COMPARACAO ENTRE O TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA E O
TESTE DA CLONIDINA NO DIAGNOSTICO DE CRIANCAS COM BAIXA
ESTATURA POR DEFICIENCIA DO HORMONIO DO CRESCIMENTO
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Introducdo: O crescimento envolve aspectos genéticos, hormonais, nutricionais e
ambientais. Apos considerar e excluir outras causas de baixa estatura (BE), a deficiéncia
do horménio do crescimento (DGH) deve ser investigada através de estimulacdo
fisioldgica. No entanto, é necessaria melhor compreensdo desses testes, bem como a
determinacdo dos pontos de corte mais adequados para o correto diagnostico de DGH.
Objetivos: Estabelecer valores de sensibilidade, especificidade e acuracia para
diferentes pontos de corte no TTI e Teste da Clonidina (TC) para diagnostico de DGH.
Meétodos: Foi realizada analise de prontuarios de pacientes sob investigacdo de baixa
estatura, que foram submetidos aos testes de estimulacdo de GH (TTI e/ou TC) no
laboratério do HUJBB. Outras causas de baixa estatura como hipotireoidismo, doencas
sistémicas cronicas, sindrome de Turner, osteopatias e outras causas de deficiéncia de
crescimento foram descartadas. Os testes foram realizados ap6s um jejum de, no
minimo, 8 horas, com inicio 30 minutos apds posicionamento de cateter venoso com
infusdo salina lenta, e as amostras de sangue colhidas a cada 30 minutos entre o tempo 0
e 120 minutos. Além dos testes de estimulagdo de GH, constituiram parte da analise os
seguintes dados: altura, altura alvo, idade cronoldgica, idade 6ssea, DP (desvio-padrao)
de altura, DP médio de altura, DP de altura alvo, DP médio de altura alvo, estadiamento
puberal e niveis de TSH. Baseado no nimero de pacientes com diagnéstico confirmado,
foram definidos os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia do teste de
clonidina e do TTI nos pontos de corte 3, 5, 7 e 10 pg/L, bem como o poder de estimulo
de cada teste. Foram definidos também os valores e os instantes em que se observaram
0s picos maximos de GH em ambos os testes (0, 30, 60, 90 ou 120min.). Para se
estabelecer os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia dos testes de estimulo,
foi classificado como DGH o paciente que obteve acréscimo de pelo menos 0,3 DP
(indice Z) na altura ao final de um ano de tratamento com horménio do crescimento, ou
ganho proporcional em um tempo minimo de 6 meses. A sensibilidade foi calculada
pela razdo entre os pacientes com DGH que responderam aos testes dentro de cada
ponto de corte (verdadeiros-positivos) e todos os pacientes DGH; A especificidade pela
razdo entre 0s pacientes ndo-DGH que responderam aos testes acima dos pontos de
corte (verdadeiros-negativos) e todos os pacientes ndo-DGH; E a acurécia pela soma
dos verdadeiros-positivos e verdadeiros-negativos no total de pacientes submetidos aos
testes. Resultados e Discussdo: Os nossos dados sugerem que para o TTI os niveis de
corte utilizados para o diagnostico de DGH devam ser de < 7 pg/L. Quando o TC for
utilizado, niveis de corte < 3 pg/L parecem ser mais adequados. O valor de
especificidade do ponto de corte < 7ug/L no TTI é semelhante ao ponto de corte <
5ug/L, no entanto é 16% mais sensivel, o que justifica sua escolha. Ja no teste de
clonidina, o ponto de corte < 3 pg/L apresenta especificidade muito superior a todos 0s
outros valores, sendo este o principal parametro de escolha de um teste diagndstico em
doencgas incomuns. Alguns autores advogam que em ensaios laboratoriais mais sensiveis
(IFMA, Quimioluminescéncia) niveis maiores que 5 pg/L ja seriam considerados como
resposta normal aos testes de estimulo, porém a maioria dos estudos aceita valores
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maiores que 7ug/L ou 10ug/L. A maior dificuldade na defini¢do do cut-off ideal esta na
sobreposicdo de resultados que encontramos entre os testes de criancas com DGH e
criancas normais, especialmente nas que ndo tem DGH classico, sem caracteristicas
fenotipicas ou que iniciam o quadro mais tardiamente, com quadro clinico e laboratorial
dificil de distinguir das variantes normais do crescimento. Existe variacdo entre 0s
imunoensaios provavelmente pela presenca de uma ou mais proteinas ligantes de GH
e/ou a heterogeneidade das moléculas circulantes de GH além da diferenca entre os
anticorpos, monoclonal e policlonal. Devido esta variagdo, 0 ponto de corte para
diagnéstico de DGH deve levar em consideragdo o ensaio de GH, a poténcia do
estimulo e o considerado “normal” ¢ arbitrario (7ug/L, sendo 3 individuos no teste da
clonidina e 2 no TTI, representando 15% e 11% dos submetidos aos testes,
respectivamente. Conclusdo: A analise dos dados nos leva a acreditar que hd um ponto
de corte nos testes de estimulo ao GH mais fidedigno ao diagnostico de DGH, quando
comparado a outros valores. Os nossos dados sugerem que para o TT1 os niveis de corte
utilizados para o diagnoéstico de DGH devam ser de < 7ug/L. Quando o teste de
clonidina for utilizado niveis de corte <3 pg/L parecem ser mais adequados. Nao foram
observadas diferencas importantes no que se refere a sensibilidade, especificidade e
acuracia de ambos os testes.
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