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RESUMO
O hormônio do crescimento (hGH) possui importante participação

na regulação do metabolismo. O hGH recombinante foi desenvolvido
para ser utilizado no tratamento de pacientes com deficiência desse
hormônio. No entanto, passou a ser usado de forma irregular por atletas
de diversas modalidades e faz parte da lista de substâncias proibidas
do Comitê Olímpico Internacional (COI) desde 1989. Esta revisão teve
por objetivo apresentar aspectos relacionados à utilização do hGH,
destacando o doping pelo seu uso, seus efeitos ergolíticos e os métodos
de detecção. Dessa forma, foi realizada uma revisão de literatura nas
bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, utilizando as palavras-
chave growth hormone e doping.
Palavras-chave: hormônio do crescimento, doping, esporte.

INTRODUÇÃO

O Comitê Olímpico Internacional (COI) emprega o termo doping
para descrever a utilização de substâncias proibidas no esporte. O
uso dessas substâncias com o objetivo de melhorar o desempenho
físico tem chamado a atenção do mundo esportivo há algum tempo;
entre elas, destaca-se a utilização do hormônio do crescimento humano
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(hGH – human growth hormone). Acredita-se que o hGH tem sido
utilizado por atletas desde a década de 1980, apesar de ser classificado
como substância proibida pela World Anti-Doping Agency (WADA)
(MACINTYRE, 1987; McHUGH et al., 2005; WADA, 2008).

O hGH, também denominado hormônio somatotrópico ou
somatotropina, é uma molécula pleiotrópica que em sua forma principal
contém 191 aminoácidos e peso molecular de 22 kDa (LI; PAPKOFF,
1956; LI; DIXON, 1971; NIALL, 1971). Sua secreção é realizada em um
padrão pulsátil, controlado por um mecanismo que envolve dois
hormônios hipotalâmicos: um excitatório, o hormônio liberador de GH
(GHRH), e o outro inibitório, a somatostatina (EDÉN, 1978; WINER et
al., 1970; GODFREY; BLAZEVICH, 2004). A secreção do hGH é
influenciada por diversas condições fisiológicas e não fisiológicas, como:
o sexo (STOLAR; BAUMANN, 1986), a idade (IRANMANESH et al., 1991),
o sono (TAKAHASHI et al., 1968), o exercício físico (FELSING et al.,
1992), o hipertireoidismo (IRANMANESHI et al., 1991) e o hipotireoidismo
(WILLIAMS et al., 1985).

O hGH possui participação importante na regulação do
metabolismo, via estimulação da mobilização e oxidação lipídica
(MØLLER; JØRGESEN, 2009), aumento da síntese proteica
(FRYBURG; BARRETT, 1993) e redução da utilização de glicose (PELL;
BATES, 1990). Esse hormônio pode atuar de forma direta ou indireta
sobre os tecidos. A forma direta ocorre por meio da interação com
receptores específicos presentes em diversos tecidos, como: músculo
esquelético, fígado, rins, pâncreas, coração, intestino, pulmão e cérebro
(BAUMANN, 2012). Por outro lado, os efeitos indiretos são mediados
pelo fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-I) (SAUGY et al.,
2006; GIBNEY et al., 2007; DOESSING et al., 2010).

A participação aguda no aumento da síntese proteica tem feito
com que atletas de modalidades com componentes de força, em
especial a força explosiva, ou de ação catabólica muito prolongada, ou
que necessitem de rápida recuperação, tentem obter vantagens
consumindo hGH. Com base nesses fatos, esta revisão teve por objetivo
apresentar aspectos relacionados à utilização do hGH, destacando o
doping por hGH, seus efeitos ergolíticos e os métodos de detecção.
Para isso, foi realizada uma revisão de literatura nas bases de dados
PubMed, SciELO e LILACS, utilizando as seguinte palavras-chave:
growth hormone e doping.
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hGH RECOMBINANTE

O hGH exógeno tem sido utilizado desde a década de 1950
para tratamento de crianças com deficiência de produção desse
hormônio, quando foi demonstrado que a administração de hGH
purificado da adeno-hipófise de cadáveres promoveu aumento do
crescimento linear (RABEN, 1958). Inicialmente, os cadáveres humanos
eram a única fonte de hGH, porém essa forma de utilização do hormônio
tornou-se obsoleta, uma vez que a sua administração poderia gerar o
desenvolvimento da doença de Creutzfeldt-Jacobs (BROWN et al.,
1985; EHRNBORG; ROSÉN, 2008).

No final dos anos 80, o hGH recombinante (rhGH) foi
desenvolvido através da engenharia genética e passou a ser utilizado
com bons resultados no tratamento de pacientes com deficiência de
produção desse hormônio, proporcionando aumentos da massa óssea
e impactos significativos na estatura dos indivíduos. Essa forma
manipulada do hGH possui estrutura molecular idêntica à do hormônio
produzido pelo organismo (SAUGY et al., 2006; GOEDDEL et al., 1979).

A suspeita de que atletas estivessem consumindo o hGH como
forma de aprimoramento de desempenho fez com que o COI, desde
1989, incluísse essa substância na lista de substâncias proibidas. O
desenvolvimento da biotecnologia através da manipulação do DNA
possibilitou a disponibilização artificial do hGH para o consumo legal e
ilegal (SAUGY et al., 2006; GIBNEY et al., 2007). O uso indiscriminado
na prática esportiva por alguns atletas tem sido relacionado às suas
possíveis propriedades anabólicas, à dificuldade de ser detectado em
exames antidoping e ao fato de não apresentar grandes efeitos
colaterais (RICKERT et al., 1992; EHRNBORG et al., 2000).
Geralmente, os atletas utilizam o rhGH por longos períodos de tempo
em doses suprafisiológicas ou em combinação com outros agentes
ilícitos, como os esteroides anabolizantes.

DOPING POR hGH

Os efeitos anabólicos do hGH ainda não foram devidamente
esclarecidos, porém o seu efeito lipolítico e os benefícios proporcionados
no processo de cicatrização pós-trauma tornam essa droga a escolha
para os atletas que se utilizam de meios ilícitos para melhorar o



R. Min. Educ. Fís., Viçosa, v. 23, n. 1, p. 38-52, 2015 41

desempenho, tanto na fase pré-competição, de preparação ou de
recuperação pós-lesão (RENNIE, 2003; BARROSO et al.,  2009).

A lista de substâncias proibidas da WADA inclui o hGH, e a
detecção do seu abuso nos esportes representa um grande desafio
para as autoridades esportivas e para os laboratórios antidoping. A
detecção do hGH no exame antidoping mostra-se difícil devido a diversas
razões, entre elas: a similaridade estrutural entre a isoforma de 22 kDa
do hGH endógeno e o rhGH, a heterogeneidade das isoformas
circulantes do hGH endógeno, o padrão pulsátil de secreção, a baixa
concentração e a meia-vida curta do hormônio.

As doses usadas pelos atletas são estimadas entre 3 e 8 mg
por dia durante 3-4 dias por semana, sendo muitas vezes utilizadas
em combinação com outras substâncias proibidas (SAUGY et al., 2006).
A utilização do hGH ocorre principalmente em esportes com predomínio
de força e potência muscular, como fisiculturismo, levamento de peso,
futebol americano e corridas de velocidade. No entanto, esse hormônio
também vem sendo usado por atletas que se beneficiam principalmente
da resistência muscular, em associação com a eritropoetina. Algumas
atletas do sexo feminino também têm utilizado este hormônio
objetivando evitar os efeitos adversos dos esteroides anabólicos
(SÖNKSEN, 2001; BUZZINI, 2007).

Um dos casos mais famosos da utilização do hGH por atletas
profissionais ocorreu em 1988, após Ben Johnson conquistar a medalha
de ouro nos 100 metros rasos nos Jogos Olímpicos de Seul. Ele foi
desqualificado após ser apanhado no exame antidoping, e
posteriormente o atleta admitiu o uso de hGH associado a esteroides
anabólicos. No campeonato mundial de natação em 1998, a nadadora
chinesa Yuan Yuan foi flagrada com uma mala cheia de hGH, que havia
sido exportado para a China por supostas razões terapêuticas. Em
2003, o proprietário de um grande laboratório americano alegou que
havia fornecido hGH para muito atletas americanos de alto nível,
incluindo Tim Montgomery e Marion Jones (HOLT; SÖNKSEN, 2008).

Existem questões éticas, visando a integridade dos avaliados,
que impedem o estudo dos efeitos de altas doses de hGH sobre o
organismo humano, dificultando a obtenção de informações. As
pessoas que utilizam esse hormônio para o doping geralmente o fazem
através de doses muito superiores às que são prescritas para pacientes
com deficiência do hGH. Além disso, grande parte dos estudos é feita
com pessoas com deficiência do hGH e com idosos.
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Alguns estudos demonstraram que a utilização de hGH não foi
eficiente em aumentar a secção transversa de fibras musculares em
idosos (TAAFFE et al., 1994). Ao se combinar o treinamento de força
com a administração de hGH em idosos, observou-se aumento de
massa muscular, mas sem interferência nos níveis de força, o que
pode sugerir que o aumento de massa pode ser proveniente da
hipertrofia de proteínas não contráteis e/ou retenção de fluidos
(YARASHESKI et al., 1995). No entanto, em estudo também realizado
com idosos, verificou-se que o uso de hGH de forma isolada ou
combinado ao treinamento de força não foi eficaz em aumentar a massa
muscular (LANGE et al., 2002).

Independentemente da eficácia do hGH em melhorar o
desempenho físico, há necessidade do desenvolvimento de um método
confiável para detecção do doping por hGH. Esse problema é relatado
na literatura, e diferentes abordagens têm sido realizadas nessa
tentativa (McHUGH et al., 2005; SÖNKSEN, 2001).

POSSÍVEIS EFEITOS ERGOLÍTICOS

Os efeitos ergolíticos da administração de hGH para adultos com
deficiência desse hormônio são bem documentados. Esses efeitos
também são evidenciados em atletas, com o agravante de que as altas
dosagens utilizadas por esses indivíduos podem ser 10 vezes superiores
às indicadas pelos endocrinologistas. Os atletas que utilizam o hGH
com intuito de melhorar seu desempenho físico por meio de seus
possíveis efeitos ergogênicos podem estar colocando sua saúde em
risco. Vários efeitos adversos do abuso dessa substância já foram
comprovados, destacando-se entre eles: a retenção de líquidos, a
síndrome do túnel do carpo, a hipertrofia do miocárdio e o diabetes.
Além disso, devido à sua forma de aplicação injetável, há também o
risco de hepatite e contaminação pelo vírus HIV, caso ocorra o
compartilhamento de seringas (EHRNBORG et al., 2000; LANGE et
al., 2001; CITTADINI et al., 2002; COLAO et al., 2004).

A utilização contínua e excessiva do hGH pode levar ao surgimento
da acromegalia, caracterizada pelo desenvolvimento exagerado dos
ossos da face e das extremidades dos membros. Essa síndrome é
caracterizada por anormalidades nos sistemas musculoesquelético,
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cardiovascular e metabólico, além de prejuízos na força e desempenho
durante o exercício fisico. A acromegalia também está associada com
redução da capacidade aeróbia e função cardíaca (EHRNBORG;
ROSÉN, 2008; HOLT et al., 2009).

Disponível no mercado ilegal, o hGH cadavérico ainda é utilizado
por alguns atletas. A utilização dessa substância pode gerar o
desenvolvimento da doença de Creutzfeldt-Jakob, que é caracterizada
pelo desenvolvimento progressivo de demência (SAUGY et al., 2006;
GIBNEY et al., 2007).

Esses efeitos ergolíticos tornam o consumo do hGH inaceitável
por indivíduos que estão em busca de resultados a qualquer custo.
Essas informações devem ser disseminadas, a fim de que os atletas
possam se conscientizar sobre os danos causados pela utilização ilícita
e abusiva desta substância.

MÉTODOS DE DETECÇÃO

A detecção do hGH em exames antidoping é um desafio para
as entidades responsáveis, sendo extremamente difícil determinar com
precisão o uso da substância (EHRNBORG; ROSÉN, 2008; HOLT et
al., 2009). Enquanto muitas substâncias podem ser detectadas
simplesmente por níveis suprafisiológicos no sangue, a liberação pulsátil
do hGH, sua pequena meia-vida e suas flutuações naturais devido a
sono, estresse e exercício físico impedem a utilização de qualquer teste
baseado apenas em sua concentração sanguínea (KRAEMER et al.,
2010). Ademais, os níveis fisiológicos do hGH são normalmente baixos
no sangue e podem flutuar durante 24 horas (FELSING et al., 1992;
SAUGY et al., 2006); para adultos, a faixa de normalidade é de 1,6 a 3
ng/ml (GUYTON; HALL, 2006).

O teste de urina geralmente é o preferido para ser realizado em
atletas. As amostras são coletadas no período não competitivo e após
as competições. Entretanto, pelo teste de urina, a única forma de
detectar o hGH é a utilização de um teste imunológico extremamente
sensível para quantificar o hormônio. A concentração média do hGH na
urina é de 100 a 1.000 vezes menor do que no sangue. As limitações
desse teste são claras devido à grande influência do processo de
excreção renal na concentração da urina. A falta de discriminação e



R. Min. Educ. Fís., Viçosa, v. 23, n. 1, p. 38-52, 201544

especificidade do resultado do teste de detecção de hGH através da
urina o torna menos eficaz que o teste de sangue (SAUGY et al., 2006;
GIBNEY et al., 2007).

Duas abordagens complementares têm sido utilizadas para
detectar o doping por GH. Uma é baseada na detecção de diferentes
isoformas de hGH, método conhecido por direto ou da isoforma,
enquanto a outra abordagem depende da mensuração de marcadores
do hGH, denominado indireto ou biomarcador. Ambos os testes são
aplicáveis apenas em amostras sanguíneas. A seguir é apresentado
com mais detalhes cada um desses métodos de detecção.

Método da isoforma

É um método de detecção direto, tendo sido proposto e
desenvolvido por Christian Strasburger e Martin Bidlingmaier (WU et
al., 1999; BIDLINGMAIER et al., 2000, 2009). Foi testado nos jogos
olímpicos de verão 2004 (Atenas), jogos olímpicos de inverno 2006
(Turim) e jogos olímpicos de verão 2008 (Pequim), sendo atualmente o
mais utilizado pela WADA (BAUMANN, 2002).

O rhGH é representado exclusivamente pela forma nativa 22 kDa,
ao passo que o hGH circulante no sangue humano está presente em
diversas formas. Quando o rhGH é injetado no sangue, ele provoca o
aumento da proporção da forma nativa 22 kDa por um período de tempo,
em comparação às outras isoformas circulantes. Além disso, com o
uso por um longo período ocorre a regulação negativa da secreção
endógena do hGH, o que favorece o aumento da concentração da forma
22 kDa. Então, por meio da análise da concentração das diferentes
isoformas, é possível verificar a utilização do rhGH pelo método da
isoforma (McHUGH et al., 2005; WALLACE et al., 2001).

Basicamente, o método consiste em dois testes imunológicos
desenvolvidos para quantificar os diversos tipos de isoformas de hGH.
O primeiro quantifica especificamente a isoforma 22 kDa, e o segundo
é uma análise que mensura todas as isoformas presentes no sangue.
Um valor de corte é determinado para diferenciar amostras negativas
e positivas. Uma segunda análise, exatamente conforme descrito
anteriormente, é realizada para confirmação dos resultados.

Este método é uma excelente estratégia para detectar o doping
por hGH, desde que seja administrado logo após a utilização do
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hormônio, em torno de até 24-36 horas após a última dose, dependendo
da quantidade utilizada (SAUGY et al., 2006; BIDLINGMAIER et al., 2009).
Este pequeno tempo (24-36 horas) para que ocorra a detecção tem
sido o ponto fraco do teste de isoforma, sendo que o primeiro resultado
positivo detectado ocorreu depois de 2 anos do surgimento do método,
isto é, após mais de 1.500 testes (TRAVIS, 2010). Por isso, este teste
tem sido mais usado em períodos não competitivos, uma vez que
durante as competições os atletas poderiam interromper a sua
utilização, e assim não seriam detectadas alterações em seus níveis
de hGH (BAUMANN, 2012).

Método do biomarcador

Devido à sua natureza pleitrópica, o hGH afeta a expressão de
diferentes proteínas, as quais podem ser utilizadas como marcadores
farmacodinâmicos da atividade do hGH. Estes marcadores incluem o
IGF-I, as proteínas ligantes ao IGF (IGFBP-2 e IGFBP-3), a osteocalcina
e o peptídio de procolágeno tipo III (P-III-NP), entre outros. A detecção e
quantificação desses biomarcadores da atividade do hGH constituem
o fundamento do método do biomarcador para detecção do doping por
Hgh (WALLACE et al., 2001; LONGOBARDI et al., 2000).

O método do biomarcador é indireto, baseado nas alterações
bioquímicas resultantes da ação do hGH. O IGF-I e o P-III-NP foram
selecionados como biomarcadores específicos para o GH, adequados
para o teste antidoping. Grandes esforços foram feitos pelo estudo
multicêntrico GH-2000 e GH-2004, liderado por Peter Sönksen, para
validar o teste do biomarcador em diversas circunstâncias (BAUMANN,
2012).

Os níveis sanguíneos do IGF-I e do P-III-NP aumentam em
resposta ao hGH; essas substâncias têm meia-vida de 90 e 700 horas,
respectivamente, e permanecem relativamente constantes por dias.
Em alguns casos, o IGF-I e P-III-NP imunorreativos permanecem
elevados por cerca de 4 dias e entre 2 e 8 semanas, respectivamente,
dependendo da dosagem do hGH.  Assim, embora menos específico
que o método da isoforma, os biomarcadores possuem maior período
de detecção (WALLACE et al., 2001; LONGOBARDI et al., 2000).

Os valores combinados de IGF-I e P-III-NP foram usados para
elaborar uma fórmula discriminante que separa usuários e não usuários
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de hGH, e, assim, pode ser utilizado como um teste de detecção de
doping por hGH. As funções discriminantes são diferentes para homens
e mulheres, levam em consideração a idade e baseiam-se em valores
de biomarcadores obtidos em imunoensaios específicos (POWRIE et
al., 2007).

Dois problemas podem estar relacionados com o método do
biomarcador: a perda da especificidade e a vulnerabilidade de fatores
não relacionados ao hGH ou IGF-I; e limitações dos testes disponíveis.
Ademais, as interpretações do método são complicadas pela variação
dependente da idade e do sexo (BAUMANN, 2012). A vantagem da
utilização deste método de detecção do hGH é, principalmente, relativa
à menor variabilidade que tais elementos apresentam em comparação
ao hGH, além de possuírem meia-vida mais longa no corpo.

Este método não pode ser considerado como evidência absoluta
para detecção do doping. Na possibilidade de se fazer uma avaliação
direta, indica-se também a utilização de exames sanguíneos para
quantificar as isoformas de hGH (SAUGY et al., 2006).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A utilização indevida do hGH permanece um grande desafio para
as autoridades responsáveis pelos exames antidoping. Mesmo tendo
conhecimento sobre os vários efeitos adversos causados pela utilização
em longo prazo do hGH, atletas de diversas modalidades usam essa
substância no intuito de melhorar o desempenho físico.

As autoridades responsáveis pelos exames antidoping têm
percorrido um caminho bastante árduo na formulação de métodos
confiáveis para detecção do uso inadequado do hGH. No entanto, ainda
há muito a ser feito a fim de melhorar a sensibilidade do método da
isoforma e implementar, em paralelo, o método dos biomarcadores.

ABSTRACT
Growth hormone and doping in sport
The growth hormone (hGH) has an important role in regulating
metabolism. The recombinant hGH was developed to be used in the
treatment of patients with hGH deficiency. However, now used illegally
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by athletes from various sports and is part of the list of prohibited
substances of the International Olympic Committee (IOC) since 1989.
This review aims to present aspects related to the use of hGH doping
by highlighting its use, its ergolytics effects, and detection methods.
Thus was performed a literature review in PubMed, SciELO and LILACS,
using the key words “growth hormone” and “doping”.
Key words:  growth hormone; doping; sport.
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