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O DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO (GH) EM
CRIANCAS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Ana Flavia Oliveira da Silva Soares’, Rafaela Ceron?.

Resumo

O hormoénio do crescimento, mais conhecido como GH é o principal regulador da evolugéo corporal e é
produzido pela hipdfise. Sua secre¢gdo em pouca quantidade pode causar danos durante o crescimento e
desenvolvimento infantil, além de problemas de regulagdo corporal causando a deficiéncia de horménio do
crescimento ou DGH. O diagnostico da DGH é bastante desafiador, pois dentre varios testes laboratoriais
nao foi determinado um que seja padrédo ouro. Os variados exames para determinagao da DGH consistem
em testes de estimulacdo com variados farmacos: clonidina, insulina, arginina, glucagon e L-dopa, exames
radiograficos como raios-X de punho para avaliagdo de idade 6ssea e também ressonancia magnética
para avaliagdo da hipdfise. O tratamento recomendado quando confirmada a falta de horménio no paciente
pediatrico é a administracéo diaria de injecdes subcuténeas de GH recombinante, o qual possui altas taxas
de sucesso e estabilizagao no crescimento.
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Abstract

Growth hormone, better known as GH, is the main regulator of body evolution and is produced by the pituitary
gland. The low secretion can cause damage during growth and child development, in addition to problems
with body regulation causing growth hormone deficiency or DGH. The diagnosis of DGH is quite challenging,
as among several laboratory tests, a gold standard has not been determined. The various tests to determine
the DGH consist of stimulation tests with various drugs: clonidine, insulin, arginine, glucagon and L-dopa,
radiographic examinations such as wrist X-rays to assess bone age and also magnetic resonance imaging to
assess the pituitary. The recommended treatment when confirmed the lack of hormone in the pediatric patient
is the daily administration of subcutaneous injections of recombinant GH, which has high success rates and
growth stabilization.
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Introducao

O horménio do crescimento (GH) é o principal regulador da evolugao corporal produzido na
glandula hipéfise anterior, ele € um polipeptidio e sua secreg¢ao apresenta-se de forma pulsatil por
células especificas e seu apice acontece durante o sono profundo. Também tem ag¢des importantes
no metabolismo protéico, lipidico e de carboidratos durante toda a vida (HOPPEN; PERASSOLO,
2010; BRASIL, 2018; DATTANI; MALHOTA., 2019).

O déficit de GH implica na falta de crescimento infantil, em casos graves problemas glicEmicos
e também pode ser acompanhado de outra deficiéncia hormonal. A baixa estatura decorre de
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fatores ndo endocrinos como anormalidade cromossdmica, falta de alimentacdo adequada ou
também doencas cronicas e pode também ter fatores enddcrinos: hipotireoidismo, hipogonadismo e
as alteracdes no eixo do horménio do crescimento com o fator de crescimento semelhante a insulina
(GH/IGF-I) (HOPPEN; PERASSOLO, 2010).

IGF-1, ou somatomedina que € um horménio que esta diretamente ligado ao crescimento
celular e de tecidos, além de ajudar a manter os niveis de acucar no sangue € secretado pelo figado
e aparece junto ao estimulo de GH (COLLET-SOLBERG et al., 2020).

No passado o diagnéstico da deficiéncia do hormédnio do crescimento (DGH) era realizado
apenas por exames clinicos destacando-se como principal o histérico familiar analisado. A
DGH atualmente, ainda é um desafio. Sdo utilizados testes de triagem (baixa estatura grave) e
confirmatérios (teste de estimulo de GH com arginina, clonidina, glucagon, insulina e L-dopa) em
criangas ja com baixa estatura comprovada (PAULA; CZEPIELEWSKI, 2008; MOUTINHO; COLLET-
SOLBERG, 2011).

A insuficiéncia de crescimento em criangas vem gradativamente sendo investigada, causas
genéticas e inovagdes na biologia molecular acrescentam enorme contribuicdo para o entendimento
da DGH (COLLET-SOLBERG et al., 2019).

O obijetivo do artigo exposto é revisar a literatura dos ultimos anos, a fim de encontrar em
artigos cientificos os caminhos para o diagnostico da deficiéncia do horménio do crescimento em
criangas. Analisar novas tecnologias, exames, técnicas e identificar quais sdo os avangos nessa
area.

Metodologia

O presente trabalho é uma revisao de literatura utilizando das seguintes bases de dados:
Scielo, PubMed, ScienceDirect, Google Académico e para selecionar os artigos e textos foram
utilizados os descritores a seguir: growth hormone, deficiency, somatotofin, pituitary, short stature,
diagnosis. O periodo da pesquisa ocorreu de janeiro a junho de 2020 e a revisao conta com artigos
dos ultimos 10 anos.

Discussao

A baixa estatura infantil € uma queixa muito conhecida por inimeros profissionais endocrinos,
quando é descartada a hipotese de sindromes como Turner, displasia esquelética ou doenca
cronica o profissional que acompanha a crianga deve considerar histérico familiar, genética, analisar
quantos desvios padrado a crianga esta abaixo da média, se ha a deficiéncia de outro hormdnio
hipofisario (STANLEY, 2012; BRASIL, 2018).

Sabe-se que a deficiéncia do horménio do crescimento (DGH) pode surgir de causas
isoladas, chamando de DGH idiopatica ou também pode aparecer em criancas por fatores
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secundarios, isto é, causada por algum outro motivo por exemplo trauma, infecgbes e tumores,
chamada também de adquirida. O diagndstico da primeira forma elencada no artigo € de grande
dificuldade e desconhecimento presentemente, entretanto de grande valia para o conhecimento de
seu aparecimento em criancas, ambas os formatos da doenga requerem testes de secrecao de GH,
exames de imagem como ressonancia magnética (RM) e raios-X de punho para avaliar melhor a
qual classificagédo o paciente pertence (DI IORGI et al., 2016).

A analise do GH esta longe de ser considerada “padrao ouro” em todas as técnicas dispostas
no mundo, pois ndo ha uma padronizagao universal para tal, diferentes metodologias e valores de
referéncia no mundo precisam entrar em consenso para chegarmos a um diagndéstico perfeitamente
completo e universal (POLYCHRONAKOS, 2016).

Os dados fornecidos desde o nascimento devem fornecer a histéria do paciente, com base
neste histérico é tracado a metodologia a ser utilizada. O exame fisico € um exemplo de teste basico
para a analise de caracteristicas e/ou presenca de anormalidades na crianga. Com isso, podemos
acrescentar a classificacdo pubere em adolescentes, melhor dizendo, determinar se a puberdade
e a maturagéo sexual ja estdo bem estabelecidas, pois assim pode-se definir o tratamento com
eficacia e resultado. O crescimento fisico e a velocidade de crescimento sao os principais fatores
para a determinacdo da DGH no campo clinico e testes de estimulagao hormonal sao de dificil
interpretacao visto que o GH é um horménio de caracteristica pulsatil, diante disso sua mensuracéo
€ um tanto quando desafiadora, em criangas com desenvolvimento lento e baixos niveis de fatores
de crescimento os testes de estimulagao séo indicados juntamente com dados clinicos, exames
bioquimicos e neuro radioldgicos, do mesmo modo que exames moleculares auxiliam no diagndstico
(DATTANI; MALHOTA, 2019).

Segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) a avaliagao do crescimento infantil € uma
técnica ja padronizada. Ela consiste na medi¢céo da altura, peso e a circunferéncia da cabega (ou
perimetro cefalico), esses valores devem ser plotados em graficos que o médico acompanhara
durante todo o desenvolvimento infantil (ROGOL; HAYDEN, 2014).

Para a comprovagéo de DGH infantil devem ser considerados exames de triagem e de
confirmacgao. O grau de avaliagdo do retardo do crescimento, avaliagao familiar, graficos, quadro
clinico, diagnéstico de outra doenca secundaria, estes todos sao considerados exames de screening
ou de triagem. A radiografia do punho é totalmente para triagem da crianga, pois se precisa saber em
qual fase seu desenvolvimento esta para sua avaliagdo ser de forma completa. Os confirmatorios
sao eles: teste provocativo (ou de estimulo) do GH, concentragcdo de GH em 12 ou 24h e exames
de imagem da regido da hipofise (PAULA; CZEPIELEWSKI, 2008).

A radiografia de punho comumente utilizada para determinagéo da idade éssea é avaliada
pelo método atlas radioldgico de Greulich e Pyle ou pode ser interpretada pelo método de Tanner e
Whitehouse (TW2), uma forma descomplicada para apontar um diagndstico, entretanto um recurso
limitado, pois sua analise na faixa etaria abaixo de 5 anos nao é facilmente interpretado (DATTANI;
MALHOTA, 2019).
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Na investigagdo completa da DGH ou qual € a causa da baixa estatura a recomendacgao de
exames bioquimicos é extensa, sdo eles: hemograma completo, uréia, testes de fungéo hepatica,
TSH, cortisol, IGF-1 e IGFP3, prolactina, LH e FSH (DATTANI; MALHOTA, 2019).

Os niveis de IGF1 e IGFBP3 devem ser avaliados em pacientes com a idade éssea muito
atrasada, pois agregam muito valor ao teste de estimulagao, isto €, se esses exames mostrarem
valores muito baixos o teste de estimulagdo ndo é realizado. O diagndstico da deficiéncia do
horménio do crescimento pode ser confirmado sem que tenha sido realizados testes farmacolégicos
com as seguintes condigdes: o comprometimento do crescimento for grande, a idade dssea do
paciente esteja muito atrasada, a medig¢do do IGF1 e IGFBP3 tenha sido muito baixa e haja outro
déficit de hormdnio encontrado (RICHMOND; ROGOL, 2020).

O principal exame laboratorial para o diagnoéstico da DGH é o teste provocativo de GH,
possuindo 2 a 4 horas de duragao, essa técnica possui seus riscos juntamente com efeitos colaterais.
As principais substancias utilizadas para estimular a secre¢cdao de horménio do crescimento sao:
arginina, insulina, glucagon, clonidina e L — dopa, e o limite de secrecéo é facultativo, ou seja, ndo
foi definido mundialmente o valor de referéncia. Existem paises que adotam o ponto de corte 6mg/L
e outros que determinam ser 10mg/L (STANLEY, 2012).

Outro teste farmacolégico de provocagao existente, entretanto nao muito utilizado é com
horménio liberador de GH (GHRG), seus resultados podem dar falsos negativos em criangas com
disturbios no hipotalamo. O ponto negativo dos testes sdo seus efeitos colaterais que incluem
nauseas, hipoglicemia e hipotensao. A principal queixa desses testes é sua falta de reprodutibilidade
e variabilidade nos resultados de acordo com a substancia utilizada, pesquisas nos mostram que
a quantidade de GH secretada varia se por acaso utilizada a insulina e a comparando a clonidina,
por exemplo. Por esse motivo alguns paises ndao adotam mais o teste para fim de diagndstico
confirmatério (STANLEY, 2012; CHINOY; MURRAY, 2016).

No Reino Unido a sugestédo para o teste provocativo € realizar dois testes para obter um
melhor resultado devido ao grande numero de resultados falsos positivos em criangas normais, ou
seja, pode ser escolhido o teste com glucagon e também com clonidina para um resultado mais
preciso (DATTANNI; MALHOTA, 2019).

Todos os exames realizados devem levar em consideragcdo a idade e a concentracédo de
horménios sexuais pois eles estdo diretamente ligados a secrecao de GH e também deve-se
observar o nivel de IMC do paciente que influencia na resposta do GH nos testes de estimulagao
que sao importantes ferramentas de diagnéstico (RICHMOND; ROGOL, 2020).

Ao longo dos ultimos dois anos foram pesquisadas alternativas de diagndstico para a DGH
devido a falta de “teste padrao”. Os autores elucidaram dois testes descobertos: o primeiro abrange
o fato da secrecdao de GH poder ser estimulada por moléculas sintéticas (geralmente via oral),
sendo assim, o teste utiliza uma substancia que segrega o horménio GH, testando assim o eixo da
grelina no paciente e ndo manipula o eixo comum (eixo do hormoénio liberador de GH/ IGF1). Grelina
€ chamado de “hormdnio da fome” popularmente, pois seu principal papel esta ligado ao estimulo
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do apetite. Ele é produzido pelo estdbmago, é responsavel pelo balanco energético, lipogénese e
adipogénese. E falado do eixo GH/grelina devido aos horménios estarem relacionados, visto que a
grelina é liberador de hormonio do crescimento. Este teste ajuda principalmente na pesquisa infantil.
Ja o segundo teste, por sua vez possui altos niveis de precisao, examina a expressao génica do
paciente, ou seja, de acordo com o genoma analisado o nivel de GH é descoberto através de genes
especificos (ANDREIA etal., 2011; CLAYTON et al., 2019).

A ressonancia magnética tem um importante papel no diagndstico da DGH e é considerada
“padrdo ouro” de exame de imagem para a avaliagdo da hipdfise infantil. E um exame n&o invasivo,
imagens bem formadas e a discrepancia entre os tecidos € bem delimitada. A hipdfise, entretanto,
€ um o6rgao variavel, isto é, a cada periodo da vida desde o neonatal ela obtém um formato além
disso muda de acordo com sexo. A avaliacdo do tamanho hipofisario, melhor dizendo, a medida da
altura glandular é o que se utiliza. Seu valor normal em criangas é de 3 a 6 mm. Além da técnica de
ressonancia magnética comumente utilizada por muitos profissionais, pode ser utilizada também a
Diffusion Tensor Imaging (DTI), ela agrega outros dados de mas formagdes no cérebro associando
os defeitos hipofisarios oferecendo informacgbes quantitativas e qualitativas da microestrutura
da glandula pituitaria conjuntamente outra técnica avancada de ressonancia pode ser utilizada:
espectroscopia de RM para avaliagao de les&o da glandula e estimar a quantidade de metabdlitos
funcionantes cerebrais (DI IORGI et al., 2016; FOUNTAS; KARAVITAKI, 2017).

A neuroimagem nos auxilia descartando possibilidades de tumores hipofisarios em criancas
pequenas e seus principais achados na DGH sao hipofise posterior ectopica, crescimento insuficiente
da hipofise anterior com haste hipofisaria fina ou pode ser ausente. Contudo, algumas criangas
podem nao apresentar alteragdes hipofisarias e possuir uma ressonancia com resultado normal.
Caso encontrada alguma anormalidade em ressonancia magnética, o diagndstico de DGH aumenta
significativamente. Pois o exame bioquimico mais grave é condizente com uma radiografia com a
presenca de anomalia e, portanto, DGH clinico (CHINOY, MURRAY, 2016; DATTANI; MALHOTA,
2019).

Atualmente ndo muito utilizadas, as investigagdes genéticas podem contribuir no diagndstico
da DGH. Com tecnologias de expansao de diagndstico (exoma completo e sequenciamento de
genoma inteiro) podem ser realizados ensaios de pesquisa para o auxiliamento no diagndstico
clinico. Existem varios genes que ja sao estudados e contribuem no papel da secrecdo do GH e
suas mutacdes podem ser identificadas e assim concluir juntamente com resultados bioquimicos
e de exames de imagem um resultado positivo para o desfecho do diagndstico da deficiéncia do
horménio do crescimento (WEBB; DATTANI, 2015; CHINOY; MURRAY, 2016).

Como auxilio para o crescimento de criangas com DGH o r-hGH ¢ utilizado e ele consiste em
injecoes subcutaneas diarias e é altamente eficiente e seguro para o crescimento infantil (CLAYTON
et al., 2019).

Logo apos o diagnéstico da deficiéncia no organismo um tratamento € recomendado, o qual
consiste em inje¢Bes diarias de horménio. A constatacdo de falta de horménio € extremamente
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necessaria para evitar inje¢cdes desnecessarias, caras e sem efeito em criangas sem utilidade. A
terapia de reposi¢cao hormonal tem como objetivo fazer a crianga alcancgar a altura desejada dentro
da area estimada em grafico pelo médico. Além de auxiliar na altura, o r-hGH executa um importante
papel na parte de regulacdo e metabolismo de composi¢ao corporal, desse modo quando adultos
podem ser associados alguns fatores como problemas cardiovasculares, perfil lipidico anormal,
diminuicdo de forca muscular e qualidade de vida prejudicada (INZAGHI; CIANFRANI, 2013;
MURRAY et al., 2016).

Quando adultos os pacientes diagnosticados com DGH devem realizar um reteste e a
resposta € muito positiva, melhor dizendo, ao final do crescimento e tratamento com GH humano
recombinante (r-hGH) apresentam secre¢ao de GH normalizada. Para o resultado ser confirmatério,
e nao apresentar falsos positivos 0 novo teste deve ser realizado em um intervalo de 1 a 3 meses
apos o término do tratamento (INZAGHI; CIANFRANI, 2013; ROSE, 2019).

No tratamento da DGH certos biomarcadores sado levados em conta para avaliar seu
feedback e assim oferecer retorno ao paciente, sao utilizados os de linha de base, por exemplo pico
de DGH no teste de estimulagao, grau de baixa altura comparado aos pais entretanto, esses sédo
poucamente empregados pois a associacado desses fatores em relagao ao tratamento com o GH
recombinante é fraca. Portanto um marcador descoberto e amplamente relacionado ao sucesso da
terapéutica é o de renovacgao 6ssea relacionado ao fragmento da renovacao de colageno tipo X.
Este sim, possui alta relagao a taxa de sucesso do r-hGH (CLAYTON et al., 2019).

Conclusao

O diagnostico da deficiéncia de horménio do crescimento, atualmente, € um grande desafio
laboratorial. A falta de um exame [Ipadrdo ourol] e a arbitrariedade na escolha de valores de
referéncia para testes de estimulacao dificulta ainda mais a avaliacdo da DGH. Pode-se destacar
exames de mais valia: testes de estimulacao, ressonéncia magnética e a investigagédo genética que
esta a cada dia sendo melhor aprimorada para nos auxiliar nesse quesito. O tratamento com injecdes
diarias de GH recombinante ainda possui um alto custo para as familias e apesar disso, possui altas
taxas de sucesso no crescimento infantil. Suas doses devem ser avaliadas por endocrinologistas
pois sua administracdo depende do perfil do paciente.
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