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RESUMORESUMO
A síndrome de deficiência de hormônio do crescimento (GHD) no adulto
está bem estabelecida, assim como os benefícios da terapia com reposição
de hormônio de crescimento (GH). Dentre os aspectos mais estudados
observam-se as alterações cardiovasculares. Tem sido descrito aumento de
mortalidade, maior incidência de aterosclerose e alterações da função
cardíaca. Através da análise da função cardíaca sistólica e diastólica pela
dopplerecocardiografia e do comportamento no teste de esforço car-
diopulmonar, foram avaliadas as alterações cardiovasculares em 26
pacientes com GHD, sendo 4 com deficiência desde a infância (cGHD) e 22
com déficit adquirido na vida adulta (aGHD). Notou-se alteração da função
cardíaca diastólica em 2 pacientes (7,7%), sem alterações na função sistóli-
ca e em 3 pacientes observou-se redução dos valores de stress sistólico do
ventrículo esquerdo. Em 1 paciente havia redução da massa ventricular
indexada pela superfície corporal. Na análise do teste de esforço observou-
se diminuição da capacidade ao exercício (avaliação de VO2 máximo
atingido) em 92% dos pacientes, e resposta inotrópica reduzida representa-
da pelo pulso de oxigênio (VO2/FC) em 69% dos indivíduos. Conclui-se que
adultos com GHD têm capacidade funcional reduzida e disfunção cardía-
ca sistólica incipiente. A avaliação em repouso pela Dopplerecocardio-
grafia não demonstrou alterações expressivas nesta população. (Arq Bras(Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/6: 540-546)Endocrinol Metab 2001;45/6: 540-546)

Unitermos:Unitermos: Déficit de GH; Alterações cardiovasculares; Dopplerecocardio-
grafia; Teste de esforço cardiopulmonar

ABSTRACTABSTRACT
The growth hormone deficiency syndrome in adults (GHD) is well established,
as well as the benefits of replacement with recombinant growth hormone
(GH). Cardiovascular disease is one of the most studied aspects of this syn-
drome. Increased mortality, higher incidence of atherosclerosis and impair-
ment in heart performance has been reported. Cardiovascular alterations
were sought for in 26 GHD patients: 4 of them had the deficiency since child-
hood (cGHD) and 22 had acquired GHD in adult life (aGHD). The study was
done by analyzing the systolic and diastolic cardiac function by two-dimen-
sional (2-D) Dopplerechocardiographic study and by performance noted on
cardiopulmonary effort test. Diastolic dysfunction was noted in 2 patients
(7.7%) - without systolic alterations - and reduced left ventricle systolic stress
in 3 patients. Reduced left ventricle mass index was present in one patient
with cGHD. The effort test results showed reduction of exercise capacity (max-
imum VO2 achieved) in 92% of patients and reduced inotropic response rep-
resented by oxygen pulse (VO2/heart rate) in 69%. We concluded that adults
with GHD have reduced functional capacity and incipient systolic cardiac
dysfunction. The 2-D dopplerechocardiographic evaluation at rest showed
no significant alterations in this population. (Arq Bras Endocrinol Metab(Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/6: 540-546)2001;45/6: 540-546)
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RABEN (1) FOI O PRIMEIRO A USAR GH em um adul-
to com pan-hipopituitarismo. Descreveu em 1962

o caso de uma paciente de 35 anos, que vinha sendo
tratada de forma convencional por 8 anos (tiroxina,
esteróides sexuais e glicocorticóides), quando foi inicia-
da terapia com GH humano. Após 2 meses de trata-
mento, a paciente notou aumento de vigor e sensação de
bem estar. Somente na década de 80 com a introdução
do GH bio-sintético (recombinante-rhGH), surgiram
os primeiros estudos demonstrando os efeitos benéficos
de sua reposição (2,3), sendo então descrita a síndrome
de deficiência de GH no adulto.

Esta síndrome caracteriza-se por alterações no
metabolismo lipídico (aumento de colesterol total e
LDL, redução de HDL e hipertrigliceridemia), no
metabolismo glicídico (resistência insulínica), na com-
posição corporal (obesidade com predomínio de gor-
dura visceral), redução da densidade mineral óssea com
maior prevalência de osteoporose, capacidade ao exer-
cício diminuída, pior qualidade de vida. O envolvi-
mento cardíaco é comum e têm papel importante no
prognóstico (4,5).

Evidências epidemiológicas têm sugerido que
existe um aumento na mortalidade por doença cardio-
vascular em adultos deficientes de GH (6,7), particu-
larmente com uma maior incidência de aterosclerose
prematura, infarto agudo do miocárdio e insuficiência
cardíaca responsiva à reposição com rhGH. Em adul-
tos jovens com deficiência de GH desde a infância, a
massa ventricular esquerda pode encontrar-se reduzida
e a função sistólica alterada (8-10).

Em um grupo de pacientes com deficiência de
GH, avaliamos as funções cardíacas sistólica e diastóli-
ca utilizando ecodopplercardiografia, e a presença de
alterações clínicas e eletrocardiográficas de isquemia
miocárdica, a capacidade funcional e resposta venti-
latória através do teste de esforço cardiopulmonar.

PACIENTES E MÉTODOSPACIENTES E MÉTODOS

Foram avaliados 26 pacientes, 10 homens e 16 mu-
lheres, com idades entre 21 e 62 anos (média de 40
anos). Todos tinham déficit de GH por mais de 1 ano.
Quatro apresentavam deficiência desde a infância
(cGHD) com diagnóstico de hipopituitarismo idio-
pático e 22 hipopituitarismo adquirido na vida adulta
(aGHD), com tempo de duração da doença que variou
de 2 a 25 anos. Cinco com déficit isolado de GH (todos
do grupo aGHD) e 21 com mais de uma deficiência
hormonal. Foram incluídos pacientes que apresentaram
pico de GH menor que 5ng/ml em pelo menos 2 testes
farmacológicos: teste de tolerância à insulina e teste do

glucagon (1mg - IM). Foi realizada dosagem basal de
IGF-1 em todos os indivíduos, com média 85,2 ±
64,5ng/ml (normal: 80 a 500). Os pacientes estavam
em terapia de reposição com glicocorticóides, tiroxina e
esteróides gonadais com doses estáveis por pelo menos
3 meses antes de iniciar o estudo. Adotamos como
critérios de exclusão: presença de doença mental,
gravidez, diabetes mellitus, hipertensão arterial
descompensada (PA sistólica >160 e/ou PA diastólica
>90mmHg), uso de GH nos últimos 12 meses, doença
aguda severa, doença hepática ou renal crônica e
história de malignidade.

O ecocardiograma bidimensional foi realizado
nas projeções pára-esternal e apical para a análise
qualitativa das dimensões e função ventricular global
e segmentar, e também para avaliação das estruturas
e função valvares. A ecocardiografia unidimensional
foi utilizada para a mensuração das dimensões e
espessuras musculares do ventrículo esquerdo em sís-
tole e diástole e das dimensões do átrio esquerdo, de
acordo com as recomendações da Sociedade Ameri-
cana de Ecocardiografia (11). Os cálculos derivados
dessas medidas avaliam a função sistólica, a saber,
fração de ejeção pela fórmula de Teichholz (12), per-
centual de encurtamento sistólico do ventrículo
esquerdo (13), “stress” sistólico do ventrículo esquer-
do (14) e massa ventricular pela fórmula de Devereux
(15) indexada pela superfície corporal. Através do
estudo dos fluxos com Doppler, a função diastólica
do ventrículo esquerdo foi avaliada pelas velocidades
de ondas E e A do fluxo mitral e sua relação (15,16),
pelo tempo de desaceleração da onda E e pelo tempo
de relaxamento isovolumétrico, que é o tempo
transcorrido entre o fechamento da válvula aórtica e
abertura da válvula mitral.

Para o teste de esforço cardiopulmonar uti-
lizamos protocolo com cicloergômetro de membros
inferiores, em que a carga inicial e a razão de aumento
eram calculadas de maneira que o paciente chegasse à
exaustão em 10 minutos (17). Os seguintes valores
foram medidos: freqüência cardíaca, ventilação pul-
monar (VE), fração expirada de O2 (FeO2), fração
expirada de CO2 (FeCO2), variação de PA sistólica e
diastólica (variação absoluta e relativa, comportamen-
to pós-esforço, padrão de curva). A partir destes,
foram calculados: equivalentes ventilatórios de O2 e
CO2 (EVO2 = VE/VO2) e limiar anaeróbico (identi-
ficado visualmente a partir de exponenciação da curva
de VE em relação ao VO2). O volume sistólico foi
estimado através do pulso de oxigênio = VO2/FC
(ml/b). Avaliamos ainda a presença de alterações clíni-
cas e/ou eletrocardiográficas sugestivas de isquemia



miocárdica, sendo considerado positivo para isquemia
aquele com infradesnivelamento de segmento ST de
mais de 0,1mV e duração maior que 0,08s. Para asse-
gurar que o paciente chegou à seu esforço máximo uti-
lizamos a escala subjetiva de Borg (17).

Para o cálculo de VO2 (ml/min) máximo pre-
visto utilizamos as seguintes fórmulas:

Homens sedentários: 
VO2 max previsto = peso x cycle factor
Se peso abaixo do ideal: 
VO2 max = [(peso ideal + atual)/2] x cycle fac-

tor
Se peso acima do ideal: 
VO2 max = (peso ideal x cycle factor) + 6 x

(peso atual – ideal)
Cycle factor = 50,72 – 0,372 x idade
Mulheres sedentárias:
VO2 max previsto = (peso + 43) x cycle factor
Se peso abaixo do ideal: 
VO2 max = [(peso ideal + atual + 86)/2] x

cycle factor
Se peso acima do ideal: 
VO2 max = [(peso ideal + 43) x cycle factor +

6 x (peso atual – ideal)
Para o cálculo da freqüência cardíaca máxima

(bpm) = 220-idade
Para o cálculo do valor esperado para o pulso de

oxigênio (ml/b), utilizamos a seguinte fórmula:
Pulso de O2 = VO2 max previsto (ml/min)
Freqüência cardíaca max prevista
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo

Comitê de Ética em Pesquisa do HUCFF/Faculdade
de Medicina - UFRJ. Todos os pacientes assinaram um
consentimento livre e esclarecido antes de serem incluí-
dos no estudo.

ANÁLISE ESTATÍSTICAANÁLISE ESTATÍSTICA

Os resultados serão expressos em média e desvio-

padrão e percentuais. Para cálculo de correlação entre
variáveis, utilizamos o coeficiente de Pearson.

RESULTADOSRESULTADOS

Os valores encontrados de fração de ejeção e percentu-
al de encurtamento sistólico foram normais para todos
os pacientes, com média de 67,5% e 38,9%, respecti-
vamente, demonstrados na tabela 1. Os valores de
massa ventricular indexada pela superfície corporal
foram normais, com exceção de um paciente do sexo
masculino com cGHD, com valor de 48,2g/m2. Em
relação ao “stress” sistólico do ventrículo esquerdo
encontramos valores inferiores à normalidade em ape-
nas 3 pacientes, sendo 1 com cGHD e em outros dois
com tempo de doença superior a 6 anos. A função
diastólica foi anormal em 2 pacientes, caracterizada por
relação E/A inferior a 1 e prolongamento do tempo de
desaceleração da onda E do fluxo mitral.

A avaliação do teste de esforço cardiopulmonar
mostrou redução de capacidade funcional em 92% dos
pacientes estudados (media ± DP: 59,9 ± 9,9%),
demonstrada pela percentagem de VO2 máximo atingi-
da. Foi encontrada também resposta inotrópica reduzida
durante esforço em 69% dos pacientes, representada pelo
pulso de oxigênio (VO2/FC) (media ± DP: 8,4 ±
2,8ml/b). Os valores expressos em média e desvio-padrão
dos principais parâmetros avaliados são encontrados na
tabela 2. Três pacientes apresentaram alteração eletrocar-
diográfica sugestiva de isquemia miocárdica, 2 já foram
submetidos à angiografia coronária que não revelou
lesões obstrutivas.

Após análise estatística, foi encontrada correlação
entre massa de VE e nível sérico de IGF-1 (p= 0,35),
massa de VE e fração de ejeção de VE (p= 0,000), bem
como massa de VE e percentual de encurtamento sistóli-
co de VE (p= 0,000). Foram encontradas ainda corre-
lações entre pulso de O2 e nível sérico de IGF-1 (p=
0,002), pulso de O2 e BMI (p=0,007). Dentre os
índices de função diastólica, foram encontradas corre-
lações entre relação E/A e IGF-1 (p=0,024), tempo de
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Tabela 1. Tabela 1. Média e desvio-padrão das principais variáveis de função sistólica e diastólica pela Ecodopplercardiografia.

Parâmetro Média Desvio-padrão Valor normal

Fração de Ejeção do VE 67,5 5,1 > 55%
% de encurtamento sistólico VE 38,9 3,8 24 a 45%
"Stress" sistólico do VE (x 10dyn/cm2) 56,1 12,6 64 ±19 x10dyn/cm2

Massa Ventricular indexada pela superfície corporal 75,5 20,7 H: 93 ± 22g/m2

M: 76 ± 18g/m2

Relação velocidade onda E/ velocidade onda A 1,62 0,54 > 1
Tempo de desaceleração de onda E mitral 179,1 33,2 200 ± 40ms
Tempo de relaxamento isovolumétrico 83,6 14,2 100 ± 20ms



relaxamento isovolumétrico (TRIV) e IGF-1
(p=0,030), TRIV e massa de VE (p=0,005), TRIV e
relação E/A (p=0,015).

DISCUSSÃODISCUSSÃO

Desde a publicação em 1990 do estudo de Rosén e
Bengtsson (18) cresceu o interesse sobre a possível
associação entre deficiência de GH e aumento de mor-
talidade por doença cardiovascular. Neste estudo re-
trospectivo de 333 pacientes com pan-hipopituitaris-
mo em terapia de reposição de rotina diagnosticados
entre 1956 e 1987, houve um aumento de duas vezes
na mortalidade por doença cardiovascular nos
pacientes comparados com a população controle,
sendo sugerido que a deficiência de GH poderia
explicar este aumento na mortalidade.

A síndrome de deficiência de GH no adulto é
associada com vários fatores de risco para doença car-
diovascular. Caracteriza-se por alteração na composição
corporal, com diminuição de massa magra (massa mus-
cular), aumento de gordura e distribuição anormal da
mesma, com acúmulo de gordura abdominal (medido
através de antropometria, bioimpedância e tomografia
computadorizada), aumento na incidência de into-
lerância à glicose e dislipidemia, prevalência aumentada
de hipertensão arterial sistêmica, diminuição da ativi-
dade fibrinolítica plasmática (níveis elevados de PAI-1
e fibrinogênio), mudanças estas que podem ser rever-
tidas com a reposição de GH (19-25).

Espessamento da íntima arterial, com aumento
na formação de placas ateromatosas nas artérias
femorais e carótidas foi observado em adultos defi-
cientes de GH comparados com população saudável
(26), mesmo na ausência de fatores de risco clássicos
para aterosclerose (27). Aumento do enrijecimento da
carótida e alteração da dilatação arterial (28) depen-
dente do endotélio sugerem alterações funcionais nas
artérias de pacientes com deficiência de GH (29),
sendo também descrita uma redução na complacência
aórtica em pacientes com deficiência de GH (30).

O GH tem efeitos diretos ou indiretos nos

órgãos alvo, que são mediados principalmente pelo
IGF-1. A expressão do gene do receptor de GH já foi
demonstrada no miocárdio (em maior extensão do que
na maioria dos tecidos) e a administração de GH a
ratos hipofisectomizados aumenta o conteúdo
miocárdico de IGF-1, bem como a expressão de
RNAm de IGF-1 (13,21).

Através de avaliação ecocardiográfica da função
ventricular de pacientes com deficiência de GH já foi
demonstrada alteração de função sistólica com redução
de fração de ejeção e alteração de estrutura cardíaca com
massa ventricular esquerda diminuída, sendo encontra-
da correlação significativa entre esta e a concentração
sérica de IGF-1 (10). O exame com doppler evidencia a
disfunção diastólica com aumento do tempo de rela-
xamento isovolumétrico e enchimento ventricular alte-
rado (31). A alteração da função cardíaca foi confirma-
da mais recentemente com o uso de angiografia com
radionuclídeos tanto em repouso como durante exercí-
cio físico (9,32). Em casos extremos cardiomiopatia
dilatada e insuficiência cardíaca grave responsiva à
reposição com rhGH (8,33).

Os mecanismos subjacentes às anormalidades
cardíacas ainda não estão completamente elucidados.
Poderíamos tentar conceituar os dados de acordo com
as seguintes linhas de raciocínio: a deficiência de GH
poderia ser responsável por crescimento muscular
cardíaco reduzido; a performance cardíaca estaria altera-
da pela diminuição da massa miocárdica e/ou por causa
de uma ação direta do GH na contratilidade miocárdi-
ca; a deficiência de GH reduz a massa e função cardíaca
predominantemente ou exclusivamente através da ati-
vação de mecanismos indiretos (34).

A deficiência de GH parece então estar associa-
da com redução de massa ventricular, alteração da per-
formance cardíaca, freqüência cardíaca reduzida, con-
stituindo uma síndrome hipocinética. Estas alterações
são particularmente evidentes durante exercício físico,
podendo contribuir para a diminuição da performance
física vista nestes pacientes (31). A síndrome
hipocinética é bem documentada em pacientes jovens
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Tabela 2.Tabela 2. Média e desvio-padrão de principais variáveis do teste de esforço car-
diopulmonar.

Parâmetros Parâmetros Média Média Desvio-padrão  Desvio-padrão  

% VO2 previsto atingido 59,9 9,9  
VO2/FC (ml/b) 8,4 2,8  
EVO2 44,0 5,6  
EVCO2 49,8 11,1  
% FC prevista atingida 93,2 8,2  

VO2: consumo de oxigênio; VO2/FC: pulso de oxigênio
EVO2: equivalente ventilatório de O2; EVCO2: equivalente ventilatório de CO2



com deficiência de GH desde a infância (cGHD),
enquanto que os dados em adultos (aGHD) são menos
consistentes, sugerindo que as conseqüências da defi-
ciência de GH são mais relevantes se a doença se ini-
ciar durante o desenvolvimento cardíaco (35,36).

Com relação às funções sistólica e diastólica
avaliadas pela ecodopplercardiografia, não notamos
alterações significativas quando analisamos os resulta-
dos de acordo com critérios bem estabelecidos pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia. Apenas um
paciente apresentou redução de massa ventricular
esquerda, paciente este com cGHD e 3 apresentaram
redução do “stress” sistólico do ventrículo esquerdo,
incluindo pacientes com aGHD e cGHD. Apenas 2
pacientes apresentaram disfunção diastólica (sendo 1
hipertenso de longa data). Talvez estes achados possam
ser explicados pelo fato de que a maioria dos nossos
pacientes apresente deficiência de GH adquirida na
vida adulta (somente 4 dos pacientes avaliados têm
deficiência desde a infância), visto que as alterações de
função cardíaca sistólica tendem a ser mais acentuadas
naqueles pacientes com cGHD. Por outro lado, vários
estudos avaliando pacientes com aGHD mostraram
função sistólica normal, com alguns demonstrando
alteração de função diastólica. Isto pode ser devido ao
fato que pacientes com deficiência adquirida já com-
pletaram seu desenvolvimento quando do início da
doença e têm um período de tempo menor de falta de
GH do que os com cGHD (35,37,38).

Porém, mesmo não encontrando alterações sig-
nificativas na avaliação ecocardiográfica, quando estu-
damos a função cardíaca através do teste de esforço
cardiopulmonar notamos que 69% dos pacientes têm
resposta inotrópica reduzida, avaliada através do pulso
de oxigênio (VO2/FC), indicando alteração precoce da
função cardíaca. A análise estatística mostrou corre-
lações significativas entre pulso de O2 e IGF-1, bem
como entre pulso de oxigênio e índices de função
sistólica na avaliação ecocardiográfica.

Encontramos ainda correlações significativas
entre os índices de função cardíaca sistólica e diastólica
e IGF-1, indicando o papel do GH na manutenção da
função cardíaca normal. Quanto ao papel do GH na
estrutura cardíaca, houve correlação significativa entre
a massa de VE e IGF-1.

Três pacientes apresentaram alterações eletro-
cardiográficas sugestivas de isquemia miocárdica, dois
já submetidos à angiografia coronária, sem evidências
de lesões obstrutivas.

Outro achado interessante foi que a maioria dos
nossos pacientes apresentou capacidade funcional
diminuída, avaliada pelo VO2 máximo atingido.

Shahi e cols. (10) foram dos primeiros a descre-
ver as alterações na função cardíaca em adultos com
deficiência de GH. A avaliação foi feita por eco-
dopplercardiografia, com análise das funções sistólica e
diastólica, bem como da massa ventricular esquerda e
por teste ergométrico. Dos 26 pacientes estudados, 8
apresentaram disfunção diastólica de VE, porém todos
tinham função sistólica normal. Houve uma correlação
significativa entre massa de VE (que se encontrava nos
limites inferiores da normalidade) e IGF-1 sérico,
havendo também correlação entre IGF-1 e duplo pro-
duto durante exercício. Dois pacientes mostraram
depressão considerável de segmento ST durante o
esforço e foram submetidos à angiografia coronária
que mostrou artérias coronárias normais.

Longobardi e cols. (39) avaliaram através de
angiografia com radionuclídeos, em repouso e
durante exercício físico, 11 pacientes com deficiência
de GH desde a infância, 9 com deficiência adquirida
comparando com 12 controles pareados para idade,
sexo, altura e peso. Ambos os grupos de doentes
demonstraram alteração na performance sistólica do
ventrículo esquerdo em repouso e durante o exercício
quando comparados com a população controle
saudável, não havendo diferenças entre os grupos de
doentes. Os autores especulam que talvez por ser um
método mais sensível do que a ecodopplercardio-
grafia (mais utilizado), a angiografia com radionu-
clídeos possa ter detectado mais precocemente míni-
mas alterações de função cardíaca em pacientes com
GHD adquirida na vida adulta.

Os efeitos da reposição de rhGH na função
cardíaca e capacidade ao exercício foram estudados por
vários pesquisadores. Foram descritos melhora nas
funções cardíacas sistólica e diastólica, aumento da
massa de VE, aumento da freqüência cardíaca, bem
como melhora significativa da tolerância ao exercício
(40-42). O GH parece ainda ter várias ações que resul-
tam na melhora da capacidade ao exercício. Dentre elas
destacamos aumento da massa muscular (2,43,44), do
débito cardíaco (45) e/ou da massa eritrocitária (46).

Em conclusão, não encontramos alterações sig-
nificativas na função cardíaca em repouso entre nossos
pacientes com GHD, mas quando avaliados durante
teste de esforço mostram reduzida capacidade fun-
cional e alteração de função sistólica.
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