
Provas de Avaliação do Eixo Somatotrófico

A realização das provas de estímulo do hormônio de crescimento (GH – do inglês growth
hormone) está indicada para crianças com baixa estatura evidenciada pelo acompanhamento
da curva de crescimento (E< p3 ou <-2DP), nas quais a investigação diagnóstica levou a
exclusão ...

Provas de Estímulo do GH

Introdução

A realização das provas de estímulo do hormônio de crescimento (GH – do inglês growth
hormone) está indicada para crianças com baixa estatura evidenciada pelo acompanhamento
da curva de crescimento (E< p3 ou <-2DP), nas quais a investigação diagnóstica levou a
exclusão de outras causas (p. ex.: doenças sistêmicas crônicas, desnutrição, hipotireoidismo,
displasias ósseas ou síndromes genéticas).

A incidência de baixa estatura associada à deficiência de GH (DGH) é estimada em 1:4.000 a
1:10.000 e é a indicação primária para o tratamento com reposição de GH na infância, a qual
requer injeções subcutâneas diárias e acarreta custos elevados ao sistema de saúde. Dessa
forma, se torna essencial o diagnóstico acurado desta deficiência.

A deficiência de GH em adultos também é investigada através da realização de algumas das
provas de estímulo do eixo somatotrófico. Nesse contexto, a DGH costuma estar relacionada
na maioria das vezes, à presença de DGH na infância ou DGH secundária a tumores da
glândula hipófise ou decorrente do tratamento desses (cirurgia ou irradiação). Causas menos
comuns são: tumores extra-hipofisários realizando compressão sobre a hipófise, doenças
infiltrativas ou inflamatórias da hipófise, traumatismo crânio encefálico e acidente vascular
encefálico hemorrágico. Assim, pacientes com história pregressa compatível e quadro clínico
sugestivo (alteração da composição corporal com redução de massa magra, diminuição da
densidade mineral óssea, dislipidemia, etc) têm indicação de realizar prova de estímulo do
GH para investigação de DGH.

Descreveremos a seguir, em ordem de frequência, as 3 principais provas utilizadas no
diagnóstico da DGH. Apesar de também oferecidas pelo laboratório, desencorajamos a
realização das provas de estímulo do GH com Piridostigmina e a prova do GH pós Exercício,



uma vez que apresentam baixa sensibilidade. A determinação da duração do teste, bem
como os tempos de coleta, poderá ser indicada pelo médico assistente no pedido do médico.
Caso não haja indicação dos tempos de coleta, serão seguidos os protocolos do laboratório
detalhados a seguir.

GH após Clonidina

1. Indicação

Suspeita de DGH.

2. Racional

A clonidina (Atensina®) é um agonista alfa2-adrenérgico que estimula o GH através da
liberação do hormônio liberador de GH (GHRH).

3. Modo de execução

3.1 Preparo

Jejum matinal.
Em pacientes em uso de metilfenidato (Ritalina®, Concerta®) ou lisdexanfetamina
(Venvanse®) deve ser feito contato com médico assistente, uma vez que tais drogas
devem ser suspensas, idealmente, nas 72 horas que antecedem o teste.

3.2 Procedimentos

Verificar o peso e a estatura do paciente, uma vez que a dose da medicação (clonidina)
é calculada em função da superfície corpórea.
O paciente deve ser mantido em repouso durante toda a prova. Sinais vitais serão
aferidos no início e ao término do exame ou ainda em caso de intercorrência clínica a
qualquer momento durante a prova.
O acesso venoso será mantido pérvio durante todo o exame. Em caso de hipotensão
moderada a severa pode ser necessária a infusão de solução salina EV.

3.3 Substância administrada e dose

Dose padrão de clonidina: 0,10 a 0,15 mg/m2 de superfície corporal, não ultrapassando
200 mcg.
Dose máxima: 200 mcg.

3.4 Tempos de coleta:



4. Efeitos adversos

Sonolência intensa, hipotensão postural e alterações da frequência cardíaca (taquicardia na
fase inicial do teste, seguida por bradicardia que pode se prolongar por horas sem maiores
consequências).

5. Contraindicações

Pacientes com menos de 15 kg. Exame deve ser indicado com reservas em crianças
muito pequenas, uma vez que pode ocorrer hipotensão grave com necessidade de
acesso venoso calibroso para expansão volêmica.
Pacientes com TDAH em uso de drogas como metilfenidato ou lisdexanfetamina devem
ser orientados a procurar o médico assistente, uma vez que tais drogas devem ser
suspensas idealmente 72 horas antes do teste. Apesar de não haver comprovação de
efeito causal, há relato de morte súbita em pacientes fazendo uso combinado destas
drogas com clonidina.
Bradiarritmias graves (frequência cardíaca < 50 bpm).
Pacientes asmáticos sem controle da doença.
Teste contraindicado em adultos, uma vez que a especificidade do teste nesta faixa
etária é extremamente baixa.

6. Interpretação

Resposta esperada: GH ≥ 5,0 ng/mL em qualquer tempo de coleta (exclui DGH).
GH < 5,0 ng/mL: não confirma o diagnóstico de DGH (o que depende de critérios
clínicos e de exames complementares, dentre eles, as provas de estímulo do GH),
entretanto sugere e impõe acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver
necessidade da realização de outros exames complementares.

7. Observações

Existe muita discussão em torno do valor de corte do GH após clonidina para definir DGH. A
maioria dos autores sugere um ponto de corte de 5 ng/mL uma vez que tal ponto de corte
mostrou alta sensibilidade (97,9%) e especificidade (97,6%) no diagnóstico da DGH. Estes
mesmos estudos demonstraram que este valor, previamente validado em resposta à
clonidina, coincide com o valor quando o estímulo utilizado é a hipoglicemia insulínica. Mais
recentemente, entretanto, Borges MF e cols. sugeriram um ponto de corte ainda mais baixo
de 3 ng/mL (sensibilidade 100% e especificidade 97 %). Segundo estes autores, indivíduos
com um GH após clonidina ≥ 3 ng/mL prescindiram de um segundo teste para excluir o
diagnóstico de DGH.

Em relação aos tempos de coleta para o GH pós Clonidina, Galluzzi e cols. demonstram que
94% dos pacientes submetidos ao teste apresentaram um pico de resposta até o tempo 90
minutos, observação esta que vai de acordo com a nossa experiência. Encerrar a prova no
tempo 90 minutos pode ter impacto favorável nos custos e no desconforto relacionado ao
procedimento.



O excesso de peso pode interferir negativamente na resposta a prova de estímulo com
clonidina para dosagem de GH. Indivíduos com sobrepeso e obesos devem ter resultados de
provas não responsivas avaliados com cautela.

Na nossa experiência e de muitos outros autores, o teste de estímulo do GH com Clonidina
tem se mostrado o teste mais sensível hoje disponível na avaliação de crianças com baixa
estatura.
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GH após hipoglicemia insulínica



1. Indicação

Suspeita de DGH.

2. Racional

Esta prova se baseia na indução de hipoglicemia, abaixo de 45mg/dL, através da infusão de
insulina regular endovenosa.
A hipoglicemia age como um estímulo à secreção do GH por dois mecanismos:
Suprime a secreção de somatostatina, que é um inibidor da secreção de GH (inibe o inibidor);
Estimula receptores alfa-adrenérgicos no hipotálamo, estimulando a secreção do hormônio
liberador de GH, o GHRH (estimula o estimulador).

3. Modo de execução

3.1 Preparo

Jejum de 8 horas
Não há necessidade de repouso prévio ao exame, mas o paciente deverá permanecer
em repouso e sob supervisão médica durante toda a prova, até a recuperação da
hipoglicemia.

3.2 Procedimentos

Pesar o paciente, uma vez que a dose da medicação (insulina regular) é administrada
em função do peso.
Puncionar e manter acesso venoso calibroso e pérvio durante todo o exame, uma vez
que o paciente pode apresentar hipoglicemia grave e necessitar fazer uso intravenoso
de glicose hipertônica e/ou hidrocortisona.
Realizar glicemia capilar antes do início da prova, durante a hipoglicemia, durante os
tempos de coleta e antes da liberação do paciente.
Coletar amostras para dosagem de GH e glicemia durante os tempos determinados
(vide tópico abaixo).

3.3 Substância administrada e dose

Insulina regular 0,05 a 0,20 UI/kg peso, via endovenosa (conforme avaliação do médico
que acompanha a prova).

Em média, aplicamos uma dose inicial de 0,075 a 0,1 UI/kg de peso.
Em caso de suspeita de pan-hipopituitarismo, entretanto, a dose inicial é menor, em torno de
0,05 UI/kg de peso.
Já em pacientes com resistência insulínica (obesos, acromegálicos, síndrome de Cushing, etc)
com clínica pouco exuberante, a dose poderá ser de 0,20 UI/kg de peso ou mais.

OBS: A medicação utilizada é a Insulina regular, porém o estímulo para validar a prova é a
HIPOGLICEMIA (glicemia menor do que 45mg/dl). Por isso, uma vez administrada a Insulina



regular, a glicemia capilar é acompanhada durante todo o exame, recomendando-se uma
primeira medida 15 a 20 minutos após a administração da medicação, ou antes, se paciente
ficar sintomático (náuseas, cefaléia, taquicardia).

Se a glicemia ainda estiver normal, realizar novas medidas a cada 10 minutos, ou antes, se
paciente sintomático.

Caso a hipoglicemia não ocorra, mesmo passados 30 minutos da aplicação da insulina,
podemos aplicar uma segunda dose de insulina, que corresponde, habitualmente, à metade
da dose inicial.
Uma vez atingida a hipoglicemia, neste momento, o SEGUNDO TEMPO de coleta é realizado.
Uma vez que a hipoglicemia foi documentada e o sangue foi coletado, a hipoglicemia pode
ser revertida com a administração do desjejum (incluindo, em geral, suco de frutas adoçado,
leite ou chá adoçados e biscoitos doces). Não há necessidade de esperar o final da prova
para reverter a hipoglicemia! É preferível a reversão por meio de administração oral de
carboidratos, pois dessa forma garante-se a manutenção de hipoglicemia por cerca de 5 a 10
minutos, o que é importante para validar o estímulo. Porém, em caso de hipoglicemia grave e
muito sintomática (glicemia capilar abaixo de 30 mg/dL, convulsões, sonolência, agitação
extrema) deve-se administrar 1 a 2 ampolas de glicose hipertônica a 50% via endovenosa de
imediato, preferencialmente após coleta do sangue documentando a hipoglicemia. Se não
houver possibilidade da administração endovenosa da solução hipertônica de glicose (perda
do acesso venoso, por exemplo) pode-se reverter com sobrecarga oral de glicose (se
paciente consciente) ou uso de Glucagon 0,03mg/kg (máx. 1mg) por via SC ou IM (paciente
inconciente).

Após a última coleta, caso a reversão da hipoglicemia não tenha sido eficaz por meio das
medidas supracitadas, poderá ser necessário, a critério do médico, a administração de
hidrocortisona 100 mg via endovenosa.

3.4 Tempos de coleta

O laboratório sugere que os tempos de coleta contemplem:

4. Efeitos adversos

Sinais e sintomas relacionados à hipoglicemia tais como: náuseas, cefaleia, taquicardia,
sudorese fria, agitação, sonolência e em casos de hipoglicemia grave: convulsão e coma.

5. Contraindicações

As contraindicações são: peso abaixo de 20kg, pacientes com história de convulsão
prévia/epilepsia e em pacientes com doenças cardiovasculares estabelecidas (coronariopatia,
arritmias cardíacas).

Obs: Em pacientes idosos (maiores de 60 anos) e/ou com fatores de risco cardiovascular
(hipertensão, diabetes mellitus, história familiar de IAM) sugere-se solicitar liberação de



cardiologista (avaliação de risco x benefício) para a realização da prova.

6. Interpretação

Crianças:
A resposta normal do GH ao estímulo de hipoglicemia é GH ≥ 5,0 ng/mL, o que exclui DGH.
GH < 5,0 ng/mL: não confirma o diagnóstico de DGH (o que depende de critérios clínicos e de
exames complementares, dentre eles, as provas de estímulo do GH), entretanto sugere e
impõe acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver necessidade da realização de
outros exames complementares para confirmação diagnóstica..

Adultos:
Resposta normal esperada: GH ≥ 5,0 ng/mL.
GH entre 3,0 e 5,0 ng/mL: pode significar deficiência parcial da liberação de GH.
GH < 3,0 ng/mL: DGH.

7. Observações

Os estudos referentes ao desempenho das provas de estímulo do GH em crianças, em
especial com insulina, são limitados. Já em adultos, o desempenho das provas de estímulo do
GH é mais bem estabelecido e mostra uma sensibilidade de 96% e especificidade de 92%
para um pico de GH ≥ 5.1 ng/mL após estímulo com insulina.
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GH após Glucagon

1.Indicação

Suspeita de DGH.

2. Racional

O mecanismo estimulatório mais provável do glucagon parece ocorrer através da inibição da
liberação da somatostatina, mas um estímulo mediado pelo aumento dos ácidos graxos livres
e até mesmo uma estimulação noradrenérgica tem sido postulada. Sabe-se, entretanto, que
o glucagon “per se” não funciona como secretagogo de GH, uma vez que o estímulo ocorre
somente após a utilização intramuscular ou subcutânea e não após administração
endovenosa da medicação. Tem se hipotetizado que a proteólise do glucagon intramuscular
possa gerar um fragmento peptídico com atividade secretagoga destes hormônios. O
Glucagon, assim como a Insulina, permite testar tanto o eixo somatotrófico quanto o eixo
corticotrófico.

3. Modo de execução

3.1 Preparo

Jejum matinal.

3.2 Procedimentos

Verificar o peso do paciente, uma vez que a dose da medicação (glucagon) é calculada
em função do peso.
Diante da possibilidade de hipoglicemia reativa, é recomendado monitorar a glicemia
capilar a partir da segunda hora da prova, ou antes, caso paciente apresente sintomas
sugestivos de hipoglicemia.

3.3 Substância administrada e dose

Glucagon (GLUCAGEN): 0,03 mg/kg de peso,
Dose máxima de 1 mg



Em pacientes com mais de 90 kg a dose recomendada é de 1.5 mg.

3.4 Tempos de coleta

4. Efeitos adversos

Dentre os efeitos colaterais mais comuns (10 a 34%) destacamos: náuseas, vômitos e
cefaleia. Tais efeitos ocorrem habitualmente em torno da segunda hora da administração da
medicação e tendem a resolver até o término da prova. Destacamos que pacientes idosos
são mais susceptíveis a estes efeitos colaterais, tendo sido reportado inclusive hipotensão
severa. Hipoglicemia reativa é um outro efeito colateral eventualmente observado.

5. Contraindicações

A prova de estímulo com Glucagon é segura e relativamente bem tolerada, motivo pelo qual
tem sido recomendada sobretudo na investigação da DGH em crianças muito pequenas
(abaixo de 2 anos e menores de 15kg) ou nos pacientes com contraindicação a provas de
estímulo com insulina. Exame contraindicado em pacientes com diagnóstico de
feocromocitoma ou insulinoma assim como em pacientes muito idosos (acima de 80 anos).

6. Interpretação

Crianças:
A resposta normal do GH ao estímulo de hipoglicemia é GH ≥ 5,0 ng/mL, o que exclui DGH.
GH < 5,0 ng/mL: não confirma o diagnóstico de DGH (o que depende de critérios clínicos e de
exames complementares, dentre eles, as provas de estímulo do GH), entretanto sugere e
impõe acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver necessidade da realização de
outros exames complementares para confirmação diagnóstica..

Adultos:
Resposta normal esperada: GH ≥ 3,0 ng/mL.
Estudos recentes sugerem que em indivíduos normais com sobrepeso e obesos, e em
pacientes muito idosos, os valores de corte para indicar integridade do eixo somatotrófico
são mais baixos: GH ≥ 1,0 ng/mL.

7. Observações

Um dos maiores inconvenientes da prova de estímulo com Glucagon, motivo pelo qual vem
provavelmente sendo pouco utilizado, pelo menos no nosso meio, consiste no fato do teste
tradicionalmente ser demorado, consistindo habitualmente em coletas de 30 em 30 minutos
até o tempo 180 ou mesmo até o tempo 210 minutos.

No intuito de rever a real necessidade de coleta nestes tempos, revisamos os resultados de
255 pacientes submetidos ao teste de estímulo com glucagon no laboratório Diagnósticos da
América SA (DASA) que apresentaram pico de GH acima de 5ng/mL e observamos que 89 %
dos pacientes apresentaram pico de resposta entre os tempos 90 e 150 minutos, sendo que



64% dos pacientes apresentaram pico de resposta no tempo 120 minutos (Gráfico 1).
Ressaltamos que dentre os 11% que não apresentaram pico de resposta entre os tempos 90
e 150 minutos, somente 3% teriam sido diagnosticados equivocadamente como não
responsivos, uma vez que os demais, apesar de não apresentarem pico entre os tempos 90 e
150 minutos, apresentaram resposta (GH > 5ng/mL) em um destes tempos (90, 120 ou 150
minutos). Outros trabalhos como o conduzido por Strich D e cols., onde foram estudadas as
respostas do GH pós glucagon em 222 crianças, corroboram os nossos achados.

Gráfico 1: Média de valor do GH nos tempos de coleta após estímulo com Glucagon.

Em relação a sensibilidade e especificidade do teste de estímulo do GH com Glucagon, os
estudos referentes ao desempenho do teste em crianças ainda são limitados. Já em adultos,
estudos mostram sensibilidade e especificidade de 100% para um pico de GH ≥ 3 ng/mL
após estímulo com Glucagon.
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Prova de supressão do GH

Introdução

O diagnóstico de acromegalia deve ser suspeitado em indivíduos que apresentam as
características clínicas típicas do excesso de hormônio de crescimento (GH), que incluem o
aumento, durante a idade adulta, da mandíbula (macrognatia), das mãos e dos pés, o que
resulta em aumento do tamanho dos calçados e a necessidade de ampliar os anéis. As
características faciais tornam-se grosseiras, com o alargamento do nariz e dos ossos frontais,
bem como da mandíbula, e os incisivos superiores podem se afastar. Apesar da proeminência
desses achados no momento do diagnóstico, a taxa de mudança é tão lenta que poucos
pacientes procuram atendimento porque sua aparência mudou.

A investigação diagnóstica deve ser realizada em pacientes que apresentam um
agrupamento das seguintes condições, mesmo que eles não tenham as manifestações típicas
da acromegalia (por exemplo, características acrais e faciais):

Apnéia do sono, diabetes descontrolado, síndrome do túnel do carpo, pólipos do cólon,
insuficiência cardíaca com hipertensão.
Prognatismo mandibular ou ronco grave de início recente ou apnéia do sono em
paciente não obeso.
Macroadenoma hipofisário.
O diagnóstico também deve ser considerado quando uma massa hipofisária é
identificada em um estudo de imagem; 75 a 80% dos adenomas somatotróficos são



macroadenomas no momento do diagnóstico. Alguns pacientes podem ser
assintomáticos, apesar dos níveis elevados de GH e fator de crescimento semelhante à
insulina-1 (IGF-1).

A investigação laboratorial inclui a dosagem sérica de fator de crescimento semelhante à
insulina-1 (IGF-1) como primeiro passo. Uma concentração sérica normal de IGF-1 é uma
forte evidência de que o paciente não tem acromegalia. No entanto, se a concentração sérica
de IGF-1 for alta (ou duvidosa), o GH sérico deve ser medido após administração oral de
glicose. O teste oral de tolerância a glicose (TOTG) para supressâo de GH é o teste dinâmico
mais específico para estabelecer o diagnóstico de acromegalia. A supressão inadequada do
GH após uma carga de glicose confirma o diagnóstico de acromegalia.

O TOTG para supressão do GH também é útil na avaliação dos pacientes submetidos a
tratamento cirúrgico para acromegalia, sendo considerado padrão ouro para determinar o
controle da secreção de GH nesses casos. No entanto, não parece ser útil na avaliação do
controle bioquímico em pacientes que recebem terapia medicamentosa com análogos da
somatostatina.

1) GH APÓS SOBRECARGA ORAL DE GLICOSE

1. Indicação

Suspeita de acromegalia.
Avaliação de sucesso do tratamento cirúrgico da acromegalia.

2. Racional

Níveis de GH e níveis de glicose no sangue estão conectados. Em alguém sem acromegalia,
um nível mais alto de glicose no sangue geralmente faz com que o corpo reduza a produção
de GH. Na acromegalia ocorre falha na supressão, e ainda pode haver um aumento
paradoxal do GH em resposta a sobrecarga de glicose.

3. Modo de execução

3.1 Preparo do paciente

Jejum de 8 horas.
Prova realizada pela manhã.
Trazer pedido médico solicitando o TOTG para supressão de GH.

3.2 Procedimentos

Punção venosa com scalp e manutenção do acesso venoso durante todo o exame, uma
vez que serão realizadas coletas de 30 em 30 minutos.

3.3 Substância administrada e dose



É administrada 75 g de glicose anidra (Dextrosol = 82,5 g, ou produto similar em dose
correspondente) em solução, por via oral. A hiperglicemia leva a redução dos níveis
séricos de GH em indivíduos normais, o que não acontece nos pacientes com
acromegalia.

3.4 Tempos de coleta

4. Efeitos adversos

Náuseas e vômitos pelo efeito nauseante da glicose.

5. Contraindicações

Exame contraindicado em pacientes com glicemia basal > 180 mg/dL.

6. Interpretação

Qualquer valor de GH < 1,0 ng/mL/L exclui acromegalia ou indica bom controle em pacientes
em tratamento*. Em mais de 85% dos pacientes com acromegalia são identificados valores
de GH superiores a 2 ng/mL após a sobrecarga de glicose.

Resultados falso-positivos:

Diabetes mellitus descompensada, doença hepática ou renal, desnutrição, anorexia nervosa,
puberdade.

Resultados falso-negativos:

Alguns casos de acromegalia leve podem apresentar supressão do GH abaixo de 1,0 ng/mL
no TOTG; sempre analisar em conjunto com a dosagem de IGF-I e dados clínicos.

7. Observações

Não se aplica.

8. Sugestão de leitura complementar
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Observação final sobre as provas de estímulo de GH

A interpretação das provas de estímulo do GH deve ser feita com base na probabilidade pré-
teste (ou seja, se os critérios utilizados para indicar a prova eram altamente sugestivos de
DGH ou não), interferentes pré-analíticos e analíticos.

Sabe-se que 10% a 35% das crianças sem DGH podem falhar em obter resposta adequada
durante uma prova de estímulo. Mesmo quando submetidos a 2 provas distintas, 3% a 10%
das crianças sem DGH podem falhar em demonstrar uma resposta normal em ambas. É por
isso que não se pode fazer o diagnóstico apenas baseado no resultado das provas. A
avaliação clínica (estatura, história familiar, investigação de diagnósticos diferenciais) é
fundamental para confirmar o diagnóstico.

Um importante diagnóstico diferencial de provas de estimulo alteradas sem ser DGH é o
Retardo Constitucional do Crescimento e da Puberdade (RCCP). Em crianças com idade
próxima da puberdade ocorre declínio normal da velocidade de crescimento (VC). No RCCP
este declínio é prolongado e pode gerar uma VC bem baixa. Esta fase é acompanhada por
uma redução na sensibilidade da hipófise a estímulos para o GH.

Por isso, em crianças pré-púberes e geralmente com história familiar de RCCP, sugere-se que
as provas de estímulo do GH sejam precedidas por um breve tratamento com esteróides
sexuais, denominado priming. É importante sinalizar que a decisão pela prescrição, ou não,
do priming é exclusiva do médico assistente e, portanto, o laboratório não exigirá a
realização do mesmo.

Sugestões de Priming:

Para meninos: cipionato de testosterona 50 mg IM em 2 doses (no 16º dia antes e 48h
antes da prova).
Para meninas: estrógenos conjugados 1,25 mg/m2/dia em 3 doses (nos 3 dias que
antecedem a prova).
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