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RESUMO 

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do hormônio de 

crescimento (GH) sobre o estresse oxidativo, metabolismo energético e sobre a fibrose 

miocárdica em ratos submetidos experimentalmente a insuficiência cardíaca.  Foram 

utilizados 24 ratos Wistar machos, divididos em quatro grupos: controle recebendo 

salina (C-P) e controle recebendo GH (C-GH), estenose aórtica mais salina (EA-P) e 

estenose aórtica recebendo GH (EA-GH). A dose de GH utilizada foi de 1 mg/kg 

durante 14 dias. 

Os animais tratados com GH tiveram aumentados os níveis de IGF-I. Os dois 

grupos com EA tiveram a relação Peso do Coração/Peso Corporal maior quando 

comparados com os respectivos controles. O índice de fibrose miocárdica foi maior no 

grupo EA-P comparado aos grupos C e diminuiu no grupo EA tratado com o GH.  

Ambos os grupos tratados com GH tiveram elevada atividade da enzima lactato 

desidrogenase. O grupo EA-GH apresentou elevação da enzima marcadora do 

metabolismo de ácidos graxos (OHADH); já a enzima citrato sintase foi 

significantemente maior no grupo C-GH em relação aos grupos C-P e EA-GH. Os níveis 

de hidroperóxido de lipídio diminuíram nos animais do grupo EA-GH. Não houve 

alteração da enzima catalase nos quatro grupos estudados. A atividade da superóxido 

dismutase esteve maior nos grupos com EA. A principal via alterada pelo GH foi o 

sistema das glutationas. O GH aumentou a atividade da GSH-Px no grupo com EA. O 

grupo EA-P teve aumentada a relação GSH-GSSG, indicando um aumento do estresse 

oxidativo neste grupo. Conclui-se que o GH alterou as vias metabólicas do coração 

aumentando a oxidação de ácidos graxos e elevando o metabolismo anaeróbico. O GH 



também causou efeitos benéficos em relação ao estresse oxidativo, aumentando as 

defesas antioxidantes do coração, evitando os danos provocados pelos radicais livres.   

 

INTRODUÇÃO 

- Coração, insuficiência cardíaca e estresse oxidativo. 

O músculo cardíaco contém grande quantidade de mitocôndrias, possui elevada 

taxa de consumo de oxigênio e é caracterizado pela elevada capacidade oxidativa (BASS 

et al., 1969). O coração pode obter energia a partir de vários substratos diferentes, 

como glicose, ácidos graxos, lactato, piruvato e corpos cetônicos (MALLET, 2000), 

dependendo das condições metabólicas do organismo. Preferencialmente, o miocárdio 

utiliza ácidos graxos como substrato para a produção de energia (HENNING et al., 

1996). A maior utilização de oxigênio pelo músculo cardíaco relaciona-se a maior 

quantidade de ATP (adenosina trifosfato) produzida pela oxidação de ácidos graxos em 

relação a carboidratos, bem como o fato que ácidos graxos (CH3-(CH2)n-COOH), 

apresentam baixa concentração de oxigênio por molécula, em comparação com 

carboidratos (C6H12O6). Deste modo, o músculo cardíaco necessita de cerca de 12% 

mais oxigênio, quando utiliza ácido graxo e não glicose como fonte de energia, para 

produzir a mesma quantidade de ATP (NELLY & MORGAN, 1974).  

Nas últimas décadas muitos estudos têm destacado a importância de moléculas 

orgânicas produzidas a partir do metabolismo aeróbico, chamadas espécies reativas do 

oxigênio (EROs) ou radicais livres (RLs), moléculas altamente instáveis e reativas que 

possuem um elétron não-pareado no orbital mais externo (ELSBACH & WEISS, 1983). 

Essa configuração eletroquímica permite a interação entre moléculas podendo causar 

alterações nos componentes celulares: proteína, DNA e lipídio (BROWN-BORG et al., 

1999). A produção de EROs é uma conseqüência fisiológica do metabolismo aeróbico, 

uma vez que 95% do oxigênio é consumido na cadeia transportadora de elétrons (CTE) 

nas mitocôndrias, produzindo uma pequena, mas significante, quantidade de EROs 

(CHANCE et al., 1979; CLARK, 2002). A redução incompleta do O2 até a H2O leva à 



formação de intermediários metabólicos instáveis e reativos, a saber: radical (ânion) 

superóxido (O2
-), peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (OH-) (Esquema I).  

 

     Esquema I: Redução tetravalente do oxigênio e formação de intermediários reativos. 

 

Os organismos aeróbicos possuem mecanismos de defesa endógenos contra a 

ação tóxica da EROs, divididos basicamente em dois grupos: as enzimas de atividade 

antioxidante (Esquema II) e os antioxidantes não-enzimáticos (BROWN-BORG et al., 

1999). Os primeiros correspondem principalmente às enzimas catalase, superóxido 

dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-Px) (MALLET, 2003).  

 

   Esquema II: Sistema de defesa antioxidante  

 

Os agentes antioxidantes não-enzimáticos compreendem as substâncias 

antioxidantes totais (SAT), incluindo as vitaminas C e E (α-tocoferol) e peptídeos ativos 

representados pela glutationa reduzida (GSH) (FERRARI et al., 1998). 

O estresse oxidativo (EO) é o desequilíbrio entre as substâncias antioxidantes e 

pró-oxidantes (HALLIWELL et al., 1999) e está relacionado com inúmeros processos, 

tanto fisiológicos, como o envelhecimento, como processos patológicos, como a 

insuficiência cardíaca (IC).  

II 

I 



IC é caracterizada como uma síndrome complexa na qual mudanças 

fisiopatológicas e bioquímicas ocorrem como conseqüência da disfunção ventricular 

esquerda (CICOIRA et al., 2003),  sendo essa a etapa final resultante de vários tipos de 

cardiopatia, na qual o coração é incapaz de bombear sangue suficiente para as 

necessidades metabólicas do organismo. É uma condição grave que, apesar dos avanços 

na área cardiovascular, continua sendo uma das principais causas de hospitalização, 

morbidade e mortalidade nas populações atuais (HO et al., 1993; PICHARDO et al., 

1999). Embora usualmente atribuída ao dano coronariano obstrutivo, a disfunção 

miocárdica tem sido observada em inúmeras condições, mesmo na ausência de 

aterosclerose (LEFER et al., 2000), o que demonstra a participação de outros fatores 

para o inicio e/ou progressão da IC.  

O EO pode prejudicar funções e estruturas essenciais do coração como as 

membranas miocárdicas (COETZEE et al, 1993), metabolismo do cálcio (KANEKO et 

al, 1994) e o metabolismo energético (CARVAJAL, 2003). Segundo SINGAL e 

KIRSHENBAUM (1990) o aumento na produção de EROs leva a uma resposta 

adaptativa cardíaca, com o aumento das defesas antioxidantes enzimáticas e 

estabilizando as funções cardíacas, dessa forma protegendo o coração neste estágio 

inicial. Entretanto, a continuação e/ou um aumento na produção de EROs leva a um 

déficit nas defesas antioxidantes favorecendo a transição entre o estágio compensado 

para uma função cardíaca prejudicada e conseqüente IC. Alguns estudos corroboram 

com essa hipótese sugerindo a participação das EROs no estágio de descompensação 

miocárdica  na IC (GUPTA  et al., 1989). DHALLA et al. (1996), Keith et al. (1998) e 

Pichardo et al. (1999) demonstraram que na progressão do quadro de IC, alterações 

bioquímicas no metabolismo energético e, relacionadas ao estresse oxidativo miocárdico são 

fatores que influenciam alterações sistêmicas.  

Em pacientes com IC foi encontrado um aumento significante nos níveis de 

peróxido de lipídio e malondialdeído estando esses relacionados diretamente com a 

gravidade da IC (KEITH et al., 1998). Dessa forma, qualquer tentativa para impedir, 



diminuir ou mesmo retardar esses danos causados pelas EROs é de fundamental  

relevância. 

- GH, coração e insuficiência cardíaca 

A IC está também diretamente relacionada com o status hormonal do organismo. 

Desde a primeira observação feita por Huchard (1985) mostrando alterações cardíacas 

na acromegalia (condição com concentrações sanguíneas suprafisiológicas de hormônio 

de crescimento), a publicação de Rosen e Bengtsson em 1990, relatando uma maior 

mortalidade, por doenças vasculares, em pacientes com hipopituitarismo e deficiência 

de hormônio de crescimento (DGH), várias pesquisas foram feitas para se entender a 

função deste hormônio no sistema cardiovascular. Da mesma forma estudos recentes 

epidemiológicos apontam para uma associação entre o hipopituitarismo em adultos e 

um aumento na mortalidade por problemas cardiovasculares (BATES et al., 1996), 

deixando claro assim, a importância do hormônio de crescimento não apenas para o 

desenvolvimento ósseo longitudinal (THORNER & VANCE, 1988). 

O hormônio de crescimento (GH) ou somatotropina é um polipeptídio de 191 

aminoácidos sintetizado e secretado pelas células da hipófise anterior (somatotrófos) e 

tem sua ação direta ou indiretamente mediada pelo IGF-I (fator de crescimento 

insulina-símile), produzido principalmente no fígado e que age como mediador de 

muitos feitos fisiológicos do GH nos tecidos periféricos (JONES et al., 1995). Dados 

experimentais e clínicos mostram que tanto o excesso (gigantismo ou acromegalia) 

como a DGH podem afetar de maneiras diversas o coração. A DGH interfere em vários 

caminhos que podem aumentar os riscos para as cardiopatias (De BOER et al., 1995) 

tais como: mudanças metabólicas (hiperlipidêmia e aterosclerose prematura) e prejuízo 

na estrutura e função cardíacas (diminuição da massa ventricular e do débito cardíaco) 

(AMATO et al., 1993; MEROLA et al., 1993; SACCÀ et al., 1997).  Por outro lado a 

suplementação com GH aumentou a massa e função miocárdica (MAISON & 

CHANSON, 2003), bem como a capacidade de realização de exercícios nestes 

indivíduos (SACCÀ et al., 1994).  



 O excesso de GH por sua vez também leva a alterações importantes no tecido 

cardíaco. No decorrer dos anos pacientes com acromegalia, não tratados, desenvolvem 

uma síndrome hipercinética (aumento da contratilidade e do débito cardíacos), seguida 

de hipertrofia miocárdica (fibrose intersticial), disfunção diastólica e sistólica e por fim, 

IC (LOMBARDI et al., 1997; SACCÀ et al., 2003). Da mesma forma, modelos animais 

com excesso de IGF-I, apresentam inicialmente, hipertrofia miocárdica e aumento do 

débito cardíaco (TIMSIT et al., 1990). 

 A importância do eixo GH / IGF-I também fica demonstrada em animais com 

excesso de IGF-I submetidos experimentalmente ao infarto do miocárdio. Estes 

apresentaram diminuição do processo de remodelamento e de disfunção ventricular 

esquerda (CITTADINI et al., 2003). Em humanos, com infarto agudo do miocárdio, as 

concentrações de IGF-I correlacionaram-se positivamente com a sobrevida e função 

miocárdica dos pacientes (WEN-LIENG et al., 1999). O eixo GH / IGF-I encontra-se 

alterado em portadores de IC (KONTOLEON et al., 2003). Redução no IGF-I, 

decorrente da diminuição da secreção do GH ou da resistência à sua ação, foi descrita 

em indivíduos portadores de IC isquêmica ou em cardiomiopatias dilatadas (TIMSIT et 

al., 1990; ANKER et al., 2001; KONTOLEON et al., 2003). A partir destes dados fica 

claramente demonstrado o importante papel do IGF-I sobre o coração, além disso, 

outros efeitos metabólicos (influência sobre o metabolismo da glicose, lipogênese, 

efeito anti-apoptótico, entre outros) também são atribuídos ao IGF-I (RANKE et al.,  

2005).   

Durante a evolução do processo de remodelação cardíaca também ocorre fibrose 

devido ao aumento da matriz extracelular, por deposição de colágeno e de fibronectina, 

que influencia a capacidade funcional do coração (KATO et al.,1995; ZORNOFF et al., 

1997). EROs podem causar hipertrofia em miócitos cardíacos isolados e aumentar a 

atividade das metaloproteinases na matriz extracelular (SIWICK et al. 1999, 2001), 

corroborando com vários estudos que sugerem o equilíbrio redox celular como um 

determinante do processo pró-fibrótico (CAVE et al., 2005). O GH também pode levar 



a um aumento na fibrose miocárdica em condições como a acromegalia (CUOCOLO et 

al., 1995; LIE et al., 1980). A exposição a altas concentrações sangüíneas de GH 

provoca o aparecimento de comorbidades, como diabete melito e hipertensão arterial 

sistêmica, as quais podem induzir fibrose cardíaca per se (GRIMM et al., 1998). Em um 

estudo, entretanto, que observou  ratos com IC pós-infarto do miocárdio, foi 

demonstrada significativa redução da fibrose e aumento da sobrevida após a 

administração de GH em uma fase inicial da lesão isquêmica (CITTADINI et al.,2003), 

e esse efeito poderia estar associado com o EO. 

Uma vez que a fibrose cardíaca está associada com um mau prognóstico 

encontrado nos portadores de IC e encontra-se associada a arritmias graves, disfunção 

diastólica e progressão da IC e, posteriormente, morte, sua prevenção ou reversão 

consistem em um importante alvo terapêutico (SACCÀ et al., 2003).  

 

- GH e estresse oxidativo 

Até o presente, poucos trabalhos experimentais examinaram a fundo a influência 

do GH sobre a geração de EROs, “status” antioxidante e metabólico miocárdico na IC 

secundária à sobrecarga ventricular esquerda. 

Pode-se, porém verificar que o perfil hormonal também está relacionado com o 

metabolismo energético e com a produção de EROs. Estudos mostram (BROWN-BORG 

et al., 2002) que os hormônios modulam as defesas antioxidantes e, portanto, estados 

de hipo- ou hipersecreção hormonal podem influenciar o EO. As alterações nas enzimas 

antioxidantes em resposta aos hormônios parecem ser tecido-específica e dose-

dependente (BROWN-BORG et al., 2002).  

Em modelos experimentais com ratos da linhagem dwarf (animais com DGH), a 

atividade da enzima catalase está aumentada, levando a uma maior proteção contra 

danos oxidativos (BROWN-BORG et al., 1999). Por outro lado, a atividade de outras 

enzimas, como a glutationa peroxidase, envolvida também na eliminação de peróxidos 

de hidrogênio (FLOHE et al 1984), esta diminuída no coração desses animais.  



Da mesma forma que a DGH altera a produção das EROs, a hipersecreção desse 

hormônio está associada com uma produção aumentada de RLs. Ratos que super 

expressaram o GH tiveram níveis aumentados de radicais superóxido e peroxidação 

lipídica (ROLLO et al., 1996). A produção excessiva deste hormônio, além de diminuir 

a atividade de algumas enzimas, como a catalase (BROWN-BORG et al., 2003), 

também provoca diminuição na expectativa de vida (PENDERGRASS et al., 1993). 

Além disso, essa redução também tem sido relatada em pacientes com acromegalia 

(JADRESIC et al., 1982), podendo estar associada a um efeito do EO.   

 

HIPÓTESE 

 

Tendo em vista a interrelação entre IC, GH e EROs, postulou-se a hipótese que os 

efeitos benéficos alcançados com o tratamento com GH, estão relacionados direta ou 

indiretamente com alterações no metabolismo energético cardíaco e/ou na relação 

oxidantes/antioxidantes.  

 
 

OBJETIVO 

Tendo em vista a importância do estresse oxidativo e do hormônio de 

crescimento no aparecimento e evolução da insuficiência cardíaca (IC), o presente 

trabalho teve como objetivos: 

• Avaliar o estresse oxidativo, fibrose e o metabolismo energético no 

tecido cardíaco de ratos portadores de  insuficiência cardíaca secundária 

à estenose aórtica. 

• Determinar o efeito da administração do hormônio de crescimento, 

sobre o metabolismo energético, estresse oxidativo e fibrose no tecido 

cardíaco de ratos portadores de insuficiência cardíaca secundária à 

estenose aórtica.  



 

Materiais e Métodos 

 

Animais e protocolo experimental 

 O protocolo experimental desse estudo foi conduzido em conformidade com os 

Princípios Éticos na Experimentação Animal seguido pelo Comitê de Ética na 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. 

Foi realizado estudo in vivo e controlado. Utilizou-se um modelo animal de 

cardiopatia hipertrófica, secundário à sobrecarga ventricular esquerda, induzido por 

estenose aórtica. Foram utilizados 24 ratos Wistar, machos, com peso inicial médio de 

95±5g, provenientes do Biotério Central da UNESP, Botucatu. Os animais foram 

transferidos para o “Laboratório de Experimentação Animal” da Faculdade de 

Medicina, UNESP, Botucatu, onde foram mantidos em gaiolas individuais, à 

temperatura de 23±2oC e com ciclo de luminosidade de 12h. Os animais foram 

alimentados durante todo o período experimental com ração Purina Labina (Campinas, 

São Paulo, Brasil) e água ad libitum. 

 Os animais foram divididos inicialmente em 2 grupos (n=12): o grupo (C) 

submetido à toracotomia, sem indução de estenose aórtica e o grupo (EA) submetido à 

estenose aórtica. 

  A partir de 19 semanas da indução da estenose aórtica os animais foram 

observados diariamente para a detecção de taquipnéia. Assim que detectada, os ratos 

foram submetidos ao ecocardiograma (ECO) para avaliação da função cardíaca. Ratos 

do grupo C foram submetidos ao ECO no mesmo período que os do grupo EA. Após 

avaliação da função cardíaca pelo ECO e sua classificação pela função discriminante de 

Fisher (MOREIRA et al., 2006), os animais com EA classificados como insuficiência 

cardíaca grave, foram submetidos ou não ao tratamento com hormônio de crescimento, 

assim como os animais do grupo C, desta forma os animais foram divididos em 4 

grupos: 



 

 

 

 

Grupo (C-P) – controle-placebo, recebendo solução salina 0,9%, pela via subcutânea 

(sc); 

Grupo (C-GH) – controle, recebendo 1mg/Kg/dia de hrGH, sc. 

Grupo (EA-P) – submetidos à IC secundária à estenose aórtica, recebendo solução 

salina 0,9%,sc. 

Grupo (EA-GH) – submetidos à IC secundária à estenose aórtica, recebendo                             

1 mg/Kg/dia de hrGH, sc. 

 

Foi administrado o GH humano, à semelhança de outros estudos experimentais 

em ratos e nos quais se verificou efeitos cardíacos benéficos do hormônio (CITTADINI 

et al., 1996; RYOKE et al.,1999; TIVESTEN et al., 2001). Foi selecionada a dose de 1 

mg/kg/dia, administrado por via subcutânea. Esta dose não provocou aparecimento de 

fibrose ou de efeitos hemodinâmicos indesejáveis, em ratos normais ou infartados, e 

ainda obteve-se efeitos benéficos segundo os estudos avaliados (ISGAARD et al., 1997; 

GRIMM et a.l, 1998; GROESBECK et al., 1987; YANG et al., 1993). Selecionou-se o 

tempo de tratamento de duas semanas, devido ao potencial risco de desenvolvimento 

de anticorpos ao se administrar o GH humano, em animais, por mais de 3 semanas 

(GROESBECK et al., 1987). 

 

Indução da cardiomiopatia hipertrófica por estenose aórtica cirúrgica 

Para a indução da estenose aórtica, os animais foram submetidos à tricotomia e 

toracotomia mediana, após anestesia com cloridrato de cetamina (50 mg/Kg 

intramuscular) e cloridrato de xilidino (10 mg/Kg intramuscular). A seguir, a aorta 

ascendente foi dissecada e um clipe de prata, com 0,6 mm de diâmetro interno, foi 



colocado a aproximadamente três mm de sua raiz. Durante a cirurgia, os ratos 

receberam ventilação manual à pressão positiva (CARVALHO et al., 2003; 

GONÇALVES et al., 2005; MOREIRA et al., 2006). 

 

Critério para seleção dos animais 

A partir de 19 semanas da indução da estenose aórtica os animais foram 

observados diariamente para a detecção de sinais de disfunção ventricular, como 

taquipnéia.  Assim que detectada, os ratos foram submetidos ao ecocardiograma. Os 

resultados ecocardiográficos foram utilizados para o cálculo da função discriminante e 

classificação da função cardíaca, segundo Moreira et al., (2006). Dentre os animais 

com EA, foram selecionados os que apresentavam disfunção cardíaca grave para 

indicarmos, aleatoriamente, o tratamento com GH ou não. Os animais que, 

inicialmente, não se enquadraram nessa classificação foram submetidos à realização de 

novo(s) ecocardiograma (s). 

 

Avaliação ecocardiográfica 

 A avaliação ecocardiográfica foi feita antes e depois do tratamento, pelo mesmo 

observador, que desconhecia qual tratamento (GH ou não) foi administrado aos 

animais. Os exames ecocardiográficos foram realizados no hospital da Faculdade de 

Medicina de Botucatu (Departamento de Clínica Médica), UNESP, Botucatu, SP. 

 Os ratos foram anestesiados com cloridrato de cetamina (50 mg/kg), 

administrado por via intraperitoneal. Após tricotomia da região anterior do tórax, os 

animais foram posicionados em decúbito lateral esquerdo e o exame foi realizado com o 

equipamento modelo Sonos 2000 da Hewlett-Packard Co., equipado com transdutor 

eletrônico de 7,5 MHz. As medidas estruturais do coração foram obtidas segundo 

Moreira et al., (2006). Na tabela I estão as variáveis ecocardiográficas utilizadas para a 

classificação do grau de disfunção cardíaca.  

 



 

Tabela 1 – Média ± desvio padrão (DP) das variáveis ecocardiográficas mais 
discriminantes dos grupos obtidos a partir da análise de agrupamento. 

GRUPOS 

 Controle  
(n=12) 

Disfunção Leve 
(n=13) 

Disfunção Grave 
(n=9) 

Variável Média±DP Média±DP Média±DP 

AE/PC 10,82±1,51 14,80±3,02 18,07±2,66 

Índice MVE 1,89±0,28 2,77±0,54 3,69±0,74 

VEPP 45,63±6,67 45,26±4,42 32,85±4,11 

% Enc. Endo. 51,97±4,48 69,24±6,70 50,54±5,40 

% Enc. Mio. 30,98±2,88 39,70±3,49 27,65±3,20 

AE: diâmetro do átrio esquerdo (mm); PC: peso corporal (kg); índice MVE: massa do VE/PC 
(g/kg); VEPP: velocidade de encurtamento da parede posterior; %Enc. Endo: porcentagem de 
encurtamento Endocárdico do Ventrículo Esquerdo; %Enc.Mio: porcentagem de encurtamento 
da região central das paredes do VE.  
 

 

Eutanásia e obtenção da amostras 

 Após o segundo ecocardiograma, realizado após 14 dias de tratamento com GH, 

os animais foram submetidos à eutanásia por decapitação, sob anestesia (injeção 

intraperitoneal de pentobarbital sódico, 50 mg/kg, i.p). 

 O coração foi imediatamente pesado e dissecado. Os músculos papilares foram 

retirados cuidadosamente do ventrículo esquerdo e imersos em formol para o estudo 

histológico. Aproximadamente 200 mg de ventrículo esquerdo (VE) foram 

armazenados em freezer -86ºC, para posterior investigação bioquímica. Também foi 

coletada amostra de sangue para avaliação hormonal dos animais. 

 

Avaliação hormonal 

 Com o objetivo de avaliar o efeito hormonal do GH, foram dosadas as 

concentrações séricas de IGF-1, coletadas após 12 horas da última injeção com GH, nos 

grupos experimentais. As dosagens foram feitas no mesmo ensaio, em duplicata, 



empregando-se a metodologia de RIA (Kit comercial Mouse/rat IGF-1 RIA Referência: 

DSL 2900 – Diagnostic Systems Laboratories Inc.). 

 

Avaliação de fibrose 

 Processamento Histológico 

 Após a retirada do músculo papilar, estes foram fixados em formalina 

tamponada a 10% por 24 h. Após este período, esse material foi colocado em cassetes 

plásticos identificados com os nomes dos respectivos grupos experimentais e, 

posteriormente, mantidos em álcool 70% até o momento do processamento histológico. 

 

Imunoistoquímica 

 Cortes histológicos de músculo papilar de 4 µm de espessura foram obtidos e 

corados com a técnica de coloração picrosirius-red para quantificação da fibrose 

(BRÜEL & OXLUND, 1999). Foram selecionados quatro campos para cada amostra de 

músculo papilar, com a objetiva de 100X. Foram desprezados campos com fibras 

transversais, com cordoalhas tendíneas e porções de tecido que enrugaram no 

momento de fixação do tecido na lâmina. Utilizou-se o programa Leica QWin V3, que 

calcula a fibrose em porcentagem: Índice de Fibrose (IF) = área de tecido colágeno em 

relação à área de tecido colágeno mais área de miócito X 100. 

 A leitura das lâminas foi realizada sem conhecimento quanto ao grupo de 

tratamento, em triplicata, por diferentes pesquisadores. 

 

Avaliação bioquímica 

 As amostras do VE foram descongeladas e homogeneizadas em Potter Elvehjem, 

com pistilo de teflon, com 5mL de tampão fosfato de sódio 0,1M, pH 7,0. Os 

homogeneizados foram centrifugados a 10000 rpm por 15 minutos, em centrífuga 

refrigerada a -4°C. O sobrenadante foi utilizado para determinação de proteínas totais 

(LOWRY et al., 1951), análise do estresse oxidativo e de enzimas marcadoras das vias 



metabólicas. As leituras espectrofotométricas foram realizadas no espectrofotômetro 

Pharmacia Biotech (com software Swift II, England) e em leitor de microplaca (µQuant-

MQX 200 com Kcjunior software, Bio-Tec Instruments, USA). Todos os reagentes 

foram de procedência da Sigma (St. Louis, MO, USA).  

 A concentração de glutationa oxidada (GSSG) foi determinada com 2 mM de 

ácido  5,5’- dithiobis-(2-nitrobenzoic) (DTNB) em 50 mM KH2PO4, 5 mM ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Glutationa reduzida (GSH) foi determinada 

através de método cinético em um meio de reação contendo 0.6mM DTNB, 0.2 mM 

NADPH e 2U de glutationa redutase em 50mM KH2PO4/5 mM EDTA.  A atividade da 

enzima GSH-Px (E.C. 1.11.1.9) foi determinada através da oxidação da glutationa em 

presença de peróxido de hidrogênio e cumene hidroperóxido (NAKAMURA et al.,, 

1974). A enzima glutationa redutase (GSH-Rd, E.C.1.6.4.2.) foi determinada através da 

oxidação de NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida) a 340 nm 

(MILLER & BLAKELY, 1992). O meio utilizado continha 1mM tampão Tris (pH 8.0), 5 

mM EDTA, 33 mM GSSG e 2 mM NADPH. A atividade da superóxido dismutase (SOD, 

E.C. 1.15.1.1) foi determinada através da alteração na redução do nitroblue-tetrazólio (NBT) 

por radicais superóxido gerados pela mistura NADH (nicotinamida adenina dinucleotídeo 

reduzido) e fenazina metassulfato em pH fisiológico (EWING & JANERO, 1995). A atividade 

enzimática da catalase (E.C. 1.11.1.6) foi determinada em tampão fosfato pH 7,0, 

utilizando-se 12,5 µL de amostra e peróxido de hidrogênio (30%). As leituras 

espectrofotométricas foram realizadas a 240nm. (AEBI et al.,, 1974).   

 As SAT foram determinadas através da capacidade de antioxidantes inibirem a 

oxidação de ácido 2,2’- azinobis (3-etilbenzetiazilcolina-sulfonico) (ABTS, Sigma) 

(RICE EVANS & MILLER, 1994; MEHMETÇIK et al.,, 1997). A concentração de 

hidroperóxido de lipídio (HP) foi determinada através da oxidação do Fe2+ (sulfato 

ferroso amoniacal). O Fe3+ formado reage com alaranjado de xilenol formando 

composto colorido. Leituras foram realizadas a 560nm (JIANG et al.,, 1991).  



 O metabolismo energético cardíaco foi determinado através das atividades das 

enzimas lactato desidrogenase (LDH, E.C. 1.1.1.27), β-hidroxiacil coenzima A 

desidrogenase (OHADH, E.C. 1.1.1.35) e da citrato sintase (CS, E.C. 4.1.3.7) (BASS et 

al.,, 1969). A atividade da LDH foi determinada pela oxidação do NADH a 340nm, 

tendo o piruvato como substrato (BASS et al.,, 1969). A atividade da OHADH foi 

determinada no coração em meio contendo acetoacetil coenzima A 0,05 mM e NADH 

0,1 mM (BASS et al.,, 1969). A atividade da CS foi determinada em tampão tris-HCl 50 

mM, pH 8.0, contendo acetil CoA 0,1 mM, dithiobis-2-nitrobenzoato 0,1 mM (DTNB-

Sigma) e oxaloacetato 0,5 mM (BASS et al.,, 1969).  

 

Análise estatística 

 Foi realizada no Departamento de Bioestatística do Instituto de Biociências da 

UNESP, Botucatu, SP. Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. As 

comparações entre grupos foram realizadas por análise de variância (ANOVA), para 

dois fatores, para experimentos inteiramente casualizados, complementada com o teste 

de Tuckey pos hoc. Foi considerado o nível de significância de 5% (SNEDECOR e 

COCHRAN, 1980). 

 

Resultados 

Os animais no início do experimento apresentavam pesos semelhantes nos 

quatro grupos. Pode se observar na Tabela II que estenose aórtica e tratamento 

com GH isolados não induziram alterações significantes no peso corporal (PC) 

final. Entretanto, o grupo com estenose e que recebeu tratamento com GH 

apresentou PC diminuído comparado com o grupo C-GH (p < 0,05). Houve 

elevação no peso do coração (PCo) e na relação PCo/PC no grupo EA-P 

comparado ao C-P (p < 0,001)  e no grupo EA-GH comparado ao C-GH (p < 

0,001) (Figura 1).  



 

Tabela II – Peso corporal final (PC), peso do coração (PCo), relação PCo / PC, 

concentração de proteína solúvel, concentração de IGF-I e índice de fibrose no miocárdio 

de ratos controles (C-P), tratados com hormônio de crescimento (C-GH), submetidos à 

estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica tratados com hormônio de 

crescimento (EA-GH) 

 

Variáveis / 
Grupos 

 

C - P C - GH EA – P EA - GH 

 
PC 
(g) 

 

525,86 ± 61,40
 564,04 ± 41,46 477,63 ± 66,17 510,90 ± 33,39

b 

 
PCo 
(g) 

 

1,28 ± 0,10 1,39 ± 0,15 2,35 ± 0,31
a 

2,57 ± 0,25
b 

 
PCo / PC 
(g / kg) 

 

2,47 ± 0,23 2,47 ± 0,18 5,02 ± 1,10
a 

5,05 ± 0,60
b 

 
 Proteína 

(%) 
 

20,2 ± 1,12 19,1 ± 1,18  18,2 ± 1,04
a 

16,8 ± 1,29
bc 

 
IGF-I 

 (ng / ml) 
 

1852,39±226,86 2116,16 ±226,48
a
 837,12 ±211,27

a 
2108,10 ±689,15

c 

 
Índice de Fibrose 

(%) 
 

1,88 ± 0,88 1,91 ± 0,74 10,34 ± 1,29
 a
 4,44 ± 1,37 

b c
 

 
Valores expressos em Média ± DP; p < 0,05. 

(a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

(b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 

(c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 

 

 

A concentração de proteína total (PT) foi reduzida nos animais do grupo 

EA-P em relação ao C-P (p < 0, 001) e no grupo EA-GH em relação ao grupo 

EA-P (p < 0,05).  
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Figura 1 – Relação Peso Coração (g) / Peso Corporal (kg) (PCo / PC) pelo PCo (g) 

de  ratos controles (C-P), tratados com hormônio de crescimento (C-GH), 

submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica tratados 

com hormônio de crescimento (EA-GH). Valores expressos em Média ± DP com p 

≤ 0,05.  

 Letras maiúsculas representam diferenças entre barras e letras minúsculas diferença entre linhas.  

 (A, a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

 (B, b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 

 

   

As concentrações de IGF-I foram maiores nos animais tratados com GH 

comparado com seus respectivos controles (Figura 2). O grupo EA-P apresentou 

menor concentração de IGF-I comparado com o grupo C-P (p < 0, 001). Houve 

aumento no índice de fibrose no grupo EA-P comparado com o grupo C-P (p < 

0, 001) e o tratamento com GH reduziu esse índice no grupo EA-GH comparado 

ao grupo EA-P (p < 0, 001) (Figura 3). 
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Figura 2 – Concentração de IGF-I circulante no soro de ratos controles (C-P), tratados com 

hormônio de crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à 

estenose aórtica tratados com hormônio de crescimento (EA-GH). 

Valores expressos em Média ± DP com p ≤ 0,05.  

Letras minúsculas representam diferença entre barras.  

 (a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

 (c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 
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Figura 3 – Índice de fibrose (%) no miocárdio de ratos controles (C-P), tratados com 

hormônio de crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à 

estenose aórtica tratados com hormônio de crescimento (EA-GH).Valores expressos em 

Média ± DP com p ≤ 0,05.  

 Letras minúsculas representam diferença entre barras.  

 (a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

 (b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 

 (c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 

A Tabela III mostra que a atividade da enzima OHADH foi mais elevada 

apenas no grupo EA-GH comparado com seu controle (p < 0,05). Os grupos 

tratados com GH apresentaram elevação na atividade da enzima LDH 

a 

a 

c 

 a 

b c 



comparado com os controles que não receberam tratamento. Já a atividade da 

enzima citrato cintase esteve aumentada no grupo C-GH, comparada aos grupos 

C-P (p < 0, 005) e EA-GH (p < 0,05).  A relação LDH/CS foi maior no grupo C-

GH comparando com seu grupo controle (p < 0, 001) e a relação OHADH/CS 

esteve aumentada no grupo EA-GH comparada com os grupos C-GH (p < 0,05) 

e EA-P (p < 0,05). 

 

Tabela III – Atividades das enzimas hidroxi-acil coenzima A desidrogenase (OHADH), lactato 

desidrogenase (LDH), citrato sintase (CS) e as relações LDH /CS e OHADH / CS no miocárdio 

de ratos controles (C-P), tratados com hormônio de crescimento (C-GH), submetidos à estenose 

aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica tratados com hormônio de crescimento (EA-GH) 

 

Variáveis / 
Grupos 

 

C - P C - GH EA - P EA - GH 

 
OHADH 

(nmol / mg proteína) 
 

202,88 ± 23,66 231,76 ± 40,25 220,39 ± 42,15 372,05 ± 147,58
c 

 
LDH 

(nmol / mg proteína) 
 

68,42 ± 21,11 119,33 ± 21,28
a 75,30 ± 26,03 105,69 ± 27,56

c 

 
CS 

(nmol / mg proteína) 
 

167,32 ± 33,32 225,53 ± 37,86
a 146,78 ± 47,33 165,58 ± 39,56

b 

 
LDH / CS 

 
0,41 ± 0,11 0,53 ± 0,06

a 0,56 ± 0,24 0,65 ± 0,16 

 
OHADH / CS 

 
1,18 ± 0,25 1,02 ± 0,06 1,47 ± 0,52 2,27 ± 0,82

bc 

 
Valores expressos em Média ± DP; p < 0,05. 

(a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

(b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 

(c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 

 

Na Tabela IV estão representadas as atividades das enzimas 

antioxidantes e as concentrações de hidroperóxido de lipídio (HP) e substancias 



antioxidantes totais (SAT). Não foram observadas diferenças significantes nas 

concentrações de SAT e na relação HP / SAT nos grupos estudados, entretanto a 

concentração de HP foi menor no grupo EA-GH comparado com o grupo EA-P 

(p < 0,001). A atividade da enzima catalase não foi diferente entre os grupos 

estudados. Já as atividades da SOD e GSH-Px, quando comparados os grupos 

EA-P e EA-GH foram mais elevadas no grupo tratado com GH (p < 0,05 e p < 0, 

005, respectivamente), e mais elevadas também em relação ao grupo C-GH (p < 

0,05). A atividade da enzima SOD esteve aumentada no grupo EA-P comparado 

com o C-P (p < 0,05) (Fig. 4). A atividade da GSH-Rd foi menor no grupo EA-

GH comparado com C-GH (p < 0, 005) e EA-P (p < 0,05). As relações das 

enzimas antioxidantes catalase / HP, SOD / HP e GSH-Px / HP são mostradas 

na Figura 5. Apenas o grupo EA-GH, comparado com o grupo EA-P, apresentou 

elevação nestas relações.  

 O sistema glutationa está representado nas Figuras 6 e 7. A concentração 

de glutationa oxidada (GSSG) esteve mais elevada nos grupos C-GH (p < 0,05) e 

EA-P (p < 0,05), comparados ao grupo C-P e diminuiu no grupo EA-GH 

comparado ao seu grupo controle (p < 0,05). A concentração da glutationa 

reduzida (GSH) foi menor nos grupos com estenose, comparados aos seus 

respectivos controles. Já a relação GSH / GSSG foi menor apenas nos grupos C-

GH e EA-P comparados ao grupo C-P (p < 0,005 e p < 0, 001, respectivamente).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela IV – Concentrações de hidroperóxido de lipídio (HP), substâncias antioxidantes totais 

(SAT), relação HP / SAT, atividade das enzimas antioxidantes catalase, superóxido dismutase 

(SOD), glutationa peroxidase (GSH-PX), glutationa redutase (GSH-Rd) e concentrações de 

glutationa oxidada (GSSG), glutationa reduzida (GSH), relação GHS / GSSG e relação catalase / 

HP, SOD / HP e GSH-Px / HP CS no miocárdio de ratos controles (C-P), tratados com hormônio 

de crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica 

tratados com hormônio de crescimento (EA-GH) 

 

Variáveis / Grupos 
 

C - P C - GH EA - P  EA – GH 

 
HP 

(nmol / mg tecido) 
193,77 ± 54,73 162,49 ± 103,19 169,47 ± 44,19 99,08 ± 45,23

c 

 
SAT (%) 

 
31,24 ± 5,66 37,17 ± 16,59  30,30 ± 6,16 34,56 ± 9,15 

 
HP / SAT 

 
6,33 ± 1,86 6,06 ± 5,12 6,05 ± 2,85 3,30 ± 2,26

 

 
Catalase 

(nmol/ mg proteína) 
1,23 ± 0,13 1,32 ± 0,18  1,27 ± 0,15 1,47 ± 0,27 

 
SOD 

(nmol/ mg proteína) 
7,34 ± 0,57 7,67 ± 0,55 8,36 ± 1,36

a 
10,02 ± 1,70

bc 

 
GSH-Px 

(nmol/ mg proteína) 
47,70 ± 17,58 39,70 ± 16,62 35,40 ± 17,20 60,93 ± 5,21

bc 

 
GSH-Rd 

(nmol/ mg proteína) 
2,57 ± 1,35 1,46 ± 0,07 2,65 ± 1,35 1,13 ± 0,15

bc 

 
GSSG 

(nmol / mg tecido) 
0,68 ± 0,14 1,32 ± 0,45

a 
0,92 ± 0,36

a 
0,86 ± 0,11

b 

 
GSH 

(nmol / mg tecido) 
12,32 ± 1,13 12,70 ± 1,07 10,26 ± 1,52

a 
10,99 ± 0,41

b 

 
GSH / GSSG 

 
19,04 ± 5,05 10,46 ± 3,29

a 
12,02 ± 2,97

a 12,85 ± 1,43 

 
Catalase / HP 

 
6,53 ± 1,66 9,39 ± 5,27 7,54 ± 2,13 12,54 ± 4,93

c 

 
SOD / HP 

 
8,07 ± 2,48 11,95 ± 7,94 9,05 ± 2,68 14,22 ± 6,64

c 

 
GSH-Px / HP 

 
444,51 ±274,97 699,85 ± 511,97 365,32 ± 167,37 902,43±466,13

c 

Valores expressos em Média ± DP;  p < 0,05. 

 (a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

 (b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH. 

 (c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 
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Figura 4 – Atividade das enzimas antioxidantes (nmol / mg proteína) superóxido dismutase 

(SOD) e glutationa peroxidase (GSH-PX) no miocárdio de ratos controles (C-P), tratados com 

hormônio de crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à 

estenose aórtica tratados com hormônio de crescimento (EA-GH). Valores expressos em Média 

± DP com p ≤ 0,05.  

Letras minúsculas representam diferença entre linhas. 

(a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

(b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 

(c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 
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   Figura 5 – Relações entre catalase / hidroperóxido de lipídio (HP), superóxido 

dismutase (SOD) / HP e glutationa peroxidase (GSH-Px) / HP* no miocárdio de 

ratos controles (C-P), tratados com hormônio de crescimento (C-GH), 

submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica tratados 

com hormônio de crescimento (EA-GH). 

Valores expressos em Média ± DP com p ≤ 0,05.  

Letras minúsculas representam diferença entre barras.  

       (c) Diferença significante em relação ao grupo EA-P. 

       *A relação GSH-Px / HP está dividida por 100. 
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Figura 6 – Concentração de glutationa reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSG), em 

nmol/mg tecido, no miocárdio de ratos controles (C-P), tratados com hormônio de 

crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose aórtica 

tratados com hormônio de crescimento (EA-GH). Valores expressos em Média ± DP com p 

≤ 0,05.  

Letras minúsculas representam diferença entre linhas. 

(a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

(b) Diferença significante em relação ao grupo C-GH 
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Figura 7 – Relação entre concentração de glutationa reduzida (GSH) e glutationa 

oxidada (GSSG), no miocárdio de ratos controles (C-P), tratados com hormônio de 

crescimento (C-GH), submetidos à estenose aórtica (EA-P) e submetidos à estenose 

aórtica tratados com hormônio de crescimento (EA-GH). Valores expressos em 

Média ± DP com p ≤ 0,05.  

Letras minúsculas representam diferença entre barras. 

(a) Diferença significante em relação ao grupo C-P 

 

 

Discussão 

Desde o primeiro trabalho feito por Huchard, em 1985, mostrando a relação entre 

o sistema cardiovascular e o GH, vários pesquisadores vêm estudando a ação desse 

hormônio em problemas cardíacos. Embora já esteja clara a interação GH e coração, os 

resultados para o tratamento de cardiopatias com hormônio de crescimento são 

conflitantes (PÉREZ-BERBEL et al., 2007). Alguns trabalhos apontam para uma 

melhora da função cardíaca (YANG et al., 1993; FAZZIO et al., 1996; CITTADINI et al., 

1997; TIVESTEN et al., 2000) enquanto outros trabalhos não encontraram efeitos 

benéficos no coração após o tratamento com GH (OSTERZIEL et al., 1998; ACEVEDO 

et al., 2003). Deve-se, entretanto, notar que o maior problema em relação à IC está 

durante realização de exercícios físicos (WILSON et al., 1984; WEBER et al., 1982), o 

que foge dos objetivos deste estudo. 

a a 



Embora haja grande número de trabalhos mostrando a importância do GH para o 

coração e muitos ainda indiquem um efeito terapêutico na IC, pouco se sabe sobre a 

influência desse hormônio na atividade de enzimas marcadoras do metabolismo 

energético do coração com IC, secundária à estenose aórtica. Desta forma este trabalho 

objetivou verificar os efeitos metabólicos e relacionados com o EO no tratamento com a 

dose de 1mg/kg de GH em ratos com IC secundária à estenose aórtica. 

O tratamento com GH isolado não aumentou o ganho de PC, semelhante a outros 

trabalhos (TAJIMA et al., 1999; CITTADINI et al. 2003). Embora o GH seja um 

hormônio anabólico, a dose utilizada neste trabalho é considerada baixa. Trabalhos 

com doses mais altas encontraram aumento significante no PC (HONGO et al., 2001; 

BRUEL et al., 1999; GRIMM et al., 1998; CITTADINI et al., 1996). Os animais do grupo 

EA-P tiveram uma redução do seu PC final embora não tenha sido estatisticamente 

significante. Isso se deu pelo alto desvio padrão desta variável. Todos os animais com 

EA foram agrupados de acordo com as variáveis ecocardiográficas, em EA grave 

(MOREIRA et al. 2006), entretanto, eram bastante heterogêneos em relação à idade, 

explicando assim, o elevado desvio padrão. Quando analisados os animais do grupo 

EA-GH é possível notar o efeito da EA na redução do peso corporal.  

O tratamento com GH não elevou o PCo bem como a relação PCo/PC nos animais 

controle e com EA, em acordo com outros autores (YANG et al., 1993; TANAKA et al., 

1998; TAJIMA et al. 1999), mostrando que o GH, nesta dose, não causou hipertrofia 

cardíaca sendo, portanto, uma dose segura. Já os grupos com EA apresentaram 

aumento no PCo e na relação PCo/PC, evidenciando uma possível resposta hipertrófica 

cardíaca (ISGAARD et al. 1997; TANAKA et al., 1998) causada pela estenose, e que não 

foi agravada pelo tratamento com GH.  

A manutenção no ganho de peso e no PCo nos animais que receberam GH foi 

associada à dose de GH utilizada neste trabalho. Cittadini et al., (1996) utilizando uma 

dose maior de GH mostraram uma resposta hipertrófica cardíaca. Embora a dose 

utilizada tenha sido inferior a outros trabalhos pode-se confirmar a ação do GH através 



da produção aumentada de IGF-I, nos animais que receberam o tratamento. A 

concentração diminuída de IGF-I nos animais com IC supõe uma possível resistência à 

ação do GH na IC, em acordo com outros trabalhos (ISGGARD et al., 1997). Uma vez 

que o IGF-I é um efetor importante das ações do GH, essa redução explica, ao menos 

em parte, as alterações no grupo EA-P.  

Caquexia, que muitas vezes acompanha a IC (ABEL et al., 1976), é um estado no 

qual ocorre alto grau de catabolismo, com depleção das reservas protéicas e perda de 

peso (ANKER et al., 1997). Embora os resultados não permitam afirmar esse 

desequilíbrio entre anabolismo e catabolismo, esse fato poderia explicar a redução da 

porcentagem de proteína no grupo EA-P (SPINALE et al., 1995; EBLE et al., 1997). 

Essa redução também ocorreu no grupo EA-GH, mostrando novamente a influência da 

EA no balanço metabólico do coração. Surpreendentemente, o GH não conseguiu 

aumentar a concentração de proteína miocárdica uma vez que já está bem estabelecida 

sua propriedade anabólica (HJALMARSON et al., 1969; TANAKA et al., 1998). Isso se 

deve a dose utilizada, embora não seja possível descartar a idéia de que o coração dos 

animais, por estarem em IC por um tempo prolongado, não responda da mesma forma 

ao tratamento com GH. RYOKE et al., (1999) mostraram que diferentes estágios de IC 

respondem de forma distinta ao tratamento com GH. Cabe também ressaltar que as 

proteínas quantificadas neste estudo são as proteínas solúveis e não proteínas 

estruturais que seriam influenciadas pelo efeito anabólico do GH.  

A fibrose miocárdica é considerada um determinante biológico associado com um 

mau prognóstico na IC (BRUTSACRT et al., 1989; CITTADINI et al. 2003). Aumento 

na concentração de colágeno no coração foi demonstrado em vários modelos de 

hipertrofia cardíaca (LIMOTO et al. 1988; MEDUGORAC et al., 1980; BRUEL et al. 

1999). Concordando com outros estudos (CITTADINI et al. 2003; GRIMM et al., 1998) 

houve um aumento do índice de fibrose (IF) no grupo EA-P comparado com seu 

controle e esse índice reduziu significantemente no grupo EA-GH. BRÜEL et al., (1995) 

mostraram que o GH influencia o metabolismo de colágeno no tecido cardíaco. Em 



alguns trabalhos o GH elevou o peso do coração sem levar a um aumento significante 

na fibrose miocárdica (CITTADINI et al., 1996; STROMER et al., 1996). Algumas 

hipóteses poderiam explicar a redução do IF no grupo tratado com GH: 1) o efeito 

antiapoptótico do GH e/ou IGF-I. Embora a apoptose não cause diretamente fibrose, o 

espaço deixado pela morte celular pode ser preenchido com fluido intersticial seguido 

de fibrose (CITTADINI et al., 2003); 2) GH e/ou IGF-I podem reduzir a síntese ou 

aumentar a quebra de colágeno e fibronectina (GRIMM et al., 1998); 3) o tratamento 

com GH leva a uma hipertrofia dos cardiomiócitos nas áreas não-infartadas, 

diminuindo assim o estresse de parede diastólico (OLIVETTI et al., 1991). Dessa forma, 

o GH ou o IGF-I agiria de uma forma preventiva sobre o processo fibrótico (BERANCK, 

1999).  

Embora a estenose “per se” não tenha alterado as enzimas marcadoras do 

metabolismo cardíaco analisadas neste estudo, o tratamento com GH elevou as 

atividades enzimáticas semelhantemente ao grupo C-GH. 

O grupo C-GH apresentou elevação nas atividades da enzima LDH e CS, 

marcadoras do metabolismo anaeróbico e aeróbico, respectivamente. Segundo Stainsby 

& Brooks (1990) altas concentrações de lactato formadas no citosol, em sítios distantes 

das mitocôndrias, são levados a sítios próximos dessas organelas por diferença de 

concentração. Esse excesso de lactato é oxidado a piruvato, mantendo constante a 

relação NADH/ NAD+ para a manutenção das reações celulares mitocondriais (via 

lançadeira do aspartato / malato), explicando assim o aumento da atividade da enzima 

LDH. O piruvato formado entra nas mitocôndrias através de carreadores de membrana 

específicos (PYR e MCT1) e é então oxidado para entrar no ciclo de Krebs, elevando 

assim a atividade da enzima citrato sintase (Esquema III).  



  
Uma hipótese alternativa é o desvio intracelular do lactato proposto por Gladden 

(2001) (Esquema IV), na qual o lactato produzido no citosol, pela atividade de uma 

isoenzima da LDH, entra na mitocôndria diretamente e então é oxidado novamente a 

piruvato, entrando assim no ciclo de Krebs, gerando os equivalentes redutores para as 

reações produtoras de energia. Ambas as hipóteses explicam o aumento das atividades 

da CS e LDH induzidas pelo GH.  

O grupo EA e que recebeu o GH apresentou elevação nas atividades da LDH e β-

OH e redução na atividade da enzima marcadora do metabolismo aeróbico, CS. 

Dentre as ações exercidas pelo GH está a lipólise (JORGENSEN et al., 1993, 

KOUSTA et al., 2000). Com a liberação de ácidos graxos para a corrente sanguínea 

ocorre aumento da oxidação de ácidos graxos, elevando a atividade da enzima β-OH no 

grupo EA-GH, bem como a relação OHADH/ CS. 



  

Sabe-se que a oxidação de AGs leva a uma maior produção de citrato e esse é um 

inibidor alostérico da enzima fosfofrutokinase (PFK-1), desta forma reduzindo a 

velocidade da via glicolítica, portanto menos piruvato estaria sendo formado via 

glicólise. Aumento na disponibilidade de lipídios também eleva a atividade da enzima 

piruvato desidrogenase (PDH) quinase, que por sua vez fosforila o complexo PDH, 

tornando-o inativo (CARVAJAL e MORENO-SANCHEZ, 2002); desta maneira o 

piruvato formado na via glicolítica é desviado para a redução até lactato, explicando o 

aumento da atividade da LDH a partir do aumento da oxidação de lipídios.  

A redução da atividade da enzima CS no grupo EA-GH pode ter sido causada pela 

baixa concentração de oxigênio que chega até o coração com IC.  A produção de energia 

na cadeia transportadora de elétrons é bastante sensível a alterações nas concentrações 

de O2, desta forma condições de hipóxia diminuiriam a atividade da CS, reduzindo 

assim a produção de energia via metabolismo aeróbico. Uma vez que o GH é um 

hormônio com atividade anabólica, isto é, promove reações que necessitam de energia, 

e essa energia requer suprimento de O2 adequado, a redução na atividade da CS 

ocorreu apenas no grupo que recebeu o GH e não no grupo EA-P. Trabalhos recentes 



têm apontado para os efeitos energéticos benéficos da produção de lactato e piruvato 

no coração (GLADDEN, 2004; MALLET et al., 2005), desta forma o GH, corroborando 

com estes trabalhos, levaria a efeitos benéficos em relação ao metabolismo energético 

cardíaco.  

Embora os efeitos metabólicos causados pelo aumento da oxidação de ácidos 

graxos não tenha prejudicado a produção de energia miocárdica, uma das 

conseqüências do aumento da  β-oxidação é a formação indireta de triacilglicerol. Em 

condições de isquemia há uma diminuição da atividade da enzima CS, desta forma 

menos acetil-CoA é oxidado no ciclo do citrato. O excesso deste intermediário oriundo 

tanto da via glicolítica, como da β-oxidação é devolvido ao citosol, formando malonil-

CoA, que por sua vez inibe a atividade da enzima carnitina-acil-transferase 1 (CAT-1), 

responsável pela entrada de acil-CoA formado a partir dos AGs. Desta forma há um 

mecanismo de feedback negativo que eleva a formação de triacilglicerol miocárdico, 

sendo um substrato altamente susceptível ao ataque pelos RLs (Esquema V). Neste 

trabalho não foram quantificadas as concentrações de triacilglicerol miocárdico.   

O GH, neste estudo, apresentou efeitos benéficos em relação aos parâmetros 

oxidativos do coração com estenose aórtica.  

O GH no grupo C não elevou a concentração dos marcadores do estresse 

oxidativo, HP, SAT e relação HP/SAT, o que mostra que nesta dose o GH não causou 

efeitos deletérios no miocárdio. A única alteração causada pelo GH foi a diminuição da 

relação GSH/GSSG, causada unicamente pelo o aumento do GSSG. 



 

Embora o grupo EA-P também não tenha apresentado elevação do HP, SAT e 

HP/SAT, neste grupo ocorreu redução na relação GSH/GSSG, tanto pelo aumento da 

GSSG como pela diminuição da GSH. A relação diminuída GSH/GSSG (DE LA CRUZ et 

al., 1999), associada com a elevação da enzima antioxidante SOD, indica um dano 

maior causado pelos RLs, devido a IC. Embora tenha ocorrido aumento no EO no 

grupo EA-P, em acordo com outros trabalhos (BELCH et al., 1991; McMURRAY et al. 

1993; KEITH et al., 1998), a manutenção nos níveis de HP pode ser decorrente da 

proteção causada pelo aumento adaptativo (SINGAL & KIRSHENBAUM, 1990) da 

atividade da enzima SOD. Esta enzima promove a dismutação do O2
- até H2O2, evitando 

os danos causados por esse RL. Já a produção de H2O2 é neutralizada pelo sistema das 

glutationas, tanto enzimaticamente como diretamente. A glutationa reduzida é um 

tripeptídeo tiólico (γ-glutamilcisteinilglicina) com ação antioxidante através da doação 

de hidrogênio, convertendo-se em GSSG, desta forma reduzindo a ação das EROs.  



Neste estudo, no grupo EA-P não houve alteração das enzimas GSH-PX e GSH-Rd, 

mostrando que o H2O2 foi neutralizado pela ação direta da GSH. 

O grupo com EA que recebeu o tratamento com GH teve redução nos níveis de 

HP, apontando para o efeito protetor do GH. Essa redução está associada com o 

aumento das relações SOD/HP, catalase/HP e GSH-Px/HP, mostrando o efeito redutor 

de EO do GH. Segundo Oteiza et al. (1997) a relação entre os sistemas 

antioxidantes/oxidante deve ser considerada como sendo mais representativa que o 

valor absoluto das atividades enzimáticas, embora neste estudo as atividades absolutas 

das enzimas superóxido dismutase e glutationa peroxidase também tenham aumentado 

no grupo tratado e com EA. A atividade aumentada da SOD no grupo EA-GH 

comparada com o grupo EA-P pode estar relacionada com o aumento da produção de 

O2
- causado pelo GH (ROLLO et al., 1996), desta forma, o coração necessitaria de uma 

maior proteção para evitar os efeitos nocivos deste RL. 

No grupo EA-GH, a atividade elevada da SOD levou a maior produção de H2O2, 

entretanto este foi neutralizado pela atividade da enzima GSH-Px, comprovado pela 

diminuição na concentração de GSH. Já a diminuição na concentração de GSSG, bem 

como redução na atividade da GSH-Rd, enzima que converte a forma oxidada da 

glutationa à forma reduzida, podem estar associadas com uma diminuição da via do 6-

fosfogliconato (ou desvio da hexose-fosfato). Sabe-se que essa via é de importância 

relevante na produção de compostos redutores, como o NADPH, que por sua vez são 

doadores de elétrons para a redução da GSSG a GSH (Esquema VI), reação catalisada 

pela GSH-Rd, explicando desta forma, a diminuição da atividade enzimática, que 

mesmo assim, conseguiu reduzir GSSG à GSH de forma eficiente, evitando o EO. 

 Ainda em relação à manutenção na concentração de HP no grupo com estenose, 

uma das hipóteses para explicar tal fato está relacionada com o efeito antioxidante do 

piruvato (MALLET et al., 2005), o qual é capaz de formar CO2 e H2O a partir do H2O2, 

produzindo assim acetato. 



Esquema VI – Interação entre o desvio das pentoses e o sistema das glutationas. 

 

Os resultados obtidos indicaram, portanto, que os antioxidantes não enzimáticos 

contribuíram consideravelmente para impedir a elevação no HP miocárdico no grupo 

EA-P.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS. 

 

O hormônio de crescimento desperta bastante interesse como uma terapêutica 

complementar para algumas doenças cardiovasculares.  

 Embora haja resultados conflitantes sob a eficácia e a forma de ação do GH no 

tratamento da IC, várias explicações foram propostas para a melhora da função 

cardíaca após o tratamento com GH. Fazio et al., (1996) e Genth-Zotz et al., (1999) 

mostraram melhora da função ventricular esquerda. Dentre alguns possíveis 

mecanismos de ação deste hormônio, podem ser citados a capacidade de: diminuir a 

resistência vascular periférica, aumentar a capacidade geradora de força dos 

miofilamentos cardíacos aumentando a função contrátil, preservar a integridade dos 

canais sarcoplasmáticos de Ca2+, evitar a fibrose miocárdica das áreas saudáveis do 

coração, diminuir a apoptose celular e aumentar a síntese protéica cardíaca levando a 

uma hipertrofia ventricular benéfica (FERRARI et al., 1990; STRÖMER et al. 1996; 

NISHIYAMA et al., 1998; UEYAMA et al., 1998; GRIMM et al., 1998; TAJIMA et al., 

1999; HOUCK et al., 1999; CECONI et al., 2003).   

 Este estudo mostrou que o GH também é capaz de modular enzimas importantes 

relacionadas com o metabolismo cardíaco, bem como alterar as atividades de algumas 
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enzimas antioxidantes, uma vez que já está bem estabelecido o papel crucial do EO no 

desenvolvimento e na progressão de várias doenças cardíacas, e também a importância 

da manutenção de vias metabólicas íntegras para o correto funcionamento do coração, 

este trabalho aponta para outros possíveis caminhos, como a redução na produção de 

radicais livres, pelos quais o GH poderia levar a uma melhora da função ventricular 

esquerda e, como conseqüência, do prognóstico da IC.   
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