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RESUMO

0s IGFs (insulin-like growth factors 1 e 2) ou somastomedinas (A e C) sdo pepitideos de estrutura e funco semelhante a insulina.
Esses peptidios atuam na captacao de glicose e aminoacidos para as células, sendo que uma maior secrecdo de IGF-1 estimula a sintese
proteica e/ou diminui a degradacdo de proteinas em estado catabélico. Além disso agem como mediadores do horménio de crescimento
(GH) promovendo o crescimento corporal através da diferenciacao celular de condroblastos, fibroblastos e mioblastos. A atividade fisica
parece influenciar nos niveis plasmaticos e musculares de IGF-1 de acordo com a idade, a dieta, o tipo e a intensidade do exercicio
praticado. As proteinas transportadoras dos IGFs (IGFBPs 1, 2, 3,4, 5 e 6) assumem fungao reguladora sobre esses peptidios além de os
transportarem pela corrente sanguinea e também sao influenciadas pela atividade fisica.

Palavras-Chave: |GF-1, Atividade fisica, Crescimento, "Turnover” protéico, Hipertrofia muscular, Dieta.

ABSTRACT

IGFs or somatomedins are peptides similar to insulin in structure and function, These peptides act on glucose and aminoacids capture
to cells once a larger IGF-1 secretion stimulates proteic sinthesis and/or reduces protein breakdown in catabolic state. Besides that they act
as Growth Hormone mediators promoting body development through cell differenciation of fibroblasts, myoblasts and condroblasts. The
physical activity seems to interfer in IGF-1's plasmatic and muscular levels according to the age, diet, type and intensity of exercise. IGF-1's
binding proteins (IGFBPs) regulates these peptides besides carring them along the circulatory system and they are also influenced by
physical activity.

Key Words: IGF-1, Physical activity, Proteic turnover, Muscular hipertrophy, Diet.
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INTRODUGAO

Os IGFs ou somatomedinas sdo horménios
homélogos a insulina, denominados assim
“insulin-like growth factor”. Apresentam-se em
duas estruturas distintas, IGF-1 ou somatomedina
C e IGF- 2 ou somatomedina A, ambos possu-
em peso molecular de aproximadamente 7.5 Da.
Além da homologia estrutural com a insulina
possuem agdes também semelhantes, sendo con-
siderados hormdnios anabélicos por aumentarem
a captacao de glicose e aminoacidos pelas fibras
musculares. Contudo, as fungdes dos IGFs nio
restringem-se somente ao metabolismo de
carboidratos e proteinas. Identificados primei-
ramente pela agiio de sulfatacdo das cartilagens
epifisdrias, atuam como mediadores do horménio
de crescimento (GH) promovendo a mitose de
condroblastos, fibroblastos e mioblastos, o que
acarreta portanto, o crescimento 6sseo e muscu-
lar do organismo (FIGURA 1). Representam um
papel importante na diferenciagio celular durante
os periodos pré e pés-natal, visto que a acio do
IGF-2 € mais evidente na fase pré-natal e no re-
cém nascido enquanto a do IGF-1 na fase adulta
(PIMENTEL E., 1994; PHILLIPS et al., 1990;
TIRAPEGUI J.O. et al., 1993).

A secregdo de IGFs em virios tecidos pode
ser enddcerina, autéerina ou pardcrina e estimu-
ladas ou inibidadas por vérios fatores. Na se-
cregdo enddcerina os IGFs sdo liberados pelo fi-
gado, seu maior local de sintese, estimulado

Crescimento e diferenciagao celular

__FIGURA 1 - Relagéo e principais agées do IGF-

GHRH +
SOMATOSTATINA .-

Queda da glicemia

pelo GH, o qual controla a liberagdo do mesmo
por mecanismos de feedback. Quando o GH é
inibido pela somatostatina no eixo hipofise-
hipotdlamo a secre¢do de IGF-1 € por vez ini-
bida indiretamente. Os estimuladores e
inibidores locais, no caso das secrecdes
pardcrinas e autdcrinas nao estio claramente
descritos ainda, atribui-se esse controle a algu-
mas de suas préprias proteinas transportadoras
(PHILLIPS et al., 1990; TIRAPEGUI, J.O. &
RIBEIRO, S.M.L., 1995, DERCOLE, A. J. et
al., 1991).

Os receptores de IGF-1 estdo distribuidos
de forma mais abundante nos misculos
esqueléticos e em menor quantidade no tecido
adiposo. Nos miisculos, os efeitos do IGF-1 es-
tdo relacionados com seu receptor especifico
enquanto no tecido adiposo também com os re-
ceptores de insulina (LUND, S. et al., 1994).

Os IGFs nio circulam isolados na corrente
sanguinea, sdo descritos 6 tipos de proteinas
transportadoras as IGFBP-1, 2, 3,4, 5e 6 com
fungdes distintas entre si além de transportarem
os IGFs no sangue (PIMENTEL E., 1994:
TIRAPEGUI, J.O. & RIBEIRO, S.M.L., 1995).

Os IGFs, seus receptores e protefnas trans-
portadoras constituem uma familia de
moduladores celulares que exercem papéis im-
portantes na regulagdo do crescimento e desen-
volvimento do ser humano (LeROITH, D.,
1995).

Aumento da captagio de
glicose e aminoacidos;
Estimulo a sintese proteica;
Hipertrofia das fibras
musculares.
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Pelo fato da concentracdo de IGF-1 ser
maior na idade adulta e ter uma relagao direta
com a atividade fisica, (PIMENTEL E., 1994,
TIRAPEGUI J.0. & RIBEIRO, S.M.L., 1995)
nesta revisdo enfocaremos somente este
horménio. Visamos trazer achados de pesquisas
recentes sobre IGF-1 e atividade fisica disponi-
veis na literatura, contribuindo com informagdes
sobre a relagdo entre o exercicio € a concentra-
¢do de IGF-1 e suas proteinas transportadoras
em nivel plasmatico e tecidual

PAPEL DO IGF-1 DURANTE A
ATIVIDADE FISICA

A atividade fisica parece influenciar a pro-
dugdo de mRNA para IGF-1 ou a produgao de
IGF-1 independentemente, nos musculos em
exercicio (ZANCONATO et al., 1994).
HENRIKSEN et al. (1992) comparando os sis-
temas de transporte de glicose e de aminoacidos
entre insulina e IGF-1, demonstram que o exer-
cicio aumenta significativamente as agoes des-
ses horménios nos sistemas de transporte de
glicose. Ja com relagdo aos aminoécidos, o exer-
cicio parece influenciar mais acentuadamente a
acdo da insulina sobre estes, porém esses dados
precisam ser melhor esclarecidos.

A concentragdo de IGF-1 muscular parece
aumentar significativamente em exercicios de
curta duragdo estimulando a sintese protéica
muscular por elevagao da capacidade de ligagao
¢ afinidade dos receptores de IGF-1 no misculo
(WILLIS et al., 1997). Esse estudo verifica que
em musculo gastrocnemius “in vitro” de ratas
com 5, 12 e 24 meses de idade, os grupos com
12 e 24 meses submetidos a exercicio agudo
apresentam elevacdo do mRNA para receptor de
IGF-1, sem aumento das proteinas receptoras de
IGF-1, mas com aumento taxa de sintese protéica
dada por a¢do desse hormonio. Isto indica que
ndo hd aumento significativo no nimero de re-
ceptores de IGF-1, mas ao mesmo tempo a sinte-
se protéica € estimulada. Ocorre entdo um aumen-
to de afinidade e capacidade de ligagdo IGF-1 -
receptor justificando o aumento de sintese protéica
em miusculo de ratas com 12 e 24 meses.

E descrito a evidéncia da reducdo da con-

centragdo plasmatica de IGF-1 com o envelhe-
cimento e proposto que isto esteja relacionado a
diminuigdo da atividade fisica. Por outro lado, €
verificado que em exercicios de longa duragdo
as concentragdes sangiiineas de IGF-1 decaem
independentemente da idade e somente se ob-
serva um aumento significativo em curtas ses-
soes de exercicios. Fazendo uma conexio, esse
mecanismo € coerente, pois em exercicios pro-
longados hd maior redugdo de glicose
plasmadtica e se o IGF-1 se elevasse poderia
ocorrer uma hipoglicemia severa, em fungéo da
acdo semelhante & insulina desse hormdnio.
Logo, numa atividade de curta duragio poderia
haver aumento da producdo de IGF-1, mas em
seguida mecanismos de controle seriam acio-
nados para evitar o aumento da captagdo de
glicose em nivel prejudicial ao organismo. Des-
sa forma pode-se assinalar que a liberagdo de
IGF-1 durante a atividade fisica é dada de for-
ma aguda, ou seja em picos e 0 mecanismo de
controle da glicemia parece estar relacionado

com as proteinas transportadoras do proprio
IGF-1(KOISTINEN et al., 1996).

Estes fatos colocam em diivida a hipétese da
redugdo de IGF-1 por diminui¢do da prtica es-
portiva, levando-se a crer que essa redugdo € de-
vida a algum outro fator relacionado ao envelhe-
cimento que ndo a redugao da atividade fisica.

Alguns estudos tém tentado demonstrar de
que forma o exercicio contribui para uma altera-
¢do0 nos niveis plasmaticos de IGF-1 e de que
forma ele atuaria no metabolismo protéico.
POELMAN & COPELAND (1990) verificam
que com a idade os niveis plasmdticos de IGF-1
diminuem naturalmente, devendo-se, pelo me-
nos em parte, a reducio da atividade fisica, ja
PORCH et al. (1997), estudando esse tema em
mulheres jovens e idosas, confirmam a forte re-
lagdo inversamente proporcional IGF-1 e idade,
porém quando submetem essas mulheres ao exer-
cicio fisico, ambas ndo apresentaram alteragdes
nos niveis plasmaticos de IGF-1.

As caracteristicas fisioldgicas da idade
avangada, como perda significativa de massa
magra, ganho percentual de gordura corporal e
perda de forca deve-se a redugdo natural na pro-
duc@o de alguns hormdnios anabdlicos, os quais
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teoricamente deveriam ser estimulados pelo
exercicio, mas isto nem sempre é comprovado
na pratica (POEHLMAN et al., 1990;
THOMPSON et al., 1998).

Durante o exercicio ndo s6 as concentragoes
plasmaticas de IGF-1 sdo alteradas, mas as con-
centragdes musculares também, influenciam o
“turnover” protéico e a captagdo de glicose no
musculo. As concentragdes plasmadticas de IGF-
1 ndo sdo proporcionais as musculares que po-
dem apresentar maior concentragio mesmo fren-
te & queda ou inalteragdo da concentragio san-
guinea do mesmo (ELIAKIM et al., 1997).

HOKAMA et al. (1997) medindo o trans-
porte de glicose em misculo isolado de ratos sub-
metidos a esforgo fisico descrevem um aumento
gradual significativo da captagdo de glicose es-
timulada por concentragdes mixima e
submdxima de insulina ao longo de trés semana
de experimento. A captagdo de glicose estimu-
lada por concentragcdes maxima e submédxima de
IGF-1 € significativamente aumentada na 1° se-
mana nao se repetindo nas semanas seguintes.
Os niveis protéicos do transportador de glicose,
GLUT 4, aumentam gradualmente somente ap6s
a segunda semana estando relacionada com o
aumento da enzima citrato-sintase do ciclo de
Krebs. Esses resultados demonstram que o exer-
cicio fisico pode promover o transporte de
glicose estimulado tanto por insulina como por

IGF-1 sem o aumento da expressdo do transpor-
tador GLUT-4.

Os dados referentes ao aumento na produ-
¢do de GH em exercicio geralmente sdo
unanimes em demonstrar seu aumento, mas em
se tratando de IGF-1, os resultados ainda sdo
muito divergentes na literatura. A secregdo de
horménios anabdlicos parece estar relacionada
com exercicios de curta duragio (CAPPON, et
al., 1994; Di LUIGI et al., 1997; KRAEMER et
al., 1995; KRAEMER et al., 1992).

Niveis diferentes de proteina na dieta alte-
ram os niveis plasmaticos e a atividade biolégi-
cado IGF-1. Na situagdo de atividade fisica, que
por principio seria semelhante a uma restrigiio
caldrica, os niveis elevados de protefna na dieta
nao aumentam a atividade biol6gica do IGF-1 e

em condi¢des de sedentarismo a atividade bio-
légica do IGF-1 mantém-se inalterada, embora
os niveis de IGF-1 aumentem com maior teor de
proteina na dieta (RIBEIRO 1995).

Quando hé restri¢do calérica ou deficiéncia
cal6rico-protéica observa-se um declinio da con-
centracdo de IGF-1 plasmdatica (CLEMMONS,
D. R. & UNDERWOOD, L. E., 1981; SILVA,
G.M.L. & TIRAPEGUL J. O. et al., 1994) mais
lenta em humanos comparado a ratos
(CLEMMONS, D. R. et al., 1981). A deficién-
cia calérico-protéica parece reduzir os niveis
plasmaticos de IGF-1 mais rapidamente em in-
dividuos com peso ideal em comparagdo a indi-
viduos obesos, sendo este hormdnio portanto, um
indicador de estado nutricional (ISLEY, W. L.,
et al., 1983). Ambos proteina e energia sdo ne-
cessdrios para restabelecer a concentragio
plasmdtica normal de IGF-1 na realimentagdo
apOs a restrigdo dietética, mas o suprimento de
energia parece ser o fator fundamental para o
aumento da concentragdo plasmadtica de IGF-1
(DARDEVET, D. et al., 1991; ISLEY, W. L., et
al., 1983).

Quando héd ingestdo ou infusdo de
aminoécidos associado & administracdo de IGF-
1 a sintese de proteinas € significativamente au-
mentada em relagio & administragdo somente de
IGF-1. A infusdo de IGF-1 isoladamente nio
aumenta a sintese de proteina muscular e esta
associada a4 um declinio da concentragio de
aminodcidos plasmdticos e de insulina. Os
aminodacidos infundidos ou ingeridos portanto,
mantém a concentracdo plasmatica de
aminodcidos e insulina impedindo a limitagdo
da acdo do IGF-1 dada pela queda dessas con-
centracdes (JACOB, R. et al., 1989 & JACOB,
R. et al., 1996).

A insulina € um elemento critico no con-
trole da expressdo do IGF-1 celular, sendo o fa-
tor de estimulo para a secrecdo deste
(JOHNSON, T.R. et al., 1989). Em ratos diabé-
ticos alimentados com dieta isocalérica a infu-
sdo de insulina promove o retorno da concentra-
cao normal de IGF-1, reduzida na auséncia des-
ta. Por outro lado, quando a dieta desses ratos é
pobre em proteina os niveis de IGF-1 mantém-
se reduzidos (MAITER, D. et al., 1989).
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Esses estudos relacionando dieta, exercicio
e IGF-1 podem explicar porque os niveis
plasmdticos de IGF-1 durante o exercicio podem
estar reduzidos, visto que a secre¢do de IGF-1
possui uma relagdo diretamente proporcional a
secre¢do de insulina, o “pool” de aminodcidos
plasméticos e o suprimento de energia e todos
esses durante o exercicio encontram-se reduzidos
(TIRAPEGUI J.O. & RIBEIRO, S.M.L., 1995).

Alguns autores relatam que o tipo de exer-
cicio influencia a secre¢ao hormonal, como por
exemplo, os exercicios de resisténcia aumentam
as concentraces plasmadticas de IGF-1 em jo-
vens (ROELEN, et al. 1997) e ndo modificam a
mesma em individuos mais velhos, treinados por
6 meses (VITIELLO et al., 1997), mesmo sub-
metidos a intensidades maiores de exercicio.

Por outro lado, ELIAKIM et al. (1997) ob-
servam em um estudo com adolescentes que o
treinamento de resisténcia ndo eleva as concen-
tragdes plasmaticas de IGF-1. Esses mesmos
autores em outro estudo (ELIAKIM et al., 1996),
medem em ratos a concentragdo de IGF-1 no
miisculo exercitado e comparam com a concen-
tracdo plasmatica. A concentragdo de IGF-1
muscular mostra-se significativamente elevada
ndo expressa por um aumento de mRNA, en-
quanto a plasmadtica nao se altera. Estes autores
concluem que o exercicio fisico tem influéncia
na produgdo de IGF-1 local , ndo refletida na
corrente sanguinea.

Os exercicios de resisténcia moderada mos-
tram aumento da concentragao plasmdtica de GH,
ndo acompanhada por IGF-1 (KRAEMER et al.,
1992) e quando se aumenta a intensidade do exer-
cicio, esses resultados ndo se alteram (KRAEMER
et al., 1995; NICKLAS et al., 1995).

Um outro estudo medindo IGF-1, IGFBP-
1, IGFBP-3 e insulina em maratonistas apos o
término da corrida, confirmam que os niveis
plasmaticos de IGF-1 ndo se alteram, mas es-
tes autores verificam um aumento de IGFBP-1
ndo induzido por insulina, pois esta mantém
seus valores basais. O papel fisioldgico deste
aumento seria o de inibir a a¢do hipoglicémica
do IGF-1 e/ou regular a disponibilidade de
glicose para a célula muscular. Existe a hipote-

se de que o exercicio prolongado levaria a um
aumento da IGFBP-1 circulante que diminui
consequentemente as acdes sistémicas do IGF-
1, levando-o especificamente ao misculo e fa-
cilitando a captagdo de glicose (KOISTINEN
et al., 1996).

Trabalhos com musculo cardiaco também
levam a hipétese semelhante (HENRIKSEN et
al.,1992).

HOPKINS et al. (1994) avaliando a admi-
nistracdo de polimero de glicose (malto-
dextrina) contra um grupo controle ingerindo
placebo durante atividade fisica, demonstra que
no grupo que ingeriu malto-dextrina hd manu-
tengdo dos niveis de IGF-1, e o aumento até 5
vezes do IGFBP-1. O IGFBP-1 poderia estar
prevenindo a a¢@o hipoglicémica do IGF-1 (pre-
venindo a aciao semelhante a insulina) ja que o
IGF-1 estimula o transporte de glicose para o
misculo esquelético como € observado por
KOISTINEN et al. (1996). De acordo com es-
ses dados, o exercicio diminui os niveis d¢ in-
sulina, e controla a agao semelhante a insulina
do IGF-1. Assim, o transporte de glicose para
o misculo pode ser mais influenciado pelo IGF-
1 do que pela insulina.

SCHWARZ et al. (1996) descrevem que
ap6s 10 minutos de exercicio de baixa intensi-
dade os valores de IGF-1 e IGFBP-3 aumentam
pouco, mas significativamente em relagdo aos
valores basais e ap6s 10 minutos de exercicio de
alta intensidade ocorre 0 mesmo efeito acompa-
nhado de um aumento de IGF-2.

CAPPON et al. (1994) haviam notado esse
mesmo efeito em seus estudos , com sessoes de
exercicio intenso e de curta duragao. O trabalho
consistia na divisdo de dois grupos, um com di-
eta liquida rica em gordura e glicose e outro com
dieta hipocalérica. O nivel plasmatico de GH foi
diminuido no primeiro grupo e o de IGF-1 au-
mentou igualmente em ambos, relatando que o
pico de IGF-1 se dava aos 10 minutos de ativi-
dade como o GH, e mantinha-se por 20 minutos
apos o término da atividade. Os autores conclu-
iram que apesar do pico desses dois hormdnios
se darem ao mesmo tempo, a concentragdo de
IGF-1 ndo era dependente do GH, porque os
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valores plasmaéticos desse ultimo decaiam apds
o treino, enquanto os de IGF-1 mantinham-se
levemente aumentados.

HORNUM et al. (1997)observam o efeito
sobre as concentragdes de IGF-1, IGF- 2 e
IGFBP-3 também em 10 minutos de exercicio,
porém de alta intensidade, em mulheres em di-
ferentes fases do ciclo menstrual, folicular e
periovular. Na fase folicular a concentracio
plasmadtica de estradiol € menor em relagio a
fase periovular do ciclo menstrual Esses auto-
res verificam um aumento da concentragio de
GH em resposta ao exercicio nas fases folicular
e periovular e apés o exercicio € mais expressi-
va na fase periovular. J4 os resultados dos IGFs
e IGFBP-3 sdo diferentes, IGF-1 aumenta sig-
nificativamente apos o exercicio nas duas fa-
ses, 0 IGF-2 ndo sofre alteracdo e o IGFBP-3
aumenta 30 minutos apds o exercicio. Isto in-
dica que a secregio de GH pode ser influencia-
da pelo ciclo menstrual em fungdo das varia-
¢oes de estradiol circulante, enquanto o aumen-
to de IGF-1 em resposta ao exercicio parece ser
independente da secre¢do de GH e ndo € afeta-
do pelo ciclo menstrual

A administragdo de GH, IGF-1 e GH + IGF-
1 associada a dieta hipocaldrica e exercicio
aerébio intercalado com de forga em mulheres
pos-menopausa com obesidade moderada pro-
move perda de peso e aumento de for¢a muscu-
lar significativas sem alterar a taxa de metabo-
lismo basal Na administragio de GH e GH + IGF-
1 a perda de gordura € mais acentuada. Dessa
forma mulheres pés-menopausa moderadamen-
te obesas poderiam perder peso e gordura cor-
poral sem comprometer a massa magra, 0 meta-
bolismo basal ou ganho de forca muscular. A
administracdo de GH juntamente com IGF-1
poderia estimular uma maior oxidacgio de gor-
duraem comparagio a administragio de cada um
desses hormonios separadamente THOMPSON
et al. (1998).

Os niveis plasmaticos de IGF-1 aumenta-
dos pode acarretar uma maior oxidagdo da gor-
dura, verificados pelo aumento da circulagéo de
dcidos graxos livres. Ocorrendo paralelamente
uma menor oxidagdo de proteinas (HUSSAIN
et al., 1993).

Pode existir uma associagio entre obesi-
dade e nivel plasmatico de IGF-1. As concen-
tragOes plasmaticas de IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-
2 e IGFBP-3 aparecem aumentadas e de IGF-2
normais no estado de obesidade. Quando ocorre
redugdo de peso as concentracoes de IGF-1 e suas
proteinas transportadoras diminuem com exce-
¢do da IGFBP-2 e o IGF-2 aumenta.
(WABITSCH et al. 1996).

A redug@o de peso pode ser em parte res-
ponsavel pela diminui¢do da velocidade de cres-
cimento vista em criangas obesas submetidas a
dietas hipocaléricas para perda de peso e niveis
baixos de IGFBP-2 e altos de IGFBP-1 estdo as-
sociados a um fator de risco aterogénico desfa-
voravel. (WABITSCH et al. 1996).

Neste ambito estudos poderiam ser feitos
submetendo pessoas obesas a atividade fisica
para observar como se comportam os niveis dos
IGFs e IGFBPs , fazendo também uma associa-
¢do com os fatores de riscos aterogénicos.

Apesar de alguns trabalhos ndo relatarem
alteracoes significativas dos niveis plasmaticos
de IGF-1, em variadas intensidades de atividade
fisica (VITIELLO et al., 1997; ELTAKIM et al.,
1996; ELIAKIN et al.,1997; KRAEMER et al.,
1992; KRAEMER et al., 1995; NICKLAS et al.,
1995), alguns autores observam elevagdes pe-
quenas, porém significativas quando esses exer-
cicios, de intensidade moderada ou pesada, sdo
de curta durag@o ou com um pico maximo de
concentragdo de IGF-1 aos 10 minutos
(SCHWARZ et al., 1996; CAPPON et al., 1994;
Di LUIGI et al., 1997, KRAEMER et al., 1995;
KRAEMER et al., 1992; HORNUM et al. 1997).
Isto demonstra que a secre¢io de IGF-1 ndo é
dependente da intensidade do exercicio e ocorre
no inicio da atividade de forma aguda.

Existem dois pontos que devem ser leva-
dos em considera¢do quando se estuda o com-
portamento do IGF-1 durante o exercicio, uma é
em relacdo a sua concentragio plasmadtica e ou-
tra a muscular. Ambas se comportam de manei-
ras diferentes e estudos sdo divergentes em seus
resultados. A maioria dos estudos enfocam as
concentragoes plasmaticas (CAPON et al., 1994,
Di LUIGI et al.,, 1997; ELIAKIN et al., 1996;
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KRAEMER et al., 1995; POEHLMAN, et al.,
1990, PORCH et al., 1997; ROELEN et al., 1997,

. SCHWARZ et al., 1996; THOMPSON et al.,

p

1998) e deixamos de saber o que acontece real-
mente em nivel muscular, e esta talvez seja a
parte mais importante para se elucidar a forma
com que o IGF-1 interage no metabolismo du-
rante a atividade fisica.

EFEITO ANABOLICO DO IGF-1 EM
MUSCULO ESQUELETICO

A presenca do IGF-1 nas células muscula-
res provoca um efeito anabdlico ja assinalado
por aumentar a captacao de aminoécidos e esti-
mular a sintese protéica (ADAMS & MCCUE,
1998 e ADAMS & HADDAD, 1996).

Um aumento ou redugdo da concentragio
plasmatica de aminoécidos pode influenciar o
“turnover” proteico dessas células e alterar a res-
posta a insulina e ao IGF-1. Ambos horménios
contribuem para o aumento do “pool” de
aminodcidos, a insulina inibindo a degradagao
protéica e o IGF-1 estimulando a sintese como
mencionado. Em estado de hiperaminoacidemia,
na qual as concentragcdes de aminodcidos sdo
drasticamente elevadas por inje¢do de solugio
balanceada de aminodcidos em artérias braquiais
pode se observar a influéncia do IGF-1, insulina
e da hiperaminoacidemia isolada no “turnover”
proteico muscular. Em 10 individuos
(FRYBURG et al., 1995) injetam em um dos bra-
cos insulina e no outro a solu¢do de aminoacidos
isolada com fenilalanina marcada enquanto em
outros 12 individuos a insulina foi substituida
pelo IGF-1. A presenca de insulina assim como
IGF-1 promove uma maior captacio de glicose
e liberacdo de lactato, o IGF-1 € responsavel pelo
balango positivo de fenilalanina estimulando a
sintese protéica enquanto a insulina reduz a
protedlise. A solugdo de aminodcidos somente
reverte a liberagdo de fenilalanina pelo misculo
para uma maior captagdo. Os autores desse es-
tudo concluem que em hiperaminoacidemia o
proprio aumento da concentragdo plasmética de
aminodcidos € capaz de gerar um desvio para
via anabdlica potencializado pelo IGF-1 estimu-
lando a sintese protéica e ainda a insulina con-

tribui para uma reducdo da protedlise
(FRYBURG et al., 1995).

Tratamentos a base de administragcdo de
GH e IGF-1 combinados com exercicio, em
ratos hipofisectomizados, promovem um au-
mento do tamanho da fibra muscular predomi-
nante no exercicio (GROSSMAN et al., 1997)
e aumento do nimero das mesmas em drea
muscular seccionada , regenerando-a (ALLEN
et al., 1997). Conclui-se a partir destes resulta-
dos que o tratamento hormonal e o exercicio
sao dependentes um do outro para promove-
rem um aumento no niimero ou no tamanho de
fibras musculares em determinadas condigdes
fisiolégicas (GROSSMAN et al., 1997; ALLEN
et al., 1997).

Existe uma forte correlagao entre IGF-1 e
hipertrofia muscular ndo somente baseada na sua
funcdo de estimulo a sintese protéica mas tam-
bém na proliferacdo de células satélites presen-
tes na musculatura esquelética. Concentragoes
elevadas de IGF-1 estimulam o processo de
hipertrofia e esta resposta parece ser devida a
mobiliza¢do das células satélites que vao pro-
mover um aumento de DNA muscular respon-
sdvel pelo aumento do contetido de proteina
muscular e crescimento celular (ADAMS &
MCCUE, 1998 ; ADAMS & HADDAD, 1996).

Por outro lado, CZERWINSKI et al. (1993)
descrevem que durante a hipertrofia as concen-
tragdes musculares de mRNA para IGF-1 e IGF-
2 aumentam sem alterar o contetido de DNA e
quando se reduz a atividade muscular por
denervagao, os niveis de mRNA para IGF-1 nao
sdo afetados e os de IGF-2 aumentam gradual-
mente com a denervagdo prolongada. Isto de-
monstra que apesar da atividade muscular resul-
tar numa altera¢@o na expressao de mRNA para
IGF-1 a reducio dessa atividade ndo influencia
essa expressdo e os niveis de IGF-2 se elevam
tanto com a atividade quanto com a denervagao
prolongada, sugerindo assim, que a atividade
muscular pode ndo ser o unico fator a afetar a
expressao das IGFs (CZERWINSKI et al. 1993).

A expressdo do mRNA para IGF-1 aumen-
ta com a indug¢do da hipertrofia muscular em ra-
tos. Embora ja tenho sido estabelecido que ani-
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mais em jejum prolongado perdem massa mus-
cular protéica, tem sido observado que a
hipertrofia muscular compensatéria ocorre mes-
mo em ratos sob jejum sofrendo de perda de peso
corporal. A atividade fisica é capaz de promo-
ver um aumento da expressdo de mRNA para
IGF-1 ocasionando a hipertrofia da fibra mus-
cular mesmo quando a disponibilidade de
aminodcidos estd reduzida em fungéo do jejum
prolongado (CZERWINSKI et al., 1994).

Assim como o GH, o IGF-1 possui efeitos
anabdlicos significativos na musculatura
esquelética, porém o efeito colateral mais comum
da superdosagem de GH, o edema, nio foi des-
crito para o IGF-1. Durante algum tempo acha-
va-se que o edema era o responsédvel pelo au-
mento do tamanho celular, porém estudos como
0 de MOLON-NOBLOT et al. (1998), em ca-
chorros, vem demonstrando que o aumento da
massa muscular provocada pela administragio
de GH nio € devida ao edema e sim 2 hipertrofia
da fibra muscular.

Estudando a agdo anabélica do IGF-1 por
estimulag@o da sintese protéica, trabalhos recen-
tes (FANG et al., 1997; FANG et al., 1998) tem
sugerido o tratamento com este horménio para
reverter estados graves de catabolismo protéico
como em casos de queimaduras. Acredita-se que
ap6s uma queimadura o IGF-1 diminuiria a res-
posta catabodlica por estimulagdo da sintese e ini-
bi¢do da degradagdo protéica diretamente no te-
cido muscular (FANG et al., 1997).

O efeito anabélico do IGF-1 nesses casos
ndo € dado por um aumento no tamanho celular,
podendo ser entdo por hiperplasia. Apenas um
estudo demostrou que ocorre aumento do volu-
me celular em presencga de IGF-1, mas se trata-
vam de hepatdcitos e a regulagio do metabolis-
mo protéico pode ser diferente no tecido muscu-
lar em comparagéo aos demais tecidos do orga-
nismo (FANG et al., 1998).

Estes conceitos podem ser utilizados para
intimeras aplicagdes dentro do meio esportivo,
visto o potente efeito do IGF-1 sobre o aumen-
to de massa muscular. Seu uso poderia estar
sendo extrapolado para individuos sauddveis
que pretendem ganhar massa muscular de for-

ma rdpida e eficiente por apenas questdo de
estética. Neste ponto trata-se da questdo dos
anabolizantes, seria o IGF-1 um anabolizante
tal como o GH e os derivados da testosterona
para formag¢do de massa muscular ? Estudos
poderiam ser feitos abordando esse ponto antes
que o IGF-1 comece a circular indevidamente
entre atletas e praticantes de atividade fisica, se
€ que isto ji ndo acontece.

Os perigos desse uso inapropriado sdo mais
imediatos que os do uso GH, lembrando que por
sua acao semelhante a insulina, uma dosagem
elevada de IGF-1 seguida de atividade fisica
poderia causar uma hipoglicemia sibita trazen-
do transtornos graves para o individuo durante o
exercicio. Nio se sabe ao certo quais os outros
efeitos colaterais provocados por uma
superdosagem de IGF-1, sendo necessario mais
estudos sobre este tema.

CONSIDERAGOES FINAIS E
CONCLUSAO

A participagdo do IGF-1 no metabolismo
protéico € evidente, assim como a influéncia
da atividade fisica nas suas concentracdes
plasmadticas e musculares. Mais estudos ainda
precisam ser feitos para que se tenha um es-
clarecimento detalhado do seu papel durante
0 exercicio.

Tratando-se de IGF-1 ndo podemos deixar
de lado as suas proteinas transportadores, mui-
tos dos efeitos do IGF-1 sio mediados, inibi-
dos e direcionados pelas IGFBPs fazendo com
estas representem um papel fundamental na
regulacdo desse horménio e indiretamente do
“turnover” proteico. Seja por hiperplasia ou
hipertofia 0 IGF-1 provoca um ganho de massa
muscular diretamente.

A disponibilidade de aminoécidos estimu-
la a sintese protéica e a agdo do IGF-1 , mas por
outro lado o préprio processo de hipertrofia é
capaz de produzir o um aumento da expressio
de mRNA para IGF-1.

A relag@o insulina - IGF-1 - aminoécidos é
relevante para a compreensdo do “turnover”
protéico. Estes trés elementos agem de forma
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sinérgica, onde a insulina diminui a degradag@o
protéica e estimula a secre¢do de IGF-1; o IGF-
| por sua vez, aumenta a captagdo de
aminodcidos estimulando a sintese; e o conteu-
do de aminodcidos presente nas dietas, solugdes
ou infusdes garantem a “matéria-prima” para a
sintese protéica, sendo considerado também fa-
tor de estimulo a esta.

As taxas plasmaticas de IGF-1 ndo s@o pro-
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