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“Que os vossos esforços desafiem as impossibilidades, lembrai-vos de que as grandes coisas 

do homem foram conquistadas do que parecia impossível.” 

Charles Chaplin 



RESUMO 

O crescimento longitudinal envolve aspectos genéticos, hormonais, nutricionais e ambientais. 

Após considerar e excluir outras causas de baixa estatura (BE), a deficiência do hormônio de 

crescimento (DGH) deve ser investigada. A investigação é realizada pela análise dos dados 

auxológicos, fazendo-se necessária a estimulação fisiológica da secreção do hormônio de 

crescimento (GH), através de testes provocativos, como método complementar. No entanto, é 

necessária melhor compreensão desses testes, bem como a determinação dos pontos de corte 

mais adequados para o correto diagnóstico de DGH. O objetivo deste trabalho foi estabelecer 

valores de sensibilidade (SEN), especificidade (ESP) e acurácia (ACU) para diferentes pontos 

de corte no teste de tolerância à insulina (TTI) e teste da clonidina (TC) para diagnóstico de 

DGH. Foram avaliados 57 pacientes, com < -2DP de altura para idade e sexo e/ou < -1DP 

para estatura alvo familiar. O diagnóstico de DGH foi confirmado nos pacientes com BE e 

ganho de pelo menos 0,3DP da altura pelo índice Z em um ano, ou proporcional em um 

período mínimo de 6 meses em uso de GH recombinante humano (rhGH). Foram definidos os 

valores de SEN, ESP e ACU do TC e do TTI realizados antes do tratamento nos pontos de 

corte 3, 5, 7 e 10 µg/L. Dentre os pacientes avaliados, 25 (43,9%) e 32(56,1%) apresentaram 

BE com e sem DGH, respectivamente. Os dados mostraram que o TTI se apresentou mais 

adequado com nível de corte para o diagnóstico de DGH de < 7 µg/L (S: 90%, E: 77%, A: 

83%); enquanto que para o TC isto ocorreu com níveis de corte <5µg/L (S:86%, E: 85%, A: 

86% ). Os dados sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o diagnóstico de 

DGH devam ser de <7µg/L. Quando o teste de clonidina for utilizado níveis de corte <5µg/L 

parecem ser mais adequados. O teste da clonidina se mostrou mais sensível que o TTI em 

todos os pontos de corte. 

 

Palavras-chave: Baixa estatura; Hormônio de crescimento; Deficiência do hormônio de 

crescimento; Teste de estímulo do GH. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Longitudinal growth involves genetic, hormonal, nutritional and environmental aspects. 

Despite other causes of short stature (SS), Growth Hormone Deficiency (GHD) must be 

investigated. The investigation is carried out by the analysis of auxological data, being 

necessary the physiological stimulation of growth hormone secretion, through provocative 

tests, as a complementary method. Although, it is necessary a better comprehension of these 

tests, as well the determination of most appropriate peak cut-off value for correct diagnosis of 

GHD. The purpose of this project is to compare insulin tolerance test (ITT) and clonidin test 

(CT), establishing sensibility (SEN), specificity (SPE) and accuracy (ACC) in different cut-

offs for GHD’s diagnosis. A study was carried out with 57 children and teenagers, who had <-

2SD height for age and sex and/or <-1SD for parental height. The diagnosis of GHD was 

confirmed in those patients with SS and, at least, 0,3SD height increase in a year, or 

proportional, in a minimum period of six months follow-up with rhGH treatment.  SEN, SPE 

and ACC of ITT and clonidin test were defined for 3, 5, 7 and 10g/L values. Among the 

patients in the study 25 (43,9%) and 32 (56,1%) were classified as SS with and without GHD, 

respectively. The cut-off founded for ITT was <7 µg/L (S: 90%, E: 77%, A: 83%) and for CT 

was <5µg/L (S: 86%, E: 85%, A: 86%). This study concludes that <7µg/L represents the most 

appropriate cut-off value for ITT in diagnosis of GHD. When clonidin test was applied, < 

5µg/L cut-off is more suitable. Clonidine test presented greater sensibility than ITT at all cut-

off values. 

 

Key-words: Short stature; Growth Hormone; Growth Hormone Deficiency; GH-stimulation 

test. 
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1 INTRODUÇÃO 

O crescimento humano é um processo biológico que envolve aspectos genéticos, 

hormonais, nutricionais e ambientais (ROSENFELD, 2003). Durante a infância e 

adolescência esse processo é dinâmico e ocorre até o fechamento das placas de crescimento 

epifisárias e o alcance da altura esperada para a idade adulta. Uma taxa de crescimento normal 

resultará em um adulto com altura dentro do potencial genético familiar. Por outro lado, um 

crescimento anormal prolongado terá como consequência um déficit na altura final, que não 

alcançará o alvo genético (SAVAGE et al., 2016).   

Para classificar o processo de crescimento em normal ou anormal, são utilizados 

parâmetros baseados na estatura média da população para a idade e sexo e na velocidade em 

que o crescimento ocorre. Os maiores desafios para o diagnóstico e tratamento dos processos 

de crescimento anormais, em especial a baixa estatura, estão relacionados à definição da 

etiologia desse distúrbio (ARGENTE, 2016). Crianças cuja altura esteja dois desvios padrões 

abaixo da média para idade e sexo e/ou apresente uma baixa velocidade de crescimento e/ou 

um déficit de altura maior que um desvio padrão em relação à altura alvo familiar devem ser 

encaminhadas para uma avaliação pediátrica completa (NATIONAL INSTITUTE OF 

HEALTH CLINICAL, 2010). Tal avaliação consiste na pesquisa da história pessoal, familiar 

e social, exame físico, exames laboratoriais gerais e/ou especializados, exames radiológicos, 

testes genéticos, entre outros (ROGOL; HAYDEN, 2014). 

A baixa estatura deve ser diagnosticada precocemente, para que o seguimento e 

tratamento sejam eficazes. A investigação deve distinguir entre baixa estatura idiopática, 

baixa estatura devido a variantes fisiológicas (baixa estatura familiar e atraso constitucional 

de crescimento e de puberdade, ou ambas), causas primárias de baixa estatura, como defeitos 

sindrômicos e / ou genéticos e displasia esquelética, e causas secundárias que envolvem 

distúrbios endócrinos (deficiência do hormônio de crescimento) ou crônicos, como doença 

celíaca, doença de Crohn, desnutrição, insuficiência renal, anorexia nervosa, entre outras 

(LÉGER, 2017). 

Após considerar e excluir outras causas de baixa estatura e, os dados auxológicos 

obtidos sugerirem Deficiência do Hormônio de Crescimento (DGH), esta deverá ser 

investigada. A ausência ou decréscimo nos níveis desse hormônio é comumente associado a 

fenótipos de baixa estatura, tais como baixa velocidade de crescimento, elevação do índice 
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massa gorda/massa magra, hipoglicemia, redução da densidade óssea, atraso puberal, além de 

distúrbios emocionais e sociais (MOLITCH, 2005; OSWIECIMSKA et al., 2014). 

A avaliação dessa condição é realizada através de exames clínicos, laboratoriais e de 

imagem (SALGADO et al., 1992; GH RESEARCH SOCIETY, 2005). O diagnóstico deve ser 

confirmado por meio de testes de estimulação, utilizando provocação fisiológica ou 

farmacológica da secreção de GH. A estimulação farmacológica inclui o Teste de Tolerância 

à Insulina (TTI) e o Teste da Clonidina (HOECK et al., 2005).  

Segundo a portaria nº 110 do Ministério da Saúde, de 10 de março de 2010, que 

contempla o “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hipopituitarismo”, o 

diagnóstico de DGH em crianças e adolescentes requer dois testes de estímulo com valor de 

pico de GH < 5 µg/L, dosados por método de quimioluminescência ou imunofluorometria 

com anticorpos monoclonais (BRASIL, 2010). Entretanto, muitos especialistas defendem que 

um único teste combinado com a dosagem de IGF-1 basal e interpretado em conjunto com a 

avaliação clínica completa do paciente, pode excluir ou confirmar a DGH (AL HERBISH et 

al., 2016). 

Nenhum dos testes disponíveis é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico de 

DHG, pois apresentam risco de fornecer resultados falsos (OBARA-MOSZYNSKA; 

NIEDZIELA, 2015). Alguns autores sugerem que uma boa resposta terapêutica com o GH 

recombinante humano (rhGH) seja uma prova segura de que provavelmente exista a 

deficiência hormonal (BAKKER et al., 2008; RANKE, 2013). O aumento da altura final e a 

alteração na velocidade de crescimento são úteis para avaliar essa resposta clinicamente 

(GROWTH HORMONE RESEARCH SOCIETY, 2000). 



14 

 

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Estabelecer valores de sensibilidade, especificidade e acurácia para diferentes pontos 

de corte no TTI e Teste da Clonidina para diagnóstico de Deficiência do Hormônio de 

Crescimento Idiopática. 

2.2 Objetivos Específicos 

1. Comparar o TTI e o Teste da Clonidina no diagnóstico de crianças com baixa 

estatura por DGH Idiopática. 



15 

 

3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Crescimento normal 

O crescimento é um processo comum a todos os organismos multicelulares e, 

essencial para a formação de um indivíduo adulto saudável. Nos organismos vertebrados, o 

crescimento longitudinal é principalmente determinado pelo processo de ossificação 

endocondral. Este processo consiste na agregação das células do mesênquima e sua 

diferenciação em condrócitos (na maioria dos ossos), que são as células primárias do tecido 

cartilaginoso. Na cartilagem de crescimento ocorre a expansão, diferenciação e posterior 

substituição pelo tecido ósseo, resultando na formação e crescimento dos ossos longos 

(WEISE et al., 1997; JORGE, 2011). 

Uma variedade de estímulos hormonais atua na cartilagem de crescimento, incluindo-

se o hormônio do crescimento (GH), insulin-like growth fator (IGF-1), esteróides sexuais, 

hormônios tireoidianos, fatores de crescimento parácrinos e citocinas (NILSSON, 2005). 

O crescimento pré-natal e pós-natal possuem fatores determinantes próprios. Os 

determinantes pré-natais incluem a interação de fatores nutricionais maternos, suficiência 

placentária, fator de crescimento semelhante à insulina 1 e 2 ( IGF-1 e IGF-2 placentários)  e 

insulina fetal. O período embrionário inicial tem relativa independência dos fatores 

ambientais, sendo os fatores genéticos inerentes ao próprio embrião os mais relevantes nesse 

momento (GLUCKMAN, 1997). Os determinantes IGF-1 e IGF-2 se ligam ao receptor do 

fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF1R) para promover o crescimento fetal. O 

IGF-2 é produzido de forma constitutiva no início da gestação, sendo importante para o 

crescimento intrauterino na fase embrionária.  

Com o avanço da gestação, a função placentária passa a ser determinante para o 

crescimento fetal e o IGF-1 assume o papel de principal regulador do crescimento (BAKKER, 

1993). Os níveis de IGF-1 fetais dependem do estado nutricional do feto. Dessa forma, a 

transferência placentária de glicose para o feto estimula a secreção de insulina fetal, que irá 

determinar a secreção de IGF-1 (JORGE, 2011). O GH apresenta pouca interferência no 

crescimento durante todo o período fetal, no entanto é o principal determinante e regulador do 

crescimento linear pós-natal, juntamente com o potencial genético individual, fatores 

nutricionais e hormonais (DECHIARA; EFSTRATIADIS; ROBERTSON, 1990; LIU, 1993). 



16 

 

3.2 Eixo GH – IGF-1 

A herança genética e os hormônios componentes do eixo GH-IGF influenciam 

diretamente no processo de crescimento humano (KAVITHA; CATRIN; FIONA, 2015). O 

hormônio de crescimento, produzido nas células somatotróficas, localizadas na hipófise 

anterior, é um hormônio proteico heterogêneo, que se apresenta em diferentes isoformas 

(KATO et al., 2002). As fontes de sua heterogeneidade ocorrem em nível do genoma, do 

splicing de RNAm, de modificações pós-tradução e do metabolismo. O agrupamento dos 

genes que codificam o GH hipofisário está localizado no cromossomo 17 e contém dois genes 

GH (GH1 e GH2). O splicing alternativo de RNAm na transcrição do GH1 forma dois 

produtos: GH com peso molecular de 22.000 daltons, que corresponde à principal forma de 

GH hipofisário, e GH com peso molecular de 20.000 daltons, que não possui alta afinidade 

com o receptor. As formas modificadas pós-tradução incluem as formas desaminadas, N-

acetiladas e monômeros glicosilados de GH (OLLE et al., 2008). 

O hormônio de crescimento, além de contribuir para a diferenciação específica de 

células de crescimento ósseo e de células musculares, possui outros efeitos biológicos, como 

seu efeito anabólico, lipolítico, antagonista insulínico e participação na regulação da pressão 

arterial (CUNEO et al., 1992). O efeito anabólico do GH ocorre pela facilitação do transporte 

de aminoácidos para o interior das células através das membranas plasmáticas, estimulação da 

síntese de RNA e da ativação de ribossomos, promovendo aumento da síntese proteica. A 

lipólise é estimulada diretamente pelo GH, que aumenta a síntese de enzimas envolvidas no 

metabolismo de gorduras (MAURAS; HAYMOND, 2005). 

A secreção do GH ocorre de forma pulsátil e este possui meia-vida muito curta (14 

minutos). Entre os pulsos, o nível sérico de GH é mínimo a indetectável. Os pulsos ocorrem 

até 10 vezes ao dia, durando 90 minutos e separados por 128 minutos. A secreção de GH 

atinge seu pico dentro de uma hora de início do sono profundo (KAVITHA; CATRIN; 

FIONA, 2015). 

A produção de GH varia de acordo com a idade e o estágio de crescimento e 

desenvolvimento, sendo produzido em uma taxa máxima na puberdade, quando o crescimento 

corporal é acelerado e decaindo progressivamente na idade adulta. O aumento da secreção de 

GH que ocorre durante a puberdade tem sido atribuído a mudanças nos níveis de esteróides 

sexuais, que aumentam a frequência e a amplitude de pulsos de GH, enquanto que seu 
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declínio está relacionado à diminuição do índice de massa corporal (IMC) na idade adulta 

(KAVITHA; CATRIN; FIONA, 2015). 

A secreção hipofisária de GH possui um controle hipotalâmico, exercido pelo GHRH 

(hormônio liberador do GH), pela somatostatina e em menor intensidade, pela grelina 

(ROELFSEMA; CLARK, 2001; ROSICKÁ et al., 2002; KATO
. 
et al., 2002).  O GHRH e a 

grelina atuam estimulam a secreção hormonal através de receptores específicos distintos 

acoplados à proteína G, enquanto a somatostatina exerce efeito inibitório (ROSICKÁ et 

al.,2002). A somatostatina atua inibindo principalmente a amplitude e o pico de secreção, sem 

afetar a biossíntese do GH. Além do controle hipotalâmico, alguns fatores regulam a secreção 

de GH, sendo eles a hipoglicemia, a infusão ou administração de aminoácidos, ritmo neural 

endógeno, sono, estresse, exercício e sinais nutricionais e metabólicos (WIDEMAN et al., 

1999; KATO et al., 2002). 

Após ser liberado na circulação sanguínea, o hormônio do crescimento atinge o fígado, 

local onde estimula a produção de IGF-1, também conhecido como somatomedina – C. O 

IGF-1 é o principal metabólito ativo do GH, atua no controle de sua secreção, através do 

sistema de retroalimentação negativa e realiza grande parte dos efeitos biológicos do GH 

(ROELFSEMA; CLARK, 2001). 

3.3 Atuação do GH na placa de crescimento 

O hormônio de crescimento age de maneira indireta e direta sobre suas células alvo 

para promover a formação de tecido. A ação indireta do GH, conhecida como “teoria 

clássica”, ocorre através da atuação do IGF-1 e seu receptor específico (IGF1R) na placa de 

crescimento (BOGUSZEWSKI, 2001). Já a ação direta do GH, chamada de “teoria do efeito 

duplo”, ocorre pela atuação do GH na placa de crescimento, através de seu receptor (GHR), 

provocando a diferenciação de células precursoras (pré-condrócitos) em células jovens 

(condrócitos). Após essa etapa, os condrócitos jovens iniciam a produção de IGF-1 que, por 

sua vez, estimula de forma parácrina a expansão clonal e maturação dos condrócitos. A 

expansão tecidual decorre da combinação de ambos os efeitos do GH (direto e indireto) na 

placa de crescimento (GREEN; MORIKAWA; NIXON, 1985; LARON, 2001). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morikawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3908201
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3.4 Desordens do crescimento 

O déficit de crescimento é definido como uma condição em que a estatura de um 

indivíduo está dois desvios-padrões abaixo da média padronizada para sexo, idade e grupo 

populacional ou um desvio-padrão abaixo da média para altura-alvo (COHEN et al., 2008). 

Esse distúrbio é uma importante queixa em consultas pediátricas e pode ser 

desencadeado por diversas etiologias. Dentre as principais, encontram-se as variantes da 

normalidade, que não apresentam fundo patológico e abrangem a Baixa Estatura (BE) 

constitucional e BE familiar. Algumas etiologias não-endócrinas também podem ser 

responsáveis pelo déficit de crescimento, a exemplo das alterações cromossômicas, 

displasias esqueléticas, nanismo psicossocial, má nutrição e doenças crônicas.    

No entanto, grande parte das alterações do ritmo de crescimento possui origem 

endócrina, principalmente relacionada ao eixo GH-IGF-1 (COHEN et al., 2008). As 

principais disfunções hormonais que podem cursar com distúrbios de crescimento são o 

Diabetes Mellitus, excesso de glicocorticóides endógenos ou exógenos, hipotireoidismo 

congênito ou adquirido, desordens do metabolismo do cálcio e vitamina D, neurodisfunção 

secretória, GH bioinativo, insensibilidade ao GH, deleção do gene do IGF-1 e deficiência de 

GH (DE PAULA, 2007).  

A elucidação etiológica da baixa estatura deve ser realizada por meio de avaliação 

sistematizada, baseada em achados clínicos e laboratoriais. O diagnóstico preciso e precoce 

da causa do distúrbio favorece a instituição de intervenção adequada e em tempo hábil, 

possibilitando o crescimento do indivíduo de forma saudável e dentro dos limites da 

normalidade (HAYMOND et al., 2013).  

3.5 Deficiência do Hormônio de Crescimento 

A deficiência do hormônio de crescimento (DGH) corresponde à deficiência hormonal 

hipofisária mais comum, sendo sua prevalência estimada em 1: 4000 a 1: 10 000. A etiologia 

é variável, incluindo lesões estruturais, anormalidades genéticas, traumatismos, doenças 

infiltrativas, cirurgia ou irradiação para a glândula pituitária e / ou hipotálamo. Entretanto, a 

maioria dos casos não possui etiologia conhecida- DGH idiopática (CHENG; LI CHEN, 

2013; ALATZOGLOU; KULAR; DATTANI, 2015; YUEN, 2016). 
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A etiologia genética está relacionada a mutações nos genes que codificam o hormônio 

de crescimento (GH1), o receptor do hormônio libertador do GH (GHRHR) e o fator de 

transcrição SOX3. No entanto, essas mutações são encontradas em um pequeno número de 

pacientes, o que sugere que outros fatores genéticos ainda não identificados estejam 

envolvidos (ALATZOGLOU; DATTANI, 2010; OSWIECIMSKA et al., 2016). 

Esta patologia está relacionada à modificação na composição corporal, intolerância à 

glicose, perfis lipídicos anormais, aterosclerose prematura, osteoporose, diminuição da 

qualidade de vida e aumento da mortalidade (ALATZOGLOU; DATTANI, 2010; YUEN, 

2016). Muitas dessas comorbidades podem melhorar após o tratamento com GH 

recombinante. Esta terapia resulta em aumento da massa corporal magra e diminuição da 

massa gorda, melhora da densidade mineral óssea e da força muscular, regulação do perfil 

lipídico e dos marcadores de risco cardiovascular (DÍEZ; CORDIDO, 2014). 

Após o início da terapia com o rhGH, os parâmetros auxológicos incluindo peso, 

altura, proporções corporais e circunferência abdominal devem ser monitorados a cada 3 

meses. A velocidade de crescimento deve ser calculada a cada 6 meses e a idade óssea 

verificada anualmente. É importante pesquisar se há desenvolvimento de hipotireoidismo, 

hipocortisolismo e alterações glicêmicas. A quantidade sérica de IGF-1 deve ser estimada 

após 3 meses do início da terapia, e depois anualmente.Com a instituição da terapia espera-se 

uma rápida resposta, com crescimento de 10-12 cm no primeiro ano, 7 a 9 cm no segundo ano 

e 5cm/ano nos anos seguintes (SHALET, 2000). A altura deve aumentar em pelo menos 0,3 

DP ao final do primeiro ano de tratamento (COHEN et al., 2008). 

3.6 Avaliação Diagnóstica 

Na suspeita de DGH, outros diagnósticos diferenciais devem ser excluídos a fim de se 

adotar uma correta proposta terapêutica. Para isso, além da avaliação clínica pregressa, é 

necessário o auxílio de exames complementares, tanto laboratoriais como radiológicos.  

Os parâmetros mais importantes a serem avaliados na avaliação clínica são a 

existência de baixa estatura e diminuição da velocidade de crescimento. Os dados coletados 

dos pacientes devem ser comparados às tabelas disponibilizadas pela Organização Mundial de 

Saúde para a confirmação dessas condições (DE ONIS et al., 2007). Adicionalmente, deve ser 

verificada a presença de displasias esqueléticas, doenças crônicas e/ou fenótipos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%C5%9Bwi%C4%99cimska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27668645
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característicos de síndromes cromossômicas, como a Síndrome de Turner, para excluir essas 

patologias como causa do distúrbio (REITER et al., 1998). 

Na avaliação laboratorial, algumas informações podem corroborar para uma conclusão 

diagnóstica. Níveis elevados de IGF-1 sérico para a faixa etária e sexo, tornam improvável o 

diagnóstico de DGH (BRASIL, 2010).  Em contrapartida, os testes de estímulo à liberação de 

GH são importantes ferramentas para estabelecer a deficiência do Hormônio de Crescimento 

como a etiologia da baixa estatura (RICHMOND, 2008).  

Exames radiológicos podem ser úteis para a complementação diagnóstica. A 

radiografia de mãos e punhos para avaliação da idade óssea é um método auxiliar importante 

para a definição etiológica da baixa estatura, principalmente em crianças maiores de dois 

anos, permitindo a exclusão de outras patologias, como o retardo constitucional do 

crescimento e puberdade e outros como diagnóstico diferencial do quadro (GROWTH 

HORMONE RESEARCH SOCIETY, 2000). Ademais, a tomografia computadorizada e 

ressonância nuclear magnética de sela túrcica são métodos úteis para a detecção de defeitos 

anatômicos como hipoplasia hipofisária, neurohipófise ectópica, e lesões expansivas, que 

podem configurar a causa do distúrbio de crescimento (BRASIL, 2010). 

Para a Growth Hormone Research Society (2000), são necessários dois testes de 

estímulo não responsivos para definir o diagnóstico de DGH, contudo, há especialistas que 

defendem que um único teste combinado com IGF-1 basal e interpretado em conjunto com a 

avaliação clínica e auxológica, fornecem dados suficientes para excluir ou confirmar a DGH 

(AL HERBISH et al., 2016). 

Para o Ministério da Saúde do Brasil, é considerado como portador de DGH aquele 

paciente que apresenta dois testes provocativos ao GH com resposta inferior a 5 µg/L ou 

possua alteração anatômica da região hipotálamo-hipofisária, história de tratamento com 

radioterapia e/ou deficiência associada de outros hormônios hipofisários em combinação com 

um teste de estímulo ao GH com resultado negativo (BRASIL, 2010). 

3.6.1 Testes de estímulo ao GH. 

 Apesar de determinadas limitações, os testes de estímulo ao GH, sejam eles por meios 

fisiológicos ou farmacológicos, são considerados importantes ferramentas auxiliares na 

detecção de Deficiência do Hormônio de Crescimento (FRASIER, 1974).  
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A secreção fisiológica do Hormônio de Crescimento pela hipófise anterior ocorre em 

pulsos de liberação. Ao intervalo desses pulsos, são observados baixos valores séricos do GH, 

os quais impossibilitariam a interpretação real da atividade das células somatotróficas, se 

analisados isoladamente (ROSENFELD et al, 1995) . 

 Testes de estímulo com L-dopa, clonidina, insulina, glucagon, arginina e propranolol, 

promovem estimulação do eixo hipotálamo-hipofisário à secreção de GH, seja em resposta a 

hipotensão, hipoglicemia, secreção de GHRH ou inibição da somatostatina, permitindo uma 

avaliação mais precisa da oscilação dos níveis de GH dentro do padrão de secreção fisiológica 

(HAYMOND et al., 2013; RHEE et al., 2015) . A estimulação a partir de jejum, sono e 

exercício apresentam alta incidência de falsos positivos para DGH, não sendo mais utilizados 

rotineiramente na prática clínica (JORGE; FONTENELE, 2012).  

 Arbitrariamente foi definido o ponto de corte de 10 µg/L, baseados em estudos com a 

técnica de radioimunoensaios (RIA) (CHIGO, 1996). Para técnicas que utilizam anticorpos 

monoclonais, como quimioluminescência e imunofluorometria, valores menores que 3 e 5 

µg/L são mais adequados, a depender do estudo avaliado (BORGES et al., 2016; DE PAULA, 

2008). Ensaios com anticorpos policlonais detectam diversas formas de GH, incluindo 

aquelas com menor atividade biológica, o que torna o método pouco acurado. Atualmente, há 

preferência pela escolha das técnicas com anticorpos monoclonais, por serem específicos pela 

forma de 22 kDa do GH (JORGE; FONTENELE, 2012). No Brasil, os testes mais realizados 

são o Teste da Clonidina e o Teste de Tolerância à Insulina, necessitando de mais 

investigações para a validação de um cut-off mais fidedigno para o diagnóstico de DGH 

(BORGES et al., 2016).  

3.6.1.1 Teste de Tolerância à Insulina (TTI) 

O TTI é baseado na indução de hipoglicemia por ação do hormônio peptídico Insulina. 

A utilização do teste é explicada pelo aumento dos valores séricos de GH e GHRH e 

decréscimo dos níveis de somatostatina hipotalâmica após a administração da droga por via 

endovenosa (ROSSKAMP et al., 1987; CHEN; GUO, 2013).  

 Classicamente esse teste foi adotado como padrão-ouro no diagnóstico de DGH em 

adultos. Para ser considerado satisfatório, o mesmo deve produzir hipoglicemia adequada, 

caracterizada por glicemia <40mg/dl, acompanhada ou não de sintomas neuroglicopênicos, ou 
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mesmo uma queda significativa em comparação à glicemia basal. Geralmente é utilizado 

como 2° teste confirmatório (JORGE; FONTENELE, 2012). 

 As principais desvantagens do TTI se devem à necessidade de supervisão médica 

durante o teste, devido aos efeitos adversos provocados durante a sua realização, sendo 

contraindicado a crianças abaixo de 20 kg, pacientes idosos e a pacientes com risco para 

doenças coronarianas. Adicionalmente, pacientes obesos podem não apresentar resposta 

adequada ao teste, devido resistência prévia à insulina (YUEN, 2016). 

3.6.1.2 Teste da Clonidina 

A clonidina é um fármaco agonista dos receptores adrenérgicos alfa-2, classicamente 

utilizado como agente anti-hipertensivo. A utilização da droga nos testes de estímulo ao GH 

ocorre devido ao seu provável efeito estimulatório sobre o GHRH (BORGES et al., 2016). A 

via alfa-2-adrenérgica possui papel principal no controle da liberação de somatostatina 

hipotalâmica e na neurorregulação do GH, o que justifica o Teste da Clonidina como 

importante ferramenta na investigação etiológica da Baixa Estatura (DEVESA et al., 1991; 

BORGES et al., 2016). 

É considerado um bom teste inicial, por possuir boa sensibilidade e prática na 

aplicação, quando comparado a outros testes como o estímulo por sono e exercício. Os 

principais efeitos adversos observados a partir da realização do teste de estímulo ao GH por 

meio da Clonidina são sonolência e hipotensão (JORGE; FONTENELE, 2012). 
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4 MÉTODO 

4.1 Desenho do estudo 

Estudo prospectivo, retrospectivo e de caráter observacional. Este estudo é composto 

por 2 grupos de pacientes distintos:  

 

1. DGH: pacientes que tiveram a confirmação do diagnóstico de DGH pelo 

acréscimo de pelo menos 0,3 DP na altura ao final de um ano de tratamento 

com rhGH ou ganho proporcional em um tempo mínimo de seis meses. 

2. Não-DGH: pacientes que não preencheram o critério de confirmação 

diagnóstica de DGH ou que foram diagnosticados como BEI ou RCCP. 

4.2 Local 

Para adequado desenvolvimento da pesquisa, o local para a execução do projeto deve 

ser idealmente em hospital de assistência terciária com serviço de referência em 

Endocrinologia e Metabologia. Para tal, foi escolhida como instituição, o Hospital 

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB). 

4.3 População e amostra do estudo 

4.3.1 População: crianças e adolescentes em investigação para baixa estatura. 

4.3.2 Amostra: constituída por 57 crianças ou adolescentes em investigação para baixa 

estatura que aceitaram participar da pesquisa com o consentimento de um responsável e seu 

assentimento, caso possuísse entre 12 e 18 anos. Em caso de pacientes falecidos e/ou sem 

possibilidade de contato, foi solicitada dispensa de obtenção do TCLE. 
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4.4 Critérios de inclusão 

1. Pacientes de ambos os sexos em investigação para baixa estatura (altura < -2 DP para 

idade e sexo e/ou < -1 DP para altura alvo familiar), em acompanhamento no serviço 

ambulatorial de endocrinologia no HUJBB. 

2. Pacientes que tenham sido submetidos a pelo menos um teste de estímulo para GH 

(TTI ou Teste da Clonidina) pela técnica de quimioluminescência com anticorpos 

monoclonais. 

3. Pacientes em estágio pré-puberal. 

4. Pacientes sem alterações hipofisárias na Ressonância Nuclear Magnética (RNM). 

5. Pacientes que estavam fazendo uso de rhGH teriam que apresentar um período de 

seguimento mínimo de seis meses. 

6. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de Assentimento (TA) 

(APÊNDICE A e B, respectivamente), esse último quando o paciente for menor de 

idade, obtidos antes de qualquer procedimento do estudo. 

4.5 Critérios de exclusão 

1. Maiores de 18 anos e menores de 4 anos de idade. 

2. Pacientes em uso de bloqueadores da puberdade. 

3. Pacientes que realizaram priming hormonal. 

4. Pacientes cujos responsáveis não estejam de acordo com a participação no estudo. 

4.6 Coleta de dados 

Os dados foram coletados através da análise dos prontuários de pacientes sob 

investigação de baixa estatura, que foram submetidos aos testes de estimulação de GH (TTI 

e/ou Teste da Clonidina) no laboratório do HUJBB. O diagnóstico de DGH foi confirmado 

nos pacientes que obtiveram ganho de pelo menos 0,3 DP da altura avaliada pelo índice Z em 

um período mínimo de 6 meses de terapêutica com rhGH. A dose de rhGH foi estabelecida de 

forma individualizada, variando de 0,7 a 1 UI/Kg/semana. Adicionalmente, outras causas de 

baixa estatura, como hipotireoidismo, doenças sistêmicas crônicas, síndrome de Turner, 

osteopatias, foram descartadas. 
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Para utilização dos dados de prontuários nesta pesquisa, os pacientes foram contatados 

por telefone para que autorizassem a reprodução das informações, mediante assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em casos que o paciente era menor de 

idade, o TCLE foi assinado por seus responsáveis e, se o menor tivesse idade superior ou 

igual a 12 anos completos, este também esteve de acordo com o Termo de Assentimento(TA). 

Constituíram parte da análise os seguintes dados de cada paciente: altura, altura alvo, idade 

cronológica, idade óssea, DP (desvio-padrão) de altura, DP de altura alvo, estadiamento 

puberal, níveis de TSH, T4 livre, FSH, LH, estradiol, testosterona total, IGF-1, IGFBP-3. A 

altura dos pacientes foi medida pelo Estadiômetro Harpender, assim como a altura de seus 

pais, que também pode ter sido apenas referida no momento da consulta. A idade óssea 

considerada foi baseada na análise das radiografias de mão e punho esquerdos, usando o 

método padrão de Greulich & Pyle
1
. Para o estadiamento puberal foi usado o método de 

Tanner
2
.  

A altura alvo foi calculada pela média de alturas do pai e da mãe, acrescidos de 6,5 cm 

no sexo masculino e subtraídos em 6,5 no sexo feminino. Os níveis séricos de GH, IGF-1 e 

IGFBP-3 foram descritos em números absolutos em µg/L, o TSH em mUI/L, FSH e LH em 

mUI/mL e os demais em ng/dl. 

Os pacientes foram submetidos a pelo menos um dos testes de estimulação de GH: 46 

pacientes foram submetidos ao TTI, 42 ao teste de clonidina e 30 a ambos os testes.  Os testes 

foram realizados após um jejum de, no mínimo, 8 horas, com início 30 minutos após 

posicionamento de cateter venoso com infusão salina lenta, e as amostras de sangue colhidas a 

cada 30 minutos entre o tempo 0 e 120 minutos. A dosagem de GH nos testes foi realizada 

através da quimioluminescência com anticorpos monoclonais. 

 

 O paciente foi classificado como DGH quando obteve ganho de no mínimo 0,3 DP 

após o tratamento com rhGH, por um período igual ou superior a 6 meses. Os pacientes que 

apresentaram um período de acompanhamento em uso de rhGH menor que seis meses foram 

acompanhados durante o período de realização do estudo até alcançarem seis meses de 

seguimento.  
                                                           
1
GREULICH, W.W.; PYLE, S.I. Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hand and Wrist. (2nd 

ed.) California: Stanford University Press. 1959. 

2
TANNER, J.M.; WHITEHOUSE, R.H.; MARSHALL, W.A. et al. Assessment of Skeletal Maturity and 

Prediction of Adult Height (TW2 Method).New York, NY: Academic Press. 1975. 
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Os pacientes que foram diagnosticados inicialmente como DGH, mas não obtiveram o 

ganho de estatura estabelecido como corte no primeiro ano de tratamento, foram considerados 

como baixa estatura por outras causas e incluídos no grupo não-DGH. 

 

Baseado no número de pacientes com diagnóstico confirmado, foram definidos os 

valores de sensibilidade, especificidade e acurácia do teste de clonidina e do TTI nos pontos 

de corte 3, 5, 7 e 10 g/L. Também foram definidos os valores e os instantes em que se 

observaram os picos máximos de GH em ambos os testes (0, 30, 60, 90 ou 120 min.).  

A sensibilidade foi calculada pela razão entre os pacientes com DGH que responderam 

aos testes dentro de cada ponto de corte (verdadeiros-positivos) e todos os pacientes DGH. A 

especificidade foi calculada pela razão entre os pacientes não-DGH que responderam aos 

testes acima dos pontos de corte (verdadeiros-negativos) e todos os pacientes não-DGH. A 

acurácia foi calculada pela soma dos verdadeiros-positivos e verdadeiros-negativos no total de 

pacientes submetidos aos testes (tabelas 1 e 2). 

 

Tabela 1 - Medidas de qualidade dos testes. 

 Teste de Estímulo em ponto de corte X  

DGH (Padrão-ouro) Igual ou menor a X Maior que X Total 

Positivo VP (a) FN (b) VP+FN (a+b) 

Negativo FP (c) VN (d) FP+VN (c+d) 

Total VP+FP (a+c) FN+VN (b+d) a+b+c+d=n 

VP: Verdadeiro-positivo, FP: Falso-Positivo, FN: Falso-Negativo, VN: Verdadeiro-Negativo 

e n: Total de participantes. 

Fonte: Adaptado de GUIMARÃES, 1985. 

 

Tabela 2 - Cálculo das medidas de qualidade dos testes. 

Cálculo das medidas de qualidade 

Sensibilidade =
𝑎

𝑎+𝑏
 Especificidade = 

𝑑

𝑐+𝑑
 Acurácia = 

𝑎+𝑑

𝑛
 

Fonte: Adaptado de GUIMARÃES, 1985. 
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4.7 Análise Estatística 

As variáveis que apresentaram distribuição normal foram descritas como Média ± 

Desvio padrão e as variáveis que não apresentaram distribuição normal foram descritas como 

Mediana (variação mínima e máxima). O teste “t” de Student para médias independentes (“t” 

não pareado) foi utilizado para comparação de médias de variáveis com distribuição normal 

em grupos diferentes. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a comparação de médias de 

grupos cujas variáveis não apresentaram distribuição normal. Os testes de Fisher e/ou qui-

quadrado foram utilizados para comparação de proporções entre grupos. Para avaliar a 

correlação entre variáveis, foram utilizados os testes de Pearson (para variáveis de 

distribuição normal) e de Spearman (para variáveis que não aderem à distribuição normal). 

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os cálculos 

foram realizados com programas disponíveis comercialmente, SigmaStat 3.5 (JandelScientific 

Corporation, Chicago, Illinois) e SPSS Statistics 23.0 (IBM, USA). 

 



28 

 

5 RESULTADOS 

Participaram do estudo 57 pacientes que possuíam <- 2 DP de altura para idade e sexo 

e/ou <-1 DP para estatura alvo, sujeitas a pelo menos um teste de estímulo ao GH, TTI ou 

Teste da clonidina. Dentre os pacientes avaliados, 43 (73,7%) eram do sexo masculino e 15 

(26,3%) do sexo feminino, com idade de 10,7 ± 2,9 anos, estatura de 124,2 ± 15,2 cm e peso 

de 26 ± 9 kg. 

Os pacientes tiveram confirmação do diagnóstico de DGH pelo acréscimo de pelo 

menos 0,3 DP na altura ao final de um ano de tratamento com rhGH  ou ganho proporcional 

em um tempo mínimo de 6 meses. Após ser analisada esta reposta, 25 (43,9%) indivíduos 

receberam a confirmação diagnóstica de DGH. Os 32 (56,1%) pacientes restantes não 

preencheram o presente critério de confirmação diagnóstica e, portanto, não foram 

classificados com Deficiência do Hormônio de Crescimento. Dentre esses, 8 (25%) fizeram 

uso de Hormônio de Crescimento e não obtiveram resposta efetiva com o tratamento, 

enquanto que 24 (75%) foram diagnosticados como Baixa Estatura Idiopática ou por Retardo 

Constitucional do Crescimento e Puberdade. 

Quando comparamos a estatura dos pacientes DGH inicial e final encontramos um 

aumento da estatura (p<0,001), sendo observado o mesmo no Grupo Não-DGH. Apesar de 

ambos os grupos partirem de uma estatura inicial semelhante e obterem ganho de estatura ao 

final do acompanhamento, este foi maior no grupo DGH (19,3 vs. 9,2, respectivamente). Em 

relação ao DP da altura, o grupo DGH obteve ganho significante ao final do estudo. Este 

ganho não ocorreu no grupo com baixa estatura por outras causas (Tabela 3). 

Tabela 3 - Características clínicas dos pacientes com e sem DGH. 

Característica 

DGH 

(n = 25) 

Não-DGH 

(n = 32) p-valor 

 Inicial Final Inicial Final  

Idade cronológica 

(anos)
 

 

 

9,6 ± 2,64 

 

 

11,97 ± 2,85 

 

11,52 ± 2,82 

 

13,27 ± 2,96 

 

 

< 0,0001
† 

 

Estatura (cm)
 

122,5 ± 17,55 141,8 ± 20,25 125,6 ± 12,42 135,27 ± 14,42 < 0,0001
† 

DP estatura -2,34 ± 1,49 -1,21 ± 1,39 -3,14 ± 1,28 -3,02 ± 1,17 < 0,001
*
 

†
Estatisticamente significativo (inicial vs. final dentro de cada grupo). *Estatisticamente significativo (inicial vs. 

final dentro do grupo DGH). 
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Foram submetidos ao TTI 46 pacientes, 42 ao teste de clonidina e 31 a ambos os 

testes. Foram avaliadas sensibilidade, especificidade e acurácia dos testes de estimulação de 

GH (Tabela 4). 

Tabela 4 - Sensibilidade, especificidade e acurácia dos testes de estimulação de GH. 

 

O pico máximo de GH foi menor no grupo DGH em ambos os testes (figura 1), 3,7 vs. 

17,2 µg/L no TTI (p < 0,001) e 2,8 vs. 20,2 (p < 0,001) no Teste da Clonidina. As maiores 

elevações nos valores de GH ocorreram nos tempos 60/90 minutos para os testes de TTI e 

clonidina em ambos os grupos. Os valores médios de GH durante os testes de estímulo, em 

ambos os grupos, estão mostrados na figura 2. 

 

 

Figura 1 - Pico Máximo (µg/L) de GH nos testes de estímulo 
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30 

 

 

Figura 2 – Valores médios de GH nos testes de estímulo. 
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6 DISCUSSÃO 

Os dados obtidos sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o 

diagnóstico de DGH devam ser de < 7g/L. Quando o teste de clonidina for utilizado, níveis 

de corte < 5g/L parecem ser mais adequados. Adicionalmente, o teste da clonidina se 

mostrou mais sensível que o TTI em todos os pontos de corte. 

 O valor de especificidade do ponto de corte < 7g/L no TTI é igual ao ponto de corte 

< 5g/L, no entanto é 15% mais sensível, além de mais acurado, o que justifica sua escolha. 

Já no teste de clonidina, o ponto de corte < 5g/L apesar de ser menos específico que o nível 

< 3g/L, apresenta sensibilidade e acurácia superiores e, quando comparado ao ponto de corte 

< 7g/L, apresenta especificidade 10% maior e acurácia semelhante, o que justificam sua 

escolha, por serem estes os principais parâmetros a serem avaliados em doenças pouco 

comuns . 

 Ainda há muitas limitações no diagnóstico de DGH em crianças. Mesmo em centros 

especializados, 25% das crianças com diagnóstico de DGH tratadas com rhGH tem pico de 

resposta normal quando testadas no final do crescimento (TILLMANN, 1997).  Os valores do 

cut-off do pico do GH ao estímulo variam. Alguns autores advogam que em ensaios 

laboratoriais mais sensíveis (IFMA, Quimioluminescência) níveis maiores ou iguais a 5 g/L 

já seriam considerados como resposta normal aos testes de estímulo, porém a maioria dos 

estudos aceita valores a partir de 7g/L ou 10g/L (CZEPIELEWSKY; DE PAULA, 2008). 

A maior dificuldade na definição do cut-off ideal está na sobreposição de resultados que 

encontramos entre os testes de crianças com DGH e crianças normais, especialmente nas que 

não tem DGH clássico, sem características fenotípicas ou que iniciam o quadro mais 

tardiamente, com quadro clínico e laboratorial difícil de distinguir das variantes normais do 

crescimento. 

 Existe variação entre os imunoensaios provavelmente pela presença de uma ou mais 

proteínas ligantes de GH e/ou a heterogeneidade das moléculas circulantes de GH, além da 

diferença entre os anticorpos, monoclonal e policlonal. Do GH produzido, 75% é 22 KDa, 5-

10% é 20 KDa e o restante inclui formas inativas de GH (BAUMANN, 1991). Devido esta 

variação, o ponto de corte para diagnóstico de DGH deve levar em consideração o ensaio de 

GH, a potência do estímulo e o considerado “normal” é arbitrário e não leva em consideração 
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o tipo de teste farmacológico, o ensaio utilizado, idade, massa gorda, estádio puberal. Além 

disso, acredita-se que o cut-off deva ser ajustado para o IMC, principalmente no TTI, devendo 

ser considerado maior para aqueles com menor IMC e menor para os que apresentam maior 

IMC e, nos obesos, recomenda-se uma dieta hipocalórica nas 24 horas que precedem o exame, 

o que aumenta a acurácia dos testes (ROSE, 2007). 

Tendo como base os testes de estímulo, uma grande proporção de crianças normais 

com baixa estatura pode ser equivocadamente diagnosticada como portadora de DGH. Porém 

mesmo com estas limitações, resposta insatisfatória em dois testes continua sendo o padrão-

ouro na decisão clínica sobre tratamento com rhGH em todo o mundo (ROSE, 2007).   

Em um estudo de Cheng Guo (2013) 80 pacientes, sendo 31 diagnosticados 

clinicamente com DGH foram submetidos aos testes de estímulo ao GH (Teste da Clonidina, 

TTI e ambos combinados).  O pico máximo de GH nos testes da Clonidina e de Tolerância à 

Insulina foi encontrado nos instantes 60/90 minutos. O tempo encontrado para o pico máximo 

de GH no nosso trabalho foi semelhante ao encontrado nesse estudo. Quando analisados 

isoladamente o TTI apresentou, para o ponto de corte < 10g/L, sensibilidade, especificidade 

e acurácia de 76%, 48% e 63%, respectivamente. Todos os valores encontrados no estudo de 

Cheng Guo foram menores que os determinados por este trabalho. Ao teste da clonidina, a 

sensibilidade encontrada foi de 79%, especificidade de 65% e acurácia de 73%. Os valores 

encontrados no nosso estudo apresentaram sensibilidade, especificidade e acurácia superiores 

(100%, 70% e 86%). 

Alguns autores, ainda, acreditam que valores de pico de GH após teste de estímulo 

entre 7g/L e 10 g/L seriam considerados subnormais, e estes apresentariam deficiência 

parcial ou insuficiência de GH. Outros sugerem que níveis menores que 10g/L seriam 

indicativos de DGH e níveis menores de 5g/L refletiriam deficiência mais severa de GH 

(MOORE, 1993). Crianças com baixa estatura, IGF-1, IGFBP-3 normais e um teste 

subnormal, deveriam ser submetidas à um segundo teste, se subnormal considerar 

insuficiência de GH (SHALET, 1998). 

Quanto às diferenças entre os dois testes utilizados nos nossos trabalhos, poucos 

estudos os comparam diretamente. Alguns autores consideram como padrão ouro o TTI 

(RODRIGUES et al., 2004), enquanto outros afirmam que o teste da clonidina é mais sensível 
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que o TTI (SEICK; BOGUSZEWSKI, 2003). Nossos resultados confirmam que o teste da 

clonidina possui maior sensibilidade que o TTI para o diagnóstico de DGH. 

Em estudo de Borges et al. (2016), foram comparados três grupos, classificados como 

estatura normal (n=56), BEI (n=143) e DGH (n=26), sendo todos submetidos ao teste 

estimulatório de GH por clonidina. As médias de pico máximo de GH encontrada nos grupos 

foram de 8 µg/L, 9 µg/L e 10 µg/L, respectivamente. Assim como em nosso estudo, o grupo 

DGH apresentou média de pico máximo de GH significativamente menor que os demais. 

Nesse trabalho, Borges et al. também identificaram o ponto de corte < 3g/L como o mais 

adequado para o diagnóstico de DGH, o que não foi observado em nosso trabalho, visto que 

apesar de possuir boa especificidade (100%), deixaria de diagnosticar 45% dos pacientes que 

necessitariam de tratamento com  rhGH. Ademais, é proposta a coleta de sangue para o exame 

em apenas 3 amostras, a basal e nos instantes 60 e 90 minutos, que assim como em nosso 

estudo, são os momentos em que ocorrem as maiores concentrações séricas de hormônio de 

crescimento. 

Rhee et al. (2015) desenvolveram um estudo em que 120 crianças foram submetidas a 

dois testes de estímulo, sendo um deles o TTI. Destas, 83 foram classificadas como DGH e 37 

como BEI. Assim como em nosso trabalho, o pico médio do grupo DGH sob TTI foi 

significativamente menor que o grupo não DGH (4.03 vs. 14.71 µg/L). São identificados 

valores de especificidade e acurácia de 78,4% e 93,6% para o TTI no ponto de corte < 

10g/L. Ambos os valores são superiores aos encontrados em nosso estudo (73% e 83%), no 

entanto, o padrão-ouro utilizado  no estudo de Rhee et al. para comparar as medidas de 

qualidade dos testes não é bem delineado. 

Moore (1993) estudando 47 crianças com baixa estatura extrema, sendo 5 DGH, 

avaliou a resposta ao tratamento com GH nos dois grupos e verificou que o aumento 

sustentado da velocidade de crescimento foi maior nos grupo DGH, porém também foi 

significativo no grupo não DGH, concluindo que crianças com baixa estatura extrema, a 

exceção das DGH clássicas, são difíceis de serem classificadas pelos critérios clínicos e 

bioquímicos atuais e que a maioria das crianças do estudo apresentou resposta positiva ao 

tratamento com GH. 

O principal aspecto que difere o presente trabalho dos demais é que a maioria dos 

estudos se baseia nas formas clássicas de DGH, que apresentam alteração radiológica, como 



34 

 

agenesia de hipófise e lesões expansivas ou então, são classificados segundo os critérios 

atuais das guidelines, portanto, comparam os testes de estímulo entre si. Como os testes são o 

alvo do estudo, o nosso critério diagnóstico adotado como padrão-ouro no DGH foi a prova 

terapêutica. Bakkeret al. (2008) e Cohen et al. (2008) propõem como resposta satisfatória ao 

tratamento com rhGH, o ganho maior que 0,3DP após um ano de tratamento. 

A melhor abordagem na investigação da criança com baixa estatura tem sido objeto de 

muita discussão e estudos (HINDMARSH, 1995).  Os testes são utilizados para confirmar 

laboratorialmente a DGH como causa da baixa estatura, já que critérios clínicos como taxas 

de crescimento insatisfatórias têm baixa sensibilidade (69%) e especificidade (63%). Se 

utilizarmos o pico de concentração de GH em resposta aos testes para definir doença, pelo 

menos 25% destes terão secreção normal de GH quando adultos jovens (NICOLSON, 1996; 

CLAYTON,1987).  

Por tratar-se de um tratamento que demanda alto custo financeiro, o Ministério da 

Saúde Brasileiro institui um controle rigoroso para a dispensa de rhGH subsidiado pelo 

governo. Em 2010, foi reduzido o cut-off dos testes de estímulo de 7 para 5g/L como 

exigência para obtenção do medicamento (BRASIL, 2010). No entanto, baseado nos dados 

deste trabalho levando em consideração o TTI, ao praticar essa redução não haveria ganho em 

especificidade, porém uma redução importante na acurácia e sensibilidade do teste, deixando 

de tratar 15% de crianças portadoras de DGH, que possuem uma doença tratável e 

estigmatizante quando não manejada adequadamente (OSWIECIMSKA, 2014). Portanto, faz-

se necessário uma revisão dos pontos de corte adotados pelo Ministério da Saúde. 

Na amostra do presente estudo, foi observada melhor acurácia com nível de corte de 7 

e 10g/L no TTI, enquanto que no teste da clonidina, os valores foram próximos para os 

pontos de corte 5, 7 e 10g/L. Como a especificidade é o parâmetro mais adequado a ser 

empregado no diagnóstico de doenças incomuns (GOULART; CHIARI, 2007), o melhor 

ponto de corte a ser adotado para o teste da clonidina é o de 5g/L e para o TTI, o nível de 

7g/L. 

Um teste com alta especificidade possui um baixo número de resultados falso-

positivos, ou seja, uma vez positivo o teste confirma o diagnóstico da patologia. Estes 

parâmetros são mais importantes que a sensibilidade, pois se trata de uma patologia incomum. 

Os pacientes que não forem diagnosticados por uma menor sensibilidade do teste ainda 
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poderiam ser acompanhados e reavaliados, podendo receber intervenção terapêutica 

posteriormente, de acordo com sua evolução clínica. 

O uso isolado da sensibilidade ou da especificidade na avaliação de um teste 

diagnóstico pode ser indicado em algumas condições, como as listadas no quadro abaixo 

(Quadro 1). Para a DGH, a aplicabilidade dessa forma de avaliação é questionável. Na análise 

do quadro abaixo, juntamente com o que já foi discutido, verifica-se que é necessário obter o 

equilíbrio entre essas duas variáveis quando se trata de DGH. 

Quadro 1 – Condições clínicas para a predileção da sensibilidade ou da especificidade e 

aplicabilidade na DGH 

Conceito Condições clínicas DGH 

 

 

 

Sensibilidade 

1- Doença tratável. A 

2- Doença grave que não 

pode passar despercebida. 

A 

3- Resultados errados 

(falsos) não determinam 

nenhum trauma psicológico, 

econômico ou social para o 

indivíduo. 

 

N/A 

 

 

 

 

Especificidade 

1- Doença é importante, mas 

incurável ou difícil de tratar. 

 

N/A 

2- Resultados errados podem 

provocar traumas 

psicológicos, econômicos ou 

sociais. 

 

A 

3- O fato de não saber se 

possui a doença tem 

importância sanitária e 

psicológica. 

 

A 

DGH: deficiência do hormônio do crescimento; A: se aplica; N/A: não se aplica.  

Fonte: Adaptado de GREENHALGH, 1997. 
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Usar um valor de corte diagnóstico com alta sensibilidade e baixa 

especificidade/acurácia levaria a um tratamento desnecessário de uma grande parte desses 

indivíduos, o que não seria deletério do ponto de visto individual, dado a segurança do 

tratamento. No entanto, poderia acarretar implicações econômicas significativas na saúde 

pública devido ao alto custo mensal que seria dispensado desnecessariamente. 
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7 CONCLUSÃO 

A análise dos dados indica que há um ponto de corte nos testes de estímulo ao GH 

mais fidedigno ao diagnóstico de DGH, quando comparado a outros valores. O pico máximo 

médio é significativamente menor no grupo DGH, em relação ao não-DGH em ambos os 

testes. Os instantes em que ocorre a maior concentração de GH após os testes de estímulo são 

60 e 90 minutos. 

Os dados deste estudo sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o 

diagnóstico de DGH devam ser de < 7g/L. Quando o teste de clonidina for utilizado níveis 

de corte < 5g/L parecem ser mais adequados. Adicionalmente, o teste da clonidina se 

mostrou mais sensível que o TTI em todos os pontos de corte. 
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9 APÊNDICES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 

9.1 APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. 

 

TÍTULO DA PESQUISA: “Comparação entre o teste de tolerância à insulina e o teste da 

clonidina no diagnóstico de crianças com baixa estatura por deficiência do Hormônio de 

Crescimento”. 

NOME DOS PESQUISADORES: João Soares Felício, Antônio Bentes de Figueiredo 

Júnior, Ana Luiza Prieto Farinassi. 

NOME DO ORIENTADOR: João Soares Felício. 

Natureza da pesquisa: O Sr (a) está sendo convidada (o) a permitir que o seu filho (a) 

______________________________________participe da pesquisa acima citada, que terá 

seus resultados publicados posteriormente. 

Participantes da pesquisa: Crianças e adolescentes em investigação para baixa estatura no 

Hospital Universitário João de Barros Barreto (HUJBB). 

Envolvimento na pesquisa: a participação do seu filho (a) ocorrerá através do levantamento 

de dados clínicos e laboratoriais junto ao seu prontuário, em protocolos próprios, os quais 

serão mantidos em sigilo. O(a) Sr(a) tem a liberdade de se recusar  a permitir a participação 

de seu filho(a) até que o trabalho seja publicado, sem qualquer prejuízo para o(a) sr(a) ou seu 

filho(a). Sempre que quiser poderá pedir mais informações sobre este trabalho através do 

telefone dos pesquisadores. Se necessário, poderá pedir esclarecimentos através do telefone 

do Comitê de Ética em Pesquisa.  

Riscos e desconforto: a participação nesta pesquisa não traz complicações legais. O seu filho 

(a) não será submetido a nenhum risco ou desconforto durante a pesquisa, pois as informações 

utilizadas serão obtidas apenas através da revisão do prontuário médico. Os procedimentos 

adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

conforme Resolução nº. 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Esta pesquisa não oferece 

riscos à sua dignidade ou de seu filho. 

Confidencialidade: todas as informações coletadas neste estudo são estritamente 

confidenciais. Somente os pesquisadores e o orientador terão conhecimento dos dados. 
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Benefícios: ao participar desta pesquisa a (o) sra. (sr.) não terá nenhum benefício direto. 

Entretanto, esperamos que este estudo traga informações importantes sobre a resposta da 

secreção de GH ao Teste de Tolerância à Insulina e ao Teste da Clonidina em crianças e 

adolescentes com baixa estatura, onde os pesquisadores se comprometem a divulgar os 

resultados obtidos na literatura científica.  

Pagamento: a (o) sra. (sr.) não terá nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, 

bem como nada será pago por sua participação. 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir a 

participação de seu filho(a) na pesquisa. Para tanto, preencha por favor, os itens que se 

seguem:  

Consentimento Livre e Esclarecido 

Tendo em vista os itens acima apresentados, 

eu,......................................................................................, RG nº. .................................... 

(órgão expedidor / estado) de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento para a 

participação de meu filho _______________________________________ na pesquisa 

“Comparação entre o teste de tolerância à insulina e o teste da clonidina no diagnóstico de 

crianças com baixa estatura por deficiência do Hormônio de Crescimento”. 

 

______________________________                       Belém, ___/___/______ 

Assinatura do Responsável 

 

__________________________________              Belém,___/___/________ 

Assinatura do Pesquisador 

 

___________________________________           Belém,___/___/________ 

Assinatura do Orientador 
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Agradecemos a sua autorização e colocamo-nos à disposição para esclarecimentos adicionais. 

 

 

Pesquisadores:  

Antônio Bentes de Figueiredo Júnior (91) 98127-4311 

Ana Luiza Prieto Farinassi (91) 98012-3100 

Orientador:  

João Soares Felício (91) 99988-2972 

 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 

o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua dos Mundurucus, 4487 FONE: (91) 32016754 – 

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br. 
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9.2 APÊNDICE B – TERMO DE ASSENTIMETO 

 

TERMO DE ASSENTIMETO – INFORMAÇÕES PARA CRIANÇAS 

ALFABETIZADAS 

 

TÍTULO DA PESQUISA: “Comparação entre o teste de tolerância à insulina e o teste da 

clonidina no diagnóstico de crianças com baixa estatura por deficiência do Hormônio de 

Crescimento”. 

NOME DOS PESQUISADORES: João Soares Felício, Antônio Bentes de Figueiredo 

Júnior, Ana Luiza Prieto Farinassi. 

NOME DO ORIENTADOR: João Soares Felício. 

Natureza da pesquisa: Você está sendo convidado (a) a participar da pesquisa acima citada, 

a qual pretende comparar a resposta da secreção de GH ao Teste de Tolerância à Insulina e ao 

Teste da Clonidina em crianças e adolescentes com baixa estatura atendidas no Hospital 

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB)/Universidade Federal do Pará (UFPA), bem 

como divulgar os resultados obtidos na literatura científica. 

Participantes da pesquisa: Crianças e adolescentes em investigação para baixa estatura no 

Hospital Universitário João de Barros Barreto (HUJBB). 

Envolvimento na pesquisa: a sua participação ocorrerá através do levantamento de dados 

clínicos e laboratoriais junto ao seu prontuário, em protocolos próprios, os quais serão 

mantidos em sigilo. Você tem a liberdade de se recusar a participar da pesquisa até que o 

trabalho seja publicado, sem qualquer prejuízo a você. Sempre que quiser poderá pedir mais 

informações sobre este trabalho através do telefone dos pesquisadores. Se necessário, poderá 

pedir esclarecimentos através do telefone do Comitê de Ética em Pesquisa.  

 

Riscos e desconforto: a sua participação nesta pesquisa não traz complicações legais. Você 

não será submetido a nenhum risco ou desconforto durante a pesquisa, pois as informações 

utilizadas serão obtidas apenas através da revisão do prontuário médico. Os procedimentos 

adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

conforme Resolução nº. 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Esta pesquisa não oferece 

riscos à sua dignidade. 
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Confidencialidade: todas as informações coletadas neste estudo são estritamente 

confidenciais. Somente os pesquisadores e o orientador terão conhecimento dos dados. 

Benefícios: ao participar desta pesquisa você não terá nenhum benefício direto. Entretanto, 

esperamos que este estudo traga informações importantes sobre a resposta da secreção de GH 

ao Teste de Tolerância à Insulina e ao Teste da Clonidina em crianças e adolescentes com 

baixa estatura, onde os pesquisadores se comprometem a divulgar os resultados obtidos na 

literatura científica.  

Pagamento: você não terá nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como 

nada será pago por sua participação. 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar da 

pesquisa. Para tanto, preencha, por favor, os itens que se seguem:  

Consentimento Livre e Esclarecido 

Tendo em vista os itens acima apresentados, 

eu,......................................................................................, RG nº. .................................... 

(órgão expedidor / estado) de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento para a 

participação na pesquisa “Comparação entre o teste de tolerância à insulina e o teste da 

clonidina no diagnóstico de crianças com baixa estatura por deficiência do Hormônio de 

Crescimento”. 

 

______________________________                       Belém, ___/___/______ 

Assinatura do Participante 

 

__________________________________              Belém,___/___/________ 

Assinatura do Pesquisador 

 

___________________________________           Belém,___/___/________ 

Assinatura do Orientador 
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Agradecemos a sua autorização e colocamo-nos à disposição para esclarecimentos adicionais. 

 

 

 

Pesquisadores:  

Antônio Bentes de Figueiredo Júnior (91) 98127-4311 

Ana Luiza Prieto Farinassi (91) 98012-3100 

Orientador:  

João Soares Felício (91) 99988-2972 

 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 

o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua dos Mundurucus, 4487 FONE: (91) 32016754 – 

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br. 
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9.3 APÊNDICE C – TERMO DE ACEITE DO ORIENTADOR 

 

TERMO DE ACEITE DO ORIENTADOR 

 

Eu, João Soares Felício, aceito orientar o Trabalho de Conclusão de Curso – TCC do curso de 

Medicina da UFPA, intitulado: “Comparação entre o teste de tolerância a insulina e o teste da 

clonidina para o diagnóstico de Deficiência do Hormônio de Crescimento Idiopática em 

crianças com baixa estatura”, que será desenvolvido pelos discentes Ana Luiza Prieto 

Farinassi e Antônio Bentes de Figueiredo Junior, comprometendo-me a dedicar o tempo 

mínimo de 2 (duas) horas semanais para o acompanhamento da pesquisa, assim como, de 

participar da defesa do trabalho como membro examinador, devendo presidir a banca 

examinadora. Informo também, ter ciência que a orientação deverá estar de acordo com o 

manual das orientações para apresentação do trabalho e que, na eventual ocorrência de algum 

fato que prejudique o processo de orientação, este deverá ser formalmente comunicado a 

coordenação da pesquisa. 

 

Belém,___ de __________ de ______. 

 

__________________________________________ 

Assinatura do Orientador 
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9.4 APENDICE D – ARTIGO DO TRABALHO DE CONCLUSÃO DE CURSO  

 

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia 

Título: Comparação entre o teste de tolerância à insulina e o teste da clonidina para o 

diagnóstico de deficiência do hormônio de crescimento idiopática em crianças com baixa 

estatura.  

Ana Luiza Prieto Farinassi
1
 

 Antônio Bentes de Figueiredo Junior
1
 

João Soares Felício
1
 

 

1
Universidade Federal do Pará, Instituto de Ciências da Saúde, Av. Generalíssimo Deodoro, 01, 

Umarizal, Belém, Pará, Brasil, 66050-160. 

 

Autores: Ana Luiza Prieto Farinassi e Antônio Bentes de Figueiredo Junior 

E-mail: analuizaprietof@gmail.com; bentesjr@gmail.com  

Endereço: Universidade Federal do Pará, Instituto de Ciências da Saúde, Av. Generalíssimo Deodoro, 

01, Umarizal, Belém, Pará, Brasil, 66050-160. 

Número de telefone e fax: +55 (91) 3201-6808. 

 

RESUMO 

Objetivos 

Estabelecer valores de sensibilidade, especificidade e acurácia para diferentes pontos de corte no teste 

de tolerância à insulina (TTI) e teste da clonidina para diagnóstico de DGH. 

Material e Métodos 

Estudo retrospectivo, prospectivo e de caráter observacional envolvendo a análise de 57 crianças e 

adolescentes, em investigação de baixa estatura, atendidos no ambulatório de Endocrinologia e 

Metabologia do Hospital Universitário João de Barros Barreto. A comparação entre os testes 

provocativos de GH (ITT e/ou Teste da clonidina) compreendeu o período de agosto de 2002 a 

mailto:felicio.bel@terra.com.br
mailto:bentesjr@gmail.com


54 

 

fevereiro de 2017. Todos os pacientes foram submetidos a, pelo menos, um dos testes provocativos. O 

nível sérico do GH foi mesurado até de imunoensaio. 

Resultados 

Todos os pacientes tinham altura < -2 DP da média para idade e sexo e/ou < -1 DP em relação à altura 

alvo familiar. Os resultados deste estudo mostraram que o valor de especificidade do ponto de corte < 

7g/L no TTI é igual ao ponto de corte < 5g/L, no entanto é 15% mais sensível, além de mais 

acurado, o que justifica sua escolha. Já no teste de clonidina, o ponto de corte < 5g/L apesar de ser 

menos específico que o nível 3g/L, apresenta sensibilidade e acurácia muito superior e, quando 

comparado ao ponto de corte  < 7g/L, apresenta especificidade 10% maior e acurácia semelhante, o 

que justificam sua escolha, por serem estes os principais parâmetros a serem avaliados em doenças 

pouco comuns, como a DGH. As maiores elevações nos valores de GH ocorreram nos tempos 60/90 

minutos para os testes de TTI e clonidina em ambos os grupos (DGH e não-DGH). 

Conclusão 

Os dados deste estudo sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o diagnóstico de 

DGH devam ser de < 7g/L. Quando o teste de clonidina for utilizado níveis de corte < 5g/L 

parecem ser mais adequados. Adicionalmente, o teste da clonidina se mostrou mais sensível que o TTI 

em todos os pontos de corte. 

 

Palavras-chave: Baixa estatura; Hormônio de crescimento; Deficiência do hormônio de crescimento; 

Teste de estímulo do GH. 

 

INTRODUÇÃO 

O crescimento humano é um processo biológico que envolve aspectos genéticos, hormonais, 

nutricionais e ambientais (1). Para classificar o processo de crescimento em normal ou anormal, são 

utilizados parâmetros baseados na estatura média da população para a idade e sexo e na velocidade em 

que o crescimento ocorre. Crianças cuja altura esteja dois desvios padrões abaixo da média para idade 

e sexo e/ou apresente uma baixa velocidade de crescimento e/ou um déficit de altura maior que um 

desvio padrão em relação à altura alvo familiar devem ser encaminhadas para uma avaliação pediátrica 

completa (2). Tal avaliação consiste na pesquisa da história pessoal, familiar e social, exame físico, 

exames laboratoriais gerais e/ou especializados, exames radiológicos, testes genéticos, entre outros 

(3). 
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Após considerar e excluir outras causas de baixa estatura e, os dados auxológicos obtidos sugerirem 

Deficiência do Hormônio de Crescimento (DGH), esta deverá ser investigada. O diagnóstico deve ser 

confirmado por meio de testes de estimulação, utilizando provocação fisiológica ou farmacológica da 

secreção de GH. A estimulação farmacológica inclui o Teste de Tolerância à Insulina (TTI) e o Teste 

da Clonidina (4).  

Segundo o Ministério da Saúde (5), o diagnóstico de DGH em crianças e adolescentes requer dois 

testes de estímulo com valor de pico de GH < 5 µg/L, dosados por método de quimioluminescência ou 

imunofluorometria com anticorpos monoclonais. 

Nenhum dos testes disponíveis é considerado o padrão-ouro para o diagnóstico de DHG, pois 

apresentam risco de fornecer resultados falsos (6). Alguns autores sugerem que uma boa resposta 

terapêutica com o GH recombinante humano (rhGH) seja uma prova segura de que provavelmente 

exista a deficiência hormonal (7,8). O aumento da altura final e a alteração na velocidade de 

crescimento são úteis para avaliar essa resposta clinicamente (9). 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Estudo retrospectivo, prospectivo e de caráter observacional, realizado através da análise de 

prontuários de crianças e adolescentes em investigação para baixa estatura, que foram atendidos no 

ambulatório de Endocrinologia e Metabologia do HUJBB. Esses pacientes foram submetidos a testes 

de estimulação da secreção do GH (TTI e/ou teste da clonidina) no período de agosto de 2002 a 

fevereiro de 2017. Participaram do estudo 57 pacientes, com altura <- 2 DP abaixo da média para 

idade e/ou < -1DP em relação à altura alvo familiar. Todos os pacientes foram submetidos a, pelo 

menos, um teste provocativo do GH. Todos apresentavam função tireoidiana normal, Ressonância 

magnética de crânio sem alterações e outras causas de deficiência de crescimento excluídas. 

Os testes foram realizados após um jejum de, no mínimo, 8 horas, com início 30 minutos após 

posicionamento de cateter venoso com infusão salina lenta, e as amostras de sangue colhidas a cada 30 

minutos entre o tempo 0 e 120 minutos. A dosagem de GH nos testes foi realizada através da 

quimioluminescência com anticorpos monoclonais. 

Constituíram parte da análise os seguintes dados de cada paciente: altura, altura alvo, idade 

cronológica, idade óssea, DP (desvio-padrão) de altura, DP de altura alvo, estadiamento puberal, 

níveis de TSH, T4 livre, FSH, LH, estradiol, testosterona total, IGF-1, IGFBP-3. A altura dos 

pacientes foi medida pelo Estadiômetro Harpender, assim como a altura de seus pais, que também 

pode ter sido apenas referida no momento da consulta. A idade óssea considerada foi baseada na 

análise das radiografias de mão e punho esquerdos, usando o método padrão de Greulich & Pyle. Para 
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o estadiamento puberal foi usado o método de Tanner. A altura alvo foi calculada pela média de 

alturas do pai e da mãe, acrescidos de 6,5 cm no sexo masculino e subtraídos em 6,5 no sexo feminino. 

Os níveis séricos de GH foram descritos em números absolutos em µg/L. 

Na análise estatística as variáveis que apresentaram distribuição normal foram descritas como Média ± 

Desvio padrão e as variáveis que não apresentaram distribuição normal foram descritas como 

Mediana. O teste “t” de Student para médias independentes foi utilizado para comparação de médias 

de variáveis com distribuição normal em grupos diferentes. O teste de Mann-Whitney foi utilizado 

para a comparação de médias de grupos cujas variáveis não apresentaram distribuição normal. Os 

testes de Fisher e/ou qui-quadrado foram utilizados para comparação de proporções entre grupos. Para 

avaliar a correlação entre variáveis, foram utilizados os testes de Pearson e de Spearman. O valor de p 

< 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 

RESULTADOS 

Participaram do estudo 57 pacientes que possuíam <- 2 DP de altura para idade e sexo e/ou <-1 DP 

para estatura alvo, sujeitas a pelo menos um teste de estímulo ao GH, TTI ou Teste da clonidina. 

Dentre os pacientes avaliados, 43 (73,7%) eram do sexo masculino e 15 (26,3%) do sexo feminino, 

com idade de 10,7 ± 2,9 anos, estatura de 124,2 ± 15,2 cm e peso de 26 ± 9 kg. 

Os pacientes tiveram confirmação do diagnóstico de DGH pelo acréscimo de pelo menos 0,3 DP na 

altura ao final de um ano de tratamento com rhGH  ou ganho proporcional em um tempo mínimo de 6 

meses. Após ser analisada esta reposta, 25 (43,9%) indivíduos receberam a confirmação diagnóstica de 

DGH. Os 32 (56,1%) pacientes restantes não preencheram o presente critério de confirmação 

diagnóstica e, portanto, não foram classificados com Deficiência do Hormônio de Crescimento. Dentre 

esses, 8 (25%) fizeram uso de Hormônio de Crescimento e não obtiveram resposta efetiva com o 

tratamento, enquanto que 24 (75%) foram diagnosticados como Baixa Estatura Idiopática ou por 

Retardo Constitucional do Crescimento e Puberdade. 

Quando comparamos a estatura dos pacientes DGH inicial e final encontramos um aumento da 

estatura (p<0,001), sendo observado o mesmo no Grupo Não-DGH. Apesar de ambos os grupos 

partirem de uma estatura inicial semelhante e obterem ganho de estatura ao final do acompanhamento, 

este foi maior no grupo DGH (19,3 vs. 9,2, respectivamente). Em relação ao DP da altura, o grupo 

DGH obteve ganho significante ao final do estudo. Este ganho não ocorreu no grupo com baixa 

estatura por outras causas (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes com e sem DGH. 

Característica 

DGH 

(n = 25) 

Não-DGH 

(n = 32) p-valor 

 Inicial Final Inicial Final  

Idade cronológica 

(anos)
 

 

 

9,6 ± 2,64 

 

 

11,97 ± 2,85 

 

11,52 ± 2,82 

 

13,27 ± 2,96 

 

 

< 0,0001
† 

 

Estatura (cm)
 

122,5 ± 17,55 141,8 ± 20,25 125,6 ± 12,42 
135,27 ± 

14,42 

< 0,0001
† 

DP estatura -2,34 ± 1,49 -1,21 ± 1,39 -3,14 ± 1,28 -3,02 ± 1,17 < 0,001
*
 

†
Estatisticamente significativo (inicial vs. final dentro de cada grupo). *Estatisticamente significativo 

(inicial vs. final dentro do grupo DGH). 

Foram submetidos ao TTI 46 pacientes, 42 ao teste de clonidina e 31 a ambos os testes. Foram 

avaliadas sensibilidade, especificidade e acurácia dos testes de estimulação de GH (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Sensibilidade, especificidade e acurácia dos testes de estimulação de GH. 

 

O pico máximo de GH foi menor no grupo DGH em ambos os testes (figura 1), 3,7 vs. 17,2 

µg/L no TTI (p < 0,001) e 2,8 vs. 20,2 (p < 0,001) no teste da clonidina. As maiores elevações nos 

valores de GH ocorreram nos tempos 60/90 minutos para os testes de TTI e clonidina em ambos os 

grupos. Os valores médios de GH durante os testes de estímulo, em ambos os grupos, estão mostrados 

na figura 2. 

 

Picos de GH 
TTI Teste da Clonidina 

Sensib. Especif. Acurácia Sensib. Especif. Acurácia 

< 3 µg/L 45% 92% 72% 55% 100% 76% 

< 5µg/L 75% 77% 76% 86% 85% 86% 

< 7µg/L 90% 77% 83% 100% 75% 88% 

  < 10 µg/L 95% 73% 83% 100% 70% 86% 
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Figura 1 - Pico Máximo (µg/L) de GH nos testes de estímulo 

 

 

Figura 2 – Valores médios de GH nos testes de estímulo. 

 

DISCUSSÃO 

Os dados obtidos sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o diagnóstico de DGH 

devam ser de < 7g/L. Quando o teste de clonidina for utilizado, níveis de corte < 5g/L parecem ser 

mais adequados. Adicionalmente, o teste da clonidina se mostrou mais sensível que o TTI em todos os 

pontos de corte. 
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O valor de especificidade do ponto de corte < 7g/L no TTI é igual ao ponto de corte < 5g/L, no 

entanto é 15% mais sensível, além de mais acurado, o que justifica sua escolha. Já no teste de 

clonidina, o ponto de corte < 5g/L apesar de ser menos específico que o nível < 3g/L, apresenta 

sensibilidade e acurácia superior e, quando comparado ao ponto de corte < 7g/L, apresenta 

especificidade 10% maior e acurácia semelhante, o que justificam sua escolha, por serem estes os 

principais parâmetros a serem avaliados em doenças pouco comuns . 

Ainda há muitas limitações no diagnóstico de DGH em crianças. Mesmo em centros especializados, 

25% das crianças com diagnóstico de DGH tratadas com rhGH tem pico de resposta normal quando 

testadas no final do crescimento (10).  Os valores do cut-off do pico do GH ao estímulo variam. 

Alguns autores advogam que em ensaios laboratoriais mais sensíveis (IFMA, Quimioluminescência) 

níveis maiores ou iguais a 5 g/L já seriam considerados como resposta normal aos testes de estímulo, 

porém a maioria dos estudos aceita valores a partir de 7g/L ou 10g/L (11).  A maior dificuldade na 

definição do cut-off ideal está na sobreposição de resultados que encontramos entre os testes de 

crianças com DGH e crianças normais, especialmente nas que não tem DGH clássico, sem 

características fenotípicas ou que iniciam o quadro mais tardiamente, com quadro clínico e laboratorial 

difícil de distinguir das variantes normais do crescimento.  

Em um estudo de Cheng Guo (12) 80 pacientes, sendo 31 diagnosticados clinicamente com DGH 

foram submetidos aos testes de estímulo ao GH (Teste da Clonidina, TTI e ambos combinados).  O 

pico máximo de GH nos testes da Clonidina e de Tolerância à Insulina foi encontrado nos instantes 

60/90 minutos. O tempo encontrado para o pico máximo de GH no nosso trabalho foi semelhante ao 

encontrado nesse estudo. Quando analisados isoladamente o TTI apresentou, para o ponto de corte <10 

g/L, sensibilidade, especificidade e acurácia de 76%, 48% e 63%, respectivamente. Todos os valores 

encontrados no estudo de Cheng Guo (12) foram menores que os determinados por este trabalho. Ao 

teste da clonidina, a sensibilidade encontrada foi de 79%, especificidade de 65% e acurácia de 73%. 

Os encontrados no nosso estudo apresentaram sensibilidade, especificidade e acurácia superiores 

(100%, 70% e 86%). 

Alguns autores, ainda, acreditam que valores de pico de GH após teste de estímulo entre 7g/L e 10 

g/L seriam considerados subnormais, e estes apresentariam deficiência parcial ou insuficiência de 

GH. Outros sugerem que níveis menores que 10g/L seriam indicativos de DGH e níveis menores de 

5g/L refletiriam deficiência mais severa de GH (13).Crianças com baixa estatura, IGF-1, IGFBP-3 

normais e um teste subnormal, deveriam ser submetidas à um segundo teste, se subnormal considerar 

insuficiência de GH (14). 

Quanto às diferenças entre os dois testes utilizados nos nossos trabalhos, poucos estudos os comparam 

diretamente. Alguns autores consideram como padrão ouro o TTI (15), enquanto outros afirmam que o 
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teste da clonidina é mais sensível que o TTI (16). Nossos resultados confirmam que o teste da 

clonidina possui maior sensibilidade que o TTI para o diagnóstico de DGH. 

Em estudo de Borges et al. (17), foram comparados três grupos, classificados como estatura normal 

(n=56), BEI (n=143) e DGH (n=26), sendo todos submetidos ao teste estimulatório de GH por 

clonidina. As médias de pico máximo de GH encontrada nos grupos foram de 8 µg/L, 9 µg/L e 10 

µg/L, respectivamente. Assim como em nosso estudo, o grupo DGH apresentou média de pico 

máximo de GH significativamente menor que os demais. Nesse trabalho, Borges et al. também 

identificaram o ponto de corte < 3g/L como o mais adequado para o diagnóstico de DGH, o que não 

foi observado em nosso trabalho, visto que apesar de possuir boa especificidade (100%), deixaria de 

diagnosticar 45% dos pacientes que necessitariam de tratamento com rhGH. Ademais, é proposta a 

coleta de sangue para o exame em apenas três amostras, a basal e nos instantes 60 e 90 minutos, que 

assim como em nosso estudo, são os momentos em que ocorrem as maiores concentrações séricas de 

hormônio de crescimento. 

Rhee et al. (18) desenvolveram um estudo em que 120 crianças foram submetidas a dois testes de 

estímulo, sendo um deles o TTI. Destas, 83 foram classificadas como DGH e 37 como BEI. Assim 

como em nosso trabalho, o pico médio do grupo DGH sob TTI foi significativamente menor que o 

grupo não DGH (4.03 vs. 14.71 µg/L). São identificados valores de especificidade e acurácia de 78,4% 

e 93,6% para o TTI no ponto de corte < 10g/L. Ambos os valores são superiores aos encontrados em 

nosso estudo (73% e 83%), no entanto, o padrão-ouro utilizado para comparar as medidas de 

qualidade dos testes não é bem delineado no trabalho em questão. 

Moore (13) estudando 47 crianças com baixa estatura extrema, sendo 5 DGH, avaliou a resposta ao 

tratamento com GH nos dois grupos e verificou que o aumento sustentado da velocidade de 

crescimento foi maior nos grupo DGH, porém também foi significativo no grupo não DGH, 

concluindo que crianças com baixa estatura extrema, a exceção das DGH clássicas, são difíceis de 

serem classificadas pelos critérios clínicos e bioquímicos atuais e que a maioria das crianças do estudo 

apresentou resposta positiva ao tratamento com GH. 

O principal aspecto que difere o nosso trabalho dos demais é que a maioria dos estudos se baseia nas 

formas clássicas de DGH, que apresentam alteração radiológica, como agenesia de hipófise e lesões 

expansivas ou então, são classificados segundo os critérios atuais das guidelines, portanto, comparam 

os testes de estímulo entre si. Como os testes são o alvo do estudo, o nosso critério diagnóstico 

adotado como padrão-ouro no DGH foi a prova terapêutica. Bakker  et al. (7) e Cohen et al. (19) 

propõem como resposta satisfatória ao tratamento com rhGH, o ganho maior que 0,3DP após um ano 

de tratamento. 
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Por se tratar de um tratamento que demanda alto custo financeiro, o Ministério da Saúde Brasileiro 

institui um controle rigoroso para a dispensa de rhGH subsidiado pelo governo. Em 2010, foi reduzido 

o cut-off dos testes de estímulo de 7 para 5g/L como exigência para obtenção do medicamento (5). 

No entanto, baseado nos dados deste trabalho levando em consideração o TTI, ao praticar essa redução 

não haveria ganho em especificidade, porém uma redução importante na acurácia e sensibilidade do 

teste, deixando de tratar 15% de crianças portadoras de DGH, que possuem uma doença tratável e 

estigmatizante quando não manejada adequadamente (20). Portanto, faz-se necessário uma revisão dos 

pontos de corte adotados pelo Ministério da Saúde. 

Na amostra do presente estudo, foi observada melhor acurácia com nível de corte de 7 e 10g/L no 

TTI, enquanto que no teste da clonidina, os valores foram próximos para os pontos de corte 5, 7 e 

10g/L. Como a especificidade é o parâmetro mais adequado a ser empregado no diagnóstico de 

doenças incomuns (21), o melhor ponto de corte a ser adotado para o teste da clonidina é o de 5 g/L e 

para o TTI, o nível de 7 g/L. 

Um teste com alta especificidade possui um baixo número de resultados falso-positivos, ou seja, uma 

vez positivo o teste confirma o diagnóstico da patologia. Estes parâmetros são mais importantes que a 

sensibilidade, pois se trata de uma patologia incomum. Os pacientes que não forem diagnosticados por 

uma menor sensibilidade do teste ainda poderiam ser acompanhados e reavaliados, podendo receber 

intervenção terapêutica posteriormente, de acordo com sua evolução clínica. 

O uso isolado da sensibilidade ou da especificidade na avaliação de um teste diagnóstico pode ser 

indicado em algumas condições. O uso isolado da sensibilidade pode ser aplicado no caso de doenças 

tratáveis, doenças graves que não podem passar despercebidas e naquelas em que resultados falsos não 

determinam nenhum trauma psicológico, social ou financeiro ao indivíduo. Por sua vez, o uso isolado 

da especificidade é indicado em doenças com importância clínica, mas que são incuráveis ou de difícil 

tratamento, naquelas em que resultados errados podem provocar traumas psicológicos, econômicos ou 

sociais e quando o fato de não saber se possui a doença tem importância sanitária e psicológica. Para a 

DGH, a aplicabilidade dessa forma de avaliação é questionável, sendo necessário obter o equilíbrio 

entre essas duas variáveis. 

Usar um valor de corte diagnóstico com alta sensibilidade e baixa especificidade/acurácia levaria a um 

tratamento desnecessário de uma grande parte desses indivíduos, o que não seria deletério do ponto de 

visto individual, dado a segurança do tratamento. No entanto, poderia acarretar implicações 

econômicas significativas na saúde pública devido ao alto custo mensal que seria dispensado 

desnecessariamente. 
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CONCLUSÃO 

A análise dos dados indica que há um ponto de corte nos testes de estímulo ao GH mais fidedigno ao 

diagnóstico de DGH, quando comparado a outros valores. O pico máximo médio é significativamente 

menor no grupo DGH, em relação ao não-DGH em ambos os testes. Os instantes em que ocorre a 

maior concentração de GH após os testes de estímulo são 60 e 90 minutos. 

 

Os dados deste estudo sugerem que para o TTI os níveis de corte utilizados para o diagnóstico de 

DGH devam ser de < 7g/L. Quando o teste de clonidina for utilizado níveis de corte < 5g/L 

parecem ser mais adequados. Adicionalmente, o teste da clonidina se mostrou mais sensível que o TTI 

em todos os pontos de corte. 
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10 ANEXOS 
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10.1 ANEXO A – APROVAÇÃO DO CEP
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