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RESUMO

A secrecdo de hormbénio de crescimento (growth hormone, GH) é
modulada por uma interagdo complexa entre dois fatores hipotalami-
cos: 0 hormodnio liberador do GH (GH-releasing hormone, GHRH) e a
somatostatina (SRIF). Recentemente foi sugerida a existéncia de uma
terceira via fisiologica de regulagcdo deste horménio, mediada pelos
GHS (growth hormone secretagogues) e provavelmente pelo peptideo
enddgeno, ghrelina. Os glicocorticéides (GCs) influenciam a secregao
de GH atuando em diversos niveis, apesar dos mecanismos envolvidos
nessas multiplas acdes ndo estarem totalmente elucidados. Além disso,
esses esterdides tém efeitos estimulatoérios ou inibitérios na liberacao de
GH, dependendo do modelo experimental, duragdo da exposicao,
dose, tipo e via de administracdo, entre outros. Embora controvertida, a
administracdo aguda de GCs aumenta a secrecdo de GH em
humanos. No entanto, quando presente em niveis suprafisiolégicos por
periodos mais longos (meses ou anos), os GCs inibem a liberagdo de GH.
O efeito desses esterdides na IGF-1 e IGFBPs sdo bastante controvertidos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:388-397)
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ABSTRACT

Influence of Glucocorticoids on the Somatotrophic Axis.

GH secretion is modulated by a complex interplay between two hypo-
thalamic factors, GHRH (growth hormone-releasing hormone) and
somatostatin (SRIF). More recently, a third physiological mechanism
mediated by GHS (growth hormone secretagogues) and its endogenous
counterpart, ghrelin, has been discovered. Glucocorticoids (GCs) influ-
ence GH secretion acting at several levels, although the mechanisms
involved in its multiple actions are not fully elucidated. Moreover, these
steroids have stimulatory or inhibitory effects on GH release depending
on the experimental model, duration of exposure, dose, type and route
of administration, among other factors. Although controversial, acute
GCs administration enhances GH secretion in man. However, when
given for longer periods (months or years), it inhibits GH release. The
effects of these steroids on IGF-1 and IGFBPs are quite controversial. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:388-397)

Keywords: GH; Glucocorticoids; GHRH; GHRP-6; Ghrelin

ASPECTOS ATUAIS DA SECREGCAO DE GH

SECREGAO DE HORMONIO DE CRESCIMENTO (GH) das células soma-
totréficas da hipofise anterior é modulada por influéncias hipotalami-
cas estimulatérias e inibitorias. A secrecdo pulsatil de GH é determinada,
principalmente, por uma complexa inter-relagdo entre dois peptideos
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hipotalamicos, o horménio liberador de GH (GHRH)
e a somatostatina (SRIF), que inibe a secrecdo de GH.
Além do GHRH e da SRIF, diversos outros fatores
interferem na secre¢do de GH, atuando diretamente
sobre a hipofise ou sobre a liberacdo destes fatores
hipotaldmicos, tais como neurotransmissores (nora-
drenalina, serotonina, dopamina, acetilcolina), hor-
monios periféricos (glicocorticdides, hormdnios
tireoidianos, esterdides sexuais, insulina), e fatores
metabdlicos (glicemia, &cidos graxos livres, aminoaci-
dos e quantidade de gordura corporal) (1).

Em 1977, antes da descoberta do GHRH, Bow-
ers e cols. desenvolveram pequenos peptideos sintéti-
cos, que eram capazes de liberar GH, a partir da
molécula de met-encefalina (2). Posteriormente, esta
descoberta levou a sintese de um novo hexapeptideo,
denominado de GHRP-6 (growth hormone releasing
peptide) (3). Este peptideo promove a liberagcdo de GH
por mecanismos nao totalmente esclarecidos, porém
diferentes dos utilizados pelo GHRH (4). Estudos
realizados com estes secretagogos de GH (GHS) nesta
ultima década vieram reforcar a hipétese de existir um
papel fisiologico destes compostos na regulacdo da
secrecdo de GH (5). A presenca de receptores especifi-
cos para 0 GHRP, tanto no hipotadlamo quanto na
hipofise, apontava para a existéncia de um peptideo
endégeno semelhante, que, porém, ainda ndo havia
sido identificado (6,7). A clonagem do receptor
“6rfao” dos GHS, em 1996, veio comprovar a hipotese
da existéncia deste sistema de controle da secre¢do de
GH (8). Este receptor pertence ao grupo de receptores
ligados a proteina G, sendo expresso na hipofise anteri-
or, hipotalamo e outras areas do SNC. Finalmente, em
1999, Kojima e col. clonaram o ligante endégeno dos
GHS, que foi isolado no estbmago, e denominado de
ghrelina (9). A estrutura deste peptideo, que é acilado,
é completamente diferente dos peptideos conhecidos, e
também da estrutura quimica dos GHS (10). A modi-
ficacdo n-octanoil do residuo serina na posi¢do 3 da
molécula é fundamental para a atividade biolégica do
peptideo (9). A ghrelina promove a liberacdo de GH
tanto in vivo quanto in vitro, em animais e no homem,
de modo dose dependente (9,11). Estudos no homem
mostram que a administracdo de ghrelina é capaz de
liberar GH de modo potente, sendo muito maior seu
efeito que o do GHRH, em doses equimolares (12). A
descoberta da ghrelina veio comprovar a existéncia de
uma terceira via de regulacdo da secrecdo de GH.
Entretanto, ndo se conhece ainda o papel desta via na
fisiologia e fisiopatologia da secrecdo de GH.

A IGF-1 é um fator de crescimento end6geno
produzido em varios tecidos, mas 80 a 90% da IGF-1
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circulante é sintetizada no figado (13). A producdo
deste peptideo é modulada principalmente pelos niveis
de GH e por fatores nutricionais. As IGFs circulantes
estdo associadas as IGFBPs (proteinas ligadoras de
IGFs), que tém a funcdo de armazenar e determinar a
disponibilidade da IGF-1 para os tecidos (14,15), sendo
a IGFBP-3 a principal proteina ligadora circulante.

GLICOCORTICOIDES E SECRECAO DE GH

Ha cerca de 50 anos, descreveu-se a inibi¢do do cresci-
mento somatico pelos glicocorticoides (GCs) (16) e,
desde entdo, inimeros estudos vém sendo realizados
para esclarecer os mecanismos envolvidos nessa inte-
racdo. No entanto, esses mecanismos ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, havendo discrepancias entre
os resultados obtidos nos diversos estudos. Os efeitos
dos GCs sobre a secre¢do de GH parecem depender de
uma série de fatores, tais como a espécie do animal
estudado, duragdo da exposicdo ao GC, tipo, quanti-
dade e via de administracdo do GC utilizado (17).

Os GCs modulam o eixo somatotréfico tanto a
nivel gendmico como ndo gendmico (18). Estes
esterdides atuam na sintese de RNAm do GH,
GHRH, SRIF, IGF-1, e do receptor de GH (19), e
também modulam a sensibilidade do somatotréfo ao
GHRH e a SRIF (20,21). As acdes dos GCs sobre 0s
niveis circulantes de IGF-1 e de IGFBPs (proteinas
ligadoras da IGF) também sdo bastante controvertidas,
e o0 uso de diferentes metodologias nos varios estudos
dificulta a comparacdo entre os resultados obtidos.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

A regulacdo da sintese e/ou liberacdo de SRIF e de
GHRH hipotalamicos é provavelmente modulada
pelos GCs, pois existe acentuada imunorreatividade de
receptores de GCs nos neurdnios somatostatinérgicos
do nucleo periventricular e nos neurdnios produtores
de GHRH do nucleo arqueado (22,23).

Estudos in vitro demonstram que os GCs
aumentam a secrecdo basal e a liberacdo do GH
induzida pelo GHRH em células hipofisérias de ratos
e de humanos (24,25). Estes efeitos decorrem de um
estimulo direto dos GC nos somatotrofos, tendo sido
descrito um aumento dos receptores somatotréficos de
GHRH e um aumento da transcrigdo do gene do GH
(26,27) por estes esterdides.

In vivo, os GCs podem ter efeitos estimulatdrios
ou inibitorios sobre a secrecdo de GH, dependendo do
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tempo de tratamento e da dose de GCs utilizados. Em
ratos, os GCs usados de forma aguda estimulam tanto
a sintese de RNAm de GH como a liberacéo deste hor-
monio (28). Concentragdes fisiologicas de GCs sdo
necessarias para a adequada fungdo somatotrdfica.
Observou-se diminuicdo da resposta do GH ao
GHRH em ratos adrenalectomizados, que foi aumen-
tada significativamente ap0s a reposicdo com dexame-
tasona (29). Seifert e cols., também em ratos, demons-
traram que a capacidade de ligagdo do GHRH na
hipofise ap6s 4 dias de adrenalectomia era indetectavel
e foi normalizada ap6s 1 dia de tratamento com dexa-
metasona (26).

No entanto, os GCs podem inibir a producdo
de RNAm e a sintese do GHRH, como foi observado
em estudos realizados com ratos expostos a
corticoterapia crénica (30). A inibicdo da transcricdo
parece ocorrer no nicleo arqueado, onde estdo locali-
zados os neurénios produtores de GHRH, por meio
de um “GC-responsive element” na extremidade 5’ pro-
motora do gene do GHRH (31). Essa inibigéo é dire-
tamente dependente da dose e da duragdo do trata-
mento com GC. Além disso, ocorre mesmo apos
remogdo da hipofise, e independe de tratamento com
GH, indicando que o feedback do GH per se ndo par-
ticipa do mecanismo de acdo dos GCs no GHRH
(19). Demonstrou-se que também ocorre diminuicdo
da liberagdo neuronal e da imunoexpressdao de GHRH
em tecido hipotalamico exposto ao GC (32). Desta
forma, existe uma regulacdo bifasica dos GCs sobre a
sintese e liberacdo de GHRH em ratos. Concentragdes
de GCs que se encontram no limite de saturacdo do
receptor de GC (3nM) aumentam a expressdo neu-
ronal hipotaldmica de GHRH, enquanto que concen-
tracbes maiores (30 e 300nM) diminuem esta
expresséo.

O aumento do ténus de SRIF é outro fator que
poderia explicar a a¢do inibitéria dos GCs sobre o GH.
Wehrenberg e cols. mostraram que, em ratos tratados
com dexametasona, 0 uso de anticorpos antisomatos-
tatina causava um aumento da resposta do GH ao
GHRH comparado aos ratos tratados com GC
somente (33). Isto sugere que a diminuigdo da respos-
ta do GH ¢é causada por um excesso de SRIF, e
demonstra que a imunoneutralizagdo restaura a
secre¢cdo de GH. Estes dados confirmam resultados
anteriores do mesmo grupo (29), em que foi observa-
do aumento da resposta do GH ao GHRH em ratos
tratados com GCs e anestesiados com fenobarbital
sodico, que € um inibidor do ténus de SRIF.

Os efeitos dos GCs no acimulo de RNAm de
SRIF hipotalamica sdo controversos. Nakagawa e cols.
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demonstraram que a corticoterapia crénica aumenta as
concentracdes de SRIF hipotalamica (34). Ao con-
trario, Sefiaris e cols. observaram reducéo significativa
dos niveis de RNAm de SRIF no hipotalamo de ratos,
do 3° ao 5° dia de tratamento com dexametasona (19).
Entretanto, em ratos hipofisectomizados, s6 ocorre
reducdo dos niveis de RNAm de SRIF com o uso de
dexametasona quando 0s animais sdo tratados com
GH (19). Assim, os GCs teriam um efeito inibitério
indireto sobre 0 RNAm da SRIF hipotalamica, media-
do pelo GH.

O envolvimento de duas vias importantes de
controle da secrecdo de GH, adrenérgica e colinérgica,
também foi estudado em ratos tratados com GCs.
Giustina e cols. observaram que a clonidina (agonista
do receptor alfa2, estimulador de GH via GHRH) e a
piridostigmina (agonista colinérgico, inibidor de
SRIF) foram capazes de aumentar significativamente a
resposta do GH ao GHRH em ratos tratados com
dexametasona por 7 dias (35). No entanto, quando
administradas isoladamente, somente a clonidina foi
capaz de estimular a liberacdo de GH, sugerindo que a
acdo do GHRH esta intacta nestes animais, enquanto
que o tdnus de SRIF encontra-se elevado e refratario a
acdo colinérgica.

ESTUDOS EM HUMANOS

Os efeitos dos GCs em humanos sdo bastante contro-
vertidos. O uso de GCs por curto periodo de tempo
(dias) ou em tratamentos semi-croénicos (meses), pro-
move uma inibicdo da secrecdo de GH, sendo que no
hipercortisolismo crénico (anos) ha um bloqueio
quase completo da liberacdo deste horménio. A ausén-
cia de GCs também compromete a secre¢do de GH. O
tempo de exposicdo aos GCs parece ser o fator princi-
pal na determinacdo da resposta estimulatéria ou
inibitdria destes esterdides sobre a secre¢cdo de GH em
humanos (36,37).

Hipercortisolismo agudo

Os diversos estudos sobre os efeitos agudos dos GCs
sobre a secrecdo de GH em humanos séo bastante dis-
crepantes.

Pralong e cols. observaram que a administracdo
de dexametasona por 96 horas ndo altera de modo sig-
nificante a quantidade de GH secretado durante o perio-
do de 24 horas em individuos normais (38). Entretanto,
ocorreram diferencas importantes no padrdo de secregéo,
com um aumento de GH no periodo da tarde e atraso e
diminuigdo do pico noturno deste hormdonio.
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No inicio da década de 90, o efeito estimu-
latério agudo da dexametasona na liberacdo de GH foi
amplamente estudado, com o objetivo de utilizar este
GC como teste de estimulo para diagnostico de defi-
ciéncia de GH. A administracdo aguda de dexameta-
sona estimula a secre¢do de GH em individuos nor-
mais (39). Isto também foi observado em criangas, que
apresentaram um pico de secrecdo de GH 3 horas ap6s
injecdo endovenosa de dexametasona na dose de
2mg/m?2 de superficie corpdrea (40). A resposta a
dexametasona foi tdo potente quanto a obtida com
clonidina e com exercicio+propranolol, sendo maior
do que observada apds hipoglicemia e menor do que
ap6s GHRH. Dados por nés obtidos demonstraram
gue a administragdo endovenosa de doses menores de
dexametasona (1mg/m?2 de superficie corpérea) ou a
utilizacdo deste esterodide por via oral (2mg) também
promove um aumento acentuado dos niveis de GH em
criangas normais (41). Como ndo existem efeitos
colaterais, este estimulo pode ser utilizado como teste
diagnostico de reserva de GH.

A resposta do GH ao GHRH em individuos
normais apo6s tratamento com dexametasona tam-
bém foi avaliada (36). A administracdo deste
esterdide na dose de 4mg EV 3 horas antes da
injecdo de GHRH promoveu um aumento signifi-
cante do pico secretério de GH, que também ocor-
reu mais precocemente. No entanto, quando se uti-
lizou 8mg de dexametasona VO 12 horas antes da
administracdo de GHRH, houve bloqueio completo
da resposta do GH ao GHRH (36). O duplo efeito
da dexametasona observado nesse estudo, um rapido
e estimulatorio e outro retardado e inibitério, tam-
bém foi descrito em animais, e pode ser conseqiiente
a alteracdo no clearance ou na distribuicdo do
GHRH.
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Figura 1. Niveis médios de GH plasmatico apds adminis-
trac&o de GHRP-6 (1g/kg, EV) em individuos tratados com
placebo (n = 8) ou dexametasona (4mg, VO; n = 8) (média
+ SE; * p < 0,05). (a) 1+ Placebo +GHRP-6; -8 Dexameta-
sona+GHRP-6. (b) [l Placebo; D Dexametasona.
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Por outro lado, foi verificado que a adminis-
tracdo aguda de diferentes doses de acetato de corti-
sona (25 e 50mg) inibe a liberacdo de GH em respos-
ta a0 GHRH de modo dose-dependente (42). Embo-
ra controvertido, este efeito poderia ser mediado por
um aumento da liberacdo hipotaldmica ou da acdo
hipofisaria da SRIF, pois pode ser revertido com a uti-
lizacdo concomitante de piridostigmina, um agonista
colinérgico que inibe a liberagdo de SRIF (42).

Trainer e cols., em 1991, também observaram
diminuicdo da resposta do GH ao GHRH ap0s uti-
lizacdo de altas doses de dexametasona (8mg/dia por
48 horas), com reversdo apenas parcial da resposta
apo6s o uso da piridostigmina (43). Apés um tempo de
exposicdo maior ao GC e, por conseguinte, a niveis
altos de SRIF, a liberagdo do GH pode ter ficado com-
prometida. Assim, o tipo de GC, a dose e o tempo de
administracdo parecem ter influéncia no padrdo de
secrecdo de GH obtido apés estimulo com GHRH.

O efeito da dexametasona (4mg VO 3 a 5 horas
antes) na resposta do GH ao GHRP-6 foi por nos estu-
dada (44), observando-se um aumento da liberacdo de
GH ap6s administracdo de GHRP-6 (figura 1). Esses
resultados sugerem que a dexametasona e 0 GHRP-6
podem atuar em diferentes mecanismos ou locais de
liberagdo de GH.

Hipercortisolismo cronico
Martinelli e cols. demostraram a inter-relagdo fisiologica
entre os niveis circulantes de cortisol e a secre¢do de GH
em criangas (45). Neste estudo houve correlagdo positi-
va entre as concentracfes de cortisol nas 24 horas e as
concentracBes, a soma das amplitudes dos pulsos e o
nivel maximo de GH em 24 horas. Esta correlacéo posi-
tiva ndo é observada em situacBes de hipercortisolismo
crénico. Em pacientes com doenga de Cushing, ha
reducdo da secrecdo de GH nas 24 horas por
diminuicdo dos niveis médios e da pulsatilidade de GH
(46). Contudo, Veldman e cols. mostraram que a
secrecdo espontanea de GH encontra-se mantida na
doenca de Cushing, havendo diminui¢do nas concen-
tragdes circulantes somente nos casos de hipercortisolis-
mo grave (47). Foi observado que o nimero de picos é
maior nos pacientes que nos controles, e a secre¢do ao
longo das 24 horas é mais irregular e assincronica.
Pacientes com doenga de Cushing apresentam
diminuicdo da secrecdo basal e da resposta do GH a
varios testes de estimulo, como hipoglicemia induzida
pela insulina (48), arginina (49) e L-dopa (50).
Diversos estudos demonstraram que ocorre
diminuicdo da resposta do GH ao GHRH no hiper-
cortisolismo crénico (51,52). Uma das possibilidades
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para explicar esse achado seria um aumento do tdnus
de SRIF nestas condi¢Bes. A administracdo de piri-
dostigmina, um inibidor da SRIF, ndo foi capaz de
modificar a resposta do GH ao GHRH em pacientes
com doenga de Cushing (53), diferentemente do
observado em individuos normais e em pacientes obe-
sos (54). Por outro lado, Giustina e cols. observaram
um aumento da secre¢do espontanea noturna de GH e
da resposta do GH ao GHRH apds uso da piridostig-
mina em criancas submetidas a corticoterapia cronica
apo6s transplante hepatico (55). Estes dados sugerem
gue o tonus de SRIF aumentado pode ser o0 respon-
savel pela diminui¢do do GH no hipercortisolismo.
Um estudo por nés realizado em 1993 (56) comparou
a resposta do GH ao GHRH apds o uso de piridostig-
mina em pacientes com hipercortisolismo endégeno e
exdgeno, sendo este Ultimo grupo composto de
pacientes com lupus eritematoso sistémico, recebendo
prednisona em doses suprafisiolégicas por um perio-
dos de 2 meses a 2 anos. Observou-se que, apds 0 uso
de piridostigmina, ndo houve aumento da resposta do
GH ao GHRH no hipercortisolismo enddgeno,
enquanto que no hipercortisolismo exdgeno houve
um incremento desta resposta, confirmando os acha-
dos dos trabalhos anteriores (figura 2). Esses diferentes
padrfes de resposta sugerem que uma variedade de
mecanismos participa do efeito inibitério dos GCs na
secrecdo de GH. A duragdo do hipercortisolismo tam-
bém deve desempenhar um papel importante. A
inibicdo da resposta do GH ao GHRH no hipercorti-
solismo exdgeno pode ocorrer por aumento do tdnus
de SRIF, enquanto que no endégeno outros mecanis-
mos moduladores devem estar envolvidos.

Uma outra hipotese para explicar a reducdo dos
niveis de GH seria uma liberacdo deficiente de GHRH.
Leal-Cerro e cols. avaliaram a resposta do GH ao
GHRH em pacientes com doenga de Cushing antes e
apos um priming com GHRH exdgeno por 7 dias
(57). ApGs o priming, observou-se recuperacao parcial
da resposta, com pico e area sob a curva significativa-
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Figura 2. Resposta do GH ao GHRH (100?g, EV) em 6
pacientes com hipercortisolismo endégeno, e 8 com hiper-
cortisolismo exégeno tratados com piridostigmina (0-0)
(120mg VO) ou placebo (®-®) (média + EP).
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mente maiores que o0s obtidos antes do tratamento.
Esse resultado sugere que o hipercortisolismo crénico
altera o funcionamento normal dos neurdnios secre-
tores de GHRH, podendo ser essa uma das causas da
diminuicdo da secrecdo de GH nesses pacientes.
Provavelmente h4 outros fatores envolvidos, ja que néo
houve restauracéo total da resposta do GH. Um acha-
do interessante é que o priming de GHRH nao aumen-
ta a resposta do GH ao GHRH em individuos normais
ou obesos, indicando que na obesidade - um estado de
hipossecrecdo de GH - a liberacdo hipotalamica de
GHRH esté preservada. Por outro lado, foi demonstra-
do que os niveis circulantes de GHRH em resposta a L-
dopa em pacientes com doenga de Cushing eram simi-
lares aos observados em controles (50). Como o
provavel mecanismo de acdo da L-dopa na liberagdo de
GH é através do estimulo da secrecdo de GHRH, estes
resultados sugerem que a interacdo GH-GHRH estaria
preservada em pacientes com hipercortisolismo
enddgeno e que o aumento da secregdo de SRIF seria
0 mecanismo responsavel pela diminuicdo do GH.

ApOs a investigacdo do papel de dois dos
mecanismos hipotaldmicos de liberacdo de GH (SRIF
e GHRH) no hipercortisolismo cronico, Leal Cerro e
cols. usaram GHRP-6 e a administracdo conjunta de
GHRH+GHRP-6, 0 mais potente estimulo da época,
para avaliar o comprometimento dos somatotr6fos na
doenca de Cushing (58). O GHRP-6 promove a libe-
racdo de GH por mecanismos ndo totalmente esclare-
cidos, porém diferentes dos utilizados pelo GHRH
(4). Ha evidéncias, em estudos com animais, de que
este peptideo age diretamente a nivel hipofisario, e
atua como um antagonista funcional da SRIF (59,60).
Apesar de promoverem a liberagdo de GH em
pacientes obesos, a administracdo de GHRP-6 isolado
(61) ou combinado com GHRH (62) néo foi capaz de
aumentar a resposta do GH em individuos com
doenca de Cushing. Esse achado pode indicar que
existe uma inibicdo permanente e direta dos GCs sobre
0s somatotrofos.

Dados por nés obtidos confirmaram estes acha-
dos em pacientes com hipercortisolismo enddgeno
(63). Contudo, a magnitude da resposta a estes esti-
mulos é maior que a observada com o uso do GHRH
isolado. Entretanto, em pacientes com hipercortisolis-
mo exdgeno (2 a 6 meses de corticoterapia) houve uma
elevacdo de GH apés GHRP-6 isolado ou associado ao
GHRH semelhante a individuos normais (figura 3).
Assim, o excesso de SRIF é provavelmente responsavel
pela diminuicdo da liberacdo de GH no hipercortisolis-
mo exdgeno, ja que o GHRP-6 age como um antago-
nista funcional da SRIF. No hipercortisolismo
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enddgeno, outros mecanismos parecem ser mais atu-
antes. As diferencas entre os dois grupos podem ser
consequientes aos diferentes tempos de exposi¢do ao
excesso de GCs, o que poderia desencadear uma
seqliéncia de eventos tempo-dependente (58,63).

A refratariedade parcial ou total da resposta do
GH a todos esses estimulos na doenca de Cushing
poderia indicar que os GCs exercem uma inibicdo per-
manente das células somatotrdficas.

A primeira interveng¢do farmacoldgica que resul-
tou em aumento da resposta do GH ao GHRH no
hipercortisolismo end6geno foi a redugdo aguda das
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Figura 3. Niveis plasmaticos médios de GH ap6s adminis-
tragcdo de —® GHRH, 8- GHRP-6 e —¥ GHRH+GHRP-6
em: a) 10 individuos controles normais, b) 9 pacientes com
hipercortisolismo exégeno, c) 6 pacientes com hipercorti-
solismo endégeno (média + EP).
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concentracdes de acido graxos livres circulantes apés o
uso de acipimox (64). O mecanismo e o local de acéo
pelo qual a diminuicdo dos &cidos graxos livres aumen-
ta a secrecdo de GH é controversa. Existem evidéncias
de que eles modulam a secrecdo de GH a nivel
hipofisério, provavelmente por acdo direta na fungéo
do somatotréfo, alterando os sistemas de sinalizacdo
intracelular (65,66).

A Unica intervencéo que foi capaz de normalizar
a resposta do GH ao GHRH na doenca de Cushing foi
a restricdo calorica de curta duragdo (67). Pacientes
com doenca de Cushing submetidos a dieta de
650cal/dia por 3 dias apresentaram normalizacdo da
resposta do GH ao GHRH. Sabe-se que a restri¢do
dietética influencia a secrecdo de GH, atuando a nivel
hipotalamico, provavelmente por um aumento da libe-
racdo de GHRH e diminuicdo do ténus de SRIF (68).
Né&o parece ter havido influéncia da IGF-1 ou da
IGFBP-3, pois seus niveis permaneceram inalterados
antes e apos a restricdo calorica. Esse estudo demons-
trou que a capacidade secretéria do somatotrofo pode
nao estar tdo severamente comprometida na doenca de
Cushing como se pensava.

Entretanto, a existéncia de um defeito hipofisario
foi confirmada com a utilizacdo de altas doses de SRIF
exodgena (69), que produz um rebote na secrecdo de
GH e aumenta a resposta do GH ao GHRH, provavel-
mente por supressdo da SRIF enddgena (70).

Existem poucos estudos sobre o papel dos GCs
na liberacdo de GH induzida pela ghrelina, que é o
mais potente secretagogo de GH. No final de 2002,
Leal-Cerro e cols. observaram que a resposta do GH a
ghrelina em pacientes com doenca de Cushing estava
diminuida (71). Dados preliminares por nds obtidos
confirmam estes achados. O mecanismo de inibi¢do
dos GCs na resposta do GH a ghrelina ainda é desco-
nhecido. Demonstrou-se que 0s GCs inibem a
expressdao do gene do receptor humano de ghrelina,
através de um mecanismo transcricional envolvendo
alguns fatores nucleares, como PTx1, AP2 ou GR
(receptor de GC) (72).

Hipocortisolismo

Concentracdes fisioldégicas de GCs sdo fundamentais
para o funcionamento adequado do eixo somatotrofi-
co, como foi demonstrado em ratos (26,29). Assim, 0
papel do hipocortisolismo na secrecdo de GH em
humanos também foi estudado.

Pacientes com insuficiéncia adrenal secundéria
apresentam reducédo da resposta do GH ao GHRH no
diagnéstico, e recuperacao desta resposta apds o trata-
mento de reposicdo com GC (73). No entanto, nédo
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ocorre diminuicdo da resposta do GH ao GHRH em
pacientes com insuficiéncia adrenal primaria ap6s sus-
pensdo aguda da corticoterapia (74).

Dados por nés obtidos (75) demonstraram que
a privagdo aguda de GC em individuos normais, apos
ingestdo de metirapona, ndo altera a resposta do GH
ao GHRP-6. Em pacientes com insuficiéncia adrenal
priméaria também ndo ha modificagdo significante desta
resposta apos suspensdo da corticoterapia (75). Entre-
tanto, estes pacientes apresentam menor resposta do
GH ao GHRP-6 na privagdo de GC do que individu-
0s controles nas mesmas circunstancias.

Assim, o hipocortisolismo agudo ndo altera a
resposta do GH ao GHRH ou ao GHRP-6. No entan-
to, o hipocortisolismo crénico compromete o fun-
cionamento adequado do eixo somatotrofico.

IGF-1 e IGFBPs

Em ratos, os GCs ndo diminuem as concentragdes cir-
culantes de IGF-1, embora exista uma aparente
reducdo dos niveis de RNAm de IGF-1 no figado,
neurénios e células da glia (76), o que sugere um con-
trole transcricional do RNAmM de IGF-1 pelos GCs
(77). No homem, dados de literatura mostram niveis
de IGF-1 normais, baixos ou altos no hipercortisolis-
mo (46,76,78-80). Uma diminuicdo da bioatividade
da IGF-1, pela presenca de inibidores circulantes,
também foi demonstrada (80). Trabalhos por nés
realizados anteriormente mostram uma elevacdo da
IGF-1 em pacientes tratados com prednisona 20 a
60mg/dia, por um més (81). Outros dados de litera-
tura também sugerem existir um aumento de IGF-1
no excesso de GC (38,77,79,82,83). Alguns mecanis-
mos podem estar envolvidos no aumento dos niveis
de IGF-1 no hipercortisolismo, como a ac¢éo estimu-
latoria aguda dos GCs sobre o GH, mudancas nos
niveis de IGFBPs, que modulam a bioatividade da
IGF-1 ou um efeito direto dos GCs na sintese hepati-
ca de IGF-1 (81). Dados por nés obtidos mostram
gue, na sindrome de Sheehan (déficit de GH), a dexa-
metasona ndo é capaz de alterar os niveis circulantes
de IGF-1 e IGFBP-3 (84). Estes dados sugerem que
0s GCs ndo tém um efeito hepatico direto no aumen-
to de IGF-1 e de IGFBPs (84). Embora controver-
tido, hd um aumento da IGFBP-3 no hipercortisolis-
mo, mostrando correlagdo positiva com o0s niveis de
IGF-1 (46,79). No entanto, ja foi demonstrado in
vitro que a dexametasona reduz a producdo de
IGFBP-3, inibindo a transcri¢cdo do seu gene (85). Os
niveis de IGFBP-1 e IGFBP-2 também sdo contro-
vertidos no hipercortisolismo (79,80,86). Sabe-se que
o hipercortisolismo é um estado hiperinsulinémico e
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gue a insulina diminui os niveis de IGFBP-1 (82).
Para eliminar o efeito da insulina na IGFBP-1 foi uti-
lizado um clamp pancreético em pacientes com hiper-
cortisolismo para manter as concentra¢des de insulina
inferiores as de jejum (87). Demonstrou-se neste
estudo que o hipercortisolismo por si s6 aumentou 0s
niveis de IGFBP-1, uma potente inibidora da bioati-
vidade da IGF-1. Entretanto, outros estudos sdo
necessarios para elucidar definitivamente os efeitos
dos GCs sobre a IGF-1 e IGFBPs.
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