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RESUMO

O exercicio fisico & um potente estimulo fisiologico para a secrecdo de GH, e tanto o exercicio
aerobio quanto o exercicio de forca sdo capazes de aumentar a sua secrecdo. Entretanto, a
idade, o0 sexo, o0 nivel de aptidao fisica e o percentual de gordura sdo fatores que interferem na
secrecdo de GH em resposta ao exercicio. Existe uma relacdo linear entre intensidade do
exercicio aerobio e magnitude de aumento do GH. Em relacdo ao exercicio de forca, €
importante controlar o tempo de intervalo entre as séries, a carga e a frequéncia da sessdo de
treino para que ocorra aumento de GH. O eixo GH/IGF-1 exerce efeitos metabdlicos a curto e
a longo prazo que sao importantes durante e apds o exercicio, como por exemplo a regulacédo
do metabolismo de substratos, favorecendo a mobilizacdo de acidos graxos livres do tecido
adiposo para a geracdo de energia, aumentando a oxidacdo da gordura e o gasto energético. O
exercicio regular também pode aumentar a taxa de secrecdo de GH durante 24h, contribuindo
para as adaptacdes ao treinamento. Os efeitos da reposicdo de GH em pessoas que apresentam
deficiéncia deste horménio mostram diversos efeitos relacionados a melhora da composicédo
corporal e da capacidade fisica, porém nem sempre esses efeitos podem ser vistos em sujeitos
saudaveis e muito menos traduzidos em performance fisica. Mesmo assim, o abuso de GH no
meio esportivo profissional e por entusiastas da atividade fisica ndo é algo incomum. Sendo
assim, esta revisdo pretende mostrar: 1) as evidéncias sobre a influéncia do exercicio fisico
aerobio e de forca, tanto agudo quanto crénico, na secrecdo de GH; 2) descrever 0s
mecanismos que regulam a secrecdo fisioldgica de GH e que podem influenciar na resposta da
secrecdo do GH ao exercicio; 3) abordar os efeitos do GH no metabolismo em repouso e
durante o exercicio e 4) entender 0s motivos que justificam seu uso e abuso por atletas e
entusiastas da atividade fisica.

Palavras-chave:GH/IGF-1, Exercicio Fisico, Respostas ao exercicio agudo e treinamento.
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ABSTRACT

Physical exercise is a potent physiological stimulus for GH secretion, and both aerobic and
strength exercise are able to increase its secretion. However, age, sex, physical fitness levels
and fat percentage are factors that interfere with GH secretion in response to exercise. There is
a linear relationship between aerobic exercise intensity and magnitude of GH increase. In
relation to the strength, it is important to control the interval time between the series, the load
and the frequency of the training session in order to increase GH. The GH / IGF-1 axis exerts
short-term and long-term metabolic effects that are important during and after exercise, such
as regulation of substrate metabolism, driving the mobilization of free fatty acids from
adipose tissue for energy generation, increasing fat oxidation and energy expenditure. Regular
exercise can also increase the rate of GH secretion for 24 hours, contributing to adaptations to
training. The effects of GH replacement on people who are deficient in this hormone show
several effects related to improvement of body composition and physical capacity, but not
always these effects can be seen in healthy subjects, much less translated into physical
performance. Even so, GH abuse in the professional sports environment and by physical
activity enthusiasts is not uncommon. Thus, this review intends to show: 1) the evidence on
the influence of aerobic physical exercise and both acute and chronic strength exercise on GH
secretion; 2) describe the mechanisms that regulate the physiological secretion of GH and that
can influence the response of GH secretion to exercise; 3) to address the effects of GH on
resting and exercise metabolism and 4) to understand the reasons that justify its use and abuse
by athletes and physical activity enthusiasts.
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INTRODUCAO

O hormdnio do crescimento (GH, do inglés, growthhormone) é um peptideo de cadeia
simples com 191 aminoécidos, produzido e secretado por um tipo de célula enddcrina
denominada somatotrofo, esta célula esta localizada na porcédo anterior da hipofise, que é uma
glandula situada na base do cérebro (Davidson 1987). O exercicio fisico é um potente
estimulador da sintese e secrecdo de GH e diversas variaveis metodoldgicas do treinamento,
tais como intensidade, volume e frequéncia (Mulligan et al. 1996; Liu et al. 2007) regulam a
secrecdo do GH pds esforco. Porém, alguns aspectos fisiologicos, ainda permanecem
controversos, incluindo fatores que regulam sua sintese e efeitos no metabolismo de
substratos. Mesmo assim, o abuso do GH é grande por parte de atletas e por praticantes de
atividade fisica, provavelmente por se acreditar que os efeitos observados em pessoas com
DGH (deficiéncia do hormdnio do crescimento) podem ser extrapolados para individuos
saudaveis e traduzidos em aumentos de performance (Graham et al. 2008).

Sendo assim, esta revisdo tem como objetivo mostrar as evidéncias que existem na
literatura sobre a influéncia do exercicio fisico aerobio e de forca, tanto agudo quanto cronico,
na secre¢do de GH, descrever os mecanismos que regulam a secrecéo fisioldgica de GH e que
podem influenciar na resposta de secrecdo do GH ao exercicio. Além disso, serdo abordados
0s motivos que justificam o uso e abuso de GH por atletas e entusiastas da atividade fisica.

Mecanismo de acdo do hormonio do crescimento

Os hormdnios ligam-se a receptores cognatos para exercerem seus efeitos bioldgicos
(Fig.1). No caso do GH, a sinalizacdo se da a partir da ligacdo ao seu receptor (GHR), o qual
pertence a classe | da superfamilia dos receptores de citocinas, localizado na membrana
plasmatica de tecidos-alvo (Brooks e Waters 2010). Como resultado, ocorre ativacdo da
molécula adjacente Janus cinase 2 (Jak 2), proteina com atividade tirosina cinase presente no
citoplasma, associada ao GHR. Uma vez ativada, Jak 2 fosforila os residuos tirosina do GHR,
0S quais por sua vez recrutam membros da familia das STATS, que sé@o proteinas transdutoras
de sinal e ativadoras de transcricdo. Das varias existentes (1, 2, 3, 4, 5a, 5b e 6), a STAT5b
tem sido amplamente associada as ac6es do GH, embora outras também sejam recrutadas pelo
GHR fosforilado (1, 3 e 5a) (Smit et al. 1996). A fosforilacdo das STATS pela Jak2 resulta em
sua dissociacdo do receptor (Hansen et al. 1996), dimerizacdo e translocacdo para o nlcleo
onde se ligard ao DNA em regiGes promotoras de genes responsivos ao GH para regular a sua
transcricdo (Herringtone Carter-Su 2001), como o do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1, do inglés, insulin-likegrowth factor-1), subunidade &cido labil (ALS, do
inglés, acid-labilesubunit) e supressor da sinalizagdo de citocina (SOCS, do inglés,
suppressorofcytokinesignaling). As proteinas SOCS sdo uma familia de reguladores
negativos, que dentre outras func@es, sdo responsaveis pela inibicdo da cascata de sinalizacdo
do GH (Hansen et al. 1996) (Figura 1). Fosfotirosinas fosfatases também regulam a via
negativamente (Stofega et al. 2000). Em paralelo a via Jak2/STAT, o GHR também pode se
ligar a tirosina cinaseSrc e ativar outras vias alternativas de sinalizacdo (Lanninge Carter-Su
2007). O GHR é amplamente expresso no figado, rim, tecido adiposo, intestino, pulméao,
pancreas, cartilagens e musculo esquelético (A. Giustina, Mazziotti, eCanalis 2008). O GH
circula no sangue tanto na forma livre como na ligada e a proteina ligadora do GH é
denominada GHBP (GH-bindingprotein) (Amit, Youdim, eHochberg 2000). Em humanos, a
GHBP é gerada por clivagem proteolitica do dominio extracelular do GHR (Clark et al. 1996);
ja em roedores, deriva de splicing alternativo do mMRNA do GHR (Amit, Youdim, eHochberg
2000). As GHBPs sdo sintetizadas principalmente no figado, embora tecidos extra-hepaticos,
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tais como o musculo e o tecido adiposo, contribuam para os niveis circulantes de GHBP
(Leung et al. 2003). Niveis séricos de GHBP servem como marcador da expressao do receptor
de GH (GHR) e da responsividade ao GH em um determinado tecido (Amit, Youdim,
eHochberg 2000). A funcdo das GHBPs nédo sdo ainda totalmente entendidas, embora se saiba
0 seu papel em modular a atividade do GH, seja por prolongar sua meia vida ou reduzir a
possibilidade de interacdo com 0 GHR (BAUMANN, AMBURN, e SHAW 1988).
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Figure 1. Mecanismo de a¢cdo do horménio do crescimento.

Regulacédo neuroenddcrina do eixo GH/IGF1

Em nivel central, 3 neuropeptidios regulatdrios controlam a secrecdo do GH, sdo eles:
horménio  liberador do  horménio do  crescimento (GHRH, do inglés,
growthhormonereleasinghormone), somatostatina e a forma acilada do peptideo enddgeno
ghrelina, secretada e produzida pelo estomago e em diversos outros tecidos, inclusive o
hipotalamo (GiustinaeVeldhuis 1998; Ferrini et al. 2009). (Fig. 2)

A localizacdo neuroanatdmica do GHRH e da somatostatina e evidéncias funcionais
sugerem interacdo sinaptica bidirecional entre os dois sistemas peptidérgicos (Muller,
Locatelli, eCocchi 1999). O GHRH estimula a sintese e secrecdo de GH, ja a somatostatina
inibe a secrecdo de GH diretamente nos somatotrofos, ndo tendo efeito inibitério sobre a
sintese. J& a ghrelina, assim como peptideos sintéticos andlogos conhecidos como
secretagogos de GH (GHS) ou peptideos liberadores de GH (GHRP), podem agir de maneira
sinérgica com 0 GHRH estimulando a secre¢do hipofisaria de GH (Pritzlaff-Roy et al. 2002).
A somatostatina também antagoniza a atividade secretagoga de GH da ghrelina, antagoniza
também a secrecdo de GHRH e inibe a secrecdo de ghrelina pelo estbmago (Farhy, Bowers,
eVeldhuis 2007).

O eixo GH-IGF1 é sustentado por mecanismos de retroalimentacdo negativa do GH
circulante e do IGF-1, sobre o IGF-1 falaremos mais a frente (Veldhuis et al. 2001). A

118



Ignacio & Conceigdo.; ARQUIVOS em MOVIMENTO, v.14, n.1, p.115-145, Jan/Jun 2018

regulacdo do feedback acontece em nivel hipotalamico, através do GH, e hipofisario, através
do IGF-1, embora sua acdo em promover o feedback aconteca também em nivel hipotaldamico
(Figura 2). Fatores metabolicos também desencadeiam feedback negativo, tais como: glicose e
acido graxo livre (Baumann 2012b).

A secrecdo de GH ocorre de forma pulsatil em homens e mulheres, com 0 maior pico
ocorrendo no inicio do sono de ondas lentas (estagio 1V) (Hartman et al. 1991), entretanto é
caracteristica do padrdo de secrecdo masculino a presenca de um pulso noturno dominante. J&
em mulheres, a secrecdo de GH é mais continua e irregular, com pulsos de amplitude similar
durante as 24 horas do dia (Jaffe et al. 1998; Pincus et al. 1996). Além disso, as mulheres
possuem maiores concentracdes séricas basais de GH quando comparadas com 0s homens,
assim como maiores concentracdes de GH durante 24 horas (K. Y. Ho et al. 1987; L Wideman
et al. 1999). Porém, mulheres sdo menos responsivas que 0s homens ao tratamento com GH,
acarretando em menor producdo de IGF-1 em resposta ao GH (Burman et al. 1997), mas o
mecanismo envolvido é pouco compreendido.

* Podem agir mutuamente

E— + estimulo
N - inibicdo
+ -
GHRH Somatostatina| _
Ghrelina i | B +
N | +7 GH S—r—
+-\l/ ‘ —
IGF-I —— -

Figure 2. Regulacdo da secrecdo do GH.

Outros fatores que regulam o eixo GH/IGF1

Além da interacdo dos neuropeptidios reguladores principais citados acima, alguns
neurotransmissores, horménios circulantes e outros fatores modulam a secrecdo de GH (
aGiustinaeVeldhuis 1998).

A secrecdo de GH atinge seu pico durante a adolescéncia e declina cerca de 14% por
década a partir dos 30 anos, logo esteroides sexuais sdo importantes reguladores positivos da
secrecdo de GH. Além disso os horménios tireoidianos possuem papel essencial na sintese e
secrecdo de GH. A tireoidectomia de ratos causa declinio no conteudo hipofisario de GH e a
terapia de reposicdo com hormdnios tireoidianos reverte esse efeito (SolomoneGreep 1959).
Em criangas com hipotireoidismo, a reposicdo com horménios tireoidianos melhora a resposta
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do GH a diversos estimulos (Katz et al. 1969). A administracdo aguda de
glicocorticdideestimula a secrecdo de GH, porém quando administrado cronicamente inibe. A
exposicdo a doses supra fisioldgicas de glicocorticoides também retarda o crescimento, como
observado na sindrome de Cushing (Rosenfeld 2005).

Uma série de neuropeptidios e neurotransmissores estdo envolvidos na regulacdo da
secrecdo de GH agindo em nivel hipotaldamico via neurdnios somatostatinérgicos e via GHRH
(Fanciulli, Delitala, eDelitala 2009). Neuronios a2-adrenérgicos estimulam, enquanto ol ¢ 32
inibem a secrecdo de GH (Ghigo et al. 1990). Vias dopaminérgicas causam aumento agudo da
secrecdo de GH (Vance et al. 1987). A transmissdo colinérgica esta envolvida na secrecao de
GH, visto que um inibidor de colinesterase conhecido como piridostigmina, estimulou a
secrecdo basal de GH, além de aumentar a resposta do GH a alguns secretagogos (Miller,
Locatelli, eCocchi 1999). Parece haver também papel estimulatério da histamina e da
serotonina na secrecdo de GH (Fanciulli, Delitala, eDelitala 2009). Opiaceos e opidides
enddgenos estimulam a secrecdo de GH em animais. Em humanos, a administracdo de um
analogo da encefalina leva ao aumento da liberacdo de GH (Stubbs et al. 1978). Galanina, um
neuropeptideo presente no hipotalamo, aumenta a secrecdo de GH, alem de aumentar a
resposta do GH ao GHRH em homens saudaveis (GiustinaeVeldhuis 1998). Aminoacidos
também sdo capazes de aumentar a secrecdo de GH, sendo o aminoacido essencial arginina o
mais potente. Todos esses estimulos parecem ser mediados pela somatostatina hipotalamica,
via diminuicdo de seu ténus supressor no hipotalamo (Ghigo et al. 1990).

Niveis de glicose na corrente sanguinea, assim como acidos graxos livres regulam a
secrecdo de GH. Em homens, hiperglicemia causa supresséo transitéria de GH de 1-3 horas,
seguida de aumento 3-5 horas apos a infusdo de glicose. Por outro lado, a hipoglicemia
aumenta agudamente a secrecdo de GH (Goldenberg eBarkan 2007), porém repetidos
periodos de hipoglicemia reduz a secrecdo de GH em resposta a um novo estimulo (Oliver et
al. 2010). Interessantemente, individuos com sobrepeso submetidos a 25% de restricdo
calorica ndo aumentaram a secrecdo de GH, mas o GH foi capaz de aumentar quando
combinaram restrigcdo caldrica e exercicio fisico (Redman et al. 2010).

Muito usado na clinica e considerado padrdo ouro, o teste de insulina para avaliar a
secrecdo de GH ¢ baseado neste principio, ja que a infusdo de insulina é capaz de rapidamente
diminuir os niveis séricos de glicose. Por fim, a elevacdo de acidos graxos livres é um forte
inibidor da liberacdo de GH em humanos e condi¢des que podem gerar elevacdes cronicas de
acidos graxos livres, como obesidade, podem suprimir a secrecdo de GH (Goldenberg
eBarkan 2007). Por outro lado, agentes antilipoliticos, como o acipimox, capazes de reduzir
significativamente os niveis séricos de acidos graxos livres, estimulam a secrecdo de GH em
obesos (Kreitschmann-Andermahr et al. 2010).

Além disso, diversos fatores fisiolégicos modulam a secrecdo de GH, tais como: idade,
sexo, nutricdo, sono, composicdo corporal, esteroides sexuais, insulina e nivel de
condicionamento fisico (Laurie Wideman et al. 2006). E importante ressaltar que a obesidade,
principalmente o aumento da gordura visceral, € um importante regulador negativo da
secrecdo de GH, enquanto que o condicionamento fisico, avaliado pelo consumo maximo de
oxigénio (VO2 max.), € um dos principais determinantes positivos da secrecdo de GH (N
Vahl et al. 1996).

Fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1)

Antigamente achava-se que o0 GH exercia seus efeitos somente através da geracdo de
IGF-1 pelo figado, a esta descoberta foi dada o nome de “hipotese da somatomedina”
(DenkoeBergenstal 1955). Com o passar do tempo essa hipotese original evoluiu dando lugar
a “teoria do efeito dual”’, propondo uma forma alternativa de regulacdo, na qual o GH
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exerceria seus efeitos diretamente nos tecidos periféricos alvo ou através do IGF-1, que
poderia ser produzido tanto pelos tecidos-alvo, quanto pelo figado em resposta a acdo do GH
(Green, Morikawa, e Nixon 1985). Hoje, sabe-se que o GH, além de estimular a sintese
hepatica de IGF-1, estimula a formac&o do complexo ternario de ligagdo ao IGF, que inclui a
subunidade acido labil (ALS, do inglés, acidlabilesubunit) e IGFBP-3 (do inglés, insulin-
likegrowthfactorbinding protein-3), cuja principal funcdo é estabilizar o IGF sérico. Hoje,
sabe-se que o0 crescimento somatico deve-se tanto a producéo enddcrina de IGF-1 quanto a
acdo local autdcrina e parécrina do sistema GH/IGF-1. Além do mais, evidéncias apontam
para efeitos importantes do IGF-1 independentes de GH (EwtoneFlorini 1981; Florini, Ewton,
eCoolican 1996).

Efeitos biolégicos do GH

O GH possui efeitos que sdo evidentes durante a adolescéncia, porém na vida adulta

ele continua sendo responsavel por diversas acdes metabdlicas importantes. O resumo dos
seus efeitos bioldgicos encontra-se na Figura 3.
Ha acbes do GH que também podem ser independentes de IGF-1, tais como suas acgdes
lipolitica, hiperglicemiante e na homeostase do sodio. A administracdo de GH causa
hiperinsulinemia e impede a acdo supressora da producdo de glicose hepatica pela insulina,
inibindo também a acdo da insulina na captagado e oxidacdo de glicose (K. K. Ho, O’Sullivan,
e Hoffman 1996).

O GH ¢ hiperglicemiante, isso leva ao aumento de insulina. Para exercer esse efeito

(hiperglicemiante) ele atua no musculo, no tecido adiposo e no figado. No musculo e no
tecido adiposo 0 GH impede a captacgéo e a oxidacédo de glicose, esse efeito € antagbnico ao da
insulina. No figado ele também antagoniza as a¢fes da insulina, pois aumenta a producédo de
glicose hepatica através do aumento da glicogenolise e da gliconeogénese (GhanaateTayek
2005; Kaplan et al. 2008), contribuindo ainda mais para o efeito hiperglicemiante e levando
em consequéncia ao aumento da insulina para tentar reduzir a glicemia (Sperling, 2016). Por
outro lado, o GH também controla a producdo de IGF-1 que possui efeitos semelhantes a
insulina no metabolismo (Vijayakumar et al. 2010). Assim, o GH promove resisténcia a
insulina, mas afetando somente o metabolismo de carboidratos. Em relacdo ao metabolismo
de proteinas, o GH promove um balanco nitrogenado positivo, estimulando a sintese de
proteinas no musculo.
A lipdlise € estimulada no tecido adiposo pelo GH e esse efeito contribui para a economia de
glicose e aminoacidos (Sperling, 2016). Além disso, os efeitos lipoliticos do GH sdo mais
pronunciados no tecido adiposo visceral e em menor extensao no tecido adiposo subcutaneo
(Freda et al. 2008). O GH também causa retencdo de sddio que ocorre em parte pela ativacao
do sistema renina-angiotensina (K. K. Ho, O’Sullivan, e Hoffman 1996). Todos esses efeitos
sdo efeitos diretos exercidos pelo GH.

Reducdes na forca e na tolerancia ao exercicio podem ser explicados devido a massa
magra estar diminuida em pacientes DGH, sendo dificil determinar de forma segura a reducéo
da massa magra nesses pacientes ou 0 aumento com a reposicdo de GH, pois a reducdo na
agua corporal total é evidente nos pacientes com DGH e o aumento pode acontecer em
pacientes que fazem reposicdo, assim a massa magra pode ficar super estimada em funcéo do
grau de hidratacdo tecidual (Monson, Brooke, eAkker 2000).

O GH estimula o crescimento longitudinal induzindo proliferacdo de condrécitos e
diferenciacdo da placa de crescimento de 0ssos longos, esse efeito é evidente durante a
adolescéncia, de forma que os esteroides sexuais também contribuem de forma significativa
para o crescimento 0sseo nesta fase da vida, interagindo fortemente com o eixo GH/IGF-1 na
determinacdo da maturacdo esquelética e do dimorfismo sexual esquelético (Callewaert et al.
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2010; Mauras eHaymond 2005). O GH também induz a proliferacdo de osteoblastos, sintese
de colageno tipo | e reducdo da colagenase 3, protease que degrada colageno, através de um
processo dependente de IGF-1 (Le Roith et al. 2001). O eixo GH/IGF-1 é capaz de promover
aumento de eritropoiese in vitro (Golde, Bersch, e Li 1977), em modelos animais (Kurtz et al.
1988), em criancas em processo de crescimento (Vihervuori et al. 1996) e em criangas com
DGH apds tratamento a longo-prazo com GH (A. Esposito et al. 2016). O tratamento com GH
reduziu o tempo de restauracdo da fosfocreatina no musculo esquelético, sugerindo um efeito
parécrino local de IGF1 na funcdo mitocondrial, ja& que a fosfocreatina é restaurada
aerobiamente. A expressdo de IGF-1 no musculo esquelético, ndo no sangue, relacionou-se
diretamente com a fun¢do mitocondrial (Hamarneh et al. 2015).

O GH é importante para o bom funcionamento do miocéardio, afetando tanto sua
estrutura como sua funcdo. A deficiéncia de GH diminui a massa do ventriculo esquerdo,
esses efeitos podem ser diretos ou via IGF-1 (Colao 2008). A diminuicdo da funcéo
ventricular esquerda é comum em pacientes DGH, isso ocorre devido a reducdo do sddio
corporal total, com consequente diminuicdo de &gua extratecidual, sendo este um fator
importante que reduz a capacidade fisica. (Monson, Brooke, eAkker 2000).

O GH parece ter papel importante no controle da termorregulacdo. A taxa de secrecao
de suor em pacientes adultos com DGH ¢ significativamente menor comparado a pessoas
normais e aumenta apos reposicdo de GH (Widdowson et al. 2009). O GH aumentou em
atividades de corrida e ciclismo feitas de forma sequenciada, uma ap0s a outra, e foi capaz de
aumentar o volume plasmatico pela diminuicdo da sudorese (Galy et al. 2014). Nos rins, 0
eixo GH/IGF-1 exerce efeitos antidiuréticos e antinatriuréticos, além de diminuir a excre¢édo
de potéassio (Auriemma et al. 2010).

O sistema imune também é alvo de acdo do GH, sendo que um importante papel do
GH é a manutencdo e funcdo do sistema imune, sendo capaz de agir nos compartimentos
linfoides do timo e em 0&rgdos linfoides periféricos (Smaniotto, Martins-neto, eDardenne
2011).

Além disso, o GH também age no sistema nervoso central desencadeando efeitos
neuroprotetores e antiapoptoticos possivelmente independentes de IGF-1. Porém, os efeitos de
proliferacdo e diferenciacdo celular no cérebro adulto promovidos pelo IGF-1 tem sido
estudado de forma mais ampla. GH e IGF-1 melhoram a funcéo cognitiva, a sensacdo de bem-
estar e a memoria. Isso é percebido em pessoas DGH submetidas a suplementacdo com GH e
em experimentos com animais. Mas € importante ressaltar que isso s6 acontece em pessoas
DGH sintomaticas, pois em pessoas com DGH que ndo apresentam alteraces o GH parece
n3o ter efeito (Aberg, Brywe, elsgaard 2006). Os efeitos bioldgicos estdo resumidos na Fig. 3.
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Figure 3. Efeitos biologicos do GH. O GH tem ag¢0es direta em alguns tecidos e em outros ele
pode agir via IGF-1 (setas finas azuis). AbreviacGes: DNA- &acido desoxirobunucleico,
IGFBP- proteina ligadora do fator de crescimento semelhante a insulina, 1GF-1- fator de
crescimento semelhante a insulina, AAs- aminoacidos, PTN- proteina, RNA-&cido
ribonucleico, SNC- sistema nervoso central.

APLICACAO PRATICA

GH e exercicio fisico

O exercicio fisico é um potente estimulo fisioldgico para a secre¢do do horménio de
crescimento (GH) em humanos (Laurie Wideman et al. 2002a). Os efeitos metabolicos
exercidos pelo eixo GH/IGF-1 que ocorrem a curto e a longo prazo levam a alteracdes que sdo
importantes durante a realizacdo de exercicios. Evidéncias mostram que o aumento agudo de
GH é importante para regular a utilizacdo de substratos metabdlicos durante uma sessao de
exercicio. Engquanto o treinamento fisico também acarreta mudancas no eixo GH/IGF-1 que
contribuem para as adaptacdes decorrentes de um programa regular de exercicios fisicos
(Widdowson et al. 2009). Nesta sessdo sera discutido como o GH responde ao exercicio
aerobio e de forga, tanto agudo quanto crénico e sobre algumas variaveis que interferem em
sua secrecéo.

Exercicio agudo aerébio

Tanto o exercicio de baixa intensidade e longa duracdo, como o de alta intensidade e
curta duracdo, resultam em aumentos agudos na secrecdo de GH (Laurie Wideman et al.
2002a). Os niveis de GH comecam a aumentar com 10 a 20 minutos ap6s o inicio do
exercicio, com o pico acontecendo ao final ou pouco depois do final, podendo permanecer
alto até duas horas apds o término (Lassarre et al. 1974; Viru, Karelson, eSmirnova 1992).
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A resposta do GH ao exercicio depende do género (L Wideman et al. 1999; Giannoulis
et al. 2006), idade (R. I G Holt et al. 2001) composicao corporal (J. a Kanaley et al. 1999) e
capacidade fisica (R. I G Holt et al. 2001) bem como da duragdo (Laurie Wideman et al.
2006), intensidade (Pritzlaff et al. 1999) e tipo de exercicio (Felsing et al. 1992). Uma sessao
de exercicio de intensidade moderada, a aproximadamente 65% do consumo maximo de
oxigénio com duragdo minima de 20 minutos é suficiente para desencadear uma resposta do
GH (Hartley et al. 1972).

Alguns estudos mostraram que para haver aumento substancial na secrecdo de GH, a

intensidade do exercicio aerobio deve estar acima do limiar de lactato (Felsing et al. 1992;
Chang et al. 1986). Pritzlaff et al. (1999) desenvolveram um estudo em que homens
realizavam exercicio agudo em 5 intensidades diferentes, com cada individuo normalizado
pelo seu limiar de lactato. A resposta do GH aumentou conforme a intensidade aumentava.
Mais tarde, estudos do mesmo laboratério mostraram que, quando a intensidade € constante, a
secrecdo de GH depende da duracdo (Laurie Wideman et al. 2006) e que repetidas sessdes de
exercicio influenciam positivamente a secre¢do de GH (J. A. Kanaley et al. 1997).
Porém, contrario a estudos prévios que mostram que é necessario atingir um limiar de
intensidade para haver aumento na secre¢do de GH, um trabalho desenvolvido por Wideman
et al. (2006) mostrou que independentemente da idade e do sexo, existe uma relacdo linear
entre intensidade e aumento agudo de GH.

Com o intuito de comparar a secrecdo de GH em homens e mulheres em repouso e
durante o exercicio, Wideman et al. (1999) utilizaram homens e mulheres com a mesma idade
e capacidade fisica e observaram o seguinte: as mulheres aumentaram a secrecdo de GH antes
dos homens e apresentaram maiores taxas de secrecdo em condicdes basais; porém, durante o
exercicio, embora elas tenham atingido valores absolutos mais altos que os homens, a
magnitude de resposta foi igual. Este fato foi confirmado em estudos posteriores (Giannoulis
et al. 2006).

A resposta do GH ao exercicio diminui com o aumento da idade (Zaccaria et al.
1999a) sendo dificil separar caracteristicas inerentes ao envelhecimento dos efeitos na
composicdo corporal, por exemplo. Num estudo feito para separar os efeitos da idade,
composicao corporal e capacidade fisica e tentar apontar qual seria o fator que mais contribui
para a resposta diminuida do GH, Holt et al. (2001) comparou 4 grupos: homens
magros/jovens, com sobrepeso/jovem, magros/idosos e idosos/sobrepeso. Como concluséo,
eles obtiveram que a resposta do GH € determinada pela idade e capacidade fisica (VO2max),
mas ndo pela gordura corporal, sendo mais importante com o avan¢o da idade a manutencéo
da capacidade fisica do que da adiposidade para manter melhor resposta de secrecdo de GH.
Porém, programas que melhoraram a capacidade fisica de pessoas com obesidade ndo
proporcionaram aumentos na resposta do GH ao exercicio (Zaccaria et al. 1999a; J. a Kanaley
et al. 1999). A obesidade (em particular o aumento do tecido adiposo visceral) € um
importante fator que leva ao declinio dos niveis de GH em idosos (Nina Vahl et al. 1997). Em
criancas e adultos com obesidade, ha significativa reducdo da secrecdo de GH. Quanto maior
o indice de massa corporal (IMC), menor é a resposta do GH a determinados testes de
estimulo, como o exercicio fisico (J. a Kanaley et al. 1999). Além disso, 0 bloqueio na
secrecdo de GH em resposta ao exercicio acontece em criangas obesas tanto nas fases iniciais
quanto tardias da puberdade (Oliver et al. 2010).

Tanto o exercicio continuo quanto o intermitente sdo efetivos em aumentar a secrecao
de GH por 24h, porém a secrecdo basal e a secrecdo pulsatil de GH foi atenuada tanto em
repouso quanto durante o exercicio nas pessoas obesas. Em pessoas obesas, a melhora no
condicionamento fisico ndo foi capaz de impedir o efeito inibitério da secrecdo do GH nos
individuos com alto IMC e provavelmente tecido adiposo visceral, logo para aumentar a
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secrecdo de GH um apropriado programa de exercicio que induza a perda de peso deve ser
encorajado para reduzir o tecido adiposo visceral (Arthur Weltman et al. 2008).

O exercicio agudo afeta outros componentes do eixo GH/IGF-1. Schwarz et al. (1996)
submeteram homens adultos a uma sessdo de exercicio agudo de curta duracdo (10 minutos)
em duas intensidades diferentes, leve e intensa, e observaram aumento na protedlise da
IGFBP-3, assim como aumento nas concentracdes sericas de IGF-1 e IGF-2 em ambas as
intensidades de exercicio. Esses efeitos precederam o pico de GH, mostrando que a secre¢ao
dos IGFs ndo dependeu do GH durante o exercicio, o qual s6 aumentou com a intensidade
alta. O significado fisiologico dessas alteracdes ainda ndo foielucidado.

A atividade simpatica € um importante mediador da resposta do GH ao exercicio
agudo, via ativacdo dos receptores alfa 2 adrenérgicos (A Weltman et al. 1997). A resposta do
GH ao exercicio é atenuada em mulheres obesas comparadas as ndo obesas e isso é devido a
menor massa de GH secretada por pulso nas mulheres obesas (J. a Kanaley et al. 1999). Os
mecanismos ainda ndo sdo claros, porém vias colinérgicas (Brillon, Nabil, eJacobs 1986)
adrenérgicas (Arthur Weltman et al. 2000), opioides enddgenos (sendo a encefalina a mais
importante) (Miki, Ono, eShizume 1984), temperatura central (Christensen et al. 1984,
Wheldon et al. 2006) e o pH parecem estar envolvidos. Existem poucos trabalhos na literatura
mostrando os efeitos do pH, embora um estudo tenha mostrado reducdo na secre¢do de GH
em resposta a infusdo alcalina (Elias et al. 1997).

Avaliar os mecanismos fisiologicos envolvidos no aumento do GH apos diferentes
tipos de exercicio é importante devido as diferencas fenotipicas que cada um deles provoca
(Laurie Wideman et al. 2002b). Nesse sentido, com o intuito de avaliar os mecanismos que
levam a secrecdo de GH pds esforco, Ignacio et al. (2015) analisaram em ratas
ovariectomizadas (procedimento cirurgico de retirada dos ovarios que simula um estado de
baixos niveis de estrogénio em humanos) o efeito de uma sessdo de 20 minutos de exercicio
em esteira a 75% da capacidade aerobia maxima na secrecdo de GH. Neste modelo foi
mostrado que 30 minutos apds o0 término do exercicio o nivel de GH no sangue foi maior no
grupo que apresentava nivel de estrogénio normal. Para analisar os mecanismos fisiologicos
que levam a secrecdo de GH pos esforco, foi investigada a influéncia também dos horménios
tireoidianos, pois os hormonios tireoidianos tem papel essencial no controle da sintese e
secrecdo de GH, de modo que a tireoidectomia de ratos causa declinio no contedo hipofisario
de GH e a terapia de reposicdo com hormdnios tireoidianos reverte esse efeito
(SolomoneGreep 1959; Coiro et al. 1979). Da mesma forma, em criancas com
hipotireoidismo, a reposicdo com horménios tireoidianos melhora a resposta do GH a diversos
estimulos (BraumaneCorvilain, n.d.; Katz et al. 1969). Entretanto, ndo se tinha conhecimento
de como ocorria a regulacéo pos esforco. Interessantemente, foi mostrado que a deficiéncia de
estrogénio induzida nas ratas pela ovariectomia impediu a ativacdo da enzima desiodase do
tipo 1 que converte o pro-hormdénio T4 em T3, regulando a expressao génica de GH na
hipdfise. A liberacdo de GH também foi menor neste grupo. Para avaliar se havia relacdo de
causa e efeito entre esses dois fatores (ativacdo da desiodase do tipo 1 e secrecdo de GH), foi
feito o bloqueio farmacoldgico desta enzima em animais intactos e estes animais foram
submetidos a mesma sessdo de exercicio agudo, o que bloqueou a secrecdo de GH pés
exercicio, sugerindo que em ratas, ha um papel permissivo dos hormdnios tireoidianos na
liberacdo de GH pds esforco mediado pela desiodase do tipo 1 na hipofise (Ignacio et al.
2015).

O nitrato inorganico, produto final do metabolismo do éxido nitrico, era visto como
um metabdlito inerte, mas hoje existem evidéncias de melhora de varios aspectos relacionados
ao exercicio ap6és consumi-lo pela dieta (Lundberg et al. 2011; Cermak, Gibala, e van Loon
2012) O nitrato induz respostas que mimetizam o exercicio fisico (Roberts et al. 2017) por
exemplo, 0 aumento da expressdo de PGCZla no musculo esquelético e a regulacdo da troca de
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fibras musculares do tipo Ilb (contracdo rapida) para o tipo | (contracdo lenta) e lla
(intermediéaria) (Ashmore et al. 2015). No trabalho de Roberts et al. (2017) foi visto que o
nitrato aumentou 0 GH em ratos e humanos, sendo o 6xido nitrico mais um candidato que
pode contribuir para o aumento de GH provocado pelo exercicio.

As proteinas JAK2 e STAT5 que participam da via de sinalizagdo do GH, sdo
fosforiladas em resposta ao exercicio agudo no musculo esquelético, isso sugere que 0
aumento de GH apds o exercicio pode regular esta via em humanos. E importante investigar o
papel fisioldgico desta via, visto que a maior parte dos trabalhos focam na via relacionada ao
IRS-PI3K-AKT e MAPK (Consitt et al. 2008).

Exercicio agudo de forca

O pico de liberacdo de GH em resposta ao exercicio de forca acontece préximo ao
término do exercicio e retorna aos valores basais 90 min pos exercicio, este mesmo padrdo de
secrecdo € visto no exercicio aerébio (W J Kraemer et al. 1993; William J Kraemer et al.
1999; B C Nindl et al. 2001; Takarada et al. 2000). O tempo de intervalo entre as series, a
carga e a frequéncia do protocolo utilizado no exercicio de forga influenciam a secrecdo do
GH, e como nos exercicios aerobios, a secrecdo € bastante varidvel entre os individuos
(Raastad, Bjaro, eHallén 2000). Uma revisdo de Kraemer et al (1990) identificou que o0s
protocolos que sdo mais eficazes em aumentar a secrecdo de GH em homens envolvem alto
volume total e curtos intervalos de repouso, ou altas repeticdes com poténcia moderada (W J
Kraemer et al. 1990; Vanhelder, Radomski, eGoode 1984; Bosco et al. 2000). Ja em mulheres,
as maiores respostas do GH sdo com protocolos de longa duracdo e menor tempo de repouso
entre as séries, combinado com resisténcia moderadamente pesada. Da mesma forma,
multiplas séries acarretaram secrecdo de GH maior e mais prolongada do que apenas uma
série (W J Kraemer et al. 1993). Interessantemente Takarada et al. (2000) mostrou que o GH
aumentou significativamente quando a ocluséo vascular ocorreu simultaneamente ao exercicio
de forca com intensidade de 20% de 1RM, os autores atribuiram esse efeito ao acumulo de
metabolitos locais. No estudo de Manini et al. (2012) onde compararam a resposta da secre¢do
de GH ao exercicio de forca de alta intensidade e baixa intensidade com oclusdo vascular, foi
visto que em homens jovens o exercicio com baixa intensidade e oclusdo vascular resultou em
resposta maxima do GH que se correlacionou om os niveis de lactato. JA& Deemer et al. (2018)
foram os primeiros a investigar o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade na
secrecdo pulsatil de GH com medidas inclusive realizadas durante a noite, de um dia para o
outro. Os resultados mostraram que o treinamento intervalado de alta intensidade aumentou a
secrecdo pulsatil comparada ao controle, porém nao influenciou o padrdo secretorio noturno.
Além disso, esse tipo de exercicio aumentou a area sob a curva medida uma hora e meia ap6s
0 exercicio.

A idade influencia no pico de GH e na area sob a curva integrada de GH quando se
analisam essas respostas ap0s o exercicio de forca em idosos comparados a pessoas mais
jovens, de modo que em idosos esses efeitos sdo menores (Marcell et al. 1999; G Pyka,
Wiswell, e Marcus 1992). A diferenca entre as faixas etéarias pode ser devido a diferencas
metololdgicas, particularmente pela dificuldade em se equalizar o trabalho total realizado ou a
intensidade do exercicio (Laurie Wideman et al. 2002b). Além disso, Segundo Wideman
(2002), os trabalhos que analisam a resposta da secrecdo de GH ao exercicio agudo de forca
aléem da dificuldade na equalizacdo da intensidade entre os individuos e estudos, possuem
limitagBes técnicas por ser dificil coletar o sangue sem interferir no andamento do exercicio e
as coletas costumam ser antes, em alguns momentos no intervalo entre 0s exercicios e em
VAarios momentos apos o exercicio. Entretanto, a liberacdo pulsatil durante 24h é um pardmetro
que deve ser analisado quando se deseja investigar a resposta da secrecdo do GH apds o
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exercicio de forca. Por estes motivos, ao contrario dos exercicios aerdbios, estudos
examinando a dindmica de secrecdo de GH apds o exercicio de forca sdo escassos (Bradley C.
Nindl et al. 2014). No trabalho de Nindl et al. (2014) foram analisados em homens jovens para
cada tipo de exercicio agudo, de forca e aerdbio, duas duracdes diferentes, moderada (1h) e
longa (2h) com o objetivo de investigar o padrdo de secrecdo de GH durante as 20h que
seguiram a recuperacdao das sessbes de exercicio. Os resultados mostraram que apenas 0
exercicio aerébio de longa duracdo aumentou a secrecdo de GH (os pulsos tiveram maior
amplitude, houve maior taxa de secrecdo basal, maior secre¢do basal total, maior secrecédo
pulsétil total e maior secrecdo total como um todo). Surpreendentemente, este resultado ndo
foi observado para o exercicio de forca com a mesa duragdo. Os autores sugerem que 0 maior
gasto energético proporcionado pelo exercicio aerébio com altas demandas para a mobilizacao
de gordura ap6s o exercicio poderia explicar este resultado. Surya et al. (2009) mostra que
somente a secrecdo pulsatil de GH, e ndo a continua, implica em efeitos lipoliticos em
humanos.

Curiosamente, em homens e mulheres jovens a média do pico de GH alcancada
durante os exercicios aerdbios e de forca fica entre 5-25ug/L (0 pico em exercicios aerobios
muito intensos (90% VO2max) pode alcancar 50ug/L) (Laurie Wideman et al. 2002b). Sendo
que a magnitude da resposta da secrecdo do GH vai depender da intensidade e da duragéo
apropriada empregada no exercicio utilizado, isso serve para todas as faixas etarias, de forma
que em idosos a intensidade da carga deve ser relativamente maior que em individuos jovens
para se alcancar o mesmo aumento substancial de GH (A. Weltman et al 2000).

Treinamento aerdbio

Alguns estudos mostram que quando individuos treinados em endurance s&o
submetidos a uma sessdo de exercicio agudo com carga constante, a liberacdo de GH é
reduzida quando a carga absoluta ndo ¢ modificada (J. A. Kanaley et al. 1997; Hartley et al.
1972), sugerindo que a carga relativa tem maior influéncia que a absoluta na liberacdo de GH
induzida pelo exercicio.

Em mulheres jovens que participaram de treinamento de endurance por 1 ano, ocorreu
aumento significativo na concentracdo integrada de GH durante 24 h quando o treino foi
realizado em uma intensidade acima do limiar de lactato (A Weltman et al. 1992). Adultos
com sindrome metabolica aumentaram a secrecao espontanea noturna de GH apo6s 16 semanas
de treinamento, independente da intensidade (Irving et al. 2009). Da mesma forma,
comparando atletas jovens de elite (treinamento muito intenso, pelo menos 12h/semana) de
diversas modalidades esportivas, com atletas que ndo eram de elite (treinamento moderado, de
3 a 9h/semana) e sujeitos sedentarios (menos de 3h/semana), 0 GH apresentou niveis maiores
nos atletas de elite, sem alteracdes entre os grupos relacionadas ao IGF-1, neste trabalho
houve forte correlacdo entre os niveis de GH e a intensidade do treinamento (Ubertini et al.
2008). Ja em ciclistas jovens e de meia idade, o treinamento de endurance progressivo durante
4 meses nao aumentou a liberacdo de GH em resposta ao exercicio agudo em cicloergdmetro,
embora ambos 0s grupos tenham aumentado o consumo maximo de oxigénio. Os ciclistas de
meia idade tiveram resposta menor ao exercicio agudo maximo e concentracdo basal tambéem
menor de GH quando comparados aos jovens. Porém, uma limitacdo deste estudo foi ndo ter
sido feito comparacdo com os pares sedentarios de cada grupo, além de néo ter sido medida a
liberacdo espontanea de GH por 24h em resposta ao treinamento (Zaccaria et al. 1999b). A
secrecdo de GH é menos responsiva ao treinamento aerobio em idosos, porém necessita-se de
mais estudos para avaliar a resposta do treinamento em idosos. Em um estudo com homens
idosos (50-78 anos), a concentracdo sérica de IGF-1 ndo difere entre um grupo de
maratonistas e sedentarios da mesma idade (Deuschle et al. 1998). Segundo Wideman (2002),
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a falta de resposta pode ser devido a falta de estimulo suficiente, ao exercicio ndo ser capaz de
reduzir a gordura corporal, principalmente a visceral, ambas correlacionadas com a secrecao
de GH em adultos mais velhos e ao envelhecimento intrinseco do eixo GH-IGF-1.

Treinamento de forca

A concentracdo basal de GH ndo se altera em resposta ao treinamento de forca. Um
estudo avaliou em homens jovens a concentracdo basal de GH em repouso durante 24h apds
10 semanas de treinamento de forca e observaram redugdo na concentracdo média de GH
comparado ao periodo antes do treinamento, porém a area sob a curva nao foi medida em
diferentes momentos do treinamento. Limitaces metodoldgicas nos estudos dificultam a
concluséo em relacdo ao efeito do treinamento de forca na secrecdo de GH, por exemplo, no
trabalho de Marx et al. (2001) nem o protocolo periodizado de for¢a com alto volume, nem o
treinamento em circuito com baixo volume alterou os niveis basais de GH ap06s 24 semanas de
treino, entretanto apenas uma coleta foi feita antes do inicio do treinamento, com 12 e com 24
semanas de treinamento. Por outro lado, aumentos significativos foram observados ap0s
treinamento de forca de 12 semanas na concentragdo de GH quando individuos jovens e
idosos foram submetidos a uma sesséo de exercicio agudo de forga (Craig, Brown, eEverhart
1989). Porém, embora 0s homens idosos terem aumentado a concentracdo de GH quando
submetidos a uma sessdo de exercicio de forca agudo, o treinamento por 12 semanas nédo
aumentou a resposta aguda ao exercicio na secre¢do de GH (Craig, Brown, eEverhart 1989).
Varios outros estudos corroboraram esses dados (William J Kraemer et al. 1999; K Hakkinen
et al. 2000; Gisela Pyka, Taaffe, e Marcus 1994), ate mesmo quando foi analisada a liberacéo
de GH integrada durante 24h em idosos saudaveis (59-79 anos), o treinamento aerdbio
realizado 4 dias/semana aliado ao treinamento de forca realizado 3dias/semana nédo alterou a
concentracdo integrada de GH por 24h (Arthur Weltman et al. 2000). Porém, s@o necessarios
mais estudos para entender como funciona a secrecdo de GH em idosos pos esforco
analisando esse parametro. Entretanto, a maioria dos dados apontam para a diminuicdo da
resposta da secrecdo de GH em idosos ao treinamento de forca.

Muitos trabalhos mostram aumentos em forca em idosos sem que haja aumento de GH
(K Hékkinen et al. 2000; KeijoHakkinen et al. 2002; W J Kraemer et al. 1998; William J
Kraemer et al. 1999), o que sugere que outros fatores, tais como adaptacdes neuromusculares
podem ser importantes para esta resposta funcional. Mais uma vez, o tipo de exercicio e 0
trabalho total empregado sdo elementos importantes quando se deseja elaborar um programa
de treinamento para induzir a secrecdo de GH em resposta ao treinamento de forca. De
qualquer forma, € importante ter cautela na prescricdo ja que a magnitude da carga e da
intensidade aplicada para se atingir um efeito no treinamento pode exceder os limites
suportados pelos idosos e causar algum tipo de leséo.

GH e exercicio — algumas consideragdes

O GH secretado em resposta ao exercicio poderia contribuir para o efeito anabdlico
poOs-exercicio aerdbio em jovens e idosos (Short et al. 2004; Sheffield-Moore et al. 2004),
quer diretamente ou indiretamente através do aumento da lipdlise. Estudos usando animais
demonstraram que 0 aumento da disponibilidade de acidos graxos reduz a oxidacao de leucina
(Tessari et al. 1986) e em humanos ndo treinados a oxidacdo da gordura mostrou correlacéo
negativa com oxidacdo de proteina (Solini et al. 1997). Estes efeitos anabolizantes do GH
relacionados com seu efeito também lipolitico foram confirmados através de um estudo em
que o efeito de GH para conservar a proteina durante o jejum foi abolido pela administragédo
do agente antilipolitico acipimox (Nerrelund et al. 2003). A administracdo de acipimox
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também foi usada para demonstrar que o GH aumenta o conteldo de triglicerideos no
musculo esquelético através do seu efeito em promover resisténcia insulinica (Krag et al.
2007). A importancia disso ndo esté clara, uma vez que o aumento do triglicerideo do masculo
esquelético é observado, paradoxalmente, em ambos os individuos resistentes a insulina e
atletas treinados em resisténcia (Goodpaster et al. 2001). As taxas de secrecdo de GH durante
24 horas e os niveis plasmaticos de IGF-1 correlacionam-se positivamente com 0 VO2max e 0
tempo destinado a pratica de atividade fisica (Eliakim et al. 1996), enquanto o treinamento
com exercicios a longo prazo aproximadamente dobra a concentragdo integrada em mulheres
nos dias sem exercicio (A Weltman et al. 1992). Niveis de IGF-1 total e livre e IGFBP3
aumentam apds o treinamento (Roelen et al. 1997) e o aumento dos niveis de IGF-1 torna-se
detectdvel dentro de 2 semanas apés o inicio do treinamento (Roelen et al. 1997),
permanecendo acima da concentracdo basal por pelo menos 6 meses (Koziris et al. 1999).
Esses efeitos a longo prazo do exercicio no eixo GH-IGF1 também podem contribuir para
alguns dos efeitos do treinamento, incluindo aumento da massa muscular e aumento do débito
cardiaco, embora ndo tenha ainda evidéncia para isso atualmente.

Doping

Ha 35 anos atrds surgiu a primeira publicagdo onde o GH foi citado, no livro
Underground Steroid Book, sob autoria de Daniel Duchaine em 1982. Neste livro, o
californiano Daniel Duchaine, considerado na época o guru dos esteroides, deixa claro o
amplo uso por atletas e praticantes de atividade fisica e descreve de forma empirica alguns
efeitos observados com a administracdo de GH, dando inclusive recomendac¢es sobre o uso.

Em 1987, uma revisao sobre os efeitos do GH foi publicada sem dados em adultos
ainda estarem disponiveis (Salomon eSonksen 1987), porém em 1989, o papel do GH em
individuos com deficiéncia do hormdnio do crescimento comecou a ser investigada, e duas
dessas publicacdes se tornaram fundamentais para o entendimento da importéncia do GH na
vida adulta, pois ambas evidenciaram o papel do horménio na regulacdo da composicéo
corporal, do metabolismo 0sseo e de substratos (Salomon et al. 1989; Jargensen et al. 1989).

Estudos realizados em idosos e publicados no inicio da década de 90, mostraram que
idosos que receberam doses de GH de 0,03 mg/kg durante 6 meses, tiveram aumento de 8,8%
de massa corporal magra, reducdo de 14,4% de massa de gordura, aumento de 1,6% de
densidade mineral 6ssea na coluna lombar, além da espessura da pele ter aumentado em 7,1%.
Mostrando que a reducdo de GH é em parte responsavel pela reducdo da massa magra,
aumento do tecido adiposo e pela pele mais fina, caracteristicas que acompanham o processo
de envelhecimento (Rudman et al. 1990). A melhora nestes parametros apds administracdo de
GH nestes individuos tornou o GH um hormdnio promissor em combater as caracteristicas
indesejaveis relacionadas ao processo de envelhecimento e alguns médicos e profissionais de
salde se utilizaram de propagandas midiaticas e comecaram a apresenta-lo como uma férmula
antienvelhecimento e como uma po¢do magica para a juventude. Porém, até hoje ele ndo é
indicado para finalidades estéticas ou antienvelhecimento, devido a alguns de seus efeitos
ainda carecerem de comprovacdo cientifica e por questbes relacionadas a seguranca. Até
1987, a Unica fonte de GH era a cadavérica, ou seja, a extracdo do GH era feita a partir de
hipofises de cadaveres humanos e era este o utilizado para tratamento de pessoas com
deficiéncia. Porém, esta forma de tratamento foi retirada de circulacdo em 1985 por estar
relacionada a ocorréncia da doenca de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia caracterizada por
deméncia lentamente progressiva). Em 1987, gracgas a tecnologia de engenharia genética que
utiliza técnicas de DNA recombinante de bactérias, tornou-se disponivel a primeira versdo do
hormdnio do crescimento humano recombinante (hrGH), possibilitando a substituicdo do
tratamento anterior e menos riscos para a saude (Saugy 2006; SonkseneHolt 2009). Além
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disso, devido a maior disponibilidade de hrGH provenientes da nova técnica, o tratamento que
antes era destinado s para criangcas com DGH que apresentavam baixa estatura, foi estendido
a criancas com baixa estatura por todas as causas, além de atender também a adultos com
DGH. Atualmente, no Brasil, o tratamento com hrGH ¢ aprovado para criangas e adultos com
DGH, sindrome de Turner, criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG), baixa
estatura idiopdtica, insuficiéncia renal cronica e sindrome de Prader-Willi (Portes, Jorge, e Jr.
2008; Damiani 2008).

Mesmo as indicacOes sendo restritas a estes casos, 0 uso de GH na historia do esporte
ndo e algo incomum. Alguns casos se destacam como o do ex-velocista canadense Ben
Johson, que foi considerado no final da década de 80 o homem mais rapido do mundo. Ben
Johnson foi campedo mundial em 1988 nos Jogos Olimpicos de Verdo em Seoul por apenas
48h, pois perdeu a medalha de ouro e os recordes nos 100m rasos. Seu teste deu positivo para
estanazolol, um esteroide anabdlico e ele admitiu ter usado um coquetel de drogas contendo
GH (Richard I. G. Holt 2009). A velocista canadense Angellalssanjenko admitiu também usar
hGH junto com outras drogas (CJ Dubin 1990 inquiry in Holt 2009).

Oito anos depois, em 1996, os Jogos Olimpicos de Atlanta ficaram conhecidos por
alguns atletas como “Os Jogos do GH”, devido a ampla popularidade do uso do hormdnio
entre os atletas (R. I G Holt, Erotokritou-Mulligan, eS6nksen 2009). O nadador chinés Yuan,
foi convidado a deixar o Campeonato Mundial de Natacdo de 1999, depois de serem
encontrados 13 frascos de GH humano em seus pertences. Mais recentemente, durante uma
comissdo juridica, Tim Montgomery, ex-atleta recordista que conquistou o recorde dos 100
metros rasos, admitiu ter recebido um suplemento de GH com esterdides por 8 semanas. Além
dos atletas, o famoso astro do cinema de agéo Silvester Stallone, em 2007, foi apreendido pela
policia quando chegava em Sidney na Australia, e mais tarde processado pelo tribunal
australiano por importacdo de GH ilegal (McHugh et al. 2005; Saugy 2006). No final do ano
de 2015, um documentario da Al Jazeera afirmou que o astro da NFL Peyton Manning e
outros quatro atletas da liga de futebol americano utilizaram hGH. A investigacdo ainda esta
acontecendo e o futuro do jogador esta em aberto. Em uma reportagem, Charlie Sly, um
farmacéutico de Austin, Texas, que trabalhava para o Instituto Guyer, uma clinica
antienvelhecimento, em 2011, contou o0 suposto caso de doping. Segundo gravacOes feitas
com uma camera secreta, ele aparece em video afirmando que fazia parte do corpo médico
que ajudou Manning a se recuperar da cirurgia e enviava muitas drogas pra Ashley, como
hGH.

Em 1989, o COI colocou o GH em sua lista de drogas banidas na categoria de
horménios peptidicos e analogos, mas foi somente em 2004, nos jogos olimpicos de Atenas
gue surgiu um teste para detectar o abuso de GH (R. | G Holt, Erotokritou-Mulligan,
eSonksen 2009). Porém, devido ao GH biosintético exdgeno ter a sequéncia de aminoacidos
idéntica a que é secretada pela hipofise (GH-22K) e devido ao padrdo pulsatil de secrecdo do
GH, sua deteccdo se torna dificil, impossibilitando a utilizacdo de testes para identificacdo de
substancias estranhas e de testes que sinalizem com precisdo altos niveis de GH no sangue.
Duas principais estratégias de deteccdo do GH em amostras sanguineas sdo usadas
atualmente: o teste que mede as diferentes isoformas de GH e o teste dos biomarcadores
(Baumann 2012a; WADA, 2016). Porém, as pesquisas continuam avancando para identificar
novos marcadores que indiquem o uso de GH em testes antidoping (Tan et al. 2017).

Cabe ressaltar aqui alguns efeitos adversos do excesso de GH. Sdo eles: aumento da
retencdo de liquidos e de sodio, podendo levar a hipertensao, edemas, parestesia, sindrome do
tunel carpal, rigidez articular, inchago em tecidos moles; artralgias; mialgias; resisténcia a
insulina; ginecomastia e acromegalia, que é uma doenca crdnica provocada pelo excesso de
GH onde ha aumento na espessura dos 0ssos e partes moles do corpo, especialmente 0s 050
das maos, dos pés e 0ssos membranosos (ex. cranio, nariz, mandibula inferior, vértebras).
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Além disso, 6rgdos como a lingua, figado e rins também aumentam (Baumann 2012b). O
excesso de GH pode causar hipertrofia cardiaca (Colao 2008). Os efeitos adversos s&o
dependentes da dose e da duragdo do tratamento, a idade também pode influenciar, idosos sdo
mais suscetiveis a efeitos adversos mesmo usando baixas doses (Baumann 2012b).

Existem dados cientificos para justificar o uso de GH para melhorar a performance
fisica?

O uso de GH por uma gama de atletas de varios estilos diferentes mostra que talvez ele
possa ter algum efeito positivo em performance fisica em atletas e praticantes de atividade
fisica, porém do ponto de vista cientifico poucos trabalhos mostram essas melhoras (Liu et al.
2008; U. J. Meinhardte Ho 2007).

Liu et al. (2008) fizeram uma revisdo sistematica dos efeitos do GH sobre vérios
parametros relacionados com a performance atlética, como por exemplo forca muscular e
capacidade fisica medida através do consumo de oxigénio. Nesta revisdo foram avaliados 27
estudos, com um namero total de 440 participantes (destes, 303 foram tratados com GH),
estes participantes foram classificados como fisicamente ativos e tinham idade entre 13-45
anos (média de 27 anos de idade), os sujeitos eram magros, com indice de massa corporal de
24kg/m2. Sete estudos administraram GH uma unica vez e 20 estudos administraram GH por
mais de um dia, nestes a duracdo do tratamento teve em média 20 dias. Apenas trés tiveram
mais de 30 dias de duracdo e nenhum ultrapassou a duracdo de 3 meses. A dose media diaria
foi de 36pg/kg para os 27 estudos. Embora a curto prazo o GH tenha sido capaz de aumentar a
massa corporal magra promovendo mudancas na composicdo corporal, ndo foi detectada
melhora na for¢ca muscular, nem no VO2 max.dos sujeitos tratados com GH. Os autores
concluiram que o aumento na performance fisica provocada pelo GH ndo tem suporte
cientifico, sendo necessarios mais estudos nessa area. Porém, alguns fatores podem ter
contribuido para esses efeitos, como a duracdo do tratamento e a dosagem diaria de GH
utilizada, pode ser que uma duracdo mais longa de administracdo e dosagens diarias maiores
sejam necessarias para se evidenciar efeitos positivos nesses parametros. No estudo de Liu et
al. o periodo de tratamento mais longo durou 3 meses, além disso a média diaria usada por
atletas € de 15-180ug/kg (Saugy 2006) superando a dosagem do estudo de Liu et al. (2008).

Ainda na década de 90, muitos trabalhos foram publicados mostrando o efeito do
rhGH em pessoas com deficiéncia de GH, nesses trabalhos houve aumento de massa muscular
e forca (Cuneo, Salomon, Wiles, Hesp, eSonksen 1991) com aumento de forca isométrica e
isocinética evidenciado a longo prazo, ap6s 2 anos de tratamento com rhGH, sendo este
aumento mais marcante em pacientes que tinham menor forca predita para a idade
(Johannsson et al. 1997). Em 1992 e 1995, dois trabalhos foram publicados, o primeiro em
homens jovens e o segundo em homens idosos, e nenhum dos dois mostrou efeito adicional
em hipertrofia e forca além daqueles ja promovidos pelo exerciciocontra-resisténcia apos
administracdo de GH por um periodo de 12 e 16 semanas, respectivamente (Yarasheski et al.
1992, 1995).

Em 2005, um trabalho que fez 5 anos de reposicdo em pacientes com hipopituitarismo
(Gotherstrom et al. 2005) ou em pessoas em alto estado catabolico, como HIV, mostraram que
a capacidade de endurance melhorou nessas pessoas. Porém, esses resultados ndo podem ser
comparados ao estado de atletas submetidos a treinamento (Cuneo, Salomon, Wiles, Hesp,
eSonksen 1991; Felbinger et al. 1999; J. G. Esposito et al. 2005).

Existe um principio basico em endocrinologia que diz que os efeitos da reposicdo de
um hormdnio € mais pronunciado quando os niveis do horménio se encontram em niveis
baixos, isso pode explicar os efeitos observados em pessoas com DGH e a nao
reprodutibilidade em individuos normais.
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O abuso por atletas tanto do GH retirado de hipofises de cadaveres, quanto do
desenvolvido na década de 80 através de tecnologia de DNA recombinante, mostra que eles
acreditavam que os efeitos observados em DGH poderiam ser extrapolados para individuos
saudaveis (Graham et al. 2008).

Crist et al. (1988) e Deyssig et al. (1993) estudaram o efeito do GH em atletas e
tiveram resultados conflitantes apds 6 semanas de reposicdo. O primeiro vendo diferenca
significativa em parametros relacionados a composicao corporal € o segundo ndo, além deste
altimo ter testado também forca de contracéo do biceps e quadriceps e ndo ter visto diferenca.

Graham et al. (2008) conseguiram demonstrar muitos efeitos positivos ap6s apenas 6
dias de administracdo de uma dose modesta (0,058 Ul.kg-1.dia-1) de rhGH em um grupo de
ex usuarios de esterdides anabolizantes (EAS). Parte da razéo pela qual eles foram capazes de
mostrar tantos efeitos positivos foi porque o efeito do GH pode ser ampliado com o uso de
EAS, de modo que a administragdo de Testosterona e GH aumentam a expressdo dos
receptores androgénicos e de IGF-1 predominantes em musculo esquelético. Logo, é possivel
que os ex-usudrios fossem sensiveis ao GH. Esse efeito ja era conhecido ha bastante tempo
por treinadores e atletas que faziam uso dos dois hormoénios a0 mesmo tempo, como conta o
livro de Duchaine (1982).

Um grupo de pesquisadores australianos mostraram os efeitos na composicéo corporal
e desempenho apds a administracdo somente de GH ou ap6s o0 uso combinado de GH e
testosterona. Eles encontraram nos que usaram GH menor massa gorda, aumento de massa
livre de gordura através do aumento de agua extracelular, isso também ocorreu com o
tratamento combinado de testosterona. Além disso, o tempo de capacidade de sprint aumentou
em homens e mulheres em 3,9 e 8,3% respectivamente no grupo que usou somente GH, isso
sugere uma vantagem competitiva em esportes de sprint e justifica 0 GH ser uma substancia
banida pela Agéncia Mundial Antidoping (WADA, do inglés, World Anti-DopingAgency).
Além disso, os efeitos podem ser maiores ja que a dose e o tempo de administracdofoi inferior
ao usado por atletas. Entretanto, mais estudos precisam ser feitos pois este trabalho foi o
primeiro a demostrar vantagens do GH na performance esportiva (U. Meinhardt et al. 2010).

GH e rhGH parecem estimular a producao da isoforma classe 1 de IGF-1 localmente
no musculo e tend&o. 1sso pode ajudar a prevenir ruptura de musculo e tenddo em usuarios de
EAA que desenvolvem hipertrofia muscular. A transmissao de forca da fibra muscular para o
0sso poderia ser explicada pelo efeito do estimulo do GH na sintese de colageno. A forca do
tecido conectivo promove uma juncdo musculo-tendinea mais resistente e pode explicar
porque existe um clamor no efeito de rhGH no aumento da performance atlética apesar da
literatura cientifica contradizer tais postulados (DoessingeKjaer 2005; Berggren et al. 2005;
Ehrnborg et al. 2005)

CONCLUSAO

As evidéncias cientificas mostradas nesta revisdo mostram que o GH além de ser um
importante modulador do metabolismo energético em repouso, parece ter grande importancia
durante e ap0s exercicios fisicos de diferentes tipos. No metabolismo lipidico, 0 GH pode ter
efeitos lipoliticos diretos e indiretos, estimulando a mobilizacdo de acidos graxos livres no
tecido adiposo para a geracdo de energia, aumentando a sensibilidade as catecolaminas, ou
ainda diminuindo a acdo antilipolitica da insulina. E muito embora ele sirva para aumentar a
massa magra de pessoas que possuem niveis de GH baixos no sangue, tal efeito anabdlico
sobre a musculatura esquelética em pessoas normais ndo foi comprovado. Estes efeitos do GH
essencialmente relacionados a propriedades anabdlicas, lipoliticas e antinatriuréticas, além de
sua dificil deteccdo no sangue, sdo uns dos principais motivos pelos quais os atletas e
praticantes de atividade fisica fazem uso deste horménio. Muito embora 0 GH seja uma
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substancia proibida no esporte desde o final da década de 80, fontes oficiais e ndo oficiais tém
relatado o aumento crescente do uso abusivo de GH no esporte. Contudo, com base nas
evidéncias cientificas apresentadas neste trabalho, ndo ha dados suficientes na literatura até o
momento que mostrem aumento de performance fisica para justificar o abuso de GH por
atletas e praticantes de atividade fisica.

FUTURAS PESQUISAS

Além de mais estudos serem necessarios para continuar desvendando 0s mecanismos
que regulam a secrecdo de GH em resposta ao exercicio, é importante que sejam estipulados
também protocolos de treinamento que possam estimular sua secrecdo em pessoas idosas €
obesas para se prevenir ou reduzir os efeitos deletérios provocados por essas condigdes.

Também sdo importantes estudos epidemiolégicos para apoiar programas educacionais
que aprimorem o conhecimento de atletas, praticantes de atividade fisica e profissionais da
area a respeito dos riscos para a saude ao usar GH tanto para aumento de performance quanto
para fins estéticos.

Conflito do Interesses
Os autores declaram ndo possuir nenhum tipo de conflito de interesse.
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