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RESUMO

As progressivas alteracdes dos valores indicativos da normalidade da hormona de crescimento, para
estabelecer o diagnéstico de acromegalia ou avaliar o resultado de terapéuticas instituidas, justifica
uma revisao da fisiologia da sua secrecdo, dos varios padrées decorrentes de uma secrecdo anormal,
assim como das particularidades relativas aos métodos de doseamento. Estes Gltimos tendo aumen-
tado significativamente em sensibilidade e especificidade trouxeram também varia-veis ligadas ao
tipo de metodologia laboratorial (anticorpo utilizado, interferéncia das proteinas de transporte, tipo
de energia emitida, unidades de medicéo e respectivos factores de conversdo e padrdo de referéncia
internacional adoptado) que comprometem a comparacao directa dos resultados brutos encontrados
em cada doente, quer com os valores aceites como referéncia, quer com os resultados obtidos em
diferentes laboratérios (ou no mesmo laboratério se alteracdes na metodologia).

A publicacao sucessiva de orientacdes internacionais, indicando valores precisos de GH para
diagnéstico e avaliacdo terapéutica, torna ainda mais imperiosa a necessidade de padronizar a
metodologia laboratorial.
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SUMMARY

The progressive changes in values used to measure the normality of growth hormone in order to
establish the diagnosis of acromegaly or to evaluate the result of the established therapeutics, justify an
examination of the physiology of its secretion; of the several patterns of an abnormal secretion and of
the details concerning the methods of dosage.

Due to the significant increase in sensitivity and specification, these methods also brought variables
connected to the type of laboratorial methodology (used anti corps, interference of the transport
proteins, type of energy issued, units of measurement and correlated factors of conversion and adopted
international pattern of reference) that compromise the direct comparison of the raw results found in
each patient with the values accepted as referential or with the results obtained in different laboratories
(or in the same laboratory if there are changes in the methodology).

The successive publication of international guidelines, indicating precise values of GH for diagnosis and
therapeutical evaluation, makes even more urgent the need to pattern laboratorial methodology.

KEY-WORDS
Growth hormone; Patterns of secretion; Methods of GH dosing; Acromegaly; Criteria for Acromegaly
diagnosis; Factors of error in laboratorial methods.
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INTRODUCAO

O diagnoéstico de acromegalia é realizado
quando a suspeita clinica se alia a confirmagéo
laboratorial. Se casos de acromegalia florida
ndo representam geralmente dificuldades de
diagnéstico — sendo os dados laboratoriais
unicamente de confirmacdo e avaliacdo dos
niveis hormonais circulantes - ja os casos de
clinica mais fruste (eventualmente em fases
mais precoces de evolugdo, ou desencadeados
por adenomas de menor capacidade secretora)
podem necessitar de doseamentos séricos para
confirmagdo. No seguimento desta patologia es-
tes revestem-se ainda de maior relevancia, ndo
s6 para definicdo de critérios de remissdo como
para avaliagdo das terapéuticas instituidas.

Na avaliacdo do eixo somatotréfico, é im-
portante considerar a hormona de crescimento
(GH) e a “insulin-like growth factor
1”7 (IGF1). A fracgdo desta ultima,
que é produzida no figado, ao ser
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A sua produgdo é caracterizada por um
ritmo circadiano bem marcado — amplos e
frequentes “picos” no inicio do sono profundo
(periodo de ondas REM) das 23 h as 05 h, e
secrecdo reduzida durante o dia, com periodos
relativamente longos de valores muito baixos,
frequentemente referidos como “indoseaveis”.

A auséncia destas duas particularidades
caracteriza a secre¢do de GH na acromegalia:
maior estabilidade dos valores basais, sem
pontos de “indosedvel” e com picos de pequena
amplitude distribuidos erraticamente ao longo
das 24 h, ou valores relativamente baixos e sem
grandes oscilagoes!.

Estas diferencas de padrao secretor séio bem
evidenciadas em dois casos clinicos: caso 1, sexo
masculino, 33 anos de idade, clinica exuberante
e média de valores basais de GH 67 ng/mL; e
caso 2, sexo feminino, clinica fruste e média de
GH de 2,2 ng/mL (Fig. 1).

FIGURA 1. Perfis de secrecdo de GH na acromegalia
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blematica do valor da GH no diag-
néstico e sequimento dos doentes,
e também as particularidades das
técnicas laboratoriais — métodos de doseamento,
especificidades dos anticorpos, padrdes de afe-
ricdio e factores de conversdo — que tdo grande
impacto tém sobre o resultado obtido em cada
doseamento efectuado.

A SECRECAO DE GH - PADRAO DE
NORMALIDADE E ALTERACOES
ESPECIFICAS NA ACROMEGALIA

Para se poderem compreender as particula-
ridades da secrecio motivadoras das profundas
alteracdes sistémicas verificadas nesta patolo-
gia, é importante rever brevemente as principais
caracteristicas da secrecdo normal de GH.
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Além das flutuagdes decorrentes do ritmo
circadiano, fisiologicamente a GH também
altera a sua secrecao em diferentes situacoes e
com diferentes caracteristicas: aumentando os
pulsos — durante episddios de stress agudo (fisico
ou psicoldgico) e apds ingestdo de alguns ami-
nodcidos (nomeadamente arginina e leucina);
aumentando a secrecdo basal — nos casos de
diabetes mellitus descompensada, insuficiéncia
renal crénica e malnutricdo; reduzindo glo-
balmente a secrecdo — nos casos de obesidade
(particularmente com predominio abdominal)
devido a elevacdo crénica dos dcidos gordos
livres2.
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CRITERIQS DE AVALIACAO DA
SECRECAO DE GH

Um doseamento sérico da GH da-nos in-
formagdo em relagdo ao nivel circulante da
hormona no momento da colheita, mas nao
nos informa sobre a dindmica da sua secrecdo.
A menos que seja um valor extremo (inferior ao
detectavel pelo método analitico utilizado, ou
da ordem das centenas) ndo permite conclusdes
sobre a situacdo clinica do individuo estudado
(um valor elevado pode simplesmente traduzir
uma resposta a dor ou ao medo da pungdo,
um valor baixo ndo exclui uma secrecdo anor-
mal).

Ja a colheita de varias amostras (cada 10
ou 20 minutos durante as 24 h) permite uma
melhor avaliagéo do perfil secretor do individuo
a estudar, mas sendo uma metodologia labo-
riosa e com custos elevados, s6 é utilizada em
protocolos de investigacdo.

Assim, na pratica clinica, resta o recurso a
utiliza¢do de estimulos secretores (indutores ou
inibidores), para avaliar o estado funcional do
eixo. S@o as chamadas “provas dindmicas”.

Para estudo de casos envolvendo secrecdo
aumentada, sdo mais informativas as provas de
frenacgdo, uma vez que a doenca resulta da falta
de reducdo da secrecdo hormonal em resposta
ao excesso dos seus efeitos periféricos.

Na acromegalia a prova de referéncia con-
tinua a ser a da sobrecarga oral a glicose, que
se baseia na inibigdo fisiolégica da secrecdo de
GH induzida pela elevacdo subita da glicemia:
consiste na ingestdo, em menos de 10 minutos e
apds jejum nocturno, de 75 g de glicose em 250
ml de dgua, com doseamentos de GH efectuados
de 30 em 30 minutos durante 2 h. No entanto, a
padronizagdo desta prova - aceite em consenso
no ano 20003 - parece ndo estar ainda totalmen-
te estabelecida, dado ter sido publicado em 2005
um estudo utilizando 100 g de glicose*.

Também na interpretacdo da resposta a
provas dinamicas ha que considerar a existén-
cia de situag¢des perturbadoras de uma resposta
normal ao estimulo. No caso das provas de fre-
nagdo, situagdes fisioldgicas particulares (como
a puberdade ou a gravidez) ou a coexisténcia
de outras patologias (diabetes mellitus, doencas
hepaticas e renais, por exemplo), impedem a
obtencdo dos valores caracteristicos da normali-
dade constituindo casos de falsa positividade.
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Em conclusdo, para a interpretacdo dos
valores da GH, quer resultantes de doseamentos
espordadicos, quer na resposta a estimulos, é
necessdrio ter em conta as particularidades cli-
nicas do individuo em estudo, e a concordancia
entre os resultados hormonais e as manifesta-
coes clinicas.

A GH NO DIAGNOSTICO DE
ACROMEGALIA

A atribuicdo de significado ao valor de GH
obtido numa colheita episédica é dificil, dados
os varios factores passiveis de interferéncia.
Em andlises de grupo, o valor em jejum as 8
h correlaciona-se bem com a média das 24 h,
mas esta constatagdo néo é aplicavel a casos
individuais®.

A importancia da resposta a sobrecarga oral
a glicose é bem patente na realizacdo de varios
consensos durante a ultima década, com vista
a adopgdo de um valor indicativo da norma-
lidade. Em 2000 foi definido como excluindo
acromegalia um nadir de GH igual ou inferior
a 1 ng/mL3, sendo desde logo ressalvada a
necessidade de eventual correccdo deste valor
em funcdo dos novos métodos laboratoriais em
desenvolvimento.

De facto, as questdes relativas a variagéo
dos resultados, devido a utilizacdo de diferentes
metodologias, e pondo em causa os valores de
referéncia, levantaram polémica® e motivaram
a realizacdo de nova conferéncia de consenso
em 2004. Nesta altura, a sensibilidade dos no-
vos métodos laboratoriais para concentragdes
inferiores a 0,1 ng/mL tornava possivel a quan-
tificacdo de valores previamente referidos como
indetectaveis, levando a considerar a eventual
necessidade de definir novos valores da norma-
lidade em funcdo do método utilizado’.

O impacto na prdtica clinica de todas es-
tas mudangas motivou a realizacdo de novo
consenso em 2005. No documento resultante
é referida a necessidade de um valor conside-
ravelmente inferior a 0,1 ng/mL para afirmar
a normalidade?, e a possibilidade de virem a
ser estabelecidos valores diferentes conforme
0 Sexo.

Todos estes ajustes nos critérios previamente
definidos se deveram a evolucdo das metodolo-
gias de doseamento hormonal.
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Simultaneamente, comecaram a eviden-
ciar-se diferencas entre os sexos, nomeadamen-
te niveis mais elevados, tanto basais como apds
a sobrecarga a glicose, e maior amplitude dos
pulsos na mulher®!°, entre os diferentes grupos
etarios, com reducdio progressiva no envelheci-
mento, sendo nas 5 e 6 décadas de vida cerca
de metade do atingido na 2% e 3%!!, e com o
indice de massa corporal, estando a obesidade
associada a diminuicdo da secrecao de GH2.

Em conclusdo, a disponibilidade de métodos
altamente precisos para os doseamentos hormo-
nais, obriga ao estabelecimento de valores de
normalidade ajustados a metodologia utilizada
e as caracteristicas do individuo estudado, sen-
do cada vez mais importante a interpretacdo
critica dos resultados obtidos.

A GH NA MONITORIZACAO DO
TRATAMENTO DA ACROMEGALIA

Tal como para o diagnéstico, também para
a avaliagdo do resultado de terapéuticas insti-
tuidas (cirurgia, radioterapia ou farmacos) é
fundamental uma avaliagdo criteriosa tanto
da clinica como dos valores de GH e IGF1, que
podem eventualmente ser discrepantes!s.

Até ao momento, e dado que a IGF1 é de uti-
lizacdo relativamente recente, todos os estudos
avaliando o risco de mortalidade nos doentes
acromegalicos foram feitos considerando os
valores de GH.

A sua relagdo com o prognostico foi sendo
estabelecida ao longo dos anos!*. Em 1982 con-
siderava-se que niveis aleatdrios inferiores a 10
ng/mL eram metabolicamente irrelevantes®s.
Na década de 90, foram estabelecidos valores
mais baixos, inferiores a 5 ng/mlL, para declarar
a cura bioquimica da acromegalia. Ja no inicio
deste século, Ayuk!®* numa meta-andlise das
publicacdes referentes a relacdo entre a morta-
lidade destes doentes e os niveis de GH obtidos
apos terapéutica, situava em 2 ng/mlL o valor
abaixo do qual a mortalidade era igual a da
populacdo em geral. No entanto, nesse mesmo
ano, durante o ja referido Consenso da Pituitary
Society’, foi definido como necessdarios valores
inferiores a 2 ng/mL para que se pudesse con-
siderar um risco vital semelhante ao esperado
para a populacdo em geral.

Compreende-se que seja de crucial impor-
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tncia a definicdo dos niveis a obter apds as
intervencdes terapéuticas: eles irdo condicionar
a necessidade de instituir terapéuticas comple-
mentares ou de ajustar posologias ao longo do
tempo.

Tal como para o diagndstico, valores pon-
tuais de GH sdo de dificil interpreta¢do, embora
a comparagdo com os valores existentes antes
da terapéutica instituida nos possa fornecer
indica¢des em relagdio ao seu sucesso. Ainda
assim, para os valores mais baixos torna-se in-
dispensavel o estudo da resposta a frena¢io com
glicose oral, de modo a avaliar a persisténcia da
doenca ou o retorno a normalidade da funcao
hipotdlamo-hipofisaria!”.

Ainda que verificada a persisténcia da
doenca, € importante saber se as modifica¢des
obtidas na secrecdo da GH melhoraram o
prognéstico vital do doente'®, e se foi possivel
normalizar a sobrevida em relagdo a da restan-
te populacdo. No entanto, ndo é sé dos niveis
de GH que depende o prognostico: também a
maneira de atingir estes objectivos!?202122 é de
primordial importéncia, dado existirem riscos
ligados as metodologias terapéuticas que devem
ser levados em conta?*?**. Do mesmo modo, a
coexisténcia de outras patologias com evolugdo
auténoma (como é o caso da diabetes mellitus)
deve ser considerada na avaliag¢do do prognos-
tico e da sobrevida.

A GH NO SANGUE: O QUE
CIRCULA E O QUE E MEDIDO

MULTIPLAS FORMAS DA GH

Na avaliacdo de qualquer tipo de resultado
analitico é necessdario ter em conta que nem
tudo o que existe em circulagdo é detectado
pelos métodos laboratoriais disponiveis. No
que refere & GH, esta afirmacdo é particular-
mente adequada, dado que sdo libertadas pela
adenohipdfise, e existem em circulagdo, varias
moléculas heterogéneas.

O estudo mais detalhado sobre este as-
sunto foi publicado por Baumann em 1991%.
Verifica-se que hd duas formas monomeéricas
em concentacdes diferentes: a de 191 aa e 22
kDa de massa molecular, constituindo 43% do
total circulante, e a forma de 176 aa e 20kDaq,
constituindo 8%. Qualquer delas pode circular
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livre ou associada a proteinas de transporte;
podem também agrupar-se entre si ou uma
com a outra, formando dimeros (homodime-
ros e heterodimeros) ou multimeros (com trés
a cinco elementos associados); podem ainda
sofrer modifica¢des estruturais: acetilacdo,
desaminacdo e ligacdes dissulfureto. Além de
tudo isto, estas particulas circulantes e activas,
sdo interconvertiveis®.

Considerando estas especificidades, ha que
questionar a capacidade dos actuais métodos
laboratoriais para a correcta identificacdo e
avaliagdo de todas estas formas activas.

Poder-se-a também interrogar, se quando
na presenca de uma secrecdo anormal, as
diferentes formas sdo produzidas na mesma
proporgdo, ou se haverd predominio de algum
dos tipos.

METODOS DE DOSEAMENTO DA GH

Os procedimentos laboratoriais para dosea-
mentos hormonais tém como base a obtencao
de anticorpos, que misturados com o soro a
estudar irdo permitir a sua medigdo directa ou
indirecta.

Até 1990, os anticorpos eram obtidos a
partir de extractos hipofisarios humanos, dan-
do assim origem a anticorpos dirigidos contra
todas as formas de GH produzidas (policlonais).
Os métodos de doseamento baseavam-se no
radio-imunoensaio (RIA). Esta metodologia
pressupde que os anticorpos sdo ligados a
hormona de crescimento marcada com ra-
dioisétopos. A adigéio do soro que se pretende
estudar leva a competicdo da nova GH para o
anticorpo, deslocando a hormona marcada. A
juncdo de um segundo anticorpo faz com que
os complexos formados precipitem, sendo entdo
medida a emissdo de radioactividade. Quanto
mais hormona “problema” se tiver ligado aos
complexos, menos emissdo radioactiva ha no
precipitado.

Estas metodologias, com baixa especificida-
de (anticorpos policlonais) e baixa sensibilidade
(da deteccdo da radioactividade) produziam va-
lores de GH relativamente elevados e frequentes
resultados de “indosedvel”.

A partir de 1990, houve evolugdo nos mé-
todos, quer no tipo de anticorpos produzidos
- altamente especificos porque formados a par-
tir das moléculas de GH recombinantes — quer

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

nas técnicas laboratoriais, com a utilizagao da
emissdo de outras formas de energia além da
radioactiva - a cor, a fluorescéncia e a luz.

No que refere a sintese de anticorpos, eles
passaram a ser formados contra epitopos espe-
cificos, permitindo assim a sua detec¢do com
toda a precisao. A especificidade foi ainda au-
mentada com a formagdo anticorpos para dois
epitopos diferentes de cada molécula, sendo a
técnica referida como “técnica de sandwich”.

No entanto, estas metodologias utilizando
anticorpos muito especificos podem ndao ser as
que retratam melhor a situacdo clinica do do-
ente: basta que haja predominio de uma forma
diferente de GH em relacdo a identificada pelo
meétodo, para que o resultado seja falsamente
negativo...

No que refere aos métodos de deteccdo,
foram modificados através da ligagdo de subs-
tancias activadoras de substratos (cromogé-
nicos, fluorescentes ou quimioluminescentes),
também eles adicionados a solugcdo contendo
os complexos antigénio-anticorpo. Em funcdo
da substancia em causa, chama-se método
ELISA (Enzyme Linked Immunossorbent Assay)
se houver reaccdo enzimatica com emissdo de
cor por substancia cromogénica; IFMA (Immu-
no FluoroMetric Assay) se houver emisséo de
fluorescéncia ou ILMA (Immuno LuminoMetric
Assay) se inducéo de quimioluminescéncia.
Todas estas diferentes formas de energia sdo
susceptiveis de ser medidas com alta sensibi-
lidade?.

VARIABILIDADE DOS
RESULTADOS

Desde cedo se verificou a existéncia de dife-
rencas significativas nos resultados das andlises
de um mesmo soro, analisado por laboratorios
diferentes?®?. Esta situacdo tem-se mantido
até a actualidade apesar das melhorias téc-
nicas ja referidas®*3!. Um dos ultimos estudos,
comparando vdrios laboratérios idéneos (104
no total) com um soro resultante do minimo
obtido numa prova de sobrecarga a glicose
oral®, mostrou a existéncia de variagdes que
tanto faziam o diagnéstico de acromegalia
como o excluiam.

Esta variabilidade pde em causa a defi-
nicdo universal de “pontos de corte” precisos
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para exclusdo de diagnoésticos assim como a
possibilidade de comparacdo de resultados
analiticos (quer entre varios laboratérios, quer
no mesmo laboratério entre valores obtidos ao
longo do tempo).

QUAIS OS MOTIVOS ENCONTRADOS
PARA ESSAS DIFERENCAS?

Diferencas nos métodos laboratoriais

a) Tipos de anticorpos utilizados

A utilizagdo de anticorpos policlonais ou
monoclonais é determinante para o resultado
do doseamento, sendo que com anticorpos
policlonais o nivel de GH serd mais elevado.
Com os monoclonais, também havera diferen-
cas em funcdo do anticorpo escolhido (dirigido
para a forma 22kDa ou 20kDa) em virtude
das suas concentracdes relativas. Nos doentes
acromegalicos, a possibilidade do adenoma
produzir maioritariamente uma das formas de
GH, poderd motivar resultados incongruentes se
tiver sido utilizado um anticorpo identificador
da outra molécula.

b) Tipo de energia emitida

Os métodos utilizados (enzimaticos, imuno-
quimioluminescentes ou imunoradiométricos,
por exemplo) s6 por si tém influéncia, dadas
as diferencas de sensibilidade na deteccdo das
emissdes resultantes.

A magnitude destas diferencas foi devida-
mente demonstrada em 20002, e mais recente-
mente confirmada®. Este tltimo estudo, utilizan-
do em simultaneo e no mesmo laboratério, trés
tipos de preparag¢des comerciais — Immulite 2000
(técnica de quimioluminescéncia cujo limite infe-
rior de deteccdo é 0,05 ng/mL), Nichols (quimio-
luminescéncia, com limite inferior de deteccdo
de 0,02 ng/mL) e DSL (método ELISA, com limite
inferior de deteccdo de 0,00066) — demonstrou
que os valores resultantes para o mesmo soro
eram, em média 2,3 vezes mais elevados no
Immulite em relagdo ao Nichols e 6 vezes mais
se considerada a relagdo com o DSL.

¢) Interferéncia das proteinas de trans-
porte

Outro factor a considerar é a possibilidade
de interferéncia das proteinas de transporte no
resultado final.

30

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

Como é sabido, cerca de 50% da GH circula
em ligacdo de alta afinidade com uma proteina
de transporte, a GHBP (varidvel com o estado
nutricional e metabdlico).

A ligagdo com a GHBP feita em epitopos
especificos, tal como a ligagdo ao anticorpo
utilizado no doseamento. Se o epitopo de
juncdo for o mesmo, a ligagdo do anticorpo
vai ser impedida e o resultado do doseamento
falsamente baixo.

Nos métodos laboratoriais com tempos
mais longos de incubagdo, este factor de erro
pode ser atenuado, dado que se torna possivel
a dissociacdo da proteina de transporte e con-
sequentemente a liga¢dio do anticorpo. Quan-
do, como é o caso da maior parte dos “kits”
laboratoriais actuais, os periodos de incubagdo
sdo curtos, esta possibilidade de correcgdo nédo
existe, tornando-se fundamentais a utilizacéo
de métodos de extrac¢do da GHBP*.

Preparacdes internacionais de referéncia

A afericdo dos resultados obtidos em cada
laboratoério é feita pela utilizagdo de prepara-
¢cOes internacionais de referéncia (International
Reference Preparation ou IRP), cuja concentra¢do
em GH estd previamente estabelecida.

Também desde 1994 sdo constituidas por
GH 22 kDa de origem recombinante?, tém
sido objecto de sucessivos aperfeicoamentos,
particularmente na purificagdo da molécula
sintetizada. A existéncia de varias preparagoes
aceites pela OMS leva a que qualquer delas
possa ser utilizada como padrdo pelas empresas
produtoras dos “kits” laboratoriais.

Verifica-se que este é um dos principais mo-
tivos de variac¢do dos resultados obtidos, sendo
susceptivel de correccdo com a adopgdo inter-
nacional da mesma IRP. Com esse objectivo, foi
realizada em 2006 uma reunido de consenso
para apelar a uniformizacéo, adoptando como
padrdo de referéncia a IRP 98/574%, o que ainda
se ndo verificou.

Unidades de medida e factores de con-
versao

Outro importante factor de erro identificado

é a utilizacdo de dois tipos de unidades para
expressdo dos resultados — as unidades interna-
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cionais (mU/L) e as unidades de massa (ug/L)
- com o respectivo factor de conversdao.

A variabilidade deste factor estd bem docu-
mentada, em funcdo dos autores e seus labo-
ratérios de referéncia: em 1998 ha referéncia
bibliografica utilizando o factor de converséo
236 em 2000, na mesma revista cientifica
outro autor utilizava o factor 3%, e em 2001
era utilizado 2,5%. Esta variabilidade agrava
a dificuldade de avaliagcdo de resultados, da
comparagdo com valores de referéncia e da
transposicdo para a pratica clinica dos objecti-
vos terapéuticos indicados nas publicagdes.

Actualmente, e dados os tipos de medicao
obtidos com os métodos actuais, é considerada
mais correcta a utilizacdo de unidades de mas-
sa, devendo ser abandonada a utilizacdo de
unidades internacionais.

CONCLUSOES

Nao parece haver duvidas que o doseamen-
to da GH é de grande relevancia quer para o
diagnéstico quer para o seguimento dos doentes
com acromegalia. No entanto, apesar dos esfor-
¢os e publicac¢des internacionais no sentido de
dar orientacdes sobre a sua interpretacéo, do
atras exposto ficou bem evidente a relevancia
de uma atitude critica na sua interpretagéo.
Sao varias as condicionantes (fisiolégicas, pa-
toldgicas e laboratoriais) que podem interferir
num resultado de GH podendo ter implica¢des
no diagndstico e atitudes terapéuticas para com
estes doentes.

A conjugagdo dos aspectos clinicos com a
interpretacdo critica dos doseamentos de GH, e
a luz das orientagdes internacionais parece ser
a atitude mais correcta na avaliacdo actual de
uma acromegalia.
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