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INTRODUCAO

O horménio do crescimento (GH), também chamado de somatotropina, é
um polipeptideo liberado pela adeno-hipéfise cuja secrecdo ¢ regulada por
dois hormonios: o horménio liberador do horménio do crescimento
(GHRH), que estimula a secre¢do de GH, ¢ a somatostatina, que inibe sua
secrecao®’. A insulina, por sua vez, ¢ um horménio liberado pelas células
beta-pancreaticas nas ilhotas de Langerhans, cuja acdo metabolica
promove o anabolismo’. A secrecdo exacerbada de GH, denominada
hipersomatotropismo, traz consigo diversas consequéncias, e dentre elas,
a diabetes mellitus®. Sendo um dos problemas enddcrinos mais comuns, o
crescente numero de casos de diabetes associada ao hipersomatotropismo,
principalmente em felinos domésticos?, evidenciam a relevancia clinica e
cientifica do tema. Todavia, os mecanismos pelos quais o GH interfere na
resisténcia insulinica ainda ndo estdo totalmente elucidados,
principalmente em questdo a interagdo entre suas vias de sinalizacdo e
influéncia do tempo de exposi¢cdo ao hormonio. Diante disso, o presente
estudo tem como objetivo compreender a interrelagdo desses hormonios e
por quais mecanismos o GH leva a um quadro de resisténcia insulinica,
além de investigar se a relacdio entre ambas ¢ intensificada por demais
variaveis, como a presenga de comorbidades.

METODOLOGIA

Para a elaboragdo deste trabalho, foram analisados textos cientificos
obtidos das plataformas SciELO, Pubmed e National Institutes of Health
(NIH) nos ultimos dezesseis anos. Os estudos foram realizados com base
nas seguintes palavras-chaves: hipersomatotropismo, diabetes mellitus,
regulagdio do metabolismo, IGF-1, hiperinsulinemia e suas
correspondentes em inglés. Para a escolha dos artigos, foram considerados
a data de publicagdo original, relevancia dos estudos em relagdo ao tema
proposto e clareza metodolégica, dando preferéncia a fontes mais recentes
em periddicos indexados.

RESUMO DE TEMA

A secre¢do do GH ¢ mediada pelo eixo hipotaldmico-hipofisario sendo
passivel de regulagdo pelo ritmo circadiano, pelas concentragdes
plasmaticas de cortisol e pelo jejum alimentar. O GHRH liberado pelo
hipotalamo estimula a hipdfise a liberar GH. O GH, por sua vez, age
diretamente no organismo ao promover o crescimento 6sseo e lipdlise, e
age no figado, estimulando a sintese e liberagdo de IGF-1. Dessa maneira,
o GH exerce seus efeitos de maneira direta e indireta.’* O IGF-1 ¢
produzido por uma agdo em conjunto do GH com a insulina, em uma fase
intermediaria ao pos-prandial imediato e uma fase de jejum. Na fase pos-
prandial imediata, a insulina tem sua ag¢@o predominante, promovendo a
captacdo de glicose pela musculatura esquelética e tecido adiposo. Em
contrapartida, na fase de jejum o nivel de insulina decai, e a agdo do GH ¢
mais evidente, promovendo lipolise.®

O IGF-1 age em seu receptor (IGF-1R) na membrana celular, ativando uma
via de sinalizagdo mediada pela tirosina-quinase, a qual fosforila proteinas
intracelulares promovendo, entre outros fatores, reagdes predominantes
anabolicas.® Tal aumento traz consigo maior necessidade energética, o que
faz com que o organismo mobilize glicose causando um ambiente
hiperglicémico. Além disso, o IGF-1, ao ser secretado pelo figado, realiza
retroalimentag@o negativa no eixo hipotalamo-hip6fise, sinalizando para
que o GH deixe de ser secretado.? Entretanto, essa dinamica ¢ alterada em
algumas patologias, como no caso da obesidade. O processo inflamatorio
cronico de baixo grau diminui a secre¢do de GH e, no figado, induz
resisténcia por diminuir a expressdo de receptores para GH (GHR),
prejudicando a transdugdo do sinal e, consequentemente, a produgdo de
IGF-1. Dessa maneira, mesmo que ainda haja GH circulante, a resposta
hepatica estd enfraquecida devido a baixa expressdo de GHR, o que
também diminui os niveis séricos de IGF-1.1°

Ademais, o GH promove lipdlise ao interagir com seu receptor (GHR) nos
adipdcitos, ativando a via de sinalizagdo JAK-STAT. O GHR ativa Jak2,
as quais recrutam membros da familia STAT, que se translocam ao nucleo
e regulam a transcri¢do génica. Entretanto, a exposigdo cronica ao GH,
como em casos de hipersomatotropismo, ativa uma outra via de
sinalizacdo: a Ras-Raf-MEK-ERK. O ERK, quando fosforilado, transloca-
se ao nucleo e fosforila PPARY, que por sua vez é degradado, acarretando
na supressdo da expressao de alguns genes anti-lipoliticos. O predominio
dessa via de sinalizag@o sobre as demais desregula a lip6lise, uma vez que
os genes anti-lipoliticos estdo suprimidos, e, portanto, os niveis de acido
graxo aumentam.’ (Fig 1)
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Figura 1: Esquema da sinalizacdo do GH em condigdes fisiologicas e
patolédgicas .(Fonte: SHERMA., et al. Effect of Growth Hormone on
Insulin Signaling, 2020).

Dessa forma, os altos niveis de acido graxo, oriundos da intensificagdo da
lipdlise, reduzem a capacidade da insulina de promover a captagdo de
glicose pelas células. Os acidos graxos passam por um processo de beta-
oxida¢do, resultando em niveis elevados de acetil-CoA ¢ NADH. Por
retroalimentag@o negativa, o acumulo intracelular de NADH e acetil-CoA
inibe a atividade da piruvato desidrogenase (PDH). Assim, a inibicdo da
PDH prejudica a conversdo de piruvato em acetil-CoA, o que gera um
acumulo de glicose-6-fosfato (GSP). Em virtude disso, a hexoquinase ¢é
inibida, impedindo a fosforilagdo da glicose que entra na célula,
impossibilitando sua retengdo e alterando o gradiente necessario para a
captacdo de glicose.>* Além disso, a exposic¢ao cronica ao GH prejudica a
ativagdo da sinalizag@o de insulina na musculatura esquelética ao reduzir a
atividade da PI3K. Na via de sinalizagdo de insulina, a PI3K ¢ responsavel
pela fosforilagdo de fosfatidil inositol bifosfato (PIP2) em fosfatidil
inositol trifosfato (PIP3), que eventualmente culmina na ativagdo da AKT.
Deste modo, a atividade reduzida da PI3K acarreta na falha da ativagao da
AKT, e consequentemente em uma falha na fosforilagdo da glicogénio-
sintase quinase 3 (GSK3), reduzindo a deposi¢do de glicogénio na célula’.
Deste modo, com reduzida captagdo de glicose, a secre¢do de insulina é
aumentada de maneira compensatoria a agdo cronica do GH, mas ndo
exerce seu efeito ideal, uma vez que sua sinalizagdo estd restrita pela
diminuicao da atividade da PI3K e pelo acimulo de glicose-6-fosfato.

Outrossim, o estresse oxidativo por aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) sobrecarrega o sistema de defesa antioxidante,
contribuindo com um quadro de sindrome metabolica, intensificando o
quadro de resisténcia insulinica. Os adipocitos, quando diante de estresse
oxidativo, expressam marcadores de estresse reconhecidos por células
Natural Killers (NK) e linfocitos TCD8. Essas células passam a produzir
IFN-y, que culmina na troca de macréfagos do tipo M1 para M2, iniciando
um processo inflamatorio. Tal quadro evolui para um vicioso ciclo de
apoptose dos adipdcitos e liberagdo de mediadores inflamatorios,
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exacerbando o quadro inflamatério e intensificando o processo de
resisténcia insulinica.'!

Dessa forma, estabelece-se um ambiente de hiperinsulinemia,
intensificando a resisténcia periférica e hepatica a partir da menor
expressdo de receptores para insulina, alteracdes no dominio tirosina-
quinase de seu receptor ou em proteinas que interagem com esse dominio.
Apesar disso, a hiperinsulinemia compensatoria nio afeta a afinidade da
insulina com seu receptor'. A diabetes mellitus insulina-resistente,
comumente chamada de diabetes tipo 2, ¢ uma patogenia na qual o
organismo produz insulina, entretanto encontra impasse ao agir no corpo,
seja por uma hipossecrecdo, baixa responsividade das células alvo ou por
uma resisténcia global & a¢do do hormdnio.” Portanto, ao ser exposto
cronicamente a altos niveis de GH por um longo periodo de tempo, como
ocorre em individuos com hipersomatotropismo, a secre¢do exacerbada de
insulina ocorre em resposta, culminando no desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2. O desenvolvimento de diabetes insulina-resistente por
exposi¢do cronica ao GH ¢ predominante em individuos mais velhos, com
maiores indices de massa corporal, maior pressdo arterial e maior
concentragdo de triglicerideos. Isso demonstra que pacientes com
comorbidades, independentemente do sexo, sdo mais susceptiveis ao
desenvolvimento da doenga.'?

Apesar disso, ha evidéncias de que a resisténcia insulinica induzida por
GH tem carater agudo ¢ transitorio, demonstrando que a intolerancia a
glicose ¢ prevalente em pacientes os quais comegaram a ter maior
exposi¢do a0 GH durante a vida adulta, seja por hipersomatotropismo ou
terapia de suplementacdo hormonal em casos de deficiéncia de GH. Dessa
maneira, a exposi¢do prolongada ao hormoénio reverte o quadro de
resisténcia gerado no inicio, e, em alguns casos, pode aumentar a
sensibilidade a insulina.’? Especula-se que os efeitos negativos sdo
contrabalanceados pelos efeitos positivos induzidos pelo GH, como
aumento da massa muscular e diminuigdo de tecido adiposo. Embora seja
reconhecido o efeito bifasico na exposi¢do cronica ao GH, o mecanismo
pelo qual isso ocorre ainda ndo esta evidenciado com clareza na literatura.'®

CONSIDERACOES FINAIS

O conceito de que o hipersomatotropismo nao tratado leva a um quadro de
diabetes mellitus insulina-resistente ¢ bem estabelecido na comunidade
cientifica e na rotina clinica. Entretanto, o mecanismo de interagao entre a
exposi¢do cronica ao GH e a secre¢@o compensatoria de insulina ¢ pouco
explorado a niveis moleculares mais complexos, especialmente no que se
refere a reversibilidade da intolerdncia a glicose em exposigdes
prolongadas. Diante disso, ¢ evidente a necessidade de estudos que
investiguem mais detalhadamente a interagao entre as vias da insulina e do
GH, assim como fatores os quais possam predispor certos individuos a
desenvolver resisténcia insulinica diante da exposi¢do cronica ao GH,
como eventuais variagdes ou mutacdes genéticas as quais alterem a
expressao e/ou funcionalidade dos receptores de GH.
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