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RESUMO
Introdução: A incidência da deficiência de hormona do crescimento é de 1:4000 a 1:10000, sendo a principal indicação para trata-
mento com hormona do crescimento recombinante. 
Objectivos: Avaliar os resultados dos testes de estimulação da hormona do crescimento e identificar factores preditivos para o diag-
nóstico da deficiência de hormona do crescimento.
Material e Métodos: Estudo observacional, analítico e transversal. Foram analisados dados clínicos e auxológicos e os resultados 
dos exames de diagnóstico de crianças e adolescentes submetidos a testes de estimulação farmacológica da hormona do crescimento 
(01/01/2008 a 31/05/2012). O diagnóstico definitivo de deficiência de hormona do crescimento foi efectuado mediante dois testes com 
estímulos farmacológicos diferentes negativos (pico máximo da hormona do crescimento < 7 ng/mL) ou um teste negativo associado 
à presença de alterações anatómicas da região hipotálamo-hipofisária, observadas na ressonância magnética cerebral. Para análise 
estatística, foram realizados o testes de t student, do qui-quadrado, correlação de Pearson e a regressão logística.  Foi considerado 
como nível de significância estatística (p) um valor igual ou menor que 0,05.
Resultados: Realizaram-se testes de estimulação em 89 doentes, com mediana de idade igual a 10 [3-17] anos, 67% do sexo mas-
culino e 77% pré-púberes. Os fármacos utilizados no primeiro teste de estimulação foram a clonidina (n = 85) e a insulina (n = 4). 
Foram diagnosticados 22 casos de deficiência de hormona do crescimento. Nos casos submetidos a dois testes, os valores máximos 
de hormona do crescimento apresentaram uma correlação moderada entre si (r = 0,593, p = 0,01). Verificou-se que as variáveis es-
tatura (z-score) e pico máximo de hormona do crescimento obtido no primeiro teste têm valor preditivo no diagnóstico de deficiência 
de hormona do crescimento.
Discussão: A determinação do IGF-1 não demonstrou ser preditor de deficiência de hormona do crescimento. 
Conclusão: Os testes de estimulação são uma ferramenta de diagnóstico da deficiência de hormona do crescimento e que devem ser 
enquadrados nos parâmetros clínicos e auxológicos.
Palavras-chave: Alterações do Crescimento; Hormona do Crescimento Humano.

ABSTRACT
Introduction: The incidence of short stature associated with growth hormone deficiency has been estimated to be about 1:4000 to 
1:10000. It is the main indication for treatment with recombinant growth hormone.
Objectives: The aims of the study were to evaluate the results of growth hormone stimulation tests and identify the growth hormone 
deficiency predictors.
Material and Methods: A cross-sectional, analytical and observational study was conducted. We studied all the children and adoles-
cents submitted to growth hormone pharmacological stimulation tests between January 2008 and May 2012. Growth hormone defi-
ciency diagnosis was confirmed by two negatives growth hormone stimulation tests (growth hormone peak < 7 ng/ml). The statistical 
analysis was performed using student t-test, chi-square, Pearson correlation and logistic regression. Statistical significance determined 
at the 5% level (p ≤ 0.05). 
Results: Pharmacological stimulation tests were performed in 89 patients, with a median age of 10 [3-17] years. Clonidine (n = 85) 
and insulin tolerance test (n = 4) were the first growth hormone stimulation tests performed. Growth hormone deficiency was confirmed 
in 22 cases. In cases with two growth hormone stimulation tests, the growth hormone peak showed a moderate correlation (r = 0.593,  
p = 0.01). In logistic regression model height (z-score) and the growth hormone peak in first stimulation test were predictors of growth 
hormone deficiency diagnosis (each one unit increase in z-score decrease the growth hormone deficiency probability). 
Discussion: Measurement of IGF-1 cannot be used in diagnosing growth hormone deficiency.
Conclusion: Auxological criteria associated with a positive test seems to be a reliable diagnostic tool for growth hormone deficiency.
Keywords: Growth Disorders; Human Growth Hormone/blood.

INTRODUÇÃO
	 A hormona do crescimento (HC) é segregada pelas cé-
lulas somatotróficas da hipófise anterior para a circulação 
sistémica promovendo o crescimento longitudinal pós-natal, 

a regulação do metabolismo lipídico, da aposição óssea, do 
crescimento da massa muscular esquelética e cardíaca e 
da tensão arterial. A HC estimula a produção do insulin-like 
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growth factor (IGF-1) a nível hepático, onde é libertado para 
a circulação sistémica e localmente em tecidos periféricos, 
tais como osso, cartilagem e músculo, onde actua de forma 
parácrina. O IGF-1 circula quase totalmente na sua forma 
ligada, sendo a insulin-like growth factor binding protein 3 
(IGFBP-3) o seu principal ligando1,2 e dependente da HC.3

Alterações a nível cerebral, hipotalâmico ou hipofisário 
podem resultar numa deficiência de HC.

A incidência da deficiência de hormona do crescimento 
(DHC) é de 1:4000 a 1:10000, sendo a principal indicação 
para tratamento com hormona do crescimento (HC) recom-
binante.4

A DHC pode ser classificada como grave/moderada ou 
completa/incompleta.5,6 Na ausência de um método gold 
standard, o diagnóstico é baseado em parâmetros clínicos, 
auxológicos, analíticos e radiológicos.7 

Apesar de não existir consenso relativo ao seu valor 
preditivo, os testes de estimulação continuam na atualida-
de a serem utilizados para confirmação do diagnóstico da 
DHC e para a tomada de decisão para iniciar terapêutica 
com HC recombinante.7,8 São necessárias duas provas 
com estímulos diferentes com valores máximos de HC in-
feriores a 7 ng/ml para confirmar secreção insuficiente de 
HC.9-11 No presente estudo os autores pretendem avaliar os 
resultados dos testes de estimulação da secreção da HC, 
nomeadamente a concordância entre os picos de secreção 
da HC perante dois estímulos farmacológicos diferentes e 
identificar factores preditivos para deficiência de HC nos 
casos em que se confirmou o diagnóstico após a realização 
dos testes de estimulação.

MATERIAL E MÉTODOS 
Estudo observacional, transversal e analítico de crian-

ças e adolescentes submetidos a testes de estimulação far-
macológica da secreção da HC, na Unidade de Endocrino-
logia Pediátrica do Centro Hospitalar do Porto, no período 
de Janeiro de 2008 a Maio de 2012. 

A recolha de informação foi efectuada através da análi-
se retrospectiva dos registos clínicos. Foram analisados os 
parâmetros relativos à estatura, índice de massa corporal 
(IMC), velocidade de crescimento (VC), estatura alvo fami-
liar (EAF), pico da HC (ng/ml), IGF-1, IGFBP-3, idade óssea 
(IO) e ressonância magnética nuclear (RMN) cerebral, se 
aplicável. A estatura, IMC, VC e EAF foram padronizados, 
atendendo à idade e género e representados por z-scores. 
O z-score da estatura, EAF e VC foram determinados e 
interpretados usando as curvas de Tanner-Whitehouse.12,13 
O z-score do IMC foi avaliado pelas curvas de Cole.14 O 
IGF-1 e IGFBP-3 foram expressos dicotomicamente usan-
do como valor de referência o percentil 2,5, para idade 
cronológica e género (Immulite 2000; Diagnostic Products 
Corp., Los Angeles, CA).15 A idade óssea foi determinada 
pelo método de Greulich e Pyle.16

Em concordância com as normas da Comissão Nacio-
nal de Normalização da Hormona do Crescimento (CN-
NHC), um pico máximo de HC após estímulo farmocoló-
gico adequado < 7 ng/ml foi considerado como indicativo 

de deficiência de secreção HC11. Os testes de estimulação 
farmacológica foram classificados como negativos se pico 
máximo de HC < 7 ng/ml e positivos se pico máximo de 
HC ≥ 7 ng/ml. O diagnóstico de DHC foi confirmado após 
a obtenção de dois testes com estímulos farmacológicos 
diferentes negativos.

Foram definidos dois grupos de estudo: grupo 1 (casos 
com dois testes negativos) e grupo 2 (casos com um teste 
negativo e outro positivo)

A descrição dos resultados foi efectuada através de 
medidas de dispersão (média ± DP). Na comparação das 
variáveis por grupos (1 e 2) foi utilizado o teste t-student 
nas variáveis quantitativas e o teste do qui-quadrado nas 
variáveis qualitativas. 

A correlação entre os picos de HC observados no pri-
meiro e segundo teste foi determinada através da correla-
ção de Pearson.

Na análise de possíveis preditores de DHC, confirmada 
por dois testes negativos, recorreu-se à regressão logísti-
ca. Foram definidos dois modelos, um com a variável IGF-1 
(modelo 1) e um modelo com IGF-1 ajustado para estatura 
e pico de HC do primeiro teste (modelo 2).

Os dados foram analisados através do programa infor-
mático SPSS â (versão 19.0). Foram considerados resulta-
dos com significado estatístico para p < 0,05.

RESULTADOS
Na figura 1 está representada a distribuição dos casos 

por estímulo farmacológico utilizado e número de testes 
efectuados. No total foram efectuadas provas de estimu-
lação em 89 doentes, com mediana de idade igual a 10 
[3-17] anos, 67% do sexo masculino e 77% com estádio 
pubertário I. 

No primeiro teste de estimulação foi utilizada a clonidina 
(n = 85) e a insulina (n = 4).

Da análise dos primeiros testes, 29 doentes tiveram um 
teste negativo. Destes, 24 foram submetidos a segundo 
teste [clonidina (n = 2), hipoglicemia-insulínica (n = 5), L-
-dopa (n = 17)].

Dos 24 submetidos a segundo teste, 22 deles tiveram 
um resultado negativo, o que permitiu confirmar a secreção 
insuficiente de HC e o diagnóstico de DHC.

Em cinco casos, apesar de primeiro teste negativo, não 
foi efectuada um segundo teste pelos seguintes motivos: 
perda de seguimento (n = 1), Síndrome de Silver Russel  
(n = 1), Síndrome de Kallman (n = 1) e criança com altera-
ção do eixo hipotálamo-hipófise (n = 2) na RMN cerebral.

Dos 60 doentes em que foi excluída DHC após realiza-
ção do primeiro teste:

a) Um total de 33 apresentava z-score para estatura < 
-2 SDS (10 com critérios de atraso constitucional do cres-
cimento e maturação e 17 com critérios de baixa estatura 
familiar);

b) Um total de 27 apresentava um z-score para estatura 
≥ -2, e um dos seguintes critérios: z-score da estatura < 
-1,5 em relação EAF, z-score da VC< -2 durante um ano e 
z-score da VC< -1,5 durante dois anos.
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Em todos os casos foi avaliado o IGF-1 e a idade óssea, 
em 35 casos o IGF BP3 e 32 indivíduos efectuaram RMN 
cerebral.

Os doentes com DHC (grupo1) apresentavam, compa-
rativamente com os restantes casos (grupo 2), média de 
estatura (z-score) (-2,9 ± 0,6 vs -2,1 ± 0,9, p = 0,001) e um 
pico máximo de HC no primeiro teste (4,0 ± 2,1 vs 16,1 ± 
6,5, p = 0,001) inferiores (Tabela 1), com valores estatisti-
camente significativos. A proporção de doentes com valo-
res de IGF-1 e IGF BP3 inferiores ao percentil 2,5 (para a 
idade cronológica) foi significativamente superior no grupo 
1 ([IGF-1 (54,5% vs 26,2%, p = 0,016)], [IGF BP3 (30,0% vs 
0%, p = 0,007)]) (Tabela 1).

Nos casos submetidos a dois testes, os valores máxi-
mos de HC apresentaram uma correlação moderada entre 
si (r = 0,593, p = 0,01) (Fig. 2).

No modelo 1 de regressão logística verificou-se que os 
casos com IGF-1 inferior ao percentil 2,5 tinham uma pro-
babilidade de ter DHC 3,4 vezes superior comparativamen-
te aos casos com IGF-1 superior ao percentil 2,5 (Tabela 2). 
No entanto, no modelo 2, ajustado para estatura (z-score) 
e pico de HC, o IGF1 não apresentou valor preditivo. A es-
tatura (z-score) e o pico de HC no primeiro teste apresenta-
vam valor preditivo no diagnóstico de DHC, isto é, à medida 
que aumentam diminui a probabilidade de DHC (Tabela 2).

DISCUSSÃO 
O diagnóstico da DHC em crianças constitui frequente-

mente um verdadeiro desafio clínico7 e a certeza do diag-

nóstico em muitos casos só pode ser afirmado após ter sido 
atingida a estatura final e efectuada uma reavaliação da 
secreção da HC.

Para confirmação da suspeita de DHC vários métodos 
de diagnóstico tem sido sugeridos, entre eles os testes fi-
siológicos e farmacológicos, de estimulação da secreção 
da HC,5,6,17 o IGF-1 e o IGFBP-3.18,19

Os testes farmacológicas de estimulação, apesar das 
limitações conhecidas (estímulo não fisiológico, limites de 
cut-off arbitrários, variabilidade intra-individual na resposta 
ao fármaco),20,21 continuam a respresentar o método mais 
consensual para avaliação da secreção da HC.22

Duas provas com estímulos diferentes com pico da HC 
< 10 ng/ml, em crianças com BE, sustentam o diagnóstico 
da DHC.8 Contudo, atendendo ao facto de existir um es-
pectro desde secreção normal da HC até ausência total da 
HC a definição de um cut-off específico para DHC é difícil 
e arbitrária.23 Cianfarani e os seus colaboradores demons-
traram que a diminuição do cut-off dos 10 ng/ml para 7 ng/
ml aumenta significativamente a especificidade e diminui 
a sensibilidade.23 A CNNHC nas suas recomendações es-
tabelece que, nos casos de défice idiopático da HC, duas 
provas de estimulação com pico da HC < 7 ng/ml susten-
tam o diagnóstico e suportam o início da terapêutica com 
HC recombinante.11

Nesta população em estudo o teste de estimulação com 
clonidina oral foi o mais utilizado, sendo o fármaco utilizado 
no primeiro teste em 96% dos doentes. Este fármaco, α 
adrenérgico, promove a estimulação da secreção da HC24,25 

 

Figura 1 – Distribuição dos casos por tipo e número de testes de estimulação
+ teste de estimulação positivo (pico HC ≥ 7 ng/ml); - teste de estimulação negativo (pico HC < 7 ng/ml)
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e é dependente da idade,26 obesidade e actividade física.27 
O valor preditivo positivo de um teste único com clonidina 
na confirmação de DHC é de 80% usando como referência 
o valor máximo de HC igual a 10 ng/ml.8

Dos 24 casos submetidos a dois testes, a clonidina foi 
o fármaco utilizado no primeiro teste em 22 casos. Apenas 
um caso com primeiro teste de clonidina negativa (< 7 ng/
ml) apresentou  segunda prova positiva (hipoglicemia in-
sulinica). O segundo caso com segundo teste positivo, fez 
como primeiro teste da hipoglicemia-insulínica e o segundo 
com clonidina. Salienta-se o facto, que nestes dois casos 
com segundo teste positivo, o pico da HC foi inferior ao 
valor de referência considerado por diversos autores como 
secreção normal (10 ng/ml).8

A confirmação da DHC geralmente implica a realização 
de dois testes farmacológicos com pico de HC inferior a 
7 ng/ml.11 No entanto, nos casos com critérios de DHC e 
uma etiologia conhecida (malformações do sistema nervo-
so central e genéticos), é suficiente apenas um teste de 
estimulação.7,11,28 Em quatro dos cinco casos em que a etio-
logia para DHC era conhecida (com primeiro teste de esti-

mulação negativo) não se realizou segunda prova. 
Apesar da determinação do IGF-1 e IGFBP-3 em crian-

ças e adolescentes ser considerada útil na confirmação do 
diagnóstico da DHC,29-31 a sua utilidade e valor preditivo 
não são consensuais.23,32 Estudos nesta área concluiram 
que ambos os parâmetros não descriminavam as crianças 
com BEI daquelas com DHC.23 No presente estudo o valor 
do IGF-1, quando ajustado para estatura e valor de pico da 
HC no primeiro teste, não apresentou um valor preditivo no 
diagnóstico da DHC. 

Os parâmetros que apresentaram valor preditivo da 
DHC, confirmada por dois testes de estimulação negativa, 
foram a estatura (z-score) e o pico da HC no primeiro tes-
te. Como anteriormente mencionado, todos os casos com 
primeira prova negativa, apresentaram na segunda prova 
um valor de pico da HC < 10 ng/ml. Assim, parece razoável 
sugerir que os critérios auxológicos associados a um tes-
te negativo, possam ser suficientes para o diagnóstico de 
DHC. A importância da auxologia no diagnóstico da DHC, é  
levada ao extremo, por exemplo na Austrália, em que a se-
lecção dos doentes para tratamento com HC recombinante 

Tabela 1 –  Análise descriptiva das crianças e adolescentes submetidos a testes de estimulação com (Grupo1) e sem (Grupo 2) confir-
mação de DHC

Grupo 1 Grupo 2

    n = 22 n = 62

    n (%) n (%) valor de p

Sexo masculino 13 (59,1) 44 (71,0) 0,305

Estádio Pubertário   I 15 (71,4) 39 (79,0) 0,717

  II 5 (23,8) 7 (14,3)

  III 1 (4,8) 2 (4,1)

  IV 0 (0) 0 (0)

  V 0 (0) 1 (2,0)

IGF1 < P2,5 12 (54,5) 16 (26,2) 0,016

IGF BP3 < P2,5 3 (30,0) 0 (0) 0,007

Δ IC/IO IC-IO > 24 meses 10 (45,5) 17 (27,4) 0,120

Média (DP) Média (DP) valor de p

Idade anos 9,4 (3,3) 9,7 (3,0) 0,683

Estatura z-score -2,87 (0,6) -2,09 (0,9) 0,001

Estatura (ajustada EAF) z-score -1,50 (1,0) -0,99 (1,1) 0,055

VC z- score -2,22 (1,6) -1,26 (2,4) 0,067

IMC z- score -0,23 (1,1) -0,21 (2,9) 0,944

Pico de HC (1ª prova) ng/mL 4,0 (2,1) 16,1 (6,5) 0,001

Δ IC/IO meses 22,7 (15,7) 15,7 (17,2) 0,099

DP: desvio padrão; IGF1: insulin growth factor 1; IGF BP3: insulin growth factor binding protein 3; IC: idade cronológica; IO: idade óssea; HC: hormona do crescimento; EAF: estatura 
alvo familiar; VC: velocidade crescimento; IMC: índice de massa corporal
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Tabela 2 – Preditores de DHC confirmada por testes de estimulação

Modelo Variáveis                       OR [IC95%]       Valor de p  

1 IGF1 (< P2,5) 3,4 [1,2 - 9,3] 0,019

2

IGF1 (< P2,5) 1,1 [0,1 - 16,0] 0,954

    Estatura (z-score) 0,1 [0,1 - 0,8] 0,036

Pico de HC 0,3 [0,1 - 0,7] 0,005
OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; IGF1: insulin growth factor 1; HC: hormona do crescimento; 1 – modelo bruto; 2 – modelo ajustado para estaura (z-score) e pico de HC

é baseada apenas em parâmetros auxológicos.33,34 Con-
tudo, um estudo norte-americano demonstrou não existir 
diferenças na estatura, índice de massa corporal e veloci-
dade de crescimento em crianças com BEI e deficiência de 
hormona do crescimento.35 

CONCLUSÃO
Os testes de estimulação são uma ferramenta de dia- 

gnóstico da DHC e devem ser enquadrados nos parâme-
tros clínicos e auxológicos. 
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Figura 2 – Variação do pico de HC (ng/ml) nos casos submetidos a dois testes de estimulação
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