Provas de Avaliacao do Eixo Somatotrofico

A realizacao das provas de estimulo do hormonio de crescimento (GH - do inglés growth
hormone) esta indicada para criancas com baixa estatura evidenciada pelo acompanhamento
da curva de crescimento (E< p3 ou <-2DP), nas quais a investigacao diagnodstica levou a
exclusao ...

Provas de Estimulo do GH

Introducao

A realizacao das provas de estimulo do hormdnio de crescimento (GH - do inglés growth
hormone) esta indicada para criancas com baixa estatura evidenciada pelo acompanhamento
da curva de crescimento (E< p3 ou <-2DP), nas quais a investigacao diagnodstica levou a
exclusdo de outras causas (p. ex.: doencas sistémicas cronicas, desnutricao, hipotireoidismo,
displasias dsseas ou sindromes genéticas).

A incidéncia de baixa estatura associada a deficiéncia de GH (DGH) é estimada em 1:4.000 a
1:10.000 e é a indicacao primaria para o tratamento com reposicao de GH na infancia, a qual
requer injecoes subcutaneas diarias e acarreta custos elevados ao sistema de saude. Dessa
forma, se torna essencial o diagnostico acurado desta deficiéncia.

A deficiéncia de GH em adultos também é investigada através da realizacdo de algumas das
provas de estimulo do eixo somatotréfico. Nesse contexto, a DGH costuma estar relacionada
na maioria das vezes, a presenca de DGH na infancia ou DGH secundaria a tumores da
glandula hipéfise ou decorrente do tratamento desses (cirurgia ou irradiacao). Causas menos
comuns sao: tumores extra-hipofisarios realizando compressao sobre a hipofise, doencas
infiltrativas ou inflamatoérias da hipdfise, traumatismo cranio encefalico e acidente vascular
encefalico hemorragico. Assim, pacientes com histéria pregressa compativel e quadro clinico
sugestivo (alteracao da composicao corporal com reducao de massa magra, diminuicao da
densidade mineral dssea, dislipidemia, etc) tém indicacao de realizar prova de estimulo do
GH para investigacao de DGH.

Descreveremos a seguir, em ordem de frequéncia, as 3 principais provas utilizadas no
diagndstico da DGH. Apesar de também oferecidas pelo laboratério, desencorajamos a
realizacao das provas de estimulo do GH com Piridostigmina e a prova do GH pds Exercicio,



uma vez que apresentam baixa sensibilidade. A determinagao da duracao do teste, bem
como os tempos de coleta, podera ser indicada pelo médico assistente no pedido do médico.
Caso nao haja indicacao dos tempos de coleta, serao sequidos os protocolos do laboratério
detalhados a sequir.

GH apds Clonidina

1. Indicacao

* Suspeita de DGH.

2. Racional

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

3. Modo de execucao

* Jejum matinal.

e 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.

» Verificar o peso e a estatura do paciente, uma vez que a dose da medicacao (clonidina)
é calculada em funcao da superficie corpérea.

» O paciente deve ser mantido em repouso durante toda a prova. Sinais vitais serao
aferidos no inicio e ao término do exame ou ainda em caso de intercorréncia clinica a
qualquer momento durante a prova.

» O acesso venoso sera mantido pérvio durante todo o exame. Em caso de hipotensao
moderada a severa pode ser necessaria a infusdao de solucao salina EV.

« Dose padrao de clonidina: 0,10 a 0,15 mg/m* de superficie corporal, ndo ultrapassando
200 mcq.
» Dose maxima: 200 mcg.



4. Efeitos adversos

Sonoléncia intensa, hipotensao postural e alteracdes da frequéncia cardiaca (taquicardia na
fase inicial do teste, seguida por bradicardia que pode se prolongar por horas sem maiores
consequéncias).

5. Contraindicacoes

» Pacientes com menos de 15 kg. Exame deve ser indicado com reservas em criancas
muito pequenas, uma vez que pode ocorrer hipotensao grave com necessidade de
acesso venoso calibroso para expansao volémica.

» 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 nao haver comprovacao de
efeito causal, ha relato de morte subita em pacientes fazendo uso combinado destas
drogas com clonidina.

* Bradiarritmias graves (frequéncia cardiaca < 50 bpm).

» Pacientes asmaticos sem controle da doenca.

» Teste contraindicado em adultos, uma vez que a especificidade do teste nesta faixa
etaria é extremamente baixa.

6. Interpretacao

» Resposta esperada: GH = 5,0 ng/mL em qualquer tempo de coleta (exclui DGH).

* GH < 5,0 ng/mL: ndo confirma o diagndstico de DGH (o que depende de critérios
clinicos e de exames complementares, dentre eles, as provas de estimulo do GH),
entretanto sugere e impde acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver
necessidade da realizacao de outros exames complementares.

7. Observacoes

Existe muita discussao em torno do valor de corte do GH apds 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 diagndstico da DGH. Estes
mesmos estudos demonstraram que este valor, previamente validado em resposta a
clonidina, coincide com o valor quando o estimulo utilizado é a hipoglicemia insulinica. 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, individuos
com um GH apés clonidina = 3 ng/mL prescindiram de um segundo teste para excluir o
diagndstico de DGH.

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



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

Na nossa experiéncia e de muitos outros autores, o teste de estimulo do GH com Clonidina
tem se mostrado o teste mais sensivel hoje disponivel na avaliagao de criancas com baixa
estatura.
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GH apos hipoglicemia insulinica



1. Indicacao
» Suspeita de DGH.

2. Racional

Esta prova se baseia na inducdo de hipoglicemia, abaixo de 45mg/dL, através da infusdo de
insulina regular endovenosa.

A hipoglicemia age como um estimulo a secrecao do GH por dois mecanismos:

Suprime a secrecao de somatostatina, que é um inibidor da secrecao de GH (inibe o inibidor);
Estimula receptores alfa-adrenérgicos no hipotdlamo, estimulando a secrecao do hormoénio
liberador de GH, o GHRH (estimula o estimulador).

3. Modo de execucao

3.1 Preparo

* Jejum de 8 horas

» Ndo ha necessidade de repouso prévio ao exame, mas o paciente deverd permanecer
em repouso e sob supervisao médica durante toda a prova, até a recuperacao da
hipoglicemia.

3.2 Procedimentos

» Pesar o paciente, uma vez que a dose da medicacao (insulina regular) é administrada
em funcao 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 hipertonica e/ou hidrocortisona.

» Realizar glicemia capilar antes do inicio da prova, durante a hipoglicemia, durante os
tempos de coleta e antes da liberacao do paciente.

» Coletar amostras para dosagem de GH e glicemia durante os tempos determinados
(vide tépico abaixo).

3.3 Substancia administrada e dose

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

Em média, aplicamos uma dose inicial de 0,075 a 0,1 Ul/kg de peso.

Em caso de suspeita de pan-hipopituitarismo, entretanto, a dose inicial € menor, em torno de
0,05 Ul/kg de peso.

Ja em pacientes com resisténcia insulinica (obesos, acromegalicos, sindrome de Cushing, etc)
com clinica pouco exuberante, a dose podera ser de 0,20 Ul/kg de peso ou mais.

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



regular, a glicemia capilar € acompanhada durante todo o exame, recomendando-se uma
primeira medida 15 a 20 minutos apo6s a administracao da medicacao, ou antes, se paciente
ficar sintomatico (nauseas, cefaléia, taquicardia).

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

Caso a hipoglicemia nao ocorra, mesmo passados 30 minutos da aplicacao da insulina,
podemos aplicar uma segunda dose de insulina, que corresponde, habitualmente, a 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 administracao do desjejum (incluindo, em geral, suco de frutas adocado,
leite ou cha adocados e biscoitos doces). Nao ha necessidade de esperar o final da prova
para reverter a hipoglicemia! E preferivel a reversdo por meio de administracéo oral de
carboidratos, pois dessa forma garante-se a manutencao de hipoglicemia por cerca de 5 a 10
minutos, o que é importante para validar o estimulo. Porém, em caso de hipoglicemia grave e
muito sintomatica (glicemia capilar abaixo de 30 mg/dL, convulsdes, sonoléncia, agitacao
extrema) deve-se administrar 1 a 2 ampolas de glicose hiperténica a 50% via endovenosa de
imediato, preferencialmente apds coleta do sangue documentando a hipoglicemia. Se ndo
houver possibilidade da administracao endovenosa da solucao hipertonica 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 (mdx. 1mg) por via SC ou IM (paciente
inconciente).

Apos a Ultima coleta, caso a reversao da hipoglicemia nao tenha sido eficaz por meio das
medidas supracitadas, podera ser necessario, a critério do médico, a administracdo de
hidrocortisona 100 mg via endovenosa.

3.4 Tempos de coleta

O laboratério sugere que os tempos de coleta contemplem:

4. Efeitos adversos

Sinais e sintomas relacionados a hipoglicemia tais como: nauseas, cefaleia, taquicardia,
sudorese fria, agitacao, sonoléncia e em casos de hipoglicemia grave: convulsao e coma.

5. Contraindicacoes

As contraindicacdes sao: peso abaixo de 20kg, pacientes com histéria de convulsao
prévia/epilepsia e em pacientes com doencas cardiovasculares estabelecidas (coronariopatia,
arritmias cardiacas).

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



cardiologista (avaliacao de risco x beneficio) para a realizacao da prova.
6. Interpretacao

Criancas:

A resposta normal do GH ao estimulo de hipoglicemia é GH = 5,0 ng/mL, o que exclui DGH.
GH < 5,0 ng/mL: nao confirma o diagndstico de DGH (o que depende de critérios clinicos e de
exames complementares, dentre eles, as provas de estimulo do GH), entretanto sugere e
impde acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver necessidade da realizacao de
outros exames complementares para confirmacao diagndstica..

Adultos:

Resposta normal esperada: GH = 5,0 ng/mL.

GH entre 3,0 e 5,0 ng/mL: pode significar deficiéncia parcial da liberacao de GH.
GH < 3,0 ng/mL: DGH.

7. Observacoes

Os estudos referentes ao desempenho das provas de estimulo do GH em criancas, em
especial com insulina, sao limitados. Ja em adultos, o desempenho das provas de estimulo 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 apds estimulo com insulina.
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GH apds Glucagon

1l.Indicacao
e Suspeita de DGH.

2. Racional

O mecanismo estimulatério mais provavel do glucagon parece ocorrer através da inibicao da
liberacdao da somatostatina, mas um estimulo mediado pelo aumento dos acidos graxos livres
e até mesmo uma estimulacao noradrenérgica tem sido postulada. Sabe-se, entretanto, que
o0 glucagon “per se” nao funciona como secretagogo de GH, uma vez que o estimulo ocorre
somente apos a utilizagcao intramuscular ou subcutanea e nao apds administracao
endovenosa da medicacao. Tem se hipotetizado que a protedlise do glucagon intramuscular
possa gerar um fragmento peptidico com atividade secretagoga destes hormdnios. O
Glucagon, assim como a Insulina, permite testar tanto o eixo somatotréfico quanto o eixo
corticotrofico.

3. Modo de execucao

* Jejum matinal.

» Verificar o peso do paciente, uma vez que a dose da medicacao (glucagon) é calculada
em func¢ao do peso.

» Diante da possibilidade de hipoglicemia reativa, € recomendado monitorar a glicemia
capilar a partir da segunda hora da prova, ou antes, caso paciente apresente sintomas
sugestivos de hipoglicemia.

e Glucagon (GLUCAGEN): 0,03 mg/kg de peso,
» Dose maxima 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: nauseas, vomitos e
cefaleia. Tais efeitos ocorrem habitualmente em torno da segunda hora da administracao da
medicacao e tendem a resolver até o término da prova. Destacamos que pacientes idosos
sao mais susceptiveis a estes efeitos colaterais, tendo sido reportado inclusive hipotensao
severa. Hipoglicemia reativa é um outro efeito colateral eventualmente observado.

5. Contraindicacoes

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

6. Interpretacao

Criancas:

A resposta normal do GH ao estimulo de hipoglicemia € GH = 5,0 ng/mL, o que exclui DGH.
GH < 5,0 ng/mL: nao confirma o diagndéstico de DGH (o que depende de critérios clinicos e de
exames complementares, dentre eles, as provas de estimulo do GH), entretanto sugere e
impde acompanhamento rigoroso podendo inclusive haver necessidade da realizacao de
outros exames complementares para confirmacao diagndstica..

Adultos:

Resposta normal esperada: GH = 3,0 ng/mL.

Estudos recentes sugerem que em individuos normais com sobrepeso e obesos, e em
pacientes muito idosos, os valores de corte para indicar integridade do eixo somatotréfico
sao mais baixos: GH = 1,0 ng/mL.

7. Observacoes

Um dos maiores inconvenientes da prova de estimulo 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 estimulo com glucagon no laboratério Diagndsticos 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 (Grafico 1).
Ressaltamos que dentre 0s 11% que nao apresentaram pico de resposta entre os tempos 90
e 150 minutos, somente 3% teriam sido diagnosticados equivocadamente como nao
responsivos, uma vez que os demais, apesar de nao 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 pds glucagon em 222 criancgas, corroboram 0s nossos achados.
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Grafico 1: Média de valor do GH nos tempos de coleta apds estimulo com Glucagon.

Em relacao a sensibilidade e especificidade do teste de estimulo do GH com Glucagon, 0s
estudos referentes ao desempenho do teste em criancas ainda sao limitados. Ja em adultos,
estudos mostram sensibilidade e especificidade de 100% para um pico de GH = 3 ng/mL
apos estimulo com Glucagon.

8. Sugestao de leitura complementar

Giuffrida FM, Berger K, Monte L, Oliveira CH, et al. Relationship between GH response and
glycemic fluctuations in the glucagon stimulation test. Growth Horm IGF Res 2009; 19:77-81.

Diri H, Karaca Z, Simsek Y, Tanriverdi F, et al. Can a glucagon stimulation test characterized
by a lower GH cut-off value be used for the diagnosis of growth hormone deficiency in adults?
Pituitary 2015; 18, 84-92.

Johnstone HC, Cheetham TD. GH and cortisol response to glucagon administration in short
children. Horm Res 2004 62:27-32

Leong KS, Walker AB, Martin I, Weil D, et al. An audit of 500 subcutaneous glucagon
stimulation tests to assess growth hormone and ACTH secretion in patients with
hypothalamic-pituitary disease. Clin Endocrinol 2001; 54:463-8.



Secco A, di lorgi N, Napoli F, Calandra E, et al. The Glucagon Test in the Diagnosis of Growth
Hormone Deficiency in Children with Short Stature Younger than 6 Years. ] Clin Endocrinol
Metab 2009;94: 4251-4257.

Strich D, Terepollsky N et al. Glucagon Stimulation Test for Childhood Growth Hormone
Deficiency: Timing of the Peak is Important. ] Pediatr 2009;154:415-9.

Tavares ABW, Seixas-da-Silva IA, Silvestre DHS, Pinheiro MFC, et al. Growth hormone and
cortisol secretion in the elderly evaluated using the glucagon stimulation test. Endocrine
2017 May;56(2):317-324.

Yuen KC, Biller MMK, Katznelson L, et al. Clinical characteristics, timing of peak responses and
safety aspects of two regimens of the glucagon stimulation test in evaluation growth
hormone and cortisol secretion in adults. Pituitary 2013;16, 220-230.

Yuen KC, Tritos NA, Samson SL, Hoffman AR, Katznelson L. AMERICAN ASSOCIATION OF
CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY DISEASE
STATE CLINICAL REVIEW: UPDATE ON GROWTH HORMONE STIMULATION TESTING AND
PROPOSED REVISED CUT-POINT FOR THE GLUCAGON STIMULATION TEST IN THE DIAGNOSIS
OF ADULT GROWTH HORMONE DEFICIENCY. Endocr Pract. 2016 Oct;22(10):1235-1244.

Prova de supressao do GH

Introducao

O diagnostico de acromegalia deve ser suspeitado em individuos que apresentam as
caracteristicas clinicas tipicas do excesso de hormdnio de crescimento (GH), que incluem o
aumento, durante a idade adulta, da mandibula (macrognatia), das maos e dos pés, o que
resulta em aumento do tamanho dos calcados e a necessidade de ampliar os anéis. As
caracteristicas faciais tornam-se grosseiras, com o alargamento do nariz e dos 0ssos frontais,
bem como da mandibula, e os incisivos superiores podem se afastar. Apesar da proeminéncia
desses achados no momento do diagndstico, a taxa de mudanca é tao lenta que poucos
pacientes procuram atendimento porque sua aparéncia mudou.

A investigacdo diagndstica deve ser realizada em pacientes que apresentam um
agrupamento das seguintes condicdes, mesmo que eles nao tenham as manifestacdes tipicas
da acromegalia (por exemplo, caracteristicas acrais e faciais):

» Apnéia do sono, diabetes descontrolado, sindrome do tunel do carpo, pdlipos do cdlon,
insuficiéncia cardiaca com hipertensao.

» Prognatismo mandibular ou ronco grave de inicio recente ou apnéia do sono em
paciente nao obeso.

» Macroadenoma hipofisario.

» O diagndstico também deve ser considerado quando uma massa hipofisaria é
identificada em um estudo de imagem; 75 a 80% dos adenomas somatotréficos sao



macroadenomas no momento do diagndstico. Alguns pacientes podem ser
assintomaticos, apesar dos niveis elevados de GH e fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1).

A investigacdo laboratorial inclui a dosagem sérica de fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1) como primeiro passo. Uma concentracao sérica normal de IGF-1 é uma
forte evidéncia de que o paciente nao tem acromegalia. No entanto, se a concentragao sérica
de IGF-1 for alta (ou duvidosa), o GH sérico deve ser medido apds administracao oral de
glicose. O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) para supressao de GH é o teste dinamico
mais especifico para estabelecer o diagndstico de acromegalia. A supressao inadequada do
GH apés uma carga de glicose confirma o diagnéstico de acromegalia.

O TOTG para supressao do GH também é (til na avaliacdao dos pacientes submetidos a
tratamento cirdrgico para acromegalia, sendo considerado padrdo ouro para determinar o
controle da secrecao de GH nesses casos. No entanto, nao parece ser Util na avaliacao do
controle biogquimico em pacientes que recebem terapia medicamentosa com analogos da
somatostatina.

1) GH APOS SOBRECARGA ORAL DE GLICOSE
1. Indicacao

e Suspeita de acromegalia.
» Avaliacdo de sucesso do tratamento cirlrgico da acromegalia.

2. Racional

Niveis de GH e niveis de glicose no sangue estao conectados. Em alguém sem acromegalia,
um nivel mais alto de glicose no sangue geralmente faz com que o corpo reduza a producao
de GH. Na acromegalia ocorre falha na supressao, e ainda pode haver um aumento
paradoxal do GH em resposta a sobrecarga de glicose.

3. Modo de execucao

3.1 Preparo do paciente

* Jejum de 8 horas.
* Prova realizada pela manha.
* Trazer pedido médico solicitando o TOTG para supressao de GH.

3.2 Procedimentos

» Puncao venosa com scalp e manutencao do acesso venoso durante todo o exame, uma
vez que serao realizadas coletas de 30 em 30 minutos.

3.3 Substancia administrada e dose



« E administrada 75 g de glicose anidra (Dextrosol = 82,5 g, ou produto similar em dose
correspondente) em solucao, por via oral. A hiperglicemia leva a reducao dos niveis
séricos de GH em individuos normais, o que nao acontece nos pacientes com
acromegalia.

4. Efeitos adversos

Nauseas e vomitos pelo efeito nauseante da glicose.

5. Contraindicacoes

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

6. Interpretacao

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 sao identificados valores
de GH superiores a 2 ng/mL apds a sobrecarga de glicose.

Resultados falso-positivos:

Diabetes mellitus descompensada, doenca hepatica ou renal, desnutricao, anorexia nervosa,
puberdade.

Resultados falso-negativos:

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

7. Observacoes
Nao se aplica.
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Observacao final sobre as provas de estimulo de GH

A interpretacdo das provas de estimulo 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 nao), interferentes pré-analiticos e analiticos.

Sabe-se que 10% a 35% das criancas sem DGH podem falhar em obter resposta adequada
durante uma prova de estimulo. Mesmo quando submetidos a 2 provas distintas, 3% a 10%
das criancas sem DGH podem falhar em demonstrar uma resposta normal em ambas. E por
isso que nado se pode fazer o diagndstico apenas baseado no resultado das provas. A
avaliacao clinica (estatura, historia familiar, investigacao de diagndsticos diferenciais) é
fundamental para confirmar o diagnostico.

Um importante diagndstico diferencial de provas de estimulo alteradas sem ser DGH é o
Retardo Constitucional do Crescimento e da Puberdade (RCCP). Em criancas com idade
préxima da puberdade ocorre declinio normal da velocidade de crescimento (VC). No RCCP
este declinio é prolongado e pode gerar uma VC bem baixa. Esta fase € acompanhada por
uma reducao na sensibilidade da hipdfise a estimulos para o GH.

Por isso, em criancas pré-puberes e geralmente com histdria familiar de RCCP, sugere-se que
as provas de estimulo do GH sejam precedidas por um breve tratamento com esterdides
sexuais, denominado priming. E importante sinalizar que a decisdo pela prescricdo, ou néo,
do priming é exclusiva do médico assistente e, portanto, o laboratério nao exigira a
realizacao do mesmo.

Sugestoes de Priming:

* Para meninos: cipionato de testosterona 50 mg IM em 2 doses (no 162 dia antes e 48h
antes da prova).

» Para meninas: estrégenos conjugados 1,25 mg/m2/dia em 3 doses (nos 3 dias que
antecedem a prova).
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