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RESUMO

TEODOZIO, A.C.M. Testes farmacol6gicos de estimulo de GH em criancgas e
adolescentes: analise dos exames realizados no HCFMRP-USP nos ultimos
15 anos. 2022. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Medicina) — Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo. Ribeirdao Preto, 2022.

Introducéo: A baixa estatura (BE) é uma queixa frequente em pediatria e muitas
vezes € necessario avaliar a presenca de deficiéncia de GH (DGH) através de
testes de estimulo farmacoldégico de GH (TEGH). No entanto, estes testes
apresentam limitacdes que dificultam sua interpretacdo e o estabelecimento de
valores de referéncia. Objetivos: Descricdo dos TEGH realizados no HCFMRP-
USP entre 2001-2016 na populacdo pediatrica, para avaliar o nimero e tipos de
testes empregados, os resultados obtidos, a influéncia do priming com esteroides
sexuais, a concordancia entre os testes, as complicacbes observadas, a
caracterizacao e os diagndsticos dos pacientes submetidos a teste. Metodologia:
Estudo de coorte retrospectivo, onde foram levantados todos os TEGH realizados
nesse periodo. Para comparacdes entre os testes, utilizou-se o teste exato de
Fisher (variaveis categoricas), o teste ndo paramétrico de Wilcoxon (variaveis
continuas) e o teste t de Student (andlise pareada). A concordancia entre os TEGH
foi avaliada pelo teste de Bland-Altman. A caracterizacdo da populacdo e dos
TEGH foi feita pelo célculo de média, DP, mediana e intervalo. Resultados: Foram
realizados 1109 testes em 901 criancas e adolescentes. O teste mais realizado foi
o teste de tolerancia a insulina - ITT (46%), seguido pelos TEGH com L-dopa (29%)
e glucagon (25%). A maioria apresentou pico de GH<5 ng/mL, porém houve
importante dispersao dos picos de GH nos trés estimulos. Os testes com priming
apresentaram mediana de pico de GH maior do que os testes sem priming nos ITT
(8,3 vs 4,2 ng/mL, p=0,04) e nos TEGH com L-dopa (5,7 vs 4,9 ng/mL, p=0,03).
Em pacientes com BE isolada (BEI = familiar, constitucional e/ou idiopatica), a
média dos picos de GH foi semelhante nos testes com priming (9,8 vs 6,7 ng/mL,
p=ns). Em pacientes com DGH, o priming nédo influenciou a média dos resultados
dos TEGH (1,5 vs 1,4 ng/mL, p=ns). Os resultados dos TEGH num mesmo
individuo foram discordantes, porém observou-se melhor concordancia entre os

ITT e testes com L-dopa. Durante a realizacdo dos testes de glucagon e L-dopa, a



maioria dos pacientes permaneceu assintomatica (63% e 57%, respectivamente).
Nos ITT, a maioria apresentou sinais leves decorrentes da hipoglicemia (46%),
porém nenhum evoluiu com desfecho desfavoravel. Na admisséo, a maioria era do
sexo masculino (60%), pré-pubere (69%), com mediana de 10,1 anos de idade, -
2,6 DP de estatura e -0,4 DP de VC. O IGF-1 foi dosado em 80% dos pacientes, e
a mediana da concentracdo plasmatica foi -0,3 DP. A maioria apresentava idade
Ossea atrasada (52%) e 55% pacientes realizaram RNM de sela turcica, sendo que
a maioria foi normal (43%). DGH isolada ou associada a deficiéncia de outros
horménios hipofisarios foi confirmada em 26%, enquanto 35% tiveram BEI como
diagnéstico final. Conclus@es: O teste mais realizado foi o ITT. O priming aumenta
os valores de pico de GH em pacientes com BE isolada, o que poderia auxiliar na
diferenciacdo com DGH, porém seu beneficio ndo foi demonstrado neste estudo.
Observa-se discordancia entres os diferentes testes, porém a melhor concordancia
observada foi entre ITT e L-dopa. Os TEGH com glucagon, L-dopa e os ITT sdo

seguros em pediatria.

Palavras-chave: Baixa estatura; Hormonio de Crescimento; Teste de estimulo de
GH; Deficiéncia de GH.



ABSTRACT

TEODOZIO, Ana Carolina Maia. GH pharmacological stimulation tests in
children and adolescents: analysis of the exams performed at HCFMRP-USP
in the last 15 years. Dissertation (Professional Master’'s Program in Medicine) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo
Preto, 2022.

Introduction: Short stature (SS) is a frequent complaint in pediatrics, and in some
cases, it is necessary to assess the presence of GH deficiency (GHD) through GH
pharmacological stimulation tests (GHST). However, they present several
limitations, making their interpretation and the establishment of cut-off values
difficult. Aims: Description of the GHSTs performed at HCFMRP-USP between
2001-2016 in the pediatric population, to evaluate how many tests were performed,
which stimuli were used, the GHSTSs results, the influence of priming with sex
steroids, the agreement between tests, the safety of the GHSTSs, the profile and
diagnoses of the patients who underwent these tests. Methods: Retrospective
cohort study, where all GHSTs performed during this period were reviewed. For
comparisons between tests, we used Fisher's exact test for categorical variables,
Wilcoxon's non-parametric test for continuous variables and Student's t test for
paired analysis. The agreement between the GHSTs was assessed by the Bland-
Altman test. The characterization of the population and GHSTs was performed by
calculating the mean, SDS, median and interval. Results: Nine hundred and one
children and adolescents undertook 1109 GHSTs. The ITT was the most frequently
performed (46%), followed by the GHST with L-dopa (29%) and glucagon (25%).
Most GHSTs showed a GH peak <5 ng/mL, but there was a significant dispersion
of this value among the three stimuli. Tests performed after sex steroid priming
showed a higher median peak of GH than the non-primed tests in ITTs (8.3 vs 4.2
ng/mL, p=0.04) and in L-dopa GHSTs (5.7 vs 4.9 ng/ml, p=0.03). In patients with
isolated SS (familial, constitutional and/or idiopathic), the mean GH peak was
higher in the primed GHSTSs, however, no significant difference was observed (9.8
vs 6.7 ng/mL, p=ns). In patients with GHD, priming did not influence the mean GH
peak in GHSTs (1.5 vs 1.4 ng/mL, p=ns). GHSTs performed in the same individual

showed discordant results, but the best agreement was observed between ITT and



L-dopa GHSTs. While performing glucagon and L-dopa tests, most patients
remained asymptomatic (63% and 57%, respectively). As far as the ITTs are
concerned, the majority showed mild symptoms resulting from hypoglycemia (46%),
but no serious adverse events occurred. At admission, most were male (60%), pre-
pubertal (69%), with a median age of 10.1 years, median height of -2.6 SDS and
median height-velocity of -0.4 SDS. Plasmatic IGF-1 was assessed in 80% of the
patients, and the median value was -0.3 SDS. Most had delayed bone age (52%)
and 55% of patients underwent cranial MRI, most of which were normal (43%). GHD
alone or associated with other pituitary deficiencies was confirmed in 26%, while
35% had isolated SS as the final diagnosis. Conclusions: ITT was the most
frequently performed. Priming with sex steroids seems to increase GH peak values
in patients with isolated SS, which could help to distinguish GHD from children with
constitutional delay in growth, but its benefit was not demonstrated in this study.
We observed discordant results between different GHSTSs, but the best agreement
was observed between ITT and L-dopa. GHSTs with glucagon, L-dopa and ITT are

safe in children and adolescents.

Key words: Short stature; Growth hormone; GH stimulation tests; GH deficiency.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Critérios clinicos para referenciamento de criancas com BE que

NECESSItAM INVESTIZAGEOD. ....eiiiiiiiieeieeeeeie et e e e e e e e e e e e e 19

Figura 2 - Amostra referente aos testes de estimulo de GH realizados entre
120101 I 0 TR 48

Figura 3 - Amostra referente a populacdo pediatrica estudada submetida a testes
de estimulo de GH entre 2001 € 2016.......ccccceeeeeeiieiiiieieiieeiee e e e e e e e e e e eeeeaaeaeens 73



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Causas de DAIXA ESTATUIA. ... .. vuee e 20

Tabela 2 - Valores do pico de GH estimulado (em ng/mL) em cada tipo de teste

(o [SI=1S) (10010 | (o TP 49

Tabela 3 - Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) em todos os
LLST (PR UPPPP 52

Tabela 4 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram pico de
GH < S NG /MLt e e e et a e e e e e e e e e e aaaaanan 53

Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram pico de
GH S 7 NG/ML. et a e e e e 53

Tabela 6 - Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos

Tabela 7 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram ITT e atingiram pico de
(€1 IR o3 T 1o S PURUPPRR 55

Tabela 8 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram ITT e atingiram pico de
GH S 7 NG /MLt e e e e e e e e e e e 55

Tabela 9 - Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos testes com

(0| LU o= T o o 1R EEPPPPPPUPTTTPSRT 57

Tabela 10 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

glucagon e atingiram picode GH <5ng/ML...........ooooririiiicciiee e, 57

Tabela 11 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com
glucagon e atingiram pico de GH <7 NG/ML.......cccooiiiiiiiiiicciiee e 58

Tabela 12 - Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos testes com L-

Tabela 13 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

L-dopa e atingiram pico de GH <5 NG/ML........uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 60

Tabela 14 - Caracterizagdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

L-dopa e atingiram pico de GH < 7 NG/ML.....oooiiiiiiiiiiiiieieeieeee e 60



Tabela 15 - Dose de estimulo farmacolégico utilizado em cada teste de

L2211 01U J PP PPPPRUUPTPPRP 65
Tabela 16 - Dados da glicemia plasmatica nostestes ITT........ccoovvviiiieeniiiiiiieeenn. 66

Tabela 17 - Frequéncia de hipoglicemia efetiva, efeitos colaterais observados e

manejo clinico dos pacientes submetidos a0 ITT.........uvvviiiiiiiiieiiieeeeeees 67

Tabela 18 - Dados relativos ao tempo de recuperacéo da hipoglicemia a partir da

Sua deteCCAO NOS tESIES T T ..iuiiiiiiiie e 67

Tabela 19 - Classificacdo da estatura dos pacientes na admisséo e resposta nos
TESIES U GH..oe e e e e e ———————— 74

Tabela 20 - Medidas antropométricas dos pacientes submetidos a teste de GH na

AN S S, e ettt e s 75

Tabela 21 - Frequéncia de achados sindrémicos encontrados nos pacientes que

apresentavam tracos de doencgas SiNdrOmMICaS...........ceuurvvrrruriiiiiiineeee e eeeeeeeeeieeeens 76

Tabela 22 - Proporcdo de sinais neonatais sugestivos de

RIPOPITUITATISIMO. ...t e e e e e e e 77

Tabela 23 - Proporcdo das medicacbes de uso prévio/cronico mais

BN CONITATAS . ..o 77

Tabela 24 - Dados bioquimicos dos pacientes submetidos a testes de estimulo de

Tabela 25 - Estimativa da estatura adulta prevista pelo método de Bayley-Pinneau

e sua diferenca com estatura Na adMiSSE0...........ceeeieiiieeieeeeiiiie e 81

Tabela 26
| (U] (o3 (oF- VU RO OP P RRURRRRR 82

Achados radiolégicos na RNM de encéfalo ou sela

Tabela 27 - Proporcdo de diagndsticos finais estabelecidos apos realizacdo dos

TESIES B S IIMUID. .. eeeee e e e e e r e eaaans 83



LISTA DE GRAFICOS

Gréafico 1 — Proporcdo dos tipos de teste de estimulo farmacologico de GH

realizados na populacéo pediatrica, entre 2001-2016...........cccceevvevrreeiieeiiiniieineenn. 49

Gréfico 2 — Proporcao de testes dos diferentes pontos de corte de GH, dentro de
cada estimulo farmacOlOQICO. ........cooeiiiiiiiiiei e 50

Gréafico 3 — Proporcdo de testes de estimulo de GH (ITT, glucagon, L-dopa e
clonidina) de acordo com o valor de pico atingido em pacientes que realizaram e

que N80 realizaram PrimMiNg.........ooiiiiiiii e e e e e e e e e ee e 51

Grafico 4 - Distribuicdo do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos ITT sem

PrMING € COM PIIMING...ceeiiiie ittt e e e e e e e e e bbb e e e e e e e e e e e eeeaeean s 54

Gréfico 5 — Proporcao de testes ITT de acordo com o valor de pico de GH atingido
em pacientes que realizaram e que nao realizaram

(91110118 T P TSP TTTTPPPPP 55

Gréfico 6 — Valores de pico maximo de GH estimulado nos testes com glucagon

SEM PrimiNg € COM PrIMING....ueeeteiieeeeeaeeaeeee et r e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e s e e aaaaaaes 56

Gréfico 7 — Proporcéo de testes de estimulo com glucagon de acordo com o valor
de pico atingido em pacientes que realizaram e que nao realizaram

9141101187 PP U P TP TP PTTTPPPPP 57

Gréfico 8 — Valores de pico maximo de GH estimulado nos testes com L-dopa sem

Priming (N=143) € COM PrIMING.......uuuurtiiiiiiiiiiiieeee e e e e e r e e e aaeeeens 59

Gréafico 9 — Proporcao de testes de estimulo com L-dopa de acordo com o valor
de pico atingido em pacientes que realizaram e que nao realizaram

91110115V PP PP PPPPP 60

Gréfico 10 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo sem
priming e em testes de estimulo com priming, realizados em um mesmo

QT2 103 =T 0] (= RSP 62

Gréfico 11 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo sem

priming e em testes de estimulo com priming, realizados em pacientes com BE



Gréfico 12 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo sem
priming e em testes de estimulo com priming, realizados em pacientes com DGH
isolado e associado a multiplas deficiéncias

RIPOTISAIIAS. ...t et 64

Gréfico 13 — Dados relativos a ocorréncia de efeitos colaterais durante a realizacao

dos ITT, dos testes de estimulo com glucagon e com L-

Gréafico 14 — Efeitos colaterais observados durante a realizacdo dos testes de

estimulo com glucagon € L-OPa...........ueueieiiiiiiiiiiiaee i 68
Gréfico 15— Concordancia entre ITT e glucagon............coovviviiiiiiiiiiiiiiiee e 70
Grafico 16 — Concordancia entre ITT € L-dOpa........coocuuvveeeeeeiiiiiiiiiiie e 71
Gréfico 17 — Concordancia entre glucagon e L-dopa............ccc.cevvviiiiiiiineeeeeeee, 72

Grafico 18 — Proporcao de acometimento dos eixos hipofisarios em pacientes com

duas ou mais deficiéncias hipofiSArias............veveiiiiiiie i 83



LISTA DE SIGLAS

BE
BEI
TH

EA
EA-BP
IMC
SS

Sl

VC
DP
SDS
ACCP
GH
GHBP
IGF
IGFBP
DGH
ITT
rhGH
RIA
IRMA
IQMA

IFMA
RNM
SNP
CGH
TSH
LH
FSH
AIG
PIG
DNPM

Baixa estatura

Baixa estatura isolada

Estatura alvo (Target height)

Estatura adulta

Estatura adulta prevista pelo método de Bayley-Pinneau
indice de massa corporal

Segmento superior

Segmento inferior

Velocidade de crescimento

Desvio-padrao

Standard deviation score

Atraso constitucional do crescimento e da puberdade
Hormonio de crescimento (Growth hormone)

Proteina ligadora do GH (GH binding protein)

Fator de crescimento insulina-simile (Insulin-like growth factor)
Proteina ligadora do IGF (IGF binding protein)
Deficiéncia de GH

Teste de tolerancia a insulina (Insulin tolerance test)

GH recombinante (Recombinant human growth hormone)
Radioimunoensaio (Radioimmunoassay)

Ensaio imunorradiométrico (Immunoradiometric assay)
Ensaio imunoquimioluminométrico (Immunochemiluminometric
assay — ICMA)

Ensaio imunofluorométrico (Immunofluorometric assay)
Ressonancia nuclear magnética

Single-nucleotide polymorphism

Comparative genomic hybridization

Thyroid stimulating hormone

Luteinizing hormone

Folicule stimulating hormone

Adequado para idade gestacional

Pequeno para idade gestacional

Desenvolvimento neuropsicomotor



SUMARIO

1. INTRODUGAO . .....coiieiecee ettt ettt sttt ettt ettt eee s 17
1.1 Defini¢&o, avaliagdo e causas de baixa estatura...............cccvvvverennen. 18

1.2 0 €IX0 GHIIGF-1.. .o 21

1.3 A deficiénciade hormonio de crescimento (DGH) ...........ccoevvvvvennnes 24

1.4 Diagnéstico laboratorial de DGH.............coovviiiiiiiiiiie e, 25

It R [ o PP 26

1.4.2 IGFBP-3. . e 27

1.4.3 GH basal e testes de estimulo farmacolégico de GH.......... 27

2. JUSTIFICATIVA DE ESTUDO ... oottt 33
3. OBUIETIVOS . .. ettt e e e et e e e a e 35
3.1 ODJetiVo geral......ccooiieeee e 36

3.2 Objetivos eSPeCITICOS. ..t 36

4. METODOLOGIA . . et e e e e e e e e ra s 37
4.1 Tipo €10Cal O ESTUAD....uuiiiiiiiiiiiiieee e 38

4.2 AMOSTIAGEIM ittt e e e s e e e e e e e e e e e eeeeeeeeennnne 38

4.3 Critérios de iNCIUSA0......ccoiiiiiiiiee e 38

4.4 Criterios de eXCIUSA0.........c.uuiiiiiiiiiiiiie e 38

4.5 Dad0S COIELAUOS . .....uuiiiiiiiiiiiie e 39

4.5.1 DAdOS ClINICOS ...uuiiiiiiiiiiiiie e 39

4.5.2 Dados 1aboratoriais. .......cccuuuviiiiiiiiiiieiee e 41

4.5.3 Dados radiolOQiCOS. ....ccuueiiiee e 44

4.6 Analise estatistica dos dadOS......cccocuveieieeiiiiiiiiie e 45

4.7 ASPECIOS BLICOS..cciii i i e e e e e e e e e e 46

5. RESULTADOS ...ttt e e e e e e e e e eenaans 47
5.1 Levantamento e caracterizacdo geral dos testes de estimulo
realizados entre 2001-2016 na populagdo pediatrica...........c.cccvvvvvveeenen. 48

5.2 Avaliagéo do efeito do priming com esteroides sexuais nos valores

de pico de GH atingidos nos testes de estimulo.........ccccoevvvvvvviiiiciinennnn. 50

5.2.1 AMOSTrageral.... ... 50

5.2.2 Priming X I T T oot 54
5.2.3Priming X GlUCAgON ......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii e 56

5.2.4 Priming X L-OPa......ccceeeiieiiieeeeeeeiieeeeeeeee e 58



5.2.5 Priming X Clonidina.......coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 61

5.2.6 Comparacdo da resposta aos testes de estimulo em um

mesmo paciente, Com € SEM PrimMiNg........ceeuureeiiiiiiiieeieeeeeeaeeeennn 61

5.3 Avaliacdo da seguranca dos testes de estimulo farmacoldgico de

(€ SRRSO PPRRRSOPPRRI 64

5.4 Avaliacdo da concordancia dos testes de estimulo farmacologico

(0 1S 1 PP EPRTOPPPPPPPP 69

5.5 Caracterizacdo da populacdo pediatrica submetida a teste de
estimulo entre 2001-2016........ccouuiireeiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 72

5.5.1 Caracterizacdo geral e das medidas antropométricas na

=10 T ST 7= T PSR 73

5.5.2 Caracterizacdo dos antecedentes pessoais.........ccccccvvvvnnnee 76

5.5.3 Caracterizacdo dos dados laboratoriais.............cccceeeveevnnnne 78

5.5.4 Caracterizacdo dos dados de investigacao genética.......... 80

5.5.5 Caracterizagcdo dos dados radiol0giCOoS.........ceecuvveeeeeennnnne. 81

5.5.6 Levantamento dos diagndsticos finais estabelecidos....... 82

B. DISCUSSAD.......ccueiiieiiiiiiieesiei ettt 86
7. CONCLUSAD. ..ottt ettt ettt ee e 101
REFERENCIAS. ... oottt ettt et ns e saeene e 103

ANEXOS . e 112



17

1. INTRODUCAO
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicdo, avaliacao e causas de baixa estatura

A estatura € um parametro antropométrico avaliado rotineiramente nas
consultas de pediatria, ja que é um importante indicador de saude em criancas e
adolescentes.»?34 Por esse motivo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda a avaliacdo periddica do comprimento/estatura da crianca e
adolescente: uma na primeira semana de vida, depois no 1°, 2°, 4°, 6°, 9° e 12°
més de vida. A partir desta idade, semestralmente até os 4 anos de vida e depois
anualmente entre os 5 e 19 anos.®

Se define como baixa estatura (BE) aquela que se encontra 2 desvios-
padréo abaixo da mediana da populacdo, em funcdo da idade e sexo do individuo.*
E uma queixa clinica frequente tanto para pediatras como endocrinologistas
pediatricos, e deve ser avaliada cuidadosamente ja que tanto a BE como alteracdes
do crescimento (previsdo de estatura adulta fora do canal familiar e/ou
desaceleracdo da velocidade de crescimento, ndo justificada por outros motivos,
como retardo puberal ou deflexao fisiolégica pré-puberal) podem ser o primeiro ou
mais evidente sinal de uma doenca oculta e tratavel.>%’ No entanto, apesar de ser
uma queixa frequente, a maioria das criancas sdo saudaveis e apresentam BE num
contexto de variante da normalidade.

A Figura 1 resume os principais critérios de referenciamento para avaliacao
de distirbios de crescimento, que variam em termos de especificidade,

sensibilidade e complexidade.
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Figura 1 - Critérios clinicos para referenciamento de criangas com BE que necessitam

investigacao.
<-2,0DP

Estatura <-2,5DP

Sensibilidade
apeplayioadsy

<-3,0DP

Estatura (DP) - EA (DP) < -1,6

Estatura
parental
corrigida Estatura (DP) - EA (DP) < -2,0
Deflexdo de estatura > 1,0 DP
Alteragao do DP
de estatura

Deflexdo de estatura > 1,33 DP

Presenca de:

-- dismorfias
-- desproporgao corporal
-- sintomas/sinais patoldgicos

Fonte: Adaptada de P.F. Collett-Solberg et al. (2019). *) sensibilidade e especificidade em relacdo
com a possibilidade de identificacdo de possiveis condi¢ces patolégicas como base do distlrbio
de crescimento. DP: desvio padréo; EA: estatura alvo.

De forma didatica, inicialmente podemos classificar a BE em um dos trés
diferentes grupos: BE isolada, em criangas aparentemente saudaveis e
assintomaticas; BE em criangcas com achados sindrémicos, dismorfias e
desproporgBes corporais, sugerindo etiologia genética; BE como primeiro ou mais

evidente sinal de uma patologia cronica, oculta e eventualmente tratavel.?6

As causas de BE sdo amplas e seu diagnostico diferencial requer uma
anamnese completa, incluindo a investigacao adequada de antecedentes pessoais
e familiares, exame fisico detalhado e complementacao laboratorial e radiologica
direcionada em fungdo da suspeita clinica inicialmente levantada. 27 A Tabela 1
enumera, de forma simplificada, as principais etiologias que entram no diagndstico

diferencial de BE.



20

Tabela 1 — Causas de baixa estatura

BE isolada (> 60%)
e BE familiar
e Atraso constitucional do crescimento e da puberdade (ACCP)
e BE idiopética

BE sindrémica (= 5%)

Sindrome de Turner (= 2% em meninas)

Displasias esqueléticas (= 2%)
Criancas PIG (= 2%)

Hipotireoidismo primario (< 1%)

Doenca celiaca (< 1%)

Privacéo psicossocial (< 1%)

Alteracdes do eixo somatotréfico (= 2%)
e Deficiéncia de GH
e GH bioinativo
¢ Insensibilidade ao GH
o Defeitos de complexo ternario
e Deficiéncia de IGFs
e |GF-1 bioinativo

e [nsensibilidade ao IGF-1

Fonte: Adaptada de P.F. Collett-Solberg et al. (2019).

A avaliacdo antropométrica devera ser rigorosa, com medida da estatura (ou
comprimento, em criangcas abaixo de 2 anos), dos segmentos corporais,
envergadura e perimetro cefélico. Além disso, recomenda-se o célculo da
velocidade de crescimento, com um intervalo minimo de 6 meses entre 2 medidas
de estatura, e a afericdo da estatura dos pais do paciente, para determinacao de

estatura alvo e céalculo do canal familiar.8

No exame fisico é recomendavel uma avaliagdo adequada da denticédo, da
genitalia e do estadiamento puberal. Também devera ser realizada uma busca
ativa de sinais sugestivos de doencas cronicas e de estigmas genéticos. A
presenca destes estigmas ou de dismorfias menores sugere encaminhamento para
acompanhamento conjunto com geneticista, de forma a que seja avaliada a

possibilidade de solicitacdo de teste genético pertinente, como caribtipo
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(especialmente importante em meninas, para exclusao de sindrome de Turner),

SNP array, CGH array ou exoma, entre outros. >7:8

Em relacdo a avaliagéo laboratorial, a maioria dos consensos recomenda a
pesquisa rotineira de doencas crénicas, mesmo em criancas assintomaticas.” No
entanto, outros estudos recomendam que em criancas assintomaticas apenas
seja realizada investigacdo para doenca celiaca, dosados de TSH, T4 livre e
IGF1. A determinacao dos niveis séricos do fator de crescimento insulina-simile
tipo 1 (IGF-1) é geralmente o primeiro passo na avaliagdo do eixo somatotréfico.?

Quanto aos exames radioldgicos, a avaliagdo da maturacéo esquelética pela
radiografia de idade Ossea, tanto pelo método de Greulich-Pyle como de Tanner-
Whitehouse, pode ser uma ferramenta Gtil guando complementada com o restante
da avaliacéo fisica e laboratorial. 8° Caso o paciente apresente desproporcdo
corporal, devera ser considerada uma avaliacdo esquelética radiolégica mais
abrangente em busca de displasias 6sseas. Por outro lado, perante a suspeita de
hipopituitarismo, podera ser solicitada uma RNM de sela tarcica para

complementar investigacéo. %’

1.2 O eixo GH/IGF-1

Na crianca, a heranca genética e os fatores hormonais sdo os elementos
que influenciam diretamente o processo de crescimento.l’® No caso da acdo
hormonal, o eixo GH/IGF-1 € o principal regulador do crescimento linear no periodo

pés-natal, nomeadamente a partir do primeiro ano de vida.!!

Em 1921, Evans e Long demonstraram como o extrato de GH hipofisario
proveniente de bovinos estimulava o crescimento linear em ratos.? Por sua vez,
Li, do mesmo grupo de Evans, entre 1944-1971 pode isolar e purificar o GH de
extrato hipofisario humano e bovino, o que levou a primeira descricdo da estrutura
primaria de GH como conhecemos hoje.*?'3 O GH é um polipeptideo com 191
aminoacidos e um peso de 22 kDa, secretado de forma pulsatil pelas células
somatotréficas da hipéfise anterior.!! Esta é a forma predominante,
correspondendo a cerca de 75% do GH circulante. Existe ainda outra forma, que

corresponde a uma molécula menor de 20 kDa resultante de splicing alternativo, e
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que representa entre 5-10% do GH circulante. O restante € representado por

formas deaminadas N-acetiladas ou oligdmeros de GH.1°

Sua secrecéo € influenciada de forma positiva pelo horménio liberador de
GH (GHRH — GH releasing hormone) e de forma inibitéria pela somatostatina,
ambos secretados pelo hipotadlamo.'t4 A Ghrelina, sintetizada no estbmago e no
nacleo arqueado do hipotdlamo, estimula a secrecdo de GH através da
estimulacdo de um receptor secretagogo de GH (GHSR — GH secretagogue
receptor). Por sua vez, o tecido adiposo inibe a secrecédo de GH, seja diretamente
na hipofise pela liberacdo de acidos graxos livres ou indiretamente, através do
estimulo da secrecéo hipotalamica de somatostatina pela leptina.'? Qutros fatores
podem interferir na secrecdo de GH indiretamente através de sua ag¢do no
hipotadlamo sobre o GHRH e a somatostatina, ou até diretamente na hipdfise: a
tiroxina, glucagon, esteroides sexuais, dopamina, hipoglicemia e hexapeptideos
sintéticos (GHRPs — GH releasing peptides) estimulam a secrecdo de GH; por outro
lado, o proprio GH, GHRH e IGFs inibem a secrec¢do do primeiro através de um
mecanismo de feedback negativo.®

ApoOs sua secrecdo, o GH circula de forma livre ou unido a uma proteina de
ligacdo especifica (GHBP — GH binding protein)!4, que é uma forma sollvel do
receptor de GH (GHR — GH receptor) presente na circulacdo e que atua como um
reservatorio para o GH circulante.'® A unido do GH ao seu receptor especifico induz
o0 inicio da sinalizacéo intracelular, principalmente através da ativacdo da enzima
JAK2 (Janus kinase 2), que levard ao engajamento de diversas proteinas de
sinalizacao intracelular, entre elas as STATSs (signal transducters and activators of
transcription) e componentes da via das MAP (mitogen-activated protein)
quinases.'® A principal via responsavel pelo crescimento envolve a ativacédo da
STATSB, que leva ao aumento da expresséo de IGF-1, IGFBP-3 (IGF binding
protein 3), ALS (acid labile subunit) e o IGF-2.12 Juntos, o IGF-1, o IGFBP-3 e a
ALS formam o complexo ternario. O GH é o principal agente estimulador da
secrecao hepéatica dos agentes do complexo ternario, mas ndo € o Unico: a insulina,
os hormoénios tireoidianos, os androégenos e o0s estrogenos em baixas doses
estimulam a secrecéo de IGF-1. Por outro lado, os estrogenos em doses elevadas
inibem sua secrecao, e a desnutricdo também tem um potente efeito inibitério na
secrecdo de IGF-1, IGFBP-3 e ALS.%!
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Os GHR séo expressos em diversos tecidos, especialmente no figado, no
0Ss0o, no tecido adiposo e no tecido muscular. O GH tem importante efeito
metabdlico, estimulando a hipertrofia de massa muscular, regulando o
metabolismo lipidico, de carboidratos e regulando os niveis corporais de agua.®*?
No entanto, um dos seus principais efeitos na infancia e adolescéncia é
promovendo o crescimento linear nas epifises 6sseas, tanto diretamente (atraves
da inducéo da proliferacédo e diferenciacdo de condroécitos) como indiretamente,
através da acgdo do IGF-1 (que atua nas zonas proliferativa e hipertréfica da placa

de crescimento).!?

O IGF-1 é um peptideo com estrutura semelhante a insulina e que é
secretado maioritariamente a nivel hepético, onde sera transportado pela
circulagdo para promover o crescimento nas epifises ésseas, exercendo uma agao
enddcrina. Também pode ser secretado em outros tecidos, como no tecido
cartilaginoso, onde exercerd uma acado paracrina e autécrina.l’ Hoje sabe-se que
ambas as formas de acdo do IGF-1 sdo importantes para a promoc¢édo do

crescimento.10

Os IGFs circulam no sangue ligados a uma familia de proteinas
transportadoras, as IGFBPs. Elas séo responséaveis pelo transporte dos IGFs até
os tecido-alvo e, além disso, atuam como um modulador da bioatividade dos IGFs,
através da sua interacdo com os receptores especificos de IGF.18 Até o momento,
foram clonadas e sequenciadas 6 dessas proteinas, e a IGFBP-3 é a mais

abundante na nossa circulagéo. *°

A maioria do IGF-1 circulante (70-89%) encontra-se unido a um complexo
formado pelo proprio IGF-1, pelo IGFBP-3 e pela ALS. Devido ao seu elevado peso
molecular, este complexo nédo transpde a barreira endotelial e atua como um
modulador da biodisponibilidade do IGF-1.1" Além disso, aumenta a vida média dos

IGFs de cerca de 10 minutos para 15 horas.°

Por fim, para que o IGF-1 possa exercer sua agao no tecido-alvo atraves da
sua ligacdo com seu receptor especifico, 0 complexo terciario devera passar pela
acao de metaloproteinases, como a PAPPA2 (pappalysin 2), que vai separar o IGF-
1 do complexo e o tornara livre para sua ligagdo com IGF1Rs (receptores de IGF-
1).1? Os IGFs exercem sua acdo mediante a interacdo com 2 tipos de receptores:
0 receptor de IGF tipo 1 (IGF-1R) e o tipo 2 (IGF-2R). A maioria das acdes
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conhecidas dos IGFs é mediada via IGF-1R, ndo sendo ainda claro o papel do IGF-
2R.10

1.3 A deficiéncia de hormdnio de crescimento (DGH)

Quando as alteracdes no crescimento estédo relacionadas ao eixo GH-IGF,
diferentes etapas ou um conjunto delas podem estar alteradas.?'° Entre todas as
patologias associadas a este eixo, a deficiéncia de GH (DGH) € a mais comum. A
prevaléncia deste diagnéstico em grupos néo selecionados é de 1 a 2%.2 Esta
prevaléncia pode ser maior consoante a amostra selecionada, principalmente em
centros terciarios, e conforme os critérios diagnosticos considerados, chegando a
uma prevaléncia de até 1:4000 a 1:10.000.29-23 Além disso, a prevaléncia de DGH
com inicio na infancia parece ser maior do que a que tem inicio na idade adulta.??
Por outro lado, em diversos estudos, este diagnostico parece ser feito com mais
frequéncia no sexo masculino do que no feminino.?* N&do existem dados sobre a

prevaléncia desta condi¢cdo na populacéo brasileira.

Podemos dividir as causas de DGH em adquiridas (de forma secundaria a
neoplasias que acometem a linha média, a irradiacéo craniana prévia, a um trauma
importante ou doencas infecciosas/inflamatérias do SNC) ou congénitas, onde
encontramos as causas genéticas, tanto de genes que levam a deficiéncia isolada
de GH como de genes que levam a deficiéncia de GH combinada com outras
deficiéncias hipofisarias, e as malformacées de SNC com acometimento de linha
média (holoprosencefalia, displasia septo-6ptica, agenesia do corpo caloso, cisto

de Rathke e a sindrome da interrupcéo da haste hipofisaria).2°26

As manifestacbes de DGH variam conforme a idade de inicio do
acometimento. No periodo neonatal encontramos com maior frequéncia DGH
associado a outras deficiéncias hormonais, entdo o quadro pode se manifestar com
sintomas de hipoglicemia, letargia, hipotonia, crises convulsivas, ictericia neonatal
tardia prolongada, atraso na queda do coto umbilical, sepse, micropénis,
criptorquidia, entre outros. Quando se apresenta de forma isolada, os sintomas de
DGH podem ser mais inespecificos e passar despercebidos. Outros achados
podem sugerir defeitos de linha média, como microftalmia e presenca de incisivo
central Unico. 827 Geralmente as criancas apresentam peso e comprimento

adequado ao nascimento, e a desaceleracdao da velocidade de crescimento e a
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manifestacdo de baixa estatura, os sinais mais classicos e sugestivos de DGH,
surgem a partir do 1°-2° ano de vida. Outros achados sdo a presenca de bossa
frontal, hipoplasia de ossos da face média, ponte nasal baixa, voz fina e aguda,

predisposicdo a acumulo de adiposidade central e atraso de denti¢édo.82°

Os dados antropométricos e radiologicos ajudam a definir se o paciente
apresenta um quadro mais ou menos sugestivo de DGH. No entanto, € necessario
descartar outras causas que possam estar na origem no disturbio de crescimento.
Além disso, as ferramentas laboratoriais seguem desempenhando um papel
importante no diagnéstico de DGH.1%2925 Ao mesmo tempo, este diagndstico nédo
deve ser estabelecido exclusivamente através dos resultados observados nos
exames laboratoriais.” Uma vez estabelecido o diagndstico, o tratamento com GH

recombinante (rhGH) é formalmente indicado.?"812.20.25

Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para DGH, emitido em
2018 pelo Ministério da Salde?®, a investigacdo de DGH em criancas e

adolescentes € indicada nas seguintes situacdes:
- BE grave (estatura < -3 DP)
- BE (estatura entre -2 e -3 DP) associada a reducédo da VC (< p25)

- Estatura normal (= -2 DP) associada a uma reducao da VC (< -1 DP da

curva de velocidade de crescimento, em 12 meses)

- Presenca de condicdo predisponente (lesdo intracraniana, irradiacao
prévia do SNC)

- Deficiéncia de outros hormdnios hipofisarios

- Sinais e sintomas de DGH/hipopituitarismo no periodo neonatal.

1.4 Diagnéstico laboratorial de DGH

Para a avaliacdo laboratorial do eixo somatotrofico, contamos com a
dosagem sérica do IGF-1, IGFBP-3 e do GH.
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141 IGF-1

Sabendo que a secrecédo de IGF-1 é fortemente influenciada pela secrecao
de GH, a sua quantificagcdo pode servir como um marcador da secregao
espontanea de GH.?%2> Além disso, mostra-se um marcador Util jA que, devido a
alta afinidade do IGF-1 a IGFBPs e ALS, sua concentracdo sérica ao longo do dia
€ mais estavel e sofre menos alteracdes que a concentracdo de GH a estimulos
agudos.?2:30

No entanto, apesar de a dosagem basal de IGF-1 ser mais confidvel do que
a dosagem basal de GH, seu valor pode ser influenciado por outros fatores que
devem ser levados em consideracdo na ocasido da interpretacdo do exame: a
desnutricdo, o hipotireoidismo e presenca de doencas crbnicas (diabetes,
hepatopatias, doenca renal cronica, entre outros) levam a valores de IGF-1 mais
baixos; por outro lado, o IGF-1 tende a aumentar desde 0 nascimento até a
puberdade, quando atinge valores maximos principalmente no sexo masculino, e
volta a diminuir em idades mais avancadas. 252°32 Desta forma, os valores de
normalidade de referéncia devem levar em consideracao todos estes fatores.

Outro fator que pode influenciar a dosagem de IGF-1 é a metodologia de
ensaio.?® O imunoensaio deve passar por um tratamento prévio da amostra, que
consiste na remocao das IGFBPs que possam interferir na quantificacao de IGF-
1.> Além disso, a calibracdo do ensaio deve sempre que possivel seguir a
recomendacao vigente, que atualmente definiu como calibrador de referéncia o
WHO IRP 02/254 (World Health Organization International Reference Preparation
02/254).32 Hoje em dia, existem diferentes ensaios comerciais para dosagem de
IGF-1 disponiveis. Mesmo assim, ainda existe importante variabilidade entre os
ensaios.®

As vantagens da dosagem basal de IGF-1 frente & quantificacdo de GH
estimulado sdo seu menor custo, maior reprodutibilidade e facilidade na coleta,
evitando os riscos associados ao teste de estimulo farmacolégico e as coletas
seriadas. No entanto, trata-se de um exame com baixa sensibilidade e
boa/moderada especificidade (uma meta-analise mostrou que a determinacéo de
IGF-1 apresenta uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 69%33), ou
seja, valores mais baixos de IGF-1 (<-2 DP) sao altamente sugestivos de DGH, e
valores de IGF-1>0 DP fazem com que este diagndéstico seja pouco provavel.®

Além disso, sabe-se que mais de 30% dos pacientes com DGH apresentam valores
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de IGF-1 >-2 DP 5% e cerca de 30% dos pacientes com diagnéstico de BE
idiopatica apresentam IGF-1 baixo.?2* Ou seja, trata-se de uma ferramenta que,
isoladamente, parece ndo ser suficiente para avaliar o eixo somatotréfico, mas sua
associagdo com outras variaveis com maior sensibilidade para diagnéstico de DGH

pode fornecer uma importante ferramenta de rastreio.?%3%

1.4.2 IGFBP-3

No caso do IGFBP-3, assim como o IGF-1, sua concentracdo sérica também
€ mais estavel ao longo do dia e reflete a secrecdo de GH, apesar de que esta
relacdo apresente menor magnitude quando comparado com o IGF-1.36 Também
apresenta uma baixa sensibilidade (cerca de 50%)33, no entanto, sua quantificacdo
se mostra util em criancas menores que 3 anos, onde 0s valores normais de IGF-
1 encontram-se proximos aos valores minimos detectaveis da maioria dos ensaios,
levando a uma dificuldade na diferenciacdo do que seriam valores normais de
valores reduzidos.’

Apresenta algumas vantagens relativamente ao IGF-1 sérico: sua
guantificacdo ndo exige 0 passo prévio de extracdo; seus valores sdo menos
influenciados pelos fatores externos ao eixo somatotréfico e que influenciam os
valores de IGF-1; por ser a IGFBP mais abundante em nosso organismo, a IGFBP-
3 circula em altas concentragdes, e por isso a sensibilidade baixa do teste pode
representar um problema menor; a concentracdo molar de IGFBP-3 representa
aproximadamente a soma das concentracdes molares de IGF-1 e IGF-2, servindo
como uma medida indireta da concentracgédo total de IGFs.36:3” No entanto, parece
que o IGFBP-3, isoladamente, ndo oferece vantagem na avaliagdo de DGH em

substituicdo ao IGF-1, mas sim de forma associada.®

1.4.3 GH basal e testes de estimulo farmacol6gico de GH

A concentracdo sérica de GH varia ao longo dia, apresentando um ritmo
circadiano fisiologico com secrecdo predominantemente durante o sono, o que
torna a sua dosagem basal matinal pouco Util?, exceto no periodo neonatal, onde
a dosagem de GH basal <7 ng/mL na primeira semana de vida sugere DGH, com
boa sensibilidade e especificidade.?’38 Desta forma, o diagndstico de DGH é feito

pela constatacdo da baixa secre¢cdo deste hormoénio por meio da realizacdo de
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teste de estimulo. Em pacientes com suspeita de DGH isolada, usualmente sédo
necessarios dois testes de estimulo para confirmacéo deste diagndstico. Por outro
lado, nos pacientes com mais de uma deficiéncia hormonal hipofisaria ou com
lesdo de SNC evidenciada em exame de neuroimagem e que justifique um quadro
de DGH, 1 teste de estimulo é o suficiente para o diagnéstico.? 73940

O teste de estimulo farmacologico se baseia na administracdo de uma
medica¢do que sabidamente estimula a secrecdo enddégena de GH e na posterior
coleta de amostras sanguineas para dosagem do GH sérico. Os estimulos e
protocolos utilizados para avaliar a secrecdo de GH num contexto de suspeita de
DGH no HCFMRP USP séo os seguintes:

e |ITT (Insulin Tolerance Test): até o momento, continua sendo

considerado o0 padrdo-ouro dentro dos testes de estimulo
farmacoldgico.®1? Consiste na inducédo de hipoglicemia, que por sua
vez inibe a secrecdo de somatostatina e estimula receptores a-
adrenérgicos.*r A hipoglicemia é provocada pela administracédo
endovenosa de insulina regular, geralmente na dose inicial de 0,1 Ul/kg.
Sao coletadas amostras sanguineas nos tempos -15’, 0’, 30, 60°, 90’ e
120’, para dosagem de glicemia, GH e cortisol. Considera-se um teste
adequado quando o paciente faz uma hipoglicemia grave, menor ou
igual a 40 mg/dl. Um outro parametro importante, em pacientes
normoglicémicos para considerar o estimulo efetivo, é a reducédo de
pelo menos 50% da glicemia basal durante o teste. Durante o exame,
é feita monitorizacdo da glicemia pela glicosimetria capilar, e a
hipoglicemia grave € corrigida com administracdo de glicose
endovenosa. E um exame contraindicado em criancas abaixo de 2
anos, com antecedente pessoal de crises convulsivas ou outras
neuropatias ou com diagndstico prévio de insuficiéncia adrenal. O ITT
€ considerado padréo-ouro entre todos os estimulos que podem ser

realizados para avaliar a secrecdo de GH.842

e Glucagon: se baseia na administracéo intramuscular de glucagon, que
estimula a liberacdo de GH. Os mecanismos que promovem esta
estimulacdo sdo pouco esclarecidos, acredita-se que as variagcbes
glicémicas (hiperglicemia, seguida por uma hipoglicemia leve e
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autolimitada), a liberacdo de um fragmento peptidico ativo pela
protedlise do glucagon injetado e/ou a inducdo da liberacdo de
secrecdo de norepinefrina sdo mecanismos que parecem estar
envolvidos neste estimulo.” A dose administrada é de 20-30 pg/kg
(dose maxima de 1 mg). S&o coletadas amostras sanguineas nos
tempos 0’, 60’, 90’, 120’, 150’ e 180’, para dosagem de GH e cortisol. E
um exame que apresenta menor risco de complicacdes que o ITT, no

entanto, pode apresentar hipoglicemia tardia.

e L-dopa: consiste na administracédo via oral de levodopa, que exerce
efeito semelhante a dopamina enddgena na hipdfise, estimulando a
liberacédo de GH.1° A dose da medicacéo é variavel conforme o peso da
crianca (125 mg se menor que 15 kg; 250 mg se entre 15-30 kg; 500
mg se maior que 30 kg). Sdo coletadas amostras sanguineas nos
tempos —15’, 0°, 30, 60°, 90’ e 120’ para dosagem de GH. Pode
apresentar alguns efeitos colaterais durante a realizacao do teste, como

nauseas, vomitos e sonoléncia, que ndo indicam a sua suspensao.

e Clonidina: é realizado pela administracao via oral de clonidina na dose
de 0,15 mg/m2 de superficie corporal. A clonidina é um agonista a-
adrenérgico, e, portanto, atua estimulando a liberacdo de GHRH. 4! Séao
coletadas amostras sanguineas nos tempos -15’, 0’, 30, 60’, 90°, 120’
e 150’ para dosagem de GH. Pode provocar tontura e hipotensao, e por
esse motivo a pressdo arterial do paciente deve ser monitorizada a
cada 30 minutos. O paciente devera ser mantido em observacao algum
tempo apos a realizacdo do teste para observar se evoluira com

hipotenséo tardia ou até normalizagédo da presséao arterial.

Em adultos, estes testes também se mostram (teis para retestar aqueles
com diagnéstico de DGH (tanto estabelecido da infancia como tardiamente, a fim
de avaliar necessidade de manutencéao do tratamento com rhGH) e para avaliacao

de insuficiéncia adrenal, por exemplo. %2
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No entanto, apesar de até 0 momento estes testes serem recomendaveis
para o diagnéstico de DGH’, eles se acompanham de diversas limitacdes que nédo
devem ser ignoradas no momento da avaliacdo destes testes, a seguir

enumeradas?*243,

Em primeiro lugar, observa-se uma importante variacdo de
reprodutibilidade. A depender do estimulo, diferentes resultados poderdo ser
observados e todos eles parecem ter uma propor¢do prépria de falsos positivos,
0 que sugere a o estabelecimento de pontos de corte especificos para cada tipo
de estimulo.?>3%4344 Além disso, 0 mesmo teste realizado na mesma pessoa em

diferentes dias também podera apresentar resultados divergentes.*®

Em segundo lugar, nos deparamos com uma importante variabilidade na
metodologia de dosagem hormonal. Inicialmente, o0 GH era dosado através de
radioimunoensaios (RIA), que eram ensaios competitivos e que utilizavam
anticorpos policlonais, que reconheciam as diferentes isoformas de GH.
Posteriormente, a partir dos anos 80, estes foram substituidos por ensaios
imunométricos (IRMA, IFMA, ELISA e IQMA), que sdo ensaios do tipo "sanduiche"
ou “ndo competitivos” e que utilizam anticorpos monoclonais, dirigidos
especificamente contra a isoforma de 22 kDa. Atualmente, a maioria dos ensaios
comerciais utilizados nos laboratérios se baseiam em quimioluminescéncia*®#’
Mais recentemente, tem se utilizado a espectometria de massa, uma metodologia
mais moderna e mais precisa, que quantifica o GH sérico pela sua massa molar
em vez de seus epitopos, 0 que pode fornecer uma técnica de medida menos
influenciada pela concentragéo sérica de GHBPs, com maior reprodutibilidade e
com pontos de corte menos variaveis.?® Além disso, existe variabialidade no kit
utilizado entre os laboratorios, observando-se o uso de ensaios utilizando kits
preparados no proprio laboratério (“in house”) e ensaios utilizando kits

comerciais.4®

Em terceiro lugar, se observa uma significativa variabilidade inter-ensaio,
mesmo entre ensaios comerciais.*® Esta variabilidade inter-ensaio pode ocorrer
pelos seguintes motivos: diferentes graus de afinidade apresentados por cada
ensaio pelas diferentes isoformas de GH; subestimacdo do GH sérico pelos
ensaios devido a fragdo ndo detectavel que se encontra unida a proteina de ligacéo
especifica, cuja concentracéo varia em funcdo do estado nutricional e metabdlico

do individuo; uso de preparacées de calibracdo de ensaio diferentes.4’48
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Anteriormente, as preparacdées padronizadas para calibracdo eram de origem
hipofisaria, e continham as diversas isoformas de GH. Posteriormente, foram
desenvolvidas outras preparacbes de GH recombinante biossintetizado, que
permitiram uma maior purificagdo da isoforma quantificada no ensaio.*® De forma
a tentar diminuir a variabilidade associada as dosagens de GH, recomenda-se a
utilizacdo de imunoensaios automatizados que utilizem sinal quimioluminescente,
calibrados com a preparacdo para calibracdo atual de referéncia (WHO IRP
98/574, especifica para a isoforma de 22 kDa) e expressando os resultados em
ng/L.5,12,46,47 Além disso, o laboratorio deverd participar de avaliagdes externas

de qualidade.*®

Em quarto lugar, outra limitagdo importante destes estudos é a dificuldade
no consenso absoluto na definicdo dos valores normais do pico de GH.”81243 Nos
anos 60, quando ainda eram realizados ensaios com anticorpos policlonais,
surgiram os primeiros estudos avaliando as varia¢des do pico de GH em criancas
com atraso do crescimento, e 0 ponto de corte inicialmente proposto era de 5,0
Hg/L.254% A partir dos anos 80, os ensaios de GH passaram por importantes
mudancas: os anticorpos policlonais foram substituidos pelos monoclonais e o GH
derivado de extrato hipofisario animal foi substituido por GH recombinante
biossintetizado, para os preparos padronizados de calibracdo. Com essa mudanca,
0 ponto de corte aumentou para 7,0 e até 10,0 pg/L, este ultimo com evidéncia
limitada, o que tem levado a usa revisdo.'22>% Qutros estudos sugerem pontos de

corte ainda mais baixos, como de 3,1 pg/L.%!

Por fim, outra questdo que gera debate entre os especialistas é a respeito
da realizac&o de priming com esteroides sexuais previamente ao teste de estimulo
de GH. E bem estabelecido que o aumento de esteroides sexuais durante a
puberdade aumenta a secrecdo endoégena de GH e, consequentemente, a
concentracdo sérica de IGF-1. Sendo assim, criangas pré-puberes ou com retardo
puberal tenderiam a ter valores mais baixos de GH nos testes de estimulo, levando,
conseguentemente, a um maior niamero de diagndésticos errdneos de DGH, e esta
rotina poderia diminuir o nimero de falsos positivos.’812.2543 Existem na literatura
muitos estudos que apoiam esta rotina®®, no entanto, outros autores defendem que
0 uso de priming pode influenciar a secrecdo de GH de forma néo fisioldgica,
podendo gerar falsos negativos e privar tratamento de criangas e adolescentes que

poderiam ser beneficiados.2?> Desta forma, este tdpico continua sendo
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controverso, sem consenso entre os diferentes centros.”825 Além disso, também
nao existe consenso sobre quais pacientes se beneficiariam deste preparo e qual

o tipo e posologia de esteroide a ser utilizado.’
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2. JUSTIFICATIVA DE ESTUDO
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2. JUSTIFICATIVA DE ESTUDO

Mostra-se importante uma avaliag&o dos testes de estimulo de GH em nosso
servico devido a sua importancia para diagnostico de doencas do eixo
somatotrofico e devido a variabilidade de resultados observados entre diferentes
estudos publicados, conforme comentado anteriormente. Estas diferengas, em
parte podem decorrer da variabilidade de resultados entre diferentes laboratérios,
a variacado de reprodutibilidade e as diferentes metodologias de realizacdo dos

testes de estimulo.

Desta forma, neste estudo foi possivel observar como estes testes sao

realizados e como eles se comportam no NOSSO Servico.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descri¢éo dos testes de estimulo de GH realizados no Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMRP-USP) entre janeiro de 2001 e dezembro de 2016 (periodo de 15 anos), com
enfoque na populacao pediatrica.

3.2 Objetivos especificos

Em relacdo a estes testes de estimulo de GH:

Identificar o nimero de testes realizados em criancgas e adolescentes, assim
como os estimulos farmacoldgicos utilizados.

Avaliar os valores de GH obtidos nos testes conforme o estimulo utilizado.
Avaliar a frequéncia de uso de priming com esteroides sexuais e sua
repercussao no resultado dos testes de estimulo.

Avaliar as complicacdes e efeitos adversos ocorridos durante a realizacao
destes testes.

Avaliar a concordancia entre os resultados de diferentes testes realizados
num mesmo paciente.

Caracterizar clinicamente, laboratorialmente e radiologicamente a
populacdo pediatrica submetida a estes testes.

Fazer um levantamento dos diagndsticos finais estabelecidos apds a
investigagao clinica, laboratorial e radiologica.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado no HC-FMRP-USP

em Ribeirdo Preto, SP.

4.2. Amostragem

Foram levantados dados de todos os pacientes submetidos a testes de
estimulo de GH no HC-FMRP-USP entre janeiro de 2001 e dezembro de 2016.
Para isso, recorreu-se aos registros fisicos dos referidos testes realizados nesse
periodo, armazenados no laboratério de Endocrinologia e Metabologia do
HCFMRP-USP.

4.3. Critérios de inclusao

Inicialmente foram incluidos todos os pacientes que realizaram tais testes,
sem restricao de idade. Num segundo momento, para caracterizacao da populacao
pediatrica, foram incluidos apenas aqueles que foram submetidos a teste de
estimulo e que apresentavam, no momento da realizacdo destes testes, idade
entre 0 anos e 17 anos e 11 meses (18 anos incompletos), ou seja, criancas e

adolescentes.

4.4. Critérios de exclusao

Para o levantamento inicial do nimero de testes de estimulo e dos efeitos
adversos ocorridos durante a realizacédo destes, ndo foi aplicado nenhum critério

de exclusao.

Para o restante das analises (levantamento dos resultados obtidos em cada
tipo de estimulo, avaliacdo do efeito do priming, avaliagdo de concordancia e
caracterizacao da populacéo pediatrica submetida aos testes de estimulo), foram
excluidos os ITT em que néao ocorreu hipoglicemia significativa (glicemia nadir >45
mg/dl e >50% da glicemia basal) e foram excluidos os individuos que avaliaram

apenas o eixo corticotroéfico.
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4.5, Dados coletados
45.1. Dados clinicos

Antecedentes pessoais: referem-se a dados do paciente prévios a

consulta de admissdo e que sdo importantes na avaliagdo de BE. Foram
coletados dados relativos a idade gestacional, 0 peso e comprimento de
nascimento, a classificacdo do tamanho do recém-nascido para idade
gestacional, a presenca de sintomas perinatais sugestivos de
hipopituitarismo, o uso prévio e crénico de medica¢des que sabidamente
prejudicam o crescimento linear infantil e a exposicao a radioterapia. Para
classificacdo do tamanho do recém-nascido para idade gestacional, foram
considerados aquele com peso e/ou comprimento de nascimento menor
que o percentil 10, conforme as curvas do Intergrowth.5? Em relacdo aos
sinais neonatais sugestivos de hipopituitarismo, foram considerados como
tal a presenca de crise convulsiva, hipoglicemia (sugestivos de
insuficiéncia do eixo adrenal e/ou somatotrofico), criptorquidia, micropénis
(sugestivos de deficiéncia do eixo gonadal), ictericia neonatal tardia,
atraso na queda do coto umbilical (sugestivos de deficiéncia do eixo
tireoidiano) e polidria (sugestivo de deficiéncia de ADH). Quanto ao uso
prévio de medicacg0es, foi levantado se o sujeito havia feito uso crénico de
corticoide oral, inalatério ou topico, de anticonvulsivantes ou de

guimioterapia.

Antecedentes admissionais: referem-se aos dados observados no

paciente na consulta de caso novo, que motivou a procura de atendimento
meédico. Foram levantados os seguintes dados: idade, sexo, IMC (em
kg/m? e em escore z), estatura, estatura alvo (ambos em cm e em escore
z), velocidade de crescimento (em cm/ano e em escore z), propor¢cdes
corporais (envergadura, segmento superior e segmento inferior),
estadiamento puberal (pela classificacdo de Tanner),>3%* e dismorfias
identificadas ao exame fisico que pudessem sugerir etiologia sindrémica
associada ao disturbio de crescimento (microcefalia, macrocefalia, face
triangular, micrognatia, hipertelorismo ocular, ptose palpebral,
implantagdo auricular baixa, pesco¢o curto e alado, braquidactilia,
clinodactilia, 4° metacarpo curto, 4° metatarso curto, vagismo cubital,
deformidade de Madelung, frouxiddo ligamentar, pectus escavatum,

pectus carinatum ou outros além dos mencionados).
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As medidas antropométricas foram aferidas na pré-consulta ou na
consulta, por equipe de enfermagem ou médica capacitadas. Para a
estatura, foi utilizado um estadiébmetro padréo de Harpenden; para o peso,
uma balanca antropométrica digital; para a afericdo de envergadura, uma
fita métrica convencional; para a afericdo do segmento corporal superior
(SS), foi avaliada a estatura do paciente sentado com um estadidmetro
padrao fixo de parede; para a afericdo do segmento corporal inferior (SI),
foi utilizada a medida pubis-pé. Na maior parte dos casos apenas um dos
segmentos foi aferido, e a do ndo aferido foi estimada pela formula abaixo
(). A relacao dos segmentos superior e inferior (2) e a diferenca entre a
envergadura e estatura (3) foram aferidas a partir destas medidas, para

avaliacao da proporcéo de segmentos corporais do paciente:

S| = Estatura — SS ou SS = Estatura — Sl (1)
SS/SI(2)

Envergadura — Estatura (3)

A determinacéo da estatura alvo (TH, do inglés target height) foi feita
a partir do calculo sugerido por Tanner, cuja formula difere em funcéo do

sexo do paciente:®®

Se sexo masculino: [estatura do pai + (estatura da mée + 13)]/ 2

Se sexo feminino: [estatura da mée + (estatura do pai - 13)]/ 2

Para o célculo da velocidade de crescimento (VC), estipulou-se um
periodo minimo de observacédo de seis meses entre duas afericbes de
estatura, realizadas antes do teste de estimulo ou antes de qualquer

intervencao terapéutica.

VC = (variacao de estatura observada (cm) x 12) / periodo de observacao

(meses)

Os pacientes foram classificados em fungéo da estatura na admissao

em escore z da seguinte forma:

e Estatura normal: escorez>-2,0
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e Baixa estatura leve/moderada: escore z entre -2,0 e -3,0

e Baixa estatura grave: escore z < - 3,0

Em relacdo ao estadiamento puberal, os pacientes foram
classificados em pré-puberes ou puberes em funcdo dos dados clinicos
obtidos no exame fisico sugestivos de ativagcdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-gonadal (eixo HHG). Assim, foram considerados puberes os
meninos com estagio puberal igual ou superior a G2 e as meninas com
estadiamento igual ou superior a M2, de acordo com a classificacado
proposta por Tanner.5354

Por fim, também foi levantado qual o motivo que levou a solicitacdo
e realizacdo do teste de estimulo (baixa estatura, baixa velocidade de
crescimento ou outros motivos), assim como o diagnostico final. Este foi
obtido através das anotacdes contidas nos prontudrios fisicos e
eletrbnicos, assim como a partir do conjunto de dados obtidos pela

anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e radioldgicos.

4.5.2. Dados laboratoriais

Foram contemplados exames laboratoriais importantes para a
avaliacdo de problemas de crescimento, realizados previamente ao teste
de estimulo ou durante o seguimento, desde que ndo sofressem variacao
apos alguma eventual intervencédo: IGF1, glicemia de jejum, cortisol, TSH,
T4 livre, LH, FSH, testosterona, estradiol, prolactina, sodio, potassio,
osmolaridade sérica e urinaria. Foi levantado também se foi necesséria a
realizacdo de teste de jejum hidrico, devido a suspeita de diabetes
insipido, observando-se a osmolaridade sérica e plasmatica maximas
obtidas. Foram levantados os exames de investigacao genética realizados

(cariotipo e outros exames moleculares), assim como o seu resultado.

A dosagem de IGF1 comecou a ser realizada no Laboratério de
Endocrinologia e Metabologia do HC-FMRP-USP em 2000 e, desde
entdo, a metodologia de dosagem passou por diversas variagdes ao longo
dos anos. Por se tratar de um estudo retrospectivo que compreende um
periodo de 15 anos, fez-se um levantamento aproximado dos valores

relativos aos ensaios. Entre janeiro de 2000 até dezembro de 2002, as
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dosagens foram feitas por ensaios imunorradiométricos (IRMA) com
anticorpos cedidos pela Dra. Cecilia Camacho-Hubner (Saint-
Bartholomew’s Hospital, Londres, Reino Unido) e eram utilizados os
valores de referéncia fornecidos pelos ensaios de IGF-1 da DSL-5600
Active® (Diagnostic Systems Laboratories). Nesta ocasido, o coeficiente
de variacdo média intra e entre-ensaio foi 5% e 10,5%, respectivamente,
e o valor minimo detectavel foi 0,1 pg/L.8* Em janeiro de 2003, as
dosagens continuaram sendo feitas por IRMA, porém com o kit da DSL-
5600 Active® (Diagnostic Systems Laboratories). Em 2003, a variacéo
meédia intra e entre-ensaio foi cerca de 3% e 3,7%, respectivamente, e 0
valor minimo detectavel foi 5 pug/L.8> J4 em 2004, a variagdo intra-ensaio
foi cerca de 3,3%, entre-ensaio foi de 5,4% e o valor minimo detectavel foi
de 2,9 pg/L.8587 Em 2006, o valor intra-ensaio foi de aproximadamente
3%, entre-ensaio de 5% e valor minimo detectavel de 5 pg/L.”? Em 2009,
o valor intra-ensaio foi cerca de 5%, entre-ensaio de 11,3% e valor minimo
detectavel foi de 10 pg/L.88 Em 2012, o valor intra-ensaio foi cerca de 6%,
entre-ensaio foi de 10,8% e valor minimo detectavel de 0,03 pg/L.8° Em
marco de 2010 passou-se a utilizar imunoquimioluminescéncia (IQMA),
utilizando o kit comercial Immulite 2000® (Siemens). N&o foi possivel
levantar os valores de intra e entre-ensaio, assim como de valor minimo
detectavel, relativos a este ensaio. Os intervalos normais de IGF-1
definidos pelo fabricante para cada um dos ensaios referidos estdo
descritos no Anexo A (utilizado para os ensaios RIA in house, entre 2000
e 2002), no Anexo B (utilizado para os ensaios RIA com o kit comercial
DSL-5600 Active®, entre 2003 e 2010), no Anexo C (utilizado para os
ensaios IQMA com o kit comercial Immulite 2000®, entre 2010 e 2017) e
no Anexo D (utilizado para os ensaios IQMA com o kit comercial Immulite

2000%, na ocasido com novos valores de referéncia, a partir de 2017).

A metodologia de dosagem de GH variou pouco no laboratério de
Endocrinologia e Metabologia do HC-FMRP-USP durante o periodo
observado. Assim como no caso do IGF-1 plasmatico, enfrentamos
dificuldade no levantamento das caracteristicas dos ensaios devido a
natureza retrospectiva do estudo, sendo feito um levantamento
aproximado. Entre 2001 e 2009, o GH foi dosado por meio do ensaio

imunofluorimétrico (IFMA), com placas marcadas no proprio laboratorio
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com Eurdpio, fornecido pelo Laboratério Fleury. Nesta ocasido, em 2002,
a variacdo média intra e inter-ensaio foi de 5% e 14% e o valor minimo
detectavel foi de 0,06 pg/L.84 Ja em 2004, a variagdo intra-ensaio foi cerca
de 2,8%, entre-ensaio de 13% e valor minimo detectavel de 0,06 pg/L.%6
Em 2006, a variacéo intra-ensaio foi cerca de 5%, entre-ensaio de 11% e
o valor minimo detectavel foi de 5 pg/L.”? Por fim, em 2009, foi cerca de
5,5%, 11,7% e 0,095 ug/L, respectivamente.® A partir de 2010, a
dosagem de GH continuou sendo feita por IFMA, porém utilizando-se o kit
AutoDelfia® (PerkinElmer). Nesta ocasido, a variacéo intra e entre-ensaio

foi cerca de 6% e 10,8% e o valor minimo detectavel de 0,04 ug/L.%°

Também foram coletados os valores de GH plasmatico em cada
momento de coleta de amostra durante a realizacdo da prova de estimulo
farmacoldgico, inclusive o pico maximo atingido. Foi avaliada também a
dose do farmaco utilizado para o estimulo e se foi realizado priming
previamente ao teste, assim como qual o esteroide sexual e posologia
prescritas. Nos ITT, foi levantado o valor de glicemia basal e de glicemia
nadir, para avaliar se a hipoglicemia foi suficiente para induzir estimulo
(nadir da glicemia menor que 45 mg/dl ou menor que 50% da glicemia

basal).

Para avaliar o perfil de seguranca, foram coletadas informacdes
relativas a intercorréncias que ocorreram durante a realizacéo do teste de
estimulo: para os ITT, foi levantada a ocorréncia de sintomas de
hipoglicemia leve/moderada (palidez, ansiedade, fome, sudorese, nausea,
vomitos, taquicardia ou tremores) e grave (irritabilidade, sonoléncia,
confusdo mental, alteracdo de fala ou crise convulsiva). Para os testes de
estimulo com glucagon, clonidina ou L-dopa, foi levantada a ocorréncia de
sintomas adversos que podem surgir durante a realizacao destes testes
(ndusea, vomito, tontura, tremores, fraqueza, sonoléncia, hipotenséao leve
ou hipotenséo grave, com necessidade de expansao volémica ou uso de
drogas vasoativas). Também foram coletados dados relativos a
necessidade de internacéo para a realizacéo do teste ou apos a realizacao
deste, assim como o local onde se deu essa internagédo (enfermaria ou
unidade de cuidados intensivos). A ocorréncia de 6bito em decorréncia

destes testes também foi pesquisada.
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Em relacdo ao resultado obtido no teste de estimulo, os pacientes
foram divididos em trés diferentes categorias em funcdo do pico de GH
obtido no teste de estimulo. Estes pontos de corte sdo os valores mais
recentes que permanecem como importante topico de debate para a
definicdo de diagnostico de DGH. Nos pacientes que realizaram dois ou
trés testes de estimulo de GH, foi considerado o maior valor de pico de
GH plasmatico entre os testes realizados para que o paciente fosse

classificado em uma das trés categorias abaixo:

e Pico menor que 5,0 ng/mL
e Pico menor que 7,0 ng/mL

e Pico maior ou igual a 7,0 ng/mL

4.5.3. Dados radiol6gicos

Foi documentada a idade 6ssea do paciente. Esta foi avaliada pela
radiografia da mao e do punho esquerdos, por meio do método de
Greulich-Pyle, realizada no inicio da investigacdo da maioria dos casos.>®
Foi feita a classificacdo da idade 6ssea do paciente relativamente a idade
cronoldgica em atrasada (menor que -2 DP para idade e sexo), compativel
(entre -2 e +2 DP para idade e sexo) ou avancada (maior que +2 DP para
idade e sexo). A partir desta classificacdo, foi calculada a estatura adulta
prevista pelo método de Bayley-Pinneau (EA-BP).5 E importante ressaltar
gue este método ndo fornece o coeficiente para célculo de estatura final
prevista para todas as idades em ambos 0s sexos, e por esse motivo ndo
foi possivel fazer esta estimativa para todos os pacientes com radiografia
de idade Ossea. A leitura da radiografia da idade éssea foi levantada
através da anotacéo realizada em prontuario fisico pela equipe médica
assistente na ocasido da interpretagcdo do exame ou, se indisponivel,
através do laudo emitido pela equipe de radiologia. Caso nenhum destes
dados fosse encontrado na revisdo de prontuérios, a leitura foi feita por

um dos médicos responsaveis pela coleta de dados deste estudo.

Por fim, foram levantados achados encontrados em ressonancia
nuclear de encéfalo ou de sela turcica naqueles sujeitos que realizaram

este exame e que possam surgir num contexto de DGH, como neoplasias,
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defeito de linha média ou hipopituitarismo (neurohipéfise ectdpica,
hipoplasia ou auséncia de haste hipofisaria, hipoplasia de hipdfise
anterior, agenesia de septo pellcido, agenesia/hipoplasia de corpo
caloso, alteracao de nervo 6ptico, holoprosencefalia ou holoprosencefalia
like).

4.6. Andlise estatistica dos dados

O calculo do escore z da estatura (Esps) e de indice de massa corporea
(IMCsps), para criangas e adolescentes com idade maior ou igual a 2 anos, foram
feitos de acordo com os dados das tabelas do CDC Growth Charts for the United
States (2000)°8; para as criancas com idade inferior a 2 anos, foram utilizados os
dados das tabelas padronizadas pela OMS para criancas de 0 a 2 anos (2006)°°.
Para o calculo do escore z da estatura alvo (THsps) e da estatura adulta prevista
pelo método de Bayley-Pinneau (EA-BPsps), também foram utilizados os dados
das tabelas do CDC Growth Charts for the United States (2000)%8. Para a variavel
estatura, o calculo do escore z foi feito através das calculadoras especificas para
tal fim, disponiveis na plataforma UpToDate®.69.61.62 para a variavel IMC, o célculo
do escore z foi feito posteriormente através dos dados informados pelas

referéncias acima mencionadas.

Quanto a velocidade de crescimento, o escore z (VCsps) foi calculado com
base nos dados informados nas tabelas das curvas de velocidade de crescimento
elaboradas por Tanner, Whitehouse e Takaishi (1966).536* Como nestas tabelas
nao sdo informados os desvio-padréo (DP) e médias de VC para todas as idades,
tanto no sexo feminino como no masculino, os valores em falta e necessarios para
calculo de escore z foram estimados através do tamanho da amostra, mediana e

intervalo interquartil conforme proposto por Wan et al (2014).5°

Também foi feito o célculo em escore z dos valores de IGF1 conforme os
valores de referéncia dos ensaios utilizados para dosagem plasmatica do peptideo
descritos nos Anexos C, D, E e F. O formulario com as informacdes técnicas dos
ensaios feitos por IRMA apresentava os valores de DP do IGF1 para idade e sexo,
sendo possivel fazer este calculo. No entanto, este valor ndo era informado nos
formularios dos ensaios feitos por IQMA. Para isso, foi feita uma estimativa da
meédia e DP de IGF1 para idade e sexo conforme o método proposto por Browne
(2001).66
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Foi feita uma caracterizacdo completa dos dados clinicos (antecedentes
pessoais e dados admissionais), dos dados laboratoriais e dos dados radiologicos
para caracterizacao inicial da amostragem, utilizando medidas de frequéncia e
porcentagem para as variaveis qualitativas e medidas de mediana e média para

as variaveis quantitativas.

Para a comparacao dos dados entre os testes que foram realizados com e
sem priming e entre os pacientes que receberam e n&do receberam priming, foi
utilizado o teste exato de Fisher para varidveis categoéricas e o teste néo
paramétrico de Wilcoxon para variaveis continuas. Por sua vez, na comparacao
dos valores de GH entre testes de estimulo com e sem priming, realizados em
momentos distintos num mesmo paciente, foi utilizado o teste t de Student

pareado. Em todas estas andlises, o nivel de significancia adotado foi de 5%.

A concordancia dos diferentes testes de estimulo realizados num mesmo

paciente foi testada usando o método de Bland & Altman.

Para todos estes fins, foram utilizados os softwares SAS 9.4 e o R versao
4.0.2. A andlise estatistica contou com o suporte do Dr. Davi C. Aragon,
especialista em estatistica do Departamento de Puericultura e Pediatria da FMRP-
USP.

Os dados foram coletados através da plataforma REDcap.%” Para a coleta
de dados contou-se com a colaboracao de Mariana Peduti Halah, médica residente
em Pediatria/Endocrinologia Pediatrica do Departamento de Puericultura e
Pediatria do HC-FMRP-USP.

4.7. Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HC FMRP
USP, sob o parecer de numero 4.389.275. Por se tratar de um estudo retrospectivo,
com anadlise de dados de prontuarios de pacientes que, na maioria dos casos, ja
receberam alta do HCFMRP-USP, foi solicitada e concedida a dispensa da

necessidade de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Levantamento e caracterizacao geral dos testes de estimulo realizados

entre 2001-2016 na populacao pediatrica

Apds um primeiro levantamento, feito exclusivamente a partir dos registros
fisicos armazenados no laboratério de endocrinologia do HCFMRP-USP, foi
constatado que 1482 testes de estimulo farmacolégico de GH foram realizados no
periodo referido, porém foram incluidos apenas 1473 testes pelos motivos
expostos na Figura 2. Os testes de estimulo com TRH (Thyrotropin Releasing
Hormone — horménio liberador de tireotrofina) foram excluidos pois nao serédo

contemplados neste estudo.

Dos 1473 testes de estimulo, 122 (8%) foram realizados em pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos e 1351 (92%) em pacientes da faixa etaria
pediatrica, com idade entre 0 e 18 anos incompletos, sendo estes Ultimos nosso

objeto de estudo.

Figura 2 — Amostra referente aos testes de estimulo de GH realizados entre
2001-2016

1482 testes de
estimulo

(2001 - 2016)

Excluidos 4 testes de estimulo
realizados em familiares dos
pacientes

Excluidos 3 testes sem
prontuario identificado

| | Excluidos 2 testes de estimulo
com TRH

1473 testes de
estimulo

(2001 - 2016)

1348 testes em
criangas e
adolescentes (92%)

125 testes em
adultos (8%)

Fonte: o autor.
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Quanto aos testes de estimulo realizados na populacdo pediatrica,
observou-se que, em numeros absolutos, o ITT foi o mais frequente (45,7%),
seguido pelo teste com L-dopa (28,7%) e glucagon (25,3%) (Grafico 1). Ja o
estimulo farmacoldgico com clonidina foi 0 menos utilizado. Este estimulo comecou
a ser indicado no nosso servigo para os testes de estimulo farmacolégico de GH a

partir de 2016, o que justifica a sua baixa frequéncia.

Gréfico 1 — Proporcao dos tipos de teste de estimulo farmacolégico de GH
realizados na populacao pediatrica, entre 2001-2016 (n = 1348).

0,3%

uITT (n=615)

u Glucagon (n=342)

= L-Dopa (n=387)

Clonidina (n=4)

Fonte: o autor.

Além da dosagem de GH plasmatico na ocasido do teste de estimulo,
também foi realizada a dosagem de cortisol em 556 dos 615 testes de ITT (90,4%)

e em 301 dos 342 testes de glucagon (88%).

A caracterizacao dos valores do pico de GH estimulado de cada tipo de teste
de estimulo é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores do pico de GH estimulado (em ng/mL) em cada tipo de teste
de estimulo (n= 1348)

Variavel n Média DP Mediana (min. e max.) 1°Q 3°Q
ITT 604 6,3 6,3 4,8 (0a75) 24 8,5
Glucagon 335 7,6 8,0 4,9 (0 ab5b) 1,6 10,7
L-Dopa 387 54 55 4,2 (0a 37,2) 12 7.2
Clonidina 4 70 54 6,0 (1,7a11,1) - -

Fonte: o autor. Q: quartil
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No Gréfico 2 encontram-se representados 0s numeros de testes com pico
de GH < 5 ng/mL, <7 ng/mL, 27 ng/mL e 220 ng/mL em cada estimulo. Para esta
avaliacdo, foram excluidos os testes em que apenas o0 eixo corticotréfico foi
avaliado e os ITT que ndo foram considerados efetivos, ou seja, que apresentaram
nadir de glicemia > 45 mg/dL e > 50% da glicemia basal, 0 que nos deixa com um

total de 1109 testes.

Grafico 2 — Proporc¢éo de testes dos diferentes pontos de corte de GH, dentro de

cada estimulo farmacolégico (n=1109)

250
212
202
200
168
150 135
101

100

50
9 8

0
ITT (n=387) Glucagon (n=335) L-dopa (n=387)

Pico de GH (ng/mL): m<5 m25e <7 m27 =220

Fonte: o autor.

Quanto aos testes de estimulo com clonidina (n=4), observou-se que em 2
testes o pico de GH foi <5 ng/mL, em 1 teste ficou entre 5 e 7 ng/mL, em 1 teste

foi 27 ng/mL e em nenhum teste foi observado um pico de GH >20 ng/mL.

5.2. Avaliacéo do efeito do priming com esteroides sexuais nos valores de

pico de GH atingidos nos testes de estimulo
5.2.1. Amostra geral

Considerando todos os testes (n=1348), observou-se que foi prescrito
priming com esteroides sexuais em 46,8% dos testes (631), e em 40,9% dos testes
(551) nao foi realizado este preparo. Em 166 testes (12,3%) esta informacao nao
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constava nos prontudrios analisados. Dos testes realizados com priming, em 284
casos (45%) optou-se pela prescricdo de estrégenos conjugados por via oral, na
dose de 0,3 mg/dia durante os 5 dias prévios ao dia da realizacdo do teste. Nesta
categoria estdo pacientes do sexo feminino e do sexo masculino. Em 170 testes
(27%), optou-se por realizar priming com testosterona intramuscular, com 62,5 mg,
50 mg, 100 mg ou 125 mg em dose Unica, a ser aplicada 5 dias antes do teste.
Nesta categoria existem apenas pacientes do sexo masculino. Em 177 testes
(27%), apesar do relato de realizagcdo de priming, ndo constava no prontuario
informacgé&o sobre qual foi o esteroide sexual prescrito.

O Gréfico 3 mostra a proporcédo de pacientes que fizeram e nao fizeram
priming em cada categoria de pico de GH (<5 ng/mL, <7 ng/mL e =7 ng/mL),
considerando todos os estimulos. A Tabela 3 detalha a distribuicdo dos valores de
pico maximo de GH estimulado nesses dois grupos. Para esta analise, também
foram excluidos os pacientes que realizaram apenas avaliacdo do eixo
corticotrofico, os ITT que ndo apresentaram hipoglicemia efetiva e aqueles que ndo
tinham informacéo descrita sobre a realizacdo de priming. Pode-se observar que

ndo houve diferenca entre o grupo com e o sem priming.

Gréfico 3 — Proporcao de testes de estimulo de GH (ITT, glucagon, L-dopa e clonidina)

de acordo com o valor de pico atingido e com a realizagéo de priming (n=700).
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Pico de GH (ng/ml): m<5 m<7 m>7

Fonte: o autor.
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Tabela 3 — Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) em todos os testes

(n=700).
N (%) Média DP Mediana (min. e max.) 1°0Q 3°Q p
Sem priming 355 (51%) 7,3 8,2 5,4 (0,0 - 75,0) 2,0 9,8 021
Com priming 345 (49%) 7,5 6,6 5,5 (0,0 —37,2) 2,5 10,8 ’

Fonte: o autor.

A Tabela 4 mostra a caracterizagcdo de todos o0s pacientes que
apresentaram pico maximo de GH no teste de estimulo < 5 ng/mL, comparando-se
agueles que receberam e o0s que ndo receberam priming. Por sua vez,
encontramos na Tabela 5 a caracterizacdo de todos o0s pacientes que
apresentaram pico de GH no teste de estimulo < 7 ng/mL, também comparando

agueles que fizeram priming com 0s que nao fizeram.

Observa-se que, em ambos 0s subgrupos, tanto no grupo da Tabela 4 como
na da Tabela 5, os valores de média e mediana de pico maximo de GH se
assemelham muito, ndo apresentando diferenca estatisticamente significativa
entre eles. Por outro lado, observamos que 0s pacientes que receberam priming
apresentavam caracteristicas antropométricas distintas, com estatura mais baixa,
maior distancia da estatura alvo e menor velocidade de crescimento. Também

apresentavam concentracdes de IGF-1 mais baixas na admisséao.



Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes que apresentaram pico de
GH < 5 ng/mL (n=320)

Sem priming (n=171; 96 M/ 75 F) Com priming (n=149; 99 M /50 F)
N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo) p-valor
Idade (anos) 1727 93 50 10,6(0,03a17,7) (149 94 41 9,8(0,2a17,2) 0,69
Estatura (SDS) 168 -2,3 1.8 -2,6 (-8,4 a 3,5) 149 -29 13 -29(-6,4a2,2) <0,01
Estatura - TH (SDS) 130 -1,3 1,6 -1,3 (-6,7 a 3,9) 132 -20 1.2 -2,0(-5,6a2,3) <0,01
VC (SDS) 146 02 2,7 -04(51a105) |122 -0,7 25 -0,9 (-6,7a9,5) <0,01
IGF-1 (SDS) 143 -0,7 15 -1,0 (-3,7a5,2) 132 -14 1.2 -1,6 (-3,4a4,4) <0,01
Pico maximo de GH (ng/mL) |171 22 1,6 2,0 (0,0 a 4,9) 149 22 16 1,9 (0,0 a 4,9) 0,93
Fonte: o autor
Tabela 5 — Caracteristicas dos pacientes que apresentaram pico de
GH < 7 ng/mL (n=413)
Sem priming (n=216; 118 M/ 98 F) Com priming (n=197; 130 M/ 67 F)
N Meédia DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo) p-valor
Idade (anos) 216 96 50 109(0,03a17,7) [197 95 4,0 9,9(0,2a17,2) 0,32
Estatura (SDS) 213 -2,3 1.8 -2,5(-8,4 a 3,5) 197 -28 1,3 -2,9 (-6,4a2,2) <0,01
Estatura - TH (SDS) 167 -14 15 -1,4 (-6,7 a 3,9) 176 -2,0 1,3 -1,9(-5,6 a 2,3) <0,01
VC (SDS) 184 03 27 -02(51a105) |160 -0,6 24 -0,9 (-6,7 a 9,5) <0,01
IGF-1 (SDS) 178 -06 14 -0,9 (-3,7a5,2) 171 -13 1.2 -1,6 (-3,4a4,4) <0,01
Pico maximo de GH (ng/mL) 216 3,0 21 3,0 (0,0 a 6,9) 197 30 21 3,1(0,0 a 6,9) 0,72

Fonte: o autor.

53
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5.2.2. Priming X ITT
O Gréafico 4 mostra a comparacao da dispersdo dos valores do pico maximo

de GH nos ITT realizados com e sem priming feitos. A Tabela 6 mostra a
distribuicdo dos valores do pico de GH nesses 2 grupos.

Gréfico 4 — Distribuigdo do pico méximo de GH estimulado (ng/mL) nos ITT sem priming
(n =145) e com priming (n=206).
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40
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Fonte: o autor. p-valor=0,04. Barras = mediana.

Tabela 6 — Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos ITT (n=351).

N (%) Média DP Mediana (min. e méx.) 1°Q 3°Q p
Sem priming 145 (41%) 6,1 8,3 4,2 (0,0 - 75,0) 1,7 7,5 0.04
Com priming 206 (59%) 6,3 51 8,3 (0,0 - 31,4) 2,8 8,3 ’
Fonte: o autor.

O Grafico 5 mostra a proporcdo de pacientes que receberam e ndo
receberam priming em cada categoria de pico de GH (<5 ng/mL, <7 ng/mL e >7
ng/mL). As Tabelas 7 e 8 descrevem o0s subgrupos que atingiram,
respectivamente, pico maximo de GH <5 ng/mL e <7 ng/mL.



55

Gréfico 5 — Proporc¢éo de testes ITT de acordo com o valor de pico de GH

atingido em pacientes que realizaram e que nao realizaram priming (n=351).
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Tabela 7 — Caracterizagdo dos pacientes que realizaram ITT e atingiram pico de
GH < 5 ng/mL (n=122).

Sem priming (n=62; 40 M/ 22 F)

Com priming (n=60; 34 M / 26 F)

N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo)
Idade (anos) 62 11,2 45 124((0,6a17,7) |60 10,6 3,5 10,9 (3,3 a 16,3)
Estatura (SDS) 61 -25 15 -2,7(5,7al14) |60 -3,0 0,8 -3,0(-5,3a-1,0)
Estatura - TH (SDS) 48 -15 11 -13(4,3al,7) (57 -21 10 -2,0 (-5,0a0,0)
VC (SDS) 52 0,1 22 -05(49a93) |54 -08 22 -0,9 (-6,7 a 8,9)
IGF-1 (SDS) 56 -10 12 -13(3,7a31) |53 -15 1,0 -1,8(-3,4a1,6)
Pico maximo de GH (ng/mL)*|62 25 14 26(0,1a4,9) |60 25 15 2,8(0,2a4,9)

Fonte: o autor. *) p=0,25.

Tabela 8 — Caracterizacdo dos pacientes que realizaram ITT e atingiram pico de
GH < 7 ng/mL (n=154).

Sem priming (n=74; 46 M/ 28 F)

Com priming (n=80; 48 M/ 32 F)

N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo)
Idade (anos) 74 114 43 123(0.6a1l7,7) |80 10,6 3,4 10,8 (3,3 a 16,3)
Estatura (SDS) 73 -24 15 -26(57a14) |80 -29 0,9 -2,9 (-5,3a0,3)
Estatura - TH (SDS) 58 -13 12 -13(4,3a27) |75 -19 10 -1,8 (-5,0a 0,0)
VC (SDS) 62 01 21 -02(49a93) |71 -06 23 -0,9 (-6,7a 8,9)
IGF-1 (SDS) 66 -09 13 -12(3,7a31 |69 -14 11 -1,5(-3,4a2,0)
Pico maximo de GH (ng/mL)*|74 3,1 19 31(0,1a6,9 |80 34 20 3,2(0,2a6,9)

Fonte: o autor. *) p=0,26.
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Assim como anteriormente, observou-se que a média e mediana dos valores
de pico de GH entre os subgrupos foi semelhante, com valores discretamente
maiores no grupo de pacientes que realizaram priming. No entanto, esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa em nenhum dos subgrupos (p=0,25 e p=0,26,

respectivamente).

5.2.3. Priming X Glucagon

O Grafico 6 mostra a comparacao da dispersao dos valores do pico maximo
de GH nos testes com e sem priming feitos com glucagon e a Tabela 9 mostra a

distribuicdo dos valores do pico de GH nesses 2 grupos.

Gréfico 6 — Valores de pico maximo de GH estimulado nos testes com glucagon sem

priming (n=171) e com priming (n=104).
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Fonte: o autor. p-valor=0,23. Barras = mediana.

Tabela 9 — Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos testes com glucagon
(n=275).
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N (%) Média DP Mediana (min. e max.) 1°Q 3°Q p
Sem priming 171 (62%) 7,8 8,6 5,3 (0,0 - 55,0) 2,3 10,4 023
Com priming 104 (38%) 7,1 7,7 4,3 (0,0 - 30,6) 1,0 12,5 '

Fonte: o autor.

No Grafico 7, podemos observar a proporcao de pacientes que receberam

e que nao receberam priming em cada categoria de pico de GH, e as Tabelas 10

e 11 descrevem separadamente 0s pacientes que atingiram pico <5 ng/mL e pico

<7 ng/mL, respectivamente.

Gréfico 7 — Proporgéo de testes de estimulo com glucagon de acordo com o valor de

pico atingido em pacientes que realizaram e que nao realizaram priming (n=275).
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Tabela 10 — Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

glucagon e atingiram pico de GH <5 ng/mL (n=103).

Sem priming (n=60; 31 M /29 F) Com priming (n=43; 34 M /9 F)
N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo)

Idade (anos) 60 6,8 54 59(0,03a16,0) |43 8,1 4.3 7,7 (0,5a16,2)
Estatura (SDS) 58 -2,3 23 -24(84a27) |43 -3,1 15 -3,2(-6,4a0,3)
Estatura - TH (SDS) 4 -13 20 -11(6,7a3,8) (38 -21 14 -2,0(-5,2a0,3)
VC (SDS) 50 -0,1 30 -06(51a93) |34 -12 25 -1,7(-5,1a5,8)
IGF-1 (SDS) 4 -09 23 -14(-29a31) (39 -16 12 -2,0(-2,9a2,6)
Pico maximo de GH (ng/mL)*|60 2,2 17 22(0,0a49) (43 16 16 1,1(0,0a4,9)

Fonte: o autor. *) p=0,48.
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Tabela 11 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

glucagon e atingiram pico de GH <7 ng/mL (n=124).

Sem priming (n=74; 37 M/ 37 F) Com priming (n=50; 39 M /11 F)
N Média DP Mediana (intervalo) | N Média DP Mediana (intervalo)

Idade (anos) 74 70 54 65(0,03a16,0) |50 7,7 4,2 6,9 (0,5a16,2)
Estatura (SDS) 72 -23 22 -24(84a27) |50 -30 14 -3,1(-6,4a0,3)
Estatura - TH (SDS) 54 -14 18 -13(6,7a38) |43 -2,1 14 -2,0(-5,2a0,3)
VC (SDS) 63 00 32 -05(51a93) |39 -10 24 -1,3(-5,1a5,8)
IGF-1 (SDS) 54 -09 12 -12(29a31l) |46 -13 13 -1,8 (-2,9 a 2,6)
Pico maximo de GH (ng/mL)*|74 29 22 26(0,0a6,9 |50 22 21 1,3(0,0a6,9)

Fonte: o autor. *) p=0,30.

Neste caso, assim como anteriormente, observou-se que os valores de GH
observados no grupo de pico maximo <5 ng/mL e pico maximo <7 ng/mL néo
apresentaram diferencga significativa. No entanto, ao contrario do que se observou
nos testes ITT, a média e mediana do pico maximo de GH nos pacientes que
usaram priming foi menor do que nos individuos que nao fizeram preparo com
esteroides sexuais em ambos os subgrupos. Porém, assim como no caso anterior,
a diferenca entre as medianas do pico maximo de GH entre pacientes que fizeram
e ndo fizeram uso de priming ndo foi significativa em nenhum dos subgrupos

(p=0,30 e p=0,48, respectivamente).

5.2.4. Priming X L-dopa

Quanto aos testes de estimulo com L-dopa, podemos observar no Grafico
8 a comparacdao da dispersao dos valores do pico maximo de GH nos testes com
e sem priming. A Tabela 12 mostra a distribuicéo dos valores do pico de GH nesses
2 grupos.
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Gréfico 8 — Valores de pico maximo de GH estimulado nos testes com L-dopa

sem priming (n=143) e com priming (h=192).

[«]
o
o
o
(=]
o
(1]
&
(o]
To | o
T o 8
Q
5 o °
o =]
o 8 :
o o !
o _|
e
o - I
I
Nao Sim

Priming

Fonte: o autor. p-valor=0,03. Barras = mediana

Tabela 12 — Valores do pico maximo de GH estimulado (ng/mL) nos testes com L-
dopa (n=335).

N (%) Média DP Mediana (min. e max.) 1°Q 3°Q p
Sem priming 143 (43%) 4,5 4.9 3,4 (0,0 - 34,0) 0,9 6,4 003
Com priming 192 (57%) 5,9 5,7 4,8 (0,0 - 37,2) 1,7 7,5 ’

Fonte: o autor.

A proporcao de pacientes que receberam e que nao receberam priming em
cada categoria de pico de GH pode ser observada no Grafico 9, e as Tabelas 13
e 14 descrevem separadamente 0s pacientes que atingiram pico < 5 ng/mL e pico

<7 ng/mL.
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Gréfico 9 — Proporc¢éo de testes de estimulo com L-dopa de acordo com o valor de pico

atingido em pacientes que realizaram e que nao realizaram priming (n=335).
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Fonte: o autor.

Tabela 13 — Caracterizagdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

L-dopa e atingiram pico de GH <5 ng/mL (n=93).

Sem priming (n=47; 24 M/ 23 F) Com priming (n=46; 31 M /15F)
N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo)

Idade (anos) 47 10,0 3,8 99(19al7v5 (46 9,1 42 9,7 (0,2a17,2)
Estatura (SDS) 47 -19 16 -24(-4,7a35) (46 -24 16 -2,6 (-6,0a2,2)
Estatura - TH (SDS) 36 -12 16 -14(38a39) |37 -20 14 -2,1 (-5,6 a 2,3)
VC (SDS) 42 06 2,7 00(-43al105) |34 00 29 -0,7 (-3,2a9,5)
IGF-1 (SDS) 4 01 18 -0,6(-2,1a5,2) (40 -12 1,3 -1,5(-3,0a4,4)
Pico maximo de GH (ng/mL)*[47 18 16 14(0,0a4,9) |46 22 1,6 2,1(0,0a4,5)

Fonte: o autor. *) p=0,22.

Tabela 14 - Caracterizacdo dos pacientes que realizaram teste de estimulo com

L-dopa e atingiram pico de GH < 7 ng/mL (n=133).

Sem priming (n=66; 34 M/ 32 F) Com priming (n=67; 43M /24 F)
N Média DP Mediana (intervalo)| N Média DP Mediana (intervalo)

Idade (anos) 66 104 40 10,7(1,9a1l7)5) |67 95 39 9,9(0,2a17,2)
Estatura (SDS) 66 -22 16 -26(57a35) |67 -25 14 -2,6 (-6,0 2 2,2)
Estatura - TH (SDS) 53 -14 16 -16(44a39) |58 -19 14 -1,9(-5,6a2,3)
VC (SDS) 57 08 27 03(4,3a105) |50 -0,3 26 -0,9 (-4,2a9,5)
IGF-1 (SDS) 56 -0,1 1,7 -0,6(24a5,2) |56 -13 1,2 -1,6 (-3,0a4,4)
Pico maximo de GH (ng/mL)* |66 30 23 28(99a6,9) |67 33 22 3,7(0,0a6,9)

Fonte: o autor. *) p=0,29.
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Neste caso, assim como observado nos testes ITT, os valores de média e
mediana do pico maximo de GH entre os subgrupos foi semelhante, e nos
pacientes que fizeram preparo com esteroides sexuais, estes valores mostraram-
se discretamente mais elevados. A diferenca entre as medianas do valor maximo
de GH estimulado entre pacientes que fizeram e nao fizeram uso de priming, em
ambos os subgrupos, também né&o foi estatisticamente significativa (p=0,22 e

p=0,29, respectivamente).

5.2.5. Priming X Clonidina

Por fim, quanto aos testes de estimulo farmacolégico com clonidina,
observou-se que foram realizados 4 testes e que nenhum deles foi realizado com
priming. Dois pacientes eram do sexo masculino e 2 eram do sexo feminino. Dois
pacientes apresentaram pico maximo de GH abaixo de 5 ng/mL (1,7 ng/mL e 4,3
ng/mL) e 2 pacientes apresentaram pico acima de 7 ng/mL (7,7 ng/mL e 14,1
ng/mL).

5.2.6. Comparacdo da resposta aos testes de estimulo em um mesmo

paciente, com e sem priming

O Grafico 10 mostra, através de gréficos de disperséo, a distribuicdo de
valores de pico maximo de GH estimulado em 56 pacientes que realizaram 2 testes
de estimulo, sendo que um deles foi realizado sem priming com esteroides e o
outro com priming. Para esta analise, foram excluidos os testes de ITT que ndo
foram validos, ou seja, agueles em que o paciente apresentou uma glicemia nadir
> 45 mg/dl e > 50% que a glicemia basal. Também né&o foram considerados os
testes em que ndo havia informacao no prontuario sobre a realizacdo ou néo de
priming. Observou-se que, nos testes sem priming, a meédia foi de 3,9 ng/mL, o
desvio-padrao foi de 3,7 ng/mL e a mediana do pico maximo de GH foi de 2,9 ng/mL
(0,1 a 18,2 ng/mL). Por sua vez, nos testes com priming, a média foi de 5,2 ng/mL,
o desvio-padrao foi de 6,1 ng/mL e a mediana foi de 3,1 ng/mL (0,1 a 28,6 ng/mL).
Observou-se que a diferenca da média dos valores do pico de GH obtidos nos
testes sem e com priming ndo € estatisticamente significativa (p=0,15). A descrigdo
individual de cada um dos pacientes incluidos nesta andalise encontra-se detalhada

no Anexo G.



62

Gréfico 10 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo

sem priming e em testes de estimulo com priming, realizados em um mesmo paciente
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Fonte: o autor. Teste t de Student pareado: diferenga entre médias (IC95%) = -1,27 (-2,99; 0,46).
p-valor=0,15. Barras = média.

De forma a avaliar como o priming influenciou o resultado dos testes de
estimulo em pacientes com BE isolada (ACCP, familiar e/ou idiopatica), a mesma
andlise foi realizada apenas nestes individuos, expressa no Grafico 11. Observou-
se gue, nos testes sem priming, a média do pico maximo de GH foi de 6,7 ng/mL,
0 desvio padrao foi de 4,7 ng/mL e a mediana foi de 5,9 ng/mL (0,9 a 18,2 ng/mL).
Por outro lado, nos testes com priming, a média desta variavel foi de 9,8 ng/mL, o
desvio padréo foi de 8,7 ng/mL e a mediana foi de 5,4 ng/mL (2,0 a 28,6 ng/mL). A
diferenca entre as médias dos picos de GH dos dois grupos continuou nao sendo
significativa (p=0,32).
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Gréfico 11 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo sem

priming e em testes de estimulo com priming, realizados em pacientes com BE isolada
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Fonte: o autor. Teste t de Student pareado: diferenga entre médias (IC95%) = -3,04 (-9,33; 3,24).
p-valor=0,32. Barras = média.

Ja o Gréafico 12 mostra esta mesma andlise nos pacientes com diagnostico
de DGH, seja num contexto isolado ou associado a mudltiplas deficiéncias
hipofisarias. Observou-se que, nos testes sem priming, a média do pico maximo de
GH foi de 1,4 ng/mL, o desvio-padréo foi de 1,5 ng/mL e a mediana foi de 0,8 ng/mL
(0,1 a 4,9 ng/mL). Por sua vez, nos testes com priming, a média do pico de GH
estimulado foi de 1,5 ng/mL, o desvio padréo foi de 1,3 ng/mL e a mediana também
foi de 0,8 ng/mL (0,1 a 4,2 ng/mL). Assim como nos casos anteriores, a diferenca

entre as médias dos dois grupos nao foi estatisticamente significativa (p=0,61).
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Gréfico 12 — Valores do pico de GH (ng/mL) estimulado em testes de estimulo sem
priming e em testes de estimulo com priming, realizados em pacientes com DGH isolado

e associado a mdltiplas deficiéncias hipofisarias (n=18)
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Fonte: o autor. Teste t de Student pareado: diferenga entre médias (IC95%) = -0,11 (-0,54; 0,33).
p-valor=0,61. Barras = média.

5.3 Avaliacéo da seguranca dos testes de estimulo farmacoldgico de GH

As doses de farmaco utilizado como estimulo em cada teste encontram-se
representadas na Tabela 15. Em 3 casos de testes ITT (0,5%) nao foi administrada
insulina regular pois o paciente apresentou hipoglicemia espontanea no inicio do
teste de estimulo. Nesses 3 casos, foi realizada coleta seriada de GH conforme
protocolo do teste de estimulo.



Tabela 15 — Dose de estimulo farmacolégico utilizado em cada teste de estimulo

N (%)

ITT (insulina regular)

0,1 Ullkg
0,15 Ul/kg

Nao administrada*

Sem informagéo

457 (74,3%)
97 (15,8%)
3 (0,5%)

58 (9,4%)

Total

615 (100%)

Glucagon
0,5mg 28 (8,2%)
1 mg 58 (16,9%)

Outro (30 pg/kg)
Sem informagéo

70 (20,5%)
186 (54,4%)

Total

342 (100%)

L-Dopa

125 mg 18 (4,7%)
150 mg 1 (0,3%)
250 mg 53 (13,7%)
500 mg 93 (23,9%)

Sem informagé&o

222 (57,4%)

Total

387 (100%)

65

Clonidina

0,1 mg 2 (50%)
0,5 mg 1 (25%)
Sem informagé&o 1 (25%)
Total 4 (100%)

Fonte: o autor. *- ndo foi administrada insulina regular endovenosa devido a hipoglicemia

espontanea apresentada pelo paciente no inicio do teste.

Para o levantamento dos efeitos colaterais ocorridos nos testes de estimulo,
recorreu-se aos registros da sala de provas funcionais da equipe de endocrinologia
pediatrica referentes aos testes de estimulo de GH estudados. Observou-se que
310 testes (23% da amostra) ndo tinham registro da sala de provas, ndo sendo

possivel, portanto, o levantamento dessas informacdes.

O Grafico 13 representa a propor¢cdo de pacientes que permaneceram
assintomaticos ou que desenvolveram sintomas colaterais durante a realizacdo
dos ITT, dos testes de estimulo com glucagon e com L-dopa. Para esta analise, os
testes de estimulo com clonidina n&o foram contemplados devido ao numero

pequeno de testes (n=4).
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Gréfico 13 — Dados relativos a ocorréncia de sintomas associados aos efeitos

colaterais durante a realiza¢éo dos ITT, dos testes de estimulo com glucagon e com L-

dopa.
70%
63%
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50% 46%
40%
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20%
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Fonte: o autor.

Os dados em numero, média, desvio-padrdo, mediana, minimo e maximo

relativos aos valores de glicemia atingidos durante os testes de ITT e ao tempo de

recuperacdo da hipoglicemia encontram-se descritos na Tabela 16.

Dados

adicionais sobre a ocorréncia de sintomas de hipoglicemia, manejo da

hipoglicemia, necessidade de internagéo e tempo de recuperacgéo da hipoglicemia

encontram-se descritos nas Tabelas 17 e 18.

Tabela 16 — Dados da glicemia plasmatica nos testes ITT (n=615)

N(%)  Média  DP

Mediana (intervalo)

Glicemia basal (mg/dL) 610 (99%) 83,8 12,7
Glicemia nadir (mg/dL) 615 (100%) 43 15,4
Tempo de recuperacao da hipoglicemia (minutos) 524 (85%) 52,7 31,5

83,0 (38,0 - 90,0)
40,0 (2,0 - 51,0)
30,0 (30,0 - 180,0)

Fonte: o autor.
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Tabela 17 — Frequéncia de hipoglicemia efetiva, efeitos colaterais observados e manejo

clinico dos pacientes submetidos ao ITT

N° de testes
(%)

Nao informados

(%)

Hipoglicemia nadir foi < 45 mg/dl
Hipoglicemia nadir foi menor que 50% da glicemia basal
Teve hipoglicemia significativa para estimulo

Paciente permaneceu assintomatico durante o teste
Ocorreram sintomas de hipoglicemia leves
(autonémicos)

Ocorreram sintomas de hipoglicemia graves
(neuroglicopénicos)

Evoluiu com crise convulsiva

Corrigiu hipoglicemia por via oral

Corrigiu hipoglicemia por via endovenosa

Precisou ficar em observacgéao clinica

Precisou de internagdo hospitalar

Evoluiu a 6bito

377 (61,3%)
319 (51,9%)
390 (63,4%)
205 (33,3%)

269 (43,7%)

3 (0,5%)

0 (0%)
69 (11,2%)
56 (9,1%)
7 (1,1%)
1 (0,2%)
0 (0%)

0 (0%)
5 (0,8%)
0 (0%)
128 (20,8%)

136 (22,1%)

135 (22%)

0 (0%)
132 (21,5%)
136 (22,1%)
133 (21,6%)
133 (21,6%)

0 (0%)

Total de testes ITT
Fonte: o autor.

615 (100%)

Tabela 18 — Dados relativos ao tempo de recuperacao da hipoglicemia a partir da sua

deteccdo nos testes ITT

Tempo pararecuperagao da hipoglicemia N° de testes  N&o informados

(minutos) (%) (%)
30 299 (48,6%)
60 114 (18,5%)
90 55 (9,0%)
120 53 (8,6%) 91 (14,8%)
150 1 (0,2%)
180 2 (0,3%)

Total de testes ITT 615 (100%)

Fonte: o autor.

Em apenas 1 teste foi identificada uma glicemia nadir com valor inferior a 10
mg/dL (2 mg/dL). Nao foi encontrado no prontuario do paciente em questéao
anotacao da sala de provas funcionais sobre esse teste de estimulo, ndo sendo
possivel portanto saber se 0 paciente apresentou sintomas de hipoglicemia e como
a hipoglicemia foi manejada. Também néo ha registro da dose de insulina regular
administrada na ocasido. Entretanto, o ultimo valor de glicemia anotado desse
paciente é de 63 mg/dL, aos 120 minutos. O pico maximo de GH atingido foi de 0,6

ng/mL e o diagnéstico final foi de hipopituitarismo anterior parcial, com deficiéncia



68

combinada de GH e TSH. Este paciente manteve tratamento e acompanhamento
apos este teste, o que sugere nao ter havido complicacbes graves ou nao

manejaveis.

Observou-se que a maioria dos pacientes apresentaram sintomas
decorrentes da hipoglicemia provocada pelo teste de estimulo, porém, na grande
maioria estes sintomas foram leves. Apenas trés pacientes apresentaram sintomas
neuroglicopénicos graves com necessidade de correcdo da hipoglicemia por via
endovenosa. No entanto, nenhum deles evoluiu com crise convulsiva, necessitou
de internacdo hospitalar ou Obito. No caso do paciente que necessitou de
internacdo hospitalar, este paciente ja se encontrava internado em leito de
enfermaria pediatrica. Portanto, esta internacdo ndo ocorreu em funcdo de

complicagédo do ITT.

Os dados relativos aos efeitos colaterais observados nos testes de estimulo

de glucagon e L-dopa e clonidina encontram-se representados no Grafico 14.

Gréfico 14 — Efeitos colaterais observados durante a realizagéo dos testes de estimulo

com glucagon e L-dopa

Nausea

Vomito

Tontura
Tremores
Fraqueza
Sonoléncia
Hipotens&o leve
Hipotens&o grave

Outros

0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0% 14,0%
Outros Hipotensdo Hipotensdo Sonoléncia Fraqueza Tremores Tontura Vomito Nausea
grave leve
Glucagon (n=342) 3,8% 0,0% 0,3% 2,0% 0,0% 0,0% 0,6% 6,1% 4,4%
u |-dopa (n=387) 1,6% 0,0% 0,0% 1,8% 0,3% 0,3% 0,3% 11,4% 13,2%

Fonte: o autor.

A maioria dos pacientes permaneceu assintomatica durante a realizacao
dos testes. Entre 0s que apresentaram sintomas, observou-se que estes se

tratavam de sintomas leves, sem repercussao clinica grave.
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Em 4 dos 342 testes de glucagon (1,2%) foi necessario manter o paciente
em observacao clinica antes da alta hospitalar. Nos testes de L-dopa esta medida

foi necesséaria em 2 dos 387 testes (0,5%).

Em relacdo a internacdo, em apenas um teste de L-dopa optou-se por
internar o paciente antes, devido a suspeita de hipopituitarismo e pelo diagndstico
prévio de diabete melito de etiologia a esclarecer. Quanto aos testes com glucagon,
ao todo oito pacientes (2,3%) necessitaram de internacdo hospitalar. Em trés
ocasides 0s pacientes ja se encontravam internados previamente, um por suspeita
de insuficiéncia adrenal central e os outros dois por hipoglicemia neonatal. Em
outros trés testes com glucagon, também se optou por internar o paciente antes:
(1) por apresentar idade inferior a um ano; (2) por suspeita de insuficiéncia adrenal
central; (3) por ter uma neuropatia grave de base. Apenas em duas ocasides foi
necessario encaminhar o paciente da sala de provas para internacao hospitalar
para observacao clinica: (1) paciente de dois anos que evoluiu com letargia e
hipoatividade e que teve um diagndstico final de hipopituitarismo anterior parcial,
com acometimento de GH e TSH; (2) paciente de 13 anos que havia passado por
tratamento de tumor de SNC, evoluindo posteriormente com pan-hipopituitarismo
e gue apresentou hipotensao leve durante a realizacao do teste. Por esta razéo
optou-se pela internacdo. Todas as internagdes foram feitas em leito de enfermaria
de pediatria e nenhum dos pacientes necessitou de cuidados pediatricos intensivos

nem evoluiu a 6bito.

Por fim, em relacdo aos testes com clonidina (n= 4), em apenas um dos
testes foi relatada sonoléncia durante a sua realizacdo, sendo necessario manter
0 paciente em observacéo clinica por um curto periodo, recebendo alta hospitalar
pouco tempo depois. Nos outros 3 testes, 0s pacientes se mantiveram

assintomaticos.

5.4 Avaliacéo da concordancia dos testes de estimulo farmacologico de GH

Para a analise deste objetivo, foram incluidos todos os pacientes que
realizaram 2 testes de estimulo, entre os testes, foram excluidos os ITT que nao
foram considerados efetivos (glicemia nadir > 45 mg/dl e > 50% da glicemia basal).
Na&o foi possivel avaliar a concordancia entre testes com o0 mesmo estimulo devido

ao pequeno numero de observacdes (ITT vs ITT = 6; L-dopa vs L-dopa = 6;
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glucagon vs glucagon = 8). Por esse motivo, procedeu-se a avaliacdo da

concordancia entre 2 testes com estimulos diferentes, conforme consta nos

Gréficos 15, 16 e 17 abaixo apresentados.
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Grafico 15 — Concordéancia entre ITT e glucagon (n=33)
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Fonte: o autor.



Grafico 16 — Concordancia entre ITT e L-dopa (n=118)
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Grafico 17 — Concordancia entre glucagon e L-dopa (n=63)
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5.5 Caracterizacao da populacéo pediatrica submetida a teste de estimulo
entre 2001-2016

Para esta andlise, os pacientes incluidos foram aqueles submetidos aos
testes de estimulo previamente comentados, e que foram levantados conforme

consta na Figura 3.

72
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Figura 3 — Amostra referente a populagéo pediatrica estudada submetida a testes de
estimulo de GH entre 2001 e 2016.
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Fonte: o autor.

5.5.1 Caracterizacdo geral e das medidas antropométricas na admisséao

Quanto as caracteristicas clinicas dos pacientes, obtidas a partir do exame
fisico na admisséo, 543 pacientes eram do sexo masculino (60%) e 358 eram do
sexo feminino (40%) A mediana de idade na primeira consulta foi de 10,1 anos,

sendo que a idade minima na admisséo foi de 0,01 anos e a maxima de 17,7 anos.
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A maioria dos pacientes encontrava-se em fase pré-puberal (619 pacientes, o que
corresponde a 69% da amostra) e em 5 pacientes essa informacdo ndo foi
encontrada nos prontuarios. Quanto a idade de realizacédo dos testes de estimulo,
observou-se que a mediana de idade na ocasiao da realizagdo do primeiro teste
foi de 11,84 anos (idade minima de 0,03 e maxima de 17,95 anos), no segundo
teste foi de 12,10 anos (idade minima de 0,62 e maxima de 17,75 anos) e no

terceiro teste foi de 12,16 anos (idade minima de 2,86 e maxima de 17,74 anos).

Na Tabela 19 encontra-se detalhada a proporgcéo de pacientes em cada
categoria relativa a estatura (em escore z) na admissao e, dentro de cada uma
dessas categorias, a proporcdo de pacientes conforme o pico maximo de GH
quantificado. Observou-se que 34% dos pacientes apresentavam baixa estatura
grave e que 27% apresentavam estatura normal. Em 6 pacientes (0,7%) este dado

nao foi encontrado

Tabela 19 — Classificacdo da estatura dos pacientes na admissao e resposta nos
testes de GH (n=895).

Estatura na admissao (escore z) Numero de pacientes (%)
Estatura normal (> -2,0) 241 (27%)
Pico maximo de GH <5 ng/mL 114 (47%)
Pico maximo de GH <7 ng/mL 146 (61%)
Pico méaximo de GH =7 ng/mL 94 (39%)
Baixa estatura leve/moderada (< -2,0 e > -3,0) 351 (39%)
Pico maximo de GH <5 ng/mL 134 (38%)
Pico maximo de GH <7 ng/mL 182 (52%)
Pico méaximo de GH =7 ng/mL 169 (48%)
Baixa estatura grave (< -3,0) 303 (34%)
Pico méaximo de GH <5 ng/mL 134 (44%)
Pico maximo de GH <7 ng/mL 170 (56%)
Pico maximo de GH =7 ng/mL 133 (44%)

Fonte: o autor.

As medidas de numero de dados descritos, média, DP, mediana, valor
minimo e maximo das variaveis estatura na admisséo (Esbs), estatura alvo (target
height, THsps), diferenca entre estatura na admisséo e estatura alvo (Esps - THsps),
velocidade de crescimento (VCsps), indice de massa corpoérea (IMCsbs), diferenca
entre envergadura e estatura e relacdo SS/SI sado apresentadas na Tabela 20 (os

valores referentes a estatura e VC sao apresentados em escore z).



75

Tabela 20 — Medidas antropométricas dos pacientes submetidos a teste de GH na

admissédo (n=901)

Variavel n Média DP  Mediana (intervalo)
Esps 895 (99,3%) -2,5 15 -2,6 (-10,0 a 3,8)
THsps 746 (82,8%) -1,0 0,8 -1,1(-3,5a1,6)
Esps - THsps 743 (82,5%) -1,6 1,3 -1,5(-8,2a3,9)
VCsps 746 (82,8%) 0,1 2,8 -0,4 (-6,7 a 17,3)
IMCsps 893 (99,1%) -0,3 1,6 -0,5(-5,3a18,1)
Envergadura - estatura (cm) 128 (14,2%) -0,3 3,6 0,0 (-11,0a11,0)
Relacao SS/SI 139 (15,4%) 1,1 0,2 1,1(05a1,9)

Fonte: o autor. Esps: estatura na admissao em escore z; THsps: estatura alvo em escore z; VCsps:
velocidade de crescimento em escore z; IMCsps: indice de massa corporea em escore z; SS:
segmento superior; SI: segmento inferior

Observou-se um baixo registro das propor¢des corporais no exame fisico

admissional, com afericdo de envergadura em 14,2% dos pacientes e afericdo dos

segmentos superior (SS) ou inferior (SI) em 15,4%.

Foram identificadas e descritas dismorfias compativeis com achados

sindrdmicos em 282 pacientes (31,3% da amostra total). As frequéncias das

dismorfias mais comumente encontradas séo apresentadas na Tabela 21.
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Tabela 21 — Frequéncia de achados sindrémicos encontrados nos pacientes que

apresentavam tracos de doencas sindrdbmicas (n= 282)

Dismorfias observadas Numero de pacientes (%)
Microcefalia 29 (6,7%)
Macrocefalia 14 (5,0%)
Face triangular 58 (20,6%)
Micrognatia 16 (5,7%)
Hipertelorismo ocular 16 (5,7%)
Ptose palpebral 4 (1,4%)
Implantacdo auricular baixa 36 (12,8%)
Pescoco curto e alado 58 (20,6%)
Braquidactilia 14 (5,0%)
Clinodactilia 60 (21,3%)
4° metacarpo curto 48 (17%)
4° metatarso curto 4 (1,4%)
Valgismo cubital 97 (34,4%)
Deformidade de Madelung 2 (0,7%)
Frouxidao ligamentar 19 (6,7%)
Pectus escavatum 28 (9,9%)
Pectus carinatum 7 (2,5%)
Outros 223 (79,0%)

Fonte: o autor.

Por fim, foi relatado atraso no desenvolvimento psicomotor em 156
pacientes (17,3%) e disturbios de aprendizado em 206 pacientes (22,9%). A
presenca ou auséncia destes dados nao foi questionada e/ou relatada em 135

(15%) e em 194 pacientes (21,5%), respectivamente.

5.5.2 Caracterizagdo dos antecedentes pessoais

Em relacdo aos antecedentes pessoais destes pacientes, observou-se que
na maioria das consultas a idade gestacional ndo era especificada em semanas, e

sim classificada como “a termo”, “pré-termo” ou “pds-termo”. Nos 148 casos em
que foi possivel obter este dado, concluiu-se que a média de idade gestacional foi
de 37,46 semanas, com uma mediana de 38 semanas (minimo de 25 semanas e
méaximo de 42 semanas). Quanto a classificacdo do paciente relativamente a idade

gestacional, constatou-se que a maioria (59%) foi AlG, enquanto 17,6% foram PIG



77

e 1% foram GIG. Essa informagédo ndo constava nos prontuarios em 22,4% da

amostra total.

A presenca de sinais sugestivos de hipopituitarismo no periodo neonatal foi
relatada em 147 pacientes (16,3%) e a frequéncia de cada um deles encontra-se
caracterizada na Tabela 22. Este dado néo foi levantado em 5,3% da populacao

estudada.

Tabela 22 — Proporcéo de sinais neonatais sugestivos de hipopituitarismo (n=147).

Sinais sugestivos de hipopituitarismo no periodo neonatal Numero de pacientes (%)
Crise convulsiva 27 (18,4%)
Hipoglicemia 47 (32,0%)
Criptorquidia 47 (32,0%)
Micropénis 28 (19,0%)
Ictericia neonatal tardia 67 (45,6%)
Atraso na queda do coto umbilical 1 (0,7%)
Polidria 3 (2,0%)

Fonte: o autor.

Ja o uso cronico de medicacdes e a exposi¢ao prévia a radioterapia, ambos
fatores que promovem prejuizo no crescimento linear, foi relatado em 193 (21,4%)
e em 26 (2,9%) pacientes, respectivamente. A presenca ou auséncia destes dados
nao foi encontrada na anamnese em apenas 3 casos. A frequéncia dos

medicamentos mais relatados se encontra caracterizada na Tabela 23.

Tabela 23 — Proporcao das medicagdes de uso prévio/crénico mais encontradas

(n = 193).
MedicacBes de uso crénico/uso previo Numero de pacientes (%)
Corticoide oral 49 (25,4%)
Corticoide inalatorio 26 (13,5%)
Corticoide topico 16 (8,3%)
Anticonvulsivantes 75 (38,9%)
Quimioterapia 21 (10,9%)

Fonte: o autor.
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5.5.3 Caracterizagdo dos dados laboratoriais

Em relacdo aos dados laboratoriais, observa-se que a dosagem de IGF1, a
avaliacdo da fungéo tireoidiana, do cortisol basal e da glicemia de jejum foram os
exames mais frequentemente pedidos e correspondem a 77% dos casos. Apenas
24 pacientes (2,7%) foram submetidos a teste de jejum hidrico, para investigacao

de diabete insipido.

Quanto ao numero de testes de estimulo realizados por cada paciente,
observou-se que 510 pacientes (57%) realizaram apenas 1 teste de estimulo,
enquanto 332 pacientes (37%) realizaram 2 testes e 59 pacientes (6%) realizaram
3 testes.

Entre os pacientes que realizaram apenas 1 teste de estimulo, 270 (53%)
tiveram um pico maximo de GH estimulado menor que 7 ng/mL. Entre eles, 31
(11%) apresentavam achados na RNM sugestivos de hipopituitarismo e outras
deficiéncias hipofisarias associadas, 12 (4%) apresentavam alteracdes na RNM
sugestivas de hipopituitarismo, mas sem outras deficiéncias hipofisarias
associadas, e 18 (7%) apresentavam multiplas deficiéncias hipofisarias, porém
sem alteraces radioldgicas. Ja nos pacientes com pico maximo de GH menor que
5 ng/dL (218 pacientes, 43%), observou-se que 30 (14%) apresentavam
simultaneamente alteracbes na RNM sugestivas de hipopituitarismo e outras
deficiéncias hipofisarias, 9 (4%) apresentavam alteracdes radioldgicas com o0s
demais eixos hipofisarios preservados, e 14 (6%) apresentavam outras deficiéncias

hipofisarias sem alteracfes radioldgicas que justificassem essas deficiéncias.

A indicacao clinica para a realizacdo dos testes de estimulo, na maioria dos
casos (75%), foi para investigacao de baixa estatura. Ja em 32% dos casos, o teste
de estimulo foi indicado para investigacdo de desaceleragdo da velocidade de
crescimento e em 21% dos casos foi indicado para investigacdo de insuficiéncia

adrenal central. Outros motivos foram relatados em 14% dos casos.

A descri¢do das variaveis laboratoriais (média, DP, mediana, valor maximo

e minimo) encontra-se descrita na Tabela 24.
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Tabela 24 — Dados bioquimicos dos pacientes submetidos a testes de estimulo
de GH (n=901)

Variavel n (%) Média DP Mediana (intervalo)
IGF1 (escore z) 723 (80,2%) -0,9 14 -0,3(-3,7a8,8)
Glicemia de jejum (mg/dI) 702 (77,9%) 84,7 25,0 83,0 (22,0 a 409,0%)
Cortisol basal (pg/dl) 809 (89,8%) 11,6 6,6 10,8 (0,0 a 82,7)
TSH (uU/mL) 829 (92,0%) 3,7 21,9 2,0 (0,0 a 533%)
T4 livre (ng/dI) 809 (89,8%) 1,2 0,3 1,2(0,0a2,7)
LH (uU/mL) 385 (42,7%) 2,8 6,5 1,0 (0,0 a 60,8)
FSH (pulU/mL) 380 (42,2%) 11,3 35,8 2,3 (0,0 a452,2)
Testosterona total (ng/dl) 216 (24,0%) 120,6 1411 56,0 (0,0 a 814,0)
Estradiol (pg/mL) 133 (14,8%) 43,3 54,3 34,5 (0,0 a 422,0)
Prolactina (ng/mL) 257 (28,5%) 22,7 127,0 9,0 (0,0 a 2024,0M)
Sédio (mmol/l) 408 (45,3%) 139,7 4,7 139,0 (129,5 a 174,0)
Potassio (mmol/l) 408 (45,3%) 4,4 0,5 44(3,0a71)
Osm plasmatica (mOsm/kg) 111 (12,3%) 291,2 17,8 289,0 (210,0 a 391,0)
Osm urinaria (mOsm/kg) 110 (12,2%) 507,8 328,1 526,5 (37,0 a 1261,0)
Pico méaximo de GH (ng/mL) 900 (99,9%) 7,7 7,4 6,0 (0,0 a 75,0)

Fonte: o autor.

Foram identificados 32 pacientes com glicemia >100 mg/dl, sendo que
destes, 11 apresentavam glicemia = 126 mg/dl: 9 desses pacientes (glicemia entre
180 e 409 mg/dl) eram portadores de DM1 e foram submetidos a teste por
apresentar BE, um deles inclusive desenvolveu sindrome de Mauriac e outro
apresentava, associado a DM1, cirrose hepatica secundaria a hepatite autoimune;
um paciente (glicemia = 135 mg/dl) era portador de MODY tipo 2 e foi diagnosticado
com BE familiar/constitucional; um paciente (glicemia = 151 mg/dl) tinha
diagnéstico de BE num contexto de PIG sem catch-up associado a hipogonadismo
hipogonadotrofico e DM de causa a esclarecer (# na Tabela 22). Os restantes 21
pacientes apresentavam glicemia < 126 mg/dl (101 — 124,1 mg/dl) e tinham os
seguintes diagnésticos: 6 com ACCP, ACCP combinada com BE familiar e BE
idiopatica; 2 com DGH (um num contexto de displasia septo-Optica e outro sem
lesdo de SNC); 1 com deficiéncia combinada de GH e ACTH; 1 com pan-
hipopituitarismo adquirido (apds tratamento de craniofaringioma com cirurgia e
radioterapia); 1 PIG sem catch-up; 5 com BE por doencga crénica (um com hepatite
autoimune e outro com sindrome nefrética, ambos em uso crénico de corticoide,
um com anemia falciforme, um com anemia de fanconi e um com beta-talassemia
major); 1 com DM1; 1 com puberdade precoce central; 1 com diabete insipido
central isolado; 1 com BE sindrdmica de causa a esclarecer; 1 com diagnéstico de

eutrofia. Foram identificados 4 pacientes com TSH superior a 90 plU/mL, todos
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eles com hipotireoidismo primario (um deles com hipotireoidismo congénito e outro
associado a sindrome de Turner (* na Tabela 22). Foi identificado apenas um
paciente com valor de prolactina mais discrepante, num contexto de
hipopituitarismo anterior completo (prolactina = 2024 ng/mL). O valor
imediatamente abaixo deste maximo é de 213 ng/mL (® na Tabela 22).

5.5.4 Caracterizacdo dos dados de investigacdo genética

Quanto a investigacdo genética, constatou-se que o cariétipo foi solicitado
em 293 pacientes (32,5%), sendo que destes 211 eram do sexo feminino (72%) e
82 eram do sexo masculino (28%). Observou-se que 196 pacientes (66,9%)
apresentaram resultado normal, em 72 pacientes (24,6%) foi diagnosticada
sindrome de Turner. Dois pacientes apresentaram trissomia parcial do
cromossomo 22 (sindrome de Cat-Eye), 22 pacientes apresentaram outros
resultados variados, de significado incerto, como microdelegcbes e ganhos
cromossdmicos. Em 1 paciente néo foi encontrado o resultado do cariétipo.

A realizacao de investigacao genética e molecular complementar foi feita em
apenas 74 pacientes (8,2%). Em 1 paciente foi realizado sequenciamento do gene
PIT1, associado a hipopituitarismo, com identificacdo de uma mutacdo em
heterozigose. Em outro paciente foi realizado sequenciamento do gene GH, com
identificacdo de uma macrodelecao. O sequenciamento do receptor de GH (GHRH)
também foi feito em apenas 1 paciente, com identificacdo da mutacdo GHRH
IVS1+1, a mesma encontrada na populacdo de Itabaianinha, em Sergipe, ja
amplamente estudada. O gene SHH foi sequenciado em 1 paciente, evidenciando
uma mutacdo nonsense em heterozigose. Foi realizado o sequenciamento do
FGFR3, associado a baixa estatura, porém sem alteracdes identificadas. Em 1
paciente foi solicitado painel genético para raquitismo, com resultado inconclusivo,
e em outro foi identificada mutacdo em heterozigose para raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X. Em 1 paciente foi feito sequenciamento do gene
MCT8, com presenca de mutacdo e diagnostico de sindrome de Allan-Herndon-
Dudley. Em 1 paciente foi feito sequenciamento do gene SMPD1, com mutacéo
identificada e posterior diagnéstico de doenca de Niemann-Pick. Foi realizado
sequenciamento do gene CYP21 em 2 pacientes, um com mutagcdo em
homozigose e com diagnéstico de hiperplasia adrenal congénita forma classica

virilizante simples e outro com mutacdo em heterozigose. Em 1 paciente foi
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realizada andlise molecular do cromossomo 15, sendo evidenciado heranca
biparental para polimorfismos e metilagdes na regido 15q11-13, mas a sindrome
de Angelman foi descartada clinicamente. Em 8 pacientes foi realizada
investigagdo molecular para sindrome de Silver-Russel, sendo negativa em 2
pacientes e sem resultado anotado em prontuario nos restantes. Dois pacientes
fizeram analise de metilacdo para pesquisa de Prader-Willi, sendo um deles
positivo e outro negativo. Em 3 pacientes foi feito sequenciamento do gene FMR1
para pesquisa de sindrome do X-Fragil, todos sem alteragdes. Em 5 pacientes com
sindrome de Turner, foi realizada pesquisa de sequéncias do cromossomo Y
(TSPY / DAZ | SRY), sendo 4 negativas e 1 inconclusiva. De 17 pacientes com
pesquisa para doencas de erro inato de metabolismo, 1 foi diagnosticado com
doenca de Gaucher (deficiéncia da B-glucosidase &cida). Nos demais exames
(MLPA, CGH array, exoma) observou-se resultado normal, inconclusivo e em

alguns néo foi encontrado o resultado nos prontuarios analisados.

5.5.5 Caracterizacdo dos dados radioldgicos

Analisando os dados radiolégicos, constatou-se que 92% dos pacientes
trouxeram ou realizaram radiografia de idade 6ssea na ocasido do caso novo e
investigacao inicial. Entre estes, 52% apresentavam idade 6ssea atrasada para a
idade cronoldgica (469 pacientes), 37% apresentavam idade éssea compativel
para idade cronolégica e 3% apresentavam idade O6ssea avancada para idade

cronoldgica. Em 8% dos casos néo foi possivel levantar esta informacéo.

A partir da classificacdo da radiografia de idade éssea, foi calculada a
estatura adulta prevista pelo método de Bayley-Pinneau em escore z (EA-BPsps).
Também foi avaliada a diferenca entre a estatura admissional (Esps) com a EA-

BPsps, conforme elucidado na Tabela 25.

Tabela 25 — Estimativa da estatura adulta prevista pelo método de Bayley-Pinneau e sua

diferenca com estatura na admisséo (n=901)

N Média DP Mediana (intervalo)
EA-BPsps 605 (67,1%) -1,7 1,4 -1,7 (-6,0 a 3,3)
Esps - EA-BPsps 526 (58,4%) -0,6 14 -0,6 (-5,0 a 3,3)

EA-BPsps: estatura adulta prevista pelo método Bayley-Pinneau em escore z; Esps: estatura
admissional em escore z. Fonte: o autor.
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A RNM de encéfalo ou sela turcica foi realizada em 496 pacientes (55%)
durante o acompanhamento. Entre estes, em 120 pacientes (24%) foram
identificadas alteracdes que pudessem sugerir hipopituitarismo, sendo os achados
classicos de hipopituitarismo congénito os mais encontrados (neurohipofise
ectOpica, hipoplasia ou auséncia de haste hipofisaria, hipoplasia de hipofise

anterior). Os achados mais frequentes se encontram detalhados na Tabela 26.

Tabela 26 — Achados radiolégicos na RNM de encéfalo ou sela tarcica (n=496)

Achados na RNM de encéfalo ou sela n (%)
Normal 215 (43,3%)
Achados sugestivos de hipopituitarismo 120 (24,2%)
Neurohipdfise ectdpica 63 (52,5%)
Hipoplasia ou auséncia de haste hipofisaria 32 (26,7%)
Hipoplasia de hipéfise anterior 69 (57,5%)
Agenesia de septo peltcido 13 (10,8%)
Agenesia ou hipoplasia do corpo caloso 22 (18,3%)
Alteracdo de nervo optico 17 (14,2%)
Holoprosencefalia ou holoprosencefalia like 2 (1,7%)
Outros 66 (22,8%)

Fonte: o autor.

Observou-se que entre os pacientes com RNM sem alteracdes, 53 pacientes
(25%) receberam diagnéstico de DGH isolado (39 individuos), DGH associado a
outras deficiéncias hipofisarias (11 pacientes) ou de mudltiplas deficiéncias

hipofisarias, porém sem DGH (3 pacientes).

Por outro lado, nos pacientes com achados na RNM sugestivos de
hipopituitarismo, 120 individuos (24%) ndo apresentavam qualquer tipo de déficit
hipofisario. Entre os 91 pacientes (76%) com acometimento dos eixos hipofisarios,
31 (15%) receberam diagndstico de DGH isolado, 55 (46%) receberam diagndéstico
de DGH num contexto de multiplas deficiéncias hipofisarias e 5 (4%) receberam

diagnéstico de deficiéncia hipofisaria sem acometimento do eixo somatotrofico.

5.5.6 Levantamento dos diagnosticos finais estabelecidos

Os diagnosticos finais estabelecidos na ocasido da avaliacdo do paciente,
com base na anamnese, investigacdo laboratorial e radiogréfica, estdo descritos
na Tabela 27 e a proporcao de acometimento de cada eixo hipofisario esta descrita

no Grafico 18.
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Tabela 27 — Proporcéo de diagndsticos finais estabelecidos apds realizacéo dos testes

de estimulo (n=901)

Diagnéstico final

N° de pacientes (%)

BE Familiar e/ou Constitucional

BE idiopética

DGH isolado

IAC isolada

Multiplas deficiéncias hipofisarias
Hipopituitarismo anterior parcial
Hipopituitarismo anterior completo
Pan-hipopituitarismo
Secundario a tratamento de neoplasia

PIG sem catch up

Hipotireoidismo primario

BE secundéria a doenca crbnica

Desnutricdo

Displasia esquelética

BE sindromica
Sindrome de Turner
Outras sindromes

Outros diagnoésticos

140 (15,5%)
174 (19,3%)
91 (10,1%)
6 (0,7%)
141 (15,6%)
70 (49,6%)
19 (13,5%)
2 (1,4%)

50 (35,5%)
35 (3,9%)
27 (3,0%)
97 (10,8%)
4 (0,4%)

12 (1,3%)
177 (19,6%)
69 (39%)
108 (61%)
97 (10,8%)

Fonte: o autor. BE: baixa estatura; IAC: insuficiéncia adrenal central.

Gréfico 18 — Proporcao de acometimento dos eixos hipofisarios em pacientes com duas
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Fonte: o autor.

ou mais deficiéncias hipofisarias (n=141)

59,6%
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I ]
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1,4%
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Entre os pacientes com diagnostico de BE secundaria a doenca cronica,

encontramos DM1, DM Mody, doencas gastrointestinais (Crohn, colite inespecifica,

doenca celiaca, hepatite autoimune), doencas hematolégicas (anemia falciforme,
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anemia de Fanconi, B-talassemia major e intermediaria, hemoglobinopatia SD,
traco hemoglobina C), doencas renais (doenca renal cronica, sindrome nefrotica,
sindrome de Alport), doencas reumatoldgicas (artrite idiopatica juvenil, lapus
eritematoso  sistémico), doencas pulmonares (bronquiolite obliterante,
broncodisplasia, fibrose cistica, asma grave), galactosemia e outros erros inatos
de metabolismo, sindrome de Gaucher, sindrome de Lennox-Gastaut, esclerose
tuberosa, toxoplasmose congénita, mitocondriopatia familiar, miopatia congénita

centronuclear, mucopolissacaridose tipo IV, Niemann-Pick A/B e raquitismo.

Por sua vez, entre os pacientes com diagnostico de BE sindrémica
secundaria, com excecdo da sindrome de Turner, as sindromes mais
frequentemente encontradas foram sindrome de Noonan (6 deles confirmados e 1
com suspeita clinica), sindrome de Silver-Russel e (3 com diagnéstico clinico
estabelecido e 11 com suspeita) e sindrome de Kallman (6 pacientes, 1 deles
associado a sequéncia de Goldenhar). Outras condi¢cdes encontradas foram:
sindrome de Prader-Willi, Coffin-Siris, tricorinofalangeana, velocardiofacial,
cardiofacialcutaneo, Gomez-Lopez-Hernandez, Cornelia de Lange, Kabuki,
Rothmund-Thompson, Treacher Collins, Kapur Toriello, Floating Harbor, Borjeon-
Forssman-Lechmann, Wardenburg, Sturge-Weber, Bloom, Moebius, Pfeifer,
Jarcho-Levin, Cat Eye, Klippel-Trenaunay-Weber, unha patela, alteracdes
cromossOmicas pouco esclarecidas, VACTERL, neurofiboromatose tipo 1, NEM 1,
raquitismo hipofosfatémico ligado ao X. No entanto, em 35 pacientes nado ficou
esclarecida qual a possivel etiologia genética da baixa estatura, acabando por
ficarem com este diagndéstico devido a presenca de algum dos seguintes achados:
presenca de dismorfias genéticas menores ou presenca de malformacdo maior ou
ADNPM/distarbio de aprendizado.

Por fim, entre os pacientes classificados como “outros diagndsticos”,
encontramos 22 com diagnostico final de eutrofia, 12 com puberdade precoce
central (1 deles com neurofibromatose tipo 1) e 5 com puberdade rapidamente
progressiva. Os demais diagndsticos consistiam em: maturador tardio com
obesidade, obesidade grave, baixa estatura psicossocial, doenca celiaca sem BE,
dificuldade de ganho ponderal pos cirurgia abdominal, hipoglicemia cetética da
infancia, hiperinsulinismo congénito, hiperinsulinismo congénito transitério,
hipoglicemia neonatal transitdria de causa nao esclarecida, hipotireoidismo

subclinico, encefalopatia epiléptica sem baixa estatura, cefaleia basilar e disturbio
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de ansiedade, displasia septo-6ptica sem acometimento de outros eixos
hipofisarios, displasia septo-Optica e diabete insipido central parcial, diabete
insipido central, cisto de pars media e lipoma hipotalamico sem hipopituitarismo,
macroprolactinoma, hiperprolactinemia, hipogonadismo hipogonadotréfico isolado,
hipocortisolismo  transitério secundario a uso exogeno de corticoide,
hipopituitarismo anterior parcial transitorio (com acometimento de ACTH, TSH e
GH), anemia falciforme sem baixa estatura, lipotimia de causa néo esclarecida,
PIG com recuperagao pondero-estatural adequada e hiperplasia adrenal congénita
forma classica virilizante simples. Onze pacientes ndo tiveram diagnostico final

estabelecido devido a perda de seguimento.
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6. DISCUSSAQO
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6. DISCUSSAO

A baixa estatura € um motivo frequente de procura de atendimento médico,
e a investigacdo da causa por tras deste fenbmeno é ampla e complexa. Apesar
de ser uma causa rara de baixa estatura, correspondendo a cerca de 2% dos
casos, 2 a deficiéncia de hormdnio de crescimento é uma das patologias que devem
ser consideradas cuidadosamente, ja que é das poucas causas de baixa estatura
que dispde de tratamento especifico e efetivo. Ao mesmo tempo, este tratamento
é de alto custo e de longa duracgdo, ja que devera ser realizado até que a crianca
ou adolescente complete o seu crescimento. Além disso, caso se constate a
permanéncia desta deficiéncia hormonal na vida adulta, este tratamento devera ser
continuado de forma crénica, j& que a deficiéncia de hormbnio de crescimento na
vida adulta também pode ser responsavel por outros disturbios, principalmente a

nivel metabdlico.68

O diagnostico de DGH é feito através da combinagédo de dados levantados
pela avaliagdo antropométrica, clinica, laboratorial e radiolégica, e ndo deve
depender apenas dos testes laboratoriais.” Ao mesmo tempo, apesar de existirem
propostas de critérios diagndsticos de DGH que dispensam os testes de estimulo
farmacoldgico de GH,%°7° estes continuam sendo recomendados na avaliagédo do
eixo somatotrofico, apesar de todas as limitacbes a eles associadas e
anteriormente expostas.?’81270 Com este estudo, pretendeu-se avaliar como estes
testes se comportam numa populacdo grande, de um mesmo servico terciario,
tendo em consideracdo as limitagdes e complicacdes inerentes aos testes de
estimulo farmacologico de GH.

Primeiramente, ap0s o levantamento inicial dos testes de estimulo
realizados ao longo de 15 anos, observou-se que estes eram realizados na sua
maioria em criancas e adolescentes (92%). Este achado pode ser explicado pela
maior incidéncia de DGH com inicio na infancia, comparativamente ao DGH com
inicio na vida adulta. Além disso, nesta faixa etaria o mais provavel é que a
patologia surja num contexto de um tumor hipofisario ou hipotalamico, secundario
a trauma, hemorragia ou infec¢cdo de SNC, casos que geralmente requerem menos
testes de estimulo para o diagnostico de DGH. Por fim, pode também sugerir um
subdiagnéstico, ja que os sintomas de DGH em pacientes adultos sdo mais

inespecificos e muitas vezes pouco evidentes.'?"%
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Quanto a proporcao de cada estimulo farmacoldgico utilizado nos testes,
observou-se que o mais frequentemente realizado foi o ITT, provavelmente pela
recomendacdo deste como padrdo-ouro na avaliagdo do eixo somatotréfico. 812
Além disso, tanto o ITT como o teste de estimulo com glucagon permitem a
avaliacdo simultanea do eixo corticotréfico, o0 que ampliaria a avaliagéo laboratorial
do paciente com baixa estatura e evitaria submeter a crianca ou adolescente a
repetidos testes de estimulo. Os nossos resultados também evidenciam esta
intencdo. Relativamente a clonidina, apesar de ser um estimulo amplamente
estudado e frequentemente utilizado em outros centros, neste estudo observamos
uma pequena frequéncia deste estimulo visto que, no nosso servigo, a clonidina
comecou a ser prescrita a partir de 2016, ndo sendo possivel fazer analises e retirar

maiores conclusdes sobre este tipo de teste de estimulo neste estudo.

Observando os valores de GH plasmatico obtidos nos testes com diferentes
estimulos, € evidente uma importante amplitude dos valores de GH na populacéo
geral, em todos os testes. Aparentemente o teste de estimulo com glucagon € o
que apresenta valores mais elevados de GH, ja que é o estimulo com maior média
(7,6 ng/mL) e com maior numero de testes com valor de pico de GH > 20 ng/mL
(28 testes). Picos muito elevados de GH (>20 ng/mL) podem sugerir um quadro de
resisténcia/insensibilidade ao GH e ou ao IGF-17? ou podem ser decorrentes de um
estimulo de secrecdo de GH que nao é fisioldgico e que proporciona valores de
GH plasmatico mais extremos. No entanto, as medianas dos diferentes estimulos
sdo muito semelhantes, e tanto nos ITT, como nos testes com glucagon e L-dopa
observou-se que a maioria dos testes apresentou valores de pico de GH menor
que 5 ng/mL. Este achado pode ser justificado pela forma de selecdo da amostra:
como os individuos do estudo foram selecionados através do teste de estimulo
farmacolégico de GH e tendo em conta que estes testes séo indicados aqueles
pacientes com maior probabilidade clinica de acometimento do eixo somatotrofico,
acabamos nédo avaliando como estes testes se comportam em criangas com BE
por provavel causa benigna. Além disso, 0s pacientes provém de um centro
hospitalar terciario, onde geralmente séo referenciados pacientes com patologias

mais complexas e raras.

Relativamente a realizacdo de priming com esteroides sexuais, observou-se
que a proporcao de pacientes que fizeram e que nédo fizeram este preparo

previamente ao teste de estimulo foi semelhante. No entanto, a propor¢cao de
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pacientes que receberam priming foi discretamente maior (46,8% com priming vs
40,9% sem priming). Quanto ao esteroide prescrito, observou-se que a maioria dos
pacientes, tanto do sexo feminino quanto do masculino, receberam estrogenos
conjugados por via oral (Premarin®), na dose de 0,3 mg/dia nos 5 dias antes do
teste. Nos meninos que receberam testosterona por via intramuscular
(Deposteron® ou Durateston®), a dose variou entre 50 e 125 mg (para ajuste
conforme o peso do paciente) em dose Unica, 5 dias antes da realizacéo do teste
de estimulo. Esta predilecdo pelo priming com estrogenos conjugados
provavelmente se deve a facilidade da administracdo da medicacéo, ja que evita a
administracdo intramuscular de testosterona. Além disso, existem efeitos colaterais
autolimitados descritos (priapismo e dor testicular) e associados ao uso de ciclos
curtos e de baixa dosagem de testosterona como priming em aproximadamente
3% dos meninos pré-puberes, ® o que pode levar a uma maior preferéncia por
parte dos profissionais assistentes pelos estrogenos conjugados. Relativamente a
idade de prescricdo e estadiamento puberal, também foi observada uma
importante heterogeneidade nos critérios utilizados pelos diferentes profissionais
para prescricdo de priming, com idades variando entre meses de vida até final da
adolescéncia e estadiamento puberal variando entre pré-pubere e pubere, tanto na
populacdo geral (tabelas 4, 5 e anexo G) como para cada tipo de estimulo,
individualmente (tabelas 7 e 8 — ITT; tabelas 10 e 11 — glucagon; tabelas 13 e 14 —
L-dopa). No entanto, na amostra geral observou-se que o0s pacientes que
receberam priming com esteroides sexuais apresentavam na admissao parametros
antropomeétricos (nomeadamente estatura, estatura corrigida pelo alvo parental e
VC) e valor de IGF-1 plasméatico mais desfavoraveis. Esta tendéncia também foi
observada quando os estimulos foram avaliados separadamente. Uma possivel
explicacdo para esta constatacdo talvez seja a maior preocupacdo em fazer
adequado diagnéstico diferencial entre DGH e ACCP, ja que nestes casos o teste
de estimulo farmacoldgico desempenhara um papel mais decisivo ha tomada de

deciséo devido ao pior contexto clinico apresentado pelo individuo.

Estes dados refletem a falta de consenso entre diferentes profissionais de
um mesmo centro. Este fendmeno também vem sendo observado em outros
centros: o guideline da Pediatric Endocrine Society (EUA), publicado em 2016,
sugere a realizacdo de priming de forma rotineira em meninas pré-puberes com
idade maior que 10 anos e em meninos pré-puberes com idade maior que 11 anos,

porém esta pratica permanece opcional.”® Por outro lado, um estudo realizado por
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Binder et al. (2019) fez uma avaliacdo dos guidelines sobre a investigacdo e
manejo de DGH em criancas de 8 paises europeus e dos EUA. Foi observado que
4 de 8 paises europeus recomendam a realizacdo de priming, porém os critérios
relativos a idade e estadiamento puberal diferem substancialmente.” O protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas para DGH do Ministério da Saude brasileiro
também comenta sobre esta rotina em meninas maiores que 10 anos e com Tanner
menor que M3P3 e em meninos maiores que 11 anos e com estagio puberal abaixo
de P3, porém néo é claro sobre recomendacgdo como préatica de rotina.?2. Em suma,
0S principais posicionamentos sobre o priming se dividem entre recomendacdes de
realizacdo em todas as criancas, apenas em criangas peri-puberes, em criancas
pré-puberes mas em idade puberal (atraso puberal) 2 ou em nenhuma crianga, ja
gue a exposicao a esteroides sexuais poderia estimular a secrecao de GH de forma
nao fisiolégica e levar a um maior nimero de falsos negativos, privando tratamento
a criancas que poderiam se beneficiar do mesmo.® Vale ressaltar que também
existe divergéncia a respeito de qual esteroide sexual e qual posologia utilizar,
sendo que a forma mais utilizada de estrégeno oral é o 17B-estradiol ou estilbestrol
por 2 a 7 dias antes do teste, e a de testosterona intramuscular é o enantato de

testosterona na dose Unica de 50 a 100 mg 1 semana antes do teste.®

Em relacdo aos valores de GH obtidos nos testes de estimulo com priming
comparativamente aos obtidos nos testes sem priming, nossos dados mostram
gue, na amostra geral, o pico de GH apresenta uma tendéncia a valores maiores
nos pacientes que realizaram priming, porém este aumento foi discreto e nao foi
estatisticamente significativo (grafico 3 e tabelas 3-5). Quando separamos 0s
testes por tipo de estimulo, observamos que esta tendéncia se mantém nos ITT,
porém com uma diferenca maior da mediana do pico maximo de GH entre os
grupos “com priming” e “sem priming”, com diferenga estatisticamente significativa
(8,3 vs 4,2 ng/mL, p=0,04). Nos ITT com priming, também foi observada uma
reducdo da proporcéo dos pacientes nas categorias de pico de GH <5 ng/mL e <7
ng/mL, associado a um aumento do numero de pacientes incluidos na categoria
de pico de GH >7 ng/mL (grafico 5). No entanto, analisando individualmente os
subgrupos de pacientes com pico de GH <5 ng/mL e <7 ng/mL, observou-se que
nestes subgrupos, apesar do pico de GH continuar apresentando uma tendéncia a
valores mais elevados nos pacientes que receberam priming, a diferenca foi

discreta e estatisticamente néo significativa (tabelas 7 e 8).
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Dados semelhantes foram observados nos testes de estimulo com L-dopa:
valores maiores de pico maximo de GH nos pacientes que fizeram uso de priming
comparativamente aos que nado fizeram com diferenca estatisticamente
significativa, no entanto menos pronunciada que nos ITT (mediana de 4,8 vs 3,4
ng/mL, p=0,03). A proporcao de pacientes com pico de GH <5 e <7 ng/mL foi menor
nos pacientes que usaram priming, porém a mediana de pico de GH entre os
individuos que usaram e que ndo usaram priming dentro de cada um desses 2
subgrupos apresentou pouca variagado, sem diferenca significativa. Por outro lado,
a proporgao de pacientes com pico de GH >7 ng/mL foi maior nos pacientes que

receberam priming (grafico 9, tabela 13 e 14).

Por outro lado, nos testes de estimulo com glucagon observamos o
fendmeno inverso: os pacientes que usaram priming apresentaram uma mediana
de pico de GH menor do que aqueles que nao fizeram uso de esteroides sexuais.
No entanto, a diferenca entre estas medianas nao foi estatisticamente significativa
(4,3 vs 5,3 ng/mL, p=0,23). Esta mesma tendéncia observou-se quando as
propor¢cdes do numero de individuos em cada categoria de pico de GH foram
avaliadas: os pacientes que usaram priming, comparativamente aqueles que nao
usaram, apresentaram um numero maior de individuos com pico de GH <5 ng/mL
e <7 ng/mL, assim como menos individuos com pico de GH >7 ng/mL (grafico 7).
Nos subgrupos dos individuos que apresentaram pico maximo de GH <5 ng/mL e
<7 ng/mL, a mediana também foi parecida, evidenciando uma tendéncia a valores
maiores no grupo que fez uso de priming, porém sem diferenca significativa (grafico
7, tabela 10 e 11). Uma possivel explicacao para este resultado pode ser a idade
mais jovem dos pacientes deste grupo (mediana entre 59 e 7,7 anos),
comparativamente ao grupo dos ITT (mediana entre 10,6 e 11,4 anos) e ao grupo
dos testes com L-dopa (mediana entre 9,1 e 10,4). Como nesta faixa etaria mais
jovem nao se espera que o paciente esteja em idade puberal, a administracao
prévia de esteroides sexuais pode simular cenarios menos fisiolégicos e com
resultados menos conclusivos. Além disso, a propria pouca elucidacdo sobre os
mecanismos de estimulacdo do glucagon sobre o eixo somatotréfico pode dificultar
a compreensdo da sua interacdo com esteroides sexuais.”® Por fim, também
devemos ter em conta a ampla variabilidade de caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes deste grupo, j& que nele estdo inclusas criangas com
muitas patologias distintas, e o fato de se tratar de um estudo retrospectivo

baseado em informacdes coletadas em prontuarios fisicos e eletrénicos, ndo sendo



92

possivel na maioria das vezes garantir se a administracado de priming foi feita de

forma adequada.

Como nos trés casos acima discutidos a populacdo estudada é bastante
heterogénea, o que poderia influenciar os dados observados, optamos por estudar
este fendbmeno avaliando a diferenca dos valores do pico de GH em testes com e
sem priming realizados num mesmo paciente. O nimero de pacientes recrutados
para esta analise foi pequeno comparativamente a populagdo geral, ja que a
decisdo de realizar ou ndo realizar priming pelo médico assistente geralmente é
mantida nos diferentes testes de estimulos realizados por um mesmo individuo.
Observou-se que a mesma tendéncia anteriormente comentada, com maior média
do pico de GH nos testes realizados com priming do que naqueles testes sem
priming (5,2 vs 3,9 ng/mL), sendo que o primeiro grupo inclusive apresentou uma
meédia de pico de GH que, a depender do referencial de ponto de corte utilizado
para diagnostico de DGH, poderia mudar indicacdo de tratamento com rhGH. No

entanto, esta diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Da mesma forma, como esta populagdo apresentava importante
heterogeneidade de patologias (vide anexo G), a mesma analise foi realizada em
2 subgrupos: pacientes com diagnéstico final de BE isolada (ACCP, BE familiar ou
idiopética) e pacientes com diagnéstico final de DGH (isolado ou associado a
multiplas deficiéncias hipofisarias). No primeiro subgrupo (pacientes com BEI),
também foi observada a tendéncia a valores maiores de pico de GH em pacientes
submetidos a preparo prévio com esteroides sexuais, apesar da diferenca ndo ser
significativa (média de pico de GH de 9,8 vs 6,7 ng/mL, p=0,32). Por outro lado, no
segundo grupo (pacientes com DGH), observou-se que a diferenca entre os
valores de pico de GH sérico dosados nos testes com priming foi minima, na
comparacdo com os valores obtidos nos testes sem priming (1,5 vs 1,4 ng/mL,
p=0,61).

Os dados presentes na literatura sobre o efeito do priming nos testes de
estimulo farmacologico de GH continuam sendo tépico importante de debate, com
dificuldade em estabelecer um consenso absoluto, devido a variabilidade de
protocolos quanto a idade, estadiamento puberal, dose e tipo de esteroide sexual
utilizado. No entanto, existem diversos estudos que demonstram o efeito do
priming no pico de GH, aumentando o seu valor, e que reforcam o beneficio desta

pratica, principalmente em criancas em idade compativel com inicio da puberdade
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e que ainda sdo pré-pluberes.?> Observando os valores de pico de GH na amostra
geral, nos ITT e nos testes com L-dopa deste estudo, pudemos observar este
fendbmeno. No entanto, 0 mesmo néo foi observado na analise pareada. Martinez
et al (2000) demonstrou num estudo duplo-cego randomizado que, em 15
pacientes com diagnéstico fenotipico altamente sugestivo de DGH, a
administracdo prévia de valerato de estradiol por 3 dias, em doses baixas, ndo
exerceu diferenca significativa no pico maximo de GH, obtido em testes de estimulo
com arginina e clonidina (média de 3,1 pg/L nos testes com placebo vs 4,5 pg/L
nos testes com priming, com p nao significativo). Por outro lado, em 44 criangas
com BE isolada e higidas, o priming aumentou o pico maximo de GH
comparativamente aos valores obtidos apds a administracao de placebo (média de
17,8 pg/L nos testes com placebo vs 27,9 pg/L nos testes com priming,
p<0,0001).7® Com nossos dados, pudemos demonstrar o mesmo fendmeno que o
estudo apresentado em 18 pacientes com DGH isolado ou combinado, fazendo
também uma andlise pareada. No entanto, o mesmo ndo foi observado em
pacientes com BE isolada, que aqui podem se equiparar ao grupo de criangas com
BE e higidas do estudo de Martinez et al. Esta diferenca pode ser explicada pelo
namero muito menor de pacientes incluidos neste grupo em nosso estudo (15 vs
44 criancas) e por se tratar de uma analise retrospectiva, com todas as limitacdes
a ela associadas, ao contrario do estudo de intervencao de Martinez et al. Outra
diferenca importante séo os valores mais elevados de pico de GH observados no
estudo aqui comentado, em comparacdo aos nossos dados. Tal fato
provavelmente se deve ao tipo de metodologia utilizada na dosagem de GH: no
estudo de Martinez et al, o GH sérico foi dosado por RIA, com anticorpos
policlonais, enquanto na nossa andlise a metodologia utilizada foi IFMA, com

anticorpos monoclonais.

Relativamente aos dados sobre a seguranca dos testes de estimulo,
observou-se que a dose de insulina regular administrada nos ITT ndo sofreu muita
variacdo. J4 nos testes com glucagon e L-dopa, houve uma variabilidade
importante na dose de medicacdo administrada, além de um numero elevado de
prontuarios onde esta informa¢ao nao constava. Observou-se que a maioria dos
pacientes submetidos ao teste de estimulo com glucagon ou L-dopa
permaneceram assintomaticos (63% e 57%, respectivamente), e que em ambos
0s sintomas adversos mais frequentemente observados foram nausea e vomitos,

0 que vai ao encontro ao que é relatado na literatura.””-’® Existe na comunidade
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médica uma preocupacdo em relacdo a ITT. Este medo ocorre em funcdo da
ocorréncia de da hipoglicemia induzida, principalmente em crian¢cas menores que
2 anos, criangcas com neuropatia ou cardiopatia.’”® Um estudo retrospectivo
conduzido por Galloway et al (2002) em Glasgow, na Escécia, fez uma reviséo de
550 ITT realizados durante um periodo de 10 anos. Observou-se que nenhuma
crianca apresentou sintomas adversos graves (aqui considerados como crise
convulsiva por hipoglicemia e/ou 6bito) nem precisou de correcdo da hipoglicemia
por via endovenosa.”® Um outro estudo, prospectivo, conduzido por Lone et al
(2011) em Carachi, Paquistao, avaliou os efeitos adversos que ocorreram em 168
ITT realizados ao longo de um ano. Sintomas adversos, como hipotermia,
rebaixamento do nivel de consciéncia, crise convulsiva e vOmitos foram
levantados. Nenhuma crianca evoluiu com nenhuma das complicagfes citadas
nem necessitou de correcdo da hipoglicemia por via endovenosa.8® Em nosso
estudo, avaliamos de forma retrospectiva 615 ITT realizados ao longo de 15 anos,
todos eles sob supervisdo médica. Observamos uma frequéncia de sintomas
associados maior do que a relatada nos estudos anteriores. No entanto, o nimero
de ITTs avaliados foi maior, e neste estudo consideramos, além dos sintomas mais
graves decorrentes da hipoglicemia, os sintomas autonémicos mais leves, como
tremores, sudorese, nausea e vomitos, que correspondem a quase totalidade da
sintomatologia adversa levantada. Em nossa amostra, apenas 3 pacientes
apresentaram sintomas mais graves, nhomeadamente sonoléncia excessiva e
rebaixamento do nivel de consciéncia, que se resolveram com correcdo da
hipoglicemia por via endovenosa. Nenhum paciente apresentou crise convulsiva
ou evoluiu a 6bito, apesar dos baixos valores de glicemia nadir relatados. Quanto
ao tempo de recuperacdo da hipoglicemia, a partir da sua deteccdo durante a
realizacdo do teste, observou-se que na maioria dos casos a recuperacao se deu
de forma rapida, com uma mediana de 30 minutos. Em apenas 2 casos a
hipoglicemia se manteve mesmo apds o término do teste, porém estes individuos
nao apresentaram evolugéo desfavoravel, recebendo alta no mesmo dia. Estes
dados nos permitem afirmar que os ITT séo testes seguros, desde que realizados

dentro do protocolo adotado e sob supervisdo médica.

Avaliando a concordancia entre testes de estimulo diferentes, observamos
gue nos trés cenarios avaliados houve uma concordancia relativamente baixa entre
os testes. No primeiro caso (ITT x glucagon), apesar do nUmero pequeno de pares

avaliados, observa-se uma importante disperséo entre 0s pontos e uma importante
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amplitude entre os limites superior e inferior do intervalo de confianca,
demonstrando esta discordancia. Além disso, observamos que o intervalo abrange
mais valores negativos do que positivos de diferenca entre os picos dos testes (pico
ITT — pico glucagon) e que a mediana desta diferenca também adota um valor
negativo, distante de zero. Estes achados sugerem valores de GH mais elevados
nos testes de glucagon do que nos ITT. Um estudo conduzido por Secco et al
(2009) avaliou o valor diagnostico do teste de estimulo com glucagon em 48
criangas com idade abaixo de 6 anos com diagnostico prévio de DGH, pela
realizacdo prévia de ITT e teste com arginina (ponto de corte considerado neste
estudo foi de 10 pg/L). Observou-se que a média dos picos de GH foi
significativamente maior nos testes com glucagon do que nos testes com ITT ou
clonidina. Também se observou que em 28 dos 48 individuos o GH sérico atingiu
um pico superior a 10 pg/L no teste com glucagon, sendo que 15 destes individuos
apresentavam multiplas deficiéncias hipofisarias e/ou alteracBes hipofisarias
estruturais. Uma das justificativas levantadas neste estudo para este fenémeno foi
a idade mais jovem dos pacientes, ja que foi observada uma relacao inversamente
proporcional entre a magnitude do pico de GH estimulado por glucagon e a idade
do paciente. Uma outra possibilidade aventada foi o préprio mecanismo de
estimulacdo de liberacdo de GH exercida pelo glucagon, que até o momento
permanece pouco elucidada e poderda apresentar graus diferentes de
maturacao/atividade sobre as vias neuroenddcrinas dependentes da idade do
individuo ou até da patologia que o acomete. 81 No entanto, existem poucos dados
na literatura que corroborem ou expliquem esta observacdo, o que sugere uma
avaliacdo mais aprofundada e detalhada para maiores esclarecimentos. No
segundo caso (ITT x L-dopa), observamos um cenario com maior concordancia
entre os resultados, evidenciado pela mediana da diferenca entre os picos de GH
(pico ITT — pico L-dopa) préxima de zero e uma amplitude de intervalo menor. No
entanto, os pontos continuam apresentando uma disperséo consideravel. Por fim,
no terceiro caso (glucagon x L-dopa), observamos uma mediana da diferenca entre
0s picos (pico glucagon — pico L-dopa) também préxima de zero. No entanto, neste
caso a amplitude do intervalo é maior, também tomando uma maior propor¢ao de
valores positivos na diferenca dos picos, o que também sugere valores de GH
estimulado pelo glucagon maiores que os valores de GH estimulado por L-dopa.
Vale ressaltar que, nas trés situacdes, observamos um padrdo de pontos mais

concordantes quando a média dos picos dos dois testes se aproxima de zero,
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evoluindo com uma dispersao progressivamente maior conforme a média aumenta.
Este achado pode ser reflexo da variabilidade de resposta individual ao estimulo
farmacoldgico quando a média dos picos de GH assumem valores mais altos, ja
que o estimulo farmacologico estimula a secre¢do de GH de forma néo fisioldgica.
Além disso, trata-se de um teste que avalia uma condi¢cdo de hipofun¢éo, ou seja,
apresenta maior reprodutibilidade quanto mais baixos forem os valores da variavel
estudada e maior discrepancia de resultados em faixas de valores considerados
indeterminados ou normais. Estes resultados vao ao encontro do que ja vem sido
reportado na literatura, demonstrando a pobre reprodutibilidade e alta variabilidade
dos valores de pico de GH nos testes de estimulo farmacolégico, conforme
comentado no inicio deste trabalho.47812254243  No entanto, esta concordancia
costuma ser avaliada por andlises de correlagdo, e neste trabalho apresentamos a
andlise de Bland-Altman como uma outra ferramenta adequada e complementar

para a avaliacdo e melhor compreenséao deste fenémeno.

Sobre os dados que caracterizam a populacéo estudada, observou-se que
a maioria dos pacientes era do sexo masculino (60%). Este dado se assemelha
aos dados observados em outros estudos,??* e pode sugerir uma maior
preocupacdo relativamente a estatura no sexo masculino por parte tanto de
cuidadores como de médicos.?* A proporcéo de pacientes com BE leve/moderada
e com BE grave foi semelhante, enquanto 27% dos pacientes submetidos a teste
de GH apresentavam estatura normal. A indicacdo de realizacdo de teste de
estimulo de GH nestes pacientes foi principalmente a desaceleracdo da VC ou
como exame complementar dentro de uma investigacao de insuficiéncia adrenal
central. Tanto no grupo de pacientes com estatura normal, BE leve/moderara e BE
grave, se observou que a maioria dos pacientes apresentou pico maximo de GH

estimulado <7 ng/mL.

Quando observamos os dados antropomeétricos admissionais em maior
detalhe, é evidente a importante dispersdo de valores em todas as variaveis
apresentadas, devido a importante heterogeneidade dos pacientes estudados, o
gue impede a elaboracéo de possiveis conclusées. No entanto, observamos que a
mediana da estatura é compativel com os critérios de referenciamento para
avaliacdo de disturbios de crescimento previamente apresentados (-2,6 DP) e a
mediana da estatura corrigida pelo alvo parental, apesar de ndo ser compativel é

proxima desses critérios (-1,5 DP). A frequéncia baixa de registro de proporcdes
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corporais (envergadura e segmentos) pode ser justificada pela obtencéo de dados
de forma retrospectiva, o que dificulta o levantamento destes dados. Além disso,
os dados séo referentes aos anos 2001-2016, onde esta avaliacdo, infelizmente,
nao era tdo comum. Quanto aos achados sindromicos, observa-se uma grande
variabilidade de tracos relatados nos prontuérios. Além disso, a minoria dos

pacientes apresentava ADNPM ou disturbios de aprendizado.

Em relacdo aos antecedentes pessoais, observou-se que a maioria dos
pacientes foram AIG e apenas 16,3% dos casos foi relatada a presencga de sinais
sugestivos de hipopituitarismo no periodo neonatal. O achado mais
frequentemente relatado foi a ictericia neonatal tardia. No entanto, como este
achado é relativamente frequente na idade neonatal e na maioria das vezes surge
num contexto fisiolégico, torna-se dificil concluir se a ictericia era associada a uma
colestase, dentro de um contexto de hipopituitarismo, ou se era fisioldgica. Uma
proporcao consideravel de pacientes fazia uso de medica¢des que poderiam
interferir de forma desfavoravel no crescimento, principalmente corticoide oral e
anticonvulsivantes. Este dado pode ser influenciado pela origem destes pacientes:
como os dados foram levantados de um servico terciario, muitos dos pacientes
faziam acompanhamento em outras especialidades e faziam uso crénico de
corticoide, sendo referenciados para a endocrinologia pediatrica para manejo do
distarbio de crescimento comumente associado. Além disso, a comum associacao
de endocrinopatias em pacientes com neuropatias, principalmente naqueles com
malformacéo de SNC, pode explicar a alta propor¢cao de pacientes em uso cronico

de anticonvulsivantes.

Sobre os dados laboratoriais levantados, observou-se que a avaliacdo de
outros eixos hipofisarios, nomeadamente o eixo tireotréfico e corticotréfico, foram
uma pratica habitual. A avaliagcdo destes eixos previamente a realizacao do teste
de estimulo € importante para descartar outras causas que possam levar a BE
(principalmente hipotireoidismo), para fazer uma avaliagdo conjunta dos demais
eixos hipofisarios perante a suspeita de distarbio do eixo somatotréfico e para
avaliacado do paciente antes do teste de estimulo, ja que perante a presenca de
deficiéncia de cortisol e de hormonios tireoidianos, a resposta ao teste de estimulo
de GH podera ser diminuida.?? Observa-se uma menor frequéncia da avaliacédo do
eixo gonadal, provavelmente devido a pouca utilidade da avaliagdo do mesmo em

criangas pré-puberes, sua avaliacdo se mostra principalmente Gtil em adolescentes
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com puberdade atrasada. Além disso, observa-se que a dosagem de prolactina foi
solicitada com menos frequéncia nesta amostra, evidenciando como disturbios
deste eixo num contexto de hipopituitarismo podem ser subdiagnosticados nesta
populacdo, o que também pode ser observado no grafico 18. Relativamente ao
namero de testes de estimulo realizados por cada paciente, observou-se que
apenas 59 individuos fizeram 3 testes de estimulo. O terceiro teste geralmente foi
solicitado quando em um dos testes anteriores o resultado nado foi valido (ITT sem
hipoglicemia efetiva) ou quando os resultados prévios eram pouco conclusivos e

geravam duvida diagndstica.

Quanto a avaliacéo genética, observou-se que o cariétipo foi mais solicitado
no sexo feminino do que no masculino. Este achado esta em concordancia com as
recomendacdes atuais,’ ja que a sindrome de Turner é um diagndstico que sempre
deve ser considerado quando uma menina com BE € avaliada, mesmo na auséncia
dos estigmas genéticos préprios da sindrome. Apesar da baixa frequéncia de
estigmas genéticos menores relatada, observamos que o numero de pacientes que
foram submetidos a exames complementares de avaliacao de causas genéticas de
BE foi baixo, provavelmente bem menor do que o necessario visto a alta frequéncia
de suspeita de alteracdes genéticas como causa da BE, conforme comentaremos
adiante. A populacéo estudada faz seguimento em um servigo hospitalar terciario
e publico, onde o0 acesso a este tipo de exames € extremamente limitado devido
ao seu alto custo e indisponibilidade no SUS, o que impossibilita uma avaliacédo

mais ampla neste contexto.

Em relacdo aos dados radiolégicos, observamos que a radiografia de idade
O0ssea é um exame que, No nosso servico, frequentemente faz parte da avaliacéo
complementar de uma crianga ou adolescente com BE. Os pacientes na sua
maioria apresentavam idade Ossea atrasada e a mediana da estatura adulta
prevista pelo método de Bayley-Pinneau estava dentro da faixa normal. No entanto,
para esta avaliacdo nao foi levantada a estatura adulta atingida pelos pacientes.
Além disso, foi observada uma importante variabilidade relativa a este dado, o que
dificulta a formulagdo de maiores conclusbes. A RNM de encéfalo/sela turcica
tambeém foi frequentemente solicitada, e observou-se que os achados classicos da
triade de hipopituitarismo congénito foram os mais relatados (neurohipdfise
ectdpica, hipoplasia ou auséncia de haste hipofisaria e hipoplasia de hipofise

anterior). Observou-se que, entre os pacientes com alteracdes na RNM que
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justificariam um hipopituitarismo, 24% ndo manifestavam deficiéncias hipofisarias.
A progressdo desses pacientes nas consultas seguintes ndo foi levantada, de
forma a avaliar se em algum momento posterior esses pacientes evoluiram com
deficiéncias hipofisarias, o que poderia alterar esta proporcdo. Um estudo
retrospectivo conduzido por Kochi et al. (2016) avaliou 75 criangas referenciadas
por BE e que apresentavam neurohipoéfise ectopica, e constatou-se que 20%
dessas criancas apresentavam pico de GH estimulado normal em testes de
clonidina e ITT (média de 8,2 ng/mL, ponte de corte considerado para DGH foi <5
ng/mL e a dosagem de GH sérico foi feita por IQMA)2, o que reforca nosso achado
e sugere que um resultado normal no teste de estimulo farmacolégico de GH néo

necessariamente dispensa a realizacdo de RNM.

Por fim, em relacéo aos diagndsticos finais estabelecidos, observou-se que
as causas englobadas pela BE isolada (BE familiar e/ou constitucional e BE
idiopatica), conforme proposto por Collett-Solberg et al.?, correspondem a maioria
dos diagnésticos estabelecidos, somando uma propor¢cao de aproximadamente
35%. Por sua vez, as condi¢cdes associadas a alteracdes do eixo somatotroéfico
(DGH isolado e associado a multiplas deficiéncias hipofisarias) correspondem a
aproximadamente 26% da amostra. Esta baixa frequéncia das causas de BE
isolada e a alta frequéncia de acometimento do eixo somatotrofico,
comparativamente ao relatado na literatura®2?2°, pode se justificar pela forma que
a amostra foi selecionada. Por um lado, sdo pacientes referenciados de centros
primarios e secundarios para um centro terciario, 0 que concentra um maior
namero de pacientes com BE patologica, inclusive BE secundaria a patologias
mais raras. Além disso, os pacientes foram selecionados através do levantamento
dos testes de estimulo, que nem sempre sdo realizados naqueles pacientes que
apresentam BE isolada de provavel causa benigna. Também chama a atencéo a
proporcao de pacientes com diagnoéstico de BE sindromica. Este diagndstico surgiu
frequentemente em associagcdo com outras hipoteses diagnosticas, como uma
provavel causa da BE. Este dado pode ser reflexo da variabilidade na experiéncia
nesta area entre os meédicos e residentes assistentes no levantamento de
dismorfias menores. Além disso, conforme comentado anteriormente, a maioria
dos pacientes nao realizou exames genéticos complementares para elucidacéo do

guadro, ndo sendo possivel afastar esta causa.
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Este estudo tem como principais limitagdes aquelas inerentes aos estudos
retrospectivos: como a coleta de dados é feita através da analise de prontuarios,
muitas vezes estes encontram-se incompletos ou pouco claros. Além disso, por se
tratar de um hospital-escola, a assisténcia é realizada por uma equipe ampla e de
alta rotatividade de internos de medicina, médicos residentes de pediatria e de
endocrinologia pediatrica, o que pode influenciar nos dados registrados (exceto os
dados relativos a seguranca dos testes de estimulo, que foram sempre registrados
por residentes da endocrinologia infantil). Outro ponto importante é a respeito da
populacdo estudada, que € bastante heterogénea, o que compromete a elaboragéo
de conclusdes em alguns aspectos. No entanto, trazemos uma analise realizada
numa populacdo grande (901 individuos), seguida num mesmo servi¢co, onde a
equipe de médicos assistentes e docentes, que supervisionam 0s atendimentos
dos internos e médicos residentes, ndo sofreu muitas variagfes ao longo dos 15
anos e cujas condutas tendem a seguir a mesma linha. Os dados relativos aos
testes de estimulo também foram obtidos de uma amostra consideravel (1109
testes) e a dosagem de GH foi sempre realizada no laboratério de Endocrinologia
do nosso servigo. Por fim, observamos que o ensaio utilizado para quantificacao
de GH mudou apenas uma vez neste periodo, e a metodologia utilizada foi sempre

a mesma (IFMA), o que contribui para uma menor variabilidade dos resultados.
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7. CONCLUSOES




102

. CONCLUSOES

NO HC-FMRP-USP, os testes de estimulo de GH s&o realizados
maioritariamente na faixa etaria pediatrica e o teste mais utilizado € o ITT

A falta de consenso em relacdo ao uso de priming com esteroides sexuais, bem
relatada na literatura, também € observada em nosso servigo. Na populacdo
estudada, os picos de GH dosados nos ITT e nos testes de estimulo com L-dopa
apos realizacdo de priming apresentam valores mais elevados do que nestes
mesmos testes de estimulo sem priming.

Em pacientes com BE isolada (ACCP, BE familiar e BE idiopatica), os picos de
GH em testes de estimulo com priming apresentam uma tendéncia a atingir
valores mais elevados, porém sem diferenca significativa com os testes sem
priming, ndo evidenciando seu beneficio.

Em pacientes com DGH isolado e combinado, o priming ndo modificou os
valores de pico de GH obtidos.

Quando comparamos testes de diferentes estimulos, observamos uma
importante discordancia, no entanto, o ITT e L-dopa foram os que apresentaram
melhor concordancia entre eles. Os testes com glucagon foram os que
apresentaram maior variabilidade de resultados.

Os testes de estimulo com glucagon, L-dopa e ITT demonstraram ser seguros
na populacao pediatrica, com nenhuma ocorréncia de desfecho grave (crise
convulsiva ou 06bito).

Entre os 901 pacientes submetidos a 1109 testes de estimulo de GH, DGH
isolada ou associada a deficiéncia de outros horménios hipofisario foi
confirmada em 26%, enquanto 35% tiveram como diagndstico final a BE isolada,

incluindo BE familiar, BE constitucional e BE idiopatica.
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Anexo B — Carta de dispensa de TCLE

DEPARTAMENTO DE
PUERICULTURA E PEDIATRIA

Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto
UNIVERSIDADE DE SAOD PAULO o

Ribeirdo Preto, 28 de outubro de 2020

llma Sra. ‘
Profa. Dra. Marcia Guimaraes Villanova
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP e da FMRP-USP

Prezada Professora,

Vimos, por meio desla, solicitar dispeqsa da obtengdo do novo Termo de
Consentimento Livre e Esdarecido para os pacientes acompanhados no ambulatério
de endocrinologia infanti (ENI) que serdo incluidos no projeto “Testes
farmacolégicos de estimulo de GH em criangas e adolescentes: analise dos
exames realizados no HC-FMRP USP nos ultimos 15 anos", conforme estabelece o
Artigo V.8, da Resolugdo n* 466/2012 do Conselho Nacional de Satide, para os casos
em que o consentimento pés-informado torna-se impossivel ou extremamente dificil de
ser obtido.

Para o referido estudo, serdo utilizadas as informagdes contidas em prontuario
coletadas durante as consultas sobre: antecedentes neonatais e pessoais, dados
antropométricos, dados de exame fisico, resultados de exames laboraloriais ja
coletados (dosagem de LH, FSH, testosterona, estradiol, prolactina, TSH, T4 livre ou
total, cortisol, IGF-1, osmolaridade sérica e plasmatica, testes de estimulo
farmacolégico de GH), idade ¢éssea, caridtipo ocu outros exames moleculares,
ressonancia magnética de sistema nervoso central e dados sobre eventuais
intercorréncias durante a realizagdo dos referidos testes de estimulo. Toda a
informagdo utilizada nessa pesquisa foi coletada no seguimento desses pacientes e
ndo sera realizada qualquer intervengdo a fim obter novos dados. A obtengdo do
consentimento dos pacientes, no momento, lorna-se inviavel, uma vez que a maiona
dos mesmos ja perdeu o contato com o hoSpital por motivo de alta hospitalar, perda do
seguimento, mudanga de enderego ou dGbito. Evidentemente, serd garantido absoluto
sigilo de modo a assegurar a privacidade dos sujeitos envolvidos no estudo.
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Antecipadamente agradecemos sua atengao, 1

W

Prof. Dr. Spnir R. R. Antonini
Pesqui r responsavel e orientador

\ 17 7/ .

bva Cabieg Hua Teodtoin

Ana Carolina Maia Teod6zio

Pesquisadora responsavel e residente de Endocrinologia Pedidtrica do HC-FMRP USP
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Anexo C — Intervalos normais de IGF-1 para os ensaios RIA in house, entre 2000 e
2002, utilizando como referéncia os valores do kit DSL-5600 ACTIVE®

Xil. EXPECTED VALUES

Each individual loboratory should establish its own expacted values. The fable below describes
serum IGF-1 levels measured in three separate studies using the DSL-5600 ACTIVE® IGF-1 IRMA
Kit. Pediatric data were obtained for children with normal heights and growth patiems, All

values ore expressed in ng/mL.
AGE MALE AND FEMALE COMBINED
{years)
N Mean S0 Median Abzolute Range
0-1 52 353 239 290 3.7 - 1000
1.2 33 442 300 373 6.1.131.0
2-3 21 b6.4 364 58.1 243-1520
3.4 12 46.1 32.5 584 440-1170
4.5 18 763 317 753 30.0-150.0
5-6 18 108.3 554 932 330-2760
6.7 19 134.4 733 1220 43.0-373.0
AGE MALE
[years)
N Mean ) Median Absolute Rangs
7-8 33 193.4 923 169.0 23.9-3920
8.9 22 182.2 63.7 199.5 81.4 .2900
9-10 24 2223 125.7 201.5 720-5260
10-11 22 151.6 700 156.0 30.0-2890
11-12 24 175.2 1188 1350 29.0-4660
12.13 19 255.6 1303 2340 55.0.5700
1314 28 3970 2182 3840 71.0-972.0
14.15 15 5769 241.1 551.0 153.0-995.0
15-16 16 5304 1215 518.5 358.0.8700
16-18 20 454 4 111.4 476.0 239.0-6300
18.20 23 489.0 206.7 475.0 197.0-956.0
20-23 29 420.1 114,7 4130 2150-6280
23-25 23 320.7 106.3 304.0 169.0-591.0
25-30 47 236.7 81.2 2410 119.0-476.0
30-40 41 2119 102.5 188.0 100.0 - 4940
AGE FEMALE
(years)
N Mean SO Median Absolute Range
7-8 20 2050 1119 185.5 200-4840
8.9 12 2753 96.1 295.0 22.1 .3830
9-10 21 277.6 119.46 2890 30.0-4280
10-11 21 3073 158.7 2770 108.0 - 648.0
11-12 17 358.2 186.0 3400 97.0- 6990
12-13 21 4449 2264 4810 163.0-991.0
13-14 26 4890 165.0 4930 203.0-8310
14.15 18 4993 1359 5040 288.0-.756.0
15-16 21 4942 142.7 499.0 2610-7520
16-18 21 4369 1208 471.0 236.0-6240
18.20 15 3679 106.1 3410 1920.5750
20-23 25 2889 1098 279.0 110.0-521.0
23.25 19 2749 231 2730 129.0 - 4680.0
25.30 45 2535 106.6 2360 96.0-.5020
30-40 24 217.7 762 2090 130.0.3540
AGE MALE AND FEMALE COMBINED
(years)
N Mean S0 Median Absolute Ronge
30-.40 80 2140 883 193.5 100.0. 4940
40-50 43 180.4 483 1750 101.0-303.0
50-70 41 153.7 49.3 1450 78.0-2580

Xlll. PERFORMANCE CHARACTERISTICS
All perfformance characterrstics are stated in ng/ml. To convert to nmol/L:

ng/mL x0.13 = nmol/L
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Anexo D — Intervalos normais de IGF-1 para os ensaios RIA com o kit comercial DSL-
5600 Active®, entre 2003 e 2010

XIl. EXPECTED VALUES ’

Each individual laboratory should establish its own expected values. The table below describes serum IGF-I
levels measured in three separate studies using the DSL-5600 ACTIVE® IGF-I IRMA Kit. Pediatric data were
obtained for children with normal heights and growth patterns. All values are expressed in ng/mL.

GIRLS IGF-I NORMAL RANGE
Age (yrs) -2 SD 1.5 SD 15D MEAN +15D +1.55D +2 SD
3.0 38 67 95 152 209 238 266
35 26 65 104 182 260 299 339
4.0 24 69 114 203 293 338 382
45 29 77 124 218 313 360 408
5.0 39 87 135 231 327 375 423
5.5 50 98 146 242 338 386 434
6.0 62 110 158 254 350 398 446
6.5 73 121 170 267 365 413 462
7.0 82 132 183 283 383 434 484
7.5 90 143 196 301 407 460 512
8.0 97 153 209 322 435 491 547
8.5 102 163 224 345 466 527 588
9.0 107 173 239 370 501 566 632
9.5 13 183 254 395 536 607 678
10.0 119 194 270 421 572 647 723
10.5 126 206 286 446 606 685 765
11.0 136 219 302 469 636 719 802
1.5 147 233 319 490 661 747 832
12.0 161 248 334 507 680 767 853
12.5 177 263 349 521 693 779 865
13.0 195 279 363 530 698 782 866
135 212 293 374 535 696 777 858
14.0 228 305 381 535 689 765 842
14.5 240 312 385 531 677 750 822
15.0 244 314 384 524 664 733 803
15.5 237 307 376 514 653 722 791
16.0 215 287 360 505 649 722 794
16.5 171 252 334 497 660 741 823
17.0 98 197 296 494 691 790 889

INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I DSL-5600



BOYS IGF- NORMAL RANGE

119

1.5 SD -1SD MEAN +1SD | O5sp T——=
[Age () | -230 80 127 219 312 S —+250 |
29 26 79 132 238 345 398 451
3-3 57 82 137 248 359 414 s
.8 33 87 142 251 361 415 470
50 42 94 146 250 354 409 458
i pe 100 149 246 343 392 440
6.0 60 105 151 241 332 377 poss
6.5 67 110 152 237 322 364 407
70 72 13 153 235 316 357 397
75 75 115 155 235 316 356 396
8.0 76 17 158 240 322 363 404
9.0 72 119 167 262 357 404 457
05 69 122 175 280 385 438 490
10.0 67 126 184 302 420 479 537
10.5 66 131 197 328 460 525 el
11.0 67 139 212 358 504 576 649
1.5 70 150 230 390 550 630 710
12.0 77 163 250 423 597 683 770
12.5 87 179 272 457 641 734 826
13.0 101 198 295 488 682 779 876
13.5 118 217 317 517 716 816 916
14.0 137 237 338 540 741 842 942
14.5 157 256 356 555 754 853 952
15.0 177 273 368 560 751 847 942
15.5 194 283 373 552 731 820 910
16.0 205 285 366 528 690 770 851
16.5 206 276 346 485 625 694 764
17.0 194 250 307 420 533 590 646
AGE (years) ADULT MALE
N Mean SD Median Absolute Range
18 -20 23 489.0 206.7 475.0 197.0 - 956.0
20-23 29 420.1 114.7 413.0 215.0- 628.0
23-25 23 320.7 106.3 304.0 169.0 - 591.0
25-30 47 236.7 81.2 241.0 119.0 - 476.0
30 - 40 41 211.9 102.5 188.0 100.0 - 494.0
AGE (years) ADULT FEMALE
N Mean SD Median Absolute Range
18 - 20 15 367.9 106.1 341.0 193.0 - 575.0
20-23 25 288.9 109.8 279.0 110.0 - 521.0
23-25 19 2749 93.1 273.0 129.0 - 480.0
25-30 45 253.5 106.6 236.0 96.0 - 502.0
30 - 40 24 217.7 76.2 209.0 130.0 - 354.0
AGE (years) ADULT MALE AND FEMALE COMBINED
N Mean SD Median Absolute Range
30 - 40 80 214.0 88.3 193.5 100.0 - 494.0
40 - 50 43 180.4 48.3 175.0 101.0 - 303.0
50 - 70 41 153.7 49.3 145.0 78.0 - 258.0

XI1l. PERFORMANCE CHARACTERISTICS
All performance characteristics are stated in ng/mL. To convert to nmol/L:
ng/mLx0.13 = nmol/L
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Anexo E — Intervalos no i
rmais para os ensaios IQMA c [
om o kit co i i
2000®, entre 2010 e 2017 mercialimmulie

IGF-1 Pediatric Reference Ranges
IGF-I, ng/mL
Age,y Median Central 95% Range 0.1%ile

1 134 55 - 327 33
2 125 51-303 31
3 119 49 - 289 30
4 118 49 - 283 29
5 119 50 — 286 30
6 124 52 — 297 31
7 134 57 — 316 34
8 148 64 — 345 39
9 169 74 — 388 46
10 200 88 — 452 55
11 247 111 - 551 70
12 315 143 - 693 91
13 395 183 -850 118
14 462 220 -972 143
15 486 237 — 996 157
16 452 226 - 903 152
17 376 193 - 731 132
18 308 163 — 584 112
19 261 141 - 483 99
20 232 127 - 424 89
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Anexo F — Intervalos normais de IGF-1 para os ensaios IQMA com o kit comercial

Immulite 2000® (novos valores de referéncia), a partir de 2017

Expected Values

A reference range study was performed
with the IMMULITE 2000 IGF-I kit on 1804
pediatric and adult samples from an
apparently healthy population, yielded the
following results, presented in the tables

and graphs below.

IGF-I Pediatric Reference Ranges
IGF-1, ng/mL
Age,y Gender Median Central 95% Range

0-3 Male 44 <15-189
4-6 Male 96 47-231
7-9 Male 132 556-222
10-11 Male 177 95-315
12-13  Male 305 95-460
14-15 Male 322 211-512
16-18 Male 284 57-426
0-3 Female 68 <15-272
4-6 Female 105 55-248
7-9 Female 139 80-233
10-11 Female 248 96-545
12-13 Female 323 147-549
14-15 Female 317 208-444
16-18 Female 291 176429
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DADOS ADMISSIONAIS DADOS RADIOLOGICOS DADOS LABORATORIAIS
) Achados na IGE-1 Pico max. de Pico max. de o
N° [Sexo| |dade E E-TH VC Puberdade Tanner | Relacdo  EA-BP CNM de lasmatico  CH (ng/ml) - GH (ng/ml) - Diagnéstico final
(anos) (SDS) (SDS) (SDS) IO paralC (SDS) hi Lo P teste sem teste com
ipopituitarismo (SDS) S L
priming priming
1 F 9,9 -2,6 | -1,4 | -0,9 Nao M1P1 | Atrasada -1,48 Nao -0,7 1,7 21,6 BE idiopatica
2 M 15,1 -2,9 -14 0,2 Nao G1P3 | Atrasada 0,1 -- -- 2,7 29 Hipotireoidismo primario
3 M 5.4 -2,2 -1,0 4.1 Nao G1P2 | Atrasada -- Sim -2,6 0,9 0,5 DGH isolado
4 M 6,6 -2,6 -0,6 -1,5 Nao G1P1 | Atrasada -0,8 -- -0,6 9,9 13,8 PIG sem catch up
5 M 13,4 -3,1 -3,4 -11 Nao G1PO | Compativel -3,7 Sim -2,4 0,1 0,1 DGH isolado
6 M 3,8 -3,2 -1,7 -1,5 Nao G1P1 | Atrasada -- Nao -1,3 2,6 1,6 DGH isolado
7| F | o6 | 03| 11| 05 Nao M1P1 | Atrasada - Sim 1,5 0,4 0,1 Hipopituitarismo anterior completo + displasia
septo-optica
8 M 7,9 -49 | 4,7 | -0,2 Nao G1P1 | Atrasada -- N&o -0,2 3,2 6,6 Displasia esquelética
9 M 6,1 -1,8 -1,0 -0,7 Nao G1P1 | Compativel -- Nao -0,9 5,9 28,6 BE idiopatica
10 F 4.0 -2,9 -2,6 0,6 Nao M1P1 | Compativel -- Nao -- 53 4.8 Sindrome de Turner
11 M 5,6 -2,4 -1,0 -3,4 Nao G1P1 Atrasada - Sim -- 0,2 0,5 Hipopituitarismo anterior completo
12 M 2,7 -2,9 -1,7 -- Nao G1P1 Atrasada - Sim -- 0,6 1,1 Hipopituitarismo anterior completo
13| M 134 | -16 | -11 - Sim G2P2 | Compativel -1,5 Sim -0,9 0,4 0,8 Hipopituitarismo anterior parcial (GH e ACTH)
14| M 8,7 -0,6 | -0,3 | -0,3 Nao G1P1 | Atrasada -- Nao -0,7 9,4 3,7 ACCP / BE idiopéatica
15| M 8,4 -44 | -30 | -6,7 Nao G1P1 | Atrasada -- Sim -2,5 0,3 0,5 Hipopituitarismo anterior completo
Hipopituitarismo anterior parcial (GH, ACTH,
16 M 12,3 -2,5 -- -- N&o G1P1 | Atrasada -- N&o -2,7 2,5 2,8 LH/FSH) + anemia falciforme +
hemocromatose 22 a transfus@es cronicas
17| M 111 | 31 | -26 | -05 Nao G1P1 | Atrasada -1,62 - 2,0 4,8 9,0 ACCP
18| M 9,3 22 | -04 | -15 Nao G1P1 | Atrasada 0,46 N&o -1,0 57 21,6 BE idiopatica
19| M | 74 | 43| 18| 07 Nfo | G1P1 | Atrasada | -3,18 N&o 1,8 2,9 54 Siégfggffgﬁimgn(tgf com padrao
20| M | 88 | -18 | 1,1 | 2,9 Nfo | GIP1 | Atrasada | -1,3 N&o 08 7,6 5,0 pOCP + betatalassemia malor com
emocromatose 22 a transfusdes cronicas
21 M 16,5 -3,7 -2,6 4.5 Sim G2P1 Atrasada -0,48 Néo -1,8 2,8 20,2 ACCP + CIV sem repercussdo hemodinamica
22 F 11,1 -4,0 -2,7 -0,9 Nao M1P1 | Compativel | -4,23 -- -- 6,5 6,9 Sindrome de Turner
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BE secundaria a doenca crbnica (anemia

23 F 14,8 -4,2 -1,3 3,0 Néao M1P1 Atrasada -1,94 Nao -2,6 3,6 1,7 falciforme)

24| M | 156 | 38 | -37 | -03 Nfo | GIPL | Atrasada | -0,62 - 3,0 14 17,7 BE secundana :u‘:;i')"?a cronica (DM1 +

25 M 10,8 -2,5 -1,6 -0,1 Nao G1P1 | Compativel -1,7 Nao -1,4 6,2 2,8 Hipotireoidismo primario

26| M | 157 | 49 | 30 | 1,3 Néo G1P1 | Atrasada | -1,82 - 1,7 12,2 5,1 fé?or;g;?cz‘?ao de BE familiar e ACCP / BE

27| M 116 | -2,6 | -1,8 0,0 Nao G1P1 | Compativel | -1,62 N&o -0,7 29 2,2 BE idiopatica + diabete insipido central

28| M 12,2 -16 | -1,6 | -0,9 Nao G1P1 | Atrasada -0,61 - -1,0 6,5 2,6 ACCP / BE idiopatica

29 M | 26 | 37| 30 | 05 Nf | G1P1 |Compativel| -- N0 1,4 0,9 1,3 TIggggil;g?gse%;ngﬁéggfal (GH, LH/FSH)

30| M 139 | -30 | -1,9 - Sim G2P1 | Compativel | -1,8 - -1,5 2,2 9,6 ACCP / BE idiopatica

31| M 6,2 -04 | -0,3 | -0,8 Nao G1P1 | Atrasada 2,12 Sim 0,1 4,1 54 DGH + diabete insipido central

32 F 9,9 -2,3 -2,7 -0,6 Nao M1P1 | Compativel | -1,93 Nao -- 2,5 4.4 Sindrome de Turner

33| M 16,0 | -1,7 | -0,3 0,2 Sim G4P3 | Compativel | -0,9 Sim - 8,7 3,9 ACCP

34 M 6,9 2,2 -- -- Nao G1P1 | Compativel -0,1 Nao -0,1 1,6 2,0 Hipotireoidismo primario + DM1

35 M 8,4 -2,5 -1,3 1,0 N&o G1P1 | Compativel -1,8 N&o -1,6 9,9 5,4 ACCP

36 M 13,4 -2,0 -1,3 -1,8 Sim G2P2 | Compativel | -0,24 - -- 4,0 5,8 Eutrofia

37 F 14,1 -4,4 -3,0 -- Sim M2P2 Atrasada -3,24 Sim -- 1,2 3,8 DGH isolado

38 F 9,6 -2,8 | -0,7 | -1,3 Nao M1P1 | Compativel | -2,9 Nao -0,7 49 4,2 DGH isolado
DGH secundario a tratamento de

39| F | 125 | 26 | -06 | -1.6 Sim | M2P1 | Atrasada | -0,75 N&o 15 0,7 0.8 msgfg']gg'aajg::gﬁc; T‘;]?ggtri‘rae‘g'isd'g‘r’no
subclinico

40 F 9,7 2,1 | -1,8 | -1,9 Nao M1P1 N&o fez -- - -1,0 59 3,0 Sem diagndstico, perdeu seguimento

41| M 7,2 -3,8 | -2,8 0,7 Nao G1P1 | Atrasada -5,8 Sim -2,1 0,2 0,6 Hipopituitarismo anterior parcial (GH, LH/FSH)

2| M | 52 | 24 | 23 | 34 Nao | GIP1 | Atrasada | - sim 1,8 36 3,0 ?g’ﬁ;"t“'ta”smo anterior parcial (GH, ACTH,

43%| M 8,2 -2,3 -0,5 -1,0 Nao G1P1 Atrasada -0,66 Néo -0,6 0,9 2,0 BE idiopatica + hipotireoidismo subclinico

44 M 14,5 -3,0 -1,2 -0,5 Sim G2P1 Néao fez -- -- -1,5 9,4 5,4 BE familiar

45 M 9,1 -2,2 -1,7 -3,7 Nao G1P1 Atrasada -0,01 Néo -1,4 6,3 51 BE secundaria a doenca cronica (DM1)

46 M 13,1 -6,0 -5,6 -- Sim G2P2 | Atrasada -3,86 Sim -- 0,3 1,0 Sindrome alcodlico-fetal

47 F 3,2 -4,7 24 | -0,6 Nao M1P1 | Atrasada -- Sim -2,3 0,6 0,5 Hipopituitarismo anterior parcial (GH, LH/FSH)
Sindrome néo esclarecida (crianca PIG, com

48 F 130 | -5,3 | -5,0 | -0,9 Nao M1P1 | Atrasada -5,06 - -2,2 0,3 0,6 BE, hipogonadismo hipogonadotréfico e DM

de causa a esclarecer)
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Hipopituitarismo anterior parcial (GH, ACTH,
TSH) secundario a tratamento de

49 F 9,4 -38 | 41 | -1,6 Sim M3P1 | Compativel | -3,88 N&o -1,3 1,3 0,7 meduloblastoma + hipogonadismo
hipergonadotréfico

50| M 15,0 | -3,2 -3,7 | -0,6 Nao G1P1 | Atrasada -- N&o -2,0 0,9 2,4 DGH isolado

51 M 8,2 -5,1 -3,4 -- Nao G1P1 Atrasada -3,3 Sim -0,8 0,6 0,3 Hipopituitarismo anterior parcial (GH, TSH)

52 F 11,6 -2,7 -1,0 -0,6 Sim M2P1 | Compativel -2,2 Nao -1,9 4.4 3,6 DGH isolado

53| M 106 | -2,4 - -0,5 Nao G1P1 | Compativel | -2,24 - -0,6 3,3 12,6 PIG sem catch up

54 M 8,4 -3,2 0,3 0,1 Nao G1P1 | Atrasada -2,6 -- -0,4 9,9 8,4 Displasia esquelética

55+ F 8,8 -2,2 -2,3 -1,9 Nao M1P1 | Compativel | -1,51 Nao 1,6 4.8 3,2 BE idiopatica? DGH?

56| M 145 | -25 | -1,5 1,6 Sim G3P2 | Atrasada 0,08 - -1,2 18,2 2,8 BE idiopética

Legenda: M — masculino; F — feminino; E — estatura; E-TH — estatura corrigida pelo alvo parental; 10 — idade 6ssea; IC — idade cronoldgica; EA-BP — estatura
adulta prevista pelo método de Bayley-Pinneau; ACCP — atraso constitucional do crescimento e da puberdade; CIV — comunicac¢éo interventricular; DM1 —

diabetes mellitus tipo 1. --) ignorado.

#- Paciente considerado BE idiopatica devido a um terceiro teste de estimulo com L-dopa, onde apresentou pico de GH de 5,8 ng/ml. No entanto, esta dosagem
de GH nao foi considerada para esta analise ja que o prontudrio ndo informava se o paciente havia ou nado feito priming antes do teste. Os outros dois testes
foram ambos ITT com hipoglicemia adequada, um com priming (pico de GH = 2 ng/ml) e um sem priming (pico de GH = 0,9 ng/ml). Chegou a fazer uso de
rhGH por 2 anos, porém de forma irregular. N&o foi possivel levantar a estatura adulta atingida pelo paciente, devido a perda de seguimento clinico.

* - Paciente fez trés testes de estimulo: um ITT com priming e hipoglicemia efetiva (pico de GH = 3,2 ng/ml); um com glucagon e sem priming (pico de GH =
4,8 ng/ml); um com L-dopa e sem priming (pico de GH = 0,6 ng/ml). Para esta analise, elegido para teste sem priming o realizado com glucagon, ja que
apresentou um pico maior. A paciente chegou a fazer uso de rhGH por 6 meses, de forma irregular, e depois abandonou o seguimento clinico. Por este motivo,
néo foi possivel levantar a estatura adulta atingida.




