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Resumo - O fator de crescimento insulinico-I (IGF-I) e seus componentes exercem importante
efeito sobre o crescimento somatico e tecidual em muitas espécies. O IGF-I exerce um papel
central na hipertrofia muscular associada ao exercicio. Este polipeptideo tem importante
func¢éo no anabolismo tecidual, causando hipertrofia e hiperplasia tecidual em varios tipos de
células, incluindo mioblastos do musculo esquelético e fibroblastos do tendao. As respostas do
IGF-1 ao exercicio fisico sdo dependentes da intensidade e duraciao do mesmo, podendo sua
concentracdo estar reduzida em exercicios extenuantes (maratona) e aumentado em exercicios
de curta duracéo e intensidade relativa (treinamento com pesos). Sendo assim, esse trabalho
tem por objetivo revisar os principais efeitos do IGF-I sobre o musculo esquelético e suas
relacdes com o exercicio.
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AsstrACT - The Insulin growth factor-I (IGF-1) and its components exert important effect

on somatic and tissue growth in many species. The IGF-I exerts a central role in muscle
hypertrophy associated to exercise. It has an important function in tissue anabolism, causing
tissue hypertrophy and hyperplasia in many cell types, including skeletal muscle myoblasts
and tendon fibroblasts. IGF-I responses to physical exercise are dependant on it intensity and
duration, so that, it’s levels may be reduced in exhausting exercises (marathon) and enhanced
in short duration and relative intensity exercises (weight training). This issue has the objective
to review the main effects of IGF-I on skeletal muscle and the relationship with exercise.
AsstraCT — Insulin growth factor; skeletal muscle; exercise..
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Introducado

Zapf et al.” (1975), foram os primeiros
pesquisadores a descrever “atividades tipo
insulinicas” associadas com proteinas de
alto peso molecular, sendo que estudos
subsequentes em varios laboratorios mos-
traram formas similares de peptideos, tipo
somatomedina que eram dependentes de
GH, com acdes anabolicas e mitogénicas que
foram denominadas de fator de crescimento
insulinico-I (IGF-1).

Somatomedina C ou IGF-1 é um poli-
peptideo formado por 70 aminoacidos, com
peso molecular de 7,47 kD, cuja sequéncia
de aminoacidos é bem parecida com a da
pro-insulina e exerce efeitos semelhantes aos
da insulina sobre o crescimento . Dentre
estes fatores de crescimento, quatro formas
diferentes ja foram isoladas, porém a mais
importante é a somatomedina C. O IGF-I
¢ um hormonio anabélico que estimula a
sintese de DNA, proliferacao celular, sintese
protéica e transporte de glicose e sua con-
centracdo plasmatica normalmente segue
de perto a taxa de secrecdo do hormonio do
crescimento (GH) .

O IGF-1 é o mediador primario da maioria
das respostas reguladas pelo GH em todo o
organismo, e, além disso, o IGF-I e IGF-II sio
importantes para o desenvolvimento do mus-
culo esquelético nos perfodos pré e pos-natal
2. Os peptideos IGF sdo ligados a proteinas
plasmaticas chamadas Insulin Growth Factor
Binding Proteins (IGFBPs), e devido a ligacdo do
IGF-I com estas proteinas que sdo responsaveis
pelo seu transporte no plasma, sua atividade se
estende por varias horas *'.

Este horménio é produzido no figado,
condrocitos, rins, musculos, hipofise e trato
gastrointestinal, sendo o figado seu principal
local de producio. As concentracoes de IGF-I
e IGFBP-3 (uma proteina dependente de GH
que se liga ao IGF-I) mantém-se de acordo
com a secrecdo de GH, e aumentam pro-
porcionalmente aos niveis do mesmo. Suas
concentracoes sio dependentes da idade,
com baixos niveis na infancia, pico na ado-
lescéncia e declinio apés os 50 anos **. Como
consequiéncia da ligacéo destas proteinas e do
controle de sua liberacdo, a concentracio de
IGF-I permanece relativamente constante ao
longo do dia, em contraste com a flutuacao
dos niveis de GH, que aumentam signifi-
cativamente apenas com exercicios de alta
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intensidade. Ja o IGF-I aumenta tanto com ex-
ercicios de baixa, quanto de alta intensidade,
atingindo seu pico plasmatico em torno de
10 minutos, diferentemente do GH, que leva
aproximadamente 30 minutos para alcancar
suas maiores concentracoes *.

O IGF-I tem um receptor de alta afini-
dade denominado R1, ao passo que, quando
ligados, ativam uma enzima tirosina-quinase,
determinando a autofosforilacdo dos residuos
de tirosina, bem como de outros substratos
de tirosina. Isto parece ser essencial para a
acdo promotora do crescimento, particular-
mente do IGF-I '°. O IGF-I parece ter duplo
efeito, exercendo funcdo semelhante ao GH
e insulina no musculo esquelético, através
do aumento da sintese protéica, diminuicao
do catabolismo das proteinas e reducdo da
formacao de gordura ''.

Regulacédo do IGF-I

Sabe-se que a expressao do IGF-1 é regu-
lada pelo GH, e a concentracéo é regulada por
um “feedback” negativo ao nivel hipofisario
da liberacdo e/ou transcricao génica do GH.
Apenas 1% do IGF-I circula livremente no
plasma; os 99% restantes sao transportados
conectados as proteinas ligantes (BPs). A
eficacia do IGF-I muscular é dependente da
expressdo e disponibilidade de uma familia
de seis tipos de proteinas ligantes (IGFBP-
1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5
e subunidade de acido labil [ALS]), sendo
que as mais importantes nos humanos sio, a
IGFBP-3 (>80%) e IGFBP-1 '\,

A IGFBP-3 ¢ primariamente responsavel
pela manutencdo dos niveis de IGF-I cir-
culantes, em conjunto com a glicoproteina
ALS, estas possuem uma alta afinidade pelo
IGF-1 e II. A ALS é um membro da familia
das proteinas de cadeia rica em leucina,
quase 25% do seu conteudo é constituido
por este aminoacido. Existem evidéncias que
alteracoes na expressao de outras proteinas de
ligacdo do IGF-I, como a IGFBP-4 e IGFBP-
5 ocorrem no soleo, podendo exercer uma
funcao adaptativa as mudancas na sobrecarga
imposta ao musculo esquelético °. Os niveis
plasmaticos de IGF-I sdo também regulados
pelo estado nutricional, niveis circulantes de
insulina e pelo exercicio fisico #°.

O GH é liberado rapidamente do sangue
para os tecidos e tem uma meia-vida no
sangue de apenas 20 minutos. Em contraste o
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IGF-1 ¢é liberado apenas lentamente do sangue
para os tecidos com uma meia-vida de cerca
de 20h, prolongando assim os efeitos promo-
tores do crescimento somatico **.

Efeitos sobre o musculo estriado

O IGF-I exerce um papel central na hiper-
trofia muscular associada ao exercicio, tendo
como mecanismo o anabolismo, causando
hipertrofia e hiperplasia tecidual em varios
tipos de células, incluindo mioblastos do
musculo esquelético e fibroblastos do tendao
12" A regeneracdo de miofibrilas parece ser
modulada pelos IGF-1 que estimula a prolif-
eracdo de mioblastos e a diferenciacdo de mi-
otubulos. Aparentemente, 0 mais importante
seria a inducdo da diferenciacdo terminal dos
mioblastos, estimulando a expressdo do gene
codificador da miogenina, substancia media-
dora da diferenciacao celular .

As células satélites sao pequenas células
tronco musculo-esqueléticas mononucleadas
que permanecem num estado quiescente até

Satcolema

1GF-1

serem ativadas, estando localizadas entre a
lamina basal do musculo e o sarcolema das
miofibrilas. Em resposta a lesdo tecidual, estas
sdo mobilizadas para iniciar o processo de
regeneracdo (Figura 1). Os eventos iniciais
depois da ativacdo das células satélites, sdo
uma resposta proliferativa, na qual estas
células entram em ciclo mitético. Apos esta
fase inicial, algumas destas células ativadas
sdo diferenciadas em células mioblasticas. Em
musculos sob regeneracéo, estes mioblastos
podem fundir-se uns aos outros para formar-
em novas células musculares ou incorporar-se
as fibras musculares danificadas *'.

Com relacdo a formacio de novas célu-
las, manipulacdes experimentais dos niveis
de IGF-I muscular induziram a hipertrofia
muscular tanto in vitro quanto in vivo. Adi-
cionalmente, a expressio aumentada do IGF-I
também previne alguns efeitos musculares
relacionados a idade, como a diminuicdo da
massa muscular (sarcopenia) > *.

Lamina basal ]
Células satélites

Sabrec.
aument

Proliferagio de

celulas satélites

Diferenciag3o

Fusdo mioblastica

Hipestrofia
miofibrilar

FIGURA 1 - IGF-l e miogenése durante a hipertrofia compensatéria. Uma
sobrecarga aumentada leva a célula satélite a proliferagdo, diferenciagao e
fuséo. O IGF-I tem mostrado ser um estimulo desses processos miogénicos
no musculo esquelético. O IGF-I e/ou a isoforma fator mecanico de
crescimento (MGF) é produzido e secretado pelas miofibrilas em resposta
ao aumento da sobrecarga. O aumento local da concentracdo de IGF-I (MGF)
estimularia entdo os processos miogénicos necessarios para levar a resposta

hipertréfica (Adaptado de Adams 2).
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Durante o exercicio prolongado a IGFBP-
1 direciona o IGF-I circulante para o musculo
esquelético, onde seus receptores sao abun-
dantes e o consumo de glicose ¢ facilitado.
Alguns paralelos podem ser relacionados com
a queda dos niveis de glicogénio hepatico e
as respostas metabolicas durante o exercicio
prolongado *.

Além dos efeitos anabolicos e miogénicos
atribuidos ao IGF-I, este parece também mod-
ular os componentes do mecanismo acoplado
de excitacdo-contracao in vivo. Os canais de
calcio tipo-L do musculo esquelético (DHPRs)
agem como sensores de voltagem no sistema
de tabulos transversos sendo que, a funcao
primaria dos DHPRs parece ser a deteccao
da despolarizacdo e a ativacdo direta dos
canais de liberacdo do célcio no reticulo sar-
coplasmatico #°. Em cultura celular, o IGF-I
induz a um aumento nos DHPRs resultando
em significativo aumento na liberacao dos
ions célcio, favorecendo assim a contracdo
muscular *.

Exercicio e o eixo GH-IGF-I

Estudos definem o eixo GH-IGF-I como
sendo um sistema de mediadores e protei-
nas de ligacio que modulam o crescimento
de diversos tecidos e exercem papel chave
na adaptacdo ao exercicio !'*. Estes dois
hormonios auxiliam na modulacdo do fun-
cionamento do organismo em estados de
metabolismo severamente alterado .

Em individuos com melhor aptidao fisica
o0 IGF-I circulante é mais elevado e esta corre-
lacionado positivamente com porcentagem de
massa magra. As reducoes das concentracdes
de GH e IGF-I estdo relacionadas com a idade,
aptidao fisica e nivel de atividade fisica **. Ex-
istem correlagoes significativas entre VO, __ e
niveis circulantes de IGF-I em adultos jovens
e individuos mais velhos. Baseado nestas ob-
servacoes pode-se esperar que o treinamento
fisico promova também aumentos no IGF-I,
mas os resultados vinculados a estudos pro-
spectivos de treinamento foram diferentes,
demonstrando existir tanto aumentos como
reducoes neste componente >*.

Em garotas pré-puberes, indices cardior-
respiratorios e anatdmicos de aptidao fisica
estdo associados com um eixo GH-IGF-I ana-
bolico mais ativado. Em contraste, um breve
programa de exercicios tipicamente aerébios
resultou em respostas mais catabolicas do que
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anabolicas no sistema GH-IGF-I, mesmo o
treinamento tendo induzido a um aumento
no volume muscular e melhora nas respostas
cardiorrespiratorias '°.

A supressio do eixo GH-IGF-I pode es-
tar relacionada a um aumento das citocinas
proinflamatorias induzidas pelo exercicio,
como a interleucina-2, IL-1f, IL-6 e TNF-a..
Foi observado em criancas obesas aumento
no componente extracelular do receptor
de GH (GHBP) reducdo na IGFBP-1. Essa
diminuicao do IGFBP-1 pode sugerir as pri-
meiras manifestacdes da resisténcia a insulina,
devido aos niveis circulantes de IGFBP-1
estarem inversamente correlacionados com
os niveis de insulina. Vale acrescentar que,
em sujeitos obesos, o GH sofre supressio
sem reducoes no IGF-I °. Contrariamente,
individuos saudaveis aumentaram a atividade
pulsatil do GH e sensibilidade a insulina, de
fato, o exercicio é uma forma importante de
tratamento para Diabetes mellitus tipo II, uma
sindrome caracterizada por uma resistén-
cia a insulina 8. Em soma, Manetta et al.*°
demonstraram que uma sesséo de exercicio
de endurance de 1 hora aumentou a resposta
secretoria do eixo GH-IGF-1 somatotrépico
e a tolerancia a glicose em homens de meia
idade treinados e nao treinados.

Um estudo com atletas de elite do sexo
masculino e feminino com idade média de
25 anos, que competiam em diferentes mo-
dalidades, pode-se observar que a resposta
do eixo GH-IGF-I ao exercicio apresentou
padréo uniforme, incluindo um valor de
pico logo apds o exercicio e uma reducao
até os valores de base entre 30-60 minutos
depois do teste submaximo de 4 estagios em
intensidade progressiva °.

Com periodos mais longos de
treinamento entre 4 a 9 semanas em ratos,
a inibicdo do GH nio foi capaz de bloquear
os efeitos paracrinos e autdcrinos de 1GF-1
nas adaptacoes anabolicas induzidas pelo
exercicio fisico. Estes dados enfatizam a
independéncia das respostas locais do IGF-I
ao exercicio e ao treinamento vs. respostas
centrais dependentes de GH °.

IGF-I e Exercicio Fisico

Alguns estudos ndo tém registrado
aumentos no IGF-I durante exercicios pro-
longados ** . Foram relatadas reducées no
IGF-Tinduzidas pelo exercicio, sugerindo que
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mesmo na situacdo em que o gasto energeético
iguale-se ao consumo alimentar o IGF-I pod-
era reduzir %231,

Foi estabelecido que o exercicio de curta
duracao promove aumentos transitorios nos
niveis circulantes de IGF-I, no entanto, estu-
dos mostraram que o exercicio de endurance
pode provocar um aumento nos niveis basais
de IGF-I total. Nem todos os estudos foram
capazes de estabelecer aumentos significativos
nos niveis basais plasmaticos como resultado
de intensos periodos de treinamento *.

Desta forma, sugere-se que o IGF-I
muscular pode aumentar enquanto o IGF-I
circulante reduz, refletindo um importante
papel nos efeitos do mecanismo autécrino/
paracrino do IGF-I em resposta ao treina-
mento '*. Em curto prazo, (uma semana)
houve aumento nos niveis séricos basais de
IGF-I e IGFBP-1 em ciclistas de alto nivel
durante uma competicdo de endurance, com
estabilizacao dos niveis em longo prazo (3
semanas) ''. Adicionalmente Chadan et al.'°,
observaram que o exercicio aerobio em idosos
aumentou as concentracoes séricas de IGFBP-
2 e IGFBP-3 imediatamente pos-exercicio.

Em outros tipos de treinamento como
o militar, foi verificado que 11 semanas de
treinamento fisico afetaram os niveis de
séricos de IGF-I total e livre, IGFBP-2, e
IGFBP-3 em sujeitos destreinados e treinados,
com mudancas mais drésticas detectadas em
individuos destreinados, sugerindo maior
stress fisiologico neste grupo . Em situacdo
similar, stress operacional militar (restricao
calorica e de sono superimpostas sobre
esforco fisico intenso) o IGF-I e a IGFBP-3
foram reduzidos, diferentemente, o IGFBP-1
apresentou aumento, sendo estas alteracoes
concomitantes com reducio no peso corporal
e massa magra %,

No caso da corrida vigorosa, um proto-
colo de intensidade progressiva intermitente,
realizado em esteira rolante por homens bem
treinados, incluindo 4 intensidades difer-
entes, 60%, 75%, 90% e 100% do VO,
produziu aumentos nas concentragdes totais
de IGF-1. Contrastando com outros estudos
que utilizaram menores intensidades de cor-
rida e coletas sangiiineas menos frequentes.
Sendo que, neste experimento foram realiza-
das coletas antes do protocolo, em cada uma
das intensidades propostas e 15 e 30 minutos
apos o exercicio fisico /.

O exercicio de forca é conhecido por
aumentar dramaticamente a sintese pro-
téica, forca e hipertrofia muscular. Em
humanos, o exercicio de forca influencia a
expressao do IGF-I circulante e muscular
7.3 Os processos de proliferacao, diferen-
ciacdo e fusdo celular devem ser coordena-
dos com o anabolismo para producido de
niveis significantes de hipertrofia muscular
em resposta ao IGF-1 1220,

Na tentativa de esclarecer mais infor-
macdes sobre os efeitos do treinamento de
forca sobre o sistema IGF-I, um estudo ex-
aminou o IGF-I total, IGF-I livre, IGFBP-3,
IGFBP-2 e ALS a cada hora por 13h, depois
de uma sessdo de exercicio agudo de forca
em alta intensidade. Os principais pontos a
serem destacados sobre o estudo acima foram
os seguintes: 1) nenhuma mudanca foi obser-
vada tanto para IGF-1 livre e total durante o
periodo das 13h de coletas; 2) O IGFPB-3
aumentou imediatamente pos-exercicio,
retornando a normalidade e mantendo-se es-
tavel pelas 12h seguintes; 3) concentracoes de
IGFBP-2 aumentadas pelas 13h pos-exercicio;
e 4) o exercicio reduziu as concentracoes de
ALS pelas 13h pés-exercicio *.

A expressio de IGF-I no musculo es-
quelético parece ser sensivel a sobrecarga
e atua independentemente de quaisquer
mudancas no GH e IGF-I sérico, induzindo
a hipertrofia miofibrilar de maneira autocrina
(estimulacdo direta da sintese de miofibrilas)
e/ou de maneira paracrina (influenciando a
proliferacdo, diferenciacdo e acdo no fuso
de células satélites) *. Apesar do IGF-I mus-
cular aumentar paralelamente ao momento
da miogénese no musculo esquelético es-
timulado previamente com sobrecarga, seu
papel na mediacdo deste processo é pouco
elucidada .

Bamman et al.’, realizam um trabalho
indicando importantes mudancas ocorridas
no sistema IGF-I local durante a fase aguda
de reparo e regeneracao tecidual, depois de
sobrecarga mecanica de um exercicio de forca
agudo. Baseados nos dados de CK e micro-
lesdo, estes sugeriram que a microruptura
miofibrilar e/ou lesdo no sarcolema pode
exercer uma funcdo na ativacio do sistema
IGF-I muscular.
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Consideragoes Finais

O continuo interesse no papel do IGF-
I na adaptacdo do musculo esquelético e
exercicio fisico estdao fundados no extensivo
corpo de evidéncias que indicam que este
polipeptideo pode ser tanto anabdlico como
mitogénico para o musculo esquelético, e
para as células de linhagem musculares. O
IGF-I opera de maneira autécrina/paracrina
no musculo esquelético. Em suma, sio con-
hecidos os efeitos do IGF-I na promocéo da
hipertrofia e regeneracio muscular, apos um
estimulo, por exemplo, um tipo de exercicio
ou gesto esportivo. O exercicio, dependendo
de sua intensidade e duracdo, pode induzir
a mudancas na estrutura do sistema IGF-I,
podendo levar a aumentos nas concentracoes
plasmaticas totais. No entanto, exercicios
extenuantes e estados de depletacdo meta-
bolica podem levar a reducdes nos niveis
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