Ensaios para a Medida de Hormoénio do Crescimento (GH) e
IGF-I: Aspectos Metodologicos e Suas Implicacdes no
Diagnédstico e Seguimento da Acromegalia

RESUMO

A dosagem do GH no soro é essencial para confirmar ou excluir o seu
excesso. Na acromegalia, a auséncia de critérios clinicos suficientemente
sensiveis para monitorizar o sucesso do tratamento faz com que o GH
sérico seja o procedimento de escolha e, para isso, é essencial que a sua
dosagem seja realizada de forma confidvel, capaz de permitir interpre-
tacoes uniformes. Varios critérios hormonais tém sido propostos para
caracterizar remissao da acromegalia, incluindo niveis séricos de GH
randdémico inferior a 2,5 pg/l, nadir de GH durante o teste de tolerancia oral
a glicose inferior a 1,0 pg/l e IGF-I normal para sexo e idade. A importancia
do tratamento adequado consiste na possibilidade de reverter a
mortalidade prematura da acromegalia através da diminui¢cao dos niveis
de GH para valores menores que 2,5 pg/l. Com o surgimento de ensaios
ultra-sensiveis para medida do GH, tornaram-se necessarios critérios mais
estritos para determinar cura ou remissao da doenca. Nesta revisao,
descreveremos aqui as modificagdes decorrentes da evolugao dos
ensaios, as conseqliéncias nos resultados de GH e os pontos de corte
propostos na literatura para caracterizacdo da atividade e remissao da
acromegalia. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/4:511-519)

Descritores: Hormonio de crescimento; Diagndstico; Acromegalia;
Imunoensaios

ABSTRACT

Growth Hormone (GH) and IGF-l Assays: Methodological Aspects
and its Implications in Acromegaly Diagnosis and Follow-Up.

Growth hormone quantification in serum is essential for confirming or rul-
ing out its excess. The absence of clinical criteria sufficiently sensitive to
evaluate the treatment success enables GH as the key diagnostic proce-
dure and for that, its measurements must be done in a reliable way and
must allow uniform interpretation. Several different biochemical criteria
for remission have been suggested in the past, including a random GH
measurement less than 2.5 pg/l, mean GH value from a day curve less than
2.5 pg/l, nadir GH value after an oral glucose tolerance test (OGGT) less
than 1.0 ug/l and a normal age-related IGF-I level. The importance of ade-
quate treatment is highlighted by data indicating that lowering GH levels
to less than 2.5 pg/l reverses the premature mortality of acromegaly. With
the advances of ultrasensitive assays for GH measurement, strictest remis-
sion criteria to determine remission or cure were necessary. In this review,
we describe the changes of assay methodology and its consequences in
serum GH results and cut off point values to define activity and remission
of acromegaly. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/4:511-519)
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NA ACROMEGALIA, A SUSPEITA CLINICA da doenga
geralmente ¢ o primeiro passo para se estabelecer
o diagnostico. A evolugio dos ensaios hormonais para
medida do GH e IGF-I séricos tem permitido detectar
a doenga mesmo em estados em que o diagndstico
inicial ndo ¢ clinico, como em casos de incidentalomas
detectados em exames de imagem (18,36). Os mé-
todos classicos tém sido a avaliagdo do grau de supres-
sio do GH apés administracio oral de glicose
(TTOG) juntamente com os niveis séricos de IGF-I
(22). Entretanto, apds mais de 30 anos da introdugio
dos imunoensaios para GH, as discrepancias existentes
nos resultados, quando a mesma amostra ¢ dosada por
ensaios distintos, podem diferir significativamente (12).

Neste artigo, salientamos as principais modifi-
cagdes nos ensaios ¢ nos critérios para diagndstico e
acompanhamento da acromegalia, aspectos metodolé-
gicos ¢ fisiologicos que interferem nesses ensaios, aten-
tando para as diferengas relevantes entre eles.

HORMONIO DO CRESCIMENTO

O hormoénio de crescimento (GH) é um horménio po-
lipeptidico, codificado por um tnico gene localizado no
brago longo do cromossomo 17, em um cluster de 5
genes, composto por GH-N (growth hormone-normal
gene), CS-L (chovionic somatomammotropin-like gene),
CS-A (chorionic somatomammotropin-A gene), GH-V
(growth hormone-variant gene, que produz o GH a
partir da 23-24* semana de gestagio) ¢ CS-B (chorionic
somatomammotvopin-B gene). A produg¢do hipofisiria de
GH advém da expressio exclusiva do gene hGH-N, o
qual origina uma proteina de peso molecular de 22 kDa,
constituida por 191 aminoacidos ¢ representa cerca de
90% do GH hipofisirio (3,11). Aproximadamente 10%
do GH presente na hipdfise corresponde a variante
molecular de 20 kDa, que ¢ resultado da perda de 15
aminodcidos (splicing) presentes na forma 22 kDa.
Outras formas moleculares também sio encontradas na
hipéfise, embora em menor propor¢io (1-5) (tabela 1).

Durante a gestag¢do, a producio de GH advém
do gene GH-V, expresso na placenta, que adquire tal
magnitude que apds a 23-24" semana, encontra-se em
concentragoes suficientes para suprimir a produ¢io do
GH hipofisirio, presumidamente via retro-alimentagio
negativa mediada pelo IGF-I. O GH proveniente da
produgio pelo GH-N apresenta efeito somatogénico
equipotente ao proveniente do GH-V, porém o GH-
V apresenta um efeito lactogénico menor. Em estado
nio gestacional nio hi a expressio do GH-V na
circulagdo ou na hipéfise (3).
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Tabela 1. Formas moleculares de GH encontradas na
hipofise (adaptado de Baumann G, ref. 3).

Formas monoméricas

22 kDa GH 70-75
20 kDa GH 5-10
Desamino-GH (Asp 152 22 kDa) 3
Desamino-GH (Glu 137 22 kDa) 5
22 kDa GH N a acilado 5
GH 143 1
GH 44 191 0,2-1
Formas oligoméricas dos mondmeros acima
Oligbmeros maiores 5
Oligomeros dissulfidicos 7
Oligomeros com ligacao covalente 2

desconhecida

Na circulagio, a forma mais abundante e ativa é
a de peso molecular de 22 kDa. Cerca de 60%, apds
secretada pela hipofise, liga-se rapidamente 8 GHBP-1
(growth hormone binding protein), proteina de ligagao
com a qual apresenta alta afinidade (6-8) (tabela 2).

A segunda forma molecular circulante mais
abundante é a 20 kDa. Esta apresenta maior afinidade
com a GHBP-2 e, pelo fato de apresentar uma grande
capacidade de agregac¢io, formando dimeros ou oli-
gdmeros, sua climina¢io ¢ mais lenta que a forma 22
kDa, podendo muitas vezes se tornar a principal forma
molecular circulante, invertendo a relagio 22:20 kDa
de 2:1 (5).

A GHBP-1 apresenta alta afinidade pela fra¢io
22 kDa do GH, porém consegue se ligar a apenas uma
molécula de GH. A medida que as concentragdes
séricas de GH ultrapassam os limites fisiologicos, a
propor¢iao de GH ligado a GHBP-1 diminui (9). Ja a
GHBP-2 apresenta baixa afinidade de ligagio, mas
grande capacidade, e nio fica saturada com niveis
séricos elevados de GH. Nao se conhece o mecanismo
exato pelo qual isso ocorre (10,11).

REGULACAO HORMONAL

O receptor do GH encontra-se pré-dimerizado na
membrana plasmatica. O GH apresenta dois sitios de
liga¢do, o primeiro dos quais liga-se ao brago esquerdo
do receptor. Os dominios para dimeriza¢io localizados
no receptor do GH ndo estio dispostos em um for-
mato complementar, em fun¢io de existir uma
repulsdo de cargas elétricas entre eles. Para o sitio 2 de
ligagao do GH entrar em contato com a segunda mo-
lécula do receptor, este necessita realizar um movi-
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Tabela 2. Proporgoes estimadas de formas imunorreativas
de GH no plasma apo6s 15 minutos de secretadas pela
hipofise (adaptado de Baumann G, ref. 3).

%
GH monomérico

22 kDa GH
Livre 21
Ligado (complexo de alta afinidade) 20
Ligado (complexo de baixa afinidade) 2
20 kDa GH
Livre 5,5
Ligado (complexo de alta afinidade) 0,5
Ligado (complexo de baixa afinidade) 2
GH desamido e acil 5
Dimeros
22 kDa nao covalentes 14
22 kDa dissulfidicos 6
20 kDa nao covalentes 5
20 kDa dissulfidicos 0,5

Oligbmeros maiores
(tri, tetra e pentaméricos)

22 kDa nao covalentes 7
22 kDa dissulfidicos 8
20 kDa nao covalentes 1
20 kDa dissulfidicos 0,5

Oligobmeros covalentes variavel

nao dissulfidicos (12 kDa, 16 kDa, 30 kDa)

N .

mento de rotagio em dire¢io a primeira molécula,
resultando na ativa¢do por fosforilagio do JAK2 e ini-
cio da cascata de transmissao do sinal (12,13).

O figado apresenta a maior concentragio de
receptores de GH. O GH, por sua vez, é o maior regu-
lador da expressio do gene do IGF-1 (insulin growth
factor I). Este, juntamente com GHRH ( GH-releasing
hormone), ghrelina, somatostatina, controlam a sintese
¢ a secregdo do GH (14,15). Adicionalmente, outros
hormoénios, horménio tireoidiano, glicocorticoide e
insulina, também participam no mecanismo de regu-
la¢do da secre¢io do GH.

Em cultura de células, o IGF-I inibe a expressio
do ARNm e, conseqlientemente, a secre¢io do GH. O
GHRH estimula a libera¢io de GH através do au-
mento na produgio de AMPc. O papel do hormédnio
tireoidiano na sintese de GH permanece obscuro; no
entanto, a secre¢io de GH sob testes de estimulo ¢
reduzida em pacientes com hipotireoidismo, enquanto
que os niveis basais ndo sofrem altera¢oes (14,15).

O glicocorticéide apresenta um sitio de ligagio
localizado no primeiro intron do gene do GH. A
insulina suprime a secre¢io do GH e também diminui
a expressao do gene, da mesma forma que a somatos-
tatina. Ja a ghrelina estimula a secre¢io do GH por
uma via diferente do GHRH (14,16).
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A leptina, por apresentar receptores hipotala-
micos, pode agir como um horménio sinalizador me-
tabdlico na regulagio da secre¢io do GH (14).

FATORES FISIOLOGICOS NA SECRECAO DO GH

A secrecio de GH ¢ pulsitil, ocorrendo liberagio de
picos de GH alternados com valores basais considera-
dos previamente como indetectdveis quando medidos
por radioimunoensaio (RIE). A maioria dos pulsos de
GH ocorre logo ap6s o inicio do sono, na fase de on-
das lentas cerebrais, o que corresponde a 60-70% de
sua secre¢do didria (14,15).

O exercicio aumenta a libera¢io de GH prova-
velmente através de mecanismos envolvendo estimulos
colinérgicos (14,15).

Trauma, estresse fisico, choque hipovolémico e
sepse estimulam a secre¢io de GH, embora doengas debi-
litantes como cincer ndo estejam associadas a aumento
dos niveis de GH. Privagio emocional e depressio estio
associadas com supressio da secre¢io do GH e respostas
subnormais em testes de estimulo. Acredita-se que um
aumento na liberagio de GHRH, mediado por fatores
adrenérgicos, estaria envolvido nessas situagoes (14,15).

Desnutri¢io ¢ jejum prolongado estio associa-
dos com niveis elevados de GH, enquanto que a obe-
sidade diminui sua secre¢do basal e pos-estimulo (49).

Hipoglicemia insulinica estimula a libera¢io de
GH cerca de 30 a 45 minutos ap6s a queda da glice-
mia. J4 a hiperglicemia aguda inibe a secre¢do do GH.
Entretanto, pacientes diabéticos com hiperglicemia
crbnica ndo suprimem os niveis de GH (14,15).

Dieta rica em proteinas ¢ a administracio de
aminodcidos por via intravenosa estimulam a libera¢io
de GH através da supressio da somatostatina. A dimi-
nuicdo de dcidos graxos livres séricos causa aumento
agudo nos niveis de GH, enquanto que o aumento
inibe os efeitos de varios fatores estimulantes do GH
(sono, exercicio, GHRH) (14,15).

ENSAIOS

A dosagem do GH sérico foi possivel a partir de 1960,
com a introdu¢io do RIE (7,17,18).

Mediante a dificuldade de se mensurar niveis de GH em
individuos normais, buscou-se continuamente o aper-
feicoamento de técnicas diagnodsticas que permitissem
diferenciar o valor fisioldgico entre os picos de secre¢io
de GH do patoldgico. Tentou-se criar ensaios mais
sensfveis e especificos, e que apresentassem boa acuricia.
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Desenvolveram-se, entdo, ensaios chamados
nio competitivos, como, por exemplo, os ensaios imu-
noenzimdticos, imunoquimioluminescentes ¢ imuno-
fluorométricos (19). Esses ensaios diferem um pouco
do RIE tradicional porque o reagente “marcado” nio
¢ o antigeno, mas o anticorpo. Os anticorpos sio adi-
cionados em excesso, de maneira que todo antigeno
estd ligado ao anticorpo marcado. A separacio do
complexo formado (anticorpo marcado e antigeno) do
anticorpo livre ¢ realizada com um segundo anticorpo
ndo marcado, dirigido contra outro determinante anti-
génico acoplado a uma fase sélida (20).

Apesar de o principio ser muito parecido entre
os imunoensaios, existem diferencas importantes ¢ ex-
tremamente significativas no que diz respeito ao resul-
tado obtido. Essas diferengas recaem principalmente
nos tipos de anticorpos e padroes utilizados (21).

ANTICORPOS

No RIE, praticamente todos os anticorpos emprega-
dos para deteccio da quantidade de hormoénio na
amostra sio policlonais, ou seja, anticorpos que re-
conhecem virios epitopos diferentes em uma mesma
molécula ou em moléculas distintas. Através desse
ensaio, varias formas moleculares de GH poderiam ser
reconhecidas ¢ medidas (6,11,12).

Nos ensaios imunométricos mais recentes, a
maioria utiliza anticorpos monoclonais combinados com
policlonais ou simplesmente dois anticorpos monoclo-
nais, onde a ligagdo deste a molécula de GH se d4 através
do reconhecimento de uma por¢io muito especifica,
possibilitando a dosagem de um tipo molecular tnico, na
maioria das vezes restrito as formas 20 e 22 kDa (22).

Em imunoensaios, sio empregados diferentes an-
ticorpos que se ligam a um diferente espectro de isofor-
mas de GH. Como a distribui¢ao dessas isoformas varia
entre um individuo e outro, os resultados dependerdo do
anticorpo utilizado no ensaio (5-7,17,21,23-28).

CALIBRADORES

Os calibradores sio utilizados para gerar a curva pa-
drio com a qual as amostras sio comparadas. Ini-
cialmente, eram derivados de extratos de hipofises hu-
manas, ¢ atualmente a orientag¢io é de que os ensaios
comerciais utilizem padroes advindos de GH recom-
binante, 22 kDa especifico (10). Entretanto, observa-
se, na prética, grande variabilidade de padroes, o que
invariavelmente compromete o resultado obtido e
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contribui para as divergéncias encontradas quando sio
comparados diferentes ensaios, ainda que o anticorpo
tenha a mesma especificidade.

Em 1955, foi estabelecido pela Organizacio
Mundial de Satde (World Health Organization —
WHO) o primeiro padrio internacional (International
Standard — 1S) de GH bovino para bioensaio (6,7).
Através dos anos, virias modificagdes foram surgindo,
de modo que o primeiro padrio estabelecido para ser
utilizado em imunoensaios surgiu em 1982, derivado
de hipéfise (GH IS 66,/217). Esse padrio foi
substituido em 1990 por um segundo também deri-
vado de hipéfise (GH IS 80,/505) e, posteriormente,
em 1994, surgiu o GH IS derivado de GH recom-
binante (88/624), com contetdo e especificidade
definidos (1 mg = 3 U), considerado o primeiro IS para
somatotropina (18). Numa tentativa de padronizar a
utilizacdo de calibradores, sugeriu-se que estes
deveriam ser produzidos de acordo com o padrio
88,624, tinico em que a real quantidade de GH foi
determinada; por isso, os resultados obtidos deveriam
ser expressos em unidade de massa ao invés de unidades
de bioatividade (18).

O uso de fatores de conversio, de uma pre-
paracdo de GH para outra, ou de pg/1 para mUIL/1, ¢é
uma potencial fonte de erro. A transi¢io de 66/217
para 80,/505 acompanhou-se de um aumento de 15%
nos resultados de GH; entretanto, nio houve nenhum
ajuste nos testes diagnosticos naquela época (6,18).

A calibragio de ensaios ultra-sensiveis, que uti-
lizam anticorpos monoclonais, com calibradores bios-
sintéticos representa outra possibilidade de erro, por-
que o GH da amostra ¢ o GH do calibrador nio rea-
gem identicamente com o anticorpo (19).

As divergéncias encontradas nos resultados de
diferentes ensaios demonstram que métodos especificos
para a forma 22 kDa tendem a fornecer resultados me-
nores do que os ensaios que detectam também a forma
20 kDa, apesar de essa diferen¢a ndo representar, neces-
sariamente, apenas a presenga de mais uma forma mo-
lecular, no caso a 20 kDa. Diferengas na especificidade
dos métodos em detectar também as formas mono-
méricas ¢ diméricas do GH tém sido implicadas como
possiveis causas para a desigualdade existente nos re-
sultados dos niveis de GH entre os ensaios (25,28).

Embora nio existam dados na literatura que
comprovem a superioridade da medida de uma forma
molecular a outra, desde o surgimento do GH recom-
binante passou-se a adotar com maior freqiiéncia en-
saios sensiveis e especificos, capazes de identificar ni-
veis de GH anteriormente considerados indetectaveis
pelos RIEs convencionais (10).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/4
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CRITERIOS DE CURA

As modificagdes metodolégicas (sensibilidade e especi-
ficidade) dos ensaios, cada vez mais sensiveis e especificos,
obrigaram a reavalia¢io de critérios diagnosticos e tera-
péuticos no que se refere aos disttrbios relacionados com
a secregao de GH (6,14,21,22.24 2527-32).

Tradicionalmente, com o uso de RIE policlo-
nal, a acromegalia era considerada improvavel quando
o GH basal era inferior a 5 pg/1 (28,34). Com o
advento de ensaios mais sensiveis e especificos, valores
tdo baixos quanto 1 pg/1 ou menos podem ser encon-
trados em pacientes com acromegalia em atividade, so-
brepondo-se aos valores encontrados em individuos
normais (36). Dessa forma, torna-se impossivel adotar
o GH basal como critério de cura ou diagndstico de
acromegalia.

O teste de tolerdncia oral a glicose (TTOG) tem
sido considerado como teste cldssico para diagnéstico
¢ avalia¢do da atividade da acromegalia (tabela 3). A
elevagio aguda da glicose suprime a secre¢io hi-
pofisiria de GH em individuos normais, mas, em
pacientes com acromegalia, os niveis de GH nido dimi-
nuem ¢, em algumas situagoes, de forma paradoxal, até
aumentam. Durante o teste, o sangue ¢ coletado nos
tempos basal, 30, 60, 90 ¢ 120 minutos apds a inges-

tdo de 75 gramas de glicose. O menor valor de GH
atingido durante o teste (nadir) é entio comparado a
um ponto de corte ¢, se acima deste, o diagndstico de
acromegalia ¢ confirmado (14).

O valor do ponto de corte utilizado para inter-
pretar os niveis de nadir de GH tem sofrido varias mo-
dificacoes com o aumento da sensibilidade ¢ da especi-
ficidade dos ensaios (9,13,15,23,36). Empregando RIE
policlonal, o valor de nadir de GH inferior a 2,0 ng/1 era
considerado normal (24,26). Com os novos ensaios, a
supressio do GH em individuos normais demonstrou ser
inferior a 1 pg/1 (13,36). Em 2000, o Consenso sobre
diagnoéstico e critérios de remissio da acromegalia orien-
tou que, em ensaios imunorradiométricos, com anticor-
pos monoclonais, o nadir de GH > 1 pg/l, juntamente
com IGF-I elevado ou a média da medida do GH du-
rante as 24 horas superior a 2,5 ng/1, seria determinante
de doenga nao controlada (22). Freda e col. (25), uti-
lizando ensaio imunorradiométrico monoclonal 22 kDa
especifico, encontraram valores tio baixos quanto 0,14
pg/1 em individuos normais e inferior a 0,33 ng/l em
mais de 50% dos pacientes acromegdlicos, distingdo essa
impossivel de ser realizada utilizando ensaio RIE policlo-
nal. Dessa forma, a validade dos critérios de diagndstico e
avalia¢do da acromegalia torna-se incorreta quando se uti-
liza um ensaio e extrapolam-se resultados para outro (22).

Tabela 3. Critérios de cura da acromegalia (adaptado de ref. 32).

Estudo, Ano Ensaio Critério de cura (GH pg/l)
Wilson e Dempsen,1978 ? GH < 10,0
Roelfsema,1985 RIE GH < 2,5; estimulo TRH
Lindholm,1987 RIE GHb < 5,0; IGF-I; TTOG < 1,0
Loss,1989 ? TTOG < 1,0; IGF-I
Fahlbush,1992 ? TTOG < 2,5
Osman,1994 ? TTOG < 1; GHb < 2,5
Jenkins, 1995 RIE GHb < 2,5
Sheaves, 1996 IRMA GHm < 2,5
Swearingen,1998 ? TTOG < 2,0; IGF-I
Freda,1998 IRMA TTOG < 2,9; IGF-I
Giustina, 2000 IRMA TTOG < 1,0; IGF-I
Laws, 2000 ? GH < 2,5; TTOG < 1,0; IGF-I
Kreutzer, 2001 QML GH < 2,5; TTOG < 1,0; IGF-I
Kaltsas, 2001 ? GHm < 2,5; IGF-I
Costa, 2002 IFMA TTOG < 0,25; IGF-I

De, 2003 RIE; QML GHm < 2,5; IGF-1; TTOG < 1,0
Serri, 2004 IRMAmM TTOG < 0,25; IGF-I
Freda, 2004 IRMAmM TTOG < 0,14; IGF-I
Ayuk, 2004 RIE TTOG < 2,0; IGF-I
Holdaway, 2004 RIE; IRMAmM TTOG < 1,0; IGF-I
Makelin, 2005 RIE;IRMA;ELISA;QML GHb < 2,5; IGF-I

RIE:

radioimunoensaio, IRMA: imunorradiométrico, IRMAmM: imunorradiométrico

monoclonal, QML: quimioluminescente, IFMA: imunofluorométrico, GHb: GH basal,
GHm: GH médio, TTOG: teste de tolerancia oral a glicose.
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Dados epidemioldgicos derivados basicamente
de RIEs policlonais demonstram que a taxa de mor-
talidade na acromegalia ¢ normalizada quando o valor
médio do GH esta abaixo de 2,5 ng/1(31,33-35). No
entanto, utilizar esse dado epidemiol6gico como guia
para o tratamento atual é problemdtico porque, para
qualquer amostra de GH a ser dosada pelos imunoen-
saios mais sensiveis, os valores de GH serdo significa-
tivamente menores aos determinados por RIE poli-
clonal (35-40). Embora vérios valores tenham sido
propostos como mais adequados para cada ensaio, nio
existem dados epidemioldgicos até o momento que
corroborem estes valores (tabela 3) (13,15,36).

De acordo com o consenso que definiu os critérios
de cura da acromegalia, em 2000 (14), a avaliagio pos-
operatoria dos pacientes deve combinar a medida do GH
através de teste com supressio pela glicose, juntamente
com a dosagem do nivel sérico basal de IGF-I (tabela 4).

Um estudo recente avaliou o diagnéstico de re-
missio da acromegalia apds cirurgia. Os pacientes
foram definidos como em remissdo através de valores
de IGF-I normais para sexo ¢ idade e divididos em trés
grupos, de acordo com a faixa etdria. Concluiu-se que
os critérios diagnodsticos atualmente aceitos para re-
missio poOs-cirdrgica tém alta acuricia somente para
individuos com menos de 60 anos. Valores normais de
IGEF-I se correlacionam com pontos de corte menores
em pacientes idosos (36).

INSULIN GROWTH FACTOR I (IGF-I)

Com o advento de ensaios confiaveis, o IGF-I esta fa-
zendo parte da avaliagio nos distarbios relacionados
ao GH (14,24,29,31,37-44), esta elevado em pacien-
tes com acromegalia em atividade e normaliza apds
tratamento adequado. As vantagens da medida do
IGF-1, em comparag¢io a medida do GH, consistem na
facilidade de dosagem, pois ¢ necessaria somente uma
coleta, ¢ no fato de que, por ter meia-vida longa, re-

presenta mais adequadamente os niveis de GH do que
uma tnica medida aleatéria de GH (49).

Os imunoensaios para dosagem do IGF-I po-
dem ser divididos naqueles que utilizam ou nio méto-
dos de extragio das IGFBPs. O método mais comu-
mente utilizado ¢ o da acidificacio com etanol, que ¢é
baseado no principio de que as moléculas com maior
peso precipitam com etanol. A acidificagio (pH 3,0)
permite que o IGF-I presente na amostra se dissocie
das IGFBPs. No entanto, o sobrenadante freqiiente-
mente contém concentragoes residuais de IGFBPs. As
IGFBP-1 ¢ -4, em particular, ndo sio eficientemente
precipitadas com essa metodologia (50).

Tanto os ensaios baseados em extragio quanto
os que ndo a utilizam podem realizar uma segunda
técnica para eliminar a interferéncia das IGFBPs. Con-
siste em adicionar excesso de IGF-II as amostras, antes
de adicionar o anticorpo, 0 que teoricamente saturaria
as IGFBPs e permitiria a medida do IGF-I de forma
adequada. Esse método requer o uso de anticorpos
anti-IGF-1 altamente especificos, com pouca reagio
cruzada com o IGF-II (49).

Cabe salientar que, apesar da melhora na precisio
dos ensaios utilizados para medida do IGF-1, a falta de
valores normativos padronizados para sexo e idade per-
manece sendo uma limitagio de sua aplicagdo clinica (49).

Existe grande variagdio nas concentracoes de
IGF-I para todas as idades. A relagio do GH com o
IGF-1, em individuos normais, ¢ influenciada também
pelo sexo. Em mulheres, para se ter valores de IGF-I
semelhantes aos dos homens, a secre¢io de GH deve
ser pelo menos trés vezes maior (48,49).

Outro aspecto importante que deve ser levado
em considerac¢do na interpretagdo dos valores de IGF-1
sdo as doengas intercorrentes, particularmente doengas
hepaticas e renais. Doenga hepditica progressiva resulta
em diminui¢do dos niveis de IGF-1, enquanto que a
reducio da fung¢io renal, além de reduzir as concen-
tragdes de IGF-I, inibe a sua a¢io biolégica por act-
mulo de IGFBPs, principalmente da IGFBP-3 (49).

Tabela 4. Diagndstico e avaliagdo da acromegalia (adaptado de Giustina A, ref. 14).

AVALIACAO

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
CONTROLADA

INADEQUADAMENTE CONTROLADA

NAO CONTROLADA

CRITERIO
nadir de GH no TTOG > 1 pg/l e IGF-I elevado*
nadir de GH < 1 pg/l, IGF-I normal
auséncia de atividade clinica da doenca
nadir de GH nadir >1 pg/l, IGF-I elevado
auséncia de atividade clinica da doenca
GH nadir >1 pg/l, IGF-I elevado
presenca de atividade clinica da doenca

* elevado para sexo e idade
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Tem sido demonstrada grande sobreposi¢io
entre os niveis de IGF-I entre pacientes com defi-
ciéncia severa de GH e individuos normais (31). No
entanto, a deficiéncia de dois ou mais hormonios hipo-
fisdrios predizem um pico de resposta ao teste de hipo-
glicemia insulinica inferior a 1,9 ng/ml em aproxi-
madamente 90% dos casos (24,34).

Trainer e col. (31) tentaram identificar valores de
IGF-I que poderiam determinar risco de deficiéncia
funcional de GH durante o tratamento em individuos
adultos com deficiéncia de GH. A conclusio foi que o
objetivo atual no tratamento da acromegalia, de reduzir
os niveis de IGF-I para valores dentro da faixa normal
para sexo ¢ idade, pode pér uma proporg¢io de pacientes
em risco para desenvolver deficiéncia funcional de GH.
Essa possibilidade deve ser levada em considera¢io, ja que
hipopituitarismo com deficiéncia de GH também tem
suas conseqiiéncias na morbi-mortalidade dos pacientes.

Apesar de o IGF-I ser o hormonio responsavel,
indiretamente, por grande parte dos efeitos biol6gicos
do GH, poucos estudos relacionavam mortalidade e
IGF-I (26,28,30).

A indicacio de tratamento adicional em pacientes
acromegdlicos (cirurgia, radioterapia, tratamento clinico
medicamentoso) recai sobre os niveis de GH e IGF-I
apos a intervengdo primaria. O desenvolvimento de uma
medicagio que antagoniza o receptor do GH
(pegvisomanto), o qual impede a sua a¢io ¢ normaliza os
niveis séricos de IGF-I, mantendo elevados os niveis de
GH, requer a reavaliagio da relagio GH/IGEF-I, pois,
nessa situagao, os valores de GH ndo servem para guiar a
terapia ¢, até o momento, nio existem dados concretos
que determinem quais niveis de IGF-I constituem alvos
terapéuticos apropriados (24). Os valores normativos que
sdo utilizados como referéncia apresentam grande
variagio dentro da mesma faixa etdria. Ainda se
desconhece quantos desvios da média podem ser aceitos
para considerar o paciente em remissio (24).

Estima-se que valores discordantes de GH ¢
IGF-I podem ser vistos em até 30% dos pacientes
acromegilicos durante o seu tratamento. No entanto,
sdo poucos os estudos que descrevem o impacto dessa
discordincia na morbidade e mortalidade dos pacientes.
Dados recentes, comparando acromegdlicos nio tra-
tados e tratados cirurgicamente, definidos como cura-
dos ou nio de acordo com niveis de GH e IGF-I,
demonstraram que mesmo aqueles pacientes que nio
adquiriram controle hormonal da doenga ap6s a cirurgia
(GH e IGEF-I discordantes, porém com valores menores
do que os iniciais) obtiveram melhora semelhante nos
indices cardfacos, resisténcia insulinica ¢ composi¢io
corporal em relagio aos pacientes em remissio (47).
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Em alguns casos, pode existir anormalidade na
secrecio do GH apesar de valores normais de IGF-1,
mesmo apds a cirurgia. Estudos propoem que GH
nadir “anormal” poderia ser um sinal de atividade da
doenga em alguns pacientes (37,38,45,46).

O padrio oposto de divergéncia entre GH e
IGF-1 também tem sido reportado. O IGE-I pode
estar elevado com niveis “normais” de GH. Valores
altos de GH, de forma ndo pulsatil, sio preditores
positivos dos niveis de IGF-1, enquanto niveis de GH
durante os picos sio preditores negativos. Apesar de
valores médios de GH similares, pacientes com acro-
megalia e concentrag¢oes basais durante o dia elevadas,
sem pico, produzirio mais GH do que aqueles que
tém secre¢do pulsitil normal, o que explicaria os niveis
de IGF-I elevados, apesar de valores médios de GH
normais (18,35).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os aspectos mais importantes que devem ser consi-
derados na tentativa de padroniza¢io dos métodos pa-
ra dosagem sérica do GH sido os calibradores ¢ a espe-
cificidade do ensaio. A utilizacio de um mesmo cali-
brador em todos os kits comerciais devera reduzir as
diferengas encontradas entre os métodos. No entanto,
¢ importante atentar para o fato de que o uso de um
unico peptideo, tal como a forma 22 kDa do GH, nio
reflete a heterogeneidade de formas moleculares exis-
tentes no soro. Da mesma forma, dependendo da espe-
cificidade do anticorpo empregado no ensaio, esse ird
reagir com diferentes formas moleculares de GH. Po-
rém, ndo hd até o momento nenhum dado que com-
prove a superioridade de ensaios menos ou mais espe-
cificos na discriminagdo da atividade da acromegalia.
A utilizacio de ensaios diferentes para dosagem
do GH constitui um problema comum em estudos que
relacionam morbi-mortalidade aos niveis séricos de GH.
A andlise dos dados inclui valores de GH obtidos
durante vérios anos, e, por isso, medido por
metodologias distintas. Acreditamos que o primeiro
passo para a melhor interpretagio dos valores de GH
seria a determinagio, por cada laboratério, de valores de
ponto de corte para cada método em particular, o que
possibilitaria uma andlise retrospectiva mais acurada.
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