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RESUMO

A Hormona de Crescimento (GH) exerce efeitos directos nos tecidos periféricos, assim como
efeitos indirectos através da IGF-1. Devido a capacidade de ligacdo a proteinas de alta afini-
dade (IGFBPs), a IGF-1 possui uma semi-vida mais duradoura que a maioria das hormonas
polipeptidicas. A sua concentracdo sérica depende sobretudo do estado nutricional e da
secrecdo de GH, embora factores como a idade, sexo, factores genéticos e patologias créni-
cas associadas tenham alguma influéncia.

Devido a pulsatilidade da secrecdo de GH, a avaliacdo da sua producdo é uma tarefa comple-
xa. Os testes de estimulacdo, nomeadamente a prova da hipoglicemia insulinica e a prova da
clonidina, s@o considerados os métodos de eleicao para estabelecer o diagnéstico de deficién-
cia de GH. Devido a estabilidade da IGF-1, o seu doseamento assume extrema relevancia
como adjuvante no diagndstico desta patologia.

Em criancas, a eficacia da terapéutica com GH é avaliada através do crescimento linear. Na
populacdo adulta, os estudos revelam efeitos benéficos na qualidade de vida, composicao
corporal, densidade mineral dssea e risco cardiovascular. A monitorizacdo dos valores da IGF-
1 permite avaliar a adesdo a terapéutica. A titulacdo da dose de GH de acordo com os valo-
res de IGF-1 previne elevacbes da IGF-1 acima dos valores de referéncia, reduzindo a possibi-
lidade de efeitos adversos do tratamento.

Na acromegalia, o valor da IGF-1 correlaciona-se com a hipersecrecdao de HC, constituindo o
método com maior sensibilidade e especificidade no diagnéstico, uma vez que o seu nivel se
encontra persistentemente elevado. A eficacia da terapéutica médica ou cirlrgica da acrome-
galia esta associada a normalizacdo da GH e IGF-1 sérica, embora possa ocorrer discordancia
entre a GH e a IGF-1 em alguns doentes. A manutencdo de valores elevados de IGF-1 esté asso-
ciada a um aumento da taxa de mortalidade. Este facto justifica a importéncia das terapéuti-
cas instituidas com o objectivo de normalizar a IGF-1, o que permitira reduzir a mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE
Hipédfise; Eixo Somatotrdfico; IGF-1; Deficiéncia de Hormona de Crescimento; Acromegalia;
Diagnéstico; Monitorizacdo do Tratamento da Acromegalia.
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ABSTRACT

Growth Hormone (GH) has direct and indirect effects at the peripheral tissues, through the action
of IGF-1. Because of its ability to bind to high affinity proteins (IGFBPs), IGF-1 has a substantially
longer half-life than many polypeptide hormones. Serum IGF-1 concentration depends primarily
on nutritional status and GH secretion, although other factors such as age, gender, genetic fac-
tors and associated chronic diseases have also some influence.

The stimulation tests, namely the insulin tolerance test and the clonidine test, are considered the
gold standard used to diagnose GH deficiency. Due to the pulsatility of the GH secretion, asses-
sment of whether GH production is insufficient is a complex task. Because of IGF-1 stability, it's
measurement presents great relevance as adjuvant to the diagnosis of the situation.

In children, the efficacy of GH therapy is evaluated through the linear growth. In the adult popu-
lation, this evaluation is performed by indirect effects: improvement in the quality of life, body
composition, bone density and cardiovascular risk factors. In theses cases, IGF-1 monitoring allows
the evaluation of patient’s compliance to the treatment. GH dose titration according to IGF-1
levels prevents its elevation above the reference range, which could increase the adverse effects.
In acromegaly, IGF-1 correlates well with GH hypersecretion, and is considered the most sensitive
and specific test in diagnosis, since it’s measurement is persistently elevated. Successful medical or
surgical treatment of acromegaly is usually associated with normalisation of serum IGF-1, but in
some patients there is discordance between GH and IGF-1. The maintenance of high levels of IGF-
1 is associated with excess mortality. This fact justifies the importance of the therapeutic measu-

res aiming at normalising IGF-1 and reducing the mortality rate.
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INTRODUCAO

O diagnostico das patologias resultantes
da alteracdo da secrecdo da hormona de
crescimento (GH) baseia-se no doseamento
da concentracdo de IGF-1 (Insulin-like
growth factor-1). O seu doseamento sérico
revelou ser extremamente util, quer no ras-
treio da deficiéncia de GH em criancas e
adultos, quer na confirmacao do diagnosti-
co de acromegalia. Paralelamente, a IGF-1 é
também 1itil na monitorizacdo da resposta
ao tratamento com GH, em criancas e adul-
tos, e na monitorizacao da resposta as tera-
péuticas instituidas em doentes com acro-
megalia.!

A GH é produzida e libertada pelas célu-
las somatotréficas da hipéfise anterior de
modo pulsatil, com grandes flutuacdes nas
suas concentracdes séricas ao longo do dia.?
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Um valor elevado de GH pode representar
um pico hormonal num individuo normal,
do mesmo modo que um valor dentro dos
limites da normalidade pode representar
um momento de secrecdo minima num
doente com acromegalia. Deste modo, o
doseamento basal da GH tem um valor
muito limitado, tornando necessario desen-
volver doseamentos alternativos.?

Uma das principais accdes bioldgicas
da GH é a estimulacao da producdao de IGF-
1 nos diversos tecidos, nomeadamente no
figado (cerca de 70% da IGF-1 circulante
tem origem hepatica)3. A secrecdo hepati-
ca de IGF-1 é relativamente constante ao
longo do dia, permitindo que o seu dosea-
mento numa amostra unica de sangue,
seja extremamente util no rastreio de um
caso suspeito de acromegalia ou deficiéncia
de GH. 234
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IGFPs

No sangue periférico, cerca de 80% da
IGF-1 total encontra-se ligada a seis tipos
distintos de proteinas, as IGFBPs (IGF-
binding proteins), que contribuem para a
manutencao da IGF-1 em circulagao,
durante varias horas.** A IGF-1 restante cir-
cula ligada a outras proteinas, sendo que
menos de 1% circula na forma livre.?
Devido a ligacdo as IGFBPs, proteinas com
elevada afinidade, muitas das variaveis que
influenciam a concentracao de GH (liberta-
cao pulsatil, exercicio, flutuacéo dos niveis
glicémicos, privacao nufricional) tém efeitos
minimos na IGF-1'. As IGFBPs funcionam
como um sistema de reserva hormonal,
modulando a libertacao de IGF-1 para os
tecidos. Estas proteinas interferem no dosea-
mento da IGF-1, dai que o procedimento
técnico de um bom doseamento da IGF-1
deve incluir o pré-tratamento do soro para
que estas possam ser extraidas.?

A IGFBP-1 é requlada pela insulina, e a
sua concentracdo plasmatica tem uma rela-
cao inversa com a da GH. Como consequén-
cia, os niveis de IGFBP-1 sao baixos em indi-
viduos com acromegalia, quando compara-
dos com individuos controlos, elevando-se
apés o tratamento desta patologia. Do
mesmo modo, a sintese de IGFBP-2 é tam-
bém inibida pela GH. Entre todas as IGFBPs,
a mais estudada é a IGFBP-3, uma vez que
a sua producao é influenciada pela GH e
IGF-1. No entanto, em comparacao com
outros parametros bioquimicos, o seu
doseamento revelou ser pouco sensivel no
diagnéstico e monitorizacdo da actividade
da doenca em doentes com acromegalia. O
doseamento das IGFBP-4, 5 e 6 ndo apresen-
tam actualmente relevancia clinica na
abordagem laboratorial da patologia hipo-
talamo-hipofisaria.

Sub-unidade acido-labil (ALS)

No sangue periférico, a IGF-1 circula fun-
damentalmente sob a forma de um comple-
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xo ternario, em conjunto com a IGFBP-3 e a
sub-unidade dcido-ldbil (ALS). A ALS é uma
proteina glicosilada que ndo se liga directa-
mente a IGF-1, mas € necessaria para a for-
macao do complexo ternario, cuja funcao é
aumentar a semi-vida da IGF-1 para cerca
de quinze horas, mantendo os seus niveis
constantes na circulacao. Deste modo, a ALS
é também dependente da GH, sendo avalia-
da como marcador da producao diaria de
GH. As potenciais vantagens do seu dosea-
mento seriam a manutencao de niveis séri-
cos constantes ao longo do dia e uma menor
dependéncia dos factores que interferem no
doseamento de IGF-1 e IGFBP-3.2

FACTORES QUE INFLUENCIAM AS
CONCENTRACOES DE IGF-1

1. Factores genéticos:

A IGF-1 resulta da transcricao de um
gene localizado no cromossoma 12. Esta
proteina essencial actua através da ligacéo
a um receptor especifico, com caracteristicas
semelhantes ao receptor da insulina.

Estudos efectuados em gémeos monozi-
goticos e dizigéticos, demostraram a impor-
tancia dos factores genéticos na determina-
cao dos niveis de IGF-1. Observou-se uma
elevada correlacdo no doseamento da IGF-1
nos gémeos monozigoticos comparativa-
mente aos dizigoticos, com os factores
ambientais a representarem um pequeno
papel. Os polimorfismos identificados na
regido promotora do gene IGF-1 tém sido
apontados como justificacdo. A titulo de
exemplo, os portadores do alelo 192 apre-
sentam um maior peso ao nascimento,
maior peso corporal e niveis de IGF-1 mais
elevados.®* Em contraste, os factores ambien-
tais tém maior relevancia na determinacao
dos niveis de insulina e IGFBP-1.

2. Factores fisiologicos:

A IGF-1, embora seja dependente funda-
mentalmente da GH, é também regulada

@ 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 01

por diversos factores, nos quais se incluem a
idade, o sexo, o aporte nutricional, as hor-
monas tiroideias, os estrogénios, o cortisol e
os niveis de IGFBPs."¢

A idade é um factor determinante dos
niveis de IGF-1. Verifica-se um aumento pro-
gressivo desde o nascimento até a puberda-
de, momento a partir do qual os niveis come-
cam a declinar com o avancar da idade. Na
puberdade, com a aceleracdo do crescimen-
to, a taxa de secreco de GH aumenta cerca
de trés vezes, ocorrendo paralelamente um
aumento de cerca de duas a trés vezes na
secrecdo de IGF-1.7 Pelos motivos apontados,
é necessario estabelecer valores de referéncia
e interpretar os doseamentos de IGF-1 de
acordo com o grupo etario.*®

No decurso do processo de envelhecimen-
to, ocorrem diversas alteracdes que contri-
buem para o declinio da GH e IGF-1, nomea-
damente: modificacdes da resposta das célu-
las somatotroficas ao estimulo da GHRH e a
inibicdo da somatostatina e alteracées da
composicao corporal, exercicio, dieta e sono.
Embora os mecanismos subjacentes nao este-
jam perfeitamente esclarecidos, provavel-
mente envolvem os factores atras referidos.’

A investigacao clinica tem demonstrado
a ocorréncia de uma diminuicdo da secre-
cao de GH em idosos saudaveis, comparati-
vamente aos adultos. As alteracdes da GH
resultantes do envelhecimento incluem
uma reducdo da frequéncia dos picos de
secrecdo, da sua semi-vida e da taxa de
secrecdo diaria.’

A influéncia do sexo nos niveis de IGF-1
nao esta totalmente esclarecida. No entan-
to, esta comprovado que a relacao da GH
com a IGF-1 é também determinada pelo
sexo, pois nas mulheres, para se alcanca-
rem valores de IGF-1 semelhantes aos dos
homens, é necessaria uma secrecdo de GH
significativamente maior.* Os estrogénios
tém um efeito directo negativo na producao
de IGF-1 regulada pela GH, enquanto que
os androgénios tém efeitos potencialmente
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inversos.*® Por ultimo, na mulher, o dosea-
mento de IGF-1 pode ser influenciado pela
fase do ciclo menstrual em que se encontra.
Os niveis de IGF-1 sofrem um aumento mais
significativo em resposta a GH durante a
fase folicular, comparativamente a ovula-
cao e fase luteinica.?

No decurso da gravidez, a secrecao pul-
satil de GH pela hipofise é progressivamen-
te suprimida, e substituida pela secrecdo
continua de GH placentar, que néo é identi-
ficada pelos métodos laboratoriais disponi-
veis. No primeiro e segundo trimestres de
uma gravidez normal, as proteinas de liga-
cao da IGF-1 aumentam de forma rdpida e
significativa, mas os niveis de IGF-1 total
sofrem uma reducdo (cerca de 30% no pri-
meiro e 20% no segundo trimestres).

3. Factores patolégicos:

Os factores nutricionais influenciam a
secrecio de IGF-1 independentemente da
GH. Os niveis de IGF-1 elevam-se apés
ingestdo de proteinas e lipidos, diminuindo
em casos de dietas pobres em hidratos de
carbono ou hipocaldricas.8 Existe também
uma correlacdo directa entre os niveis séri-
cos de IGF-1 e a ingestao de micronutrientes
como o cdlcio, ferro, potassio, magnésio,
fosforo, tiamina e zinco.?

Nas situacdes de malnutricao, nomea-
damente anorexia nervosa e caquexia, 0s
niveis de IGF-1 apresentam-se significativa-
mente diminuidos, enquanto que os niveis
de GH sofrem um aumento. Contrariamente,
a obesidade caracteriza-se por uma reducao
da secrecdo de GH, embora os niveis séricos
de IGF-1 sofram uma elevacao, provavel-
mente como consequéncia do hiperinsulinis-
mo.>® O tipo de distribuicdo da gordura cor-
poral também influencia os seus niveis, na
medida em que o aumento da gordura visce-
ral se associa a menores concentracdes de
IGF-1.® Os efeitos da obesidade no eixo GH -
IGF-1 sao reversiveis quando se consegue
uma perda ponderal significativa.®
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Outros aspectos importantes que devem
ser levados em consideracdo na interpreta-
cao dos valores de IGF-1 sao as doencas
intercorrentes, particularmente hepaticas e
renais. Devido ao papel fulcral do figado na
regulacao dos niveis de IGF-1, a existéncia
de uma hepatopatia progressiva resulta,
por um lado, na diminuicdo dos niveis de
IGF-1 total e livre, e por outro, numa redu-
cao da resposta aos estimulos fisiol6gicos
que conduzem a secrecdo de GH.**#

Nos doentes com insuficiéncia renal,
para além de uma reducao nas concentra-
coes de IGF-1, ocorre inibicao da sua accao
biolégica, decorrente da acumulacdo de
IGFBPs, principalmente da IGFBP3.*4#

Em individuos com hipotiroidismo, os
niveis de IGF-1 sdo baixos, podendo vir a
normalizar apds terapéutica hormonal subs-
titutiva com levotiroxina. Contrariamente,
no hipertiroidismo, a IGF-1 pode estar nor-
mal ou elevada, diminuindo ap6s terapéuti-
ca com antitiroideus ou tiroidectomia.®

A administracao de doses supra-fisiolo-
gicas de corticosteréides conduz a um
aumento da IGF-1 sérica, mas a sua biodis-
ponibilidade reduz-se. Contrariamente, a
terapéutica com estes farmacos, por via ina-
latéria, em criancas asmaticas nao parece
alterar os niveis de IGF-1.#

Por ultimo, parece existir uma correla-
cao inversa entre IGF-1 e insulina, devido a
influéncia da insulina nos niveis de IGFBP1,
pelo que na diabetes mellitus tipo 1 e 2,
mal controlada pode haver diminuicao da
producao hepatica de IGF-1.3#

METODOS LABORATORIAIS PARA
DOSEAMENTO DA IGF-1

Os primeiros doseamentos da IGF-1,
entado denominada Somatomedina C, tive-
ram inicio no final dos anos 70, tendo a sua
aplicacao clinica na avaliacdo da secrecao
de GH se generalizado a partir da década
seguinte. A tecnologia entdo utilizada era a
RIA (radicimunoensaio), um método imu-
nolégico em que a revelacdo da formacao

96

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 01

do complexo antigénio-anticorpo se proces-
sa através da radiacdo gama emitida pelo
antigénio marcado com Iodo '*.

A RIA, uma técnica do tipo competitivo,
utilizava um anticorpo monoclonal anti-
IGF-1, para o qual competiam a IGF-1 exis-
tente na amostra e a IGF-1 marcada.
Originavam-se entdo complexos antigénio-
anticorpo marcados e nao marcados, que
posteriormente precipitavam para eliminar
o sobrenadante com antigénios nao ligados.
Para a quantificacéo da IGF-1, recorria-se a
uma curva de calibracao, sendo os resulta-
dos inversamente proporcionais a radioacti-
vidade da amostra. Por ser uma técnica
competitiva, e apesar do recurso a grandes
diluicdes da amostra, ainda permitia a inter-
feréncia das proteinas de ligacao, as IGFBP’s.

No inicio da década de 90, os ensaios
comerciais passaram a aplicar ao soro ou
plasma dos doentes uma primeira fase de
extraccao das proteinas de ligacdo, através
da sua precipitacdo pelo etanol (solucdao eta-
nol-acido na proporcao 87,5/12,5). Trata-se
da técnica mais simples, com boa reproduti-
bilidade, extensamente utilizada, mas que
apresenta como desvantagem o facto de nao
eliminar as IGFBP’s do sobrenadante.

Um outro método de extraccao, a cro-
matografia de filtracdo em gel acido, entre-
tanto também desenvolvida, apesar de per-
mitir uma separacdo quase completa das
proteinas de ligacdao, e de ter sido simplifica-
da pela automatizacao, evidencia falta de
reprodutibilidade. Além disso, é relativa-
mente complexa, pelo que esta reservada a
investigacao e validacdo de novos ensaios
no mercado.

Um terceiro método disponivel para evi-
tar a interferéncia das IGFBP’s consiste na
adicao de IGF-2 as amostras, antes de intro-
duzir o anticorpo, o que conduz a saturacdo
das IGFBPs, permitindo o doseamento de
IGF-1 de forma mais fidedigna. Este método
elimina completamente a interferéncia das
IGFBPs, mas implica a utilizacdo de anticor-
pos anti-IGF-1 altamente especificos, com
pouca reaccdo cruzada com a IGF-2.'* O
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objectivo nao foi conseqguido na totalidade,
pelo que é utilizado sobretudo como segunda
técnica, apés uma primeira extraccdo com
etanol-acido ou com outra metodologia.

Em meados da década de 90, a técnica de
RIA é substituida por IRMA (imunoradiomé-
trica), utilizando dois anticorpos com alta
afinidade, um deles marcado com Iodo * e o
outro ligado a uma fase sélida. A IGF-1 da
amostra é capturada entre os dois anticorpos
(técnica de “sanduiche”), sendo o doseamen-
to directamente proporcional a radiacao
emitida. As técnicas de extraccdo inicial pre-
viamente referidas mantiveram a sua utiliza-
cdo na pratica clinica. No entanto, a necessi-
dade de uma resposta atempada implicava a
necessidade de automatizacao, o que nao era
possivel com as técnicas de RIA e IRMA.
Neste contexto, foi necessario desenvolver
tecnologias alternativas, com idéntica sensi-
bilidade e especificidade — técnicas imunoen-
zimaticas, imunofluorescentes e imunoqui-
mioluminescentes. Tratam-se de métodos
tipo “sanduiche”, diferindo no tipo de mar-
cador, respectivamente: enzima, substancia
quimica emissora de fluorescéncia ou de luz.
As vantagens principais destes métodos sdo a
rapidez de execucdo, inferior a uma hora, a
grande sensibilidade e reprodutibilidade.

Relativamente a colheita e conservacao
das amostras, a IGF-1 é relativamente esta-
vel no plasma, se este for processado até 24
horas apés a centrifugacdo. No entanto,
tratando-se do sangue total, nao ha estabi-
lidade, devido a interferéncia das proteases.
Deste modo, é fundamental efectuar a
colheita para tubos sem preparacdo, para
evitar a interferéncia dos anticoagulantes, e
proceder ao transporte imediato para o
laboratério, a baixas temperaturas, de pre-
feréncia em gelo.!

DOSEAMENTO DA IGF-1 LIVRE
Desde ha varias décadas, a actividade

biolégica da IGF-1 tem sido avaliada através
do seu doseamento, ap6s remocao ou inacti-
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vacdo das IGFBPs. No entanto, ha cerca de
dez anos, foram desenvolvidas técnicas
laboratoriais destinadas ao doseamento da
IGF-1 livre, cuja principal vantagem é o
facto de eliminar a influéncia das IGFBPs.
Porém, é bastante dificil de executar, do
ponto de vista técnico, nao tendo mostrado
clara superioridade no diagnéstico do exces-
so ou deficiéncia de GH. Consequentemente,
dificilmente podera substituir o doseamento
da IGF-1 total, considerado o método de elei-
cao.! Como excepcdo a esta regra, existem
os casos de alteracdo da secrecao de GH em
que o doente apresenta comorbilidades que
podem afectar o eixo somatotrofico, tais
como a obesidade e a insuficiéncia renal cro-
nica. Nestas situacdes particulares, o dosea-
mento da IGF-1 livre, bioactiva, pode repre-
sentar um elemento importante no diagnos-
tico. A segqunda excepcao ocorre nos doentes
com acromegalia, sob terapéutica com ana-
logos da somatostatina, em que os niveis
séricos de IGF-1 livre poderdo estar relativa-
mente mais suprimidos que a IGF-1 total,
devido a elevacdo da IGFBP-1.*

DOSEAMENTO DA IGF-1 NO
DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE GH

O diagnéstico de deficiéncia de GH é cli-
nico-laboratorial, envolvendo a historia cli-
nica, exame fisico, estudo radiolégico e exa-
mes laboratoriais.®

Em criancas e adolescentes, a existéncia
de uma baixa estatura, associada a uma
reduzida velocidade de crescimento, é a
principal manifestacdo clinica que conduz
ao estudo de uma eventual deficiéncia de
GH. Na populacdo adulta, este diagnostico
devera ser considerado sempre que um
doente tenha antecedentes de patologia
hipotdlamo-hipofisaria, ou histéria de cirur-
gia, radioterapia ou traumatismo envolven-
do a regido hipofisaria.®

Como previamente referido, a avaliacao
da secrecdo de GH revela-se uma tarefa
complexa, pela sua pulsatilidade. Uma ava-
liacao inicial do eixo somatotréfico pode ser
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feita simplesmente pelo doseamento sérico
da IGF-1 e IGFBP-3. Como consequéncia da
sua longa semi-vida e estabilidade, um
unico doseamento de IGF-1 pode auxiliar no
diagnostico, desde que os valores sejam
interpretados de acordo com o sexo e a idade
do doente. No entanto, nao é possivel
excluir o diagnéstico de deficiéncia de GH
com base em apenas um doseamento de
IGF-1 normal, sendo fundamental fazer a
analise em conjunto com os resultados das
provas de estimulacdo.?® Contrariamente,
um valor de IGF-1 baixo para a idade pode
ser um excelente indicador de deficiéncia de
GH na auséncia de outras causas que pos-
sam justificar esse valor, tais como malnutri-
cdo ou patologia crénica. #

Os testes de estimulacdo sao elementos
chave no diagnéstico de deficiéncia de GH.?
Existe a possibilidade de recorrer a diferentes
provas de estimulacdo, sendo o teste da hipo-
glicemia insulinica, considerado o método de
eleicdo, particularmente em adultos.®?® Este
teste esta contra-indicado em doentes com
histéria de patologia cardiaca ou crises con-
vulsivas. Como alternativa, encontram-se
disponiveis o teste do glucagon, o teste da clo-
nidina e a prova da GHRH (Growth Hormone
Releasing Hormone), entre outros.!°

Na idade pediatrica, e em adultos com
deficiéncia de GH com inicio na infancia, a
utilidade da IGF-1 é maior do que em adultos
com deficiéncia de GH iniciada ja na idade
adulta. Apoés interpretacao dos resultados
tendo em conta a idade, verifica-se que, no
ultimo caso, os niveis de IGF-1 sdo relativa-
mente mais elevados. Consequentemente, a
sensibilidade e a especificidade da IGF-1 no
diagnostico da deficiéncia de GH sao meno-
res em adultos.®

O doseamento de IGF-1 tem também
um maior valor preditivo da deficiéncia de
GH na presenca de outros défices de hormo-
nas hipofisarias.” Deste modo, a probabili-
dade de deficiéncia de GH é de cerca de
67%, 83%, 96% e 99% na presenca de res-
pectivamente um, dois, trés ou quatro défi-
ces adicionais.?
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DOSEAMENTO DA IGF-1 NA
MONITORIZACAO DA TERAPEUTICA
COM GH

A terapéutica substitutiva com GH tem
sido usada eficazmente desde 1950, inicial-
mente extrailda a partir de hipofises de
cadaver, e mais tarde por tecnologia de
DNA recombinante."

Na populacao pediatrica, os objectivos
principais do tratamento sdo: normalizar a
velocidade de crescimento e atingir uma
estatura final préxima da estatura-alvo
familiar. Os resultados obtidos dependem
da dose de GH prescrita, do estado nutricio-
nal do doente da resposta da IGF-1 e da fase
em que se inicia o tratamento."

As doses utilizadas dependem do peso e
da area de superficie corporal. A sua titula-
cao deve ser determinada pelos niveis de
IGF-1 em conjunto com os parametros clini-
cos (avaliacao da velocidade de crescimen-
to), uma vez que a normalizacdo da IGF-1
ndo implica uma necessariamente uma
melhoria clinica.™ Deste modo, as doses sdo
ajustadas de acordo com o crescimento
linear, tendo sempre em atencao a possibili-
dade de efeitos adversos." Recomenda-se o
doseamento periodico da IGF-1 com dois
objectivos principais: monitorizacao da ade-
sdo a terapéutica e prevencao da adminis-
tracdo de doses excessivas, tendo como
objectivo a manutencao de niveis de IGF-1
dentro dos valores de referéncia. No entan-
to, ndo esta estabelecido se devem estar
mais proximos do limite superior, ou do
limite inferior, pelo que as recomendacdes
mais recentes indicam que os valores a atin-
gir deverdo estar proximos da média, procu-
rando minimizar os eventuais efeitos adver-
sos do tratamento.*' Valores persistente-
mente baixos, apesar da prescricao de doses
adequadas de GH sdo altamente indicativos
de ma adesao a terapéutica.”

Na populacao adulta, a deficiéncia de
GH é a insuficiéncia ante-hipofisaria mais
prevalente em doentes portadores de lesdes
hipotalamo-hipofisarias, mas o seu reconhe-
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cimento clinico é mais dificil. A clinica é
inespecifica, podendo haver queixas de aste-
nia, alteracdes do sono, alteracdes do humor
e ansiedade.”®

Nos adultos, os estudos demonstram que
o tratamento com GH conduz a uma
melhoria da composicao corporal, dos mar-
cadores de renovacao 6ssea, do perfil lipidi-
co, do risco cardiovascular e da qualidade
de vida.*"'*"* A dose de GH a prescrever
deverd ser a minima possivel, nao sé pelos
custos, mas pelo facto de os efeitos colate-
rais (edemas periféricos, artralgias, cefa-
leias) serem dependentes da dose."

Mantém-se em discussdo a possibilidade
do aumento do aparecimento de neoplasias
na presenca de niveis elevados de IGF-1,
particularmente de carcinomas da mama,
prostata, colon e recto.*'' Com base nestes
dados, existe um risco tedrico de desenvolvi-
mento ou recorréncia de neoplasias em
doentes sob terapéutica substitutiva com
GH.? No entanto, na pratica, estes receios
ndo tém sido comprovados, como demons-
tfram estudos de vigilancia a longo prazo
em criancas e adultos.” Em oposicdo, niveis
reduzidos de IGF-1 estdo associados a
aumento do risco de doenca cardiaca isqué-
mica.’

A utilizacao da IGFBP-3 na monitoriza-
cao da terapéutica com GH, inicialmente
encarada como promissora, apresenta
maiores flutuacdes do que a IGF-1, pelo que
tem interesse limitado. Relativamente a
ALS, néao existem dados suficientes que jus-
tifiquem a sua utilizacao clinica.

DOSEAMENTO DA IGF-1 NO
DIAGNOSTICO DA ACROMEGALIA

A acromegalia é uma patologia enddcri-
na resultante da exposicdo prolongada a
niveis anormalmente elevados de GH circu-
lante. A principal accdo da GH consiste na
inducdo da sintese de IGF-1, que conduz a
proliferacao celular e inibicao da apoptose.
Deste modo, a IGF-1 é um importante mar-
cador da actividade da doenca.
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A acromegalia esta associada a um
aumento da morbilidade e a um aumento
de cerca de 3,3 vezes na mortalidade, com-
parativamente a populacdo geral.** E fun-
damental estabelecer o diagnostico precoce-
mente, uma vez que o tratamento eficaz
pode reverter a morbilidade associada a
doenca, permitindo restaurar a esperanca
de vida’

A suspeita clinica de acromegalia impli-
ca o recurso a um conjunto de marcadores
bioquimicos, com o objectivo de estabelecer
o diagnéstico.’ Estes incluem a IGF-1 sérica,
o perfil de GH nas 24 horas e o doseamento
da GH no decurso de uma prova de sobre-
carga oral de glicose (PTGO).*"* A manuten-
cao de niveis elevados de GH no decurso
desta prova é altamente indicativa do diag-
nostico. No entanto, recentemente, o dosea-
mento da IGF-1 tem sido apontado como
primeira abordagem na investigacdo da
acromegalia.*

Ao longo dos tltimos vinte anos, a IGF-1
fornou-se um instrumento essencial na ava-
liacao destes doentes.® Os critérios bioquimi-
cos que estabelecem o seu diagnéstico ou
remissao tém vindo a sofrer alteracdes pro-
gressivas, como consequéncia do desenvolvi-
mento de métodos laboratoriais para o
doseamento da GH e IGF-1 com maior sensi-
bilidade e especificidade.”**

A IGF-1 correlaciona-se com a activida-
de da GH nas 24 horas, quer em individuos
saudaveis, quer em doentes com acromega-
lia. Nesta patologia, apresenta também cor-
relacao com o valor minimo da GH obtido
na PTGO. A secrecdo de IGF-1 nao é pulsa-
til, exibindo uma ligeira variabilidade ao
longo das 24 horas, contrariamente a GH
que mantém a pulsatilidade. Por tltimo,
quando forma um complexo terndrio com a
IGFBP-3 e a ALS mantém uma semi-vida de
15 horas, ao passo que a GH permanece
apenas cerca de 20 minutos em circulacao.
Consequentemente, um doseamento isola-
do reflecte a actividade e severidade da
doenca.?*

99

Artigo de Revisao



i

Em situacdes de acromegalia activa, os
doseamentos de IGF-1 estdo persistentemen-
te elevados, ao contrario dos individuos nor-
mais, justificando a sua utilizacao no diag-
noéstico da patologia. A IGF-1 é mais especi-
fica do que o perfil da GH nas 24 horas,
sobretudo em doentes com ligeira hiperse-
creco hormonal, em que pode haver sobre-
posicao de valores pontuais com os indivi-
duos normais.**

A medida que os métodos laboratoriais
para doseamento da GH atingiram maior
sensibilidade, o critério de diagnéstico de
acromegalia tornou-se mais restritivo.
Contudo, actualmente, o valor da IGF-1
continua a ser o teste com maior sensibili-
dade e especificidade para estabelecer o
diagnéstico. Este doseamento nao deve ser
utilizado como unico critério, devido a pos-
sibilidade de discordancia entre a GH e a
IGF-1 por vezes verificada. Esta discordancia
pode resultar da recuperacao da sensibilida-
de a GH, levando a flutuacées da IGF-1 até
que se estabeleca um novo equilibrio entre
a secrecdo e a resposta a GH." Quando se
observa uma discordancia entre os valores
de IGF-1 e GH, a decisao terapéutica deve
ser baseada nos sinais e sintomas da doen-
ga‘ls

Como conclusao, se pelo menos um dos
doseamentos estiver alterado, é fundamen-
tal avancar com os exames imagioldgicos
da regiao hipotalamo-hipofisaria.*

DOSEAMENTO DA IGF-1 NA
AVALIACAO DA EFICACIA DA
TERAPEUTICA DA ACROMEGALIA

Em cerca de 98% dos casos, a acromega-
lia resulta da presenca de um adenoma
hipofisario secretor de GH, pelo que a tera-
péutica de eleicdo consiste na remocao
cirurgica do tumor.’* O tratamento tem
como objectivos: remover a massa tumoral
com resolucao do efeito de massa, restaurar
a secrecao normal de GH e IGF-1, prevenir a
recidiva tumoral e preservar a restante fun-
cao hipofisaria.®6V
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Os critérios de remissao incluem a res-
tauracdo da secrecdo normal, pulsatil de
GH, IGF-1 dentro dos limites da normalida-
de e supressdo total da GH, em paralelo
com a regressdo das caracteristicas fenotipi-
cas.*"™™ O momento mais propicio para
efectuar o doseamento de IGF-1 corresponde
a 12% semana pés-operatoria, uma vez que
a sua secrecdo mostra alguma flutuacao
nas primeiras semanas apods a cirurgia,
estabilizando ap6s esse periodo.®*

Na acromegalia, a eficacia da terapéuti-
ca, médica ou cirurgica, esta associada a
normalizacao dos niveis de IGF-1 sérica, que
aparentemente é o marcador mais sensivel
de remissao, em comparacdo com a GH. No
entanto, mais uma vez, o doseamento da
IGF-1 néao deve ser o unico critério de cura,
pois os resultados devem ser interpretados
conjuntamente.

A recidiva da doenca é pouco habitual,
caso se atinja um valor minimo de GH infe-
rior a 1 pg/L e IGF-1 sérica normal para a
idade.®™ Nestas circunstancias, a maioria
dos doentes permanece em remissdo por um
longo periodo. No entanto, as recidivas oca-
sionais ocorrem sobretudo nos casos em que
se verificou discordancia entre a IGF-1 e a
GH.*

A elevacdo isolada da GH ocorre sobre-
tudo em mulheres jovens, o que sugere a
influéncia da idade, sexo e estrogénios
nesta divergéncia bioquimica. Por outro
lado, a elevacao isolada da IGF-1 esta asso-
ciada a um pior perfil metabélico, sugerin-
do que a IGF-1 tem uma maior especificida-
de do que a GH na avaliacao da persistén-
cia de acromegalia activa.”

O tratamento da acromegalia tem como
objectivo normalizar a secrecao de GH e
IGF-1, no sentido de corrigir ao aumento da
mortalidade observado nesta patologia.®"”
Estudos recentes mostram que o controlo da
hipersecrecdo hormonal, atingindo uma
concentracdo de GH basal inferior a 2,5
ng/L, esta associado a sobrevida normal.®*®
A elevacdo da taxa de mortalidade persiste
nos doentes mal controlados, pois a manu-
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tencao de valores elevados de IGF-1 aumen-
ta a taxa de mortalidade.’

Embora a necessidade de alcancar valo-
res de IGF-1 dentro da normalidade seja um
objectivo consensual, discute-se ainda o
grau de supressdo ideal a atingir.
Actualmente, recomenda-se a manutencao
dos valores de IGF-1 préximos da média ou
na metade superior do normal, ajustados
para o sexo e idade, no sentido de evitar a
eventual progressao para um défice de GH,
igualmente prejudicial.®

Apods a terapéutica cirurgica, quando a
doenca se mantém activa, é necessario
recorrer a terapéutica médica para contro-
lar a hipersecrecao hormonal. Neste ambi-
to, os analogos da somatostatina consti-
tuem o tratamento de primeira linha.”? Ao
inibirem a secrecao de GH, conduzem ao
controlo bioquimico, com normalizacdo da
IGF-1 em cerca de 65% dos casos (50% nos
macroadenomas e 80% nos microadeno-
mas).! O inicio da resposta é rapido, permi-
tindo também a reducdo ou, pelo menos,
manutencao do volume tumoral. No entan-
to, trata-se de uma terapéutica dispendiosa
e de uso prolongado.

A radioterapia é habitualmente uma
terapéutica de terceira linha, reservada
para os doentes que apresentam persistén-
cia ou recorréncia tumoral, e que sao resis-
tentes ou intolerantes a terapéutica médi-
ca.® A prevencao do crescimento tumoral
ocorre em cerca de 99% dos doentes, no
entanto, a reducdo da secrecdo de GH ao
longo dos anos é lenta e gradual, atingindo
cerca de 90% aos 15 anos pés-irradiacdo.

O doseamento da IGF-1 assume ainda
maior importancia nos doentes submetidos
a terapéutica médica com o antagonista
dos receptores da GH, pegvisomante.” Este
farmaco actua a nivel periférico, ndo ini-
bindo a secrecao de GH pelo tumor, dai que
a monitorizacdo da eficacia desta terapéuti-
ca sO é possivel através do doseamento da
IGF-1. O pegvisomante consegue a normali-
zacdo da IGF-1 numa percentagem superior
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a 90% dos casos, porém impoe-se a necessi-
dade de vigildncia da massa tumoral, a
médio prazo.*>*!

CONCLUSOES

O doseamento da IGF-1 é fundamental
na avaliacdo de criancas e adultos em que
exista suspeita clinica de disfuncdo da secre-
cao de GH. A producao hepatica de IGF-1 é
relativamente constante ao longo do dia,
permitindo que o seu doseamento numa
amostra isolada seja bastante fidedigno. No
sangue periférico, circula fundamentalmen-
te sob a forma de um complexo terndrio, o
que contribui para que a IGF-1 permaneca
na circulacao durante varias horas.

Como demonstrado, a determinacao da
concentracdo sérica de IGF-1 assume eleva-
da importancia no diagnéstico da deficién-
cia de GH em todos os grupos etarios, assim
como no diagnostico de acromegalia.
Revelou ainda ser fundamental na monito-
rizacao da terapéutica com GH, na avalia-
cao da remissdo apdés tratamento cirurgico
da acromegalia e na monitorizacao da tera-
péutica médica desta patologia.
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