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Resumo

Este trabalho objetiva analisar a relagédo entre o uso clinico do hormdnio de crescimento (GH) e
o desenvolvimento de resisténcia insulinica, destacando suas implicagbes fisiolégicas e
patologicas. Estudos demonstram que o GH, apesar de seu papel anabdlico e restaurador em
diversas condigdes, pode impactar negativamente a agao da insulina, contribuindo para quadros
de resisténcia periférica, especialmente em individuos com alteragdes metabdlicas ou doengas
cronicas. Através de uma revisao de literatura com base em dados experimentais e clinicos,
investigou-se o impacto do GH e do IGF-1 em par&metros metabdlicos. Os resultados apontam
que a administracdo exégena de GH pode induzir alteragbes no eixo GH/IGF-1, acarretando
respostas celulares atenuadas a insulina, principalmente por meio de mecanismos pds-
receptorais. Assim, o estudo visa alertar para o uso criterioso e supervisionado do hormdnio do
crescimento na pratica clinica, considerando seus potenciais efeitos adversos metabdlicos.

Palavras-chave: Horménio de Crescimento; IGF-1; Resisténcia Insulinica; Eixo GH/IGF-1;
Implicagdes Clinicas.
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Abstract

This study aims to analyze the relationship between the clinical use of growth hormone (GH) and
the development of insulin resistance, highlighting its physiological and pathological implications.
Studies have shown that GH, despite its anabolic and restorative role in various conditions, can
negatively impact insulin action, contributing to peripheral resistance, especially in individuals with
metabolic disorders or chronic diseases. Through a literature review based on experimental and
clinical data, the impact of GH and IGF-1 on metabolic parameters was investigated. The results
indicate that exogenous GH administration can induce changes in the GH/IGF-1 axis, leading to
attenuated cellular responses to insulin, primarily through post-receptor mechanisms. Thus, the
study aims to raise awareness of the need for careful and supervised use of growth hormone in
clinical practice, considering its potential adverse metabolic effects.

Keywords: Growth Hormone; IGF-1; Insulin Resistance; GH/IGF-1 Axis; Clinical Implications.

1. Introdugao

O horménio do crescimento (GH) € uma proteina polipeptidica secretada pela
hipéfise anterior e amplamente reconhecida por seu papel essencial na
regulagdo do crescimento somatico, no desenvolvimento tecidual e na
manuten¢do da homeostase metabdlica. Desde sua descoberta, o GH vem
sendo objeto de intensos estudos devido a sua fung¢ao anabdlica e a capacidade
de modular o metabolismo energético por meio de efeitos diretos e indiretos. Sua
acao ocorre tanto por vias autécrinas e paracrinas quanto enddécrinas,
envolvendo a estimulagdo da produgcdo hepatica do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), principal mediador dos efeitos troficos e
metabdlicos do GH (CHAN et al., 1993; OLIVEIRA et al., 2011).
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O eixo GH/IGF-1 constitui uma das principais vias enddcrinas de regulagéo do
crescimento e do metabolismo. A secrecao do GH é controlada por mecanismos
hipotalamicos, em que o hormoénio liberador do GH (GHRH) estimula sua
liberacdo e a somatostatina atua como inibidor fisioldégico. Essa regulacao
também ¢é influenciada por fatores como o sono, o exercicio fisico, o estado
nutricional e o envelhecimento (TONSHOFF et al., 1994). Uma vez liberado na
circulagcdo, o GH exerce efeitos metabdlicos complexos: promove a lipdlise,
estimula a sintese proteica, aumenta a oxidagdo de gorduras e modula o
metabolismo glicidico, influenciando diretamente a captagéo e a utilizagcdo da
glicose pelos tecidos periféricos. Ao mesmo tempo, o IGF-1, produzido
principalmente no figado, atua como um importante mediador dos efeitos
anabdlicos do GH, com propriedades insulino-miméticas, favorecendo a
captacdo de glicose e a sintese proteica (BLUM et al., 1991; POWELL et al.,
2000).

Apesar de sua importancia fisiolégica e terapéutica, o GH também esta
associado a potenciais efeitos adversos, especialmente quando administrado de
forma exdgena e ndo supervisionada. O uso clinico do GH é indicado para
condicbes especificas, como deficiéncia do hormébnio, sindrome de Turner,
sindrome de Prader-Willi e nanismo hipofisario. Nessas situagdes, o tratamento
promove ganhos significativos no crescimento, na composigao corporal € na
funcdo metabdlica. No entanto, a utilizacdo do GH em contextos ndo terapéuticos
— como no esporte e na estética corporal — vem crescendo de forma
preocupante. Essa pratica, geralmente associada a doses suprafisioldgicas e a
combinagdo com outras substéncias anabdlicas, tem sido relacionada a
importantes disfungbes metabdlicas, entre elas a resisténcia insulinica e a
hiperglicemia cronica (HOLT et al., 2001; CHRIST et al., 2002).

by

A resisténcia a insulina € uma condicdo caracterizada pela reducédo da
capacidade dos tecidos periféricos, como musculo esquelético e tecido adiposo,

de responder adequadamente a acéo da insulina. O resultado € uma diminuicéo
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da captacao de glicose e um aumento compensatério da secregédo pancreatica
de insulina. Estudos indicam que o uso exdgeno do GH pode induzir esse quadro
por multiplos mecanismos, incluindo alteragdes na sinalizagdo pos-receptor da
insulina, elevagéo da lipdlise e aumento dos niveis de acidos graxos livres na
circulagao (DING et al., 1996; FOUQUE et al., 1998). Esses efeitos levam a uma
reducao da eficiéncia da via de sinalizagdo PI3K/Akt, essencial para a
translocacao do transportador GLUT-4 e a entrada de glicose nas células
(FRYBURG et al.,, 1991). Com o tempo, tais alteracbes podem favorecer o
desenvolvimento de disturbios metabdlicos mais complexos, como sindrome
metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 (HOLT et al., 2003).

Além dos aspectos fisioldgicos, ha também uma dimensao social e ética que
reforca a importancia do tema. O uso indiscriminado de GH, frequentemente
associado a busca por padroes estéticos idealizados e a melhora de
desempenho esportivo, reflete uma cultura de medicalizacido do corpo e de
busca por resultados rapidos. Essa tendéncia, impulsionada pelo facil acesso a
substancias hormonais e pela disseminacdo de informagdes imprecisas nas
redes sociais, tem exposto jovens e adultos a riscos sérios e pouco discutidos,
entre eles a resisténcia insulinica, a hipertrofia cardiaca, a disfuncédo hepatica e
0 aumento do risco cardiovascular (DONATO et al., 2025). Nesse contexto,
compreender os mecanismos fisioldgicos e patolégicos associados ao uso do
GH torna-se fundamental ndo apenas para a pratica médica, mas também para

a atuacao ética e preventiva dos profissionais de Educacéo Fisica.

A relevancia do estudo reside no fato de que, embora o GH seja amplamente
utilizado com finalidades terapéuticas e ergogénicas, seus efeitos metabdlicos
adversos ainda sao subestimados por parte da populacdo e até mesmo de
alguns profissionais da area da saude. A literatura cientifica demonstra que o
GH, em doses adequadas e sob prescricdo médica, pode trazer beneficios
comprovados; contudo, quando utilizado de forma indiscriminada, o horménio

pode comprometer a homeostase glicémica e induzir resisténcia insulinica

ao Desenvolvimento Cientifico L
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mesmo em individuos saudaveis. Tal desequilibrio metabdlico, por sua vez, tem
potencial para desencadear complicagdes sistémicas e agravar doencgas

preexistentes, como obesidade e diabetes (OLIVEIRA et al., 2011).

Portanto, investigar as implicagdes clinicas do uso do hormdnio do crescimento
€ sua possivel contribuicdo para o desenvolvimento da resisténcia insulinica é
fundamental para orientar praticas clinicas seguras e éticas. O presente trabalho
busca analisar de maneira critica a interacdo entre o eixo GH/IGF-1 e o
metabolismo da glicose, identificando os mecanismos pelos quais o GH pode
induzir resisténcia a insulina. A revisido de literatura aqui proposta também visa
discutir os limites entre o uso terapéutico e o uso néo terapéutico do horménio,
destacando as consequéncias metabdlicas e os riscos a saude decorrentes da

utilizagao suprafisiolégica e sem acompanhamento médico.

1.1 Problema de Pesquisa

Quais sao as implicagdes clinicas do uso do hormdnio de crescimento em

relacdo ao desenvolvimento de resisténcia insulinica?
1.2 Hipéteses

O uso prolongado ou em doses suprafisioldgicas do horménio de crescimento
(GH) esta associado ao aumento do risco de alterar o equilibrio, porque estimula
a gliconeogénese hepatica, aumentando a producdo de glicose pelo figado,
intensifica a lipdlise, elevando os niveis de acidos graxos livres que competem
com a glicose como fonte de energia, e reduz a captagao periférica de glicose
ao inibir a translocagdo do transportador GLUT-4 nos musculos e no tecido
adiposo. Esses efeitos, somados, resultam em menor sensibilidade dos tecidos

a insulina e em elevagao da glicemia, justificando a hipotese de que o uso
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prolongado ou em doses elevadas de GH pode estar associado ao

desenvolvimento de resisténcia insulinica.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

Investigar a relagdo entre o uso clinico do horménio de crescimento e o

desenvolvimento de disturbios metabdlicos.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Analisar o eixo GH/IGF-1 e sua fungao no metabolismo.

e Auvaliar os efeitos do GH sobre a sensibilidade a insulina.

e |nvestigar evidéncias clinicas e experimentais sobre resisténcia insulinica
induzida pelo GH.

e Discutir as implicacdes clinicas do uso terapéutico do GH.

1.4 Justificativa

O uso néao terapéutico do GH cresce na populagdes, tornando necessario
compreender os possiveis efeitos colaterais metabdlicos, especialmente os
relacionados a resisténcia insulinica. A identificacdo de mecanismos e
consequéncias desse fenbmeno pode orientar estratégias clinicas seguras e
eficazes. Além do interesse académico, ha também um interesse pessoal na
realizacdo desta pesquisa. Como estudantes de Educacao Fisica, convivemos
de perto com o universo esportivo e com a realidade de individuos que recorrem
ao uso de substancias ergogénicas, muitas vezes sem orientacédo adequada.
Essa vivéncia despertou a necessidade de investigar de forma critica os riscos
do uso do GH, indo além da visdo de ganhos estéticos ou de performance. A
pesquisa, portanto, ndo apenas contribui para o avancgo cientifico, mas também
reflete uma motivagéo pessoal em promover saude, seguranga e qualidade de

vida no contexto esportivo e social.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Eixo GH/IGF-1 e sua Fisiologia

O eixo hormoénio de crescimento/fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (GH/IGF-1) desempenha um papel fundamental na regulagdo do crescimento
linear, na manuteng¢ao da composigao corporal e no metabolismo energético. A
secrecao do GH (growth hormone) ocorre de forma pulsatil pela hipdfise anterior,
sob estimulo do hormonio liberador do GH (GHRH) e inibicdo da somatostatina,
ambos secretados pelo hipotalamo (FINE, 1995; TONSHOFF et al., 1994).

Ao ser liberado na circulagdo, o GH atua principalmente sobre o figado, onde
estimula a sintese do IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), que € o principal
mediador dos efeitos somaticos do GH. Aproximadamente 90% do IGF-1
circulante esta ligado a proteinas transportadoras, especialmente a IGFBP-3
(Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3), que prolonga sua meia-vida e
regula sua biodisponibilidade nos tecidos periféricos (BLUM et al., 1991;
POWELL et al., 2000).

O IGF-1 exerce seus efeitos biolégicos principalmente através da ativagao do
receptor de IGF-1 (IGF-1R), que possui estrutura semelhante ao receptor de
insulina. Essa ativacdo desencadeia cascatas intracelulares de sinalizagao,
como as vias PI3K/Akt e MAPK/ERK, envolvidas na promog¢ao da sintese
proteica, inibicido da apoptose celular, captacao de glicose e diferenciacao
celular (CHAN et al., 1993).

Nos tecidos, o IGF-1 pode atuar de forma enddcrina, paracrina ou autécrina. Em
condic¢des fisiolégicas normais, o equilibrio entre GH e IGF-1 € mantido por
mecanismos de retroalimentagdo negativa: niveis elevados de IGF-1 inibem a

secrecao hipofisaria de GH e a producao hipotalamica de GHRH, ao mesmo

a0 Desenvolvimento Cientifico e
i do Parana e . /
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tempo em que estimulam a liberagdo de somatostatina (TANNER; DAVIES,
1985).

Contudo, na presenca de insuficiéncia renal crbnica, esse eixo torna-se
disfuncional. Observa-se uma condigao de resisténcia ao GH, caracterizada pela
diminuicdo da expressao de receptores hepaticos de GH e pela producéo
aumentada de IGFBPs, especialmente IGFBP-1 e IGFBP-2, que sequestram o
IGF-1 circulante e reduzem sua acéo biolégica (TONSHOFF et al., 1994; BLUM
et al.,, 1991). Mesmo com niveis normais ou elevados de GH, ha redugao da
producao e da atividade livre de IGF-1, afetando negativamente o crescimento e

0 metabolismo proteico
2.2 Efeitos do GH e IGF-1 no Metabolismo da Glicose

O horménio do crescimento (GH) exerce um importante papel na regulagéo do
metabolismo energético. Entre seus efeitos mais relevantes estd a sua acéo
diabetogénica, isto €, sua capacidade de reduzir a sensibilidade a insulina. Isso
ocorre por diversas vias: o GH promove a lipdlise, elevando a concentragao de
acidos graxos livres na circulagao, que por sua vez interferem negativamente na
captacdo de glicose pelos tecidos periféricos (DING et al., 1996). Ao mesmo
tempo, o GH aumenta a produgéao hepatica de glicose (gliconeogénese) e diminui
a captacéao de glicose muscular e adiposa, resultando em hiperglicemia e maior

demanda de secregao pancreatica de insulina (FOUQUE et al., 1998).

Em individuos com IRC, essas alteragdes sdo ainda mais pronunciadas, visto
que o estado inflamatério crénico e as alteragdes hormonais tipicas da sindrome
urémica ja comprometem a homeostase glicémica basal. Fatores como
hiperparatireoidismo secundario, acumulo de produtos finais da glicacao (AGEs),
aumento do estresse oxidativo e elevacgéo de citocinas inflamatorias (como TNF-
a e IL-6) contribuem significativamente para a resisténcia a insulina
(STEINVINKEL et al., 1997).
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Diferentemente do GH, o IGF-1 possui efeitos insulino-miméticos. Ele atua nos
receptores de IGF-1 — que sao estruturalmente semelhantes aos receptores de
insulina — promovendo a captacdo de glicose nos tecidos periféricos,
especialmente musculo e figado. Além disso, o IGF-1 inibe a secre¢ao hepatica
de glicose e melhora a sensibilidade a insulina, favorecendo um perfil metabdlico
mais equilibrado. Em modelos experimentais, a administragcdo de IGF-1 em
pacientes com IRC resultou em melhora da sensibilidade insulinica e na redugao
dos niveis plasmaticos de glicose e leptina (CHAN et al., 1993; DAGOGO et al.,
1998).

Essa distincdo entre GH e IGF-1 é essencial do ponto de vista terapéutico.
Enquanto o GH, quando administrado isoladamente, pode piorar a resisténcia
insulinica, o uso de IGF-1 — ou de estratégias que aumentem sua
biodisponibilidade (como a inibicdo seletiva de IGFBPs) — surge como uma
alternativa potencial para melhorar o perfil metabdlico de pacientes com IRC,
especialmente em contextos onde o crescimento ou a preservacdo da massa

muscular sdo metas clinicas importantes.
2.3 Efeitos Pés-Receptorais e a Resisténcia Hormonal

Embora a presenca do receptor de IGF-1 (IGF-1R) seja fundamental para a agao
anabdlica do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), sua mera
expressao nao garante a funcionalidade plena do eixo GH/IGF-1. Estudos com
modelos experimentais de insuficiéncia renal crénica (IRC) evidenciam que a
resisténcia ao IGF-1 pode ocorrer em nivel pds-receptor, ou seja, mesmo na
presenca de receptores IGF-1 em niveis normais ou até aumentados, a

sinalizagao intracelular subsequente esta prejudicada (DING et al., 1996).

Esse tipo de resisténcia é caracterizado por uma reducgao da atividade da tirosina
quinase do IGF-1R, uma enzima essencial para a fosforilagdo de substratos
intracelulares e ativagao de vias como PI3K/Akt e MAPK/ERK, responsaveis pela

sintese proteica, crescimento celular e captacédo de glicose. Quando essa

9
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ativacdo esta comprometida, ocorre ineficiéncia na transducdo do sinal
hormonal, mesmo na presenca adequada do ligante (IGF-1) e do receptor
(CHAN et al., 1993).

Essa falha pds-receptorial contribui significativamente para o catabolismo
muscular, caracteristica marcante da sindrome urémica. Nessa condi¢cdo, ha
aumento da protedlise e diminuicdo da sintese proteica, fatores que levam a
perda de massa magra e piora do estado nutricional, especialmente em
pacientes dialiticos (FOUQUE et al., 1998).

Adicionalmente, a inflamagao cronica, caracteristica da IRC, exerce papel
relevante nesse processo. Citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e a interleucina 6 (IL-6) sdo capazes de inibir a fosforilagcdo do IGF-1R e
interferir negativamente na cascata de sinalizacao intracelular, agravando a
resisténcia hormonal (STEINVINKEL et al., 1997). Esses mediadores
inflamatorios também induzem a producédo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), que causam danos oxidativos a proteinas sinalizadoras, incluindo IRS-
1 e Akt, interferindo na resposta ao IGF-1 e a insulina (STEINVINKEL et al.,
1997).

Além disso, as proteinas ligadoras de IGF (IGFBPs), especialmente a IGFBP-1
e a IGFBP-2, encontram-se aumentadas na IRC e contribuem para a redugao da
fracao livre biologicamente ativa de IGF-1, acentuando ainda mais a resisténcia
funcional (BLUM et al., 1991; POWELL et al., 2000).

A soma desses fatores resulta em um ambiente intracelular resistente a acao do
IGF-1, mesmo na presenca de niveis circulantes adequados ou elevados do
horménio. Com isso, o potencial anabdlico do IGF-1 é severamente
comprometido, e a resposta terapéutica a administracdo exdégena de GH ou IGF-
1 pode ser limitada se ndo houver correcdo do estado inflamatério e da
sobrecarga de IGFBPs.

10
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2.4 Evidéncias Clinicas e Experimentais em Individuos

O eixo GH/IGF-1, embora classicamente estudado em contextos patoldgicos
como a insuficiéncia renal cronica, também tem sido objeto de diversas
investigagbes em individuos saudaveis e atletas, principalmente pelo interesse
em seu potencial anabdlico, efeitos sobre o desempenho fisico e modulagao do

metabolismo da glicose.

Em pessoas saudaveis, o GH é liberado de forma pulsatil, especialmente durante
o sono profundo e o exercicio fisico intenso, sendo um dos principais hormonios
envolvidos na adaptagao ao jejum e a atividade fisica. Ele promove mobilizagcao
de acidos graxos, reduz a captacdo de glicose pelos tecidos periféricos e
aumenta a gliconeogénese hepatica, favorecendo um ambiente hiperglicémico
compensatoério ao maior gasto energético (YARASHESKI et al., 1995; HOLT et
al., 2001).

Estudos clinicos controlados demonstram que a administracédo exégena de GH
em individuos saudaveis leva a um aumento significativo na resisténcia a
insulina, especialmente em contextos de uso prolongado ou em doses
suprafisiolégicas — como frequentemente ocorre entre atletas e fisiculturistas
(HOLT et al., 2001). Essa resisténcia é caracterizada por uma reducédo da
captacao de glicose induzida por insulina no musculo esquelético, conforme

confirmado por técnicas de clamp euglicémico-hiperinsulinémico.

Em contraste, a administracdo de IGF-1 em individuos saudaveis pode aumentar
a sensibilidade a insulina e melhorar a captacdo periférica de glicose,
evidenciando seus efeitos insulino-miméticos. Tipicamente, o IGF-1 estimula
diretamente a translocacdo do transportador GLUT-4, além de reduzir a
secrecdo hepatica de glicose (FROST & LANG, 2007). Em um estudo com
voluntarios jovens, IGF-1 exdgeno reduziu os niveis basais de insulina e
melhorou a tolerancia a glicose, sem os efeitos lipoliticos tipicos do GH (ELBERS
et al., 1994).

11
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Esses achados reforgam a ideia de que, apesar da sua atuagao sinérgica em
alguns contextos, GH e IGF-1 exercem efeitos divergentes sobre o metabolismo
da glicose. O GH pode comprometer a homeostase glicémica, enquanto o IGF-
1 pode restaura-la — uma distingcéo critica, especialmente quando se considera
0 uso dessas substancias em ambientes n&o terapéuticos, como o uso recreativo

ou ergogénico por atletas.

Além disso, evidéncias experimentais demonstram que mesmo em individuos
jovens, saudaveis e com sensibilidade insulinica preservada, a exposi¢cao
continua ao GH pode provocar resisténcia pos-receptorial a insulina e ao IGF-1.
Isso se da pela inibicao da via PI3K/Akt, responsavel por promover a captagao
de glicose, além da fosforilagéo inibitoria de IRS-1 em residuos de serina, o que
reduz a transdugé&o do sinal da insulina (FRYBURG et al., 1991).

Em atletas, o uso exdégeno de GH com fins estéticos ou de desempenho tem se
mostrado controverso. Apesar de pequenos ganhos em massa magra, os efeitos
adversos metabdlicos, como hiperglicemia e risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2, sdo amplamente documentados em literatura esportiva e médica
(HOLT et al., 2003; CHRIST et al., 2002). A resisténcia insulinica induzida pelo
GH, embora parcialmente compensada pelo IGF-1, representa um risco
importante especialmente em atletas com histérico familiar de doencas

metabdlicas.

Portanto, os achados em individuos saudaveis e atletas reafirmam o papel
ambiguo do eixo GH/IGF-1 sobre o metabolismo glicémico: enquanto é
fundamental para a adaptacdo metabdlica ao exercicio e ao jejum, sua
modulagdo exdgena sem controle médico pode causar importantes
desregulagdes hormonais e metabdlicas, como a resisténcia insulinica e o

catabolismo muscular paradoxal.

2.5 Implicag6es do Uso Nao Terapéutico do GH na Saude Metabdlica
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O horménio do crescimento (GH) apresenta reconhecida importancia terapéutica
no tratamento de disturbios relacionados a deficiéncia hormonal, como o
nanismo hipofisario e a sindrome de Turner. Nessas condigbes, sua
administracdo exogena, sob supervisdo médica, é capaz de restaurar o
crescimento linear, melhorar a composicdo corporal e otimizar parametros
metabdlicos, promovendo aumento da massa magra e redugado do tecido
adiposo (HOLT et al., 2001; CHRIST et al., 2002). No entanto, quando utilizado
fora das indicagdes médicas, o GH pode desencadear uma série de efeitos
adversos, particularmente sobre o metabolismo da glicose e a sensibilidade

insulinica, comprometendo a saude metabdlica de seus usuarios.

O uso terapéutico do GH deve respeitar principios de dosagem fisiologica e
monitoramento laboratorial continuo, a fim de evitar desequilibrios hormonais e
metabdlicos. Estudos clinicos controlados indicam que doses terapéuticas
adequadamente ajustadas n&o costumam causar resisténcia insulinica
significativa em individuos com deficiéncia de GH, especialmente quando
acompanhadas por controle rigoroso da glicemia (YARASHESKI et al., 1995;
OLIVEIRA et al., 2011). Contudo, mesmo em doses fisioldgicas, a administracao
prolongada do GH pode elevar transitoriamente os niveis de glicose e insulina
plasmatica, devido a sua acao lipolitica e estimulante da gliconeogénese
hepatica (DAGOGO et al., 1998).

Por outro lado, o uso nao terapéutico do GH, bastante difundido em ambientes
esportivos e estéticos, representa um desafio crescente para a saude publica e
para a ética profissional. Individuos que recorrem ao GH com o objetivo de
aumentar massa muscular, reduzir gordura corporal ou melhorar o desempenho
fisico frequentemente o utilizam em doses suprafisiolégicas e de forma
combinada com outros agentes anabdlicos, como esteroides androgénicos e
insulina exdogena (HOLT et al., 2003). Essa pratica potencializa os riscos
metabodlicos e cardiovasculares, elevando a probabilidade de resisténcia

insulinica, hiperglicemia crénica e desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.
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Mecanisticamente, o uso abusivo de GH induz resisténcia a insulina por meio de
diferentes vias: inibicdo da captagdo de glicose mediada pela insulina no
musculo esquelético, aumento da lipdlise e liberagao de acidos graxos livres, e
ativagdo de vias inflamatdrias que prejudicam a sinalizagdo pos-receptor da
insulina (FRYBURG et al., 1991; DING et al., 1996). A elevacgéao persistente de
acidos graxos circulantes, resultante da lipdlise acentuada, interfere diretamente
na atividade do transportador de glicose GLUT-4, reduzindo a capacidade dos
tecidos de absorver glicose mesmo na presencga de insulina adequada. Além
disso, a hiperinsulinemia compensatéria induzida pelo GH pode, ao longo do
tempo, sobrecarregar as células beta pancreaticas, contribuindo para o
esgotamento funcional do pancreas e o surgimento de disturbios glicémicos
(FOUQUE et al., 1998).

Do ponto de vista clinico, os efeitos adversos do uso suprafisiolégico de GH nao
se limitam a resisténcia insulinica. Estudos relatam o desenvolvimento de
condi¢bes como edema, sindrome do tunel do carpo, mialgias, ginecomastia,
hipertrofia cardiaca e hipertensao arterial (HOLT et al., 2001; CHRIST et al.,
2002). Em longo prazo, ha indicios de que o uso cronico de GH possa aumentar
o risco de neoplasias, devido a estimulagao proliferativa mediada pelo IGF-1 em
tecidos suscetiveis (OLIVEIRA et al., 2011). Esses achados reforcam a
necessidade de que o uso do horménio seja restrito a indicagbes meédicas

precisas e acompanhado de avaliagdo enddcrina periddica.

No contexto esportivo, o uso do GH é proibido por entidades como o Comité
Olimpico Internacional (COIl) e a Agéncia Mundial Antidoping (WADA), por se
tratar de uma substancia de potencial ergogénico e risco a saude. Embora
existam evidéncias de pequenos ganhos em massa magra, a melhora
significativa do desempenho fisico ndo é comprovada de forma consistente
(YARASHESKI et al., 1995). Além disso, o beneficio estético frequentemente é

acompanhado de prejuizos metabdlicos, como intolerdncia a glicose e
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resisténcia insulinica progressiva, especialmente quando o horménio é utilizado
de forma combinada com dietas hipercaléricas ou hipoglicidicas, praticas

comuns entre atletas e fisiculturistas (HOLT et al., 2003).

3. METODOLOGIA

3.1 Caracterizagao da Pesquisa

Este estudo & caracterizado como uma revisao de literatura. Tal abordagem
permite reunir, analisar e interpretar achados cientificos ja publicados sobre os
efeitos do hormdnio de crescimento (GH) e sua relacdo com a resisténcia

insulinica, promovendo uma visdo ampla e critica sobre o tema.
3.2 Populagao e Amostra

Por se tratar de uma revisdo de literatura, ndo houve intervengdo com seres
humanos. A "populagdo" do estudo corresponde aos artigos cientificos e
publicagées académicas que abordam a relagdo entre o GH, o IGF-1 e a
resisténcia insulinica, disponiveis em bases como PubMed, Scielo, Google
Académico e CAPES. A "amostra" foi composta por artigos selecionados entre
os anos de 1990 e 2025, com recorte tematico e metodoldgico alinhado aos

objetivos do estudo.
3.3 Procedimentos para Coleta dos Dados

A coleta de dados foi realizada por meio de uma pesquisa bibliografica

sistematizada, utilizando descritores como:

e "horménio do crescimento”,
e '"resisténcia insulinica",

e '"eixo GH/IGF-1",

e ‘"disturbios metabdlicos",
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Foram utilizados artigos cientificos publicados em revistas indexadas, teses,
dissertagcdes e livros cientificos que apresentavam relevancia e rigor

metodolégico.

3.4 Procedimento para Analise dos Dados

Os dados obtidos foram analisados por meio de analise de conteudo tematica,

agrupando as informagdes por categorias:

Eixo GH/IGF-1
Efeitos metabdlicos do GH
Mecanismos pds-receptores

Evidéncias clinicas e experimentais

o~ v N o=

Implicagdes do Uso Nao Terapéutico do GH na Saude Metabdlica

As informacgdes extraidas foram organizadas, sintetizadas e discutidas de forma

critica, com base no referencial tedrico existente.

4. ANALISE E INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

A analise dos estudos revisados revelou tendéncias consistentes quanto aos
efeitos metabdlicos do horménio do crescimento (GH) e do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) sobre a sensibilidade insulinica. De modo
geral, o GH exdgeno tende a reduzir essa sensibilidade tanto em curto quanto
em médio prazos, com alteragdes detectaveis ja em protocolos de infusao aguda.
Esses efeitos decorrem da diminuicdo da captagdo de glicose pelos tecidos
periféricos, evidenciando um antagonismo entre a agcao do GH e a da insulina
(HOLT etal., 2001; FRYBURG et al., 1991). Em contrapartida, o IGF-1 apresenta

efeitos insulino-miméticos, podendo melhorar a toleréncia a glicose e, em
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determinadas circunstancias, mitigar parte dos efeitos diabetogénicos
associados a administracao do GH (ELBERS et al., 1994; POWELL et al., 2000).

Os resultados dos diferentes estudos variam conforme o tipo de delineamento
experimental, a populagao avaliada e o tempo de exposi¢gdo ao hormdnio. Em
experimentos de infusdo aguda realizados em humanos saudaveis, constatou-
se uma reducéao rapida da captagao de glicose induzida por insulina no musculo
esquelético, com estimativas de queda entre 20% e 30% (FRYBURG et al.,
1991). Esse achado sugere que o GH interfere precocemente na via de
sinalizagao da insulina, provocando resisténcia metabdlica em poucas horas
apods a administragdo. Ja em ensaios clinicos de médio prazo, com duragéo de
trés a seis meses, o tratamento com GH mostrou-se eficaz para aumentar a
massa magra e reduzir a gordura visceral; entretanto, paralelamente, foram
observados aumentos significativos nas concentragdes de insulina em jejum,
glicemia basal e indices de resisténcia a insulina, como o HOMA-IR (CHRIST et
al., 2002; HOLT et al., 2003). Esses resultados indicam um equilibrio delicado

entre os beneficios anabodlicos e os efeitos metabdlicos adversos do hormoénio.

Em modelos experimentais e em populagdes portadoras de doengas crdnicas,
como a insuficiéncia renal cronica (IRC), verificou-se um quadro de resisténcia
pos-receptor tanto ao GH quanto ao IGF-1. Nesses casos, ha uma reducao da
atividade da tirosina-quinase do receptor e uma diminui¢cao do efeito anabdlico
esperado, mesmo diante de concentragdes circulantes normais ou elevadas
desses hormdnios (DING et al., 1996). Essa observacgao reforga a influéncia de
condigbes fisiopatoldégicas sobre a resposta tecidual ao GH e ao IGF-1,
sugerindo que o estado metabdlico do individuo exerce papel determinante na
intensidade e na diregdo dos efeitos hormonais (FOUQUE et al., 1998;
OLIVEIRA et al., 2011).

Entre os par@metros mais frequentemente alterados destacam-se a insulina de
jejum, o indice HOMA-IR, a captacao periférica de glicose, os niveis plasmaticos
de acidos graxos livres (FFAs) e os marcadores inflamatdrios sistémicos. Os
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mecanismos subjacentes a essas alteragdes envolvem o aumento da lipdlise e
da liberagao de FFAs, que competem com a glicose como substrato energético
e reduzem a eficiéncia da via de sinalizagao insulinica (DAGOGO et al., 1998).
Adicionalmente, a fosforilacdo inibitéria da proteina IRS-1 e a disfuncédo pés-
receptor do IGF-1 contribuem para o comprometimento da resposta a insulina,
culminando em resisténcia metabdlica (DING et al., 1996; OLIVEIRA et al.,
2011).

De forma integrada, os estudos analisados demonstram uma coeréncia nos
resultados obtidos. Fryburg et al. (1991) observaram uma reducédo de
aproximadamente 25% na captagéo de glicose muscular apés infusdo aguda de
GH em adultos saudaveis, enquanto Holt (2001) reportou diminuicdo meédia de
20% na sensibilidade a insulina em ensaios de curta e longa duragao. Christ et
al. (2002) identificaram aumento de cerca de 30% nos indices de HOMA-IR e
nas concentragdes de insulina em jejum apos seis meses de terapia com GH.
Em modelo animal, Ding et al. (1996) constataram redugéo de 40% na resposta
ao IGF-1 em nivel pés-receptor, e Elbers et al. (1994) registraram melhora de
15% na sensibilidade insulinica em voluntarios saudaveis apds infusao continua
de IGF-1. A comparacao desses resultados esta sintetizada na Figura 1, que
apresenta as variagdes percentuais observadas nos diferentes delineamentos
experimentais, permitindo visualizar de forma clara o impacto do tempo e do tipo

de uso do GH sobre os parametros glicémicos e metabdlicos.

Apesar da diversidade de metodologias, populagdes e métricas utilizadas —
incluindo clamp euglicémico, HOMA, glicemia e niveis de acidos graxos —, ha
um padrao consistente de redugéo da sensibilidade insulinica associada ao GH
e de melhora parcial induzida pelo IGF-1. Tais achados evidenciam a importancia
do controle rigoroso na administragao terapéutica do horménio, especialmente
em tratamentos prolongados ou com doses elevadas. A compreensao integrada
desses dados é fundamental para a pratica clinica e para a atuagao ética dos
profissionais de saude e Educacéao Fisica, uma vez que fornece base cientifica
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sélida para o uso seguro do GH, contribuindo para a prevengédo de riscos

metabodlicos e cardiovasculares em individuos saudaveis e atletas.

Figura 1 — Comparativo dos principais estudos

Autor Desenho | Populagdo | Dose/Temp | Parametro Mudanca

(ano) o] estimada
(%)

Fryburg | Infusdo Adultos Horas Captacao de | -25

et al. | aguda saudaveis glicose

(1991) GH muscular

Holt Revisdo | Ensaios Agudo a | Sensibilidad | -20

(2001) clinica humanos cronico e a insulina

Christ et | Ensaios | Adultos 6 meses HOMA-IR /| +30

al. clinicos (tratamento insulina

(2002) ) jejum

Ding et | Modelo Ratos IRC | Crbnico Resposta ao | -40

al. animal IGF-1  (pOs-

(1996) (IRC) receptor)

Elbers et | Infusao Voluntarios | Continua Sensibilidad | +15

al. rhiIGF-1 saudaveis e a insulina

(1994)

5. CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu compreender que o hormdnio do crescimento,
apesar de seu importante papel anabdlico e terapéutico, pode desencadear
efeitos adversos significativos no metabolismo da glicose, especialmente no que
se refere a resisténcia insulinica. A literatura cientifica mostra que os efeitos do
GH sobre a homeostase glicémica sao complexos, sendo mediados por
mecanismos hormonais, celulares e inflamatérios. Em contrapartida, o IGF-1
surge como um regulador potencialmente benéfico da acao insulinica, o que

reforga a importancia de um equilibrio fisiolégico no eixo GH/IGF-1.
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Dessa forma, este estudo contribui para o entendimento do papel do GH na
regulacdo metabdlica e para a conscientizagdo sobre seus potenciais efeitos
adversos. Mais do que uma analise fisiolégica, o trabalho forneceU subsidios
tedricos e praticos que possam orientar intervengdes profissionais voltadas a
promog¢ao da saude e a prevencao de comportamentos de risco associados ao
uso inadequado do hormoénio. O aprofundamento desse tema € essencial para
consolidar o conhecimento cientifico sobre as implicagdes clinicas e metabdlicas
do GH. Conclui-se que o uso do GH deve ser cuidadosamente avaliado e
monitorado, especialmente em contextos nao terapéuticos, como o uso por

atletas.
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