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Resumo 
O hormônio de crescimento (GH), principal regulador do 

crescimento pós-natal, tem importantes ações metabólicas 
em diferentes tecidos, sinérgicas ou até antagônicas às do 
fator de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF-I), 
produzido sobretudo no fígado após ligação do GH ao seu 
receptor. Experimentos em modelos animais indicam um 
papel importante do GH na resistência a insulina, enquanto o 
papel do IGF-I nessa condição ainda não está completamente 
elucidado. Em humanos, o GH promove aumento da lipólise e 
da oxidação lipídica, enquanto o IGF-I desencadeia o aumento 
da oxidação lipídica apenas cronicamente. Enquanto as ações 
sobre o crescimento são tempo limitado, as ações metabólicas e 
cardiovasculares do eixo GH/IGF-I perduram durante toda a vida. 
Os potenciais efeitos anabólicos do GH têm sido utilizados em 
condições crônicas e hipercatabólicas, embora as investigações 
sobre os desfechos clínicos ainda sejam escassas. Neste artigo, 
pretendemos revisar as ações metabólicas do GH oriundas de 
modelos animais, os estudos em humanos normais e indivíduos 
com deficiência de GH, diabete melito tipo 1, síndrome 
metabólica, estados hipercatabólicos e a relação do eixo GH/
IGF-I com as adipocinas, disfunção endotelial e aterogênese.

Introdução
O hormônio de crescimento (GH) é o principal regulador do 

crescimento pós-natal, e tem importantes ações metabólicas. 
O GH liga-se ao seu receptor (GHR) e, via ativação do sistema 
JAK–STAT1, estimula especialmente no fígado a produção do fator 
de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF-I), que se liga a 
uma das seis proteínas transportadoras (IGFBPs1-6), especialmente 
a IGFBP3 e a subunidade ácido-labil, formando o complexo 
ternário, que funciona como um reservatório circulante do IGF-I, 
impedindo o seu rápido clearance. O IGF-I liga-se ao seu receptor, 
que por sua vez apresenta considerável homologia com o receptor 
de insulina, ambos receptores acoplados à tirosina-cinase. O 
receptor do IGF-I liga-se com grande afinidade ao IGF-I e menor 
à insulina. O reverso ocorre com o receptor de insulina. Enquanto 

o IGF-I age basicamente sobre o crescimento, desenvolvimento 
e diferenciação celular, a insulina é primariamente envolvida na 
homeostase metabólica. Porém, é possível efeito cruzado entre 
um ligante e o receptor do outro. As maiores diferenças funcionais 
entre IGF-I e insulina são causadas por dois fatores. Primeiro, 
apesar de ambos os receptores serem expressos virtualmente em 
todos os tecidos, há uma expressão diferencial desses receptores. 
Enquanto o receptor de insulina é altamente expresso no músculo, 
fígado e tecido adiposo branco em adultos, o receptor de IGF-I 
é minimamente detectado nesses dois últimos sítios. A expressão 
do receptor de IGF-I é, contudo, comparável à do receptor de 
insulina no músculo esquelético. Segundo, a diversidade nos 
domínios intracelulares dos receptores nos diferentes tecidos leva 
a diferentes ações biológicas.

 Os efeitos do GH sobre os adipócitos podem ser mediados 
via receptor β3-adrenérgico, ao passo que no músculo esquelético 
e fígado os efeitos são mediados via GHR e ativação do sistema 
JAK–STAT. Nesses tecidos a sinalização do GH interage com aquela 
da insulina2. O GH antagoniza as ações da insulina no metabolismo 
dos carboidratos tanto direta, por meio dos mecanismos de 
bloqueio da sinalização celular, quanto indiretamente, pelo 
estímulo à lipólise e produção de ácidos graxos livres (AGL) nos 
adipócitos. No fígado, o IGF-I suprime a produção hepática de 
glicose via receptor de insulina, haja vista a escassa expressão 
hepática do receptor do IGF-I. O IGF-I estimula a diferenciação 
dos pré-adipócitos mediante atuação sobre o receptor do IGF-I, 
amplamente expresso nessas células, enquanto, nos adipócitos 
maduros as ações do IGF-I, são provavelmente mediadas pelo 
receptor de insulina, abundantemente expresso nessas células. No 
músculo, o IGF-I tem efeitos diretos na captação de glicose3. Neste 
artigo, serão abordados sinteticamente as ações metabólicas do GH 
oriundas de modelos animais, os estudos em humanos normais 
e em indivíduos com deficiência de GH, diabete melito tipo 1, 
síndrome metabólica, estados hipercatabólicos e a relação do eixo 
GH/IGF-I com as adipocinas, disfunção endotelial e aterogênese.

Ações metabólicas do GH em modelos animais
Camundongos com deleção do gene do GHR são hipersensíveis 

a insulina em razão do aumento do número dos receptores de 
insulina no fígado, porém com uma tolerância diminuída à glicose 
por causa de um menor número de células β pancreáticas e uma 
reduzida secreção de insulina, consequentes à redução do estímulo 
do GH, via IGF-I na massa de células β pancreáticas4. Expressão 
gênica de IGF-I nas ilhotas pancreáticas desses animais restaura a 
massa de células beta, normalizando a produção de insulina e a 
tolerância a glicose5. Outro modelo estudado é o do camundongo 
com deficiência hepática de IGF-I6. Nesse modelo há uma redução 
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, o que sugere 
insulino-resistência, com tolerância a glicose aparentemente 
normal. Com a técnica do clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, 
foi verificado que esta insulino-resistência ocorre basicamente 
no músculo e somente tardiamente no fígado e tecido adiposo. 

Para distinguir se a insulino-resistência seria decorrente da 
baixa concentração de IGF-I ou dos elevados níveis de GH 
foram realizados estudos em animais transgênicos oriundos do 
cruzamento dos animais com deficiência hepática de IGF-I com 
outros que expressam um antagonista do GH7. Na progenia 
obtida desses animais, a sensibilidade a insulina foi restaurada 
em concordância com estudos em humanos em que o uso do 
antagonista do GH na acromegalia também melhorou a insulino-
sensibilidade. Quando cruzados camundongos com deficiência 
hepática de IGF-I com outros com deleção gene da subunidade 
ácido-labil obtiveram-se animais com IGF-I ainda mais baixos 
e níveis ainda maiores de GH, cerca de dez vezes em relação 
aos camundongos normais8. Esses animais mostraram melhora 
da captação da glicose no músculo e no tecido adiposo, mas 
nenhuma melhora da supressão da produção hepática de glicose 
durante o clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico. Desde que o 
músculo também expressa o receptor de IGF-I, não é possível 
excluir a participação desse receptor na melhor captação periférica 
de glicose. Já a ausência do efeito no fígado pode ser causada 
pela ausência do receptor de IGF-I nesse órgão. Em resumo, GH 
parece ter um efeito crítico na insulino resistência, com o IGF-I 
desempenhando uma possível função modulatória. Por sua vez, 
para o desenvolvimento de uma massa normal de células beta e 
produção de insulina, o IGF-I parece ser o principal fator.

Ações metabólicas do GH em humanos 
O papel do GH na regulação metabólica tem sido por meio 

século minimizado pela notória habilidade do GH em promover 
o crescimento. Recentemente, tem-se consolidado o conceito 
que muito do potencial do GH em promover o crescimento é 
secundário ao seu impacto metabólico9. Esse efeito metabólico 
é conhecido desde os primeiros trabalhos com a administração 
de GH hipofisário em altas doses que demonstraram acentuada 
lipólise, resistência à insulina e hiperglicemia10. A exposição 
ao GH leva ao aumento dos níveis circulantes de ácidos 
graxos livres, corpos cetônicos, IGF-I, insulina e glicose, todos 
anabólicos11,12. O jejum e o estresse amplificam a secreção do 
GH; enquanto a alimentação em geral a inibe13,14, sugerindo 
um papel predominante do GH nos estados pós-absortivos 
ou de jejum, condições nas quais as concentrações de IGF-I e 
insulina são baixas e as dos ácidos graxos livres, elevadas. Isso 
pode significar que o crescimento GH mediado e a retenção de 
nitrogênio são criticamente dependentes da mobilização lipídica. 
Em um organismo homeotérmico com escassa estocagem de 
carboidratos e sem acesso imediato à comida, a oxidação lipídica 
dependente de GH é um dos mecanismos de obtenção de 
energia para poupar proteína. Estudos com supressão seletiva 
da secreção de GH em humanos, com alimentação normal e 
dois dias de jejum, sugerem que o GH endógeno não tem uma 
ação relevante na regulação metabólica em curto prazo, como 
no período pós-absortivo (jejum noturno), mas assume um papel 
fundamental como um estimulador da lipólise durante jejum 
prolongado15, o que pode ter representado vantagem evolutiva 
em períodos de escassez alimentar. 

O pico noturno de GH precede o pico dos ácidos graxos livres 
e dos corpos cetônicos por aproximadamente duas horas, mesmo 
tempo de latência necessário para elevação dos ácidos graxos 
livres após infusão de GH em humanos no estado pós-absortivo16. 
Em um modelo de hipersecreção de GH, como no diabete melito 
tipo 1 com controle glicêmico precário, ocorre um estado de 
excessiva lipólise e cetogênese, em razão da incapacidade de 
secreção compensatória de insulina pelas células β do pâncreas17.

A lipólise exagerada decorrente de GH ocorre especialmente 
no tronco13, envolve a estimulação da expressão gênica após 
ligação do receptor do GH com a JAK2 e subsequente ativação 
da adenil-ciclase e estimulação da produção do AMP cíclico, 
ativando a lípase hormônio sensível18. Dessa forma, pode-se 
dizer que o principal efeito do GH “per se” é a estimulação 
da lipólise e oxidação lipídica, além da inibição da lipase 
lipoproteica no tecido adiposo, enzima fundamental à hidrólise 
dos triglicérides para que os ácidos graxos livres possam ser 
armazenados, e da estimulação dessa enzima em nível muscular, 
que permite uma maior utilização dos ácidos graxos livres  pelo 
músculo esquelético3. Isso poupa os estoques de proteínas e de 
carboidratos de imediatos requerimentos oxidativos garantindo 
a adequada conservação de proteínas. 

A administração de GH em doses elevadas a voluntários 
normais provoca aumento da síntese proteica e diminuição 
de excreção de ureia19, mas leva a prejuízo da sensibilidade 
insulínica no fígado e periferia, sobretudo no músculo 
esquelético20, evidenciando sua ação antagonista à insulina. 
Estudos demonstram que a coadministração de derivados do 
ácido nicotínico que bloqueiam a lipólise reduz drasticamente as 
ações do GH sobre a sensibilidade insulínica e síntese proteica21. 
Em suma, o efeito poupador de carboidrato e proteína obtido 
com GH parece depender em grande parte da estimulação da 
lipólise, aumentando as concentrações de ácidos graxos livres e 
corpos cetônicos na circulação.

Tendo sua secreção estimulada pelo GH, o IGF-I também 
apresenta ações metabólicas. Os receptores do IGF-I estão 
presentes especialmente em tecido muscular esquelético, 
cuja estimulação aumenta a captação de glicose, mediante 
a ativação dos transportadores de glicose tipo 4 (GLUT4)22, e 
provoca também diminuição da gliconeogênese e glicogenólise 
hepática, melhorando sensibilidade a insulina e a homeostase 
glicêmica, ações insulino-símile, que originaram seu nome. No 
metabolismo lipídico, o IGF-I parece ter pouca influência, pois 
os receptores de IGF-I são escassos nos adipócitos; no entanto, 
nos pré-adipócitos, esses receptores são abundantes e o IGF-I 
estimula a diferenciação dessas células23. Quanto ao metabolismo 
proteico, o IGF-I tem ações sinérgicas ao GH, e, de fato, as ações 
anabólicas do GH imprescindíveis para o crescimento, mas 
atuantes durante toda a vida, são mediadas pelo IGF-I24. 

Conforme salientadas antes, doses suprafisiológicas do GH 
são antagônicas aos efeitos de insulina, ao passo que o IGF-I 
potencializa ações insulino-símile. Pacientes acromegálicos 
são predispostos à intolerância a glicose e resistência a 
insulina. Como vimos, a lipólise GH dependente parece ser o 
determinante principal das ações anti-insulina do GH. Por sua 
vez, o IGF-I aumenta a sensibilidade a insulina parecendo não 
exercer efeitos diretos na lipólise ou lipogênese. Em contraste 
com as doses suprafisiológicas de GH, a administração de 
doses baixas de GH em adultos com deficiência do GH, com 
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tolerância diminuída à glicose e com síndrome metabólica, é 
capaz de aumentar o IGF-I circulante, a sensibilidade a insulina 
e a captação periférica de glicose, sem induzir a lipólise. Esses 
dados sugerem a possibilidade que um esquema com GH em 
doses baixas propicie a manutenção da função das células 
beta pancreáticas e possivelmente retardar a progressão para 
intolerância a glicose nesses indivíduos25, como será detalhado 
a seguir. Apesar de papéis discordantes na homeostase glicídica, 
ambos GH e IGF-I têm nítidos efeitos anabólicos, na deficiência 
de IGF-I, GH dependente e o IGF-I na deficiência de IGF-I por 
resistência 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 anabólico preferível quando há prejuízo estabelecido ou 
possível ao metabolismo dos carboidratos.

Diferente do GH, que promove aumento da lipólise e da 
oxidação lipídica, o IGF-I leva ao aumento da oxidação lipídica 
apenas quando ministrado cronicamente. Tal diferença poderia 
ser explicada pela insulinopenia crônica promovida pelo IGF-I. 
A tabela 1 sumariza os principais efeitos metabólicos do GH e 
IGF-I in vivo.

Alterações metabólicas decorrentes de defeitos de secreção 
e ação do GH

A deficiência de GH cursa com alterações metabólicas 
há muito conhecidas. Quando essa deficiência ocorre na 
infância, há predisposição a estados hipoglicêmicos persistentes 
e profundos, pois o GH exerce papel fundamental para a 
homeostase glicêmica nesse período. Essa importância decresce 
em períodos posteriores contribuindo para que a deficiência de 
GH no adulto curse com resistência à insulina e hiperglicemia, 
pois na fase adulta o IGF-I passaria a ter participação mais intensa 
nos mecanismos homeostáticos dos carboidratos24. Outro fator 

para essa resistência a insulina seria a alteração na composição 
corporal. É descrito que a deficiência de GH está associada à 
diminuição da massa magra e aumento do percentual de gordura, 
em especial da gordura visceral, provavelmente decorrente da 
ausência das ações lipolíticas e inibitórias do armazenamento 
lipídico do GH, além de suas ações referentes ao anabolismo 
proteico. Esse dado é corroborado por estudos que demonstram 
reversão desses parâmetros após reposição com GH25,26.

Estudos realizados com portadores de deficiência isolada e 
vitalícia do hormônio de crescimento, em razão de uma mutação 
homozigótica no gene do receptor do hormônio liberador do 
GH em Itabaianinha, no Nordeste do Brasil, demonstraram, 
da infância à velhice27,28, redução de massa magra refletindo a 
carência do efeito sinérgico do GH e do IGF-I sobre o anabolismo 
proteico e exagero do percentual de gordura com predomínio 
truncal, decorrente da menor lipólise nesse sitio. O tratamento 
com GH nesses indivíduos, sobretudo na fase de transição para a 
idade adulta, é crítico para o estabelecimento de uma composição 
corporal adequada29. Em indivíduos com baixa estatura idiopática 
e hiper-resposta do GH aos testes farmacológicos, o índice de 
massa corpórea foi menor no subgrupo com possível resistência 
parcial ao IGF-I em relação aos outros dois subgrupos, um com 
possível resistência parcial ao GH e outro com secreção normal 
do GH, nos quais um efeito metabólico direto do GH é possível. 
Pode-se especular uma menor massa de adipócitos no subgrupo 
com possível resistência parcial ao IGF-I, consequente a uma 
menor diferenciação dos pré-adipocitos, onde os receptores 
para IGF-I são abundantes23. Esses dados enfatizam os efeitos do 
eixo GH/IGF-I sobre a composição corporal em outros modelos 
que não a deficiência clássica do hormônio de crescimento30.

Em concordância com estudos que demonstraram associação 
da deficiência do GH com dislipidemia, os indivíduos com 
deficiência isolada de GH de Itabaianinha apresentam níveis 

Tabela 1 – Ações metabólicas do GH e do IGF-I

Órgão GH IGF-I

Tecido adiposo

Aumenta lipólise

Induz diferenciação de pré-adipócitos
Reduz captação de glicose

Reduz lipogênese
Reduz re-esterificação de AGL

Músculo esquelético
Estimula síntese de proteínas Estimula síntese de proteínas

Reduz captação de glicose
Estimula captação de glicose (GLUT-4)

Aumenta atividade da LPL

Fígado
Aumenta secreção de VLDL

Diminui produção hepática de glicoseAumenta atividade de HL
Reduz expressão de P-PARα

Global

Aumenta síntese de proteínas Aumenta síntese de proteínas
Aumenta MM e reduz MG % Aumenta MM e reduz MG %

Reduz sensibilidade insulínica Aumenta sensibilidade insulínica
Aumenta a produção e captação de lipoproteínas

Agudamente reduz  e  cronicamente aumenta a oxidação lipídicaAumenta lipólise
Aumenta oxidação lipídica

AGL - ácidos graxos livres; HL- lipase hepática; P-PARα - receptor ativado do proliferador do peroxisomo tipo α; LPL - lipase lipoprotéica; VLDL - lipoproteína de 
muito baixa densidade; MM - massa magra; MG % - percentual de massa gorda.

436



Artigo de Revisão

Arq Bras Cardiol 2011;97(5):434-439

Oliveira e cols.
GH e metabolismo

séricos elevados de colesterol LDL e de colesterol total, em 
comparação com os controles da mesma região28,31,32, efeito 
eventualmente associado a uma redução da expressão dos 
receptores hepáticos para o colesterol LDL33.

Embora a deficiência de GH de início na idade adulta 
seja associada à resistência à insulina34,35, os indivíduos com a 
deficiência isolada e vitalícia de GH de Itabaianinha apresentam 
níveis insulínicos reduzidos e valores do índice homeostasis model 
assessment de resistência à insulina (HOMAIR) menores do que 
aqueles dos controles normais28,32. Indivíduos heterozigóticos 
para essa mutação, apesar de não terem redução estatural e dos 
níveis de IGF-I, apresentam redução do peso corpóreo, da massa 
magra, da insulina em jejum e do HOMAIR, sugerindo um efeito 
direto da menor secreção de GH não dependente de IGF-I nos 
heterozigotos sobre a composição corporal36.

Síndrome metabólica, estados hipercatabólicos e o eixo GH-IGF-I
A deficiência de GH de início na idade adulta e a síndrome 

metabólica compartilham muitas semelhanças, adiposidade 
visceral, resistência a insulina, hipertrigliceridemia, hipertensão 
arterial e redução dos níveis séricos de HDL. A adiposidade 
central e a resistência a insulina são aspectos fundamentais 
dessas duas síndromes e aumentam o risco de evolução para 
diabete melito tipo 237,38.

Portadores de síndrome metabólica também possuem 
níveis séricos de GH reduzidos, provavelmente em razão dos 
níveis cronicamente elevados de ácidos graxos livres e dos 
altos níveis de insulina observados na obesidade39. Esse dado 
levou a estudos que avaliassem o potencial do tratamento com 
GH em indivíduos portadores de síndrome metabólica. Os 
primeiros estudos utilizaram doses altas de GH (5-10 mg/kg/
dia) e observaram redução da massa gorda, mas sem melhora 
na resistência a insulina, provavelmente decorrente da intensa 
lipólise promovida por esse hormônio, contrabalanceando os 
efeitos positivos do IGF-I40,41. Com isso, ensaios clínicos estão 
em andamento utilizando-se de doses menores (1-2 mg/kg/
dia) e objetivando unir o menor efeito lipolítico possível do 
GH à melhora da resistência a insulina promovida pelo IGF-I25.

Em razão dos efeitos anabólicos do GH, foi postulado 
que sua utilização em situações hipercatabólicas poderia ser 
benéfica. Estudos realizados em pacientes portadores de Aids, 
grandes queimados e naqueles submetidos a cirurgias de 
grande porte evidenciaram melhora do balanço nitrogenado 
após terapia com GH42,43. 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 
placebo44. No entanto, o uso de GH tem se mostrado seguro 
em condições crônicas, como fibrose cística, insuficiência renal 
crônica, Aids44-46, o que leva à necessidade de mais ensaios 
clínicos para avaliação de sua verdadeira eficácia e segurança.

Adipocinas e o eixo GH-IGF-I
Está consolidado o conceito do tecido adiposo como 

um órgão endócrino e não com um reservatório inerte 
de calorias por meio do estoque de gorduras. Dentro 
das inúmeras proteínas secretadas pelo tecido adiposo, 
as adipocinas, vamos nos ater a duas, a adiponectina e a 

leptina e a relação de ambas com o GH. Adiponectina é 
a mais abundante proteína 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 247. Leptina, outra proteína específica do tecido 
adiposo, comumente elevada na obesidade, tem um papel 
aterogênico, protrombótico e angiogênico, estimulando a 
inflamação vascular, o estresse oxidativo e a hipertrofia das 
células musculares lisas, contribuindo para hipertensão, 
aterosclerose e outras doenças cardiovasculares48,49. Dados 
sobre essas duas adipocinas são controversos na deficiência 
de GH: Leptina tem sido descrita como elevada50,51 ou 
normal52,53, e adiponectina como baixa54 ou normal55. 
Descrevemos o primeiro relato de concentrações elevadas de 
adiponectina, associada a concentrações normais de leptina 
sérica, nos indivíduos com a deficiência isolada de GH de 
Itabaianinha56 caracterizando um perfil de adipocinas distinto 
do comumente associado com obesidade (leptina elevada e 
baixa adiponectina). Interessante, nossos achados estão em 
concordância com dados recentes que mostram em modelos 
animais57 e humanos58 com resistência ao GH a adiponectina 
é mais elevada. Esse perfil de adipocinas, junto com os níveis 
muito baixos de IGF-I e sensibilidade normal a insulina, 
provavelmente protege esses indivíduos com deficiência 
isolada e genética  de GH contra o aparecimento precoce 
da aterosclerose, apesar da composição corporal adversa, 
do aumento da pressão arterial, hipercolesterolemia e da 
presença de outros fatores de risco cardiovascular. 

Disfunção endotelial, aterogênese e o eixo GH-IGF-I
A Disfunção Endotelial (DE) é entendida como o processo 

fisiopatológico inicial da aterogênese. A diminuição de IGF-I 
parece estar associada à DE, já que o IGF-I aumenta a produção 
de óxido nítrico, melhora a sensibilidade a insulina, promove a 
ativação dos canais de potássio dependentes de ATP, previne a 
dislipidemia pós-prandial e ainda tem ações anti-inflamatórias e 
antiapoptóticas. Na deficiência de GH encontramos prejuízo na 
vasodilatação dependente de endotélio, aumento da agregação 
plaquetária, aumento da Proteína C Reativa de alta sensibilidade, 
elevação do PAI-1, elevação do fibrinogênio, aumento da 
espessura da íntima média e maior prevalência de placas 
ateroscleróticas, que podem ser revertidas com o tratamento 
com GH59,60. Por sua vez, o IGF-I e a insulina são potentes fatores 
tróficos, independentes da pressão arterial, na determinação da 
massa ventricular esquerda e da geometria cardíaca61. 

Conforme apresentado antes, os indivíduos com deficiência 
isolada de GH de Itabaianinha apresentam fatores de risco 
cardiovascular: obesidade central, redução da massa magra, 
aumento do percentual de gordura, da pressão arterial e da 
Proteína C Reativa de alta sensibilidade  e hipercolesterolemia 
e como fatores de proteção, diminuição da insulina basal, 
do HOMAIR e adiponectina mais elevada com leptina 
normal. O balanço desse conjunto de fatores conduz aos 
achados normais de espessura médio intimal das carótidas 
e excreção urinária de albumina (marcadores precoces de 
DE e aterosclerose), e da ausência de hipertrofia ventricular 
esquerda (marcador de lesão de órgão alvo)28,32,56. 

Provavelmente essa maior insulino-sensibilidade e os níveis 
muito baixos de GH e IGF-I durante toda a vida impeçam o 
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aparecimento precoce da aterosclerose e da HVE nesse grupo 
com deficiência isolada e congênita de GH, talvez pela menor 
proliferação das células musculares lisas, etapa primordial para 
o crescimento de placa aterosclerótica. Por sua vez, a redução 
menos grave do IGF-I e com início na idade adulta pode levar 
à apoptose daquelas células, provocando a ruptura de placas 
ateroscleróticas preexistentes e os eventos cardiovasculares na 
deficiência de GH adquirida ou moderada32,62,63.

Considerações finais
A capacidade do eixo GH/IGF-I em promover o crescimento 

decorre de uma complexa interação de ações metabólicas 
desempenhadas pelo GH e pelo IGF-I. As ações do GH e IGF-I são 
sinérgicas sobre o anabolismo proteico e a composição corporal 
com incremento da massa magra e redução do percentual 
de gordura, e são antagônicas sobre a sensibilidade insulínica, 
reduzida pelo GH e aumentada pelo IGF-I, e sobre a lipólise, 
aumentada pelo GH e reduzida pelo IGF-I. O GH aumenta 
a oxidação lipídica e o efeito do IGF-I é tempo dependente, 
agudamente diminuindo-a e cronicamente aumentando-a, via 
supressão insulínica. Enquanto a ação sobre o crescimento encerra-
se com o estabelecimento da estatura final, as ações metabólicas e 

cardiovasculares perduram durante toda a vida, com implicações 
no processo de envelhecimento fisiológico e em várias situações 
clínicas como a deficiência de GH, diabete melito, síndrome 
metabólica e estados hipercatabólicos. A terapia com GH melhora 
os aspectos metabólicos e a composição corporal na deficiência 
de GH de início na infância e na idade adulta e possivelmente nas 
condições citadas. Estudos adicionais são necessários para definir 
doses e segurança nessas outras indicações. 

Enquanto os estudos de desfechos clínicos não sejam 
amplamente disponíveis, uma menção de cautela deve ser 
lembrada para que os desejados efeitos lipolíticos e anabólicos 
da terapia com o GH sejam aplicados na prática clínica.
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