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Este trabalho discute os possivels emolvieentos oos
peptloens opldides, mais Emiritmll}!betﬂ—ﬁml
lina, ros processos metabollcos adaptativos ao eserci
cio fislco mediados por alieragBes normonais. A beta
eroorfira origina-se a partir dapro-opio-melanocorti
cotropina em resposta ao estresse [(fisioldgico, psi
coldglen e farmacolégico) e age, via receptores oF
remorana, influlndo né condut@ncls do calcio e do
potdssio e na Dnibiglo da adenillciclase. Sua aglo
sobre 08 MOEmMONios tem sido constatada comd sendo de
inibicBo da secrecio oe insulira; Inibiches da libe
regdo de epirefring (induzide pelo exercicio) e eumen
to das secreges de renine e de algosterona. Por outro
lado, parece nfo afetar a secrec8o de tireotroplna.
Em relacho & sua atuaglo sobre os nivels dos oominios
de crescimento, prolactina ecortisol, s3o necessdrios
melhores esclarecinentos, gmg wez gue 05 dados qg[stgﬂ
tes ainda slc conflitantes. MNos atletas & beta-endor
fira parece afetar a pulsatilidade oo hormbnic lutel
nizante, fato ainda nBo confirmadoe por todos os pes-
quisadores. Além disso, a bete-emocrfine Lnibe a ven
tilaglo pulmonar, participando tambdm na termorregu-
lagBo, analgesia, sumento da sensaclo de bem-estar e
diminuigBo da ansiedade. Entretanto, nlo parece exer
cer papel Importante na resposta clrculatdria. Por
tanto, de um modo geral, a beta-endorfina parece
sediar algumas gas alteragles hormonais adaptativas
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4 ativigade fisica assim como outras alteragBbes dela
decorrentes comoe analgesia e Pumor,

UMITERHXS - Endorfinas, exercicio Fisioo, hormdnios.
INTRODUGAD

O exercicio fisico se faz as custas
da contragdo muscular. Para que hajadesli
zamento dos filamentos de actinae miosina,
hd consumo de emergia. Esta energia é obti
da pela hidrdlise de woléculas de ATP, cuja
reserva ¢ pequena, suficiente, apenas, pa
ra algumas contragdes. Portanto, hd neces
sidade de regeneracdo constante das molé-
culas de ATP para que seja possivel a manu
tencdo doexercicios [lsico continuado. Para
tanto, o organismo langa mdo da mobilizacio
de substratos energéticos via glicogendli
se, neoglicogénese e lipdlise. Estes pro
cess0s ocorrem sob agdo de variagdes Thor
monais, que acontecem durante a praticado
exercicio fisico, caracterizadas peladimi
nuigde da insulinemia e aumentos de cate-
colaminas, glucagon, glicocorticdide,
horménio de crescimento © ACTH (Figura 1).

Além do aspecto metabédlico-energético,
observam-se, em algumas atletas,puberdade
retardada e irregularidades menstruais em
;pn;rqi.iﬁm:i; da perturbagio de secregiode
LH ¢ FSH (3,22).

Parece que nas adaptagdes metabdlicas
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ac exercicie fisico hd o envolvimento de
um peptideo enddégeno, opidide simile, de
nominado peptiden opidide, mais especifi=-
camente a beta-endorfina, liberada durante
exercicio fisico {9%,10). Pretende-se, no

presente Crabalho, levantar os possiveils
envolvimentos dos peptideos opidides nos
processos merabdlicos adaprativos ao exer
cio flsice.

FIGURA 1 - Participagdo dos hormbnios na produgdo de energia para o trabalho muscular
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PEPTIDEOS OPIOIDES: FORMALCAD,
REGULACAD E MECANISMOS DE
ACAD

Dentre os varios peptideos conhecidos
acé o momento, a endorfina tem despertado
maior imteresse clihico.

05 peptideos opidides originam-se a
partir dos sews precursores: pro-dpio-me
lanocorticetropina (endorfinas dos Cipos
alfa, beta, gama ¢ delea); proencefalina
(met-encefalina, lew-encefalina, octapep=
tidea e heptapeptides) e prodincrfina (di
norfinas A ¢ B, e neoendorfinas alfa e be
tal (1,2,3,15,26). A sequéncia de aminod-
cidos dos principais peptideos opidides,a
estrutura da beta=lipotropina (beta = LFH)
¢ fragmentos com atividade opidcea jd sao
conhecidos {13,

OUs peptideos opidides sdo liberados
por uma série de estimulos estressantes -
fisiolégicos, psicoldgicos e farmacoldgi-
cos. Hiveis elevados de beta-endorfina sdo
encontrados no plasma durante hipoglicemia

induzida pela insulina, adwinistragac de
pitressina, exercicio fisico, bem como em
outras condigdes estressantes, juntamente
com ACTH ¢ beta-LPH (1,7,13,17,19). En
condigoes normais, nenhum dos peptideos
opidides ¢ secretade em quantidades sufi-
l;il_-nt.t*n PATA EXETCECSm efeitos signit’tci
tives no organismo (16,

Os mecanismos ativaderes da produgas
de peptidecs opidides sdo bem conhecidos,
porém a sua regulagaoc € pouco, ou pratica
mente, desconhecida. Estes peptideos ages
mediante receptores de membrana. Atualmen
te, s@c conhecidos D tipos de receprores
entre of Sistema nervoso central e o tecido
pertférico, #stes receptores sao desigﬁl-
dos com lecras do alfabeco grego (mu kappa
sigma, delta, epsilon). Cada letra corres
ponde ao receptor de um ou mais peptideos
oprdides (Tabela 1) [2],25:‘.

Existem diferengas regionais na dis
tribuigido dos receprores mu e delta, n
cérebro de racos, bovinos e humanos. s
pept [deos origindrios da proencefalina e
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atividades relacionadas com o receptor del
ta, variando da leuencefalina gue age pre
dominantemente em delta & encefalina octa
peptideo, a qual parece exibir arividades
mu ¢ delta. A beta-endorfina tem agdo po
tente sobre receptores mu e delta, com
discreta preferfncia pelo delrta {200).

A preferéncia de um peptideo opidide

57

por determinado tipo de receptor ¢ um fe
nBmens “in vitro". A verdadeira agio de
qualquer peptideo depende do tipoe de recep
tor presente na sinapse.

Ha Tabela 1, tem—se a correlagdo en
tre as principais tipos de receptores 3
os respectivos efeitos gquando estes sdo
egcimulados.

TABELA | - Receptores, peptideos opidides e seus efeitos gquando escimulados.

RECEFTORES PEFTIDEDS OPTOIDES EFEITOS
. Aralgesia ao nivel supra-espi
B riral
H Morfina, T -Erdorfina . Euforia
- Depressio respiratdria
. Dependéncia fisica
. Aralgesia ao nivel supra—espi
ketocidazocina (Dinor rnal
k Ting o mMependorTina) - Hipss
. Sedagdio
. Efeitos disfiricos
11 SHF - 0047 . Efeltes alucindgenos
« Efeitos Cardioestimulanbes
& Encefalira
€ B-Endorfina

Os peptidecs opidides agem, via recep
tores, inflwindo na condutdncia do cdlcio
(receptor kappa), do potdssio (receptor
m e delta) & inibindo a adenilciclase (re
ceptor delta). Pouco se conhece a respeito
do possivel segundo mensageito com o qual
o receptor possa interagir (30).

0 receptor kappa pode ligar-se ac ca
nal de ion, deprimindo a condutfncia  do
cdlcio, Quando os receptores mu € delta
fi0 ativados, hé aumento da condut@ncia do
potdssio. Em vista da alta afinidade da
dinorfina com os receptores mu ¢ delta,
pode-se presumir que haja inibigée da ade
nilciclase, efeito observado em delta opl
dide (Figura 2) em células de neurcblasto

ma, glioma ¢ "mammalian striate™, e opidi
des na linhagem de tumor de hipdfise (3,
24,25).

Experimentos com inativagio por radia
gio sugerem que a proteina G ("GTP binding
protein') a qual media a inibigio de ade
nilciclase, pode estar associado com 3
principais ripos de receptores opidides
(mu, delta e kappa). As proteinas G (&m
sido implicadas nio sowmente na inibigio da
adeniciclase ¢ nos canais de cdlcio e po
tdssio, mas também, no "turnover" do fos

. fatoinositol, sugerindo ainda umoutro pos

sivel segundo mensageiro para a agio do
peptidec opidide (3) (Figura 2).
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FIGURA 7 - Mecanisme de agae de 8 - opidide.
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PARTICIPACAD NA SECRECAD DOS
HORMOMIOS RESPOMSIVOS A0
EXERCICIO FISICO

Os peptideos opSides parecem influen
ciar a secregido de diferentes tipos de hor
minios durante o exerclicic flsico os quais
garantem a produgdoc de ATP ¢ a manutengao
da glicemia dentro dos limites da normal i
dade (7,11,27) (Figura 3).

A beta=endorfina provoca sSupressao
imediata da secregio basal e estimulada
{por glicose, arginina ¢ tolbutamida) da
insulina "in vivo" em coelhos, Este efeito
nio ¢ antagonizado por bloqueadores adre
nérgicos ¢ colinfrgicos, mas sim, pelo
Haloxone [antagonista de peprcidecs opidi=
des) {27},

GIUGLIANG e col. (11}, estudande a
influfncia de opidides na secregio de im
sulina em humanos, demonstraram que &8 se-—
cregido de insulina & dependente do estado
glicémico. Assim, nos euglicfmicos, abeta
endorfina inibe a secregido de insulina em
resposta B injegle intra-venosa de glicose,
mas Aumenta sua secregdc durante o '
"clamp" hiperglicémico. Portanto, os apidi
des, além de controlarem a glicemia, wvias
disteéma nervoso autdmomo e cencral, agem
diretamente nas células beta da ilhota
pancredtica, através de receptores opidi=
des, inibindo a secregdo de insulima{27).

As catecolaminas plasmiticas (norepi
nefrind ¢ epinefrinal aumencam significari-

vamente durante o exerclicio fisico, sendo
a tesposta malor durante o exercicic de
alta intensidade (7,8}, Entrecanto,poucs
se conhece a respeito dos reguladores en
dégenos desta resposta (7,13). A influén
cia do exercicio fisico sobre os niveis
plasmicicos de catecolaminas foi signifi
cativamente aumentada pela imfusdc de Ma
laxene, especialmente, os niveis da epi-
nefrina (13). Observou-se que & epinefri
na plagmécica sumenta consideravelmente
quando os receprores apidides sensiveis
# Naltrexone foram antagonizados,sugerin
do que a inibigao da liberagio de epine-
frina (no exercicio), seja mediada  por
pepcideos opidides. Esta inibigdo nde foi
evidente em repouss, o que sustenta a
idéia de que o peptideo opidide & um sis
tema estresse-responsdvel que nao  tem
ag8o tdnica sobre wirios horménios (7).

Em relagéo ao horménio de erescimen
te (hGH) e prolactina (PREL}, os peptideos
opidides parecem estimular a liberaciao dos
mesmos. Verificou-se que hé liberagic de
hGH durante exercicio flsico senda gque os
efeitos do Naloxone, nesta resposca, é
multo varidvel. MORETTI e col., usando
0,3 mg de Malozone/min durante 30 min, '
observaram inibigdo, quase completa, da
secregdo de hGH, em cicliscas profissio-
nais. Este dado estd em desacordo com as
observagoes de GROSEMANN ¢ col., que usan
do altas doses de Naloxone, encomtraram
aumento das respostas de b, em exercicio
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de alta intensidade (13,14 ,17,18).

0 exercicio fisico é, cambém, umesci
mulo significativo & secreglio de PEL; en
tretanto em magnitude & reprodutibilidade
menores do que os do hGH (13,14,17). SUTTON
¢ cols., usando haixas doses de Naloxone,
observaram que a PRL ndo variou ematletas
corredores (14). MORETTI « col., usando
altas doses de Haloxone, em ciclistas pro
fissionais, verificaram inibig¢do da respos
ta de PRL, enguanto que outros autores,em
trabalhos independentes, ndo obtiveram o
mesmo resultado (14). Estes dados sugerem
4 ocorréncia de alteragdo do controle hi
potaldmico, mediada pelos opidides, duran
t¢ o processo de treinamento fisico, a
qual precisa ser melhor esclarecida (17},

No exercicio fisico intenso hé, em
geral, elevacido do cortisol sérico (17). Os
efeitos de peprideos opidides na secregdo
das cortisol ndo tem sido bem estudados
(9,100, 08 dados disponiveis sugerem que
baixas doses de Naloxone ndo tém efeito
e que alctas doses aumentam a secregdo do
eartisal (14},

No exercicio fisico hd aumento signi
ficarive da atividade da renins plasmdtica
(PRA)} & da aldosterona (17) sendo que este
aumento ¢ potencializado pela infusio de
Haloxone. Provavelmente, hd uma modulacao
opitide direta do sistema nervosoc simpdri
ce ¢ da adrenal a qual, por sua vez, na-g:
la o vixo renina-aldosterona. Além dissao,
os vfeitos diretos de opidides enddgenos
tanto na secregdo de renina como no cdrtex
da adrenal poderiam explicar também o au
nento da PRA e da aldosterona (13). -

0 horminio tirectrdfico (T5H) ndo &
aferado, geralmente, pelo exercicio fisico
¢ permanece inalterado com doses baixas ou
alras de Maloxone (17,183,

As vias opioidérgicas sio conhecidas
como moduladoras do eixo hipotdlamo—hipd
fise-ginadas, causando inibigdc da libera
sd0 de LHRH {hormdmioc liberador do hormé-
nio luteinizante) e, conseguentemente, re
dugio da frequéncia do pulse e, possivel-
nente, da amplitude da secregdo de LH(G).
Babe-ge gque durante o exercicio flsice hi
inibig#o da pulsatilidade de LH nas mulhe
res (22). Me AUTHUR ¢ col. (17), adminia-
trando Haloxone a atletsa amencrréica, no
taram pronto restabelecimento da pulsati
vidade das secregdes de FSH e LH. Portanto,
pode=se pensar Que esté efeito possa ser

mediade via mwecanismo opioidérgico (18],
Entretanto, outros pesquisadores ndo con
firmaram estes dados (18).

PARTICIPACAO EM OUTROS
PROCESSOS ADAPTATIVOS
Fisico

E possivel que a liberagio da beca-
endorfina esteja ligada aoutros processos
que devem ser controlades durante a préti
ca do exercieio [lsico, tais com adaptagsc
cardiovascular, resposta respiratdrias,
termorregulagido, analgesia ¢ alteragdes do
humor (21,26,28 33}, (Figura 3)

A maior parte dos estudos sugerem que
as enderfinas nio exercem papel importante
na resposta circulacdria de exercicio,
quande avaliadas pela Erequéncia cardlaca,
débito cardiaco, pressdo arterial, débite
de CO; e captagio de 0y (12,14). Por outro
lado, os peptidecs opidides agem mo siste
ma nervoso central inibindo, tonicamente,
a ventilagdo. Sabe-se gue durante o exer-
cleio flsico hd, nos individuos treinados,
aumento da atividade opidcea (3), o que
demandaria menor ventilagio ¢ implicaris
em menor fadiga dos misculos respiratdrios
& niveis excessivamente altos de trabalho,
situagie estd favordvel 3 continuagdo do
trabalho Elsico (13,14},

Virioe pesguisadores tém considerado
que os peptideos opidides circulantes na
periferia podem provocar vasodilatagdo lo
cal, intervindo na termorregulagio em huma
nos (28). Como o estresse fisiolégico, pe
lo exercicio fisico, em humanos, estd con
sistentemente associado com aumento de be
ta=¢nderfina/beta-LHH plasmdticos (&), &
perfeitamente esperadc que o exercicio £f
sico possa exercer influéncia perturbadors
sobre a homeocinética da temperatura cor-
poral (21), Assim, foi observade que o=
niveis de beta-endorfina sio mais altos
quando os individuos exercitam @ temperatu
ra ambiente de 352C do que a 249C (32).

Sabe-se, hd muito tempo, que a percep
cao da dor pode =star dimimuida durance
'perludus de estresse ou excitagdo emdcio-
nal intensa, bem como sob a agdo da  admi
nistragioc de drogas opidides. A exposigio
prolongada do pé de rato a chogues Lnter
mitentes causa analgesia sendo que estce
efeito ¢ antagonizado pelo Naloxome.
provavel, pols, que o estresse possa sSer
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o fator Eislolégico desencadeador de um
sistema intrinseco de analgesia, mediada
por peptideos opidides (27). Em ecstudos
com corredores de longa discBncia, demons
trou-se que o limiar da dor aumenca apds
g corrida sendo que o Naloxone reverte este
efeiro (31,33}, Nio se observou alteragbes
da leuencefalina ¢ met=encefalina durante
ou apis o exercicio moderade extenuante
(8,14). Parece, portanto, que aefeito anal
gdsico do exercicio seja causado pela beta
endorfina. o

& exercleio prolongade, come por exem
plo, a corrida de longa dist8ncia, I3

segulde por alteraqdes agudas de  humor,
sendo que & diminuigdio do estado de ansie
dade ¢ o aumento da sensagao de bem-estar
530 &5 alreragdes mais proeminentes. Exis
tem evidéncias de que a beta-endorfina se
ja a responsdvel por essa sensagac de ben
estar, que nas literaturas de lingua ingle
sa gBo referides como "runmmers high" (A,
12,31,32). WILDMANN ¢ col. demonstraram ,
em 1986, claramente, pela primeira wvez, ¢
correlagac entre a beta-endorfina circular
te aumentada « a semsagaoc de bem estar nos
corredores de longa distdncia {33) até er
tae os dados aram conflitantes.

FIGURA 3 - Participaglo das endorfinas nas adaptagoes do organismo no exercicio fisico.
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The opicld peptide actions on the humam metabolism
particularly during the physical activity i reviewsd
emphasizing the possible role of the beta endarphin
in mediating the endocrine pattern and the metabolic
adaptations to the physical exercise, This endogencus
oplold originates in the brain from the pro-opio-
melarocorticotropin precursor in response  to
stressors such as strenous physical activity. The
beta endorphin acts throwgh ecellular membrane
receptors influencing both the calciumand potassioe
Lranssenbraw gate and by Imhibiting the cyclase
activity. The resulted effect on hormones has  been
described as inhibitory for inswlin or  epirephrine

secretions, stimuletory for the secretions of renin
and aldosterore and modulatory for the lutheatrophic
hormone pulsatility. The thyreotropin  secretion
sepms not affected by beta endorphin whereas the
data on growth hormore and prolactin reactions still
need more concluslve inwestligations. Bbout the non-
hormonal aspects of the physlcal exercise the beta
endorphin seems ewolved in the lung  vembilation,
thermoregulation, aralgesia and humor hlgn, withouot
any songistent role on the boold-circulatory response
Thus im overall sense endogenous oplolds seems
mediate some hormonal and other metabolic adaptations
detected during the physical emercise.

UMITERMS - Endogenous oplolds, beta endorphin,
physical exercise, hormones.
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