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Papel Emergente do Eixo GH/IGF-l no Controle Cardiometabolico
Emerging Role of the GH/IGF-I on Cardiometabolic Control
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Resumo

O hormonio de crescimento (GH), principal regulador do
crescimento pés-natal, tem importantes agoes metabolicas
em diferentes tecidos, sinérgicas ou até antagdnicas as do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo I (IGF-I),
produzido sobretudo no figado apés ligacdo do CH ao seu
receptor. Experimentos em modelos animais indicam um
papel importante do GH na resisténcia a insulina, enquanto o
papel do IGF-I nessa condigdo ainda nao esta completamente
elucidado. Em humanos, o GH promove aumento da lipdlise e
da oxidagao lipidica, enquanto o IGF-I desencadeia o aumento
da oxidacao lipidica apenas cronicamente. Enquanto as agoes
sobre o crescimento sao tempo limitado, as ages metabdlicas e
cardiovasculares do eixo GH/IGF-I perduram durante toda a vida.
Os potenciais efeitos anabdlicos do GH tém sido utilizados em
condigbes cronicas e hipercatabélicas, embora as investigagoes
sobre os desfechos clinicos ainda sejam escassas. Neste artigo,
pretendemos revisar as agdes metabélicas do GH oriundas de
modelos animais, os estudos em humanos normais e individuos
com deficiéncia de GH, diabete melito tipo 1, sindrome
metabdlica, estados hipercatabdlicos e a relagao do eixo GH/
IGF-I com as adipocinas, disfuncao endotelial e aterogénese.

Introducao

O horménio de crescimento (GH) é o principal regulador do
crescimento pés-natal, e tem importantes agbes metabdlicas.
O CH liga-se ao seu receptor (GHR) e, via ativagao do sistema
JAK=STAT', estimula especialmente no figado a produgao do fator
de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-I), que se liga a
uma das seis proteinas transportadoras (IGFBPs1-6), especialmente
a IGFBP3 e a subunidade acido-labil, formando o complexo
terndrio, que funciona como um reservatério circulante do IGF-|,
impedindo o seu rapido clearance. O IGF-I liga-se ao seu receptor,
que por sua vez apresenta consideravel homologia com o receptor
de insulina, ambos receptores acoplados a tirosina-cinase. O
receptor do IGF-I liga-se com grande afinidade ao IGF-I e menor
ainsulina. O reverso ocorre com o receptor de insulina. Enquanto
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0 IGF-I age basicamente sobre o crescimento, desenvolvimento
e diferenciacdo celular, a insulina é primariamente envolvida na
homeostase metabdlica. Porém, é possivel efeito cruzado entre
um ligante e o receptor do outro. As maiores diferencas funcionais
entre ICF-I e insulina sdo causadas por dois fatores. Primeiro,
apesar de ambos os receptores serem expressos virtualmente em
todos os tecidos, ha uma expressao diferencial desses receptores.
Enquanto o receptor de insulina é altamente expresso no msculo,
figado e tecido adiposo branco em adultos, o receptor de IGF-I
é minimamente detectado nesses dois (ltimos sitios. A expressao
do receptor de IGF-I é, contudo, comparavel a do receptor de
insulina no musculo esquelético. Segundo, a diversidade nos
dominios intracelulares dos receptores nos diferentes tecidos leva
a diferentes agoes bioldgicas.

Os efeitos do GH sobre os adipécitos podem ser mediados
via receptor 33-adrenérgico, ao passo que no musculo esquelético
e figado os efeitos sao mediados via GHR e ativagao do sistema
JAK-STAT. Nesses tecidos a sinalizagao do GH interage com aquela
dainsulina®. O GH antagoniza as agoes da insulina no metabolismo
dos carboidratos tanto direta, por meio dos mecanismos de
bloqueio da sinalizacao celular, quanto indiretamente, pelo
estimulo a lipélise e produgao de acidos graxos livres (AGL) nos
adipécitos. No figado, o IGF-I suprime a produgao hepética de
glicose via receptor de insulina, haja vista a escassa expressao
hepatica do receptor do IGF-I. O IGF-I estimula a diferenciagao
dos pré-adipécitos mediante atuagao sobre o receptor do IGF-I,
amplamente expresso nessas células, enquanto, nos adipécitos
maduros as agoes do IGF-I, sdo provavelmente mediadas pelo
receptor de insulina, abundantemente expresso nessas células. No
miusculo, o IGF-I tem efeitos diretos na captagao de glicose’. Neste
artigo, serao abordados sinteticamente as agbes metabélicas do GH
oriundas de modelos animais, os estudos em humanos normais
e em individuos com deficiéncia de GH, diabete melito tipo 1,
sindrome metabdlica, estados hipercatabdlicos e a relagao do eixo
GH/IGF-I com as adipocinas, disfuncdo endotelial e aterogénese.

Acoes metabdlicas do GH em modelos animais

Camundongos com delegao do gene do CHR sdo hipersensiveis
a insulina em razao do aumento do nimero dos receptores de
insulina no figado, porém com uma tolerancia diminuida a glicose
por causa de um menor niimero de células p pancreaticas e uma
reduzida secrecdo de insulina, consequentes a reducao do estimulo
do GH, via IGF-I na massa de células § pancredticas’. Expressao
génica de IGF-I nas ilhotas pancredticas desses animais restaura a
massa de células beta, normalizando a produgdo de insulina e a
tolerancia a glicose®. Outro modelo estudado é o do camundongo
com deficiéncia hepatica de IGF-I°. Nesse modelo hd uma reducao
em 75% do IGF-I circulante, com aumento do GH e da insulina,
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em cerca de quarta vezes, com glicemias normais, 0 que sugere
insulino-resisténcia, com tolerancia a glicose aparentemente
normal. Com a técnica do clamp euglicémico-hiperinsulinémico,
foi verificado que esta insulino-resisténcia ocorre basicamente
no musculo e somente tardiamente no figado e tecido adiposo.

Para distinguir se a insulino-resisténcia seria decorrente da
baixa concentracdo de IGF-l1 ou dos elevados niveis de GH
foram realizados estudos em animais transgénicos oriundos do
cruzamento dos animais com deficiéncia hepatica de IGF-I com
outros que expressam um antagonista do GH’. Na progenia
obtida desses animais, a sensibilidade a insulina foi restaurada
em concordancia com estudos em humanos em que o uso do
antagonista do GH na acromegalia também melhorou a insulino-
sensibilidade. Quando cruzados camundongos com deficiéncia
hepatica de IGF-I com outros com delegao gene da subunidade
acido-labil obtiveram-se animais com IGF-I ainda mais baixos
e niveis ainda maiores de GH, cerca de dez vezes em relagao
aos camundongos normais®. Esses animais mostraram melhora
da captagdo da glicose no musculo e no tecido adiposo, mas
nenhuma melhora da supressao da produgao hepatica de glicose
durante o clamp euglicémico-hiperinsulinémico. Desde que o
musculo também expressa o receptor de IGF-I, nao é possivel
excluir a participagao desse receptor na melhor captagao periférica
de glicose. Ja a auséncia do efeito no figado pode ser causada
pela auséncia do receptor de IGF-I nesse 6rgao. Em resumo, GH
parece ter um efeito critico na insulino resisténcia, com o IGF-|
desempenhando uma possivel funcao modulatéria. Por sua vez,
para o desenvolvimento de uma massa normal de células beta e
producao de insulina, o IGF-I parece ser o principal fator.

Ac6es metabdlicas do GH em humanos

O papel do GH na regulagao metabdlica tem sido por meio
século minimizado pela notéria habilidade do GH em promover
o crescimento. Recentemente, tem-se consolidado o conceito
que muito do potencial do GH em promover o crescimento é
secunddrio ao seu impacto metabélico’. Esse efeito metabdlico
é conhecido desde os primeiros trabalhos com a administragao
de GH hipofisario em altas doses que demonstraram acentuada
lipdlise, resisténcia a insulina e hiperglicemia'. A exposigao
ao GH leva ao aumento dos niveis circulantes de acidos
graxos livres, corpos cetonicos, IGF-I, insulina e glicose, todos
anabolicos' 2. O jejum e o estresse amplificam a secrecdo do
GH; enquanto a alimentacdo em geral a inibe'*', sugerindo
um papel predominante do GH nos estados pos-absortivos
ou de jejum, condicbes nas quais as concentragoes de IGF-I e
insulina sdo baixas e as dos acidos graxos livres, elevadas. Isso
pode significar que o crescimento GH mediado e a retengao de
nitrogénio sao criticamente dependentes da mobilizagao lipidica.
Em um organismo homeotérmico com escassa estocagem de
carboidratos e sem acesso imediato a comida, a oxidagao lipidica
dependente de GH é um dos mecanismos de obtengao de
energia para poupar proteina. Estudos com supressao seletiva
da secrecdo de GH em humanos, com alimentaciao normal e
dois dias de jejum, sugerem que o GH endégeno nao tem uma
acdo relevante na regulagao metabdlica em curto prazo, como
no periodo pés-absortivo (jejum noturno), mas assume um papel
fundamental como um estimulador da lipélise durante jejum
prolongado, o que pode ter representado vantagem evolutiva
em periodos de escassez alimentar.

O pico noturno de GH precede o pico dos acidos graxos livres
e dos corpos cetonicos por aproximadamente duas horas, mesmo
tempo de laténcia necessario para elevagao dos acidos graxos
livres ap6s infusao de GH em humanos no estado pés-absortivo'.
Em um modelo de hipersecrecao de GH, como no diabete melito
tipo 1 com controle glicémico precdrio, ocorre um estado de
excessiva lipdlise e cetogénese, em razdo da incapacidade de
secregao compensatéria de insulina pelas células B do pancreas'”.

Alipdlise exagerada decorrente de GH ocorre especialmente
no tronco™, envolve a estimulagdo da expressao génica apds
ligacdo do receptor do GH com a JAK2 e subsequente ativagao
da adenil-ciclase e estimulagdo da produgdo do AMP ciclico,
ativando a lipase horménio sensivel®. Dessa forma, pode-se
dizer que o principal efeito do GH “per se” é a estimulagao
da lipdlise e oxidacao lipidica, além da inibicao da lipase
lipoproteica no tecido adiposo, enzima fundamental a hidrélise
dos triglicérides para que os acidos graxos livres possam ser
armazenados, e da estimulacao dessa enzima em nivel muscular,
que permite uma maior utilizagao dos 4cidos graxos livres pelo
misculo esquelético’. Isso poupa os estoques de proteinas e de
carboidratos de imediatos requerimentos oxidativos garantindo
a adequada conservagao de proteinas.

A administragdo de GH em doses elevadas a voluntarios
normais provoca aumento da sintese proteica e diminuigao
de excrecao de ureia'®, mas leva a prejuizo da sensibilidade
insulinica no figado e periferia, sobretudo no musculo
esquelético®, evidenciando sua agdo antagonista a insulina.
Estudos demonstram que a coadministragdo de derivados do
acido nicotinico que bloqueiam a lipdlise reduz drasticamente as
acbes do GH sobre a sensibilidade insulinica e sintese proteica?'.
Em suma, o efeito poupador de carboidrato e proteina obtido
com GH parece depender em grande parte da estimulagdo da
lipdlise, aumentando as concentragdes de cidos graxos livres e
corpos cetonicos na circulagao.

Tendo sua secregdo estimulada pelo CH, o IGF-I também
apresenta agoes metabdlicas. Os receptores do IGF-1 estao
presentes especialmente em tecido muscular esquelético,
cuja estimulagdo aumenta a captagao de glicose, mediante
a ativagao dos transportadores de glicose tipo 4 (GLUT4)%, e
provoca também diminuicao da gliconeogénese e glicogenélise
hepatica, melhorando sensibilidade a insulina e a homeostase
glicémica, acbes insulino-simile, que originaram seu nome. No
metabolismo lipidico, o IGF-I parece ter pouca influéncia, pois
os receptores de IGF-I sdo escassos nos adipdcitos; no entanto,
nos pré-adipécitos, esses receptores sdo abundantes e o IGF-I
estimula a diferenciacao dessas células*. Quanto ao metabolismo
proteico, o IGF-I tem agdes sinérgicas ao GH, e, de fato, as agoes
anabdlicas do GH imprescindiveis para o crescimento, mas
atuantes durante toda a vida, sdio mediadas pelo IGF-1*.

Conforme salientadas antes, doses suprafisiolégicas do GH
sao antagonicas aos efeitos de insulina, ao passo que o IGF-I
potencializa agdes insulino-simile. Pacientes acromegalicos
sao predispostos a intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina. Como vimos, a lipdlise GH dependente parece ser o
determinante principal das agdes anti-insulina do GH. Por sua
vez, o IGF-I aumenta a sensibilidade a insulina parecendo nao
exercer efeitos diretos na lipdlise ou lipogénese. Em contraste
com as doses suprafisiolégicas de GH, a administracao de
doses baixas de GH em adultos com deficiéncia do GH, com
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tolerancia diminuida a glicose e com sindrome metabdlica, é
capaz de aumentar o IGF-I circulante, a sensibilidade a insulina
e a captagao periférica de glicose, sem induzir a lipdlise. Esses
dados sugerem a possibilidade que um esquema com GH em
doses baixas propicie a manutengdo da funcao das células
beta pancredticas e possivelmente retardar a progressao para
intolerancia a glicose nesses individuos?*, como sera detalhado
a seguir. Apesar de papéis discordantes na homeostase glicidica,
ambos GH e IGF-1 tém nitidos efeitos anabdlicos, na deficiéncia
de ICF-1, GH dependente e o IGF-I na deficiéncia de IGF-I por
resisténcia ao GH, aumentando a massa magra e reduzindo a
massa gorda, especialmente a adiposidade visceral. Tendo em
vista seu efeito sensibilizador de insulina, o IGF-I parece ser um
agente anabdlico preferivel quando hd prejuizo estabelecido ou
possivel ao metabolismo dos carboidratos.

Diferente do GH, que promove aumento da lipdlise e da
oxidagdo lipidica, o IGF-I leva ao aumento da oxidagao lipidica
apenas quando ministrado cronicamente. Tal diferenga poderia
ser explicada pela insulinopenia crénica promovida pelo IGF-1.
A tabela 1 sumariza os principais efeitos metabdlicos do GH e
IGF-1in vivo.

Alteracoes metabdlicas decorrentes de defeitos de secrecao
e acao do GH

A deficiéncia de GH cursa com alteracbes metabdlicas
h&d muito conhecidas. Quando essa deficiéncia ocorre na
infancia, ha predisposicao a estados hipoglicémicos persistentes
e profundos, pois o0 GH exerce papel fundamental para a
homeostase glicémica nesse periodo. Essa importancia decresce
em periodos posteriores contribuindo para que a deficiéncia de
GH no adulto curse com resisténcia a insulina e hiperglicemia,
pois na fase adulta o IGF-I passaria a ter participagdo mais intensa
nos mecanismos homeostaticos dos carboidratos?*. Outro fator

Agoes metabolicas do GH e do IGF-I

para essa resisténcia a insulina seria a alteragao na composigao
corporal. E descrito que a deficiéncia de GH est4 associada a
diminuicao da massa magra e aumento do percentual de gordura,
em especial da gordura visceral, provavelmente decorrente da
auséncia das agoes lipoliticas e inibitérias do armazenamento
lipidico do GH, além de suas agbes referentes ao anabolismo
proteico. Esse dado é corroborado por estudos que demonstram
reversao desses parametros apds reposicao com GH*2.

Estudos realizados com portadores de deficiéncia isolada e
vitalicia do horménio de crescimento, em razao de uma mutacdo
homozigética no gene do receptor do horménio liberador do
GH em Itabaianinha, no Nordeste do Brasil, demonstraram,
da infancia a velhice?”*, redugao de massa magra refletindo a
caréncia do efeito sinérgico do GH e do IGF-I sobre o anabolismo
proteico e exagero do percentual de gordura com predominio
truncal, decorrente da menor lipélise nesse sitio. O tratamento
com GH nesses individuos, sobretudo na fase de transigao para a
idade adulta, é critico para o estabelecimento de uma composicao
corporal adequada®. Em individuos com baixa estatura idiopdtica
e hiper-resposta do GH aos testes farmacoldgicos, o indice de
massa corpérea foi menor no subgrupo com possivel resisténcia
parcial ao IGF-I em relagdo aos outros dois subgrupos, um com
possivel resisténcia parcial ao GH e outro com secre¢ao normal
do GH, nos quais um efeito metabélico direto do GH é possivel.
Pode-se especular uma menor massa de adipécitos no subgrupo
com possivel resisténcia parcial ao IGF-I, consequente a uma
menor diferenciacao dos pré-adipocitos, onde os receptores
para IGF-I sao abundantes?. Esses dados enfatizam os efeitos do
eixo GH/IGF-I sobre a composigao corporal em outros modelos
que nao a deficiéncia classica do hormoénio de crescimento®.

Em concordancia com estudos que demonstraram associagao
da deficiéncia do GH com dislipidemia, os individuos com
deficiéncia isolada de GH de Itabaianinha apresentam niveis

Orgéo GH

IGF-I

Aumenta lipélise

Reduz captagao de glicose

Tecido adiposo —
Reduz lipogénese

Induz diferenciagdo de pré-adipécitos

Reduz re-esterificagdo de AGL

Estimula sintese de proteinas

Estimula sintese de proteinas

Musculo esquelético Reduz captacéo de glicose

Aumenta atividade da LPL

Estimula captagao de glicose (GLUT-4)

Aumenta secregdo de VLDL

Diminui producéo hepatica de glicose

Figado Aumenta atividade de HL
Reduz expressao de P-PARa
Aumenta sintese de proteinas Aumenta sintese de proteinas
Aumenta MM e reduz MG % Aumenta MM e reduz MG %
Global Reduz sensibilidade insulinica Aumenta sensibilidade insulinica

Aumenta a producéo e captacdo de lipoproteinas

Aumenta lipélise

Agudamente reduz e cronicamente aumenta a oxidacéo lipidica

Aumenta oxidacéo lipidica

AGL - écidos graxos livres; HL- lipase hepética; P-PARa - receptor ativado do proliferador do peroxisomo tipo a; LPL - lipase lipoprotéica; VLDL - lipoproteina de

muito baixa densidade; MM - massa magra; MG % - percentual de massa gorda.
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séricos elevados de colesterol LDL e de colesterol total, em
comparagao com os controles da mesma regiao?>'32, efeito
eventualmente associado a uma redugao da expressao dos
receptores hepaticos para o colesterol LDL*.

Embora a deficiéncia de GH de inicio na idade adulta
seja associada a resisténcia a insulina®*?°, os individuos com a
deficiéncia isolada e vitalicia de GH de Itabaianinha apresentam
niveis insulinicos reduzidos e valores do indice homeostasis mode/
assessment de resisténcia a insulina (HOMA, ) menores do que
aqueles dos controles normais?*32. Individuos heterozigéticos
para essa mutagao, apesar de nao terem redugao estatural e dos
niveis de IGF-1, apresentam redugao do peso corpéreo, da massa
magra, da insulina em jejum e do HOMA,, sugerindo um efeito
direto da menor secregao de GH nao dependente de IGF-I nos
heterozigotos sobre a composigao corporal®.

Sindrome metabélica, estados hipercatabdlicos e o eixo GH-IGF-

A deficiéncia de CH de inicio na idade adulta e a sindrome
metabélica compartilham muitas semelhangas, adiposidade
visceral, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia, hipertensao
arterial e redugao dos niveis séricos de HDL. A adiposidade
central e a resisténcia a insulina sao aspectos fundamentais
dessas duas sindromes e aumentam o risco de evolugdo para
diabete melito tipo 2°73%.

Portadores de sindrome metabélica também possuem
niveis séricos de GH reduzidos, provavelmente em razao dos
niveis cronicamente elevados de acidos graxos livres e dos
altos niveis de insulina observados na obesidade®. Esse dado
levou a estudos que avaliassem o potencial do tratamento com
GH em individuos portadores de sindrome metabdlica. Os
primeiros estudos utilizaram doses altas de GH (5-10 mg/kg/
dia) e observaram reducao da massa gorda, mas sem melhora
na resisténcia a insulina, provavelmente decorrente da intensa
lipdlise promovida por esse hormdnio, contrabalanceando os
efeitos positivos do IGF-1*41. Com isso, ensaios clinicos estao
em andamento utilizando-se de doses menores (1-2 mg/kg/
dia) e objetivando unir o menor efeito lipolitico possivel do
GH a melhora da resisténcia a insulina promovida pelo IGF-1%.

Em razdo dos efeitos anabélicos do GH, foi postulado
que sua utilizagdo em situacdes hipercatabdlicas poderia ser
benéfica. Estudos realizados em pacientes portadores de Aids,
grandes queimados e naqueles submetidos a cirurgias de
grande porte evidenciaram melhora do balango nitrogenado
apds terapia com GH**#3. Um estudo randomizado, controlado
por placebo, realizado com pacientes em terapia intensiva
demonstrou que os pacientes que receberam altas doses de GH
apresentaram maior mortalidade que aqueles que receberam
placebo*. No entanto, o uso de GH tem se mostrado seguro
em condigdes cronicas, como fibrose cistica, insuficiéncia renal
cronica, Aids*#°, o que leva a necessidade de mais ensaios
clinicos para avaliagao de sua verdadeira eficacia e seguranca.

Adipocinas e o eixo GH-IGF-I

Esta consolidado o conceito do tecido adiposo como
um 6rgao endécrino e ndao com um reservatério inerte
de calorias por meio do estoque de gorduras. Dentro
das inimeras proteinas secretadas pelo tecido adiposo,
as adipocinas, vamos nos ater a duas, a adiponectina e a

leptina e a relagdo de ambas com o GH. Adiponectina é
a mais abundante proteina originada do tecido adiposo,
diminui com a obesidade e associa-se positivamente com
a sensibilidade a insulina e inversamente com o risco de
diabetes tipo 2*. Leptina, outra proteina especifica do tecido
adiposo, comumente elevada na obesidade, tem um papel
aterogénico, protrombético e angiogénico, estimulando a
inflamacgao vascular, o estresse oxidativo e a hipertrofia das
células musculares lisas, contribuindo para hipertensao,
aterosclerose e outras doengas cardiovasculares**#, Dados
sobre essas duas adipocinas sao controversos na deficiéncia
de GH: Leptina tem sido descrita como elevada®®°' ou
normal®**3, e adiponectina como baixa®* ou normal®s.
Descrevemos o primeiro relato de concentracoes elevadas de
adiponectina, associada a concentragdes normais de leptina
sérica, nos individuos com a deficiéncia isolada de GH de
[tabaianinha® caracterizando um perfil de adipocinas distinto
do comumente associado com obesidade (leptina elevada e
baixa adiponectina). Interessante, nossos achados estdo em
concordancia com dados recentes que mostram em modelos
animais®” e humanos®® com resisténcia ao GH a adiponectina
é mais elevada. Esse perfil de adipocinas, junto com os niveis
muito baixos de IGF-I e sensibilidade normal a insulina,
provavelmente protege esses individuos com deficiéncia
isolada e genética de GH contra o aparecimento precoce
da aterosclerose, apesar da composicao corporal adversa,
do aumento da pressao arterial, hipercolesterolemia e da
presenca de outros fatores de risco cardiovascular.

Disfuncao endotelial, aterogénese e o eixo GH-IGF-I

A Disfungao Endotelial (DE) é entendida como o processo
fisiopatolégico inicial da aterogénese. A diminuigao de IGF-I
parece estar associada a DE, ja que o IGF-l aumenta a produgao
de o6xido nitrico, melhora a sensibilidade a insulina, promove a
ativagdo dos canais de potdssio dependentes de ATP, previne a
dislipidemia pés-prandial e ainda tem agdes anti-inflamatérias e
antiapoptoticas. Na deficiéncia de GH encontramos prejuizo na
vasodilatagao dependente de endotélio, aumento da agregacao
plaquetaria, aumento da Proteina C Reativa de alta sensibilidade,
elevacao do PAI-1, elevacao do fibrinogénio, aumento da
espessura da fntima média e maior prevaléncia de placas
aterosclerdticas, que podem ser revertidas com o tratamento
com GH**°. Por sua vez, o IGF-1 e a insulina sao potentes fatores
tréficos, independentes da pressdo arterial, na determinagao da
massa ventricular esquerda e da geometria cardiaca®'.

Conforme apresentado antes, os individuos com deficiéncia
isolada de GH de Itabaianinha apresentam fatores de risco
cardiovascular: obesidade central, reducao da massa magra,
aumento do percentual de gordura, da pressao arterial e da
Proteina C Reativa de alta sensibilidade e hipercolesterolemia
e como fatores de protegdo, diminui¢do da insulina basal,
do HOMA , e adiponectina mais elevada com leptina
normal. O balanco desse conjunto de fatores conduz aos
achados normais de espessura médio intimal das cardtidas
e excrecao urindria de albumina (marcadores precoces de
DE e aterosclerose), e da auséncia de hipertrofia ventricular
esquerda (marcador de lesao de érgao alvo)?8325¢,

Provavelmente essa maior insulino-sensibilidade e os niveis
muito baixos de GH e IGF-I durante toda a vida impegam o
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aparecimento precoce da aterosclerose e da HVE nesse grupo
com deficiéncia isolada e congénita de GH, talvez pela menor
proliferagao das células musculares lisas, etapa primordial para
o crescimento de placa aterosclerdtica. Por sua vez, a redugao
menos grave do IGF-I e com inicio na idade adulta pode levar
a apoptose daquelas células, provocando a ruptura de placas
aterosclerdticas preexistentes e os eventos cardiovasculares na
deficiéncia de GH adquirida ou moderada®*¢23,

Consideracoes finais

A capacidade do eixo GH/IGF-I em promover o crescimento
decorre de uma complexa interacao de agdes metabdlicas
desempenhadas pelo GH e pelo IGF-I. As agbes do GH e IGF-I sao
sinérgicas sobre o anabolismo proteico e a composigao corporal
com incremento da massa magra e redugao do percentual
de gordura, e sao antagonicas sobre a sensibilidade insulinica,
reduzida pelo GH e aumentada pelo IGF-I, e sobre a lipdlise,
aumentada pelo GH e reduzida pelo IGF-I. O GH aumenta
a oxidagdo lipidica e o efeito do IGF-I é tempo dependente,
agudamente diminuindo-a e cronicamente aumentando-a, via
supressao insulinica. Enquanto a aco sobre o crescimento encerra-
se com o estabelecimento da estatura final, as agdes metabdlicas e
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