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Fisiologia do Eixo GH-Sistema IGF

RESUMO

o crescimento, principal característica da infância e da adolescência, apre-
senta padrão semelhante na maioria dos indivíduos. A herança genética e os 
componentes do eixo gH-igF são os fatores que diretamente influenciam 
esse processo. o gH, produzido na hipófise, exerce sua ação sobre o cresci-
mento mediante regulação do sistema igF. os igFs (igF-1 e igF-2) são fatores 
de crescimento produzidos na maioria dos órgãos e tecidos do organismo, pos-
suindo ações autócrinas, parácrinas e endócrinas sobre o metabolismo inter-
mediário, proliferação, crescimento e diferenciação celular. Associam-se com 
elevado grau de especificidade e de afinidade à família de seis proteínas car-
readoras, denominadas igFBPs (igFBP-1 a -6), as quais modulam suas bioati-
vidades. A maioria das ações conhecidas dos igFs é exercida mediante sua 
ligação com o receptor tipo 1 (igF-1r). neste artigo será revisada a composição 
e a regulação do eixo gH-sistema igF, assim como a participação de cada um 
dos seus diferentes componentes no processo de regulação do crescimento 
humano. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:717-725)

Descritores: gH; igF-1; igF-2; igFBP; igF-1r; crescimento

ABSTRAcT

Physiology of the GH-IGF Axis.
growth, the main characteristic of childhood and adolescence, has a similar 
pattern in the majority of the individuals. genetic background and gH-igF 
axis are the factors that directly influence this process. Pituitary gH acts on 
growth mainly through the regulation of igF system. the igFs (igF-1 and 
igF-2) are growth factors produced in the majority of the organs and body tis-
sues. they have autocrine, paracrine and endocrine actions on metabolism and 
cell proliferation, growth and differentiation. the igFs bind with high specificity 
and affinity to a family of 6 binding proteins, called igFBPs (1 to 6) that modu-
late their bioactivity. Most of the known igF actions are mediated via igF type 
1 receptor (igF1r). in this article we are going to review the composition and 
regulation of the gH-igF axis and the role of each component in the regula-
tion of the growth process. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:717-725)

Keywords: gH; igF-1; igF-2; igFBP; igF1r; growth

iNTRODUÇÃO

O crescimento, principal característica que diferencia a criança e o adoles-
cente do indivíduo adulto, sempre desafiou os grandes estudiosos da fi-

siologia humana. Apesar de o progresso ocorrido nas últimas décadas, o 
estudo do crescimento humano oferece amplo campo de pesquisa com mui-
tos pontos ainda a serem esclarecidos.
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O crescimento humano pode ser didaticamente di-
vidido em diversas fases, mas mantém padrão seme-
lhante na maioria dos indivíduos. A velocidade de 
crescimento, elevada no primeiro ano de vida pós-natal, 
desacelera gradualmente e atinge valores estáveis por 
volta dos 4 anos de idade. Um novo período de elevada 
velocidade de ganho estatural ocorre durante a puber-
dade, seguido de nova desaceleração, à medida que a 
maturação óssea se completa e o indivíduo atinge sua 
estatura final (1,2). 

REgUlAÇÃO hORMONAl DO 
cRESciMENTO

Os hormônios, particularmente os componentes do 
eixo GH-sistema IGF (hormônio de crescimento – fa-
tores de crescimento insulina-símile ou insulin-like gro-
wth factors), juntamente com a herança genética 
constituem o grupo de fatores que diretamente influen-
cia o crescimento. 

O eixo GH-sistema IGF constitui a via final me-
diante a qual a maioria dos fatores que atuam no pro-
cesso de crescimento exerce sua ação. O GH é 
produzido pelos somatotrofos da hipófise anterior e em 
sua forma predominante corresponde a aproximada-
mente 75% do GH circulante, é constituído por uma 
cadeia única de 198 aminoácidos com duas pontes dis-
sulfídricas internas, o que lhe confere peso molecular 
de 22 kDa, porquanto 5% a 10% correspondem a uma 
molécula menor de 20 kDa, resultado de splicing alter-
nativo, e o restante é representado por formas deamina-
das N-acetiladas ou oligômeros de GH (3). 

A secreção do GH ocorre em pulsos, principalmen-
te no início das fases III e IV do sono, com meia-vida 
de aproximadamente 20 minutos. Normalmente, ocor-
rem 6 a 10 pulsos secretórios nas 24 horas, principal-
mente à noite, com concentrações entre os pulsos tão 
baixas quanto 0,04 µg/L. A amplitude dos pulsos e a 
massa de GH secretada variam com a idade, aumentan-
do durante a puberdade, período em que ocorre a 
maior secreção deste hormônio, e decaindo na vida 
adulta para concentrações semelhantes às observadas 
em indivíduos pré-púberes, com posterior diminuição 
progressiva (2,3).

A secreção hipofisária de GH tem controle hipo-
talâmico, exercido pelo GHRH (hormônio liberador 
do GH), somatostatina e em menor intensidade pela 
ghrelina. O GHRH e a ghrelina estimulam a secreção 

de GH atuando mediante receptores específicos distin-
tos acoplados à proteína G, enquanto a somatostatina 
exerce ação inibitória. Diversos fatores podem interferir 
na secreção de GH, mediante regulação do GHRH e 
da somatostatina. A tiroxina, o glucagon, os esteróides 
sexuais, a dopamina, a hipoglicemia e alguns hexapep-
tídeos sintéticos (GH releasing peptides [GHRPs]) esti-
mulam, dessa forma, a secreção de GH, atuando no 
hipotálamo e/ou na hipófise (2-4). A correlação positi-
va entre a secreção fisiológica do cortisol e a do GH 
durante 24 horas foi descrita em crianças normais (5) e, 
enquanto a reposição de glicocorticóide parece ser ne-
cessária para que ocorra secreção normal de GH em 
pacientes com déficit específico do hormônio adreno-
corticotrófico (ACTH) (6), a secreção espontânea de 
GH é baixa em crianças com hipercortisolismo endóge-
no ou exógeno (2,3). 

Por outro lado, o sistema de retroalimentação nega-
tivo exercido pelo GH e pelos IGFs, regulando as con-
centrações de GHRH e de somatostatina ou atuando 
diretamente sobre as células hipofisárias, é determinante 
na regulação da síntese e na secreção do GH (2,3).

REcEpTOR DO gh E ghBp

O GH exerce suas ações mediante receptor específico 
(GHR), membro da família dos receptores de citocinas. 
O GHR apresenta domínio extracelular, porção trans-
membrânica e domínio citoplasmático. Até recente-
mente acreditava-se que era necessária a dimerização 
do GHR, ou seja, o acoplamento de dois receptores, 
para que ocorresse a transmissão do sinal após a ligação 
com a molécula de GH. Entretanto, estudos recentes 
mostraram que o GHR já se apresenta no organismo na 
forma de dímero, sofrendo alterações conformacionais 
após a sua ligação com o GH, a fim de permitir a trans-
fosforilação dos hemi-receptores e, conseqüentemente, 
das proteínas responsáveis pela sinalização intracelular 
(7). A transmissão do sinal ocorre mediante a ativação 
e a fosforilação da enzima JAK2 (Janus kinase 2) e de 
resíduos do domínio intracelular do GHR, o que resul-
ta engajamento de diversas proteínas de sinalização in-
tracelular, incluindo os STAT (signal transducters and 
activators of transcription) –1, –3 e –5, e componentes 
da via das MAP (mitogen-activated protein) quinases. A 
fosforilação do STAT-5 é importante nas ações somato-
tróficas do GH, pois participa da regulação da secreção 
do IGF-1 e da IGFBP-3 (8).
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No homem, a clivagem da porção extracelular do 
GHR origina uma proteína de aproximadamente 55 kDa, 
com alta afinidade e especificidade para o GH, mas com 
baixa capacidade de ligação, denominada GHBP, cujo 
papel sobre a bioatividade do GH é descrito tanto como 
estimulador quanto inibidor, dependendo do modelo de 
estudo (2,3). As concentrações de GHBP têm sido utili-
zadas na avaliação da expressão do gene do GHR e da 
presença de possíveis mutações, particularmente nos 
éxons 2 a 7 deste gene, responsáveis pela codificação da 
porção extracelular do GHR (9).

SiSTEMA igf

Os IGFs (IGF-1 e IGF-2) são fatores de crescimento 
peptídicos que apresentam elevado grau de homologia 
estrutural com a pró-insulina e têm atividade sobre o 
metabolismo intermediário, a proliferação, o cresci-
mento e a diferenciação celular. O IGF-1 e o IGF-2 são 
moléculas de cadeia única com pesos moleculares de 
7.649 e 7.471 dáltons, respectivamente, e comparti-
lham resíduos idênticos em 45 posições e 62% de ho-
mologia entre si (10). Os genes codificadores dos IGFs 
localizam-se no braço longo do cromossomo 12 (IGF1) 
e no braço curto do cromossomo 11 (IGF2), em re-
giões próximas a proto-oncogenes (2).

Os IGFs são produzidos na maioria dos órgãos e 
dos tecidos do organismo, visto que sua secreção ocor-
re à medida que são produzidos, não existindo um ór-
gão de armazenamento. Sabe-se, atualmente, que para 
que o crescimento seja adequado tanto o IGF circulan-
te, de origem principalmente hepática, quanto os IGF 
produzidos nos tecidos são fundamentais. Este concei-
to reforça a importância das ações endócrinas, parácri-
nas e autócrinas dos IGFs (11,12). 

REcEpTORES DE igfS

Os IGFs exercem suas ações mediante interação com 
dois diferentes receptores denominados receptores de 
IGF tipo 1 (IGF-1R) e tipo 2 (IGF-2R) (2,10). O IGF-1R, 
cujo gene localiza-se no braço longo do cromossomo  
15 (15q25-q26), apresenta estrutura similar à do re- 
ceptor da insulina, sendo composto por duas subunida-
des α e duas subunidades b de 135 kDa e 90 kDa, 
respectivamente. Cada subunidade α é ligada a uma  
subunidade b por uma ponte dissulfídrica, formando um 
α-b hemi-receptor que, por sua vez, se liga a outro hemi-

receptor por ponte dissulfídrica entre as subunidades α 
para formar o receptor completo (2,10,13). A subunida-
de α, extracelular, contém os sítios de ligação que são 
ricos em cisteína e unem-se aos ligantes na proporção de 
1 molécula para 1 receptor. A subunidade b com uma 
parte extracelular um seguimento transmembrânico e 
uma parte intracelular, possui um sítio acoplador de ATP 
e uma região com atividade tirosina-quinase intrínseca, 
que, uma vez ativada, promove a fosforilação de resíduos 
de tirosina do próprio receptor e de proteínas-substrato 
associadas. Múltiplas vias de sinalização, entre elas a via 
da fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e das MAP quinases, 
são assim ativadas. Esse receptor apresenta alta afinidade, 
tanto pelo IGF-1 quanto pelo IGF-2, entretanto, acredi-
ta-se que os sítios de ligação no receptor sejam distintos 
(13). A maioria das ações conhecidas dos IGFs é media-
da via IGF-1R, não sendo ainda claro o papel fisiológico 
do IGF-2R. O IGF-2R, com peso molecular de 220 a 
250 kDa, cujo gene localiza-se no braço longo do cro-
mossomo 6 (6q26), é estrutural e imunologicamente 
distinto do IGF-1R e parece ser idêntico ao receptor mo-
nomérico cátion-independente da manose-6-fosfato. A 
afinidade pelo IGF-2 é alta e aproximadamente 500 ve-
zes maior que pelo IGF-1. Há indícios de que o IGF-2R 
possa participar da remoção do IGF-2 do ambiente ex-
tracelular (2,10). Recentemente, demonstrou-se que de-
terminados polimorfismos do gene do IGF-2R estão 
associados a menor crescimento nos primeiros anos de 
vida (14).

Os IGFs podem ainda interagir, com menor afinida-
de, com os receptores de insulina (IR). A semelhança 
estrutural entre o IGF-1R e o IR permite que receptores 
híbridos compostos por um hemi-IGF-1R e um hemi-IR 
sejam formados em células que expressam os dois recep-
tores. Estes receptores híbridos apresentam afinidade pe-
los IGFs comparável ao IGF-1R e afinidade cerca de 15 
a 50 vezes menor pela insulina (2,15). 

A presença dos receptores de IGF em diversos tipos 
celulares, associada à expressão dos genes dos IGFs em 
vários tecidos, permite aos IGFs ações autócrinas, pará-
crinas e endócrinas.

REgUlAÇÃO DA SíNTESE DOS igfS

Diversos fatores estão envolvidos na regulação da sínte-
se dos IGFs. O GH é um dos principais promotores da 
produção de IGF-1 na vida pós-natal. Entretanto, o es-
tado nutricional e o aporte protéico-calórico também 
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desempenham papel relevante, principalmente nos pri-
meiros anos de vida (2). 

Durante o crescimento intra-uterino, os IGFs apre-
sentam menor dependência em relação ao GH, o qual, 
após o nascimento, assume gradualmente a posição de 
principal regulador. As crianças com deficiência congê-
nita de GH apresentam discreta ou nenhuma redução 
do comprimento ao nascer, enquanto crianças com ina-
tivação do gene do IGF-1 ou com molécula de IGF-1 
bioinativa apresentam importante comprometimento 
do crescimento longitudinal, associado a dismorfias 
graves, surdez e atraso do desenvolvimento neuropsi-
comotor (16,17).

A concentração de IGF-1, baixa ao nascimento, 
eleva-se lenta e gradualmente durante a infância, apre-
senta pico significativo durante a puberdade e volta a 
cair na idade adulta, estabilizando-se em patamares su-
periores aos observados na infância (18). 

No homem, o IGF-1 sérico encontra-se diminuído 
em situações de restrição calórica e/ou protéica, tor-
nando-se normal com a realimentação. Por outro lado, 
a hiperalimentação não é capaz de elevar as concentra-
ções de IGF-1. A diminuição dos sítios hepáticos de li-
gação do GH e a redução da expressão gênica do IGF-1 
parecem estar envolvidas neste processo. Os hormônios 
tireóideos também participam desta regulação ao au-
mentar a ligação hepática do GH e conseqüentemente 
a síntese de IGF-1 (2). 

Distintamente do observado em relação ao IGF-1, a 
ação estimuladora do GH sobre a secreção do IGF-2 é 
discreta (2,10). As concentrações aumentam significati-
vamente no primeiro ano de vida, apresentando discreto 
aumento durante as etapas seguintes do desenvolvimen-
to, atingindo valores mais elevados na vida adulta (19). 

Não há consenso na literatura a respeito da ação 
dos glicocorticóides sobre a síntese dos IGFs in vivo, 
entretanto, acredita-se que os glicocorticóides modu-
lam as ações dos IGFs diminuindo a transmissão intra-
celular do sinal do IGF-1R (20,21). 

cOMplExO TERNáRiO E AlS

A maioria dos IGFs é encontrada em circulação como 
integrante de um complexo ternário de 150 kDa, forma-
do por uma proteína transportadora (IGFBP-3) e uma 
subunidade protéica ácido-lábil (ALS). Neste complexo, 
cujos integrantes têm sua secreção estimulada pelo GH, 
encontram-se 85% a 90% dos IGFs circulantes (2,22). 

Por causa do seu peso molecular, o complexo IGF-
1GFBP-3-ALS não transpõe a barreira endotelial e fun-
ciona como reservatório circulante, aumentando a vida 
média dos IGFs de 10 minutos, em sua forma livre, para 
15 horas (10). No fígado, o RNAm da IGFBP-3 está 
seletivamente localizado no endotélio da veia porta, dos 
sinusóides e da veia hepática, mas não no hepatócito, 
enquanto o RNAm do IGF-I e da ALS localizam-se no 
hepatócito. Esta organização sugere secreção seqüencial 
em que a IGFBP-3, secretada no sangue que entra no 
fígado, irá se juntar ao IGF-1 e à ALS secretados pelos 
hepatócitos, de tal modo que a formação do complexo 
ternário não ocorrerá até que todos os seus componen-
tes estejam fora da célula, em circulação (2).

igfBps

Os IGFs associam-se à família de proteínas transporta-
doras denominadas insulin-like growth factor binding 
proteins ou IGFBPs. Seis IGFBPs foram clonadas e se-
qüenciadas: IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, 
IGFBP-5 e IGFBP-6 (10,23). As IGFBPs humanas 
apresentam peso molecular entre 22,8 kDa (IGFBP-6) 
e 44 kDa (forma glicosilada da IGFBP-3) e exibem 
grande homologia estrutural entre si. Todas apresentam 
elevado grau de especificidade e de afinidade para IGFs, 
afinidade esta semelhante para o IGF-1 e IGF-2, com 
exceção da IGFBP-2 e IGFBP-6, que apresentam afini-
dade, respectivamente, 3 e 20 a 70 vezes maior para 
IGF-2. Além de aumentarem a vida média dos IGFs, as 
IGFBPs modulam suas ações autócrinas, parácrinas e 
endócrinas, podendo tanto potencializá-las quanto ini-
bi-las (2,10). 

Assim como os IGFs, as IGFBPs são produzidas em 
diversos órgãos e tecidos do organismo. Cada IGFBP 
possui regulação independente e algumas características 
próprias, podendo apresentar ações independentes dos 
IGFs na apoptose e no crescimento celular (3,10). 

A IGFBP-3 tem peso molecular de 29 kDa em sua 
forma não-glicosilada e de 39 a 42 kDa nas formas glico-
siladas. É a IGFBP mais abundante na circulação, ligan-
do aproximadamente 85% a 90% dos IGFs circulantes. 
Apresenta níveis circulantes constantes e aparentemente 
não apresenta variação circadiana. O principal sítio pro-
dutor da IGFBP-3 circulante é o fígado, embora tam-
bém seja secretada em outros órgãos e tecidos do 
organismo (2,10,22). As concentrações de IGFBP-3 são 
baixas ao nascer e aumentam gradualmente durante a 
infância, atingindo níveis máximos na puberdade e guar-
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dam estreita correlação com as concentrações de GH e 
de IGF-1 (24). A IGFBP-3 apresenta ações independen-
tes dos IGFs na regulação do crescimento celular, ações 
estas inibitórias ou estimuladoras em função do tecido 
estudado, podendo, ainda, atuar na indução da apoptose 
celular (2,3,25).

A IGFBP-1 é sintetizada em diversos tecidos, apre-
sentando-se no Western blotting como uma banda de 30 
kDa. Quando associada à molécula de IGF forma um 
complexo binário de aproximadamente 40 kDa, que 
atravessa a barreira endotelial intacta, em processo de-
pendente de insulina, permitindo rápida mobilização dos 
IGF/IGFBPs para os tecidos (23,26). A vida média do 
IGF-1, quando associada às IGFBPs nestes complexos 
binários de 40 kDa, aumenta de 10 minutos para cerca 
de 25 a 30 minutos (2,10). As concentrações de IGFBP-1 
são mais elevadas ao nascimento e diminuem com a ida-
de durante a infância e a adolescência (24). As concentra-
ções de IGFBP-1 apresentam marcada variação ao longo 
do dia, mostrando correlação inversa com a insulinemia; 
podem ser supressas em poucos minutos após as refei-
ções e elevam-se com o jejum noturno, atingindo valores 
cerca de dez vezes mais elevados ao final da noite (27,28). 
Embora a insulina seja o principal regulador da secreção 
da IGFBP-1, o glucagon e o cortisol estimulam sua se-
creção em situações de insulinemia controlada ou hi-
poinsulinismo (29,30). Em condições fisiológicas, a 
variação de suas concentrações ao longo das 24 horas 
sobrepõe-se às variações observadas nas concentrações 
do cortisol (31). Acredita-se que a IGFBP-1 possa parti-
cipar da modulação da homeostase da glicose mediante 
rápidas modificações da biodisponibilidade do IGF-1, 
sendo observada correlação direta entre os níveis de gli-
cemia pós-prandial e as concentrações de IGFBP-1 de-
terminadas previamente à ingestão alimentar (2). 

A IGFBP-2 é a segunda mais abundante IGFBP do 
plasma, com peso molecular de 31,3 kDa (2,10). Os níveis 
circulantes de IGFBP-2 são estáveis durante o dia, não 
apresentando flutuações circadianas. Sua regulação não é 
bem conhecida, porquanto as concentrações elevadas de 
IGFBP-2 são descritas em pacientes com hipopituitarismo 
(32) e nanismo de Laron (33). Enquanto a insulina e o 
cortisol parecem exercer efeito inibidor sobre a secreção da 
IGFBP-2, a infusão de IGF-1 provoca elevação dos seus 
níveis em adultos normais (34). Correlação negativa foi 
observada entre a secreção noturna de cortisol e as concen-
trações matinais de IGFBP-2 em crianças pré-púberes nor-
mais (31). Os níveis séricos elevados de IGFBP-2 são 
observados em pacientes com tumores com expressão au-

mentada de IGF-2, sugerindo a participação dos IGFs na 
regulação da secreção da IGFBP-2 (2). A IGFBP-2 tam-
bém é capaz de transpor a barreira endotelial intacta e 
transportar IGFs para os tecidos vizinhos, mas, diferente-
mente do que ocorre com a IGFBP-1, esta mobilização 
não é estimulada pela insulina (26). 

A IGFBP-4 tem peso molecular de 24 kDa e é ex-
pressa em vários tipos celulares. Assim como a IGFBP-3 
fora do complexo ternário e a IGFBP-2, a IGFBP-4 
atravessa o endotélio vascular intacto em processo não 
influenciado pela insulina (2). A regulação da IGFBP-4 
pelos IGFs parece ser célula-específica, sendo descrito 
que a vitamina D e o paratormônio (PTH) são capazes 
de aumentar a secreção de IGFBP-4 in vivo (35). 

A IGFBP-5 (31 kDa) é a IGFBP com maior afini-
dade pelo IGF-1 e pelo IGF-2, sendo a IGFBP mais 
abundante no tecido ósseo. O GH é o principal regula-
dor da IGFBP-5, ação esta que independe do IGF-1. 
Assim como a IGFBP-3, a IGFBP-5 pode associar-se 
aos IGFs e à ALS formando o complexo ternário. Vá-
rios tecidos apresentam expressão mais elevada de 
RNAm de IGFBP-5 que o fígado, sendo o rim o órgão 
onde esta expressão é maior. Acredita-se que, diferente-
mente do que ocorre com a IGFBP-4, a união da 
IGFBP-5 aos IGFs confere proteção contra a ação de 
proteases específicas, com conseqüente aumento da sua 
concentração no meio (2,10,36). 

A IGFBP-6 é também expressa em diversos órgãos 
e tecidos. Possui peso molecular de 22 kDa (28 a 31 
kDa na forma glicosilada) e difere das demais IGFBPs 
pela sua elevada afinidade pela IGF-2, fato que deter-
mina que module principalmente as ações do IGF-2. A 
IGFBP-6 e a IGFBP-2 constituem as duas IGFBPs mais 
abundantes no liquor cefalorraquidiano (2).

A pUBERDADE E O EixO gh-SiSTEMA igf

Durante a puberdade, a elevação das concentrações dos 
esteróides sexuais acompanha-se de aumento da veloci-
dade de crescimento, que ocorre mais precocemente nas 
meninas e mais tardiamente nos meninos, como conse-
qüência da estimulação do eixo GH-sistema IGF. No 
início da puberdade, a elevação endógena dos hormô-
nios sexuais acompanha-se de aumento na freqüência e 
na amplitude dos pulsos de GH, com aumento de até 
duas a dez vezes da quantidade de GH secretada a cada 
pulso. Conseqüentemente, a concentração sérica média 
de GH nas 24 horas aumenta durante a puberdade, com 
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o pico coincidindo com o pico da velocidade de cresci-
mento. Acredita-se que esse aumento da secreção de GH 
seja secundário à maior sensibilidade hipofisária à esti-
mulação pelo GHRH e à modulação da expressão do 
gene do GHRH. Entretanto, os mecanismos determi-
nantes desse aumento não estão totalmente esclarecidos. 
Após a puberdade, apesar de a persistência de concentra-
ções elevadas de esteróides sexuais, a secreção de GH 
gradualmente retorna a patamares mais baixos, sugerin-
do a participação de outros mecanismos reguladores da 
secreção de GH (2,37-39).

Concomitantemente às alterações da secreção de 
GH, ocorrem alterações nas concentrações dos inte-
grantes do sistema IGF, algumas delas como conse-
qüência direta da elevação das concentrações de GH. 
As concentrações de IGF-1 elevam-se de maneira signi-
ficativa durante a puberdade, sem alterações importan-
tes nas concentrações do IGF-2 (2,18,19). Esse 
aumento ocorre de modo mais nítido em pacientes 
com o eixo somatotrófico íntegro, sugerindo ser conse-
qüência direta do aumento da secreção de GH. Entre-
tanto, pelo menos parte dessa elevação parece resultar 
da ação direta dos esteróides sexuais sobre a regulação 
da secreção de IGF-1, uma vez que pacientes com resis-
tência ao GH apresentam incremento nas concentra-
ções de IGF-1 durante a puberdade (2,40). 

Durante a puberdade ocorre elevação das concen-
trações de IGFBP-3, IGFBP-5 e ALS associada à di-
minuição das concentrações de IGFBP-1 (2,24). As 
elevações das concentrações de IGFBP-3, IGFBP-5 e 
ALS podem ser explicadas pela elevação das concentra-
ções de GH e IGF-1 observadas neste período, en-
quanto a diminuição das concentrações de IGFBP-1 
ocorreria em virtude do aumento da insulinemia conse-
qüente à resistência insulínica observada durante a pu-
berdade. As concentrações de IGFBP-2 permanecem 
inalteradas durante a puberdade. O aumento das con-
centrações de IGFBP-3 é, entretanto, menos marcante 
que o de IGF-1 fazendo que ocorra aumento da rela-
ção molar IGF/IGFBP-3 que, associado à diminuição 
das concentrações de IGFBP-1, pode refletir maior 
bioatividade dos IGFs (24). 

As modificações das concentrações dos diversos inte-
grantes do eixo GH-IGF e a conseqüente aceleração da 
velocidade de crescimento observada durante o período 
puberal levantam questionamentos sobre a adequação da 
reposição hormonal com GH em adolescentes durante a 
puberdade. Alguns autores sugerem que nesse período 
da vida a elevação da dose administrada deveria ser con-

siderada como uma tentativa de mimetizar o que ocorre 
durante a puberdade fisiológica e, conseqüentemente, 
melhorar a estatura final desses pacientes (41,42).

A aceleração da velocidade de crescimento é obser-
vada em pacientes com puberdade precoce central ou 
periférica. Entretanto, as modificações observadas nos 
diferentes componentes do eixo GH-IGF nem sempre 
são as mesmas, sugerindo que a aceleração do cresci-
mento pode ser determinada por diferentes mecanis-
mos fisiopatológicos envolvendo o eixo GH-IGF 
(20,24,43,44). Recentemente, pode-se observar que, 
mesmo em situações em que o desenvolvimento de ca-
racterísticas sexuais ocorre de maneira mais sutil, como 
nos quadros de telarca precoce idiopática, em que não 
se detectam ativação do eixo gonadal, aceleração do 
crescimento ou da maturação óssea, mudanças no eixo 
GH-IGF podem já ser identificadas (44).

O EixO gh-SiSTEMA igf E AS 
AlTERAÇõES DE cRESciMENTO

As várias interfaces, a complexidade e as interações dos 
diferentes componentes do eixo GH-sistema IGF, asso-
ciadas à diversidade dos reguladores, permitem que dife-
rentes composições destes elementos possam estar 
presentes nas diversas situações que modificam o cresci-
mento humano. Entre as doenças intrínsecas ao eixo 
GH-IGF que cursam com baixa estatura, duas são bem 
caracterizadas: a deficiência de GH (DGH) e a síndrome 
de resistência ou de insensibilidade ao GH (SIGH).

A DGH caracteriza-se pela secreção insuficiente do 
GH, isolada ou associada a outros déficits hormonais. 
O tratamento desses pacientes tem sido realizado me-
diante reposição hormonal com GH recombinante hu-
mano (hrGH), com bons resultados. Entre as etiologias 
congênitas de DGH isolada é importante ressaltar a 
“deleção” e as mutações do gene do GH (GH1), asso-
ciadas à ausência de secreção ou secreção insuficiente 
de GH (3). Algumas mutações podem levar à produção 
de molécula de GH com atividade biológica reduzida. 
Estes pacientes com GH bioinativo, considerados por 
alguns autores como portadores de um tipo de insensi-
bilidade ao GH, respondem à terapia de reposição hor-
monal com hrGH de maneira semelhante aos pacientes 
com deficiência de GH clássica. 

A SIGH ou síndrome de Laron é definida como a 
inabilidade do GH, tanto de origem endógena quanto 
exógena, para estimular a secreção de IGF-1 e, conse-



Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5 723

Eixo GH–IGF
Martinelli Jr., Custódio & Aguiar-Oliveira

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

qüentemente, promover o crescimento (9,45). A SIGH é 
classificada como primária (síndrome de Laron) quando o 
déficit de IGF-1 tem como causa deficiência ou anormali-
dade do receptor do GH, em conseqüência de mutações 
ou “deleções” gênicas; ou secundária, por causa de qual-
quer circunstância que afete algum dos passos envolvidos 
na via de ação do GH, desde a ligação aos receptores ce-
lulares e transmissão de sinal até a secreção do IGF-1 (des-
nutrição, doenças crônicas, entre outras) (45). 

A existência de um padrão de resistência parcial ao 
GH não diagnosticado pelos métodos investigativos ha-
bituais é sugerida pela correlação negativa observada en-
tre estatura e o pico máximo de GH em alguns pacientes 
com GH > 40 mU/L após estímulo farmacológico; e 
pela correlação positiva entre EDP-estatura desses pa-
cientes e as concentrações de IGF-1 e de IGFBP-3 
(46,47). Esse fato é reforçado pela observação de que os 
pacientes com pico de GH > 40 mU/L atingem estatura 
final inferior à observada naqueles pacientes com con-
centrações de GH entre 20 e 40 mU/L (48).

O avanço no conhecimento da fisiologia e da fisio-
patologia do eixo GH-sistema IGF tem permitido que 
casos de crianças e adolescentes com baixa estatura re-
cebam cada vez menos o diagnóstico de baixa estatura 
idiopática (BEI). As alterações na estrutura molecular 
dos IGFs, do ALS, do IGF-1R, do IGF-2R e nas con-
centrações de IGFBPs têm sido descritas como causas 
de baixa e alta estatura (14,16,17,36,49-53).

cONclUSõES

Do exposto, pode-se afirmar que o melhor conhecimen-
to da regulação do eixo GH-sistema IGF, de suas intera-
ções com outros eixos hormonais e das particularidades 
presentes em diferentes situações clínicas, nas quais se 
observa modificação do padrão de crescimento, tem per-
mitido uma ampla compreensão da fisiologia humana e 
da fisiopatologia das doenças e assim do aprimoramento 
diagnóstico e da abordagem terapêutica.

Aparentemente, diferentes composições dos ele-
mentos integrantes do sistema IGF podem determinar 
uma mesma manifestação clínica de crescimento.
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