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neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Os dados para realizagdo desta diretriz foram coletados de ampla revisao da
literatura (PubMed) pertinente ao tema: Diagndstico da baixa estatura (BE)
por deficiéncia do hormdnio de crescimento (DGH).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Descrever métodos diagnosticos atuais da DGH e comentar sobre sua
importancia pratica, fornecendo um guia de recomendacdes principais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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CoNCEITO

A deficiéncia de hormonio de crescimento (DGH) é caracteri-
zada por uma combinacédo de anormalidades antropométricas, cli-
nicas, bioquimicas e metabdlicas causadas, diretamente, pela se-
crecdo deficiente de hormdnio de crescimento (GH) e, indireta-
mente, pela reducdo na geracdo de horménios e fatores de cresci-
mento GH-dependentes(D).

ErpiDEMIOLOGIA E CAUSAS

A frequéncia de DGH é referida como sendo aproximadamente
1:4.000 criancas?(B). Quanto a apresentacdo, a DGH pode:

=

Ser idiopatica ou organica;
2. Aparecer de forma isolada ou combinada com deficiéncia de
outros hormonios hipofisarios;

3. Estar associada a uma disfuncdo primaria das células
hipofisarias ou pode ser secundaria a alguma disfuncdo na
producdo do horménio liberador de GH (GHRH) no
hipotalamo;

Ser esporadica ou familial;

E, finalmente, a deficiéncia de GH pode ser completa ou parcial.

ok

AvaLiacAo CLINICA

Como nenhum teste laboratorial nos dé& seguranga absoluta
do diagnostico de DGH, eles apenas devem ser considerados como
auxiliares no diagndstico de pacientes que apresentam elementos
clinicos que sugerem DGH. No entanto, também ndo existe um
Unico quadro clinico que define DGH. Tipicamente, o paciente
apresenta baixa estatura importante, baixa velocidade de cresci-
mento (VC) e atraso de idade dssea. A magnitude destes achados
pode variar, dependendo da duracéo e da gravidade da DGH?3(B).

Os aspectos clinicos classicos das formas graves de DGH séo
facilmente caracterizados:

= O recém-nascido apresenta tamanho normal, pode apresentar
hipoglicemia (agravada quando a DGH se associam deficién-
cias de ACTH e TSH), ictericia prolongada com
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hiperbilirrubinemia direta devido a colestase
e a hepatite de células gigantes*(B). Podem,
ainda, apresentar micropénis, criptorquidia

graficos apropriados e/ou pelo célculo do Z
(escore de desvio padrdo em relacdo a idade e ao
sex0)®(D).

e hipoplasia da bolsa escrotal, principalmente
quando & DGH se associa deficiéncia de
gonadotrofina®(C).

= A deficiéncia do crescimento ndo € expres-
siva logo apds o nascimento, tornando-se
evidente ap6s o segundo ano de vida, quan-
do pode atingir valores bastante baixos como
-3 ou -4 desvios-padréo (DP) em relagdo a
média para idade e sexo®(D).

= As proporcdes corpOreas sdo normais’(B).

= Qutras caracteristicas como obesidade
truncal, aumento da espessura de pregas
cutaneas, desenvolvimento muscular dimi-
nuido, aparéncia facial infantil com fronte
proeminente e nariz em sela, atraso no
fechamento das fontanelas, atraso na denti-
cdo, cabelos finos e esparsos, voz aguda e
infantil, idade Gssea atrasada para idade
cronoldgica, podem ser observadas em
criangas com DGHS(D).

= Formas clinicas menos evidentes podem ser
observadas em criangas com DGH parcial
e/ou de inicio mais tardio na infancia. Por-
tanto, o aspecto da DGH ndo € Unico, uma
vez que pode apresentar-se com graus varia-
veis de baixa estatura e de diminuicdo da
VC, com discreto até grande atraso da 10 e
com ou sem outras caracteristicas
fenotipicas®(B).

Toda a crianga deve ter, ao longo de todo o
seu processo de crescimento, visitas regulares
ao pediatra, para acompanhamento do cresci-
mento, assim permitindo identificacdo precoce
de qualquer tipo de anormalidade. Recomenda-
mos visitas com intervalo de 6 meses, com ava-
liagdo da altura e determinagéo da VVC. A altu-
ra e a VC devem ser analisadas por meio de

Situacdes Especiais

Criancas que sofreram irradiacdo craniana
devem ter avaliacéo clinica e laboratorial com
maior frequiéncia, verificando altura de pé e
sentada, estadio puberal e fun¢do hipofisaria
e tireoidiana. Criangas com taxa de cresci-
mento normal devem ser reavaliadas clini-
camente a cada trés ou quatro meses. O
tratamento com GH deve ser considerado:
se a velocidade de crescimento observada
durante o periodo de um ano for abaixo do
esperado; se a altura prevista estiver abaixo
do percentil 10; se houver precocidade
puberal; ou se houver evidéncias de DGH
nos testes de estimulo*(D).

Criangas submetidas a radiacdo corpérea
total (TBI - total body irradiation): devem
ser avaliadas a cada trés ou quatro meses.
Ap6s um ano do tratamento, deve ser feita
uma avaliacdo endocrinoldgica completa e
tratar apropriadamente a disfuncéo
tireoidiana e supra-renal'(D).

A DGH pode instalar-se com a quimio-
terapia particularmente intratecal, mesmo
que a irradiagdo ndo seja usada®(B).
Formas transitérias de DGH podem ser
observadas antecedendo o estirdo da puber-
dade e, freqlientemente, sdo acompanhadas
de puberdade tardia. A pulsatilidade do GH
pode ser restabelecida com a administracdo
de doses baixas de esterdides sexuais
(estrogenos equinos conjugados 0,3 mg VO
12/12 horas, nos dois dias que antecedem o
teste, 40 pg/m? de superficie corpdrea/dia
ou 100 mg de testosterona depot dose Uni-
ca IM, trés dias antes do teste)'°(B).
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= A deficiéncia transitoria de GH por priva-
¢do psicossocial é observada em criancas
emocionalmente afetadas e seu crescimento
é recuperado quando sdo afastadas do am-
biente hostil.

= DGH isolado de causa genética pode apresentar
heranca autossdmica dominante'}(B), autos-
sdmica recessiva?(B) e ligada ao X,
esta Ultima associada a hipogamaglobuline-
mia3(C).

AVALIACAO LABORATORIAL

O diagnéstico de deficiéncia de horménio
de crescimento (DGH) deve ser baseado pela
associagdo de dados clinicos compativeis com
DGH e a presenca de exames laboratoriais que
apontem para uma menor secre¢do de GH(D).

Sdo indicagBes para a avaliacdo laboratorial
para DGH*(D):

= Recém-nascido com quadro de hipoglicemia,
independente do seu tamanho e peso ao
nascimento;

= Crianga com altura inferior ao percentil 2,5
ou que apresenta Z de altura < -2;

e Crianga, independentemente da altura
atual, que apresenta desaceleracdo do crescimento
representado pelo Z da velocidade de crescimento
< -1 para idade e sexo, observado por um periodo
igual ou superior a 1 ano;

= Crianca que possui altura dentro da faixa de
normalidade, porém incompativel com a al-
tura familiar (Z da altura <-2 em relagéo
ao Z da altura alvo);

= Sinal indicativo de lesdo intracraniana ou
crianca submetida a cirurgia ou radiotera-
pia da regido hipotdlamo-hipofisaria;

= Afastadas outras causas conhecidas de défi-
cit de crescimento que podem justificar a
baixa estatura observada.

A investigagéo laboratorial da DGH baseia-
se na analise direta da secre¢do do GH ou, indi-
retamente, por dosagens do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-I, Insulin-like growth
factor-1 ou Somatomedina-C) e de sua proteina
ligadora (IGFBP-3), que apresentam as suas con-
centracoes séricas dependentes da acdo do GH.

Consideragdes Sobre os Ensaios para
Determinacdo do GH, IGF-1 e IGFBP- 3
= Para a dosagem de GH é recomendada a

utilizacdo de ensaios que empregam

anticorpos monoclonais especificos para a

deteccdo do GH 22-kDa e calibrados para o

padrdo de referéncia preparado com GH

recombinante humano 22-kDa (WHO 88/

624, poténcia 3UI = 1mg)*$(D).
= Uma mesma amostra de sangue pode apre-

sentar resultados distintos na dosagem de

GH, quando determinados por ensaios

diferentes*’(B). Tal discrepéncia pode che-

gar até 40% e pode ocorrer tanto entre en-
saios policlonais e monoclonais, como en-
tre dois diferentes ensaios monoclonais®(B).

e O IGF-I sofre grande influéncia do estado
nutricional do individuo, além de ser um
ensaio com maior complexidade meto-
doldgica®(B).

= As dosagens de IGF-1 e IGFBP-3 devem
ser analisadas utilizando-se valores de refe-
réncia para sexo e idade do paciente?’(B).

Avaliacdo da Secrecdo de GH

= A dosagem de GH basal ndo diferencia pa-
cientes com ou sem DGH?(B).

= A determinacédo da secre¢do esponténea de
GH pelo ritmo de GH noturno ou de
24 horas ndo acrescenta vantagens adicio-
nais quando comparadas aos testes farmaco-

Baixa Estatura por Deficiéncia do Horménio de Crescimento: Diagnostico 5

AM BC=]1



Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

I6gicos de liberacdo de GH, além de serem
dispendiosas e pouco préaticas??(B).

Testes de Estimulo da Secrecdo de GH
(Tabela 1)

= Testes de liberagéo de GH fisiol6gicos, como
o exercicio fisico®*(C) ou 0 sono?/(B), apre-
sentam alta incidéncia de falsos positivos
para DGH, ndo sendo mais empregados na
préatica clinica®(B).

= Os principais testes farmacoldgicos roti-
neiramente empregados (hipoglicemia,
clonidina, arginina e glucagon) séao
comparéveis quanto a sensibilidade e a

(el |

Principais testes farmacologicos de estimulo utilizados para avaliar a secre¢do do GH*(B)

especificidade?®(B) e a escolha do teste a
ser empregado depende da experiéncia
de cada centro e da disponibilidade
dos mesmos.

Dois testes de estimulos (seqiienciais ou em
dias separados) devem ser realizados para
comprovar a deficiéncia de GH*(D).

Em criangas com diagnostico de tumor da
regido hipotalamo-hipofisaria, antecedente
de cirurgia e/ou irradiacdo desta regido, de-
ficiéncia de outros hormdnios hipofisarios
(FSH, LH, ACTH, TSH, PRL e ADH)
ou, ainda, com causa genética comprovada
de deficiéncia do GH (mutacdo nos genes

Comentarios

Teste Descricdo
Clonidina Clonidina VO 0,1 a 0,15mg/m? de superficie
corporea. Coletas - 30', 0’, 607, 90’ e 120°.
Hipoglicemia | Insulina regular 0,1U/kg de peso EV em “bolo”.
(ITT) Coletas nos tempos -30, 0’, 15’, 30, 45', 60’ e
90'. (Dosar além do GH, a glicemia e o cortisol)
Arginina Arginina 0,5 g/kg de peso (maximo de 30 g) in-
fusdo EV em 30'. Coletas 0, 30", 45', 60’ e 90'.
Glucagon Glucagon 0,03 mg/kg de peso EV em “bolo” ou
IM. Coletas 0’, 30", 60", 90", 1207, 150’ e 180’
(Dosar além do GH, a glicemia e o cortisol).
Levodopa L-dopa VO 125 mg (crianga < 15 kg), 250
mg (15-30 kg) ou 500 mg (>30 kg). Coletas
0, 60" e 90",

Efeito colateral: sonoléncia (35%)%(C) e
hipotensdo. Bom teste inicial.

Riscos e desconfortos inerentes a
hipoglicemia. Contra-indicado para pa-
cientes convulsivos. Pode avaliar a re-
serva de corticotrofos.

Efeito colateral: nduseas, vomitos (2%) %(C).

Efeito colateral: nduseas, vomitos e dor
abdominal (15%)%(C). Pode avaliar a
reserva de corticotrofos.

Efeito colateral: nduseas, vomitos, vertigem
e astenia (25%)%(C). Altos indices de
falsos negativos.

Obrigatdria a presenca do médico acompanhando todos os testes dinamicos.
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GH-1, PROP-1, PIT-1, GHRH-R, etc),
apenas um teste de estimulo, associado a
quadro clinico compativel, é suficiente para
o0 diagndstico de DGH(D).

Devemos ter em mente que 10% a 35% das
criangas sem DGH podem falhar em obter
uma resposta adequada durante um teste de
liberacdo de GH?3(C). E mesmo quando
submetidos a dois testes distintos, 3% a 10%
das criangas normais podem falhar em de-
monstrar uma resposta normal em ambos
0s testes?®(C).

O uso de medicagbes como corticoides,
deprivagdo psicossocial, hipotireoidismo néo
tratado?’(B), obesidade?®(B) e criancas em ida-
de peripuberais®(B) sdo condicdes que podem
aumentar a taxa de falso diagnostico de DGH
baseado apenas nos testes de estimulo.

Em criangas pré-puberes em idade préxima
da entrada na puberdade, ocorre com maior
freqiéncia falha de resposta do GH aos tes-
tes de estimulo?*(B). Por esta razdo, alguns
autores advogam o tratamento com
esteroides sexuais (priming) por poucos dias
antes da realizacdo dos testes de liberacéo
de GH (estrogenos eqliinos conjugados 0,3
mg 12/12 horas por dois dias antes do tes-
te). Este priming diminuiria o ndmero de
falsos diagnosticos de DGH nestas faixas
etarias?*(B). Contudo, nao existem dados
que estabelecam valores normais de respos-
ta aos testes de estimulo ap6s priming, o que
nao permite o uso dos esterdides sexuais
antes da execucdo dos testes de estimulo
rotineiramente®(D).

Interpretando um Teste de Estimulo

O valor de corte mais comumente utilizado
na andlise de um teste de estimulo para di-
ferenciar a suficiéncia da deficiéncia de GH

foi definido de forma arbitraria e foram
alterados conforme o0 aumento na disponi-
bilidade do GH recombinante humano para
tratamento®*’(D).

Em um teste de estimulo, a presenca de um
pico de GH < 10 ng/ml, independente do
ensaio utilizado, afasta o diagnostico de
DGHZ%(B).

Valores de GH em dois testes de estimulos
< 5 ng/ml em ensaios utilizando anticorpos
policlonais?*(B) ou < 3,3 ng/ml em ensaio
utilizando anticorpos monoclonais®(B) séo
indicativos de deficiéncia de GH.

\alores intermediarios de resposta de GH nos
testes de estimulo, principalmente quando uti-
lizados ensaios que empregam anticorpos
monaclonais, apresentam grande interseccéo
com resultados obtidos em criangas
normais?(C) e, por esta razdo, o diagnostico
deve se basear também na historia, quadro cli-
nico, avaliagdo de imagem da regido hipotalamo-
hipofiséaria e os valores de IGF-I e IGFBP-3.
Criangas que apresentam resposta de GH
nos testes de estimulo entre 5 a 10 ng/ml,
geralmente, apresentam resposta de cresci-
mento com o tratamento com hGH com-
paraveis com criangas que apresentam res-
postas acima de 10 ng/mI®(B).

Dosagens de IGF-1 e IGFBP-3

Valores de IGF-1 e IGFBP-3 inferiores a -
2 DP fortemente sugerem a presenca de
DGH%(B).

Uma parcela das criangas com DGH pode
apresentar valores de IGF-1 e IGFBP-3 den-
tro da normalidade®3(B), principalmente
pacientes com deficiéncia parcial de
GH?3*(B), pacientes intrapuberes®4(B) e
criangas submetidas a radioterapia e/ou ci-
rurgia da regido hipotalamo-hipofisaria®(C).
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Utilizando como valor de corte para o diag-
noéstico de DGH um Z IGF-1 e Z IGFBP-
3 < -2, observamos uma sensibilidade de
59% e especificidade de 76% para as dosa-
gens de IGF-1 e 47% e 88% para as dosa-
gens de IGFBP-3, respectivamente®**(D).
Quando se pretende utilizar as dosagens de
IGF-1 e IGFBP-3 como método de tria-
gem para selecionar criangas que deverao re-
alizar teste de estimulo da secre¢do de GH é
recomendado empregar um valor de corte
de Z IGF-I ou Z IGFBP-3 < -1%(B).

Investigagdo Radioldgica

Criangas com o diagndstico de DGH de-
vem realizar exames de imagem, preferenci-
almente ressonancia magnética, da regido
hipotalamo-hipofisaria para avaliacdo de pos-
siveis alteracbes anatdmicas'®(D).

A avaliacdo da regido hipotalamo-hipofiséria
por ressonancia magnética pré e apés infu-
sdo de gadolinio é superior que a avaliagdo
por tomografia computadorizada e consti-
tui 0 mais sensivel método de diagnostico
de alteracdes anatdmicas desta regiao®’(B).

Investigacdo Complementar

Toda crianga diagnosticada como tendo
DGH deve ser avaliada quanto a funcédo dos
outros hormonios hipofisarios.

Uma deficiéncia hormonal diagnosticada na
crianga ndo necessariamente permanecera
como Unica, isoladamente®¥(C). Assim, a
DGH pode ser a primeira manifestacdo de
um pan-hipopituitarismo e, posteriormen-
te, manifestarem-se as outras deficiéncias.
Portanto, devemos estar atentos para a ne-
cessidade de reavaliagBes diagnosticas*(D).

= DeterminacOes de fatores de risco cardio-
vasculares devem estar incluidas na avalia-
¢ao metabdlica de pacientes com DGH na
adolescéncia ou no adulto jovem?(D).

Investigagdo Genética — Molecular

= Quadro clinico classico de DGH, a presen-
¢a de outros casos na familia, historia de
progenitores consangiiineos e exames de
imagem mostrando integridade da haste
hipofisaria sdo indicios da presenca de cau-
sas genéticas de deficiéncia isolada ou com-
binada de GH**(B).

= A deficiéncia isolada de GH hereditaria é
causada em 24% dos casos por mutagdes
ou delecBes do gene GHRHR e GH-1%(B).
Diversos genes responsaveis por codificar fa-
tores de transcricdo foram implicados na
etiologia da deficiéncia combinada dos
horménios hipofisarios (pan-hipopitui-
tarismo), sendo o gene PROP-1 0 mais
freqlientemente envolvido*’(D).

= Pacientes com quadro classico de DGH que
apresentam uma resposta transitoria ao tra-
tamento com hormonio de crescimento, se-
guido do desenvolvimento de altos niveis de
anticorpos anti-GH, que impedem o cresci-
mento, devem ser pesquisados quanto a pre-
senca de dele¢do em homozigose do gene do
GH-1*(C).

Resumo das Recomendacdes para Inves-
tigacéo da Deficiéncia de GH

A determinacéo de IGF-1 e IGFBP-3 pode
ajudar na selecdo de pacientes que deverdo ser
submetidos a testes de estimulos para avaliar a
secrecdo de GH?23334(B). Porém, valores
normais destes peptideos ndo afastam DGH,
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principalmente em criangas submetidas a cirur-
gia ou radioterapia da regido hipotalamo-
hipofisaria ou pacientes intraptberes®>(C). Aque-
les pacientes com valores de IGF-I e/ou IGFBP-
3 reduzidos para idade e sexo sdo submetidos ini-
cialmente a um teste da clonidina, arginina ou
glucagon. Pacientes que apresentam pico de GH
inferior ao limite de corte do método s&o sub-

Baixa Estatura por Deficiéncia do Horménio de Crescimento: Diagnostico

metidos a um segundo teste confirmatdrio para
DGH, geralmente um ITT. Apenas pacientes que
apresentam dois testes de estimulo com todos 0s
valores abaixo do valor de corte sdo diagnosti-
cados como DGH?(B). Uma vez estabelecido o
diagndstico hormonal, é solicitada ressonancia
magnética (RM) da regi&o hipotalamo-hipofisaria
para avaliagdo anatdbmica®(B).
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