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RESUMO

Com o intuito de comparar as variagdes do horménio luteinizante (LH),
horménio foliculo estimulante (FSH) e subunidade o livre dos horménios
glicoprotéicos (SUBa) ao estimulo do GnRH sintético, foram estudados 32 meninos
normais (MN) com idade média de 7 anos e 3 meses e 17 adultos com
hipogonadismo hipogonadotréfico completo (AHH) com idade média de 22 anos e 10
meses. Todos os individuos receberam 100ug de GnRH sintético em uma aplicagéo
endovenosa realizando coletas de sangue aos 0, 30’ e 60" minutos apés o estimulo.
As dosagens hormonais foram feitas por imunofluorometria. As medianas dos niveis
séricos basais de LH, FSH e da SUBa nos MN (0,10 UL, 0,29 Ul/L e 57,50 ng/L
respectivamente) foram iguais as medianas dos niveis basais dos AHH (0,10 UI/L,
0,14 UI/L e 78 ng/L respectivamente). No tempo 30° .as medianas dos niveis de LH,
FSH e SUBq nos MN (3,20 UI/L, 2,26 UI/L e 435,5 ng/L respectivamente) foram
significativamente maiores que nos AHH (0,90 UI/&L, 0,41 Ul/L e 125 ng/L
respectivamente) (p<0,001), o mesmo se observando em relagio as medianas dos
niveis séricos no tempo 60’ (MN: 3,50 UI/L, 3,61 UI/L e 352 ng/L; e nos AHH: 1,10
UI/L, 0,86 UI/L e 113 ng/L respectivamente LH, FSH e SUBa) (p<0,001). A mediana

do nivel sérico maximo atingido (pico) nos MN (LH=3,52 UI/L, FSH=3,61 UIlL e



SUBx=434,5 ng/L) foram também significativamente maiores do que nos AHH
(LH=1,10 Ul/L, FSH=0,86 Ul/L. e SUBa=125 ng/L) (p<0,001). Também as medianas
do incremento que 0s niveis séricos apresentaram do basal até o pico (delta) nos MN
(LH=3,52 UI/L, FSH=3,20 Ul/L. e SUBa= 377,5 ng/L) foram maiores que nos AHH
(LH= 0,80 UL, FSH=0,39 Ul/L e SUBa=50 ng/L) (p<0,001). Por fim avaliou-se o
incremento em nimero de vezes sendo este valor também maior nos MN (LH=39,0.
vezes, FSH= 10,9 vezes e SUBa=7,0 vezes) do que nos AHH (LH=5,5 vezes,
FSH=3,0 vezes e SUBa=1,6 vezes) (p<0,001). Nos MN os niveis séricos da SUBa
apresentaram correlagéo, em todos os tempos com 0s niveis séricos tanto dom LH
(0’- r=0,67, 30°- r=0,80 e 60°- r=0,65) como com FSH (0°- r=0,44, 30’- r=0,65 e 60’'-
r=0,55). N&o houve correlagéo entre os niveis de LH e da SUBa nos AHH, ocorrendo
apenas em relagéo ao FSH e a SUBa no tempo 30 (r=0,68) e no tempo 60" (r=0,62).
Os niveis séricos da SUBa apresentaram menos sobreposi¢des dos valores entre os

dois grupos estudados sendo que o incremento em numero de vezes separou MN

dos AHH em 94% do total das duas amostras.

Os autores concluem que os MN aumentam os niveis séricos de LH, FSH e
SUBa significativamente mais do que os AHH. No entanto as sobreposigbes do
valores do LH, bem como do FSH, impossibilitam a utilizagdo desse teste como
diagnoéstico diferencial do hipogonadismo hipogonadotréfico. Por fim demonstram que
a SUBa. apresenta maior capacidade para diferenciar os dois grupos visto que
evidencia menor nimero de sobreposigies dos valores dos individuos testados,
sendo que um valor da SUBavezes inferior a 3,3 vezes estabelece o diagndstico de

H.H. em meninos com 100% de especificidade, 97% de sensibilidade e com valor

predictivo positivo de 100%.
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SUMMARY

Thirty-two normal boys (NB) whith mean age of 7 years and 2 months ana 17
adult men with complete hypogonadotropic hypogonadism (AHH) with mean age of
22 years and 10 months were compared for the responses of luteinizing hormone

| (LH), follicle-stimulating hormone (FSH) and the alpha-subunit of glycoprotein
“hormones (SUB«) to the stimulus of GnRH. All subjects received a bolus dose of 100
kg of GnRH and biood samples were drawn at times 0’, 30’ and 60’. All assays were
-performed by immunofluorometry. Medians of the serum levels of LH, FS‘H and SUB«
at 0’ in the Né (0,10 1U/L, 0,29 IU/L and 57,5 ng/L respectively) were similar to the
‘medians of the corresponding baseline leveis in AHH (0,10 IU/L, 0,14 IU/L and 38
ng/L respectively). At 30’ the medians of the levels of LH, FSH and SUBa in NB (3,20
IU/L, 2,26 IU/L and 1,25 ng/L respectively) were siéniﬂcantly higher than those of
AHH (0,90 IU/L, 0,41 IU/L and 1,25 ng/L) (p<.001). The same observation was found
for the mediaﬁs for LH, FSH and SUB« at 60’ (NB: 4,50 IU/L, 3,61 IU/L and 352 ng/L;
AHH: 1,10 U/L, 0,86 1U/L and 113 ng/L respectively). (p<.001). Medians of the peak
levels for NB (LH: 3,51 IU/L, FSH: 3,61 IU/L, SUB:434,5 ng/L) were also significantly
higher than those of AHH (LH: 1,10 U/L, FSH:0,86 IU/L, SUBa: 1,35 ng/L) (p<.001).

Also, medians of the difference from peak to baseline (delta) in NB (LH: 3,62 IUI/L,



FSH: 3,20 IU/L and SUBa: 377,5 ng/L) were higher than those of AHH (LH: 0,80 IU/L,
FSH: 0,39 IU/L and SUBa: 50 ng/L) (p<.001). The medians of the incremental
increase from baseline to peak in NB (LH:33,0 tivmes, FSH: 10,9 times, SUBa 7,0
times) were significantly higher those that in AHH (LH: 5,5 times, FSH: 3,0 times,
SUB«:1,6 times) (p<.001). In NB SUBa and LH levels were positively correlates at all
time intervals (0’: r=.67, 30": r=.80, 60" r=.65) as well as SUBoc‘and FSH levels (0"
r=.44, 30’: r=.66, 60’: r=.55) No significant correlation could be demonstrated between
LH and SUBa levels in AHH at any of the studied points. Significant correlations in
AHH were present only between FSH and SUB« at 30°(r=.68) ahd 60’(r=.62). There
were fewer overlapping values of SUBa between the two groups and they occurred in

only 4% of the number of subjects when the incremantal increase was considered.

The authors conclude that NB present a greater response of LH, FSH and
SUBa to GnRH than AHH. The large number of overlapping resuits for‘both LH and
FSH exclude fthese measurements as an appropriate means of identifying individual
subjects. Finally they demonstrate that the avaluation of SUBa behavior in the same
test can differentiate the two groups. An incremental increase of SUB«a from baseline

to peak below 3,3 times distinguishes AHH from NB with a 100%of especificity and

97% of sensitivity with a predictive valor of 100%.

X
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1 - INTRODUCAO

A puberdade é uma fase do desenvolvimento humano caracterizada pelo
surgimento dos ecaracteres sexuais secundarios e concomitante aceleragdo da
velocidade de crescimento levando o organismo a atingir sua forma e capacidade
funcionais de adulto. As modificagbes endécrinas e genitais dessa fase, que
‘capacitardo o organismo para a reprodugdo, surgem em decorréncia das alteragdes

'no funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-génada (H-H-G), como esta descrito a

'seguir.

No hipotalamo, ao nivel do nicleo arqueado, ocorre a sintese do horménio
%Iiberador das gonadotrofinas (GnRH), liberado em pulsos exclusivamente nav
circulago porta-hipofisaria (49). O GnRH age sobre a hipdfise promovendo a sintese
ie a liberagdo das gonadotrofinas: horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo-
‘estimulante (FSH). As gonadotrofinas hipofisarias, bem como a gonadotrofina
coridnica e a tireotrofina (TSH) s&o horménios glicoprotéicos constituidos de duas
‘subunidades, alfa e beta. A subunidade alfa (SUBa) € comum aos horménios
glicoprotéicos sendo que a atividade especifica de cada um deles & estabelecida pela
subunidade beta (49, 45). Sabe-se que a hipéfise s responde ao estimulo do GnRH

quando esse ocorrer de forma pulsatil, gerando também, a liberagédo pulsatil de LH e



FSH (5, 49). As gonadotrofinas agirdo sobre as gdnadas promovendo a secre¢do dos
esteréides sexuais 17R-estradiol no sexo feminino e testosterona no sexo masculino,
que atuardo sobre os tecidos alvo promovendo as mudangas fisicas tipicas do
periodo pubertario. No testiculo, o LH agira principalmente sobre as células de
Leydig promovendo a secrecao da testosterona e o FSH agira mais especificamente
sobre as células de Sertoli promovendo a maturacdo dos espermatozdides e
concomitante sintese e liberagdo de inibina. Além das agbes descritas acima',' as
gonadotrofinas atuam sobre o hipotalamo. Os esterdides sexuais e a inibina atuam
sobre o hipotalamo e a hipéfise promovendo a redugédo da secre¢do de GnRH e
LH/FSH (6, 49, 71). Tal atividade inibitéria & inversamente proporcional aos niveis
circulantes desses horménios e é denominada de “feedback’’ negativo (49). O
sistema nervoso central (SNC) exerce o controle intrinseco, em que
neurotransmissores, neuromoduladores e fatores metabdlicos agem sobre os

neurdnios produtores de GnRH alterando sua sintese e liberagéo (49).

Os neurdnios produtores de GnRH tém origem embriolégica no nucleo
olfatério e migram até o nucleo arqueado durante’ as primeiras semanas de vida intra-
uterina (65). Ja a partir da 11° semana, o hipotdlamo secreta GnRH com
conseqlente liberagdo de LH e FSH com maior secre¢ao por volta da 22° semana de
vida intra-uterina (56, 60). No final da gravidez, os niveis de LH e FSH do feto
diminuem devido a redugdo do GnRH e ao aumento da produgdo de esterdides
sexuais pela unidade feto-placentaria (49, 65). Até 6 meses de vida no sexo
masculino, e 12 meses no sexo feminino (9), ainda ha aumentos transitérios de
gonadotrofinas e de esterdides sexuais. Inicia-se, a partir dai, um longo periodo em
que o eixo H-H-G sera mantido hipofuncionante devido a inibicdo intrinseca do

S.N.C. sobre o hipotalamo bem como pelo aumento da sensibilidade hipotalamica ao



mecanismo de “feedback’” negativo, verificando-se baixos niveis séricos de LH e
FSH (49). Alguns estudos demonstram que, mesmo em criangas pré-puberes,
evidencia-se um padréo pulsatil de secre¢do de gonadotrofinas com pulsos de baixa

freqliéncia e amplitude (32, 49) sendo os picos presentes durante a noite 23, 28, 71).

Aproximadamente dois anos antes do surgimento dos primeiros sinais fisicos
de puberdade, a fungdo do eixo H-H-G aumenta gradualmente, e é expressa pelo
aumento da amplitude e da freqUéncia dos pulsos de GnRH com consequente
aumento da secregdo de LH e FSH (8, 43, 72). Essa reativagéo do eixo leva a

maturagéo sexual que correspondera a puberdade (8).

O primeiro sinal visivel de puberdade no sexo feminino € o surgimento do
botdo mamario e no sexo masculino é o aumento do volume testicular.
Habitualmente esses eventos surgem entre os 8 e 13 anos de idade (média 10,5
anos) nas meninas e entre os 9 e 14 anos de idade (média 11,5 anos) Nos meninos
(41). Tais médias e limites foram determinados por diversos autores havendo
pequenas variagdes nos valores (7, 9, 10, ’16, 25). Como os limites acima descritos
baseiam-se em dois desvios padrdo de distanciamento da média, considera-se como
atraso puberal os casos em que nao encontramos sinais de puberdade apds os

limites superiores de idade acima propostos.

O retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento puberal (RCCDP)
ocorre em cerca de 3% das criangas normais (65). E mais freqliente em homens e
ocupa o primeiro lugar entre as causas de atraso puberal correspondendo a 95% dos
casos, enquanto que na mulher é a segunda causa sendo responsavel por 16% dos
casos (70). Sao individuos com maturagdo mais lenta, atraso de desenvolvimento

fisico e conseqiientemente permanecem fisiologicamente imaturos por mais tempo.



Nesses casos, o inicio das modificagdes hormonais e fisicas da puberdade ocorrera

espontaneamente, porém mais tarde (25).

O atraso puberal pode ser uma manifestagdo de hipégonadismo
hipogonadotréfico (H.H.), que se caracteriza pela insuficiéncia ou auséncia de
secregao pulsatil de GnRH e/ou LH e FSH, levando a falta de estimulo sobre as
gbnadas e conseqiiente hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
(25). A deficiéncia de gonadotrofinas ou de GnRH pode ter multiplas causas. Nos
individuos com H.H., a concentracdo sérica de gonadotrofinas pode variar desde
niveis indetectaveis até a presengca de pulsos comparaveis com © periodo
peripuberal normai (11, 46, 65). Como nas criangas pré-pberes os niveis de
gonadotrofinas e esterdides sexuais sdo baixos (20), devido a inibigdo da atividade
do eixo H-H-G, o diagndstico diferencial do H.H. com o retardo constitucional do
crescimento e desenvolvimento puberal (RCCDP) torna-se mais dificil, sé sendo
estabelecido quando o individuo atinge os 18 anos de idade sem sinais iniciais ou
progressao de sua puberdade (74). Pacientes com multiplas deficiéncias de
hormdnios hipotalémicos e/ou hipofisarios podéréo ter hipogonadismo tornando o
diagndstico ainda mais dificil, pois tanto o déficit de horménio do crescimento como o

hipotireoidismo levam a um atraso na maturagao Ossea e conseqliente atraso

puberal.

A avaliagdo endocrinolégica do paciente com atraso puberal e suspeita de
H.H. é feita com base no estudo do funcionamento do eixo H-H-G. Os niveis séricos
de GnRH nao podem ser medidos ja que esse hormdnio esta presente quase que
exclusivamente na circulagdo porta-hipofisaria. As dosagens basais das

gonadotrofinas, quando elevadas, caracterizam os casos de faléncia gonadal



primaria porém nao sao Uteis na diferenciagdo do RCCDP e do H.H., pois ambos tém

niveis basais de gonadotrofinas baixos (15).

Com a sintese quimica do GnRH (GnRHs), térnou-se possivel seu uso para o
estudo da fisiologia e fisiopatologia das perturbagbes do eixo H-H-G (26, 29). A
injegdo endovenosa desse horménio, com andlise da variagdo das concentragdes
séricas de LH e FSH antes e ap6s seu uso, constitui-se num teste de estimulagéo
das gonadotrofinas hipofisarias. O teste permite a variagdo na quantidade e no
nimero de doses usadas de GnRHs, assim como da periodicidade das avaliagdes
dos niveis séricos das gonadotrofinas (18). Os resultados podem ser avaliados pelo
valor maximo absoluto atingido pelos horménios, pela diferenga entre os valores
basais e maximos, pela porcentagem de aumento maximo, considerando o basal
como 100% (18). A dose de GnRHs utilizada nos estudos varia amplamente (3, 73),
observando-se que doses maiores desencadeiam respostas maiores (18, 50). Em
revisdo sobre o assunto, a dose de 100pg/m2 € considerada a que provoca maior
resposta hipofisaria (50), porém alguns autores contestam o uso de doses elevadas
dizendo serem essas respostas supra-ﬁsiolégicés (18). As coletas de sangue, além
do basal, podem ser feitas por uma ou duas horas com intervalos variaveis (a cada
10, 15 ou 30 minutos) (3, 28, 73). O teste mais comumente utilizado usa de 25 a
100ug com coletas aos zero, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutos apds estimulo (3). Esta
demonstrado que o pico maximo de elevagéo do LH ocorre entre 30 e 45 min e o do
FSH entre 60 e 90 min (3, 26). Com isso as coletas 30 e 60 minutos apds estimulo
possibilitam a detecgdo do aumento tanto do LH (aos 30 min) como do FSH (aos 60
min). A forma de administragdo do GnRHs pode ser feita em “bolus’, no tempo zero,
ou de forma pulsatil por um tempo determinado (3). Em adultos os testes de estimulo

sdo Uteis para o estabelecimento do diagnostico de H.H., pois a resposta dos
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 hipogonadicos é marcadamente menor que a dos adultos normais (11). A SUB«
itambém pode ser medida nesse teste. Adultos normais que receberam estimulo do
lGnRHs por sete dias demonstraram pulsos de secregdo da SUBa mais amplos do

| que do LH (66) e significativamente maiores que os pacientes com H.H.

Na avaliagdo diagndstica do atraso puberal em individuo pré-pubere, a
iinterpretagéo desses testes é dificil visto que o eixo H-H-G é ﬁsiologicamenté
éhipofuncionante nessa fase (28), sobrepondo-se os resultados aos encontrados nos
2bpacientes com H.H..(25, 26, 28, 48, 51, 65, 71). A comparagado das variagcbes do LH
%e FSH entre individuos com H.H. e com RCCDP foi descrita por diversos autores (14,
%15, 23, 26, 30, 36, 44, 48, 57, 58, 71). Alguns estudos realizaram observagdes das

%variagées espontaneas do LH e FSH realizando coletas seriadas a cada 10 ou 20

‘minutos por periodos de 12 ou 24 horas (15, 23,, 29, 30, 71). Outros avaliaram a

{resposta ao estimulo do GnRHs com aplicacéo de uma s6 dose endovenosa (14, 15,
‘i23, 26, 36, 48, 57, 71) ou ainda ap6s o uso de diversas doses aplicadas com

intervalos regulares (44, 48). Os resultados apresentam divergénéias aparentes ja
%que uns comprovam a diferenga no padrio de secre¢ao das gonadotrofinas (14, 15,
%26, 44, 48, 57) e outros ndo (23, 30, 71). Alguns estudos feitos em individuos pré-
ipL’lberes demonstram que os niveis basais de LH e FSH situam-se em torno de 0,05
?IU/L e 0,3 IU/L respectivamente (1, 71), com pulsos de baixa amplitude, sendo o LH
de 0,16 U/L e FSH de 0,19 U/L em meninos (71). Os pacientes com H.H. nio
éapresenfam elevagbes nos niveis de LH e FSH durante a noite e respondem aos
testes de estimulo em menor intensidade (23, 71). Como as variagdes dos niveis
‘séricos das gonadotrofinas nos individuos pré-puberes e nos com H.H. sdo

pequenas, é necesséria a utilizagio de ensaios de alta sensibilidade que consigam

detectar essas variagGes a fim de estabelecer o diagnéstico diferencial.



Uma comparagao feita entre os métodos existentes de medidas de
gonadotrofinas concluiu que os radioimunoensaios detectam niveis n&o inferiores a
1,9 IU/L; os bioensaios ndo detectam niveis inferiores a 0.3 IU/L; e os ensaios
imunofluorométricos apresentam sensibilidade de até 0.02 IU/L, sendo entdo mais
sensiveis (2, 26). A imunofluorometria € um método mais sensivel por utilizar dois
anticorpos (40). O primeiro, especifico para a subunidade beta do LH e do FSH,
reteré nas paredes dos pociculos de dosagem apenas as moléculas que possuirem a
subunidade beta do LH ou FSH e, em um segundo momento, um anticorpo
especifico para a subunidade alfa, marcado com eurépio, se unira ao -hormdnio
fixado ao primeiro anticorpo. As dosagens sao feitas pela localizagdo do eurdpio pela
técnica da imunofluorometria. A alta sensibilidade do método facilita a demonstragéo
dos pulsos de LH e FSH em criangas normais pré-ptberes (71) assim como permite
demonstrar as pequenas diferengas existentes nos niveis séricos de gonadotrofinas

entre pacientes com H.H. e jovens pré-puberes (26).

A SUBa dos horménios glicoprotéicés é produzida nos gonadotrofos e nos
tireotrofbs (67). A transcricdo génica das subunidades o e R do LH e FSH esta
correlacionada a frequiéncia dos pulsos do GnRH (27). A transcri¢do da SUBa e da
subunidade B do LH (LHRB) ocorre mediante o estimulo de pulsos mais freqientes
enquanto a subunidade B do FSH (FSHR) ocorre mediante pulsos mais esparsos. A
diferenga na regulagdo das subunidades foi demonstrada em dois estudos que
utilizaram um agonista do GnRH e demonstraram que os niveis da LHB caem em
uma semana de tratamento enquanto que os da SUBa permanecem inalterados (37,
38). A utilizagdo de um antagonista do GnRH reduziu os niveis de LH em dois dias
enquanto que os niveis de SUBa apresentam redugao parcial apds o sétimo dia de

tratamento (39). Assim como as gonadotrofinas (21, 33, 43), a concentragcido da



SUB«a no sangue periférico aumenta da peripuberdade para a vida adulta (61). Um
estudo em pacientes com H.H. e adultos normais, realizado com estimulo de GnRHs,

demonstra a concomitancia dos pulsos de LH e SUBa porém com incremento mais
exuberantes da SUBa. O mesmo estudo mostra que a amplitude dos pulsos de

SUBua é significativamente maior nos individuos normais do que nos pacientes com

H.H. (66).

O diagnéstico do H.H. em pessoas com menos de dezoito anos ainda
representa um desafio. O diagnéstico autoriza investigagdo etiolégica detalhada e

instituicdo de tratamento mais precoce, diminuindo as repercussdes fisicas e

emocionais do problema.



2- JUSTIFICATIVA




2 - JUSTIFICATIVA

O retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento puberal (RCCDP)
ocorre em 3% por'cento da populagéo (65) e no seu diagnéstico diferencial deve ser
afastada a possibilidade de hipogonadismo hipogonadotrofico (H.H.). O diagnéstico
diferencial entre essas duas entidades clinicas (RCCDP e H.H.) torna-se dificil pela
semelhanga dos niveis de gonadotrofinas nos dois grupos. Ha diferentes trabalhos
na literatura cujo objetivo foi diferenciar o H.H. do RCCDP antes dos 18 anos de
idade. Porém utilizaram técnicas pouco aplicaveis na prética clinica por envolverem
maltiplas coletas de sangue por longos periodos de tempo (15, 23). Testes mais
curtos, com uma ou duas horas de duragéo, utilizando estimulo exégeno de GnRHs,
por vezes ndo eram efetivos, seja pela pouca sensibilidade dos ensaios (30), seja

pelas diferengas apenas estatistica entre os grupos (57).

Embora exista correlagdo entre a secregdo de LH, FSH (61, 69) e SUBq,
outros trabalhos demonstram respostas diferentes da SUBa. e das gonadotrofinas a
estimulos semelhantes (27, 38). A existéncia de diferencas nos niveis séricos de
SUBa entre adultos normais e com H.H. também foi demonstrada (67). Nao ha

trabalhos comparando as variagdes da SUBa, ap6s uso de GnRHs, entre criangas

normais e pacientes com H.H.
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O servico de endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (H.C.P.A)
€ centro de referéncia para distribuigdo governamental de horménio do crescimento.
Assim, acompanha o diagnostico, a evolugdo e o tratamento de pacientes com
deficiéncia desse horménio. Muitos dos portadores de déficit de horménio do
crescimento apresentam também deficiéncia de outros horménios hipotalamicos e/ou

hipofisarios. A identificagdo do H.H. auxilia o tratamento desses pacientes.

A inexisténcia de um teste efetivo para diagnosticar o H.H. na fase pré-
puberal, a inexisténcia de estudos comparativos entre os niveis séricos de SUBa em
criangas e A.H.H. associada a necessidade que os autores véem na determinagéo

do diagnéstico na populagio que atendem levou & realizagdo desse estudo.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL

O objetivo desse trabalho foi avaliar se a resposta das gonadotrofinas
hipofisarias (LH e FSH) e da subunidade alfa livce dos horménios glicoprotéicos
(SUBa) ao estimulo com GnRHs, medidas pelo método de imunoflucrometria, é

capaz de diferenciar meninos normais de homens adultos com hipogonadismo

hipogonadotréfico completo.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

* Avaliar o padréo de resposta das gonadotrofinas e da subunidade alfa livre dos

horménios glicoprotéicos ao uso de GnRHs em meninos pré-puberes normais.
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e Avaliar o padrdo de resposta das gonadotrofinas e da subunidade alfa livre dos
horménios glicoprotéicos ao uso de GnRHs em homens com hipogonadismo

hipogonadotréfico completo.

o Comparar as respostas encontradas nos dois grupos para analizar o desempenho

do teste no diagndstico do hipogonadismo hipogonadotréfico.

Bibliotecn
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4 - DELINEAMENTO EXPERIMENTAL, MENINOS NORMAIS,
PACIENTES E METODOS

4.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um teste diagnostico (55), em que foram comparados dois grupos
distintos: meninos normais e pacientes com deficiéncia completa de gonadotrofinas,
com o objetivo de concluir e inferir sobre a populagéo de meninos normais. A selegéb
dos individuos e toda a coleta de dados foi feita apés a definigio Completa do estudo.
Foi ufi!izado um arquivo de pacientes para localizar e retestar aqueles que
compuseram o grupo com deficiéncia de gonadotrofinas. O estudo compara duas
populagdes: uma sabidamente normal e outra sabidamente portadora de H.H.. A

primeira serve como padréo ouro de normalidade e a segunda como padrio ouro de
H.H..
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4.1.1 - Populacgao

As populagbes sobre as quais se desejou inferir os resultados foram aquelas
constituidas por meninos pré-plberes normais com idades entre 6 e 9 anos e outra
de homens maiores de 18 anos de idade portadores de hipogonadismo
hipogonadotréfico completo. A meta foi estabelecer se meninos normais (MN)
apresentam resposta diferente a dos adultos com hipogonadismo hipogonadotréﬂco'

(AHH) completo ao teste de estimulo com GnRHs.

O surgimento normal da puberdade ocorre devido ao aumento gradual do
funcionamento do eixo H.H.G. caracterizado pela elevagdo também gradual, tanto da
amplitude como da frequéncia, dos pulsos do LH (19, 25). Devido a isso, foi
determinado o limite 'superior de idade em 9 anos, pois a partir desta idade a
puberdade pode surgir dentro dos parametros da normalidade (7, 9, 10, 16, 25, 41), e
a presenga de niveis séricos de gonadotrofinas mais altos causaria uma resposta
maior dos MN. O limite inferior baseou-se em duas situagdes: O fato de haver
indicios que o eixo H.H.G. esta mais suprimido entre 2 e 6 anos (35), o que poderia
impedir a diferenciagdo dos H.H. dos normais, e que meninos maiores teriam maior

percepc¢édo e discernimento para aceitar o procedimento, facilitando assim a coleta.

A decisdo de avaliar apenas o sexo masculino deveu-se ao fato do atraso
constitucional do crescimento e desenvolvimento puberal ocorrer com maior
freqiéncia no sexo masculino. Dessa forma restringiu-se a esse sexo para evitar

vieses nos resultados.
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4.2 - CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O calculo do tamanho da amostra foi feito com base nas variagdes do niveis
séricos do LH e FSH, dosados por imunofluorometria, descritos em estudos similares
a este (23, 71). Como os dados encontrados na literatura apresentavam a
variabilidade expressa em erros padrao, foi feita a conversdo para desvio padrdo
resultando estimativas marcantemente diferentes pelo fato dos trabalhos terenH
utilizado ndmeros amostrais bastante diferentes. Baseados em um estudo (23) o
nUmero da presente amostra deveria ser de 18 individuos em cada grupo. Utilizando-
Se os valores do outro estudo (71), a amostra deveria conter 135 individuos em cada
grupo. Optou-se, entdo, por testar todos os pacientes com deficiéncia hormonal que
fossem localizados e igual nimero de MN. Dessa forma, previa-se atingir uma
amostra com 30 individuos em cada grupo. Na realizagdo dos calculos, utilizou-se

como parametros um alfa de 0,05 e um erro beta de 0,2.

No decorrer da pesquisa, os critérios de inclusdo e exclus@o dos pacientes
com faléncia hormonal levou a limitar nossa amostra em 17 pacientes, mantendo-se

O objetivo de no minimo 30 para os normais.
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4.3 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

4.3.1 - Meninos Normais (MN)

O grupo de MN constituiu-se de uma amostra representativa de todos os MN,
com idades entre 6 e 9 anos, que procuram o ambulatério de pediatria e puericultura
do H.C.P.A. para acompanhamento clinico periddico ou por problemas comuns da
faixa etaria. Aceitou-se a premissa que essa populagdo de meninos seria igual a
populagcdo de meninos normais de outras regibes no que se refere & fungdo

hipofisaria.

Foram incluidos na amostragem todos os meninos entre 6 e 9 anos de idade
com auséncia de sinas fisicos de puberdade (pré-puberes), com peso e altura dentro
da normalidade, que ndo apresentavam histéria de distirbio que pudesse

'potencialmente afetar os resultados.

Foram excluidos do estudo os meninos com diagndstico ou suspeita clinica de
desnutrigdo, doengas cronicas, sindromes genéticas, tumores cerebrais, histéria
prévia de traumatismo, cirurgia, e/ou radioterapia craniana. Excluiam-se também os

que faziam uso de medicagéo anticonvulsivante ou qualquer tipo de horménio.

Os meninos desse grupo foram convidados a participar do estudo por ocasido
de sua consulta no ambulatorio de pediatria e puericultura do H.C.P.A.. Todas as

manhas, os prontuarios eram revisados e eram selecionados aqueles meninos que
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preenchiam os critérios de inclusdo na pesquisa. Os pediatras que iriam atendé-los
estavam orientados para, caso viessem a solicitar algum exame que envolvesse a
coleta de sangue daqueles meninos, encaminhé-l_os para a sala onde seria informado
sobre a pesquisa. Chegando |4 eram explanados aos responsaveis os detalhes do
estudo e solicitado o consentimento. Obtido o consentimento, 0 exame era marcado
para uma manhd as 08 horas em jejum, porém s era iniciado apdés o menino
entender o que seria feito e dar seu consentimento verbal. O consentimento por

escrito era obtido do responsavel para cada um dos meninos.

Nos casos de obstrucdo do “butterfly’, antes do término das coletas
sangliineas, o teste foi suspenso. Da mesma forma, ndo foi realizado perante a
negativa do menino em fazé-lo. Essas situagtes foram consideradas como perdas e

totalizaram trés casos.

Estudou-se um grupo de 32 meninos com idade média de 7 anos e 3 meses +
19 meses assim distribuidas: 10 com seis anos, 12 com sete anos e 10 com oito
anos. O peso médio do grupo foi de 24,29 kg + 11,48 kg com altura média de 118,06
cm t 31,88 cm. As caracteristicas pessoais de cada um dos meninos normais

encontram-se no anexo .
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4.3.2 - Adultos Com Hipogonadismo Hipogonadotréfico (AHH)

O grupo de AHH foi constituido da quase totalidade dos pacientes, maiores de
18 anos de idade, portadores de H.H. completo com ou sem deficiéncia de outros
horménios hipotalamicos efou hipofisérios que ja haviam sido atendidos no

ambulatério de endocrinologia do H.C.P.A..

Foram incluidos na amostra todos os adultos portadores de H.H. completo,
maiores de 18 anos. Essé c;iéénéstico havia sido previamente estabelecido pela
comprovagéo clinica de auséncia de puberdade apds os 18 anos de idade, com
volume testicular menor que 4 ml e niveis séricos baixos de gonadotrofinas basais.
Também foi incluido no estudo um jovem de 17 anos e dois meses de idade,
portador de panhipopituitarismo, com idade éssea de 14 anos, pelo fato de estar
mais de 4 desvios padrbes afastado da média brasileira de aparecimento dos
primeiros sinais puberais (10,9 + 1,4 anos) (10), e porque no momento da conclusio

do estudo esse jovem, ja com 19 anos, ndo apresentara puberdade espontanea.

Foram excluidos da amostragem os pacientes com tumores da regido
hipotalamo-hipofisaria efou submetidos a remogéo cirdrgica da glandula hipéfise ou
que tenham sido submetidos a radioterapia sobre o cranio. Dois pacientes que
faziam uso de andrégenos, que n&o concordaram em descontinuar o uso, foram

excluidos do estudo sendo considerados como perdas.

O ambulatério de endocrinologia do H.C.P.A. é local de atendimento de-
pacientes com H.H. de multiplas causas, assim como pacientes para investigacdo de

atraso puberal. Desde 1988, o servigo de endocrinologia do H.C.P.A. acompanha um



Bittiotecs 23
FAMED/HCPA

numero significativo de pacientes portadores de deficiéncia de horménio do
crescimento com ou sem outras deficiéncias hormonais hipotaldmicas efou
hipofisarias associadas. Dessa forma, foi aceita a premissa de que esses pacientes,
quando portadores de H.H. associado, constituiriam .uma amostra repreéentativa da

populagdo geral de homens portadores de H.H..

O grupo de pacientes com deficiéncia de gonadotrofinas foi selecionado
através dos arquivos de dados do servico de endocrinologia do H.C.P.A., onde
constam todos os pacientes tratados, ou investigados nesse servico. Esses
pacientes foram avaliados por ocasi@o de suas consultas de rotina ou foram
chamados em sua‘s residéncias por meio de carta. Os fatores de inclusdo ou
exclusdo eram avaliados pelo prontuario e complementados pelos dados de exame
fisico. No momento desse encontro, os objetivos da pesquisa eram explicados e
solicitado o consentimento. Nos casos de pacientes que vinham fazendo uso de
testosterona, foi exposta a necessidade da interrupcéo do uso por quatro meses.
Aqueles pacientes que aceitavam as condi¢des do trabalho foram incluidos no
estudo tendo seu exame marcado para um dia as 08 horas em jejum. Apds o teste o

tratamento com testosterona foi reinstituido

Foi estudado um grupo de 17 adultos portadores de H.H. completo com idade
meédia de 22 anos e 10 meses + 63,8 meses, altura média de 146,21 cm + 38,10 cm
e idade 6ssea média de 13 anos e 8 meses + 81,88 meses, nivel sérico médio de
testostérona basal de 0,186 ng/mL . Os pacientes com panhipopituitarismo com
idade dssea inferior a 16 anos ndo estavam usando horménio do crescimento por
falta de remessa do governo estadual na época dos testes. As caracteristicas

pessoais de cada um dos AHH encontram-se no anexo |.
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4.4 - CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi avaliado e aprovado pela Comisséo Cientifica e de Etica
em pesquisa em saude do H.C.P.A. por estar de acordo com as normas éticas de
pesquisa e salde do Conselho Nacional de Salde do Brasil, em consonancia com a

resolugdo de n° 1 datada de 1988.

4.4.1 - Riscos E Beneficios

A literatura descreve como sendo raros os efeitos adversos atribuiveis ao uso
de GnRHs. Da mesma forma, ndo ha relato de contra-indicagdes ao uso (24). O
préprio laboratério descreve auséncia de teratogenicidade e de toxicidade. O
procedimento de coleta de sangue envolveu um risco pequeno e igual ao de qualquer
outra coleta de sangue feita rotineiramente. Como havia uma solicitagdo prévia do
pediatra para a retirada de sangue, considerou-se néo haver risco adicional ao
paciente. O risco de contaminagdo por microorganismos pela manutengdo do
‘butterfly” inserido em veia do antebrago era minima e foi prevenido pela utilizac8o de
seringaé e agulhas descartaveis sem a manipulacédo do local da insergdo. Restava a
possibilidade da ocorréncia de dor local e/ou sangramento cujo risco ndo diferia do

ato Unico de coleta que o paciente iria se submeter por solicitagdo do seu pediatra.
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Foi retirado de cada crianga um maximo de 15ml de sangue que corresponde
a aproximadamente 0,5% da volemia. Dessa forma, ndo houve risco dessa coleta

causar anemias ou distirbios de satde.

N3o houve um beneficio imediato para as pessoas que colaboraram no
estudo. Apenas, no caso dos MN, o de ter a oportunidade de comprovagédo da
normalidade do seu eixo hormonal, mas apenas se os resultados dessa pesquisa’

permitissem tal concluséo.

4.4.2 - Termo De Consentimento

Os responsaveis pelos MN e os AHH. foram informados sobre a pesquisa e
seus objetivos, bem como dos procedimentos e riscos a que seué filhos seriam
submetidoé. Além das explicacdes verbais, os pais dos meninos e os AHH
receberam um texto impresso (anexo II) com detalhes sobre o que estava sendo
proposto e, caso ndo se opusessem, assinavam o Termo de Consentimento Pés

Informagdes.

Os chefes dos servigos de Endocrinologia e de Pediatria, bem como os
professores orientadores dos atendimentos nessas duas areas foram formalmente

informados sobre o protocolo de pesquisa e deram seu consentimento por escrito

conforme modelo (anexo Il).
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4.5 - TESTE DE ESTIMULO COM GnRHs

O teste de estimulo com GnRHs consistiu na injegdo endovenosa de 100ug de

GnRHs (RELISORM® L, Serono; Barueri, SP). Para as dosagens de LH, FSH e

SUB«, foram coletados 5 ml de sangue aos 0 (basal), 30 e 60 minutos apds a injecdo.

do GnRHs.

Todos os testes foram realizados pelo autor pela manha entre as 08h e 10h.
No momento da coleta_, era introduzido um “butterfly” de nimero 25 em veia periférica
do antebrago do paciente. Imediatamente era iniciada a primeira coleta de sangue
que era seguida da aplicagdo de 100ug de GnRHs. A seguir era utilizado 0,3 ml de
solucdo de heparina que era injetado no “butterfly” de forma a impedir a sua
obstrugéo pelo sangue. Trinta minutos apds, removia-se a solugdo heparinizada do
“butterfly” e se procedia a segunda coleta de sangue voltando-se a heparinizé-lo. Aos
60 minutos, repetia-se o processo de coleta sangiinea, com a retirada do “butterfly”

logo apéds.

Os frascos contendo o sangue eram identificados e centrifugados por 10
minutos a uma velocidade de 5000 rpm. Com uma pipeta, o soro era separado dos
demais elementos do sangue e acondicionado em tubos de ensaio identificados com
um numero cddigo do paciente e o tempo da coleta. Terminada a centrifugacéo das

trés amostras, o soro era congelado a -20°C e armazenadas até a conclusdo dos

testes.
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4.6 - VARIAVEIS EM ESTUDO

As trés principais variaveis do estudo foram: niveis séricos de LH, de FSH, e
da SUBa. Esses foram medidos pelo método de imunofluorometria em amostras

coletadas antes e ap6s a injegdo de GnRHs

As outras variaveis em estudo foram os tempos de coleta das amostras de
sangue em relagdo ao momento injecdo do GnRHs, sendo uma coleta anterior ao
estimulo (denominada 0°), a segunda 30 minutos apés o estimulo (denominada 30°)

‘ . . ’ rd . s s e . .
€ a terceira 60 minutos apés o estimulo (denominada 60°); o valor maximo atingido

por cada um dos horménios (denominado de “pico”); o valor calculado da diferenga
entre o valor basal e o pico (denominado de “delta”); o nimero de vezes que o pico

era maior que o valor basal (denominado de “vezes”).

Todas essas variaveis foram observadas em relagdo as duas populagdes em

estudo, normais e hipogonadicos.

4.7 - ANALISE LABORATORIAL

Todas as dosagens foram feitas em duplicata e realizadas ao mesmo tempo

nos dois grupos.
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As dosagens do LH e da subunidade alfa livre dos horménios glicoprotéicos
foram realizadas pela equipe do Dr. José Gilberto Vieira no laboratério de
radimunoensaio da Escola Paulista de Medicina na Universidade Federal de Sao
Paulo para onde os frascos com soro foram remetidos congelados. As dosagens de

FSH foram realizadas pelo Dr. Francisco Lhullier do H.C.P.A.

4.7.1 - Horménio Luteinizante (LH)

O LH foi medido por imunofluorometria utilizando a técnica desenvolvida pelo
Dr. José Gilberto Vieira da Escola Paulista de Medicina em Sao Paulo (53), S.P.. O
procedimento para as dosagens foi realizado conforme descrito (53). O CV intra-
ensaio foi inferior a 5%, e o CV entre ensaios foi inferior a 11%. Os valores foram
expressos em Ul/L sendo que os padrdes foram calibrados pelo primeiro IRP [68/40].

O limite de sensibilidade atingido foi de 0,05 UI/L.

4.7.2 - Hormdnio Foliculo Estimulante (FSH)

O FSH foi dosado pelo método imunofluorimétrico através da técnica DELFIA

(WALLAC, Turku, Finlandia). O procedimento utilizado para as dosagens seguiu
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rigorosamente as instrugbes do manual, com CV intra-ensaio de 3% e entre ensaios
de 4,2%. Os valores foram expressos em UlL sendo que os padrdes foram
calibrados pelo segundo IRP da hipéfise FSH/LH (ICSH) para bioensaios humanos
[78/549]. O limite de sensibilidade obtido foi de 0,1 UI/L.

4.7.3 - Subunidade Alfa Livre (SUB«)

As dosagens da SUBa foram feitas pelo método imunofluorimétrico através de
técnica desenvolvida pelo Dr. José Gilberto Vieira da Escola Paulista de Medicina em
Sao Paulo, SP (63). O CV intra-ensaio foi inferior a 5% e o CV entre ensaios foi 5%.
Os valores foram expressos em ng/L. Os padrées foram calibrados pelo primeiro
IRP, [78/569] National Institute for Biological Standards and Control, Potter Bar, UK.

O limite de sensibilidade atingido foi de 4 ng/L.

4.8 - ANALISE DOS DADOS

O banco de dados foi montado com a utilizagéo do programa DBASE il e os

calculos estatisticos foram feitos com a utilizagdo do programa SPSS - Statistical
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Package From Social Sciences. Estabeleceu-se um nivel de confiabilidade de no

minimo 95% com um poder de 90%.

Pelo fato de os dados ndo apreséntarem uma distribuicdo normal, foram
utilizados testes ndo paramétricos e os valores das medianas foram utilizados para a
realizagdo dos calculos. Nas comparagdes dos dados nos diferentes tempos de
coleta, mas dentro da mesma populagdo, utilizou-se o teste de FRIEDMANN por
serem dados pareados. Na analise comparativa dos dados entre as duas popula¢des
optou-se pelo teste MANN WHITNEY por tratar-se de amostras independentes. O

estudo da correlag@o entre os valores do LH, FSH e SUBa foi feito pelo método de

PEARSON. Os resultados foram expressos em mediana seguidos dos valores

minimo e maximo do intervalo.

Considerou-se como sobrepostos todos os valores, das duas populagdes, que
se encontravam dentro do intervalo compreendido pelo menor valor obtido por um
MN e o maior valor obtido por um AHH em cada uma das comparagdes feitas. Para o
célculo da porcentagem de sobreposigdes foi considerado como 100% o naimero total

de individuos das duas populagdes.

A determinagdo do ponto de corte para o calculo da especificidade e
sensibilidade foi feita com base na curva de ROC (‘receiver operator characteristic”)

(17).
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Os valores individuais do LH, FSH e da SUBa, em cada uma das variaveis,

tanto dos meninos normais como dos adultos com H.H. encontram-se no anexo .

5.1 - NOS MENINOS NORMAIS

Os resultados estdo detalhados nas tabelas 01e 02.

5.1.1 - Hormdnio Luteinizante (LH)

A mediana dos niveis séricos basais do LH (LHQ’) foi 0,10 Ul/L (minimo de
0,05 UI/L e maximo de 0,50 UIL). Trinta minutos apés estimulo com GnRHs os

niveis séricos de LH (LH30") apresentaram um incremento significativo cuja mediana
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foi 3,20 UKL (minimo de 1,10 UI/L e maximo de 15,20 Ul/L), mantendo-se
estatisticamente iguais apds 60 minutos do estimulo (LH60’) com mediana de 3,50
UI/L. (minimo 1,30 UI/L de e méaximo de 11,20 UI/L). Os niveis séricos aos 60 minutos

foram estatisticamente maiores que os basais (p<0,0000).

A mediana do valor maximo atingido (LHpico) foi 3,65 UI/L (minimo de 1,30

UI/L e maximo de 15,20 UI/L).

A mediana do valor diferencial (LHdelta) foi 3,52 Ul/L (minimo de 1,25 Ul/L e

maximo de 14,80 Ul).

A mediana do.nimero de vezes que o pico foi maior que o basal (LHvezes) foi

de 39,0 vezes (minimo de 7,7 vezes e maximo de 118 vezes).

5.1.2 - Horménio Foliculo Estimulante (FSH)

A mediana dos niveis séricos basais de FSH (FSHO0’) foi 0,29 UI/L (minimo de
0,10 UI/L e maximo 2,41 Ul/L). Trinta minutos ap6s o estimulo com GnRHs (FSH30")
0s niveis séricos do FSH apresentaram um incremento significativo (p<0,0000) cuja
mediana foi 2,26 Ul/L (minimo de 0,44 Ul e maximo de 6,68 Ul/L). A mediana dos
niveis séricos do FSH 60 minutos apés o estimulo (FSHB0') foi 3,61 UI/L (minimo de
1,22 Ul/L e maximo de 8,45 Ul/L), valor esse significativamente maior que o basal e

que o tempo 30" (p<0,0000).
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O valor maximo alcangado (FSHpico) foi igual ao tempo 60" em todos os

meninos.

A mediana do valor diferencial (FSHdelta) foi 3,20 UI/L (minimo de 1,11 Ul/L e
maximo de 6,04 Ul/L).

A mediana do numero de vezes que o pico foi maior que o basal (FSHvezes)

foi 10,9 vezes (minimo de 3,3 vezes e maximo de 51,2 vezes).

5.1.3 - Subunidade Alfa Livre (SUB«)

A mediana dos niveis séricos basais da SUBa (SUBa0’) foi de 57,5 ng/L
(minimo de 29 ng/L e méximo de 233 ng/L). Trinta minutos apds estimulo com
GnRHs 0s niveis da SUBa (SUBa30) foram significativamente maiores que o basal
com mediana de 4345 ng/L (minimo de 185 ng/L e maximo de 1353 ng/L)
(p<0,0000). No tempo 60" (SUBwaB0’) observou-se redugéo estatisticamente
significativa nos niveis séricos da SUB«, com mediana de 352 ng/L (minimo de 162
ng/L e maximo de 834 ng/L). Mesmo com a redugdo, a SUBa60" foi

significativamente maior que no basal.

A mediana do valor méximo alcangado (SUBapico) ocorreu no tempo 30° em

30 dos 32 meninos, sendo 434,5 ng/L. (minimo de 185 ng/L e méximo de 1353 ng/L).
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A mediana do valor diferencial (SUBadelta) foi 377,5 ng/L (valor minimo de

142 ng/L e maximo de 1131 ng/L).

A mediana do nimero de vezes que o pico foi maior que o basal (SUBavezes)

foi 7,0 vezes (minimo de 3,4 vezes e maximo de 17,6 vezes).

! Bibliotecn
FAMED/HOPA
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5.1.4 - Correlagdo Entre LH, FSH E SUBa

Os niveis séricos do LH e da SUBa apresentaram correlagéo positiva tanto no
tempo 0 (r=0,67) como no 30 (r=0,80) e 60 (r=0,65) minutos apds o estimulo com

GnRHs (p<0,000). (tabela 04)

Os niveis séricos do FSH e da SUBo apresentaram correlagdo positiva tanto
no tempo. 0° (r=0,44) como no 30’ (r=0,65) e 60 (r=0,55) minutos apds o estimulo

com GnRHs (p<0,006). (tabela 05).

Os niveis séricos do LH e do FSH apresentaram correlagio positiva tanto no
tempo 0" (r=0,47) como no 30’ (r=0,72) e 60 (r=0,60) minutos apés o estimuio com

GnRHs (p<0,003). (tabela 06).
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5.2 - NOS ADULTOS COM HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

Os resultados estao nas tabelas 02 e 03.

5.2.1 - Horménio Luteinizante (LH)

A mediana dos niveis basais do LH (LHO’) foi 0,10 UI/L (minimo de 0,05 Ul/L e
maximo de 2,50 Ul/L). Trinta minutos apds estimulo com GnRHs a mediana dos
valores dos niveis séricos do LH (LH30’) foi 0,90 UI/L (minimo de 0.07 Ul/L e maximo
de 8.80 UI/L), valores esses significativamente maiores que no basal (p<0,0000).
Sessenta minutos apds o estimulo (LH60’) a mediana manteve-se estatisticamente
igual ao tempo 30, com valor de 1,10 UI/L (minimo de 0,10 Ul/lL e maximo de 10,30

UlI/L), porém estatisticamente superior ao valor basal (p<0,0000).

A mediana dos valores maximos alcangados (LHpico) ocorreu no tempo 60°

em 16 dos 17 adultos sendo 1,10 UI/L (minimo de 0,20 UI/L e méaximo de 10,30 UI/L).

A mediana do valor diferencial (LHdelta) foi 0,80 UI/L (valor minimo de 0,10

UI/L e maximo de 9,80 UI/L).

A mediana do nimero de vezes que o pico foi maior que o basal (LHvezes) foi

de 5,5 vezes (minimo de 1,3 vezes e maximo de 38,0 vezes).
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5.2.2 - Horménio Foliculo Estimulante (FSH)

A mediana dos niveis basais do FSH (FSH0’), foi estatisticamente igual a
‘obtida 30 minutos (FSH30") apés o estimulo com GnRHs onde as medianas foram
0,14 UI/L (minimo de 0,10 UI/L e méximo de 2,47 Ul/L) e 0,41 UI/L (minimo de 0,10
Ul/L e maximo de 2,22 UI/L) respectivamente. Sessenta minutos apds o estimulo os
niveis do FSH (FSH60’) foram significativamente maiores (p<0,0009) que no basal e
no tempo 30°, apresentando uma mediana de 0,86 UI/L (minimo de 0,10 UI/L e

méximo de 3,74 UI/L) .

Em todos os individuos, menos um, o nivel sérico méximo (FSHpico) foi

atingido aos 60 minutos, sendo o valor da mediana igual ao FSH60".

A mediana dos valores diferenciais (FSHdelta) foi 0,39 UI/L (valor minimo de 0

Ul/L e maximo de 2,28 UI/L).

A mediana do niimero de vezes que o pico foi maior que o basal (FSHvezes)

foi 3,0 vezes (minimo de 1,0 vez e maximo de 19,1 vezes).

5.2.3 - Subunidade Alfa Livre (SUBa)

A mediana dos niveis séricos basais da SUBa, (SUBa0’) foi 78,0 ng/L (minimo

de 19 ng/L e maximo de 230 ng/L). Trinta minutos apés estimulo com GnRHs os
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niveis da SUBa (SUBa30’) foram significativamente (p<0,0000) maiores que no basal
com mediana de 125 ng/L (minimo de 30 ng/L e maximo de 311 ng/L). No tempo 60°
(SUBa60’) a mediana foi de 113 ng/L (minimo de 30 ng/l. e maximo de 263 ng/L)

valor esse estatisticamente igual ao tempo 30" mas maior que o basal (p<0,0000).

Todos os adultos com H.H. tiveram o valor maximo atingido (SUBapico) no

tempo 30°.

A mediana do valor diferencial (SUBadelta) foi 50 ng/L (minimo de 8 ng/L e

maximo de 174 ng/L).

A mediana do nimero de vezes que o pico foi maior que o basal (SUBavezes)

foi 1,6 vezes (minimo de 0,6 vezes e maximo de 3,6 vezes).

5.2.4 - Correlagdo Entre LH, FSH E SUBa

Os niveis séricos do LH e da SUBa nao apresentaram correlagdo tanto no
tempo 0’ (r=0,11) como no 30’ (r-0,18) e 60 minutos (r=0,19) apds o estimulo com

GnRHs. (tabela 04)

Os niveis séricos basais do FSH e da SUBa ndo apresentaram correlagéo

(r=0,03). Houve correlagédo positiva entre o FSH e a SUBa 30 (r=0,68) e 60 minutos

(r=0,62) ap0s o estimulo (p<0,003). (tabela 05)
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Os niveis séricos basais do LH e do FSH ndo apresentaram correlagéo
(r=0,36). O mesmo se observou 30 minutos apds o estimulo (r=0,19). No entanto
apresentaram correlagdo positiva 60 mirnutos apés o estimulo com GnRHs (r=0,48 e

p<0,03). (tabela 06)
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TABELA 01 Medianas dos niveis séricos do LH, FSH e da SUBo de meninos
normais, obtidos nos tempos 0°, 30" e 60°, valores do pico e delta
apés a injecao de 100ug de GnRHs.

60" 1,30 3,50 1120 1,22 3,61 8,45 162 352,0 834

delta 1,25 3,52 14,80 1,11 3,20 6,04 142 377,5 1131

TABELA 02 Medianas dos valores do LHvezes, FSHvezes e da SUBavezes de
meninos normais (MN) e de adultos com H.H. (AHH) obtidos pela
divisdo do valor do pico pelo basal apés a injecdo de 100ug de
GnRHs.

39,0 118,0 3,3 10,9 51,2 3,4 7.0 17,6

TABELA 03 Medianas dos niveis séricos do LH, FSH e da SUBa de adultos com
H.H., obtidos nos tempos 0°, 30" e 60°, valores do pico e delta apés
a injecao de 100ug de GnRHs.
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TABELA 04 Correlagao entre os valores dos niveis séricos do LH e da SUB«a
nos meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) nos tempos
07, 30" e 60" minutos apés injecdo de 100ug de GnRHs.

SUBa0’ r=0,67 r=0,11 - -

TABELA 05 Correlacdo entre os valores dos niveis séricos do FSH e da SUBa
nos meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) nos tempos
0°, 30" e 60" minutos apés injegdo de 100pug de GnRHs.

SUBa0’ r=0,44 r=0,03 - -

- r=0,55 r=0,62
p<0,001 = p<0,003

. SUBaso S : M

TABELA 06 Correlagédo entre os valores dos niveis séricos do LH e do FSH nos
meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) nos tempos 0’,
30" e 60" minutos apds inje¢do de 100ug de GnRHs.

. r=0,47 r=0,36 - -

e : _ NS om0 rods
p<0,000  p=0,003
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5.3 - COMPARAGOES FEITAS ENTRE MENINOS NORMAIS E ADULTOS

PORTADORES DE HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

As tabelas 07, 08 e 09 detalham os valores e as comparagdes feitas entre os

dois grupos.

5.3.1 - Horménio Lﬁteinizante

O valor do LH basal (LHO’) ndo diferiu estatisticamente entre as duas
populagdes (p > 0,185), sendo que esse resultado tem um poder maior que 0,85. Os
meninos normais apresentaram tanto o LH30° maior que os adultos. com H.H.
(p<0,0002), assim como o LHB0' maior que os adultos com H.H. (p<0,0004). (figura
01)

Nos meninos normais tanto o LHpico como o LHdelta e 0 LHvezes foram
maiores do que nos adultos com H.H. (respectivamente p<0,0002, p<0,0000,

p<0,0000). (figura 02 e 07)

A sobreposigdo dos valores do LH, nos dois grupos, 30 e 60 minutos apds o
estimulo com GnRHs foi de 77% e 79,6% respectivamente. Com relagéo ao LHpico,
LHdelta e LHvezes a porcentagem de sobreposigdes foi de 79,6%, 75,5% e 44,8%

respectivamente. (tabela 10)
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Fig. 01 - Comparagdo entre as medianas dos niveis séricos do LH antes, 30 e 60
minutos ap6s estimulo com 100ug de GnRHs em meninos normais e

adultos H.H..
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Fig. 02 - Comparagéo entre as medianas do LHpico e do LHdelta dos meninos
normais e dos adultos com H.H. apés estimulo com 100ug de GnRHs.



44

TABELA 07 Comparagdo entre as medianas dos niveis séricos do LH nos
tempos 07, 30" e 60" e dos valores do pico, delta e “vezes” em
meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH)-antes e apoés
injecdo de 100ug de GnRHs.

MN 0,10 3,20 3.50 3.65 352
" AHH 010 090 110 110
p NS  <0,0002  0,0004 <0,0000 <0,0000 <0.0000

A ——————

5.3.2 - Horménio Foliculo Estimulante

O valor do FSH basal (FSHOQ’) n&o diferiu entre os dois grupos (p>0,50), sendo
que o resultado desse teste tem um poder maior que 0,85. Os meninos normais
apresentaram um FSH30', bem como um FSH60' maior que os adultos com H.H.

(p<0,0000). (figura 03)

Nos meninos normais o FSHpico, bem como o FSHdelta e o FSHvezes foram

maiores que nos adultos com H.H. (p<0,00000). (figura 04 e 07).

A sobreposigéo dos valores do FSH, nos dois grupos, 30 e 60 minutos apés o
estimulo com GnRHs foi de 46,9% e 46,9% respectivamente. Com relagdo ao
FSHpico, FSHdelta e FSHvezes a porcentagem de sobreposicdes foi de 46,9%.

24,5% e 38,8% respectivamente. (Tabela 11)
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Fig. 03 - Comparag&o entre as medianas dos niveis séricos do FSH antes, 30 e 60
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TABELA 08 Comparacdo entre as medianas dos niveis séricos do FSH nos
tempos 07, 30" e 60" e dos valores do pico, delta e “vezes” em
meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) antes e apés
inje¢do de 100ug de GnRHs.

5.3.3 - Subunidade Alfa Livre

O valor da SUBa0’ ndo diferiu entre os dois grupos (p>0,84), sendo que o
resultado desse teste tem um poder maior que 0,85. Os meninos normais

apresentaram tanto a SUBa30’ quanto a SUBa60' maiores que os adultos com H.H.
(p<0,0000). (figura 05).
Os meninos normais tiveram tanto a SUBapico como a SUBadelta e 2

SUBavezes maior que os adultos com H.H. (p<0,0000). (Figura 06 e 07).

A sobreposigdo dos valores do SUBa, nos dois grupos, 30 e 60 minutos apos
o estimulo com GnRHs foi de 26,5% e 24,5% respectivamente. Com relagdo ao

SUBapico,‘ SUBodelta e SUBavezes a porcentagem de sobreposicdes foi de 24,5%,

6,1% e 4% respectivamente. (tabela 12)

Os pontos centrais da curva de ROC para a SUBadelta foram: 130 ng/L, 150

ng/L, 160 ng/L e 180 ng/L. Considerando o ponto de corte em 130 ng/L obteve-se
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uma sensibilidade de 88%, especificidade de 100%, valor predictivo positivo de 100%
e valor predictivo negativo de 94%. Considerando o ponto de corte em 150 ng/L
obteve-se uma sensibilidade de 88%, especificidade de 97%, valor predictivo positivo
de 94% e valor predictivo negativo de 94%. Considerando o ponto de corte em 160
ng/L obteve-se uma sensibilidade de 94%, especificidade de 97%, valor predictivo
positivo de 94% e valor predictivo negativo de 97%. Considerando o ponto de corte
em 180 ng/L obteve-se uma sensibilidade de 100%, sensibilidade de 97%, valor

predictivo positivo de 94% e valor predictivo negativo de 100%.

Os pontos centrais da curva de ROC para a SUBavezes foram: 3,3 vezes, 3,5
vezes e 3,7 vezes. Considerando o ponto de corte em 3,3 vezes obteve-se uma
sensibilidade de 94%, especificidade de 100%, valor predictivo positivo de 100% e
valor predictivo negativo de 97%. Considerando o ponto de corte em 3,5 vezes
obteve-se uma sensibilidade de 94%, especificidade de 97%, valor predictivo positivo
de 100% e valor predictivo negativo de 97%. Considerando o ponto de corte em 3,7

vezes obteve-se uma sensibilidade de 100%, especificidade de 97%, valor predictivo

positivo de 94% e valor predictivo negativo de 100%.

TABELA 09 Comparagéo entre as medianas dos niveis séricos da SUBo, nos
tempos 0°, 30" e 60" e dos valores do pico, delta e “vezes” em
meninos normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) antes e ap6s

injegdo de 100pg de GnRHs.

TR 434,5 377,5
AHH 78 A5 s

<0,0000 <,0000
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Fig. 05 - Comparagéo entre as medianas dos niveis séricos da subunidade alfa livre

dos horménios glicoprotéicos (SUBa), apds estimulo com 100ug de
GnRHs, nos tempos 0’, 30" e 60’ em meninos normais e adultos com H.H.
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Fig. 06 - Comparagéo entre as medianas da subunidade alfa livre dos horménios

glicoprotéicos (SUBa), apds estimulo com 100ug de GnRHs em

meninos normais e adultos com H.H.
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Tabela 10 DEMONSTBA(;AO DAS SOBREPOSICOES DOS VALORES DO LH
APOS ESTIMULO COM GnRHs

0,10
0,20
0,40
0,40
0,50
0,70
0,70
0,80
1,10

1,40
1,40

1,50
1,90

2,80

4,40
4,50

10,30

1,3

1,8

2,5

3,7

4,0

4,7

4,7

4,9

5,5

1,30 57

1,40 6,0

1,40 - 70
.1,40

14,0
19,90
2,00

2,10 16,0
2,40
2,60
2,60

2,30 20,6
2,90
2,90
3,10
3,20
3,30
3,40

3,60 30,0
3,70
3,90
4,00

4,40 38,0

4,70
5,00
5,10
5,90
6,00
6,70
7,20
730
7.60
8,80

11,20

7,7
14,0
14,6
15,6

18,5
20,0
20,0

25,0
26,0
28,0
28,0
29,0
29,0

335
38,0
38,0
38,0
40,0
40,0
42,0
47,0
51,0
52,0
55,0
64,0
66,0
68,0
72,0
88,0
100,0
102,0
118,0




51

Tabela 11 DEMONSTRACAO DAS SOBREPOSICOES DOS VALORES DO FSH
APOS ESTIMULO COM GnRHs
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Tabela 12 DEMONSTRAC}AO DAS SOBREPOSICOES DOS VALORES DA SUB«
APOS ESTIMULO COM GnRHS
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6- DISCUSSAO

A confirmagdo do diagndstico de hipogonadismo hipogonadotréfico (H.H.), em
homens, antes dos 18 anos de idade é bastante dificil por diversos motivos. Um
deles é que cerca de 3% dos meninos normais apresentam retardo constitucional do
crescimento e desenvolvimento puberal (RCCDP) (65), que se caracteriza por baixos
niveis de secregéo de gonadotrofinas e auséncia de sinais puberais apés o limite
normal maximo de idade em que se espera o inicio da puberdade. Qutra dificuldade
no diagnéstico é o padréo de liberagéo das gonadotrofinas nos H.H. que pode variar
desde niveis muito baixos até a presenca de concentragdes séricas semelhantes ao
periodo peripuberal (11, 46, 65), Na literatura, diversos trabalhos procuraram uma
maneira de diferenciar 0 RCCDP do H.H. antes dos 18 anos de idade. Alguns
evidenciaram diferengas nos niveis séricos de gonadotrofinas através da realizagdo
de coletas de sangue seriadas por periodos de 12 ou 24 horaé (15, 22, 23). A
realizagdo de tantas coletas dificulta a utilizagdo como método diagnéstico na pratica
médica. Outros se valeram da aplicagdo de GnRHs com coletas sangiiineas a cada
30 minutos por uma ou duas horas (22, 26, 36, 57). No entanto, seus resultados n&o

sd0 comparaveis por terem utilizado populagbes, dose de GnRHs, e/ou técnicas de

dosagens hormonais diferentes.
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O presente trabalho estudou as variagbes do hormdnio luteinizante. (LH),
horménio foliculo estimulante (FSH) e da subunidade alfa If?re (SUBa) em meninos
normais (MN) e adultos com H.H. (AHH) utilizando o teste de estimulo com GnRHs
com apenas trés coletas de sangue. O teste envolveu a aplicacdo de um
medicamento acessivel, sem efeitos colaterais, fazendo as dosagens hormonais pelo
método da imunofluorometria, ensaio com maior sensibilidade que os utilizados
anteriormente (26). Os MN apresentaram niveis séricos basais de LH (LHO’) e FSH
(FSHO") préximos ao limite de detecgdo dos ensaios. Os niveis séricos do LH e do
FSH tiveram incremento significativo apés uso do GnRHs sendo que o LH atingiu seu
pico aos 30 minutos e o FSH, aos 66 minutos. Os AHH também responderam ao
estimulo de forma significativa. A presenga de resposta ao teste de estimulo, tanto
em meninos como em pacientes com H.H., confirma o que foi demonstrado por Wu e
cols. em 1991 (71) e por Goji e Tanikase em 1992 (23). Esses dois trabalhos também
demonstraram que tanto criangas como pacientes com H.H. apresentam variagdes
espontaneas dos niveis sericos noturnos de gonadotrofinas. Em‘ criangas, 0s niveis |
séricos atingidos durante o sono se assemelham aos obtidos pelo teste de estimulo
com GnRHs (23). A resposta maior do LH aos 30 minutos e do FSH aos 60 minutos

ap6s o estimulo j& havia sido demonstrada em outros estudos (13, 50, 52).

Os mesmos trabalhos ja citados de Wu e cols. em 1991 e Goji e Tanikase em
1992 ndo conseguiram demonstrar diferengas entre criangas normais e AHH na
resposta das gonadotroﬁnés ao teste de estimulo com GnRHs (23, 71). Porém
utilizaram doses mais baixas de GnRHs e/ou criangas com idade inferior a 6 anos. A
resposta das gonadotrofinas a diferentes doses de GnRHs foi mostrada por Barcena
e cols., em 1993, quando estudaram adultos, concluindo que o FSH responde melhor

a doses mais altas, porém o LH apresenta ampla variabilidade nas diferentes doses
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(3). Duas revisbes sobre o tema referem que doses baixas provocam resposta
parcial da hipéfise (18) e que a dose de 100ug/m? seria a que produz maior resposta
'do LH (29). Em 1989, Ehrmann e cols. avaliaram 8 individuos com H.H. e 3 jovens
com RCCDP e demonstraram diferenca estatistica entre os niveis de LH e FSH ap6s
estimulo com agonista do GnRHs (Nafareliha) (15). Porém, a idade média dos jovens
com RCCDP era de 16,2+0,8 anos. Também em 1989, Lanes e cols. compararam 10
AHH e 12 jovens com RCCDP, com idade entre 13 e 17,8 anos e demonstraram
diferenga nos niveis de gonadotrofinas apds estimulo com GnRHs (36). Todos os
jovens testados por Lanes entraram em puberdade 4 meses apds as coletas de
sangue. Em 1990, Haavisto e cols. con;pararam jovens com idade média de 15,8+1,3
anos e pacientes com H.H. e, utilizando ensaio mais sensivel, comprovaram a
diferenga entre os dois grupos sem haver sobreposigdes de dados (26). Todos esses
trabalhos, no entanto, comparam jovens com idade proxima ou até iniciando a
puberdade. Isso facilita a distingéo entre os dois grupos, visto que est4 demonstrado
que a secregdo noturna de gonadotrofinas aumenta gradualmenté com a proximidade |
da puberdade (4, 8, 25, 33). Nenhum desses estudos determinou se os jovens, cuja
puberdade normal demoraria mais tempo para surgir, responderiam diferentemente
dos pacientes com H.H.. O presente estudo demonstra essa diferenga em uma fase
da vida em que se esperam baixos niveis de secregdo das gonadotrofinas. Tais
resultados n&o contradizem os achados negativos de Goji e Tanikase em 1992 (23) e
Wu e cols. em 1991 (71), pois a faixa etaria foi outra e utilizou-se ensaios ultra-
sensiveis. O presente estudo completa os resultados referidos por Haavisto e cols.
(26), Ehrmann e cols. (15) e Lanes e cols. (36) ao confirmar que o teste de estimulo,
mesmo em pacientes cuja puberdade esta distante, possibilita diferenciar MN dos

AHH.
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Além dos valores atingidos 30 e 60 minutos apé§ estimulo, esse estudo
avaliou a resposta maxima (pico) do LH e do FSH assim como o incremento (delta)
ocorrido dos niveis basais até o pico e o numero de vezes que o pico foi maior que o
basal (LHvezes FSHvezes). Os resultados demonstraram que, tanto em relagso ao
LH como em relagdo ao FSH, os valores do pico, do delta e do “vezes” foram

diferentes nos dois grupos estudados.

Pode-se dizer que os MN respondem diferentemente dos AHH ao estimulo do
GnRHs. Essa constatagéo, no entanto, ndo é suficiente para que esse teste seja
usado para o diagnostico diferencial entre esses dois grupos. A utilizagdo de testes
provocativos, ou mesmo coletas seriadas por longos periodos, apesar de terem
demonstrado diferengas estatisticas entre os individuos normais e os H.H., no o
fizeram de forma total visto que, comparados um a um, os valores de parte dos
individuos testados nos dois grupos se sobrepdem. No caso do estudo feito por
Smals em 1994, gque avaliou 16 pacientes com H.H. e 17 jovens com RCCDP, a
sobreposi¢cdo dos resultados chegou a 50% (57). Na pratica clinica, € necessario
uma técnica diagnéstica que possa determinar em cada paciente se ele é ou ndo
portador de H.H.. Ghai e cols., em 1995, avaliaram a resposta hipofisaria ao estimulo
de Nafarelina em 11 jovens entre 13 e 17 anos de idade com RCCDP e 10 homens
com H.H. e conseguiram distinguir os H.H. do RCCDP (22). O teste empregado tem
duragdo de, no minimo, 4 horas com realizagdo de varias coletas de sangue e
administrando um medicaménto de custo superior ao utilizado no presente estudo. A
diferenca desse estudo em relagédo aos demais é que o nimero de sobreposicdes
dos niveis de LH nos dois grupos foi pequeno e os autores concluiram que um
aumento dos niveis séricos de LH inferior a 7,2 Ul/L, bem como um incremento nos

niveis séricos de LH inferiores a 4,8% é diagnéstico de H.H. com 90% de
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sensibilidade e 100% de especificidade. Esse tipo de dado, fornecido por Ghai e
cols., é necessario para a avaliagdo individual do paciente, no entanto todos os

estudos citados nessa discussio ndo referenciam nenhum dado similar.

Constatou-se, no presente estudo, um grande numero de sobreposicdes dos
valores do LH e do FSH nas diversas formas com que foram avaliados. Apesar de os
niveis séricos do LH e FSH, 30 e 60 minutos apds o estimulo com GnRHs, serem
estatisticamente diferentes entre AHH e MN, n&o servem para o diagndstico em
situagdes individuais, pois ha AHH cujos niveis de gonadotrofinas atingiram valores
préximos ao maximo evidenciado nas-.criangas. Esses achados encontram respaldo
nos trabalhos citados anteriormente (15, 36, 57) que também demonstraram
diferencas estatisticas entre as populacdes estudadas, mas sempre com um
significativo nimero de sobreposi¢des, o que néo permite a utilizagéo do teste para o
diagndstico individual de H.H.. A observagdo das sobreposicdes nos valores
maximos atingidos (pico) pelo LH, FSH, bem como do delta evidencia tantos -
entrecruzamentos quanto osvvalores absolutos atingidos nos trés tempos. Os valores
do LH e FSH encontrados pela divisdo do pico pelo basal (LHvezes e FSHvezes)
apresentaram menos sobreposigdes, porém a redugdo ndo foi suficiente para

viabilizar a utilizagdo desse calculo como critério diferenciador de MN e AHH.

Pode-se dizer que, mesmo com a utilizagéo de ensaio ultra-sensivel, os niveis
séricos de LH e de FSH, apds estimulo com GnRHs néo possibilitam a confirmagéo

se uma determinada crianga € ou ndo portadora de H.H..

A subunidade alfa dos horménios glicoprotéicos é comum as gonadotrofinas
hipofisarias assim como ao TSH (49) e e produzida tanto nos gonadotrofos como nos

tireotrofos (67, 69). Winters e Troen, em 1988, estudaram 4 adultos com deficiéncia
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exclusiva de gonadotrofinas e demonstraram que os niveis séricos de SUBq ndo se
" alteravam ap0s a supressdo do TSH pelo T4 (69). Os mesmos autores, em 1990,
demonstraram que 0s niveis basais de SUBa. em homens normais sdo trés vezes
maiores que dos adultos com deficiéncia exclusiva de gonadotrofinas e que a
resposta ao teste de estimulo com horménio estimulante da tireotrofina (TRH)
provoca igual incremento nos niveis de SUBa nos dois grupos (67). Esses dois
trabalhos demonstram ser o gonadotrofo o principal local de sintese da SUBq livre.
Em 1986, Spratt e cols. trataram 6 adultos com H.H. com pulsos de GnRHs
semelhantes aos que os adultos normai; produzem, e demonstraram que o GnRH
exerce marcante influéncia na liberagdo de SUB« (59). Considerando o principal local
de origem da SUBa« € a influéncia do GnRH, o presente estudo avaliou a resposta da
SUBa nos mesmos moldes que o fez com o LH e o FSH. Apds estimulo com GnRHs,
tanto os MN como os AHH tiveram elevagio nos niveis de SUBa, sendo maximo aos
30 minutos. Styne e cols., em 1980, estudaram a resposta de individuos pré-piberes,
plberes e adultos ao teste de eétimulo com GnRHs e demonstraram que aqueles em
puberdade e adultos respondem a esse estimulo, mas as criangas pré-plberes
apresentaram niveis proximos ou abaixo do limite de sensibilidade do ensaio (61). A
baixa sensibilidade do ensaio utilizado por Styne pode justificar a auséncia de
resposta das criangas normais. Em 1985, Winters e Troen demonstraram que
adultos tém secregdo pulsatil de SUBo, (68). As variagdes da SUBa em pacientes
com H.H. foram comprovadas pelos mesmos autores em 1988 quando
demonstraram a existéncia de até 3 pulsos em 24 horas nesses pacientes (69). Ndo
ha trabalhos publicados na literatura indexada nos Ultimos 15 anos comparando a

resposta da SUBa, ao estimulo do GnRHs, em MN e AHH. O presente estudo
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demonstra que os MN apresentam elevagio maior dos niveis séricos da SUBo do
que os AHH apos uso de GnRHs. Também fica evidente que os demais parametros
avaliados (SUBapico, SUBadelta e SUBavezes) séo significativamente maiores nos

MN.

Avaliando as sobreposicoes dos niveis séricos da SUBa 30 e 60 minutos apés
o estimulo, bem como o valor da SUBapico, encontramos menos sobreposicoes nos
dois grupos do que foi observado em relagdo ao LH e ao FSH. O poder
discriminatério maior da SUBa fica mais evidente na comparagdo da SUBadelta e
SUBavezes nos dois grupos. Apenas 1 MN tem SUBadelta inferior ao maior valor
atingido por um AHH e 2 AHH obtiveram niveis maiores que o menor valor dos MN
(6,12% das duas amostras). No caso da SUBavezes, ocorreu a sobreposi¢cio de 1
MN e 1 AHH (4% do total) sendo que seus valores foram bastante semelhantes (3,37
e 3,59 vezes respectivamente). O menor nimero de sobreposigdes entre os niveis
séricos da SUBo alcangados nos dois grupos possibilita a utilizagdo da SUBq,

dosada por ensaios ultra-sensiveis, como teste diagnéstico de H.H..

Para a dosagem da SUBa ser utilizada como teste diagndstico na pratica

médica, é necessario estabelecer um valor que delimite a populagdo de AHH dos
MN, a exemplo do que fez Ghai e cols., em 1995 (22). A avaliagdo dos valores da
SUBadelta evidencia a possibilidade de 4 valores passiveis de serem utilizados
como ponto de corte (130 ng/L, 150 ng/L, 160 ng/L e 180 ng/L) Com a utilizacdo da
curva de ROC define-se como sendo 180 ng/L o melhor ponto de corte, por ter a
maior especificidade (97%) sem perda da sensibilidade (100%). No entanto, esse
valor permite 3% de resultados falso positivos. O diagnéstico de hipogonadismo

hipogonadotréfico implica na realizag&o de extensa investigagédo das causas do H.H..
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Frente a isso, no caso desse diagndstico, é preferivel um teste com menor
sensibilidade mas com 100% de especificidade, evidenciando um valor predictivo
positivo de 100%. No caso da SUBadelta, o valor de 130 ng/L apresenta essas

caracteristicas mas com 88% de sensibilidade.

A avaliagdo da SUBavezes evidencia a possibilidade de apenas 3 pontos de
corte (3,3 vezes, 3,5 vezes e 3,7 vezes). O valor de 3,3 vezes possibilita 100% de
especificidade e 94% de sensibilidade com valor predictivo positivo de 100% e valor

predictivo negativo de 97%. Isto demonstra que a SUBavezes é mais discriminadora

das duas populagées que a SUBadelta.

A alta sensibilidade do ensaio imunofluorimétrico utilizado foi um fator decisivo
na viabilizagdo dessas conclusdes, visto que, tanto os valores da SUBadelta como
da SUBavezes estio baseados nos niveis séricos basais. Em nenhum individuo
testado os niveis basais se aproximaram do limite do ensaio, o que permite afirmar
que os valores de SUBadelta e SUBavezes expressam realmente o incremento
provocado pelo estimulo com GnRHs. Ensaios menos sensiveis podem comprometer

a eficacia desse teste.

Os autores mostram que um valor da SUBadelta inferior a 130 ng/L ou um

valor da SUBavezes inferior a 3,3 vezes, medidas por ensaio imunofluorimétrico

ultra-sensivel, apds estimulo com GnRHs, estabelece o diagnéstico de H.H. em

meninos.

A correlagdo entre a secregdo do LH e da SUB«, evidenciada no presente
estudo, ja havia sido demonstrada por outros autores (54, 59, 66), inclusive com a

constatagdo de que 40 % dos pulsos ocorrem antes, 54 % concomitantemente e 6 %
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apbs aos do LH (68). O gonadotrofo é o principal local de sintese da SUB« (69). Em
1975, Prentice e Ryan demonstraram em extratos de hipéfises que a SUBa era mais
abundante que as subunidades B (47). Esse fato foi também demonstrado em fetos e
recém-nascidos, em 1976, por Kaplan e cols. ao estudarem a concentragso da SUBq,
em hipdfises de fetos e no sangue do corddo umbilical (31). Em 1980, Kourides e
cols., ao estudarem a hipdfise de 13 homens que morreram de causas nao
endoécrinas, demonstraram que a propor¢gdo entre a concentracdo da SUBa e o

somatorio das demais subunidades B variava de 1,29 até 8,31 (34).

O controle da secre¢do da SUB« difere, em parte, daquele do LH, j& que
determinados estimulos inibidores da secrecdo do LH n&o interferem na secregio da
SUBa. Lendner e cols., em 1990, utilizaram um antagonista do GnRH em cinco
homens adultos e demonstraram a redugdo dos niveis de LH em dois dias, porém
com reducdo de apenas 50% dos niveis séricos da SUBavapés sete dias de
tratamento (39). No ano seguinte, Lemay e Lourdusamy trataram 10 mulheres,
portadoras de endometriose, com um agonista do GnRH (Buserelina) por um periodo
de 6 meses e demonstraram que o0s niveis séricos do LHR e o LH bioativo
diminuiram apés uma semana enquanto os niveis da SUB« se elevaram, efeito que
persistiu por todo o periodo do tratamento (38). Em 1987, Lahlou e cols. avaliaram a
resposta ao teste de estimulo de GnRHs, em 12 meninas com puberdade precoce
antes e apés 12 meses de tratamento com agonista do GnRH (LHRH-A; Ipsen-
Biotech, Paris, France), e também demonstraram que havia supressdo dos niveis de
LH, mas ndo da SUBa (37). Pode-se dizer que o agonista conseguiu suprimir a

formagéo do LH principalmente pela diminuigéo da produgdo da subunidade B, porém
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ndo reduziu todas as fungdes do gonadotrofo, visto que os niveis da SUBa

permaneceram elevados.

A sintese de LH envolve vérias etapas, entre elas a sintese da SUBa e da
LHR (45). A subunidade 3 € produzida em menor quantidade (34, 47) sendo ela que
limita o processo de sintese do LH (42). Papavasilou e cols., no mesmo estudo de

1986, dosaram LH, Lh3 e SUBa em ratos apés 0 uso de diferentes doses de GnRHs

em pulsos (de 10 a 250 nglmz) e demonstraram que o0 RNAm da SUBa aumentou em
resposta a todas as doses utilizadas, porém o RNAm do LHR sé respondeu ao
estimulo quando os pulsos de GnRHs foram de 25 ng/m? e que doses maiores
produziram pequeno aumento. Demonstraram também que a secregdo de LH
respondeu da mesma forma que o LHR. Devido a observagdo de que o LH s6 é
secretado mediante o estimulo capaz de sintetizar a SUBR, os autores concluiram

ser a sintese de LHR o fator limitante da secre¢ao de LH (42).

Na literatura, com a utilizagdo de ensaios pouco sensiveis para a SUBaq, os
niveis séricos de SUBa tafnbém estdo elevados no recém-nascido, proximos ao
limite dos ensaios na infancia e sobem graduaimente do periodo pubertario até a vida
adulta (20, 61). Esse fato demonstra que os niveis séricos da SUBa apresentam
variagdo diretamente proporcional ao nivel de atividade dos gonadotrofos. O
presente estudo demonstrqu que a resposta da SUBa ao estimulo do GnRHs,
medida por ensaio imunofluorimétrico ultrassensivel, é mais eficaz em demonstrar
diferenca na resposta entre meninos pré-puberes e AHH do que os horménios
completos LH e FSH. Essa resposta em MN foi maior do que a dos AHH. Aliados a
esses achados, os trabalhos acima citados colaboram para firmar a hipétese de que

a SUB« € um melhor marcador da integridade funcional do gonadotrofo.
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A amostra de AHH, no presente estudo, foi constituida em grande parte por
pacientes com deficiéncias hormonais hipotdlamo ef/ou hipofisarias mdltiplas e
possivelmente, em alguns, decorrente de alteragbes hipofisarias. No entanto o H.H.
pode ser decorrente da auséncia ou insuficiéncia de secre¢do hipotaldmica de GnRH
(12, 64). Pode-se supor que, por nao possuirem dano hipofisario, apresentariam
secregdo normal de SUBa. Whitcomb e cols., em 1990, e Spratt e cols., em 19886,
examinaram adultos com H.H. com deficiéncia exclusiva de gonadotrofinas e
constataram que os niveis séricos de SUBa eram baixos, elevando-se apés o' uso
persistente de GnRHs de forma pulsatil (59, 66). Na amostra de AHH do presente
estudo, havia 3 pacientes com H.H. idiopatico e, mesmo apresentando valores de
SUBadelta e SUBavezes entre os mais altos obtidos pelo grupo de AHH, os valores
foram claramente inferiores aos demonstrados pelos MN. Nesses casos, a
diminuigéo da resposta da SUBa pode ser em decorréncia da falta de sensibilizagdo

prévia da glandula (62).

O presente estudo mostra que a medida da SUBa,por método
imunofluorimétrico de alta sensibilidade, ap6s estimulo com GnRHs, diferencia MN
dos AHH e, assim, abre um novo e promissor caminho no diagnéstico diferencial do

atraso puberal.
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7.1 - SOBRE OS MENINOS NORMAIS

I. Os niveis séricos do horménio luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante
(FSH) e da subunidade alfa livre dos horménios glicoprotéicos (SUBa) elevam-se

significativamente apés um Unico estimulo endovenoso com horménio liberador

das gonadotrofinas (GnRHSs).

Il. Tanto o LH como a SUBa atingem seus niveis maximos apds 30 minutos do

estimulo, enquanto o FSH o faz 60 minutos apds.

IIl. Sessenta minutos apds o estimulo, os niveis séricos de LH mantém-se inalterados
em relagdo a valores alcangados aos 30 minutos, enquanto os de FSH se elevam

e 0s niveis da SUBa diminuem significativamente.

IV.Existe significativa correlagdo entre os niveis do LH, do FSH e da SUBa basais e

apés o uso de GnRHs, sendo mais evidente 30 minutos ap6s o estimulo.
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7.2 - SOBRE OS ADULTOS COM HIPOGONADISMO HIPOéONADOTROFICO

I. Os niveis séricos do LH, FSH e da SUB« elevam-se significativamente apés um

Unico estimulo endovenoso com GnRHs.

Il. Tanto o LH como a SUBa atingem seus niveis maximos apdés 30 minutos do

estimulo, enquanto o FSH o faz 60 minutos apés.

Ill. Sessenta minutos apds o estimulo, os niveis séricos de LH e da SUBa mantém-se

inalterados em relagdo a valores alcangados aos 30 minutos, enquanto o FSH

apresenta elevagéo de seus niveis.

IV.Existe significativa correlagdo entre os niveis do FSH e da SUBa 30 e 60 minutos
ap6s o estimulo com GnRHs. O mesmo se verifica em relagdo aos niveisde LHe
FSH 60 minutos apds o estimulo. Ndo ha correlagéo entre os niveis séricos do LH
e da SUBa em qualquer um dos tempos bem como do LH e do FSH basais e 30

minutos apds o estimulo.

7.3 - SOBRE AS COMPARAGOES ENTRE OS DOIS GRUPOS

I. Os niveis séricos basais do LH, FSH e da SUB« sdo iguais nos dois grupos.
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Il. Os niveis séricos do LH, FSH e da SUBa s&o significativamente maiores nos

meninos normais do que nos adultos com H.H. completo tanto 30 como 60

minutos apds o estimulo com GnRHs.

I1l. O nivel sérico maximo atingido apéds o estimulo (pico), o valor diferencial entre o
nivel basal e o pico (delta) assim como o nimero de vezes que o pico foi maior
que o basal (vezes), de todas as dosagens, foram significativamente maiores nas

criangas normais do que nos adultos com H.H. completo.

V. A SUBa apresentou menos sobreposigdes do que o LH e o FSH ao serem
avaliados os valores diferenciais entré o pico e o basal (SUBadelta) e o nimero de

vezes que o pico foi maior que o basal (SUBavezes).

V. Valores da SUBadelta inferiores a 130 ng/L estabelecem o diagnéstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico em meninos pré-pliberes com 100% de
especificidade e 88% de sensibilidade tendo um valor predictivo positivo de 100%

e um valor predictivo negativo de 94%.

VI. Valores da SUBavezes inferiores a 3,3 vezes estabelecem o diagndstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico em meninos pré-piberes com 100% de
especificidade e 94% de sensibilidade tendo um valor predictivo positivo de 100%

e um valor predictivo negativo de 97%.
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGOES

MENINOS NORMAIS

Séo diversos os problemas de saude apresentados pelas criangas, e todos
eles exigiram muitos estudos e pesquisas para serem entendidos e resolvidos pelos

médicos.

Estamos pesquisando uma forma de detectar, 0 mais cedo possivel, quais as
criangas que, por serem portadoras de uma determinada alteragdo hormonal,
atingirdo a idade adulta sem desenvolver seu aparelho reprodutor (seios, pélos,
pénis, Utero, etc.) e, devido a isto, incapacitadas de ter relagdes sexuais ou mesmo
ter filhos. A descoberta destes casos precocemente, favorece um melhor e mais

adequado tratamento possibilitando a resolugéo do probiema.

Para desenvolvermos nosso estudo necessitaremos avaliar 0 comportamento
hormonal de varias criangas nornﬁais, saudaveis como o seu filho. O estudo consiste
na aplicagdo de uma pequena dose do horménio responsavel pelo desencadeamento
da puberdade e, da coleta subseqiente de 3 (trés) amostras de sangue com
intervalos de 30 (trinta) minutos entre cada uma delas. Este horrﬁc‘mio ja foi
amplamente testado e & largamente usado neste tipo de teste, sendo aprovado
mundialmente para este fim. A dose que nés usaremos é a habitual e nao
apresentam qualquer risco para a saude, nem mesmo estdo relatados efeitos
colaterais. Para as coletas de sangue colocaremos um BUTTERFLY (pequena
agulha) no dorso da méo da crianga, por onde aplicaremos o horménio e também
faremos as trés coletas de sangue. Desta forma a crianga sentirad apenas uma picada

da agulha semelhante a qualquer exame de sangue rotineiro. O risco desta coleta é



extremamente pequeno e igual a qualquer outra coleta de sangue feita
rotineiramente. Usaremos seringas e agulhas descartaveis em todas as coletas de

sangue.

Sera retirado de cada crianga um maximo de 15ml de sangue que
corresponde a aproximadamente 0,5% do total de sangue existente no corpo. Desta
forma ndo ha risco desta coleta causar anemias ou disturbios de saude. O teste tera
uma duragéo de uma hora, porém nos intervalos das trés coletas a crianga podefé

caminhar e/ou brincar com alguma coisa sem problemas.

Considerando o fato do seu filho ser uma crianga normal, gostariamos de
aproveitar este momento e contar com a sua colaboragdo e a do seu filho para
realizarmos nele o teste acima citado. Para nds, sua colaboragao sera de enorme
valia e viabilizara nossa pesquisa que, por fim, ajudara no diagnostico de problemas

em muitas outras criangas. Os senhores serdo informados dos resultados dos testes.

Caso concorde em colaborar com nossos estudos, solicitamos que

assine o termo abaixo para que conste do nosso projeto.

B, oo s , fui informado(a) dos
objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e
detalhada. Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual meu
filho estara envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos
beneficios esperados. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e
sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento, bem como
poderei retirar meu consentimento de participar na pesquisa caso volte atras em

minha decisao.



Fui informado(a) que caso existam danos a saude de meu filho, causados
diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizagdo conforme
estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo

absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Foi-me garantido que todas as informagbes fornecidas aos pesquisadores,
bem como todos os resultados de exames referentes ao meu filho serdo mantidos

sob sigilo s6 sendo utilizados no ambito cientifico da pesquisa.

assinatura do responsavel pelo paciente

assinatura do investigador

assinatura do orientador



TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGOES

ADULTOS COM H.H.

Sé&o diversos 0s problemas de saude apresentados pelas criangas, e todos
eles exigiram muitos estudos e pesquisas para serem entendidos e resolvidos pelos

médicos.

Estamos pesquisando uma forma de detectar, o mais cedo possivel, quais as
criangas que, por serem portadoras de uma determinada alteragdo hormonal,
atingirdo a idade adulta sem desenvolver seu aparetho reprodutor (seios, pélos,
pénis, Utero, etc.) e, devido a isto, incapacitadas de ter relagbes sexuais ou mesmo
ter filhos. A descoberta destes casos precocemente, favorece um melhor e mais

adequado tratamento possibilitando a resolugéo do problema.

Para desenvolvermos nosso estudo necessitaremos avaliar o comportamento
hormonal de varias criangas normais e de varias pessoas portadoras de deficiéncia
hormonal como vocé. O estudo consiste na aplicagdo de uma pequena dose do
hormdnio responsavel pelo desencadeamento da puberdade e, da coleta
subsequiente de 3 (trés) amostras de sangue com intervalos de 30 (trinta) minutos
entre cada uma delas. Este horménio ja foi amplamente testado e é largamente
usado neste tipo de teste, sendo aprovado mundialmente para este fim. A dose que
nds usaremos é a habitual e ndo apresenta qualquer risco para a satde, nem mesmo
estdo relatados efeitos colaterais. Sem dlvida vocé ja realizou este teste em outra
oportunidade, ja estando familiarizado com ele. Para as coletas de sangue
colocaremos um BUTTERFLY (pequena agulha) no antebrago, por onde aplicaremos

o horménio e também faremos as trés coletas de sangue. Desta forma sé sera



sentida uma picada da agulha semelhante a qualquer exame de sangue rotineiro. O
risco desta coleta € extremamente pequeno e igual a qualquer outra coleta de
sangue feita rotineiramente. Usaremos seringas e agulhas descartéaveis em todas as

coletas de sangue.

Sera retirado de cada paciente um maximo de 30ml de sangue que
corresponde a aproximadamente 0,5% do total de sangue existente no corpo. Desta
forma n&o ha risco desta coleta causar anemias ou disturbios de salde. O teste tera

uma duragao de uma hora.

Tendo isto posto gostariamos solicitar a sua colaboragdo nesta importante
pesquisa concordando em realizar o teste acima citado. Para nés, sua colaboragéo
sera de enorme valia e viabilizara nossa pesquisa que por fim ajudara no diagndstico
de problemas em muitas criangas. O senhor serd informado dos resultados dos

testes.

Caso concorde em colaborar com nossos estudos, solicitamos que assine o

termo abaixo para que conste do nosso projeto.

UL oo s , fui informado dos
objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e
detalhada. Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei
envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios
esperados. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que

poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento, bem como poderei



retirar meu consentimento de participar na pesquisa caso volte atras em minha

decisao.

Fui informado que caso existam danos a minha salde, causados diretamente
pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizagéo conforme estabelece a
lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo

orcamento da pesquisa.

Foi-me garantido que todas as informagfes por mim fornecidas aos
pesquisadores, bem como todos os meus resultados de exames serdo mantidos sob

sigilo s6 sendo utilizados no ambito cientifieo da pesquisa.

assinatura do paciente

assinatura do investigador

assinatura do orientado



TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA EM PACIENTES

B, e , Médico assistente do setor de
.......................................... , conheco o protocolo de pesquisa desenvolvido pelos
Drs. REGINA ELNECAVE e ALBERTO SCOFANO MAINIERI, conhego seus
objetivos e a metodologia de pesquisa que sera desenvolvida e autorizo a

participagédo dos pacientes sob meus cuidados no momento.

B e , chefe do servigo de
............................. responsavel pela area de .........................., conhego o protocolo
de pesquisa desenvolvido pelos Drs. REGINA ELNECAVE e ALBERTO SCOFANO
MAINIERI, conhego seus objetivos e a metodologia de pesquisa que sera
desenvolvida e autorizo a participagdo dos pacientes sob responsabilidade do

SEIVICO d€......ovvvviriniiieie



ANEXO I1I




HORMONIO LUTEINIZANTE EM MENINOS NORMAIS.
VALORES INDIVIDUAIS DOS NiVEIS SERICOS ANTES (0°), TRINTA (30°) E
SESSENTA (60°) MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL

- (DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL

(VEZES)
_ MENINOS 0" 30" > 60 PICO  DELTA  VEZES
Copcodipo  (UVL) . (UVLY . (UNLY - (UIL)
11 0,05 3,60 5,90 5,90
13 0,40 6,26 5,10 6,26
15 005 L2000 140 0 1400 1
18 005 1,70 1,90 1,90
19005 260 330 330
21 0,20 6,00 6,70 6,70
2 010 380 2,60 38
27 0,30 5,80 600 6,00
30 0,40 15,20 11,20 152
31 0,10 3,70 4,70 4,70
32 0,10 3,60 4,00 400
34 0,30 8,50 7,60 8,50
36 0,08 3,70 440 440
38 0,10 2,60 2,90 2,90
41 0,10 1,50 2,00 2.00
42 0,05 3,10 3,40 3,40
43 0,10 2,50 2,40 2,50
44 0,20 3,50° 3,70 3,70
45 0,05 1,90 2,60 2,60
46 0,20 2,20 2,80 2,80
47 0,10 8,70 8,80 8,80
49 0,05 5,10 3,90 5.10
51 0,05 1,80 3,20 3,20
52 0,50 721 7,30 7,30
54 0,05 3,10 3,60 3,60
55 0,05 2,00 1,40 2,00
56 0,05 4,60 5,00 5,00
57 0,10 2,00 2,90 2,90
58 0,14 3,30 7,20 7,20
59 0,05 1,10 1,30 1,30

60 0,05 1,50 2,10 2,10




HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE EM MENINOS NORMAIS.
VALORES INDIVIDUAIS DOS NIVEIS SERICOS ANTES (0°), TRINTA (30°) E
SESSENTA (60°) MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL
(DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL
(VEZES)

41 0,10 1,04 1,58 1,58 1,48 . 158
42 0,10 2,18 3,03 3,03 2,93 30,3
43 0,10 044 1,44 144 1,34 144
44 0,24 3,45 4,47 4,47 4,24 19,0
45 0,56 1,89 3,61 3,61 3,04 6,4
46 0,71 3,39 6,03 6,03 5,32 8,5
47 0,10 4,85 5,12 5,12 5,02 51,2
49 0,61 6,00 6,27 6,27 5,66 10,3
51 0,18 2,30 3,54 3,54 336 192
52 0,25 4,41 5,21 521 4,96 21,1
54 0,10 1,10 1,82 1,82 1,72 18,2
55 0,10 2,22 2,86 2,86 2,76 28,6
56 0,44 3,12 3,46 3,46 3,02 78
57 1,09 1,56 3,62 3,62 2,53 3,3
58 0,39 2,34 3,96 3,96 3,57 10,3
59 0,17 1,82 1,98 1,98 1,80 11,3

60 0,10 1,08 1,41 1,41 1,31 14,3




SUBUNIDADE ALFA LIVRE DOS HORMONIOS GLICOPROTEICOS
EM MENINOS NORMAIS.

VALORES INDIVIDUAIS DOS NTVEIS SERICOS ANTES (0’ ) TRINTA (30" E
SESSENTA (60°) MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL
(DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL (VEZES)

MENINOS -0

- pIcO. DELTA VEZ

n°codigo  (ng/l) o (ng/l)  (ng/ly (ve -
34 597

11 563
12 38 o 44 406
13 90 1046 956
15 58 281 223
18 59 382 323
19 %0 483 433
21 54 505 451
22 75 662 587
27 102 727 625
30 233 1353 1120
31 66 480 414
32 56 413 357
34 116 1055 939
36 47 376 329
38 89 300 211
41 49 240 191 .
42 45 279 234
43 56 347 291
44 86 547 461
45 69 425 356
46 65 424 359
47 57 487 430
49 42 ST2 530 13,6 )
51 54 393 339 7137
52 160 1291 1131 8,1
54 55 245 190 44
55 89 539 450 6,1
56 29 267 238 9,3
57 50 318 268 6,4
58 71 467 396 6,6
59 82 388 306 4,7
60 43 185 142 43




HORMONIO LUTEINIZANTE EM ADULTOS COM H.H..
VALORES INDIVIDUAIS DOS NTVEIS SERICOS ANTES (0 ), TRINTA (30) E
SESSENTA (60") MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL
(DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL (VEZES)

~ Pacientes o 307
1’ codigo Ly . (UIL)

02 0,10 0,50 0,70 0,60
05 250 . 450 . 450 450 200
07 0,05 0,07 | 0,20 0,15 |
08 007 020 040 040 033 5
14 0,30 0,40 040 040 0,10
16 090 300 - 440 440 . 350 .
25 0,05 0,30 0,30 0,25
26 0,09 0,40 G50 050 041
28 1,10 1,70 2,80 28 1,70

29 0,30 090 L0 LI 080
33 0,30 1,20 1,40 1,40 1,10

37 0,30 L10 140 140 - 110 AL
39 0,05 0,70 0,80 0,80 0,75 16,0

40 0,05 030 070 070 0,65 140
03 0,50 8,80 10,30 10,30 9,80 20,6

17 0,05 1,80 190 190 185 380
61 0,05 1,10 150 1,50 1.45 30.0




HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE EM ADULTOS COM H.H.
VALORES INDIVIDUAIS DOS NIVEIS SERICOS ANTES (0°), TRINTA (30°) E
SESSENTA (60°) MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL
(DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL
(VEZES)

Pacientes o 3 . DELTA

1n° codigo (91149 S (UVL)
02 0,10 0,26

05 L3 003 10
07 0,10 0,02 1,2
08 0,10 6 1
14 0,19 0 08
16 1,88 1.8 20
25 0,10 0 1,0
26 0,10 0,47 57
28 0,68 1,38 3,0
29 0,10 0,76 8,6
33 0,39 0,68 2,7
37 0,14 034 34
39 0,21 1,13 6,4

40 0,10 0,39 49
03 0,21 1,46 8,0
17 0,13 2,28 19,1
61 2.24 0 1.0




SUBUNIDADE ALFA LIVRE DOS HORMONIOS GLICOPROTEICOS
EM ADULTOS COM H.H.

VALORES INDIVIDUAIS DOS NIVEIS SERICOS ANTES (0°), TRINTA (30°) E
SESSENTA (60) MINUTOS APOS ESTIMULO COM GnRHs, O VALOR MAXIMO
ATINGIDO (PICO), APOS ESTIMULO, DIFERENCIAL ENTRE O PICO E O BASAL
(DELTA) E O NUMERO DE VEZES QUE O PICO E MAIOR QUE O BASAL

(VEZES)

Pacientes 0 300 . 60 PICO  DELTA  VEZES
n°codigo (oglh) - (mg/ly - med) o (@gl) o (mgl) - (vems)
) 25 44 44 19 0.6
05 80 105 93 105 2513
07 32 36 50 18 1,6
08 e § 30 . 30 30 1 16
14 25 50 51 2620
16 89 263 239 263 174 30
25 39 47 45 47 .8 1,2
26 86 166 95 166 80 21
28 230 280 249 280 50 1,2
29 99 125 119 125 26 13
33 78 106 95 106 28 14
37 120 206 253 253 113 1,7
39 224 311 263 311 87 1,4
40 86 131 136 136 50 1,6
03 52 142 113 142 90 1,6
17 77 229 157 229 152 3,0
61 35 124 121 124 89 3,5
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