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Resumo 
 

 

 
 

Objetivo: A possibilidade de diagnosticar adequadamente a deficiência de hormônio 

de crescimento (GH), em crianças e adolescentes com excesso de adiposidade, 

motivou a realização desta dissertação de Mestrado, apresentada sob a forma de  

um artigo de revisão  e  um artigo original, que teve o objetivo de avaliar a influência 

do sobrepeso nas respostas aos testes de estímulos do hormônio de crescimento. 

Métodos:  Foi feita uma revisão sobre métodos laboratoriais para dosagem do GH, 

testes estimulatórios da secreção do GH e efeitos da obesidade sobre o hormônio de 

crescimento. As informações foram coletadas nas últimas duas décadas, utilizando 

as  bases de dados Medline, Lilacs, MD Consult, livros técnicos e publicações 

internacionais. Outros artigos foram identificados a partir de referências bibliográficas 

citadas nos primeiros artigos. Concomitantemente, foi realizado um estudo 

exploratório para comparar a liberação do GH aos testes provocativos, entre 

crianças e adolescentes com baixa estatura e com sobrepeso e risco de sobrepeso e 

crianças e adolescentes com baixa estatura e peso adequado, encaminhados para o 

Centro de Referência do Programa do Hormônio de Crescimento da Secretaria 

Estadual de Saúde de Pernambuco, no período de janeiro de 1994 a dezembro de 

2004.  

Resultados: A revisão da literatura revela uma grande variabilidade dos resultados 

de diferentes  ensaios do GH, ausência de consenso sobre  os valores de corte da 

normalidade aos testes provocativos,  em crianças e adolescentes e por último, as 

principais teorias que justificam o comportamento do eixo GH / IGF-1 na obesidade. 

No estudo exploratório, foram analisados 146 crianças e adolescentes; entre os 25 

pacientes com índice de massa corpórea (IMC) maior ou igual ao percentil 85, o grau 

de concordância nas respostas dos testes de clonidina e hipoglicemia insulínica foi 
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de 88% (22 / 25), não diferindo do grupo com peso adequado, 87,6% (106 / 121). As 

respostas dos testes de clonidina e hipoglicemia insulínica foram semelhantes, em 

ambos os grupos. 

Conclusão: No artigo de revisão observa-se que mensurações acuradas e 

universalmente  válidas  do GH seriam altamente desejáveis, mas por várias razões, 

esse objetivo permanece ilusório. Com o desenvolvimento de ensaios mais sensíveis 

e específicos,  é necessária  nova definição do valor de corte para os testes 

provocativos, não havendo consenso nacional ou internacional sobre o assunto. O 

mecanismo fisiopatológico responsável pela hiposecreção do GH na obesidade é, 

provavelmente, multifatorial. No artigo original, os resultados sugerem que o 

sobrepeso não parece apresentar efeito sobre as respostas dos testes provocativos 

do GH. Quando se investiga a relação entre a secreção do GH e a composição 

corporal em crianças e adolescentes, é importante utilizar os métodos mais acurados 

e precisos possíveis para a análise da composição corporal.
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Abstract 
 

 

 

 

 

Objective: The possibility of adequately diagnosing growth hormone (GH) deficiency 

in children and adolescents with excessive adiposity was the motivation for the 

present Master’s dissertation, which is presented in the form of a review article and 

an original article, the aim of which was to evaluate the influence of overweight in 

responses to growth hormone stimulation tests.  

Methods: A review was made of laboratory methods for GH dosage, stimulation 

tests for GH secretion and the effects of obesity on the growth hormone. Information 

was collected from the last twenty years using the Medline, Lilacs, and MD Consult 

databases, as well as technical books and international publications. Further articles 

were identified from bibliographic references cited in the initial articles. An exploratory 

study was also performed to compare the release of GH in stimulation tests among 

children and adolescents with short stature and overweight, or at risk for overweight, 

to children and adolescent with adequate weight at the Referral Center of the Growth 

Hormone Program of the Pernambuco State Secretary of Health in the period from 

January 1994 to December 2004.  

Results: The review of the literature reveals considerable variability in the results of 

different GH assays and the lack of consensus regarding the cutoff points of 

normalcy in stimulation tests for children and adolescents, as well as the main 

theories attempting to explain the behavior of the GH / IGF-1 axis in obesity. In the 

exploratory study, 146 children and adolescents were analyzed.  Among the 25 with 

a body mass index (BMI) equal to or greater than the 85th percentile, agreement in 

the responses to the clonidine and insulin hypoglycemia tests was 88% (22 / 25), 

which did not differ from the group with adequate weight (87.6%; 106 / 121). 
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Responses to the clonidine and insulin hypoglycemia tests were similar in both 

groups. 

Conclusion: In the review article, it was observed that precise, universally valid GH 

measurements are highly desirable, but this goal remains out of reach for a variety of 

reasons. With the development of more sensitive and specific assays, a new 

definition is needed for the cutoff point in provocative tests, as there is no national or 

international consensus on the issue. There is most likely a multi-factor 

physiopathological mechanism responsible for GH deficiency in obesity. In the 

original article, the results suggest that overweight and risk of overweight has no 

influence in GH responses to stimulation tests. When investigating the relation 

between GH secretion and body composition among children and adolescents, it is 

important to use the most accurate, precise methods possible in the analysis of body 

composition.  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 1 - APRESENTAÇÃO 
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1 – Apresentação 
 

 

 
 

A baixa estatura é uma das mais freqüentes queixas na clínica 

pediátrica e um dos principais motivos de encaminhamento de crianças e 

adolescentes para avaliação por endocrinologista pediátrico1. A causa endócrina 

mais freqüente da baixa estatura é a deficiência do hormônio de crescimento(GH, do 

inglês growth hormone)2.   

 

Desde que o hormônio de crescimento pituitário tornou-se disponível 

para o uso terapêutico, em 1960, seguido, em 1985, por GH recombinante, o 

diagnóstico de deficiência do GH  tem sido  motivo de muitos debates e 

controvérsias3. Embora as dosagens do insulin-like growth hormone factor (IGF-1) e 

do insulin growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) sejam importantes testes de 

triagem, o diagnóstico final  ainda é baseado na determinação sérica do GH em 

resposta a testes com substâncias  que estimulam a sua secreção hipofisária4,5. Os 

resultados obtidos nesses testes têm profundos efeitos no diagnóstico e constituem 

o critério-chave para o ressarcimento dos altos custos com a terapia do GH em 

diversos países3. 

 

Inúmeros fatores, sejam relacionados às dosagens laboratoriais do GH, 

ao procedimento técnico em si, ou aos pacientes, influenciam e limitam a sua 

especificidade5,6. Dados da literatura sugerem que, na obesidade exógena, ocorre 

redução na síntese e secreção do GH. Alguns estudos com crianças e adolescentes 

portadores obesidade e com crescimento normal sugerem que os níveis do GH 

durante os testes de estímulos são similares aos alcançados na deficiência deste 
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hormônio. Portanto, a condição de obesidade pode levar a falsos diagnósticos de 

deficiência do GH.  

 
O Ministério da Saúde tem fornecido GH biossintético a um número 

limitado de crianças e adolescentes com diagnóstico de deficiência do GH, cujo 

protocolo clínico exige obrigatoriamente a demonstração de  dois testes de estímulos 

com respostas negativas ou não responsivas7. Os requerentes são encaminhados 

ao Centro de Referência do Hormônio de Crescimento da Secretaria Estadual de 

Saúde de Pernambuco, para avaliação diagnóstica. 

 

A minha participação, como especialista nesse Centro, levou-me à 

preocupação freqüente sobre a possibilidade do GH estar sendo liberado para 

pacientes com baixa estatura, obesos e com falso diagnóstico de deficiência de GH, 

com base nos testes de estímulos. Nesses casos, a terapia com GH provoca 

questões clínicas, éticas e econômicas.  Além de não proporcionar benefícios 

clínicos,  faz suscitar um questionamento ético, relativo  à  administração diária de 

injeções  em crianças e adolescentes sem doenças. Na ausência de doenças, o 

tratamento pode ser considerado estético, imposto por um padrão cultural que 

superestima a altura de um indivíduo. Além disso, não se conhecem os riscos de tal 

tratamento, ao longo prazo. Finalmente, a dispensação do GH para tais pacientes 

reduz a oportunidade de tratamento para crianças e adolescentes com chances 

reais de benefícios na estatura final.   

 

Resgatar a situação atual dos ensaios do GH, dos testes de estímulos 

e conhecer o que a literatura registra sobre as conseqüências da obesidade no 

crescimento foram algumas das razões para a realização desta dissertação. O  

principal objetivo foi avaliar os efeitos do sobrepeso  no diagnóstico  da deficiência 

do GH, em crianças e adolescentes. 

 

A dissertação inclui dois artigos: o primeiro, de revisão, intitulado “A 

obesidade interfere na mensuração do hormônio de crescimento?”*, compreende 

uma revisão  da literatura evidenciando uma grande variabilidade nas mensurações 

                                                 
* O artigo de revisão será submetido ao periódico Jornal de Pediatria, estando suas referências 

bibliográficas formatada segundo as instruções para publicação da revista. 
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do GH, após o desenvolvimento de novos ensaios e a ausência de consenso sobre 

os valores de corte da normalidade nos testes de estímulo do GH, em crianças e 

adolescentes; aborda  as evidências e as principais teorias que justificam as 

anormalidades do eixo GH/IGF-1 no sobrepeso. O  segundo artigo tem o título de  “A 

influência do sobrepeso na resposta  do hormônio de crescimento aos testes de 

estímulos”**, consistindo em estudo exploratório, com o objetivo de avaliar 

comparativamente a resposta do hormônio de crescimento aos testes de estímulos 

do GH com clonidina e tolerância à insulina, em crianças e adolescentes com baixa 

estatura e sobrepeso ou risco de sobrepeso e crianças e adolescentes com baixa 

estatura e peso adequado. Com os resultados, espera-se  contribuir para uma 

correta avaliação do diagnóstico da deficiência do GH e orientar a sua distribuição 

para pacientes que realmente se beneficiem dele. 
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A obesidade interfere na secreção do 
hormônio do crescimento ? 

 

 

 

 
 

RESUMO 
 

Objetivo: Conhecer a atual situação dos ensaios e testes de estímulos do hormônio 

de crescimento (GH) e discutir os efeitos da obesidade na secreção  deste hormônio. 

Fontes de Dados: As informações foram coletadas a partir de artigos publicados 

nas duas últimas décadas, pesquisados nas bases de dados Medline, Lilacs, MD 

Consult, livros técnicos e publicações internacionais. Outros artigos foram 

identificados a partir de referências bibliográficas citadas nos primeiros artigos. 

Utilizados os seguintes descritores: deficiência do  hormônio de crescimento, 

mensuração, diagnóstico, testes provocativos, obesidade.  

Síntese dos Dados: A baixa estatura é uma das principais queixas na clínica 

pediátrica. A causa endócrina mais freqüente é a deficiência do hormônio de 

crescimento, cujo diagnóstico laboratorial é baseado principalmente na resposta do 

GH a testes de estímulos à sua secreção. Alterações do eixo somatotrófico foram 

identificadas, em crianças e adolescentes  obesos e com crescimento normal. 

Considerando a importância da mensuração e dos testes de estímulos no 

diagnóstico da deficiência do GH, são enfocados a grande variabilidade dos 

resultados de diferentes ensaios do GH, os principais testes de estímulos deste 

hormônio e as principais teorias que justificam o comportamento do eixo 

somatotrófico na obesidade. 
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Conclusões: Mensurações acuradas do GH seriam altamente desejáveis, mas por 

diversas razões, esse objetivo ainda não foi alcançado. Com o desenvolvimento de 

ensaios mais sensíveis e específicos, é necessária nova definição do valor de corte 

para os testes de estímulos, não havendo consenso nacional ou internacional sobre 

o assunto. O mecanismo fisiopatológico responsável pela hiposecreção do GH na 

obesidade é, provavelmente, multifatorial.   
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ABSTRACT 

Does obesity affect growth hormone secretion ? 

 

Objective: Ascertain the current situation of growth hormone (GH) assays and tests, 

and discuss the effects of obesity on GH secretion. 

Data Sources: Information was collected from articles published in the last 20 years 

and researched among the Medline, Lilacs and MD Consult databanks, as well as 

technical books and international publications. Further articles were identified from 

bibliographic references cited in the initial articles. The following descriptors were 

used: growth hormone deficiency; measurement; diagnosis; provocative tests; 

obesity.  

Summary of data: Short stature is one of the main complaints in pediatric clinics. 

The most frequent endocrine cause is growth hormone deficiency, for which 

laboratorial diagnosis is principally based on GH response to provocative tests for 

secretion. Alterations in the somatotrofic axis have been identified among obese 

children and adolescents with normal growth. Considering the importance of level 

measurements and provocative tests in the diagnosis of GH deficiency, the focus 

was on the large variability of results from the different GH assays, the principal GH 

provocative tests and the main theories explaining the behavior of the somatotrofic in 

obesity. 

Conclusions: Precise GH measurements are highly desirable, but this goal remains 

out of reach for a variety of reasons. With the development of more sensitive and 

specific assays, a new definition is needed for the cutoff point in provocative tests, as 

there is no national or international consensus on the issue. There is most likely a 

multi-factor physiopathological mechanism responsible for GH deficiency in obesity.   
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Introdução 
 
A baixa estatura é um dos principais motivos  para encaminhamento de 

crianças e adolescentes para avaliação por endocrinologista pediátrico1. Ao 

endocrinologista cabe inicialmente determinar se há, de fato, um problema com o 

crescimento e, em caso afirmativo, se este problema se deve ou não a um estado de 

deficiência hormonal específica.  

 

Em uma pesquisa com 80.000 crianças norte-americanas, detectou-se 

deficiência hormonal em cerca de  5% das crianças com baixa estatura e 

crescimento lento, sendo a deficiência do hormônio de crescimento a causa 

endócrina mais freqüente de baixa estatura2. A mensuração dos níveis do hormônio 

de crescimento (GH, do inglês growth hormone) no soro é uma ferramenta 

indispensável para o diagnóstico da sua deficiência3,4,5. Embora a dosagem do 

insulin-like growth hormone factor 1 ( IGF- 1) seja um importante teste de triagem, o 

diagnóstico final ainda é baseado na determinação sérica deste hormônio  através 

de testes com substâncias que estimulam a secreção hipofisária do GH6. 

 

A secreção do GH não é constante. Ocorre de maneira episódica, em 

seis a dez pulsos por dia. O nível do GH entre os pulsos é normalmente muito baixo, 

motivo pelo qual a  sua dosagem basal  não permite diferenciar os indivíduos 

deficientes dos normais, o que levou à criação dos testes de estímulos da secreção 

do GH7. Inúmeros fatores, sejam  relacionados às dosagens laboratoriais do GH, ao 

procedimento técnico em si, ou aos pacientes (uso de corticóide, hipotiroidismo não 

tratado, obesidade,  idade  e estágio puberal) influenciam a resposta aos testes e 

limitam sua especificidade8,9,10.  

 

Dados da literatura mostram que, na obesidade, ocorre redução na 

síntese e secreção do GH11.Alguns estudos, em crianças e adolescentes obesos e 

com crescimento normal, sugerem que os níveis de GH durante testes provocativos 

são similares aos alcançados na deficiência de hormônio de crescimento12,13,14,15,16. 

Portanto,  a condição de obesidade  pode levar a falsos diagnósticos de  deficiência 

do GH. 
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Com o rápido aumento da prevalência da obesidade infantil especula-

se que o GH estaria sendo prescrito para crianças e adolescentes com baixa 

estatura, obesos e com falso diagnóstico de deficiência do hormônio de crescimento, 

baseado nos testes provocativos. 

 

Esse artigo tem como objetivo revisar a atual situação dos ensaios de 

GH, dos testes de estímulo da secreção do GH e discutir os efeitos da obesidade 

sobre o crescimento e os níveis séricos do hormônio de crescimento. 

 

As informações foram coletadas a partir de artigos e livros publicados 

nas últimas duas décadas. A maioria dos artigos foi identificada a partir dos bancos 

de dados Medline, Lilacs, MD Consult e Medscape. Outros artigos foram 

identificados a partir de referências bibliográficas citadas nos primeiros artigos. 

Utilizadas  as palavras-chaves: hormônio de crescimento, análise, secreção, 

isolamento e purificação, deficiência de hormônio de crescimento, diagnóstico, testes 

de secreção de hormônio de crescimento, obesidade, ghrelina, leptina.  

 

 

Hormônio de Crescimento: aspectos moleculares e 

secretórios 
 

O GH é um hormônio espécie-específica, com estrutura e função 

diferindo parcialmente entre as espécies4. Em humanos, o GH é produto de dois 

genes separados, localizados no cromossoma 17q, chamados de GH-N (ou GH-1) e 

GH-V ou GH-2. GH-N é expresso principalmente nas células somatotróficas da 

glândula pituitária3; GH-V é expresso exclusivamente nos sinciotrofoblastos da 

placenta17.  

 

O GH secretado pela hipófise representa uma mistura heterogênea de 

moléculas. A transcrição e a translação do gene GH-N dá origem a duas formas do 

GH na hipófise3: uma forma principal, contendo uma cadeia única de 191 

aminoácidos e peso molecular de 22 quilodaltons (kDa)18, e uma forma monomérica 

mais curta, de peso molecular de 20 kDa3,4,19. Além dessas duas formas 
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monoméricas, outras formas variantes monoméricas do GH e várias formas 

poliméricas estão presentes no extrato hipofisário3, fazendo com que o GH 

secretado pela hipófise represente uma mistura heterogênea de moléculas20. 

 

Após um pulso secretório o espectro das formas moleculares do GH na 

circulação é ainda maior que o encontrado na hipófise3. Na circulação, o GH se liga 

parcialmente a proteínas carreadoras,  uma com alta afinidade para o GH e outra 

com baixa afinidade3.Os produtos da secreção pituitária são modificados por 

diferentes  taxas de metabolismo entre as isoformas do GH, associações com 

proteínas carreadoras, diferentes ligações ao receptor do GH20 e eventuais 

fragmentos que recirculam após degradação tecidual do  hormônio3. 

 

A isoforma monomérica do GH 22kDa é a forma mais abundante na 

circulação, constituindo cerca de 48% do total do GH, sendo considerada o padrão 

segundo o qual as outras formas são comparadas quanto à estrutura química e 

atividade biológica20. A isoforma  do GH 20kDa, segunda mais abundante, tem uma 

menor bioatividade quando comparada à isoforma 22kDa3.  

 

Além desses dois peptídeos principais, monômeros (5kDa, 17kDa, 

24kDa e 27kDa), oligômeros (big e ‘big-big’ GH com peso molecular acima de 45 

kDa) e eventuais fragmentos que recirculam após o metabolismo renal do hormônio 

podem contribuir para  a mistura de moléculas do GH na circulação3. O GH 

circulante constitui  uma complexa mistura de isoformas, que estão tanto livres como 

ligadas às duas GHBPs (GHBP, do inglês Growth Hormone Binding Protein) e outras 

moléculas relacionadas ao GH, tais como fragmentos derivados do seu 

catabolismo4. 

 

A secreção do GH pela hipófise é pulsátil, sendo controlada por um 

mecanismo complexo, envolvendo principalmente duas proteínas hipotalâmicas, o 

hormônio liberador do GH (GHRH, do inglês growth hormone releasing hormone), 

que age estimulando a secreção, e a somatostastina, que age inibindo-a 21. O GHRH 

e a somatostastina, por sua vez, são influenciados por vários neurotransmissores e 

fatores periféricos, tais como mecanismos de retroalimentação, composição 

corporal, atividade física, nutrição, sono, estresse9. A secreção do GH também é 



Lins, Thereza Selma S. Avaliação da deficiência do hormônio de crescimento: influência do estado nutricional 
 Revisão da Literatura

 

 

25

afetada por vários hormônios não peptídicos, incluindo andrógenos, estrógenos, 

tiroxina e glicocorticóide.  Hipotiroidismo9 e excesso de glicocorticóide22 podem 

bloquear a secreção espontânea e estimulada do GH. A secreção espontânea do 

GH varia significativamente com o sexo9, a  idade23 e o estágio puberal24. Durante a 

puberdade, mediado pelos esteróides sexuais (estrógenos e andrógenos), ocorre 

incremento na produção do GH, voltando a decair após este período. 

Adicionalmente, o IGF-1 é capaz de inibir a secreção do GH através de 

retroalimentação25. 

 

Recentemente, foi isolada a ghrelina, um peptídeo secretado 

principalmente pelo estômago e que promove liberação do GH, tanto em animais 

como no homem. A ghrelina atua através de uma terceira via de regulação da 

secreção do GH. Entretanto, não se conhece ainda o papel dessa via na 

fisiopatologia da secreção do GH26. 

 

A ação do GH ocorre através do  seu receptor  que se encontra 

localizado na superfície das células-alvo. A cascata de sinalização intracelular é 

ativada após uma única molécula do GH formar um complexo ternário com duas 

moléculas de receptor do GH. A atividade biológica das várias formas de GH 

depende de sua habilidade em interagir com o receptor do GH e subseqüentemente 

ativar a cascata de sinalização intracelular. Das formas conhecidas do GH, a 

variante 22kDa tem a mais alta atividade biológica3.  

 

 

Hormônio de Crescimento: aspectos laboratoriais 
 

Os métodos adotados na rotina para a dosagem do GH são os 

imunoensaios, que têm como característica principal utilizar anticorpos produzidos 

contra o hormônio que se pretende quantificar. Para tornar o complexo antígeno-

anticorpo mensurável, um marcador ou traçador é adicionado, para produzir o sinal 

para leitura do resultado27.  
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O primeiro imunoensaio do GH foi o radioimunoensaio (RIA), que é um 

método competitivo, usando como marcador o isótopo radioativo 125 I. Atualmente, o 

imunoensaio do GH mais utilizado é o ensaio tipo sanduíche que utiliza dois 

anticorpos direcionados contra diferentes epítopos (determinantes antigênicos) do 

GH4,5. Com a evolução da técnica, os novos ensaios tornaram-se automatizados ou 

semi-automatizados28, variando-se a substância utilizada como marcador: enzimas 

(ensaio imunoabsorvente ligado à enzima, ELISA), reagente fluorescente (ensaio 

imunofluorimétrico, IFMA) e reagente quimioimunoluminescente 

(quimioluminescência,  ICMA)4,29.Teoricamente, os ensaios tipo sanduíche oferecem 

vantagens sobre os radioimunoensaios, em relação à sensibilidade,  precisão e  

rapidez dos resultados29. 

 

Muitos kits de imunoensaios do GH estão disponíveis na clínica 

laboratorial, gerando resultados marcadamente diferentes6,30,31. Essa variabilidade 

não surpreende em vista da heterogeneidade da molécula do GH4, dos diferentes 

componentes dos imunoensaios, além de fatores associados com a execução 

técnica, que podem interferir nos resultados das medidas do GH . 

 

Uma das principais razões para essas discrepâncias são os anticorpos 

anti-GH utilizados no ensaio, que podem ser policlonais ou monoclonais19. Cada 

anticorpo produzido é específico para um único determinante antigênico (epítopo); 

sendo assim, considerando que um antígeno geralmente apresenta vários epítopos, 

um único antígeno aciona vários linfócitos diferentes, originários de diferentes 

clones. A esse conjunto de anticorpos originados de vários clones dá-se o nome de 

anticorpos policlonais. Ao anticorpo produzido por um único clone, em resposta a um 

epítopo, denomina-se anticorpo monoclonal29. Tradicionalmente, os primeiros RIAs  

utilizavam anticorpos policlonais e os ensaios tipo sanduíches geralmente utilizam 

anticorpos monoclonais27. Os RIAs policlonais, atualmente pouco utilizados,  ainda  

proporcionam as melhores concordâncias entre imunoensaios, em diferentes 

laboratórios, e por essa razão as recomendações para os níveis de corte do GH nos 

testes estimulatórios são baseadas em RIAs policlonais5. A substituição dos 

anticorpos policlonais pelos anticorpos monoclonais resultou em maior disparidade 

entre os ensaios4, evidenciada em inúmeros estudos6,30,31,32,33. Em resumo, essa 

mudança implicou em alterações nos valores obtidos nos diferentes ensaios do GH, 



Lins, Thereza Selma S. Avaliação da deficiência do hormônio de crescimento: influência do estado nutricional 
 Revisão da Literatura

 

 

27

porém não ocorreu, na literatura, uma revisão dos valores de referência utilizados 

para analisar os níveis do GH5. 

 

Outro fator que influencia de forma importante os resultados é o uso de 

diferentes preparações para calibração, que podem ser derivadas do GH hipofisário 

ou do GH recombinante, produzindo mudanças nos níveis do hormônio de  

crescimento28. Nos primeiros ensaios, as preparações de referência eram derivadas 

de hipófises e continham várias isoformas do GH. Com o desenvolvimento do GH 

recombinante, foram criadas novas preparações de referência, contendo GH 

monomérico 22kDa recombinante,  apresentando  algumas  vantagens: suprimentos 

ilimitados, pureza, controle de qualidade e definições em unidades de massa4,34. 

Porém, a mudança de uma preparação para outra  é acompanhada por 

modificações nos níveis do GH, embora não tenha havido nenhum ajuste nos  

critérios diagnósticos28.  

 

A presença do GHBP no soro pode interferir nos imunoensaios do GH 

pela competição com anticorpos pelo ligante4,5. O RIA policlonal clássico é 

tipicamente encubado até um equilíbrio ser alcançado. Assim, passado tempo 

suficiente, o complexo GH-GHBP seria dissociado e o GH transferido para o 

anticorpo e a pequena  interferência  pelo GHBP permaneceria em equilíbrio4,35. Os 

novos ensaios são realizados, com freqüência, sob condições de não equilíbrio, 

considerando o interesse na rapidez dos resultados, e tornam-se vulneráveis à 

interferência do GHBP em vários graus36, um efeito que pode ser minimizado 

quando condições de equilíbrio são utilizadas35.   

 

Outra possível fonte de discrepância entre os resultados do GH de 

diferentes laboratórios é o efeito matriz4,37. As preparações para calibração estão 

dissolvidos em um líquido denominado matriz que pode ser soro animal  ou  

humano29.  A contribuição do efeito matriz nas disparidades dos resultados dos 

ensaios é pouco conhecida4.   

 

A variação da reprodutibilidade dos resultados dos ensaios do GH 

também está associada a fatores relacionados com erros laboratoriais acidentais ou 

sistemáticos, como calibração dos aparelhos, reagentes, etc38. Há uma vasta 
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quantidade de detalhes que podem ocasionar esses erros e  dizem respeito às 

técnicas dos ensaios do GH e a fatores relacionados com a organização laboratorial, 

a equipe de trabalho e os procedimentos internos de controle de qualidade39. É 

importante efetuar adequadamente todas as etapas de preparação, coleta, estrutura, 

ajustes, procedimentos de ensaio e controle de qualidade, como indicado pelo 

fabricante. Qualquer modificação do procedimento, não recomendada pelos 

fabricantes, pode afetar os resultados. Amostras hemolisadas, presença de icterícia, 

amostras sangüíneas contaminadas, centrifugação da amostra antes da formação 

completa do coágulo, tubos de colheita sangüínea de diferentes fabricantes, erros na 

diluição, ausência de condicionamento adequado das amostras ou reagente 

químicos, são possíveis causas de erros nos resultados40. Esses tipos de erros 

podem ser minimizados com rígidos programas de controle de qualidade a que 

devem ser submetidos periodicamente os laboratórios. 

 

Mensurações acuradas do GH e universalmente válidas  seriam 

altamente desejáveis, mas, por várias razões, esse objetivo permanece ilusório4,28. 

Apesar dos avanços nos desenhos dos ensaios, a variabilidade dos resultados deste 

hormônio tem aumentado nas últimas décadas. Por isso, no momento, o ideal é que 

cada laboratório  estabeleça os seus valores de normalidade e adquira experiência 

com a técnica  adotada36. 

 

Tradicionalmente, os testes provocativos do GH têm tido um papel 

crucial no diagnóstico da deficiência do GH10. Inúmeros testes e ensaios diferentes 

têm sido usados em crianças. Uma revisão da literatura34 mostrou o 

desenvolvimento de 34 testes provocativos e 189 combinações diferentes, o que 

dificulta a comparabilidade entre os dados. A escolha e dose dos secretagogos, 

tempo de coleta da amostra e número de amostras colhidas varia consideravelmente 

entre diferentes centros10. Tais testes deveriam ser realizados de uma maneira 

padronizada: numa manhã, após oito horas em jejum, na posição recumbente e 

após a colocação de um catéter em veia periférica, 30 minutos antes de o teste ser 

iniciado.  Admissão do paciente na noite anterior ao teste tem mostrado uma 

resposta mais fidedigna do que a feita na mesma manhã9.  Muitos investigadores 

têm usado esses testes sem valores normativos para idade, estágio puberal ou 

gênero. 
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Os testes mais freqüentemente usados na literatura são: clonidina, 

hipoglicemia insulínica, glucagon, arginina e GHRH com ou sem arginina34. Estes 

testes são comparáveis quanto à sensibilidade e à especificidade42,43. No entanto,  

em 10 a 35% das crianças sem deficiência do GH podem ocorrer falhas na obtenção 

de  uma resposta adequada durante um teste de liberação do GH42. Assim, 

recomenda-se a realização de, no mínimo, dois testes, para comprovação do 

diagnóstico de deficiência do GH34,43,44,45,46. Mesmo quando submetidas a dois 

testes distintos,  em 3 a 10% das crianças normais podem  ocorrer falhas  na 

demonstração de uma resposta normal, em ambos os testes42. Além disso, os 

resultados de alguns testes podem estar relacionados à etiologia do retardo de 

crescimento, por exemplo, crianças com deficiência do GH induzida por radiação 

freqüentemente exibem uma resposta prejudicada à hipoglicemia induzida pela 

insulina, quando comparada com outros testes de estímulo47,48. 

 

O teste da clonidina foi descrito pela primeira vez, em crianças, em 

197949. Esse agonista α-adrenérgico age provavelmente através de estimulação da 

liberação do GHRH50,51, sendo considerado, por muitos investigadores, como similar 

ou  mesmo mais sensível que o da hipoglicemia insulínica50,52,53,54. Os principais 

efeitos colaterais são sonolência e hipotensão postural, sendo aconselhável manter 

o paciente deitado durante o procedimento54,55.  

 

A hipoglicemia induzida pela insulina ou teste de tolerância à insulina 

(ITT) é o mais antigo teste descrito para avaliar a função de GH, baseada na 

sensibilidade da hipófise à hipoglicemia56,57. A hipoglicemia induzida pela insulina 

suprime o tônus da somatostatina e estimula os receptores α-adrenérgicos; permite 

uma avaliação concomitante do eixo hipófise-adrenal pela medida do cortisol 

plasmático. Em pacientes em que há um alto grau de suspeita de deficiência do GH, 

a dose da insulina geralmente usada é 0,05 U/Kg em vez da dose usual de 0,1 U/Kg. 

Por outro lado, pode haver necessidade de aumentar a dose de insulina para 0,15 

U/Kg ou mais, para se alcançar hipoglicemia em indivíduos portadores de resistência 

à insulina. O teste é considerado efetivo se a glicemia for menor que 40mg/dl, ou 

50% abaixo do basal,ou se o paciente apresentar sintomas de hipoglicemia10. É 

recomendável a realização sob supervisão médica, com medidas de glicemia capilar, 

tendo sempre  disponível glicose a 10%, para uso imediato endovenoso, se ocorrer 



Lins, Thereza Selma S. Avaliação da deficiência do hormônio de crescimento: influência do estado nutricional 
 Revisão da Literatura

 

 

30

hipoglicemia grave10. Duas mortes, devido à hipoglicemia ou reposição vigorosa da 

glicose, foram reportadas58,59. A acurácia (número de verdadeiros positivos mais 

verdadeiros negativos dividido pelo número total de testes realizados) da 

hipoglicemia induzida pela insulina para predizer deficiência do GH varia de 100% (a 

um nível de corte de 3 ng/ml) a 85% (a um nível de corte de 10 ng/ml)42. 

 

A arginina estimula a secreção do GH pela redução do tônus da 

somatostatina e possivelmente pela estimulação de receptores α-adrenérgicos com 

liberação de GHRH. A acurácia de um único teste varia de 86% (ao nível de corte de 

3 ng/ml) a 75% (ao nível de corte de 10 ng/ml)60. Vômitos têm sido descritos após  a 

administração de arginina em poucos pacientes, provavelmente como resultado de 

uma acidose plasmática leve induzida pela administração de cloridrato de arginina. 

 

O teste combinado arginina e tolerância à insulina visa a realização do 

teste seqüencialmente, durante a mesma manhã61. Ao  nível de corte de 10 ng/ml, a 

acurácia do teste parece ser próxima a 100% e os resultados aparentemente são 

similares àqueles obtidos quando dois testes são realizados em dias separados. 

 

O teste de glucagon é principalmente usado em bebês e lactentes,  

devido à ausência de efeitos colaterais graves.  O glucagon estimula a secreção do 

GH indiretamente, através da hipoglicemia rebote que se segue à hiperglicemia 

inicial62. O tempo do pico da resposta do GH depende de como o glucagon é 

injetado: por via intravenosa, intramuscular ou subcutânea. Náuseas, vômitos e dor 

abdominal são observados com freqüência.  

 

O teste do GHRH, não disponível no Nordeste brasileiro, é bem 

tolerado, exceto por algum rubor facial e um gosto metálico na boca. Usando um 

ponto de corte de 7-10 ng/ml a especificidade do teste do GHRH é acima de 90%, 

mas a sensibilidade é somente de 30%. Desta forma, o valor preditivo do teste 

GHRH é baixo e o teste parece principalmente ser útil na distinção entre deficiência 

do GH hipotalâmico da origem pituitária63,64.Quando combinado com a arginina, o 

GHRH  induz a um aumento posterior da resposta do GH. Parece que tais testes 

combinados reduzem a variabilidade da resposta do GH65.  
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Devido aos aspectos éticos, muitos dos dados normativos têm sido 

obtidos em crianças com baixa estatura ou naqueles que apresentam redução da 

velocidade de crescimento, isto é, crianças constitucionalmente baixas, sem 

evidências de endocrinopatias, ou crianças baixas investigadas para possível 

deficiência do GH. O número de estudos reportando respostas do GH durante testes 

provocativos em crianças normais é pequeno42,57,66,67. A maioria dos resultados 

provém de pequenos grupos de crianças com  uma larga variação da idade,  desde 

a fase pré-puberal e atravessando todos  os estágios puberais, em  ambos os sexos. 

Muitos dos estudos têm mostrado uma baixa reprodutibilidade intra-individual, 

quando os mesmos testes são realizados em dias diferentes ou entre dois diferentes 

testes realizados nos mesmos dias ou em dias diferentes68,69.   

 

Além da falta de valores de referência normais, outras limitações dos 

testes provocativos se  referem ao uso de diferentes estímulos farmacológicos, 

utilização de diferentes valores de corte, dependência de parâmetros fisiológicos 

(idade, estágio puberal e peso corporal), baixa reprodutibilidade dos resultados,  

diferentes métodos laboratoriais, preparações variadas para calibração na 

mensuração plasmática do GH46. Apesar de todas essas limitações, os testes de 

estímulo ainda são essenciais para a decisão de tratamento com GH, sendo 

utilizados para a regulação do uso deste hormônio em muitos países, inclusive no 

Brasil. 

 

A secreção do GH é considerada um continuum entre secreção normal 

e anormal44,46,70, sendo arbitrária a estipulação de um valor de corte que determine a 

diferença entre normalidade e deficiência. Na literatura, o ponto de corte da 

concentração sérica do GH pós-estímulo considerado normal tem variado 

substancialmente nos últimos 25 anos71.  

 

Na década de 60, quando os testes tornaram-se disponíveis, o 

suprimento do GH derivado da hipófise era extremamente limitado. Os estudos 

pioneiros com os testes de estímulo do GH57, 72 estabeleceram  como valor de corte 

5 ng/ml. Com o aumento da disponibilidade do hormônio, a partir do 

desenvolvimento do GH recombinante73, esses valores foram aumentando 

gradualmente para 7 ng/ml74 e, mais recentemente, para 10 ng/ml75, em ensaios  do 
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GH utilizando RIA com anticorpos policlonais, beneficiando pacientes com formas 

mais leves de deficiência. Na definição de resposta subnormal, as concentrações 

séricas do GH foram originalmente determinadas por RIAs policlonais utilizando 

preparações para calibração de origem hipofisária30. Com o desenvolvimento de  

ensaios mais sensíveis e específicos, é necessária nova definição de valor de corte, 

não existindo consenso nacional ou internacional sobre o assunto44. 

 

Na avaliação do GH durante os testes de estímulo, vários fatores 

relacionados ao paciente, tais como: idade, desenvolvimento puberal e grau de 

adiposidade influenciam a resposta ao teste, limitando sua especificidade e precisam 

ser considerados. Dados da literatura demonstram que a obesidade exógena ou 

simples  é caracterizada por  marcante diminuição na produção do GH  pós-

estímulo76,   bem como na liberação espontânea do GH77. 

 

Efeitos da obesidade sobre o hormônio de crescimento  

A obesidade, definida como excesso de gordura corporal78, é de 

origem multifatorial, tendo base genética e interação de fatores ambientais, em 

particular a ingestão alimentar e a atividade física, é a chamada obesidade simples 

ou exógena. A obesidade patológica pode estar presente em crianças com distúrbios 

hipotalâmicos ou associada a retardo mental, que geralmente se faz acompanhar da 

ingestão alimentar exagerada. As clássicas causas hormonais de obesidade são: 

hipotiroidismo, hipercortisolinismo e deficiência de hormônio de crescimento, que 

respondem por uma fração muito pequena dos casos79.  

 

No diagnóstico diferencial da obesidade, a avaliação do padrão de 

crescimento é essencial. De fato,  a obesidade de origem nutricional resulta em 

estatura normal ou elevada, velocidade de crescimento normal ou elevado, com 

aceleração da idade óssea. A estatura é normal para a idade óssea, e o prognóstico 

para estatura de adulto também é normal79. Crianças com obesidade simples ou 

exógena  diferem de crianças com deficiência de hormônio de crescimento (que 

freqüentemente apresentam um grau de obesidade troncular) em um aspecto clínico 

importante:  o crescimento estatural está aumentado no primeiro e diminuído no 

último13. 
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A obesidade humana está associada com algumas anormalidades no 

eixo GH-IGF-1 e  resulta em um estado de hipo-somatotropismo relativo, com 

diminuição da secreção endógena e da resposta do GH a vários estímulos 

conhecidos. Diversos estudos já comprovaram que o aumento do índice de massa 

corpórea (IMC) está relacionado a uma diminuição da meia-vida11 , na produção,  

freqüência e  amplitude80,81 dos episódios secretórios do GH. A gravidade da 

deficiência secretória de GH parece proporcional ao grau de obesidade82. De uma 

forma geral, a taxa de secreção e produção do GH diminui em 6% para cada 

unidade aumentada no IMC80 e é quase quatro vezes menor em pacientes obesos 

do que em controles normais11. Essa deficiência relativa de GH pode contribuir para 

o desenvolvimento ou a manutenção do estado da obesidade83. Todas essas 

alterações, entretanto, são parcialmente reversíveis com a perda de peso, chegando 

à normalização em casos em que o emagrecimento é maciço84,85. A reversibilidade 

do defeito sugere fortemente que o impedimento na secreção do GH é uma 

conseqüência metabólica da obesidade mais que um efeito primário84.  

 

Crianças e adolescentes obesas também apresentam secreção 

endógena do GH deprimida24, além de respostas diminuídas não apenas a estímulos 

provocativos tais como; hipoglicemia insulínica, clonidina, arginina, glucagon e sono, 

mas também ao GHRH13,14,15,16,86. A diminuição na liberação do GH em crianças e 

adolescentes obesos correlaciona-se inversamente com o IMC87, porém a 

correlação aumenta quando medidas específicas de gordura regional são usadas no 

lugar de IMC87. 

 

Em adultos, a inibição da secreção do GH nos testes farmacológicos, 

como arginina e clonidina, relaciona-se inversa e independentemente com o teor de 

gordura visceral, medida por tomografia computadorizada88. Além do mais, o pool do 

GH nas 24 horas também se mostrou inversamente relacionado com a gordura 

visceral81,89. Isto sugere que a inibição do eixo do GH está mais relacionada com a 

gordura visceral do que com o grau de obesidade. Portanto, as alterações do eixo 

somatotrófico, relacionadas à obesidade, parecem estar primariamente associadas 

com  o padrão de distribuição central (abdominal) de gordura90,91,ou seja, ao que 

tudo indica, são ocasionadas mais por  fatores associados à síndrome 

plurimetabólica do que ao simples aumento do tecido adiposo. 
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A secreção do GH da hipófise anterior é governada por uma intrínseca 

interação entre dois neuropeptídeos hipotalâmicos, o estimulatório GHRH e o 

inibitório somatostatina. Sua ação periférica se dá primariamente através da 

regulação periférica do IGF-1 e das IGFBPs 1 a 5, além de possuir uma ação direta 

na maioria das células do corpo humano.  A deficiência do GH leva não somente a 

déficit de crescimento, mas também a  uma ampla variedade de distúrbios 

metabólicos. Da mesma forma,  os mecanismos neuroendócrinos que governam o 

ritmo de secreção de GH estão sujeitos a influências modulatórias de fatores 

metabólicos.  

 

A patogênese do hipo-somatotropismo na obesidade é complexa e 

pouco esclarecida92, sendo sugerido, como causas, altos níveis de ácidos graxos 

livres, aumento do tônus somatostinérgico, hiperinsulinemia, níveis alterados de IGF-

1 e IGFBPs, hiperleptinemia e  diminuição da ghrelina. 

 

A quantidade do tecido adiposo está diretamente relacionada aos 

níveis plasmáticos de ácidos graxos livres (AGL) 93. GH e AGL mantêm uma clássica  

auto-regulação por mecanismo de contra-regulação. A secreção do GH promove um 

aumento de AGL, através de lipólise e, por outro lado, um aumento de AGL inibe a 

secreção do GH, enquanto uma redução nos AGL estimula a liberação do GH94. 

Observa-se que os AGL estão mais aumentados em pacientes com obesidade 

central-visceral, e já foi demonstrado que elevações agudas ou crônicas nos AGL 

são capazes de inibir a liberação do GH pela hipófise95,96,97. Casanueva et al (97) 

demonstraram que a adição de ácido oléico e caprílico a células somatotróficas in 

vitro é capaz de induzir um bloqueio direto da liberação do GH. Trabalhos utilizando 

acipimox95,96, uma droga que inibe  a liberação de AGL perifericamente, 

demonstraram que o bloqueio na liberação do GH é parcialmente  reversível  quando 

existe uma redução significativa dos AGL, sugerindo assim que níveis anormalmente 

altos de ácidos graxos livres em obesos podem constituir um fator contribuinte para 

o bloqueio da secreção do GH na obesidade. 

 

Também tem sido postulado que  o aumento da secreção da 

somatostatina hipotalâmica pode estar envolvido no bloqueio da secreção do GH na 

obesidade15. A utilização de piridostigmina, um agonista colinérgico capaz de 
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suprimir a liberação da somatostatina, é capaz de recuperar parcialmente a liberação 

do GH, em pacientes obesos98,99. Entretanto, mesmo após a administração de 

piridostigmina, a resposta do GH, após estímulos semelhantes em sujeitos obesos, 

foi sempre menor que nos não obesos. Portanto, o aumento do tônus 

somatostinérgico é incapaz de explicar completamente o alterado controle do GH na 

obesidade95.   

 

A hiperinsulinemia também é um dos fatores reguladores do eixo 

somatotrófico na síndrome metabólica e potencialmente toda criança obesa tem 

alguma evidência de hiperinsulinemia79. Foi demonstrado que a insulina exerce 

efeito inibitório direto na liberação do GH pela célula somatotrófica100. Porém,  a 

hiperinsulinemia por si só não parece contribuir para os baixos níveis do GH 

encontrados em crianças obesas. De fato, a redução dos altos níveis de insulina 

durante uma dieta com baixas calorias tem somente um pequeno ou quase nenhum 

efeito na concentração integrada de GH101.   

 

A supressão do GH na obesidade pode estar relacionada a mudanças 

na produção do IGF-1102. Níveis elevados de insulina estão associados ao aumento 

da fração livre do IGF-1, através do bloqueio hepático na produção das IGFBPs e, 

conseqüentemente, da IGF-1 total97,103.  A diminuição das IGFBPs (principalmente a 

IGFBP-1 e 2), entretanto, aumenta a biodisponibilidade da IGF-1 livre, que exerce 

efeito inibitório na liberação do GH pela hipófise103. Tem sido sugerido que a fração 

livre do IGF-1 é a responsável pelo crescimento normal de crianças e adolescentes 

obesos, apesar dos níveis baixos do GH79 .  
 

Dessa forma, discute-se atualmente se a  síndrome metabólica pode 

ser realmente considerada um estado de hipo-somatotropismo ou se mecanismos 

compensatórios são suficientes para preservar ações primárias do GH, 

principalmente em crianças e adolescentes104. Tem sido observado que a 

administração de baixas doses do IGF-1 recombinante inibe a responsividade 

somatotrófica ao GHRH em obesos tanto quanto em indivíduos normais, indicando 

que a sensibilidade somatotrófica ao efeito inibitório do IGF-1 recombinante está 

preservada na obesidade, tornando menos provável que a  hiposecreção de GH na 
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obesidade seja devida a uma maior inibição somatotrófica por níveis de IGF-1 

circulante105.  

 

A leptina é um hormônio regulado pelo gene ob e constitui um 

importante marcador da quantidade de tecido adiposo. Embora seja produzida 

principalmente pelos adipócitos, sua principal ação é regulação da saciedade ao 

nível hipotalâmico, além de uma importante função na reprodução humana106,107. 

Tem sido postulado que o tecido adiposo exerce um importante papel no controle do 

GH, em humanos94. Níveis de leptina estão elevados na obesidade e correlacionam-

se com a percentagem de gordura corporal e com o índice de massa corpórea108. A 

injeção de anticorpos anti-leptina, em ratos, acarretou a uma diminuição na secreção 

do GH, o que sugere a existência de uma relação entre os níveis de leptina e GH109. 

Porém, desta forma, seriam esperados níveis elevados e não diminuídos do GH em 

pacientes obesos, secundários à hiperleptinemia. Alguns dados recentes sugerem 

que a secreção reduzida do GH na obesidade não se deve a níveis elevados de 

leptina que ocorrem neste estado110. 

 

A secreção do GH é principalmente dependente da interação entre 

GHRH, ghrelina e somatostatina111,112, bem como da ação de vários 

neurotranmissores, hormônios periféricos e sinais metabólicos111. A ghrelina é um 

aminopeptídeo, produzido predominantemente pelo estômago,  que promove uma 

forte liberação do GH, estando seus níveis plasmáticos diminuídos em crianças e 

adultos obesos quando comparados com magros113,114,115. A ghrelina plasmática e 

as  concentrações  do GH estão inversamente relacionadas ao IMC80,115, sugerindo  

que a diminuição da secreção de ghrelina poderia ser responsável, ao menos em 

parte, pela hiposecreção do GH na obesidade. No entanto, estudo recente 

demonstrou que perda de peso resultou em aumento da secreção do GH, mas não 

afetou os níveis da ghrelina81.  Um outro estudo evidenciou que a administração de 

ghrelina,  isolada ou combinada com GHRH, representa o mais potente estímulo à 

liberação de GH, em pacientes obesos, porém, é menos efetiva que em sujeitos 

sadios116, o que  sugere a existência de outro defeito implicado na alterada secreção 

de GH na obesidade117.  
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Todos esses dados sugerem que o mecanismo fisiopatológico 

responsável pela hiposecreção de GH na obesidade é provavelmente multifatorial118, 

ocorrendo concomitantemente um estado crônico de hipersecreção da 

somatostatina, aumento dos ácidos graxos livres e diminuição da ghrelina116. 

 

 

Considerações Finais 
 

Dados da literatura demonstram que a obesidade exógena é 

caracterizada por bloqueio da resposta do GH aos testes provocativos. Com o rápido 

aumento da prevalência da obesidade infanto-puberal, especula-se que o GH estaria 

sendo liberado para crianças e adolescentes  com baixa estatura, obesos e com 

falso diagnóstico de deficiência do GH, baseado em testes provocativos.  Para 

permitir o correto diagnóstico e orientar a distribuição do medicamento para aqueles 

que realmente se beneficiariam dele, a avaliação do padrão de crescimento é 

essencial. 

 

Como regra, poderia se assumir que, quando a obesidade não é de 

origem hormonal, o crescimento estatural é normal. Quando a velocidade de 

crescimento cai, uma causa endócrina deve ser investigada. Assim, o mais valioso e 

simples achado  para o diagnóstico diferencial da obesidade é a vigilância do 

crescimento estatural.  
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A influência do sobrepeso na resposta 
do hormônio de crescimento aos testes 

de  estímulos 
 

 

 
 

RESUMO 
 
 
O diagnóstico laboratorial da deficiência de hormônio de crescimento (GH) é 

baseado principalmente na resposta do hormônio de crescimento aos testes de 

estímulos à sua secreção. Anormalidades do eixo GH/IGF-1 foram detectadas em 

crianças e adolescentes portadores de obesidade. O objetivo desse estudo foi 

avaliar comparativamente as respostas dos testes de estímulos de GH em crianças 

e adolescentes com sobrepeso e risco de sobrepeso e crianças e adolescentes com  

peso adequado. Analisaram-se retrospectivamente 146 crianças e adolescentes com 

baixa estatura que foram submetidas aos testes de estímulo de GH com clonidina e 

ao teste de tolerância à insulina (ITT). Entre os 25 pacientes com índice de massa 

corpórea igual ou acima do percentil 85, o grau de concordância nas respostas dos 

testes de  clonidina e ITT foi de 88% (22/25), não diferindo do grupo com peso 

adequado, 87%(106/121).As respostas dos testes de clonidina (p=0,37) e de 

ITT(p=0,47)foram semelhantes em ambos os grupos. Os resultados desse estudo 

sugerem que o sobrepeso  e o  risco de sobrepeso não influenciam as respostas do 

GH aos testes de estímulos. Quando se investiga a relação entre a secreção de GH 

e composição corporal em crianças e adolescentes, é importante, utilizar os métodos 

mais acurados e precisos possíveis para análise da composição corporal.  

 

Descritores: deficiência de hormônio de crescimento; diagnóstico; testes de 

estímulos de GH; obesidade; crianças; adolescentes. 
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ABSTRACT 

Influence of overweight in growth hormone response  
to provocative tests 

 
Laboratory diagnosis of growth hormone (GH) deficiency is principally based on 

growth hormone responses to tests provoking its secretion. Abnormalities in the 

GH/IGF-1 axis have been detected among obese children and adolescents. The aim 

of the present study was to assess responses to GH provocative tests among 

overweight children/adolescents and those with risk of overweight in comparison to 

children/adolescents with adequate weight. A total of 146 children and adolescents 

with short stature were analyzed in a retrospective way after being subjected to GH 

provocative tests with clonidine and the insulin tolerance test (ITT). Among the 25 

patients with a body mass index equal to or above the 85 percentile, the degree of 

agreement in responses to clonidine and ITT was 88% (22/25), which did not differ 

from the group with adequate weight, 87% (106/121). Responses to clonidine 

(p=0.37) and ITT (p=0.47) were similar between groups. The results of the present 

study suggest that overweight has no influence in GH responses to provocative tests. 

When investigating the relation between GH secretion and body composition among 

children and adolescents, it is important to use the most accurate, precise methods 

possible in the analysis of body composition.  

 
 
Descriptors: growth hormone deficiency; diagnosis; GH provocative tests; obesity; 

children; adolescents.  
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Introdução 
 

O diagnóstico de  deficiência de hormônio do crescimento (GH, do  

inglês growth hormone) tem sido motivo de debates e controvérsias nas últimas 

quatro décadas(1). Na infância e adolescência, é realizado a partir de uma 

combinação de dados auxológicos, clínicos, radiológicos e hormonais (1,2). Embora 

as dosagens do insulin-like growth hormone factor 1 (IGF- 1)  e do insulin growth 

factor binding protein- 3 (IGFBP- 3) sejam importantes testes de triagem, o 

diagnóstico final ainda é baseado na determinação sérica do GH, através de testes 

com substâncias que estimulam  sua secreção hipofisária (3,4). 

 

Os principais testes farmacológicos utilizados (testes de tolerância à 

insulina, clonidina, arginina e glucagon) são comparáveis quanto à sensibilidade e à 

especificidade (2). No entanto, 10 a 35% das crianças sem deficiência do GH podem 

não obter uma resposta adequada durante um teste de  estímulo (2); assim, 

recomenda-se a realização de, no mínimo,  dois  testes  distintos, para comprovação 

da  deficiência de GH (1,5).  

 

Entre os testes  de estímulos mais utilizados no país está  o teste de 

clonidina, que estimula a secreção do GHRH (GHRH, do inglês growth hormone 

releasing hormone) através de sua ação α-adrenérgica (6). É considerado por muitos 

investigadores como similar ou mesmo mais sensível que o teste de tolerância à 

insulina (6,7). Pode ser usado como screening ou como teste definitivo, porém, como 

tem a vantagem da administração oral, é utilizado freqüentemente como teste de 

estímulo de “primeira linha”, ficando o teste da tolerância à insulina como de 

“segunda linha” (4).  A tolerância à insulina se baseia na resposta hipofisária à 

hipoglicemia (8), que suprime a secreção de somatostastina e estimula receptores α-

adrenérgicos. 

 

Inúmeros fatores, sejam relacionados às dosagens laboratoriais do GH, 

ao procedimento técnico em si, ou aos pacientes, influenciam a resposta aos testes 

e limitam sua especificidade (4).  
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Estudos em crianças e adolescentes obesas com crescimento normal 

mostram respostas diminuídas do GH a diversos estímulos provocativos, tais como 

tolerância à insulina, clonidina, arginina e também ao GHRH (9-12). Apesar de haver 

citações, em alguns livros de referência de endocrinologia, sobre a possibilidade da 

obesidade exógena interferir na resposta do GH aos testes de estímulos (13,14), 

outros autores não reconhecem a obesidade como fator limitante da liberação do GH 

(3,15). 

 

É possível que o GH estivesse sendo prescrito para crianças e 

adolescentes com baixa estatura, portadores de obesidade, com falso diagnóstico 

de deficiência deste hormônio, baseado nos testes de estímulos. O objetivo do 

presente estudo é avaliar comparativamente a resposta do hormônio de crescimento 

aos testes de estímulos do GH  com clonidina e tolerância à insulina, em crianças e 

adolescentes com baixa estatura e  sobrepeso  e crianças e adolescentes com baixa 

estatura e  peso adequado.   

 

 

Casuística  e   Métodos 
 

Foram analisadas retrospectivamente 392 pacientes portadores de 

baixa estatura, encaminhados ao Centro de Referência do Programa do Hormônio de 

Crescimento da Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco para avaliação 

diagnóstica, no período de janeiro de 1994 a dezembro de 2004. Foram utilizados os 

critérios de Growth Hormone Research Society  (4) para o diagnóstico de baixa 

estatura, que  consiste na presença de, ao menos, uma das condições abaixo: 

 

• Estatura abaixo de 3 desvios-padrão da média populacional para a 

idade, segundo a tabela do NCHS (16). 

 

• Estatura abaixo de 2 desvios-padrão da média populacional para a 

idade e  velocidade de crescimento menor que 1 desvio-padrão, medida por um ano 

ou mais. 

• Estatura abaixo de 1,5 desvio-padrão do previsto pela estatura dos 

pais. 
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• Mesmo na ausência de baixa estatura, uma velocidade de 

crescimento abaixo de 2 desvios-padrão da média populacional, medida em um ano 

ou mais. 

• Redução da altura em 0,5 desvio-padrão ou mais, por ano em 

crianças acima de 2 anos de idade, ou seja, sempre que apresentar mudança no 

canal de crescimento, após 2 anos. 

 

Como fonte primária foram utilizadas as informações constantes no 

banco de dados do Centro de Referência de Hormônio de Crescimento da Secretaria 

Estadual de Saúde de Pernambuco, criado por orientação da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos, para avaliação diagnóstica e acompanhamento 

terapêutico dos pacientes encaminhados para o uso de hormônio de crescimento, 

cuja avaliação periódica é considerada imprescindível para a dispensa do uso do 

hormônio de crescimento. O Centro de Referência de Hormônio de Crescimento da 

Secretaria Estadual de Pernambuco é cadastrado pelo Gestor Estadual e  funciona 

no Hospital da Restauração, entidade pública com atuação na área de assistência 

médica e de ensino. 

 

As informações clínicas e antropométricas foram obtidas a partir dos 

prontuários dos pacientes, registradas na admissão, durante o atendimento médico, 

realizado no Hospital da Restauração por membros da comissão de 

endocrinologistas do referido centro.  Os dados dos exames laboratoriais foram 

obtidos a partir dos originais ou cópias anexados no prontuário de cada paciente. 

 

Foi construído um banco de dados a partir da seleção das seguintes 

variáveis clínicas e laboratoriais: idade cronológica, sexo, peso, estatura, target-

height, idade óssea segundo método Greulich Pyle, teste de estímulo do GH com 

clonidina e respectivo laboratório e método laboratorial para dosagem do GH, teste 

de tolerância à insulina e respectivo laboratório, método laboratorial para dosagem 

do GH além de níveis de glicemia alcançados durante o teste. Foi criada uma nova 

variável, índice de massa corpórea (IMC), expresso em Kg/m2, que foi calculado 

para cada criança e adolescente. Para a  avaliação do estado nutricional, foram 

utilizados como referência, as curvas do IMC para o sexo e a idade do National 
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Center for Health Statistics (16), que classifica como: baixo peso,  a criança ou o 

adolescente com  IMC inferior ao percentil 5;  normal, IMC superior ao percentil 5 e 

inferior ao percentil 85; risco de sobrepeso, IMC igual ou superior ao percentil 85; 

sobrepeso, IMC igual ou superior ao percentil 95.   

 

Realizou-se um estudo exploratório, comparando dois grupos: crianças 

e adolescentes com risco de sobrepeso e sobrepeso (grupo: SOBREPESO) e 

crianças e adolescentes com peso normal (grupo: EUTRÓFICO). Para constituir o 

grupo SOBREPESO foram selecionados todos os indivíduos maiores de dois anos 

de idade e com até 20 anos incompletos, portadores de baixa estatura, submetidos 

aos testes de estímulo de hormônio de crescimento com clonidina (CLONIDINA) e  

tolerância à insulina (ITT) e que tinham IMC acima do percentil 85 para a idade e  o 

sexo, segundo a curva do NCHS. Foram considerados parte do grupo EUTRÓFICO 

todos os indivíduos maiores de dois anos de idade e com até 20 anos incompletos, 

portadores de baixa estatura, submetidos aos testes de estímulo CLONIDINA e ITT 

e que tinham IMC igual ou superior ao percentil 5 e inferior ao percentil 85 para  a 

idade e  o sexo, segundo a curva do NCHS.  

 

Target-Height (estatura-alvo) foi  calculada  a partir da altura dos pais 

corrigida para o sexo do paciente, conforme técnica abaixo (58): 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Meninos = Estatura do pai + (estatura da mãe + 13cm) 
2

Meninas = Estatura do pai – 13cm) + estatura da mãe 
2
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Foram excluídos do estudo os pacientes em uso de glicocorticóides  ou 

com baixa estatura secundária a outras causas, como hipotiroidismo, doenças 

sistêmicas crônicas, doenças esqueléticas, desnutrição, síndromes genéticas. 

 

Os testes de estímulo do GH foram realizados em laboratórios 

conveniados com a rede pública de saúde ou particulares do Estado de 

Pernambuco. O laboratório CERPE® realizou 116 (79,5%) dos testes de clonidina e 

118 (80,5%) dos testes de tolerância à insulina.  A dosagem do GH no teste da 

clonidina foi medida mais freqüentemente através do método laboratorial IFMA 

(imunofluorimetria) em 66,4% (97/146) dos pacientes, seguida do método ICMA 

(quimioluminescência) em 21,2% (31/146) dos pacientes. No teste de tolerância à 

insulina, o método laboratorial mais utilizado foi o IFMA, em 66,4% (97/146) dos 

pacientes, seguido do método ICMA em 33 (22,6%) dos indivíduos. 

 

O valor de corte para definição de resposta deficiente  ao teste de 

estímulo do GH foi de níveis do GH inferiores a 10  µg/ml, medidos por 

radioimunoensaio usando anticorpos policlonais (18). Com outras técnicas, como 

ELISA, quimioluminescência, imunoflurometria e anticorpos monoclonais foi 

utilizada como ponto de corte, uma concentração inferior  a 7 µg/ml para respostas 

deficientes (18).  

 

Para interpretação do teste de tolerância à insulina foi necessário que 

o paciente tivesse feito hipoglicemia (glicemia < 40 mg% ou glicemia menor que 

50% do valor basal) (4). 

 

Dentre os 392 pacientes registrados, houve exclusão de 246, de 

acordo com os seguintes motivos: 18 prontuários não foram encontrados, 35 

pacientes com baixa estatura por outras causas (síndromes genéticas, insuficiência 

renal crônica, displasias ósseas,etc.), 6 pacientes sem registro de peso,  4 pacientes 

com  idade cronológica menor de 2  ou maior de 20 anos, 69 pacientes com IMC 

inferior ao percentil 5, segundo o  gráfico do NCHS, 50 pacientes sem teste de 

estímulo com  clonidina ou com teste incompleto ou sem referência ao método 

laboratorial usado para dosagem do GH, 52 pacientes sem teste de tolerância à 

insulina ou com teste incompleto ou sem referência ao método laboratorial para 
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dosagem do GH, 12 pacientes submetidos ao teste de tolerância à insulina  que não 

alcançaram hipoglicemia ou não tiveram registro da glicemia durante o teste, 

restando 146 pacientes para o estudo. 

 

Para análise estatística, utilizou-se o programa Epi Info 6-versão 6,04d. 

A comparação da distribuição de freqüência das variáveis categóricas foi analisada 

através do teste do qui-quadrado (Yates) e do teste exato de Fisher, quando 

indicado. Calculou-se a proporção de concordância simples  entre as repostas aos 

testes de estímulo do GH  com clonidina e de tolerância à insulina nos dois grupos 

de estudo.  Foram utilizados o teste do qui-quadrado e testes não paramétricos para 

variáveis contínuas (Kruskal Wallis), para comparação entre os grupos. As variáveis 

contínuas foram expressas em medianas, mais amplitude interquartil. A variável 

escore z estatural foi calculada através do programa Epi-Info for Windows- versão 

3.2. O nível de significância estatística considerado foi de 5% (p≤0,05). 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco.  

 

Resultados 

 

Foram estudados 146 pacientes, 58,9% (86/146) do sexo masculino, 

com idade variando entre 2,1 e 18 anos, com média de 10,5 ± 2,9 anos. A 

distribuição entre as diversas faixas etárias mostrou que  63,7% (93/146) pacientes 

estavam entre 10 e 20 anos. Dos 146 pacientes, 17 (11,6%) apresentaram risco de 

sobrepeso e 8 (5,5%) sobrepeso (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características gerais dos pacientes. 

Características Pacientes 
(146) 

% 

   

Sexo   
Masculino 86 58,9 
Feminino 60 41,1 

   

Idade (anos)   
 2 ⎯I  6 9 6,2 
 6 ⎯I 10 44 30,1 
10 ⎯I 18 93 63,7 

   

IMC   
Peso adequado 121 82,9 
Risco de sobrepeso 17 11,6 
Sobrepeso 8 5,5 

   

 

 

A  estatura mediana dos 146 pacientes foi de 124,1cm,  com percentil 

25 de 110,6 cm e  percentil 75 de 133,0 cm, não havendo diferença significativa 

entre  o grupo  SOBREPESO e o grupo EUTRÓFICO. (p=0,10). A mediana do 

escore Z da estatura  da amostra foi -2,68, com percentil 25 de  -3,14 e percentil 75 

de -2,04, sem diferença estatística entre os grupos SOBREPESO e EUTRÓFICO. 

(p=0,20) O escore Z da Target-Height (estatura-alvo) foi calculado para 112 

pacientes, não havendo diferença estatística entre o grupo SOBREPESO e o grupo 

EUTRÓFICO (p=0,33).  A idade óssea encontrava-se  atrasada em 60% (15/25) dos 

pacientes do grupo SOBREPESO e em 82,5%(99/120) do grupo EUTRÓFICO, 

sendo esta diferença significativa do ponto de vista estatístico (p=0,03). (Tabela2).  
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Tabela 2 – Características antropométricas e idade óssea dos  grupos de estudo. 

Características Sobrepeso Eutrófico Análise  
estatística 

    

Estatura (cm) 130,0 123,0 p = 0,10* 
Mediana p25 = 112,0 p25 = 110,6  

n = 146 p75 = 135,0 p75 = 130,0  
    

Z  estatural (DP) -2,56 -2,70 p = 0,20* 
n = 144 p25 = -3,14 p25 = -4,33  
 p75 = -2,04 p75 = -2,13  

    

Target-Height (cm) 164,5 166,5 p = 0,33* 
n = 146 p25 = 161,5 p25 = 159,5  
 p75 = 168,2 p75 = 173,0  

    

Z Target-Height (DP) -1,15 -1,26 p = 0,77* 
n = 112 p25 = -2,10 p25 = -1,95  
 p75 = -0,53 p75 = -0,58  

    

Idade óssea  (Greulich-Pyle)    
n = 145    
Atrasada 60%  (15/25)   82,5% (99/120) p = 0,03** 
Normal 40%  (10/25)   17,5%  (21/120)  
    

* Teste de Kruskal-Wallis 
** Teste do qui-quadrado 

 

A tabela 3 mostra a distribuição dos resultados dos testes ITT e 

CLONIDINA  na amostra. A análise de concordância dos resultados entre os dois 

testes de estímulo de GH mostrou que 128 (87,7%) pacientes tiveram resultados 

concordantes (123 deficientes e 5 normais)  e  18 (12,3%) foram discordantes. 
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Tabela 3 – Distribuição dos resultados  dos testes de tolerância à insulina (ITT) em 

relação aos testes de clonidina (CLONIDINA). 

CLONIDINA Total Teste de estímulo 
Normal Deficiente  

 N % N %  

    
ITT    

Normal 5 3,4 5 3,4 10 
    

Deficiente 13 8,9 123 84,3 136 
    

Total       18     128 146 
    

 

 

No grupo SOBREPESO, os resultados apresentaram um grau de 

concordância de 88% (22/25) nas respostas aos testes CLONIDINA E ITT. No grupo 

EUTRÓFICO, as respostas aos dois testes concordaram em 106 pacientes e 

discordaram em 15 (12,4%) pacientes. O grau de concordância foi de 87,6%. 

(Tabela 4). 
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Tabela 4 – Distribuição das freqüências de concordância / discordância dos testes 

de tolerância à insulina (ITT) e clonidina (CLONIDINA) nos grupos SOBREPESO e 

EUTRÓFICO. 

 SOBREPESO* EUTRÓFICO** 
 (n = 25) (n = 121) 
 CLONIDINA 
    
 Normal Deficiente Normal Deficiente 

     

 Normal 0 (0%) 1 (4%) 5 (4,1%) 4 (3,3%) 
      

ITT      

      

 Deficiente 2 (8%) 22 (88%) 11 (9,1%) 101 (83,5%)

* Concordância: 22 / 25 = 88%     
**Concordância: 106 / 121 = 87,6% 
 
 

Não houve diferença significante, do ponto de vista estatístico, entre  

os pacientes  do grupo SOBREPESO, quando comparados ao grupo  EUTRÓFICO, 

nos resultados dos testes de tolerância à insulina e nos resultados dos testes da 

clonidina (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Distribuição dos resultados dos testes de ITT e dos testes de 

CLONIDINA em relação aos grupos SOBREPESO e EUTRÓFICO. 

Teste  de  
estímulo 

SOBREPESO 
(25) 

 EUTRÓFICO
(121) 

Total 
(146) 

Análise 
estatística* 

      
ITT      

Normal 1 (4%)  9 (7,4%) 10  
     p = 0,47 
Deficiente 24 (96%)  112 (92,6%) 136  

      

CLONIDINA      
Normal 2 (8%)  16 (13,2%) 18  
     p = 0,37 
Deficiente 23 (92%)  105 (86,8%) 128  

      
*Teste exato de Fisher 
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No Quadro 1 apresentam-se as principais características auxólogicas, 

cínicas e laboratoriais dos pacientes com sobrepeso e risco de sobrepeso. 

 
Quadro 1 - Principais  características auxológicas, clínicas e laboratoriais  dos 

pacientes com sobrepeso e com risco de sobrepeso. 
N I.C. 

(anos) 
Sexo Peso 

(KG) 
Est. 
(cm) 

ZEst 
(DP). 

IMC 
(Kg/m²) 

I.O. 
(anos) 

Clon. 
(ng/ml) 

Clon. 
(Met.) 

ITT 
(Met.) 

ITT 
(ng/ml)

1 11,33 M 37 128,5 -2,4 RSP 6 4,7 IFMA IFMA 3,5 
2 13,33 M 40 131,5 -3,2 RSP 10 0,5 IFMA IFMA 0,1 
3 8,75 M 25 116,5 -2,6 RSP 4a6m 1,6 IFMA IFMA 0,9 
4 11,0 F 39,5 133 -1,7 RSP 11 1,1 IFMA IFMA 1,1 
5 9,42 M 48,5 143 +1,4 SP 8 4,1 IFMA IFMA 1,4 
6 15,83 M 59,7 144,6 -3,9 SP 15 1,9 IFMA IFMA 1,1 
7 6,17 F 24 112 -0,7 SP 2a6m 3,9 IFMA IFMA 2,7 
8 13,42 M 54,5 143,5 -1,3 SP 11 1,1 IFMA IFMA 1,1 
9 9,17 M 22 107 -4,5 RSP 2a6m 0,4 IFMA IFMA 0,1 

10 6,25 F 17 98 -3,6 RSP 4a2m 11,0 ICMA ICMA 6,7 
11 10,08 M 29,4 120 -2,7 SRP 7 0,5 IFMA IFMA 0,3 
12 15,1 M 65 153 -2.0 SP 13a6m 0,03 IFMA IFMA 0,8 
13 13,75 M 42 135 -3,2 RSP 8 0,05 IFMA IFMA 0,2 
14 13,42 M 42 135 -2,9 RSP 10 2,4 IFMA IFMA 4,0 
15 6,75 M 13.2 85,6 -6,9 RSP 6 1,2 IFMA IFMA 0,7 
16 11,0 F 40 130 -2,1 RSP 7a10m 4,6 ICMA ICMA 5,5 
17 11,33 F 36 127,5 -2,8 RSP 7a10m 0,2 IFMA IFMA 4,0 
18 10,42 F 41,5 133,5 -1,1 RSP 10 0,3 IFMA IFMA 2,7 
19 11,25 M 43 129,8 -2.1 SP 9 6,8 ICMA ICMA 1,4 
20 12,42 M 42 137,5 -1,9 RSP 10 5,8 IRMA IRMA 1,58 
21 8,08 M 23 111 -3,0 RSP 6 6,9 IFMA IRMA 2,68 
22 3,08 F 12,5 82,4 -3,2 SP 1a6m 4,6 ICMA ICMA 4,3 
23 11,42 M 41,2 135 -1,5 RSP 10 0,6 IFMA IFMA 4,6 
24 12,58 M 46,6 135,2 -2,3 SP 11a6m 5,04 ICMA ICMA 29,6 

 

 25 6,08 F 19 104 -2,2 RSP 4a2m 8,76 ICMA ICMA 2,2 
Notas: 
IC= idade cronológica;  
Est = estatura;  
Z Est= Z estatural;  
IO= Idade óssea (Greulich-Pyle);  
IMC= Índice de Massa Corpórea;  
SP= sobrepeso;  
RSP= risco de sobrepeso;  
Clon (Máx)= valor máximo  do GH alcançado durante teste da clonidina;  
Clon (Met.) = método laboratorial que realizou a mensuração do GH no teste da clonidina; 
ITT (Máx)= valor máximo  do GH alcançado durante o teste de tolerância à insulina;  
ITT (Met.) = método laboratorial que realizou a mensuração do GH no teste de tolerância à insulina;  
 

 

Discussão 

No presente estudo, crianças e adolescentes  portadores de baixa 

estatura, com sobrepeso e risco de sobrepeso, definidos pelo IMC, não 

apresentaram  bloqueio na resposta do GH aos testes de estímulos numa freqüência 

maior que os pacientes com peso adequado. Os resultados sugerem que o 
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sobrepeso e o risco de sobrepeso não influenciam a resposta do GH aos testes de 

estímulo, diferindo dos dados da literatura (9-12).   

 

Para a interpretação dos dados, vários aspectos devem ser 

considerados. O pequeno número de pacientes com sobrepeso e risco de sobrepeso 

incluídos neste estudo ocorreu em virtude dos critérios de seleção previamente 

estabelecidos, só sendo incluídos os pacientes com dados completos. Como não se 

encontrou diferença estatística entre os resultados observados em pacientes com 

sobrepeso e com risco de sobrepeso,  quando analisados separadamente, e devido 

ao  número de pacientes, optou-se por analisá-los como um grupo (SOBREPESO). 

Porém, no quadro 1, observa-se que, dos oito pacientes com IMC igual ou superior 

ao percentil 95, apenas um não apresentava níveis baixos do GH, havendo uma 

tendência a  ser mais freqüente a resposta bloqueada do GH nessa categoria de 

pacientes. 

 

Os testes de estímulo do GH foram realizados ao longo de 

acompanhamentos ambulatoriais  prolongados, com intervalos, por vezes, de anos, 

em relação à  data das medidas antropométricas. Como o peso é sujeito a 

mudanças dinâmicas, é possível que pacientes com IMC normal na época da 

realização dos testes de estímulo, tenham apresentado um rápido ganho ponderal e 

se transferido a para faixa de IMC igual ou superior ao percentil 85, no momento da 

consulta inicial no centro de referência.  

 

Ainda por se tratar de um estudo com dados secundários, calculou-se 

o IMC, para avaliação do estado nutricional, um método antropométrico que pouco 

informa sobre a composição corporal. Estudos prévios estabeleceram que, em 

crianças e adolescentes, o IMC superestima  o excesso de adiposidade (19), sendo 

um método relativamente inacurado (20). Portanto, IMC alto pode não representar  

excesso de gordura e, sim, aumento de massa magra.  Existe a possibilidade dessas 

crianças e adolescentes  portadores de sobrepeso ou risco de sobrepeso, calculado 

através do IMC, não serem portadores de excesso de adiposidade, justificando  o 

nível de concordância das respostas do GH entre o grupo SOBREPESO  e o grupo 

EUTRÓFICO. 
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A obesidade humana está associada com algumas anormalidades no 

eixo GH-IGF-1,  resultando em  diminuição da secreção endógena e da resposta do 

GH a vários estímulos conhecidos, sendo sugerido, para tanto, altos níveis de ácidos 

graxos livres, aumento do tônus somatostinérgico, hiperinsulinemia, níveis alterados 

de IGF-1 e IGFBPs, hiperleptinemia e  diminuição de ghrelina. 

 

Hormônio de crescimento e ácidos graxos livres mantêm uma clássica  

auto-regulação por mecanismo de contra-regulação(21), tendo sido  sugerido que 

níveis  anormalmente altos de ácidos graxos livres em obesos podem constituir um 

fator contribuinte para o bloqueio da secreção do GH na obesidade (22). 

 

Também tem sido postulado que o aumento da secreção da 

somatostatina hipotalâmica possa estar envolvido no bloqueio da secreção do GH 

na obesidade (10), embora o aumento do tônus somatostinérgico seja incapaz de 

explicar completamente a secreção reduzida do GH (23).  

 

A insulina é um dos fatores reguladores do eixo somatotrófico, 

exercendo efeito inibitório direto na liberação do GH pela célula somatotrófica (24). 

Porém, a hiperinsulinemia, que ocorre potencialmente em toda criança e 

adolescente obesos (25), por si só, não parece contribuir para os baixos níveis de 

GH encontrados na obesidade  (26). 

 

A supressão do GH na obesidade pode estar relacionada a mudanças 

na produção de IGF-1 (27). Níveis elevados de insulina estão associados ao 

aumento da fração livre de IGF-1, através do bloqueio hepático na produção das 

IGFBPs e, conseqüentemente, da IGF-1 total (28). A diminuição das IGFBPs 

(principalmente as IGFBP-1 e 2), entretanto, aumenta a biodisponibilidade da IGF-1 

livre, que exerce efeito inibitório na liberação do GH pela hipófise (28). Tem sido 

sugerido que a fração livre do IGF-1 é a responsável pelo crescimento normal de 

crianças e adolescentes obesos, apesar dos níveis baixos do GH (25). 

 

A leptina, hormônio produzido principalmente pelos adipócitos, tem 

seus níveis elevados na obesidade (29). Contudo, alguns dados recentes  sugerem 
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que em pacientes com deficiência congênita de leptina a secreção reduzida de GH 

na obesidade não se deve a  hiperleptinemia que ocorre nessa condição (30). 

 

A ghrelina é um  aminopeptídeo produzido predominantemente pelo 

estômago,  cujos  níveis plasmáticos encontram-se diminuídos em humanos obesos 

(31). Os níveis da ghrelina plasmática e  do GH estão reciprocamente relacionados 

ao IMC, sugerindo  que a diminuição da secreção da ghrelina poderia ser 

responsável, ao menos em parte, pela hiposecreção do GH na obesidade. No 

entanto, estudo recente (32) sugere a existência de outro defeito, referente à 

secreção alterada do GH, e não à diminuição da ghrelina.  

 

Tem sido postulado que o tecido adiposo exerce um papel importante 

no controle do GH em humanos (21).  A adiposidade pode ser dividida em dois tipos: 

subcutânea e visceral (intra-abdominal), havendo diferenças consideráveis entre 

ambas (33). O tecido adiposo visceral é o mais prolífico órgão endócrino do 

organismo, secretando importantes hormônios, citocinas, substâncias vasoativas e 

outros peptídeos. Todos eles exercem influências marcantes sobre as funções 

metabólicas. Assim, indivíduos obesos com maior depósito de gordura visceral 

sofrem  maiores conseqüências metabólicas adversas que os sujeitos com o mesmo 

grau de obesidade e estoque de  gordura com predomínio em sítios subcutâneos (34).  

 

Em adultos, a inibição da secreção do GH nos testes farmacológicos 

relaciona-se inversa e independentemente com o teor de gordura visceral, medida 

por tomografia computadorizada (35). Além do mais, o pool do GH nas 24 horas 

também se mostrou inversamente relacionado com a gordura visceral (36). A 

diminuição na liberação do GH em crianças e adolescentes obesos correlaciona-se 

inversamente com o IMC (20), porém esta  correlação aumenta quando medidas 

específicas de gordura localizada são usadas no lugar do IMC (20). Portanto, as 

alterações do eixo somatotrófico relacionadas à obesidade, parecem estar 

primariamente associadas com o padrão de distribuição central  de gordura (36). Ou 

seja, a inibição do eixo do GH, ao que tudo indica, é ocasionada mais por  fatores 

associados à gordura visceral do que ao simples aumento do tecido adiposo. 

 



Lins, Thereza Selma S. Avaliação da deficiência do hormônio de crescimento: influência do estado nutricional 
 Artigo  original

 

 

69

O IMC permite uma avaliação rápida e prática da obesidade, porém, é 

imperativo lembrar que não reflete necessariamente a adiposidade e não prediz, em 

paralelo, se há ou não presença de  gordura visceral (37). É possível especular  que 

os pacientes do grupo  SOBREPESO, apesar de  elevado IMC,  poderiam não 

apresentar obesidade visceral e assim justificar as respostas encontradas  do GH 

aos testes de estímulos. 

 

Por outro lado, há a possibilidade de que, tanto os pacientes do grupo  

SOBREPESO, quanto aqueles do grupo EUTRÓFICO sejam portadores de 

deficiência de hormônio de crescimento,  explicando o porquê de não ter havido 

diferenças nas respostas aos testes  de estímulos entre os dois grupos comparados. 

Para o diagnóstico diferencial entre a obesidade exógena e a  secundária à 

deficiência do GH  é essencial  a avaliação do crescimento estatural. Espera-se que 

crianças e adolescentes com obesidade simples tenham crescimento estatural 

normal ou mesmo mais elevado com aceleração discreta da idade óssea (9,25). Já 

crianças e adolescentes com deficiência do GH,  além de  baixa estatura e IMC alto, 

apresentam  velocidade de crescimento subnormal e atraso de idade óssea (38). 

Neste estudo, além de não haver diferença nas estaturas-alvo, também  não se 

observou diferença estatística entre as medianas da  estatura do grupo  

SOBREPESO e do  EUTRÓFICO, sugerindo que os indivíduos do grupo 

SOBREPESO fossem portadores de deficiência hormonal. Entretanto, alguns dados 

divergem dessa interpretação: em primeiro lugar, a idade óssea está mais atrasada 

no grupo EUTRÓFICO, denotando os efeitos da obesidade exógena sobre o 

crescimento ósseo no grupo SOBREPESO;  em segundo lugar, quando se analisa a  

estatura  dos oito pacientes com IMC igual ou maior que  o percentil 95, observa-se 

que a sua mediana (139,1 cm) é  mais elevada  que a do grupo controle (123,0 cm), 

reforçando a idéia  de que esses pacientes são portadores de obesidade exógena. 

 
 

Conclusão 
 
Os resultados deste estudo sugerem que o sobrepeso e o risco de 

sobrepeso não influenciam a resposta do GH aos testes  de estímulos.  No entanto, 

os dados devem ser interpretados com cautela, devido ao reduzido número de 
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pacientes analisados. A diversidade  dos métodos para diagnosticar e quantificar o 

excesso de adiposidade  na faixa etária pediátrica não permite uma adequada 

comparabilidade  entre os pacientes deste estudo e dos estudos prévios. Na análise, 

uma dificuldade adicional é o emprego de diferentes nomenclaturas. Até 

recentemente, utilizava-se a classificação que designava os termos obesidade e 

sobrepeso às crianças e aos adolescentes que apresentavam  IMC igual ou superior 

ao percentil 95 e igual ou superior ao percentil 85, respectivamente (39). Neste 

estudo, adotou-se o mais recente critério do NCHS 2000 (16), que manteve 

inalterados os pontes de corte, apesar de substituir os termos obesidade e 

sobrepeso  por sobrepeso e risco de sobrepeso, respectivamente.  

 

Quando se investiga a relação entre a secreção do GH e a composição 

corporal, em crianças e adolescentes, é importante utilizar métodos mais acurados e 

precisos. Do ponto de vista clínico, a estimativa de distribuição  regional da gordura 

corporal deve ser de grande importância nos pacientes obesos. Há necessidade de 

estudos com crianças e adolescentes com sobrepeso, avaliados através de medidas 

clínicas (IMC, pregas cutâneas, circunferência da cintura e relação cintura-quadril), e 

de métodos não invasivos, como a impedanciometria e a ultrassonografia. É 

imprescindível a comparação entre pacientes com excesso de tecido adiposo, com 

predomínio de gordura em sítios subcutâneos, e pacientes com padrão de 

distribuição central de gordura, uma vez que dados da literatura sugerem que a 

inibição do eixo do GH é ocasionada mais por fatores associados à gordura visceral 

do que ao simples aumento de tecido adiposo. 
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4 – Considerações  finais 
 

 

 

 

 

A revisão da literatura demonstrou o quão complexa é a questão do 

diagnóstico laboratorial da deficiência do GH, sendo detectada uma grande 

variabilidade nos resultados dos ensaios concernentes a este hormônio. 

 

Devido à natureza pulsátil da secreção do GH, os testes de estímulo 

desempenham um papel crucial no diagnóstico laboratorial da deficiência deste 

hormônio. Com o resgate da literatura, foi possível a identificação de possíveis 

fatores que influenciam a resposta dos testes e limitam a sua especificidade, 

estando a obesidade entre esses fatores. 

 

A comunidade científica tem se empenhado em explicar como a 

obesidade pode interferir no eixo GH/IGF1. O mecanismo fisiopatológico 

responsável pela hiposecreção do GH no obesidade é, provavelmente, multifatorial, 

sendo ocasionada mais por fatores ligados à gordura visceral do que ao simples 

aumento do tecido adiposo. 

 

No estudo exploratório não se observou influência do sobrepeso e do 

risco de sobrepeso nas respostas aos testes de estímulo do GH. Estudos futuros são 

necessários para esclarecimento do verdadeiro papel da obesidade e da gordura 

visceral no diagnóstico da deficiência do hormônio de crescimento. 
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5 – Anexos 
 

 

 
 

 

Anexo I − Aprovação do Comitê de Ética envolvendo Seres Humanos 

do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de 

Pernambuco. 

 

Anexo II − Formulário de  Pesquisa 
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Anexo I - Aprovação do Comitê de Ética envolvendo Seres Humanos do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco. 
 

 



Lins, Thereza Selma S. Avaliação da deficiência do hormônio de crescimento: influência do estado nutricional 
 Anexo I1

 

 

Anexo II – Formulário  de  Pesquisa 

 
Número  Registro:  ___________ 

Data de Nascimento:  _________ 

Sexo: _______________ 

Procedência: _______________________ 

Data  dos  dados:  _____________________     Altura  da  mãe:  _______________ 

Altura do Pai:  ____________ 

Idade  cronológica:  __________ 

Peso:  ____________ 

Altura:  ____________ 

IMC:  _____________ 

Idade  osseagreupyle: __________ 

Diagnosti:  ____________________ 

Clontest: data:  ____________________ 

Laborato:  _________  Método:  ______  Result:  HGH:  Omin:  _____  30min: ___ 

45 min: _____   60 min:  _____       90 min: ______ 

ITT: data: ____________ 

Laborato:  _________  Método:  ______  Result:  HGH:  Omin:  _____  30min: ___ 

45 min: _____   60 min:  _____       90 min: ______ 

Hipoglic:  _________ 

Tanner:  __________ 

 

 

 


