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RESUMO

Os autores fizeram um rastreio de sindrome de carência idiopática de hormona do
crescimento (H.C.) numa população seleccionada de 44 crianças enviadas para estudo por
atraso escatural sem causa aparente. Oito destas crianças não responderam à hipoglicémia
insulínica nem à administração oral de L-Dopa com o esperado aumento nas concentrações
séricas de H.C. Além desta anomalia, duas tinham hipotiroidismo secundário e uma delas
microgenitossomia. Uma terceira criança também com microgenitossomia veio posterior-
mente a exibir um hiporiroidismo.secundário durante o tratamento com H.C. Estas oito
crianças foram tratadas com H.C. nas doses de 4 U duas a três vezes por semana. Em todas
houve uma marcada aceleração de crescimento que passou de um valor médio preterapêuti~o
de 2 cm/ano para cerca de 9cm/ano. No segundo ano a velocidade de crescimento manteve-se
elevada, embora tivesse diminuido um pouco (cerca de 7 cm/ano). Estes resultados são consis
tentes com a experiência de outros autores.

A carência idiopática de hormona de crescimento (CIHC) é uma causa pouco
frequente de baixa estatura, que não afecta mais do que 1% do total das crianças com
alturas inferiores ao percentil 3•l. 2 A sua importância deriva, todavia, da marcada
deficiência estatural que condiciona, de 2,6 a 7,3 desvios-padrões à esquerda da média.3
Actualmente é possível corrigir esta situação através da administração de hormona do
crescimento (H.C.) homóloga exógena. O facto de o tratamento ser extremamente
oneroso (24-36 mil escudos por mês durante cerca de 10 anos) impõe uma particular
exigência nos critérios de diagnóstico e na avaliação dos resultados do tratamento.

Entre Janeiro de 1975 e Dezembro de 1979 foram por nós observadas na consulta
de Endocrinologia do I.P.O.F.G. e em clínica privada, mais de 200 crianças com baixa
estatura. Destas, foi possível seleccionar oito com CIHC, que foram posteriormente
tratadas. As nossas observações sobre os primeiros destes casos foram oportunamente
publicadas em 1977.~

No presente trabalho descrevem-se e validam-se os critérios de diagnóstico da
CIHC e analisam-se os resultados do tratamento.

DOENTES E MÉTODOS

Doentes — De todas as crianças observadas, apenas foram consideradas para
efeitos do presente estudo aquelas cuja deficiência estatural as colocava, pelo menos,
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dois desvios-padrões à esquerda da média (abaixo do percentil 3) quando corrigida para
a altura média dos pais. Deste grupo foram ainda excluidas todas aquelas cuja causa de
baixa estatura estava esclarecida — acondroplasias, síndromas de Turner, lesões destru
tivas da região hipotálamo-hipofisária, nomeadamente craniofaringiomas e histiocito
ses, hipotiroidismos primários, nanismos primordiais e desnutrição. Foram também
excluidas crianças com oligofrenia ou com alterações neurológicas. Desta forma foram
seleccionadas 42 crianças sem causa aparente para a sua deficiência estatural e 2 que, por
terem microgenitossomia eram suspeitas de hipopituitarismo,3 embora sem alterações
radiográficas da região selar.

Duas destas crianças, irmãos (casos 5 e 6), tinham evidência de hipotiroidismo
secundário (ou terciário).

TSH ~iU/m1 T4 ~ig/100 ml T3 ng/100 ml

Caso 5 1.4 6.8 96

Caso6 0 4.2 56
6.5 6.4 231Casos 1-4 e 7-8 (4.9-7.1) (5.2-8) (192-302)

5.6 7.7 223Controlos (2.2-9.5) 5.2-10.2)~ (120-320)

A todas as crianças, além de uma história clínica e exame objectivo cuidadosos,
foram pedidos os seguintes exames — idade óssea, segundo Greulych e Pyle;t radiogra
fia do crânio de frente e perfil; doseamentos da tiroxina (T~, da triiodotironina (T~,
hormona tiroestimulante (TSH) e doseamentos da H.C., do cortisol e da glicémia aos 0,
30, 60, 90 e 120 minutos após administração intravenosa de insulina simples na dose de
0,1 U/Kg de peso. Sempre que as concentrações de H.C. durante a prova, não ultrapas
saram 10 ng/ml, foi efectuada prova com L-Dopa (500 mg p.o.), segundo um protocolo
comparável ao da hipoglicémia insulínica. O critério laboratorial usado para o estabele
cimento do diagnóstico de CIHC, foi a ausência de resposta (carências totais — 6 casos)
ou resposta inferior a 10 ng/ml (carências parciais — 2 casos) a ambos os estímulos.
Para efeitos de definição de normalidade dos valores obtidos, as restantes 34 crianças
constituiram um grupo de controlo. As crianças com o CIHC foram subsequentemente
medicadas com somatotrofina hipofisária humana (Crescormon R Kabi) nas doses de
4U duas vezes por semana (casos 1-6 e 8) e três vezes por semana (caso 7). Em 1 doente
(caso 4), dado o grande atraso estatural, foi decidido, ao fim de 10 meses, passar o
tratamento de 2 païa 3 admjnistrações semanais.

4 função ti~oideia foi avaliada semestralmente durante o tratamento. As crianças
com hipotiroidismo secundário associado de início (caso 5 e 6) ou estabelecido durante o
tratam~nto (caso 4). foram medicadas com L-tiroxina na dose de 100 j.sg/dia.

Métodos — A T4, a T3, a TSH e a HC foram doseadas por radioimunoensaio,
segundo técnicas já descritas.7’° A técnica da TSH foi, a partir de Março de 1978,
modificada tendo passado a usar-se um kit da CEA-JRE-SORIN (CIS) e deixado de
juntar-se à curva soro de doentes com hipertiroidismo. Como consequência os valores
passaram a ser, em média, superiores em 5 ng/ ml aos arjterion~nte obtidos. Por essa
razão, para efeitos de cálculos de médias, os valores obtidos antes da referida data foram
adicionados de 5 ng/ml.

A técnica de separação com carvão, utilizada no doseamento da HC, permite, em
rotina, a detecção de isoanticorpos anti-HC de alta afinidade, eventualmente presentes.
O cortisol plasmático foi medido por um método fluorimétrico.”
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RESULTADOS

1 — Resposta da HC à hipoglicémia e à L-Dopa

As respostas da HC à hipoglicémia insulínica em 34 crianças com baixa estatura e
sem endocrinopatia e nos oito doentes com CICH, encontram-se representadas na
figura 1.

Fig. 1— Resposta da somatotrojina à bipoglicémia inssdímca
nos controlos (valores médios ç desvio-padrão) e valores mdi
viduais dos oito doentes com CIHC

A grande dispersão dos valores obtidos para cada ponto da curva deve-se a que os
valores máximos foram atingidos em tempos diferentes. Assim, os máximos foram no
tempo 0’ — uma vez; 30’ — 17 vezes; 60’ — 10 vezes; 90’ —7 vezes e 120’ — 2 vezes. A
média, desvio padrão e valores extremos d~s pontos máximos das curvas foram, respec
tivamente: 19,1 ng/ml; 6,9 ng/ml; 10,2 e 40 ng/ml.

As respostas das oito crianças com CIHC, à L-Dopa encontram-se representadas
na Figura 2..

De salientar que os dois casos em que houve alguma resposta à hipoglicémia
tiveram também alguma resposta à L-Dopa è que nenhum caso refractário à insulina
respondeu à L-Dopa.
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Fig. 2 — Resposta da somatotrofina à administraçJà oral de
L-dopa nos Oito doentes com CIHC.

2— Respostã~ do cortisol à hipoglicémia insulínica

As respostas do cortisol à hipoglicémia insulínica em 28 crianças com baixa
estatura e sem endocrinopatia e as respostas das oito crianças com CICH encontram-se
representadas na figura 3.

De notar que em todas, excepto uma (caso 2), a resposta foi normal.
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Fig. 3—Resposta do cortisol plasmático à hipoglicémia ins,di
nica nos controlos (valores médios e desvio-padrJo) e valores
individuais dos oito doentes com CIHC.
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3— Toxicidade das provas

Com a insulina, a maior parte das crianças apresentou sintomas de hipoglicémia,
entre os 30 e os 60 minutos. Em nenhum doente foi necessário interromper a prova.

A administração de L-Dopa foi, em todos, muito bem tolerada.

4— Hipotiroidismos secundários

Durante o tratamento, uma criança com função tiroideia previamente normal,
deixou de crescer entre o 12.° e o 17.° meses, a pele tornou-se seca e fria, O estudo da
função tiroideia revelou valores de T4: 4,6 ng/100 mie de T~: 140 ng/ml. A administra
ção de L-tiroxina foi seguida de um novo surto de crescimento.

5 — Idades ósseas

As idades ósseas foram em todos os casos muito inferiores às idades cronológicas
e em 5 doentes também inferiores às idades estaturais.

6— Outras anomalias

Duas crianças do sexo masculino (casos 4 e 5) tinham microgenitossomia com
olfacto conservado. As radiografias do crânio foram normais em todos os casos. Não se
encontraram quaisquer outras anomalias, nomeadamente lábio leporino.’2

7— Resultados do tratamento com hormona do crescimento

Os resultados estão sumarizados no quadro 1.
De notar que o crescimento não foi uniforme, havendo em quase todos os doentes

períodos de 2 a 3 meses sem crescimento aparente.

8— Evoluçao diferencial da idade óssea e da idade estatural

Idade Idade Idade AT ~LE. ~I.O.Doentes cronológica estatural óssea
(início)

1 7 10/12 3 3/12 4 0/12 2 0/12 2 0/12 2 3/12

2 9 1/12 6 0/12 —/— 1 9/12 1 9/12 —/—

3 5 5/12 3 0/12 2 0/12 1 3/12 1 6/12 2 0/12
4 6 2/12 2 6/12 1 6/12 3 0/12 2 6/12 3 3/12

5 6 6/12 3 3/12 1 9/12 10 meses 1 3/12 1 6/12
6 10 11/12 4 6/12 3 6/12 10 meses 1 6/12 1 6/12

7 9 5/12 6 0/12 7 6/12 2 9/12 2 9/12 4 0/12

8 11 11/12 8 3/12 7 4/12 7 meses Q 9/12 —/—

• Hipotiroidismo.
t~ T — Tempo de tratamento.
~ I.E. — Evolução da idade estatural.
z~ 1.0. — Evolução da idade óssea.



R.srdsados ~do snstám.nto com bo,’mons do cre:cime~,to

1’3

Id~ck Afas~mento • Velocidade Velocidade Velocidade Tem~ deDoente Sexo inicial da média crescimento crescUflefltO CreScimentO
em D.P. pré-tratamento 1.° ano do 2.° ano do tratamento NOTAS(meses)tratamento tratamento

1 F 7 10/12 —5,17 2 cm/ano 9 cm/ano 6 cm/ano 24 —

2 M 9 1/12 —2,94 1 cm/ano 9 cm/ano — 16 —

3 M 5 5/12 —3,34 2 cm/ano 9,5 cm/ano — 15 —

Micmgenitossomia. Aos 10 meses de

4 M 6 2/12 —5,25 — 8 cm/ano 7 cm/ano ~ terapêutica, paSSO~J para 4U 3 vezes//semana; hipotiroidismo secundário aos
17 meses; medicado com L-tiroxina.

Microgenitossomia. Hipotiroidismo se-
5 M 6 6/12 —4,26 — 10 cm/ano — 10 cundário. Medicado com L-tiroxina.

. Irmão do doente n.° 6

. Irmão do doente n.° 5. Hipoglicémias
6 M 10 11/12 —5,20 — 9 cm/ano — 10 espontâneas. Hipotiroidismo secundá

rio; medicado com L-riroxina.

Carência parcial. Medicado desde o
7 M 9 5/12 —3,28 3,7 cm/ano 8,5 cm/ano 7,5 cm/ano início com 4U 3 vezes/semana.

8 F 11 11/12 —2,87 1,6 cm/ano 6 cm/ano — 7 Carência parcial.
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Em todos os casos, a idade estatura! e a idade óssea evoluiram de forma paralela,
com incrementos aproximadamente iguais aos tempos de tratamento.

9— Anticorpos anti-hormona do crescimento

Em nenhum caso foram detectados anticorpos anti-hormona do crescimento de
alta afinidade.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Os critérios diagnósticos da CIHC definidos por, Tanner e co!.3 foram totalmente
aplicáveis aos nossos doentes. Todas as crianças sem CIHC responderam com valores
superiores a 10 ng/ml em, pelo menos, um dos pontos da curva de hipoglicémia insulí
nica. A variabilidade no tempo de obtenção da resposta máxima deve-se provavelmente
a diferenças no limiar da resposta do sistema hipotálamo-hipofisário, conforme o
momento da hipoglicémia em relação à fase do ciclo de secreção espontânea da HC,
como tem sido observado em relação à hipoglicémia insulínica’3 e à estimulação pela
L-Dopa.’4 Nos dois casos em que uma resposta presente, mas diminuída, sugeria uma
carência parcial de HC, este diagnóstico foi posteriormente confirmado pela e~celente
resposta à terapêutica subtitutiva. Enquanto que cerca de 10% dos adultos não_~espon
dem ou têm uma resposta parcial da HC à hipoglicémia insulínica, “as crianças respon
dem na maioria das vezes.’3

Na nossa experiência todas as crianças sem endocrinopatias atingiram valores
máximos de HC superiores a 10 ng/ml. Por esta razão, não temos tido necessidade de
sensibilizar as provas pela administração prévia de androgénios ou estrogénios, con
forme preconizado por alguns.’6

A prova de L-Dopa deu resultados sobreponíveis aos da hipoglicémia em todos os
doentes. Como não utilizamos esta prova por rotina, não temos experiência da resposta
à L-Dopa em normais. No entanto, segundo a experiência de outros,’4 ela é tanto ou
mais sensível que a hipoglicémia insulínica. Um ponto que merece discussão diz res
peito à interpretação destas provas quando há hipotiroidismo. Nestas situações, a res
posta de HC aos estímulos está diminuida embora essa diminuição só seja apreciável nas
formas avançadas. ~ boa técnica, quando tal acontece, devem as provas ser repetidas
após correcção do hipotiroidismo.

Em todos os casos de CIHC que identificámos, a correcção do diagnóstico foi
confirmada pela resposta terapêutica. Quanto às restantes crianças, em que se excluiu a
existência de CIHC, a segurança diagnóstica não é tão grande. Têm sido descritas
crianças que respondem normalmente às estimulações e que, apesar disso, exibem
respostas terapêuticas apreciáveis, quando tratadas com HC,’8 ao contrário do que
acontece nos normais. Em alguns destes casos foi possível demonstrar baixas concentra
ções de somatomedina que, no entanto, normalizaram após tratamento.’9

Nos casos confirmados de CIHC as doses preconizadas para o tratamento são
variáveis. Há evidência de que 0.01 U/Kg trisemanal é uma dose ineficaz, enquanto que
com 0,06 trisemanal ~ é possível obter bons resultados.2°

Aumentando a dose, vão-se obtendo resultados progressivamente melhores, mas
a relação efeito/dose vai diminuindo,20’22 até que acima de 20 U/semana já não há
melhoria apreciável com o aumento da dose. Há alguma evidê~icia de que Ladministra
ção trisemanal é preferível à uni ou bisemanal.20’2’ Nos nossos doentes utilizamos 4U de
HC duas vezes por semana, em 5 doentes e 4U três vezes por semana, em dois. A
escolha do esquema bisemanal, na maior parte dos doentes, deve-se ao facto de o
produto ser comercializado em ampolas de 4U e não nos parecer seguro recomendar o
fraccionarnentp das ampolas. O crescimento conseguido foi de cerca de 9 cm/ano no
primeiro àno e 7 cm/ano no segundo, enquanto que o crescimento médio no ano que
antecedeu o tratamento foi de cerca de 2 cm/ano. Estes resultados são comparáveis aos
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obtidos por outros autores.3’ 20,22,24 Dois tipos de complicações, de que resulta perda de
eficácia, podem surgir no decurso do tratamento. Uma delas, a instalação de um hipoti
roidismo secundário, foi por nós constatado no caso 4. Esta situação está relacionada
com inibição da resposta da TSH à TRH, provavelmente como consequência da liberta
ção de somatostatina em resposta à administração de HC.2’ Tal como observamos no
caso 5 o crescimento normaliza com a opoterapia tiroideia. Outra complicação provável
é o aparecimento de anticorpos anti-HC de alta afinidade, descritos em 4% dos casos
tratados por Tanner e col.. Esta situação que é, de momento, insolúvel, não se verificou
em nenhum dos nossos doentes.

SUMMARY

IDIOPATIC FA1LURE OF GROWTH HORMONE

The authors screened for growth hormone (G.H.) deficiency 44 children referred
to the clinic because of marked shortness of stature of unknown origin. Eight of these
children did not show a normal growth hormone response neither to insulin induced
hypoglycemia nor to the oral administration of L-Dopa. Two of them had secondary
hypothyroidism and one had very small genitalia. A third child also with small genitalia
deveioped secondary hypothyroidism during the treatment with G.H. AlI the eight
children were treated with G.H. a~ the dosage of 4U twice or thrice weekly. In ali a
marked growth spurt was observed from an average pretreatment levei of 2 cm/year to
nearly 9 cm/year the first year. The growth rate was still elevated the second year of
treatment (7 cm/year). The results are consistent with the experience of other authors.
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