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RESUMO: Atualmente, o conhecimento dos efeitos anabolicos desempenhado pelo eixo GH/IGF (hormoénio do crescimento humano//n-
sulinlike Growth Factor), tem estimulado a formulagdo de hipdteses de que este eixo possua importante fungdo no metabolismo energético
durante o exercicio. Essas hipoteses tém sido refor¢adas pelo fato da capacidade de realizar exercicios e gerar forca muscular ser prejudi-
cadas em adultos com deficiéncia de GH e melhoradas pela administracdo exogena desse hormdnio. Desta forma, estudar as influéncias
dos exercicios fisicos, aerdbicos e resistidos, sobre o eixo GH/IGF ganha importancia, visto que as pesquisas sobre essa tematica ndo de-
monstram resultados homogéneos e conclusivos, bem como relatam discrepancias nos procedimentos de investigagdo, como por exemplo,
a intensidade e duragdo de exercicio que seria ideal para promover beneficios a satide ou melhora da performance.
PALAVRAS-CHAVE: Sistema enddcrino; Exercicio; Hormoénio do crescimento; Fator de crescimento insulin-like 1.

INFLUENCE OF PHYSICAL EXERCISE IN THE GH/IGF AXIS

ABSTRACT: Currently, the knowledge of the anabolic effects played by the GH/IGF axis has stimulated the formulation of hypotheses
that this axis has an important role in energy metabolism during exercise. These assumptions have been reinforced by the fact that exercise
capacity and strength generation be impaired in GH deficiency adults and improved by the administration of exogenous hormone. Thus, to
study the influence of physical exercise, aerobic and resistance training on the GH/IGF axis gains importance, since the research on this to-
pic do not show homogeneous and conclusive results, and report investigation procedures discrepancies, such as the intensity and duration

of exercise that would be ideal to promote the health benefits or improve performance.
KEYWORDS: Endocrine system; Exercise; Growth hormone; Insulin-like growth factor I.

Introducao

Em 1957, Salmon e Daughaday Jr (1957) de-
senvolveram a teoria da somatomedina, apds obser-
varem que a sulfatacdo da cartilagem era estimulada
por soro de animais normais, mas nao por soro de
animais com hipopituitarismo. Notaram também que,
esta propriedade era recuperada apds o tratamento
com hormonio de crescimento, mas nao pela simples
adicao de hormdnio do crescimento humano (GH) ao
meio de cultura e, portanto, denominaram este fator
interveniente como sulfatation factor activity, que
posteriormente foi renomeado como somatomedina
e finalmente IGF (Insulinlike Growth Factor) ou fa-
tor de crescimento semelhante a insulina. Assim, por
meio desta descoberta, comegou-se a compreender
melhor o eixo do GH semelhantemente a maioria dos
demais eixos hormonais, no qual um hormoénio se-
cretado pela hipofise estimularia a produgao periféri-
ca de outros hormdnios que seriam responsaveis pela
sua ac¢do final (MARTINELLI JR et al., 2002).

O IGF ¢ produzido na maioria dos 6rgdos
e tecidos, sendo o figado a principal fonte de IGF
circulante (YAKAR et al., 2002). Suas acdes auto-
crinas, paracrinas e endocrinas sdo observadas na
maioria dos tecidos do organismo. O IGF apresenta-
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se no organismo por meio de duas isoformas, IGF-1
e IGF-2. Estas guardam grande homologia estrutural
com a molécula de insulina, o que permite aos IGFs,
além de exercerem suas agdes via receptores espe-
cificos (receptor tipo 1 e tipo 2), ligarem-se também
aos receptores de insulina (MARTINELLI JR et al.,
2002).

Diferentemente da maioria dos hormonios
proteicos, os IGFs sdo encontrados em associacao
com uma familia de seis proteinas transportadoras
(IGFbinding proteins, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3,
IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-6) que apresentam ele-
vada afinidade pelos IGFs e modulam suas biodispo-
nibilidades e bioatividades. Cada uma destas protei-
nas apresenta reguladores distintos que envolvem o
GH, a insulina, o cortisol, as citocinas, elementos de
nutricao e os proprios IGFs e o paratormoénio (PTH).
O GH ¢ o principal estimulador da sintese da IGFBP-3
e da IGFBP-5, e também estimula a secre¢do de uma
proteina, a dcido-labil (ALS), que juntamente com os
IGFs e as IGFBP-3 e IGFBP-5, formam um comple-
X0 ternario que nao atravessa a barreira endotelial,
constituindo dessa forma, um verdadeiro reservato-
rio circulante de IGFs. Este complexo dependente
de GH se liga a aproximadamente 85-90% dos IGFs
circulantes (MARTINELLI JR et al., 2002).
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Esta complexa interacdo do eixo GH/IGF
com diversos outros eixos enddcrinos e sistemas do
organismo faz com que as modificacdes do cresci-
mento dos tecidos corporais, tais como 0s 0Sso0s ¢
os musculos sejam alvo crescente de pesquisas em
vérias partes do mundo (GIBNEY; HEALY; SONK-
SEN, 2007; CUATRECASAS et al., 2007; NOBLE
etal., 2007; OLESEN et al., 2007; VISLOCKY et al.,
2008; DE PALO et al., 2008;).

Por conta do conhecimento desses efeitos
anabolicos desempenhado pelo eixo GH/IGF, foi hi-
potetizado que este eixo possua importante fun¢do no
metabolismo energético durante o exercicio (HUN-
TER; FONSEKA; PASSMORE, 1965). Uma evidén-
cia adicional a esta hipdtese veio da descoberta nos
anos 80, de que as capacidades de realizar exercicios
e gerar forca muscular sdo prejudicadas em adultos
com deficiéncia de GH e, por outro lado, sdo melho-
radas pela administracdo exdgena desse hormonio
(GIBNEY; HEALY; SONKSEN, 2007).

Embora existam referéncias dos efeitos do
eixo GH/IGF-I no exercicio, a contribuicao do GH
para a capacidade atlética em individuos normais
permanece obscura (GIBNEY; HEALY; SONKSEN,
2007). Desta forma, estudar as influéncias dos exerci-
cios fisicos, aerobicos e resistidos, sobre o eixo GH/
IGF ¢ de extrema importancia, visto que as pesqui-
sas sobre essa tematica ndo demonstram resultados
homogéneos e conclusivos, bem como relatam dis-
crepancias nos procedimentos de investigagdo, como
por exemplo, a intensidade e duracdo de exercicio
que seria ideal para promover beneficios a satde ou
melhora da performance.

O presente estudo tem por objetivo revisar as
influéncias e o comportamento desses hormonios du-
rante a pratica de exercicios aerobicos e resistidos de
forma aguda e crdnica sobre o eixo GH/IGF.

Desenvolvimento
Resposta do eixo GH/IGF ao exercicio resistido

A resposta do eixo GH/IGF ao treinamento
com exercicios resistidos permanece obscura (KRA-
EMER; RATMESS, 2005). Muitos estudos mos-
traram nao ocorrer mudangas no IGF-1 durante ou
imediatamente depois de uma sessdo de exercicio de
resistido (CHANDLER et al., 1994; KRAEMER et
al., 1995; KRAEMER et al., 1998). Entretanto, al-
guns estudos mostraram elevagdes agudas durante e
apos o exercicio (KRAEMER et al., 1990; KRAE-
MER et al., 1991; RUBIN et al., 2005).

Ormsbee et al (2007), também ndo encontra-
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ram diferengas entre grupos no contetdo de IGF-1 de
10 sujeitos submetidos a trés protocolos com ingesta
protéica (50 g, 100 g, 200 g) com desenho cruzado,
associado a levantamento de pesos em dias alterna-
dos, por seis dias. Entretanto, observou-se um de-
créscimo na concentragdao de IGF-1 entre o pré-teste
e 0 poOs-teste.

A falta de mudancas nas concentragoes de
IGF-1 nos estudos supracitados pode ter sido atri-
buida a secrecao retardada desse horménio, entre 3
a 9 horas pds-exercicio, depois da estimulacdo pelo
GH (KRAEMER et al., 1993), com valores maximos
sendo alcancados, em torno de, 16 a 28 horas pos-
estimulagdo pela liberacdo do GH (CHANDLER et
al., 1994).

Karatay et al (2007) avaliaram um grupo de
49 individuos (20 com artrite reumatoide; 15 com
anquilose vertebral; 14 controles saudaveis). Os su-
jeitos efetuaram exercicios dindmicos a 60% da fre-
quéncia cardiaca maxima, cinco dias na semana, por
duas semanas. A concentragdo de IGF-1 sofreu sig-
nificativo aumento, tanto no grupo com artrite reu-
matoide, quanto no grupo com anquilose vertebral.
Ja quanto ao IGFBP-3, ndo houve mudanga signi-
ficativa em sua concentracdo. Esses dados sugerem
que os niveis séricos de IGF-1 sao aumentados pelo
exercicio dinamico.

Outro estudo realizado com seis mulheres
saudaveis, as quais executaram uma sessao de exer-
cicio isométrico maximo na cadeira extensora, com
20 séries de seis contragdes. Foram observadas eleva-
coes na expressao de mRNA para IGF-1Ea e mRNA
para aumento de fator miogénico regulatorio (MRF).
Esses dados mostram que apenas uma sessao de trei-
namento isométrico € capaz de produzir aumentos na
expressdo de mRNA de IGF-1Ea e MRF. Entretanto,
sd0 necessarios mais estudos em outros extratos po-
pulacionais (GREIG et al., 2006).

Diferentemente dos estudos anteriormen-
te relatados, o treinamento de for¢a em uma unica
sessdo de alta intensidade, com quatro séries de 6 a
12 repetigdes nos exercicios de leg press e cadeira
extensora, promoveu decréscimo de mRNA para a
isoforma IGF-1Ea apos 1 a 6 horas de recuperacdo e
mRNA para MRF, em homens (PSILANDER; DA-
MSGAARD; PILEGAARD, 2003).

Desta forma, parece que a elevacao do IGF-1
em resposta a uma sessdo de treinamento de forga
pode ser retardada entre a estimulacdo da sintese de
GH e a secrec¢do para outros lugares.

Os dados disponiveis sobre as respostas agu-
das do eixo GH/IGF ao exercicio resistido perma-
necem inconclusivos e necessitam de mais estudos.
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Exercicios fisicos e eixo GH/IGF

Outro ponto que dificulta as conclusdes acerca desse
assunto ¢ a diferenga metodologica empregada pelos
autores, que pode interferir nos resultados.

Resposta do eixo GH/IGF ao exercicio aerébico

Nemet et al (2004), em estudos com homens
jovens e saudaveis submetidos a sete dias de treina-
mento aerobico extenuante, com restricdo dietética,
observaram decréscimo nas quantidades de IGF-1
total e livre. Vislocky et al (2008), também observa-
ram reducao dos niveis de IGF em homens que reali-
zaram 75 minutos de exercicios aerdbicos a 70% do
VO, pico. No entanto, nas mulheres participantes do
mesmo estudo, ndo foi encontrada diferencga signifi-
cativa para a concentracdo de IGF.

Contrastando com os resultados de Nemet et
al. (2004) em jovens saudaveis e de Vislocky et al
(2008) em homens, Eliakim et al (2006) ndo encon-
traram diferencas significativas da resposta do eixo
GH/IGF em criangas obesas sujeitadas a dez séries
de dois minutos de ciclismo, proximo a zona de li-
miar anaerdbico, apesar de os niveis aumentados de
insulina, em criangas obesas. Esse resultado esta em
harmonia com os achados de Vislocky et al (2008),
para as mulheres. Semelhantemente, Olensen et al.
(2007), também nao encontraram diferenga signifi-
cativa na concentracdo de IGF-1 local ou sistémica
entre corredores que executaram uma sessao de 36
km de corrida, quando comparados a individuos se-
dentarios do género masculino.

De Palo et al (2008), recrutaram 20 ciclistas
profissionais e os submeteram a dois protocolos. O
protocolo A consistia em 25 minutos de exercicio
sendo 10 minutos entre 70 a 80% do VO, pico e 15
minutos com aumento de carga até a exaustdo. O pro-
tocolo B tratava-se de 40 minutos de exercicio, sendo
10 minutos de aquecimento, 15 minutos entre 70 a
80% do VO, pico ¢ 15 minutos com aumento de car-
ga até a exaustdo. Em ambos os protocolos obteve-
se aumento significativo das concentragdes de GH e
IGF-1 total. O IGF-1 livre decresceu em resposta ao
protocolo A. A partir desses resultados, pode-se su-
gerir que a duracao do exercicio fisico afeta as con-
centra¢des de GH e IGF, interferindo diretamente no
funcionamento do eixo GH/IGF.

Em outro estudo, no qual 10 homens sauda-
veis realizaram dois protocolos de exercicio de ciclis-
mo, um continuo, com 20 minutos de dura¢do, entre
60 a 65% do VO, .. ¢ outro intervalado, com 12
séries de sprints de 60 segundos, entre 80 a 85% do
VO, .., tanto a concentracdo de IGF-1, quanto a
de IGFBP-3, aumentaram significativamente durante
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os exercicios continuo ¢ intervalado (COPELAND;
HEGGIE, 2008).

Um grupo espanhol avaliou 17 ciclistas pro-
fissionais que competiram por trés semanas na Vuel-
ta a Esparia (CHICHARRO et al., 2001). Nesses
sujeitos houve um significativo aumento nas con-
centragdes totais de IGF-1 e IGFBP-1, do pré-teste
para o pos-teste. Ja na concentracdo de IGF-1 livre,
observou-se decréscimo do pré para o pos-teste. O
IGFBP-1 livre ndo apresentou alteragdo. Os autores
atribuiram a elevagdo da concentracdo total de IGF a
necessidade de manutencdo da massa muscular du-
rante a prova, associada a sobrecarga funcional. Eles
ainda sugeriram que o decréscimo do IGF-1 livre foi
conseqiiente as altas demandas metabdlicas das duas
ultimas semanas de competi¢do, onde o circuito era
muito montanhoso. Isso refletiu na queda do peso
corporal dos ciclistas, notada no final da competicao.
Estabeleceu-se, assim, que o aporte energético re-
duzido, induziu concentragdes suprimidas de IGF-1
(CHICHARRO et al., 2001).

Igualmente ao exercicio resistido, as mudan-
¢as dos niveis de IGF no exercicio aerobico também
parecem sofrer influéncia da possivel demora entre a
estimulagdo da sintese de GH, libera¢do desse hor-
monio, estimulacdo organica para a sintese de IGF
e a secrecao desse hormonio no corpo. Além disso,
independentemente da metodologia empregada, fica
explicito que tanto a duragdo, quanto a intensidade
influenciam as respostas agudas da concentracdo de
IGF-1 total, IGF-1 livre e suas isoformas, ao exerci-
cio aerobico.

Adaptacoes do eixo GH/IGF ao exercicio resisti-
do

Mudangas de concentracdo de IGF-1 nao fo-
ram relatadas durante curtos periodos de treinamento
com exercicios resistidos (KRAEMER et al., 1999;
MCCALL et al., 1999). Entretanto, Alguns estudos
tém demonstrado que o treinamento de forca prolon-
gado pode aumentar a concentracdo de IGF em re-
pouso, tanto em homens, quanto em mulheres (KO-
ZIRIS et al., 1999; MCCALL et al., 1999; RUBIN et
al., 2005). Nesse sentido, os estudos relatam o efei-
to dose-resposta para a intensidade do exercicio e a
elevacdo da concentragdo de IGF (MCCALL et al.,
2001; RUBIN et al., 2005).

Borst et al. (2001), observaram elevagao sig-
nificativa no IGF-1 sérico de repouso apos, somen-
te, 13 semanas de um programa de treinamento de
25 semanas. Essa elevagdo relatada por Borst et al.
(2001), foi similar para uma série e para séries mul-
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tiplas, com um aumento significativo da for¢ca ma-
xima, sendo observada para o treinamento de séries
multiplas. Adicionalmente, Marx et al. (2001), cons-
tataram elevagdo significativa na concentracdo de
IGF de repouso em mulheres sedentdrias submetidas
a seis meses de treinamento, sendo que a magnitude
foi maior com altos volumes, usando multiplas s¢-
ries.

Outro estudo que corrobora os achados an-
teriores foi realizado por Orsatti et al. (2008), que
compararam os efeitos do treinamento resistido na
resposta hormonal de 43 idosas sedentarias, dividi-
das em dois grupos: treinamento resistido e controle.
O treinamento resistido surtil efeito significativo no
aumento da concentragao de IGF-1, da massa corpo-
ral magra (MCM) e da forga. Os autores atribuiram o
aumento dos niveis de IGF-1 ao aumento da MCM,
uma vez que, a hipertrofia estimula a proliferacao e
fusdo de células satélites, que sdo precursoras de cé-
lulas responsaveis pelo reparo, regeneracao e cresci-
mento do musculo esquelético (HAWKE; GARRY,
2001), concluindo que os aumentos de MCM e forga
encontrados nas idosas sdo, possivelmente, media-
dos pelo IGF-1.

A reducdo dos niveis de IGF, também foi de-
monstrada com altos volumes e intensidade excessi-
va, porém, retornaram aos valores basais quando a
fase de treinamento excessivo terminou (RAASTAD
et al., 2001; RAASTAD et al., 2003). Assim, pare-
ce que o volume e a intensidade do treinamento sdo
importantes para as adaptacdes do eixo GH/IGF aos
exercicios resistidos.

Um achado que refor¢a a afirmagdo anterior
¢ o trabalho realizado por um grupo americano (NIN-
DL et al., 2004), conduzido em 10 pacientes renais
que treinaram com pesos durante 12 semanas. Nesses
sujeitos obteve-se uma elevagao significativa dos ni-
veis de for¢a. Nas primeiras seis semanas, a concen-
tracdo de IGF-1 nao sofreu alteracdo, porém, ao final
das 12 semanas, essa concentragdo decresceu signi-
ficativamente. Esses dados indicam que 12 semanas
de treinamento resistido em pacientes renais produ-
zem declinio da concentra¢do de IGF-1. Porém, esse
declinio parece ocorrer em resposta as adaptacdes ao
treinamento, sendo favoravel as adaptacdes anabdli-
cas neuromusculares (NINDL et al., 2004).

Em estudo com 10 voluntarios submetidos
a treinamento resistido de flexdo do cotovelo, duas
vezes por semana, durante dez semanas, nao foi ob-
servada mudanga na concentracdo de IGF-1 desses
sujeitos (WALKER et al., 2004).

Desse modo, parece que o volume ¢ a inten-
sidade do treinamento de forg¢a prolongado influen-
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ciam as adaptagdes do eixo GH/IGF. Porém, os meca-
nismos responsaveis por essas adaptacoes ainda sdo
desconhecidos, sabendo-se apenas que, intensidades
muito altas de exercicio, de alguma forma, suprimem
as interacdes do eixo GH/IGF e, consequentemen-
te, as concentragdes desses hormonios (RAASTAD
et al., 2001; RAASTAD et al., 2003; NINDL et al.,
2004).

Adaptacoes do eixo GH/IGF ao exercicio aerébi-
co

Poucas pesquisas se empenham em verificar
as respostas do eixo GH/IGF ao treinamento aerobi-
co cronico. Esse fato constitui-se em uma limitacéo
tanto para a procura de resultados, quanto para a for-
mulacdo de discussoes envolvendo o assunto.

Em estudo desenvolvido com ratos, Gomes
et al. (2003), submeteram animais diabéticos induzi-
dos a seis semanas de treinamento de natagdo conti-
nua. Os autores encontraram um aumento significati-
vo nas concentragdes de IGF-1 no grupo de animais
treinados, quando comparados ao grupo de animais
sedentarios.

Outro estudo que também demonstrou au-
mento dos niveis de IGF foi conduzido por um grupo
de pesquisadores canadenses, que avaliou o resul-
tado do treinamento em cicloergdmetro, trés vezes
por semana, durante 15 semanas, em mulheres pds-
menopausicas portadoras de cancer de mama. Esse
trabalho obteve aumento dos niveis de IGF-1 e IGF-2
nas avaliadas (FAIREY et al., 2003).

Mejri et al. (2005), estudaram os efeitos do
treinamento regular de futebol sobre os niveis basais
GH e IGF-1 e niveis aumentados pelo exercicio em
13 jogadores de futebol jovens, avaliados no inicio
da temporada competitiva (outubro), no meio (janei-
ro) e no final da mesma (maio), totalizando 31 sema-
nas. O nivel de GH aumentou com o exercicio, mas
decresceu durante a temporada. J4 o nivel de IGF ndo
sofreu alteragdo significativa. Esses dados sugerem
que o treinamento de futebol diminui a estimulacao
de GH pelo exercicio ao longo da temporada, mas
ndo afeta os niveis de IGF-1.

Além da escassez de estudos que abordem
os efeitos do exercicio aerdbico prolongado sobre as
interacdes do eixo GH/IGF ou sobre as alteragdes de
concentracdo desses hormonios, existe ainda, gran-
des diferencas metodologicas, que impossibilitam a
formulacdo de quaisquer conclusdes, e constitui-se
em um fator de limitagdo para a discussdo da tema-
tica.
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Exercicios fisicos e eixo GH/IGF

Consideracoes Finais

O eixo GH/IGF, bem como as concentragdes
organicas desses hormonios, parecem responder de
forma semelhante as diferentes demandas fisiolo-
gicas de exercicios, seja ela de carater aerobico ou
resistido. Porém, conclusdes acerca dessa suposi¢ao
sao dificeis, devido a diferenga metodologica empre-
gada nos estudos analisados.

Outros possiveis fatores que influenciam as
interacOes dos exercicios fisicos sobre o eixo GH/
IGF sdo o volume e a intensidade do treinamento,
visto que existe a relacdo dose-resposta entre a carga
de trabalho e a regulagdo do eixo GH/IGF e que, car-
ga de esfor¢co muito altas suprimem as interagdes do
eixo. Resta as pesquisas futuras determinar quais se-
riam a intensidade e o volume ideais para a promog¢ao
de beneficios a saude e melhora do desempenho.
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