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O exercicio fisico e a liberagéo de opidides enddgenos

Renata Perin Glatt'

Resumo

Individuos que praticam atividade fisica regularmente relatam sentirem-se melhor
apos a realizagdo de uma atividade fisica. Na década de 70, cientistas que
estudaram os efeitos analgésicos dos peptideos opidides sobre a fungio cerebral,
descobriram que essas substancias possuiam propriedades neurotransmissoras,
agindo provavelmente sobre areas receptoras especificas no cérebro. Assim,
surgiu a hipdtese de que talvez o proprio cérebro produziria substancias
endocrinas semelhantes aos opidides capazes de atuar no sistema nervoso
central e induzir mudangas comportamentais. Os opidides sdo substancias que
possuem agdo semelhante aos opidceos (qualquer preparagio ou derivado do
dpio), sendo guimicamente similares, e uma substancia de um grupo de peptidios
de ocorréncia natural. As substancias opidides conhecidas até o momento sdo a
B-lipotropina, a dinorfina e a g-endorfina. A g-endorfina é um peptidec opiodide
endogeno sintetizado em células corticotropicas da hipéfise anterior, a partir da
molécula precursora, a POMC (pré-opiomelacortina). Muitos estudos foram
realizados relacionando a g-endorfina ao exercicio, alguns destes verificaram que
as concentragbes séricas de g-endorfina estavam alteradas. Estudos mostram
ainda que a #-endorfina é responsavel por diversas alteragfes no organismo que
atuam desde o controle da dor até a sensacgdo de bem estar proporcionada pela
atividade fisica. O presente estudo, através de uma revisdo bibliografica teve
como objetivo verificar o que a literatura tem reportado a respeito do exercicio e da
relagdo dose-resposta necessaria para que ocorra a liberagdo da g-endorfina
enddgena resultando em beneficios no estado psicoldgico do individuo.

Palavras chaves: endorfina, opidide enddgeno e exercicio.

' Email; re_pg@bol.com.br



The physical exercise and the release of endogenous opioids

Renata Perin Glatt®

Abstract

Individuals that practise physical activity regularly tell to feel better afier the
accomplishment of a physical activity. In the decade of 70, scientists who had
studied the analgesic effect of opiates peptides on the cerebral function, had
discovered that these substances have neurotransmissors properties, acting
probably on receiving areas specify in the brain. Thus, the hypothesis appeared of
that the proper brain would perhaps produce similar endocrines substances to the
opioides capable to act in the central nervous system and to induce mannering
changes. The opioids are substances that possess similar action to the opiates
(any preparation or derivative of the opium), being quimically similar, and a
substance of a group of peptides of natural occurrence. The known opioids
substances until the moment are the g-lipotrophin, the dinorphin and the -
endorphin. The S-endorphin is a synthecized endogenous opioid peptides in
corticotropicas celis of hipofise previous, from the precursory molecule, the POMC
(pré-opiocortin). Many studies had been carried through relating the g-endorphin to
the exercise, some of these had verified that the sericas concentrations of 8-
endorphin were modified. Studies still show that the S-endorfina is responsible for
diverse alterations in the organism that act since the control of pain until the
welfare sensation proportionate for the physical activity. The present study, through
a bibliographical revision it had as objective to verify what literature has reported
regarding the exercise and of the relation necessary dose-reply so that occurs the
release of the endogenous g-endorfina resulting in benefits in the psychological
state of the individual.

Words keys: endorphin, endogenous opioid and exercise.
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1. Introdugao

A presente pesquisa surgiu da necessidade de compreender a razédo de,
apds a realizacdo de algumas atividades fisicas vigorosas, ser relatada uma
sensacgdo de euforia € bem estar. Existem varios artigos publicados na literatura
cientifica abordando essa tematica, porém, para os textos em portugués, essa
abordagem & analisada de forma superficial, apresentando bibliografia escassa.

A descoberta de receptores opidides no cérebro e de substancias
endogenas semelhante aos opiaceos fez com que se expandisse o conhecimento
sobre 0 mecanismo da dor. Estudos tém reportado a respeito dos beneficios
fisicos e psicologicos do exercicio, e esses efeitos positivos tem sido atribuidos &

estimulagdo da producéo de opidides endogenos induzidos pelo exercicio.

Este trabalho teve como objetivo verificar, através de uma revisgo
bibliografica, 0 que tem sido reportado na literatura a respeito do mecanismo
fisiologico de producéo e liberagdo de f-endorfina induzidos pela atividade fisica,

bem como a dose-resposta e seus beneficios.

A revisdo bibliografica foi feita com 0 auxilio das bases de dados Pubmed e
Sports Discus, sendo que as palavras-chaves utilizadas foram endorfina e

exercicio, opidides enddgenos e exercicio.
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2. Sistema endécrino / Hipofise anterior

O sistema enddcrino € responsavel pelo controle das fungdes corporais,
proporcionando a homeostasia do organismo. E constituido por glandulas
enddcrinas, que produzem e secretam horménios, 0s quimicos que irdo atuar em
um orgdo alvo, ou seja, aquele que tem receptores especificos para esta
substancia. As glandulas produtoras de horménios séo: hipéfise, a pineal, tiredide,
paratiredide, timo, supra-renal, pancreas e génadas (McARDLE; KATCH; KATCH,

1998).

FIGURA 2.1. Cérebro Em Corte Sagital. Fonte: http:/opioids.com/images/
coleridge.html
Como as glandulas endécrinas ndo possuem ductos, os hormonios s&o
secretados diretamente para os espagos extracelulares nos quais circundam as

glandulas, a seguir esses hormonios se difundem para o sangue para serem



l’)

-

transportados através de todo o organismo, onde irdo desempenhar sua fungao
para a comunicagéo intercelular. Os horménios desempenham inumeras funcdes:
regulam o crescimento, o desenvolvimento e a reprodugcao e aprimoram a
capacidade do corpo em lidar com o estresse fisico e psicolégico. Alem disso,
contribuem para a manutengdo da homeostasia ao modularem o equilibrio
eletrolitico e acido-basico, assim como a “mistura” especifica de combustiveis

usados para acionar o trabalho biolégico (MCARDLE; KATCH; KATCH, 1998).

A hipdfise anterior (figura 2.2), também conhecida como glandula pituitéria,
se localiza na base do cérebro e sua atividade é controlada pelo hipotalamo. Ela
secreta pelo menos seis hormonios polipeptidios, como o GH (horménio do
crescimento), TSH (tireotropina), ACTH (corticotropina), FSH e LH
(gonadotrépicos), PRL (prolactina). E além desses, secreta a POMC (pro-
opiomelacortina). Essa Gltima é uma grande molécula precursora, a partir da qual
outras moléculas ativas sdo separadas por clivagem enzimatica. A POMC ¢é a
fonte do horménio adrenocorticotrépico e de outros opidides de producgéo natural,

como a B-endorfina (MCARDLE, KATCH & KATCH, 1998).

FIGURA 2.2. Hipdfise. Fonte: http://opioids.com/images/coleridge.htm
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3. Opidides

Papaver somniferum (figura 3.1) é uma planta conhecida popularmente com o
nome de papoula do oriente. Muitas substéncias com acéo farmacoldgica
importantes podem ser extraidas desta planta. Contém uma mistura de cerca de
vinte alcaldides, dentre as quais as principais sdao a morfina, a codeina, a
narcolina. Ao se fazer cortes na capsula da papoula, quando ainda verde, obtém-
se um suco leitoso, o pio (que em latim quer dizer suco da papoula ou papoila).
Essa substancia tem sido usada como analgésico, hipnético e diaforético

(STEDMAN, 1990).

FIGURA 3.1 Papaver Somniferum. Fonte: http://opioids.com/heroin.html

Para evitar ermos de interpretagdo a respeito de nomenclatura, em seus
estudos Thorén et al. (1990) utiiza-se do termo opidides para substancias

endégenas, e opiaceos para as substancias exogenas. Na lingua portuguesa, o
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termo opiaceo significa qualquer preparagéo ou derivado do Opio, e opibide um
narcotico com agdo semelhante & dos opiaceos, mas nao derivado do Opio, sendo
essa uma substancia de um grupo de peptideos de ocorréncia natural.

(DORLAND, 1997).

Na Inglaterra do século XIX, substancias opidceas eram usadas por
camadas mais abastadas da sociedade como sedativos, analgésico, calmantes e
como terapéutica do sono. Porém, essas drogas ndo foram usadas apenas como
medicamento, pois devido ao fato dessas substancias proporcionarem sensacdes
agradaveis, pessoas comegaram a usa-las sem recomendagbes médicas
(GROSSMAN; SUTTON, 1985). Assim, o consumo de opiaceos e outras drogas,
principalmente a heroina, se difundiram causando assim um problema de
disseminagdes mundiais. Essa disseminagdo reflete na importancia dessa

substancia na fungdo do sistema nervoso central.

Em 1965, Ronald Melzack e Patrick Wall propuseram a Teoria do portédo de
controle da dor que sugere a existéncia de um mecanismo portéo dentro da coluna
espinhal, que se fecha em resposta a uma estimulagao da rapida condugdo de
fibras nervosas, mas se abre quando a condugdo lenta das fibras s&o transmitidas
num grande volume e intensidade de sinais sensoriais. O portdo pode se fechar
novamente se os sinais forem somados pela estimulagéo renovada de grandes

fibras (UNIVERSITY OF CALIFORNIA, 1998).

Jonh Liebeskind em 1971, estimulando da darea cinzenta periaguedutal,
induziu a sensagdo de dor em animais, porém percebeu que a reducdo dessa

estimulagdo produzia um efeito analgésico. Foi sugerido que esse efeito era
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analogo & acdo analgésica de drogas opiaceas e que o cérebro produzia
substancias enddcrinas semelhantes aos opiaceos que agiam no sistema nervoso
central (SNC) induzindo mudang¢as comportamentais e modulando a percepgao da
dor. Analisando esse trabalho Solomon Snyder et. al. (1977) identificaram células
receptoras opiaceas especificas no cérebro (UNIVERSITY OF CALIFORNIA,

1998).

Antes de 1970 a tecnologia ndo era suficientemente avangada para
responder a perguntas de como os efeitos de especificos opidides analgésicos
eram mediados via receptores especificos. A evidéncia da existéncia de
substancias endégenas que se comportavam como opidceas foi fornecida pela
primeira vez em por Hugtes et al. (1973) pela isolagdo do primeiro endogeno
opidide. Através de técnicas farmacologicas classicas, demonstraram a presenca
de dois pentapepdidios com o uso de naloxone, substancia com agéo similar aos
opiaceos no cérebro de porcos. Esses peptideos, metionina e leucina encefalica
nao eram particularmente potentes devido a sua rapida degradagao enzimatica in
vivo e in vitro. Posteriormente, foi descoberto que a seqiéncia de metionina
continha g-endorfina. Nos anos 1970, em Li isolou peptideo residuo 91 da
glandula pituitaria anterior, e denominou-a de g-lipotropina, onde até entdo a Unica
propriedade biolégica conhecida era de uma agao fraca na degradacdo lipidica.

(GROSSMAN; SUTTON, 1985)

Atualmente, sabe-se que os endbgenos opidides s8o largamente

distribuidos em éareas no SNC envolvidas na regulagdo das vias eferentes
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simpdticas, em ganglios autonémicos e no plexo intestinal (THOREN, et al,

1990).

Segundo Thorén et al. (1990), os opidides enddgenos podem ser divididos
em trés grupos, endorfinas (8-endorfina, a-endorfina e y-endorfina), encefalinas
(as mais importantes sdo as pentapepdidios leucina e metionina encefdlica) e

dinorfinas (dinorfina A, dinorfina B e neo-endorfina).

3.1. ENDORFINA

Apos a descoberta feita por Li {(ANO), estudiosos perceberam que a
seqliéncia de metionina encefalica continha g-lipotropina e muitos grupos notaram
que a seqiéncia residuos 31 da met-encefalica no seu N-terminal tinha uma
potente atividade opidide. Essa substancia mais resistente a degradagao
enzimatica foi chamada de B-endorfina, mimético & morfina. A B-endorfina &
clivada in vivo a partir da p-lipotropina e esta por sua vez tem origem na POMC,
de onde o ACTH também & derivado como mostra a figura 3.1.1 (GROSSMAN;

SUTTON, 1985).
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FIGURA 3.1.1 Produtos da clivagem da pro-opiocortina, a precursora da [-
lipotropina, ACTH, e B-endorfina. A met-encefalica esta contida
com a pro-opiocortina, mas n&o é derivada dela. Fonte:
GROSSMAN; SUTTON, 1985

A palavra endorfina surgiu da juncéo das palavras endogeno e morfina. A
morfina é um alcaldide aromatico obtido a partir do 6pio, narcético e analgésico

cujo consumo produz rapidamente dependéncia (STEDMAN, 1990). A figura a: 1.2

ilustra a molécula de endorfina.

& 9

Figura 3.1.2. Estrutura da molécula de endorfina. Fonte: http://www.bio.davidson.edu
/courses/anphys/1999/Self/Endorphins.htm
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O sistema da p-endorfina contribui para a regulagéo da presséo sanguinea,
percepcdo da dor, e controle da temperatura corporea. Esse sistema apresenta o
corpo celular dos neurdnios na eminéncia média do hipotalamo, € inerva tanto o
hipotalamo, mesencéfalo, e parte rostral da medula oblonga envolvido na
regulagdo central do controle autonémico. Um segundo sistema de regulagdo
independente da p-endorfina é encontrado na pituitaria anterior, onde tanto a B-
endorfina como o ACTH s3o sintetizadas em células corticotropicas, como parte
de uma molécula precursora comum, a POMC (THOREN et al., 1990).

Tanto a p-endorfina quanto a ACTH sfo secretadas em concentragao
equimolares pela adeno-hipofise, em resposta ao exercicio ou a outra estimulagao
que cause estresse. Grande parte da mensuragdo de endorfina no sangue
periférico reflete na liberagdo de ACTH mais do que da atividade do mesencéfalo.
Situagdes especificas de estresse aumentam os niveis plasmaticos de p-endorfina
e ACTH, entretanto, néio & conhecido se esse aumento também ocorre no cérebro.
Devido ao fato da barreira hemato-licdlica ser relativamente impermeavel 2
circulagdo de peptideos, concentragoes periféricas de @-endorfina podem néo
acarretar em uma modificacdo da atividade da B-endorfina central. Essa
observagdo enfatiza a necessidade de atencdo quando se tenta quantificar a
atividade da P-endorfina central pela concentragdo periférica de p-endorfina

plasmatica (THOREN et al., 1990).
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4. Como quantificar

Radioimunoensaio (RIE) é a técnica mais utilizada para mensurar os
peptideos opidides em fluidos corporais ou extraidos, através de técnicas
imunohistoquimicas que permitem uma precisa localiza¢do nas regides teciduais.
E um dos métodos mais sensiveis para a andlise quantitativa das reagdes
antigeno-anticorpo. Todo RIE depende da especificidade e sensibilidade do
anticorpo utilizado, da pureza do padréo e de substancias testadas para a reagéo
cruzada (GROSSMAN; SUTTON, 1983).

Para a p-endorfina, o RIE envolve a producéo de anticorpos contra a
molécula parente, esta é geralmente produzida por repetidas injegdes de [-
endorfina sintética acopladas a um grande carregador de proteinas em coelhos.

Estes anticorpos s&o posteriormente extraidos. A B-endorfina sintética & tambem

marcada com um composto radioativo que emite y-radiagdo (GROSSMAN;

SUTTON, 1985).

Adiciona-se uma quantidade fixa e pequena de antigeno marcado,
misturada com uma amostra em teste ou com as solugbes padréo que contém
concentragSes conhecidas do antigeno nao-marcado. Apds um periodo de
incubagdo, remove-se o antigeno n&o ligado e faz-se a medida da radioatividade
da fase solida. A partir da resposta obtida, a concentragao do antigeno em teste €

estimada por interpolagéo na curva (GROSSMAN; SUTTON, 1985).
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5. A B-endorfina e o exercicio fisico

Muitos autores citados por Morgan (1985) propuseram que a alteragéo no
estado afetivo associado ao exercicio € muito similar a euforia causada pela
ingestédo ou injecéo de inimeras substancias com efeito similar aos opiaceos.

As concentragtes séricas dos opidides endogenos, principalmente a f-
endorfina efou B-lipotropina, aumentam em geral em resposta ao exercicio embora
essa resposta seja variavel (MORGAN, 1985).

S3o limitadas as informagdes que relatam sobre a intensidade do exercicio
necessaria para causarem um aumento nos niveis de f-endorfina. Alguns estudos
examinaram os esses niveis circulante em resposta ao teste de VOzmax
Geralmente, a resposta de g-endorfina apds o exercicio mostrou um aumento
significante, porém a resposta ao VOzms néo € uniforme (MORGAN, 1985).

Segundo McArdle; Katch; Katch (1998), no exercicio de resisténcia, a
liberacdo de g-endorfina responde diferentemente aos varios protocolo de esforgo,
com o protocolos de maior duragdo (resisténcia mais leve, 10 repeticOes maximas)
e os intervalos entremeados de repouso mais longos acarretando a maior
resposta. Entretanto, os efeitos do treinamento sobre a resposta as endorfinas é
controverso, devido aos dados limitados e por causa das variagoes nos protocolos
de exercicio. Os niveis de g-endorfina durante o exercicio se elevam em até cinco

vezes se comparado aos niveis de repouso, e provavelmente esses numeros
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sejam bem maiores no proprio cérebro. No exercicio aerdbio, a intensidade é
fundamental para estimular a elevagéo dos niveis plasmaticos de g-endorfina.

Para Thorén et al. (1990) a principal hipotese é de que os opidides do
SNC s3o ativados com exercicios prolongados. No entanto, os ajustes fisiologicos
ao exercicio fisico sdo complexos e o envolvimento dos opidides no SNC ainda
ndo estdo claros, devido & agéo central e periférica de outros neurotransmissores,
hormdnios e metabdlicos produzidos pelo exercicio.

Essa hipotese é sustentada por varias pesquisas realizadas em humanos,
que examinaram as concentragdes de plasma antes, durante e depois do
exercicio. Alguns estudos mostram um aumento na concentragdo de B-endorfina
sanguinea periférica ap6s a interrupgéo do exercicio (GOLDFARB et al., 1987;
GOLDFARB et al., 1987: MORGAN, 1985;THOREN et al., 1990,}. Ja o estudo de
Langenfeld et al. (1987) n&o observou esse aumento nas concentra¢Bes de (-

endorfina.

Aumento nos niveis de g-endorfina

Goldfarb et al. (1987) analisando os estudos ja realizados sobre exercicio e
g-endorfina relatam que geralmente apos o exercicio 0s niveis de #-endorfina se
encontram elevados, porém alguns estudos ndo demonstraram essa elevacgéo.
Nestes relatos, o aumento nos niveis de g-endorfina foi observado tanto para

exercicios de esforco maximo, quanto para o submaximo.
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Goldfarb et al. (1987) realizaram um experimento para comparar a
intensidade do exercicio e 0s niveis de g-endorfina, e além disso, avaliar o estado
psicologico dos individuos antes e apds o exercicio através de um questionario, o
MAACL (Multiple Affect Adjective Check List)’. Para isso, participam como
voluntarios nove homens de 20 a 28 anos de idade, que ficaram sem fazer
atividade fisica por 24 horas antes do teste. Antes da realizag8o do teste os
voluntarios responderam o questionario. O teste foi realizado em uma bicicieta
ergométrica com uma a carga de 150 kpm metros aumentada a cada trés minutos
e frequéncia de 50 rpm. O sangue foi colhido antes do exercicio, nos Gltimos 30
segundos de cada estagio do exercicio e 5 minutos apds o inicio da recuperagao.
A duracio das etapas foi baseada na meia-vida de ACTH e o teste de VOansx.
Evidéncias mostram que os niveis de p-endorfina e ACTH aumentam
simultaneamente com exercicio de alta intensidade, demonstrando uma
correlagdo de r = 0,8 entre as duas substéncias. Para analise dos resultados foi
utilizado RIE. O VO, na atingido pelos sujeitos foi de 42.6 + 3.2 ml-" kg-'.min-", a
relagdo entre concentragdo de B-endorfina e a intensidade do exercicio (%

VOymaxy €ncontram-se na figura 5.1..

3 Manual for the Muitiple Affect Adjective Check List. Zuckerman, M. and Lubin, B.; San Diego, CA:Edits
Publishers, 1965
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FIGURA 5.1. Relacdo entre g-endorfina e intensidade do exercicio. + = valores
individuais de descanso, a % do vosmax € Na recuperagdo. © = media

dos valores p-endorfina no descanso, VOzmax € recuperagao. e =
média a 30-39%, 40-49% voamax elc. Fonte: GOLDFARB et al., 1987

A média dos niveis de g-endorfina em descanso foi de 25,3 £ 4.1 pg . mi!,
variando de 12,5 a 49 pg.mi”. Durante toda intensidade do exercicio houve
variacdo nos niveis de f-endorfina porém, ndo houve um padrdo nessas
alteracdes. Isso foi confirmado pela andlise da correlagdo que revelou nenhuma
significante relagéo entre % VOama € niveis de soro de g-endorfina {r = 0,30, p >
0.05) . Apds o exercicio os niveis de g-endorfina tiveram um significativo aumento
(38,8 + 4,8 pg . mi™") variando de 17 a 55 pg .ml"', sugerindo que aiguns individuos
podem ndo ter respondido com um aumento nos niveis de g-endorfina apods o
exercicio. Durante a recuperacéo eles responderam novamente o MAACL, e
comparando os dados percebeu-se que néo houve mudancas significativas no

estado psicologico, como mostra a tabela | (GOLDFARB et al., 1987).
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Tabela 1. Estado psicolégico antes e apds o teste de VOamax. Fonte: GOLDFARB

et al., 1987
_ Anxioty Depression Hostility
Pre-test
Mean 5867 11.44 5.89
+8E 097 1.87 0.80
Post-test
Mean 8.44 13.22 7.1
+3E 1.05 248 1.33

Values are expressed as mean + SE. N = nine subjects for each factor.

Goldfarb et al. (1987) relataram que os niveis de g-endorfina apés o
exercicio se elevam sem nenhuma associagdo com as alteragdes no estado
psicolégico. Porém, ainda € obscuro como a intensidade do exercicio influéncia
nos niveis de g-endorfina durante o exercicio.

Goldfarb et al. (1990) estudaram a alterag&o na circulagdo de B-endorfina
relacionada ao lactato no plasma. Realizou um estudo com doze voluntarios de
21-37 anos de idade, usando uma bicicleta ergométrica. Os voluntarios apés
determinarem VOsmax, completaram trés sessdes de exercicios submaximos
durante duas semanas. Foram realizados exercicios em trés diferentes
intensidades: 60, 70 e 80% do VOznax. O sangue foi obtido nos 5, 10, 15, 30
minutos apds o inicio do exercicio e nos 5 e 20 minutos de recuperagao. A figura
5.2. mostra a concentragdo de g-endorfina plasmatica nas frés intensidades do

exercicio.
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FIGURA 5.2. Efeitos da intensidade do exercicio e a g-endorfina. * = diferenca
significativa comparada aos niveis de repouso. # = diferenca
comparada a outras intensidades do exercicio no tempo similar. (12
linha de baixo para cima = 60% VOzmax 2° linha = 70% vOomsx € 37 =
80% vOomax). Fonte GOLDFARB ET AL., 1990

Atividades de ciclismo realizadas por 30 minutos a uma intensidade de 60%

VO,max NA0 mostraram significantes alteragbes nos niveis de g-endorfina. A uma

intensidade de 70% do VOamax Notou-se um significante aumento nos 15 minutos e

houve maior elevagdo a 30 minutos. Nessa intensidade apds 20 minutos de

recuperacdo os niveis de f-endorfina permaneceram elevados. A 80% do VOzmax

houve um aumento crescente nos niveis de g-endorfina desde os primeiros 5

minutos, somente apds 15 minutos de recuperacdo houve uma diminui¢ao nesses

indices. A 60 e 70% do VO,ma a correlagéo entre f-endorfina e lactato ndo €
significante. No entanto a 80% VOzmax houve uma leve correlacdo. A mudanga no
plasma de g-endorfina e lactato em relagao a intensidade do exercicio esta na

tabela Il. A magnitude na variagéo de g-endorfina foi menor do que a variagao de

lactato em cada intensidade do exercicio (GOLDFARB et al., 1990).
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TABELA II: Mudanga percentual no plasma de g-endorfina e lactate em relagao
a intensidade do exercicio. Fonte: GOLDFARB ET AL., 1990

- Intensity
(YOzmu} §0% 0% 80% 100%

BEP % 5% % 4%
lacite  173%  B0% % 10%

O estudo de Goldfarb et al. (1990) concluiu que a circulagdo de g-endorfina
é alterada pelo exercicio, a intensidade minima necessaria é de 70% do VOomsx €
esse acréscimo ocorre mais rapidamente em exercicios de alta intensidade. Alem
disso, parece que a magnitude dessa elevagdo pode ser limitada, ndo sendo
intensa a relagdo entre lactato e concentragéo de g-endorfina durante o exercicio
submaximo.

Adams et al. (1987) apés observarem gue individuos relatavam uma
sensagdo de euforia apos mergulharem usando compensagao na flutuagéo (uma
técnica de mergulho) resolveu testar se existia um aumento de B-endorfina
associado com a submersdo, similar ao aumento observado apés exercicio
vigoroso ou outro estresse. Oito voluntarios experientes e familiarizados com a
técnica de mergulho participaram da pesquisa. Apos a coleta de sangue, 0s
voluntarios mergulharam numa piscina a 10 pés, a temperatura da agua era de
26.6°C. Mantiveram-se submersos durante 20 minutos ao retornarem a supetficie
o sangue foi coletado novamente. Sete voluntarios de um segundo grupo que
ficaram respirando normalmente também tiveram seu sangue colhido duas vezes,

com 20 minutos de intervalo, com o terceiro grupo o mesmo procedimento foi



27

adotado esses respiravam através de equipamentos de mergutho fora da agua,.
As andlises foram feitas através de RIE.

Houve um aumento nos niveis de g-endorfina plasméaticos apds a
submersdo como mostram as figuras 5.3. e 5.4. (variagdo de 12 +/- 1,8 pg 8-
endorfina.ml-' para 58 +/- 14,6 pg B-endorfina. ml-'). Todos voluntarios relataram

sentir-se “bem”, relaxados e eufdricos (ADAMS et al., 1987).

60

40

pg B-EIR/ml PLASMA

CONTRCL AFTER DIVE

FIGURA 5.3. Efeitos da submersdo nos niveis de g-endorfina em mergulhadores.
Fonte: Adams et al., 1987
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Extraido de

FIGURA 5.4. Aumento individual nos niveis de g-endorfina em mergulhadores,
variacdo de 113% a 957% dos niveis de controle(media 495%).
Fonte: Adams etal., 1987.



28

Os voluntarios do segundo grupo néo tiveram altera¢do nos niveis de
B-endorfina (23 +/- 8,0 para 22 +/- 6,7 pg. ml-'), assim como essa alteragéo
também nao foi observada nos mergulhadores que usaram os equipamentos fora
da agua (31 +/- 1,2 para 31 +/- 0,9 pg. ml-") como mostram as figuras 5.5. e 5.6.
respectivamente. Os voluntérios, nesses casos, néo relataram nenhuma sensacéo

de melhora psicologica (ADAMS et al., 1987).

5g.B-EIR/mI PLASMA

CONTROL . SECOND
VENIPUNCTURE

FIGURA 5.5. Plasma de g-endorfina no grupo de voluntérios normais. Fonte:
ADAMS ET AL., 1987
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AFTER
OONTRCL o s BREATHING

FIGURA 5.6. Mergulhadores que usaram os equipamentos fora da agua. Fonte:
Adams et al., 1987



Auséncia de alterag¢des nos niveis de g-endorfina

Apesar de alguns estudos relatarem um aumento de g-endorfina apds o
exercicio, no estudo de Langenfeld et al., 1987 esse aumento ndo foi observado.

Langenfeld et al. (1987) realizaram um estudo para analisar o aumento dos
niveis de B-endorfina. Foi realizado um teste para mensuragdo do consumo
maximo de oxigénio, com 10 voluntarios de 20 a 24 anos de idade, onde os
participantes apresentaram um VOgmac de 54+/-6 ml.kg-" no ciclismo, e de 59+/-7
ml.kg-' na corrida, sendo que todos estavam acostumados a ambos os EXBrCiCios.
Apos duas semanas de treinamentos de corrida e ciclismo, os voluntarios
realizaram 1 hora de corrida ou ciclismo a uma intensidade de 60% do seu VOzmax.
Cinco sujeitos participaram do grupo controle, onde permaneciam em répouso por
uma hora, no mesmo momento em que o grupo de teste realizava a atividade.

Como mostra a tabela Ill.

TABELA lll. Média dos valores de g-endorfina. Fonte: LANGENFELD et al. , 1987

Mean®*  Min and Maxt
Pre Post  Change “oDift oDiff
(pg-m™"} (pg-mi™" {pg-mI™) P PretoPost  Scores

Bicyding  41.3 526  +11.3 030 4651 —41to+318.

(£183)  (+20.0) (273 (£112.0)
Rumning 425 550  +125 020 +420 ~57to+121
(£19.1)  (£24.0) (£26.5) (£50.4) N
Control 358 388 430 071 #3585 —42to+129
(=174)  (&129) {x149) | (&64T7)

Valugs are mean + SO.

* Mean percentage difference (%odliff) values represent the compiled %odiff scores of
the individual subjects.

1 Minfmum {min} and maximum {max) values show pre to post %diff scores among
all subjects for each experimental condition.
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Analises estatisticas ndo encontraram aumentos significativos nos niveis
de B-endorfina pré e pos exercicio em ambas as atividades a 60% do VOzmsx. E @
resposta de -endorfina néo difere entre ciclismo € corrida.

No entanto, Farrell et al (1985) encontraram aumentos significantes nos
niveis de g-endorfina apos 30 min de corrida a 60% VOzmax , Mas 0 mesmo néo foi
encontrado 75 ou 80% VOsmax. Para Langenfeld (1987) ndo houve aumento nos

niveis de g-endorfina apds 30 minutos de ciclismo nem a 50 e 75% VOzmax-



6. Relacdo Exercicio Fisico x Opidides em mulheres

Em mulheres atletas, a regulagdo do sistema de opibdides enddgenos pode
desempenhar um papel chave nos distrbios do ciclo menstrual, como
sangramento uterino disfuncional, atraso da menarca, inadequacdo da fase
luteinica e amenorréia secundaria (MCARDLE; KATCH; KATCH, 1998).

Os endégenos opidides estdo envolvidos no mecanismo regulador
hipotalamica na liberagéo de varios hormonios pituitarios. O GH e a PRL séo
liberados com a estimulagdo de peptideos opidides, enquanto o LH e ACTH sao
inibidos (McARTHUR, 1985).

McArthur (1985) mostrou que o conteldo de g-endorfina no sangue de
macacas varia durante o ciclo menstrual, com niveis minimos durante 0 cOmego
da fase folicular. O experimento mostrou a importancia da progesterona na
modulagdo da liberagéo de g-endorfina hipotalamica dentro da circulacdo porta -
hipéfise.

Estudos preliminares indicam que testes de exercicio agudo induzem a um
aumento de g-lipotropina e g-endorfina em voluntarias com ciclo menstrual normal
(MCARTHUR, 1985).

Se os disttrbios menstruais em mulheres atletas esté atribuido a diminuigao
da circulagio de LH e talvez FSH, essa redugdo pode ser evidente em atletas
oligomenorreicas. A hiposecregdo do hormonio estrogénio foi repetidamente
observada nesses individuos. Uma melhor definicdo dos niveis de gonadotropinas
em estado estavel em mulheres atletas é essencial na conceitualizag&o da origem

dos distirbios de reprodugéo relacionados ao exercicio. Se a diminuicdo nos
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niveis de GH acompanha a diminui¢&o nos niveis de estrogénio, essa combinagao
implica que as fungdes hipotalamica estdo transtornadas. Assim, em resposta as
baixas concentragbes de estrégeno, mecanismo de retro-alimentacao
hipotaldmico, se operado fisiologicamente, ird provocar a liberagéo de
gonadotropinas da pituitaria, com a restauragdo da secregdo de estrogénios
ovarianos em niveis normais. Pesquisadores que estudaram niveis normais ou
aumento LH em mulheres atletas hipo-estrogénicas com oligomenorréia chegaram
a conclusdo de que elas possuem um tipo peculiar de desordem n&o hipotalamico
(MCARTHUR, 1985).

Segundo McArthur (1985) o modo de como agdes de estresse anti-
reprodutivas & mediado ainda é obscuro, e varios mecanismos foram propostos
como:

- inibigdo direta e indireta nos niveis gonodal;

- diminuigdo na resposta pituitaria a0 GRH horménio sintetizado da

gonadotropina, resultando na diminuig&o da produgéo de LH;

- interacdo axdnica entre peptideos opidides endogenos e terminais

GRH;
. e agdo direta de ACTH sobre mecanismos centrais que controlam a

secregdo de LH.



33

7. Relacédo Exercicio Fisico x Opidides em homens

A secregdo de horménios é controlada de acordo com a necessidade do
organismo. Farrelt (1985) relata que com o aumento da intensidade do exercicio,
aumentam os niveis plasmaticos de alguns horménios.

Para Farrel (1985) a resposta da endorfina ao exercicio ndo esta
relacionada a diferenca sexual. No entanto Gambert (1981) apud Farrel (1985)
encontrou que ha um aumento maior (N =50 a 51.7 £ 13 pg.m~") em homens do
que em mulheres (N = 4.0 a 9.0+ 0.4 pg. M) na resposta de g-endorfina a 20
minutos de corrida em esteira a 80% da freqUiéncia méaxima predita.

Em homens a liberagdo de endorfina n&o acarreta em tantas alteragcoes
fisiologicas como nas mulheres, talvez pelo fato da prépria regulag&o hormonal ser
diferente em homens. N&o que os homens sejam menos sensiveis, mas as

mulheres possuem inameras alteragbes decorrentes do ciclo menstrual e gravidez.
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8. Beneficios do exercicio fisico

Num congresso cientifico sobre exercicio e salde mental, realizado pelo

National Institute of Mental Health em 1984, alguns consensos foram proposto

como:

atividade fisica esta positivamente associada com saude mental e bem
estar;

o exercicio esta associado & redugéo do estresse emocional e ao estado
de ansiedade;

a depresséo e ansiedade de nivel moderado diminuem com o exercicio;,
os exercicios de longa duragéo estio associados & redugio nos tragos
de ansiedade;

depressdo grave necessita de tratamento com profissionais, medicacao,
terapia “eletroconvulsivo” efou psicoterapeutica, adjunto ao exercicio;
exercicios apropriados reduzem a tenséo neuromuscular, a freqiéncia
cardiaca de repouso, e alguns estresses hormonais;

e 0s exercicios trazem efeitos emocionais benéficos em todas as idades

e em todos 08 SexXos.

Esses consensos sugere que varios beneficios afetivos estdo associados a

atividade fisica, porém o conceito de euforia néo foi mencionado (MORGAN,

1985).
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Thorén et al. (1990) relatam que exercicios regulares reduzem a
mortalidade por doengas cardiovasculares e respiratdrias assim como a pressao
sanguinea em pacientes com hipertensdo. Outros beneficios segundo Morgan
(1985) s&do a melhora do humor, e segundo Thorén (1990) a diminui¢do na
sensibilidade a dor. Muitos desses efeitos positivos estéo atribuidos ao exercicio e
a estimulagdo induzida pela produgdo de endogenos opiodides. Porém, o
mecanismo mediador da ativacdo dessa trajetéria ainda é pouco conhecido.

Segundo Gallo Jr. (1996) o exercicio fisico induz a adaptagoes morfologicas
e funcionais, de natureza fisiologica, capazes de:

aumentar a reserva funcional de érgdos e sistemas;

retardar varios processos degenerativos;

- faz com que ocorra um aumento da freqiiéncia cardiaca;

. e aumenta a velocidade de conducdo dos estimulos elétricos tornando
mais forte e mais rapida a contragdo dos atrios e ventriculos (efeito
inotrépico);

- causa ajustes homeostaticos em todos os sistemas biologicos.

Segundo Gallo Jr. et al. (1996) o exercicio fisico (treinamento aerdbio)

produz efeitos indiretos sobre os sistemas tais como:

aumento do volume sangiiineo (plasma e hemacias);

- aumento do HDL-C (colesterol de alta densidade),

- aumento da sensibilidade a insulina;

- aumento da sensibilidade das endorfinas;

- aaumento da eficiéncia de perda de calor em exercicio;

diminuigo da agregacdo das plaquetas;



diminui¢&o do tecido adiposo;
diminui¢&io do LDL-C (colesterol de baixa densidade),

diminuigdo do triglicérides.
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9. O humor e o exercicio fisico

Mardell (1979) apud Morgan (1985) descreve em ‘The Second Second

Wind’ que o exercicio de corrida provoca uma alteragéo no estado emocional, ele

relata que:

..depois de trinta minutos, algo se transforma. Pernas e bragos
fornam-se leves e ritmados. Meu cérebro faz o maximo para isso.
A fadiga desaparece e se inicia uma sensagdo de poder. Eu
penso que irei correr vinte e cinco milhas hoje. Eu irei dobrar o
tamanho permitido. Entdo, em algum momento da segunda hora
surge algo misterioso. As cores estdo luminosas e bonitas, a agua
cintilante, nuvens no ar, e meu corpo, nadando separado da lterra.
Uma adoravel satisfagdo invade minha mente, e imagino voar
sem asas. Eu encontro o lugar que eu preciso para viver se eu for
viver. A literatura diz que se vocé correr seis mithas por dia por
dois meses, vocé estara viciado para sempre. Eu entendo. Uma
visdo cosmica e pacifica esté localizada entre seis e dez milhas
de corrida. Eu encontro isso em fodos os lugares. Depois da
corrida eu ndo posso usar minha mente. Esta vazia. Entdo, uma
sensacdo se inicia. Pela tarde eu retorno a vida com uma grande
e suave energia, uma silenciosa sensagdo de forga, um tipo de
sabedoria permite isso sem medo, estou desligado, mas
completo.

A melhor parte é & noite de sono. Longa e ilusoria. Father
Sandman® agora coloca-se pronfo aonde eu queira. Talvez o
melhor poder do Segundo ciclo é a capacidade de decidir quando
adormecer (MANDELL, 1979, apud MORGAN 1985, p 94-95).

“A alegria do exercicio” se refere a um estado de euforia e jovialidade

descrito por alguns e ocorre & medida que progride a intensidade do exercicio

aerdbio de moderada a intensa. A folerancia a dor, melhor controle do apetite e

redugdo da ansiedade, da tenso, da raiva e da confusdo sdo hipotéticos

beneficios “psicolégicos” do exercicio regular. Porém, ainda continua obscuro o

* Father Sandman é um génio do folclore americano que faz criangas dormirem espalhando areia em seus

olhos.
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significado fisiologico da resposta ao exercicio dos varios peptidios opidides
endogenos (MCARDLE; KATCH; KATCH, 1998).

Com relagdo & ansiedade, pesquisas baseadas em auto-avaliagdo que
mensuram a ansiedade mostram que o exercicio agudo faz diminuir a tensé&o
(MORGAN, 1985). Essa redugfo no nivel da ansiedade foi observado na escala
de baixa, moderada e elevada variagéio no padréo de escala de ansiedade.

Foi observado que em programas de seis a vinte semanas de exercicios
cronicos estdo associados a decréscimo da depressdo e aumento da auto-estima
Porém, o mecanismo envolvido nesses fatores depress&@o, auto estima e

ansiedade relacionados ao exercicio ainda nédo estdo muito claros (MCARDLE;

KATCH; KATCH, 1998).

E tentador especular que, com o treinamento fisico, o
individuo se torna mais sensivel aos efeitos dos opidides, sendo
necessaria uma menor quantidade de hormdnio para induzir um
efeito especifico. Nesse sentido, o exercicio regular poderia ser
encarado como um tipo de “vicio positivo”. Parece tambem que o
treinamento com exercicio faz com que os opidides produzidos no
organismo durante o© exercicio sejam degradados mais
lentamente, em comparagéo com a condigdo pré-treinamento. E
incontestavel que essa menor velocidade de eliminagdo poderia
facilitar e prolongar a resposta aos opidides e aumentar
possivelmente a tolerancia individual ao exercicio prolongado”
(JASKOVSKI, 1989 apud MCARDLE; KATCH; KATCH, 1998).
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10. Papel terapéutico do exercicio fisico e ativagédo da

endorfina

Thorén (1990) sugere que o exercicio pode influenciar na percepgéo da dor,
na fungdo imune, e ser benéfico no tratamento de alcoolismo, dependéncia

quimica, depressao e anorexia nervosa.

Percepgéao da dor

Os efeitos do exercicio na percepgéo da dor estdo sendo muito estudados.
Em humanos, Haier (1981) apud Thorén (1990) relata um aumento no limiar da
dor depois de exercicios de longa duragéo.

A figura 10.1. mostra o sistema de analgesia gue ¢ constituido por trés
componentes principais: a substdncia cinzenta periaquedutal e as areas
periventriculares do mesencéfalo e da regido superior da ponte; os neurdnios
dessa area mandam seus sinais para o nticlec magno da rafe, um delgado nucleo
mediano localizado nos niveis inferiores da ponte e superior do bulbo, e 0 ntcleo
reticular paragigantocelular, localizado lateralmente no buibo. A partir desses
nicleos, os sinais sa@o transmitidos para baixo as colunas dorsolaterais na medula
espinhal para um complexo inibitorio da dor localizado nas pontes dorsais da
medula espinhal. Nesses pontos, os sinais de analgesia podem bloquear a dor

antes que ela seja retransmitida para o cérebro (GUYTON., 1996).
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FIGURA 10.1. :Sistema de analgesia do cérebro e da medula espinhal mostrando
a inibicdo dos sinais de entrada da dor ao nivel da medula e a
presenga de neurdnios secretores de encefalina que suprimem os
sinais da dor tanto na medula como no tronco cerebral. Fonte:

GUYTON, 1996

Acupuntura

Foi descoberto que a estimulaggo das grandes fibras sensoriais do tipo Ab

pode deprimir a transmissdo de sinais dolorosos, a partir de receptores tateis

periféricos. Esse mecanismo e a excitagdo psicogénica simultdnea do sistema de

analgesia central sfio, provavelmente a base do alivio da dor pela acupuntura

(GUYTON., 1996). Os chineses usam a acupuntura no tratamento de doencgas ha

mais de 2000 anos. H& mais ou menos 30 anos a acupuntura comegou a ser
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usada no controle da dor em procedimentos cirtrgicos. Chang (1978 apud Thorén
et al., 1990) estudou o envolvimento de opidides na analgesia da acupuntura.
Estudos experimentais em ratos e homens mostram gque a acupuntura ativa os
opidides no SNC.

Estudos neurofisioloégicos e neuroguimicos indicam que a agulha da
acupuntura estimula o nervo aferente do musculo, 70% dos pontos da acupuntura
no corpo sdo pontos motores, ou seja, o ponto aonde o nervo vai através da fascia
e entra no muasculo. Anestesia local nos pontos da acupuntura ndo irdo impedir os
efeitos da acupuntura, mas anestesia profunda no musculo biogueia esse efeito,
Dessa maneira exercicio prolongado e resposta da acupuntura talvez, ambos
mediados pela excitagdo da condugdo lenta do musculo aferente e consequente

ativacéo do sistema opidide central (THOREN. et al., 1990).
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FIGURA 10.2. Acupuntura. Fonte: THOREN et al., 1990



Fungao imune

Alguns atletas acreditam que os exercicios oferecem protec¢do contra
infeccdo, e caso eles interrompam suas atividades, ficardo doentes. Porém, a
evidéncia epidemioldgica que suporta essa opinido ainda € desconhecida, mas
existem dados experimentais que indicam que o exercicio pode influenciar na
fungéo imune (THOREN et al., 1990).

Recentes estudos tém demonstrado que a modulagdo de opidides
estimulam ou suprimem a fungdo imune (THOREN et al., 1990). Um fato
interessante & o aumento da ativagdo das células “natural killers” (NK), devido a
pequenas doses de g-endorfina e encefalina. No entanto, nao ha evidéncias

diretas que associem o exercicio a opidides endbgenos e funcdo imune.

Dependéncia quimica e alcoolismo

O alcool pode afetar o sistema neurotransmissor central envolvido na
abstinéncia da morfina, ¢ recentes estudos sugerem que o sistema central de
opidides também estd envolvido na dependéncia do alcool. Em ratos a
dependéncia de etanol esta associada 2 diminuigdo das concentragbes de f-

endorfina hipotaldmica e mesencéfica (THOREN et al., 1990).
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Depressio e ansiedade

Farrell (1985) encontrou uma diminuigdo na tens&o psicologica em
voluntarios saudaveis apds 40-80 minutos de corrida a uma intensidade de 40%
do VOamax Segundo Thorén et al. (1990), exercicios regulares prolongados podem
induzir a mudanga de humor que inclui alegria e euforia.

Exercicio parecer ser t&o eficiente guanto terapia antidepressiva em alguns
tratamentos para ansiedade e depressdo (MORGAN, 1985). Os mecanismos
dessas alteracbes no humor talvez sejam via sistema de opidides endogenos.
Portanto, exercicios regulares prolongados e suporte psicologico podem ser
terapia para alguns pacientes com leves distarbios psicolégicos ou psiquiatricos, e

para outros problemas com necessidade de medicagao (THOREN et al., 1990).

Desordem alimentar

Uma diminuigdo nos niveis plasméticos de g-endorfina foi encontrado em
pacientes com bulimia. Kaye (1987 apud THOREN et al., 1890) em seus estudos,
observou uma diminuigiio na concentragéo de g-endorfina outros fragmento da
POMC no fluido cérebro-espinhal (CSF) e em anoréxicas de baixo peso, & um
aumento na concentracdo de CSF nesses peptidios apds ganho de peso. Se
esses dados forem reproduzidos, exercicios regulares poderiam de certa forma
conter os efeitos obtidos na bulimia ou anorexia pelo restabelecimento de

endorfina central em seus niveis normais.
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11. Considera¢ées finais

Na maioria dos estudos pesquisados sugerem que o exercicio ativa o
sistema de opibides enddgenos. Assim, foi encontrada alteragéo nos niveis de -
endorfina decorrente do exercicio fisico. No entanto, os estudos apresentam
variadas referencias sobre a intensidade necessaria para que essas alteragles
ocorram de forma significativa. Fato explicado devido a utilizagéo de protocolos
diferentes. Os exercicios de intensidade maxima e subméaxima parecem ser 0s
mais apropriados para que ocorra essa elevagdo. Nao foi encontrado nesses
estudos relagéo entre os niveis de -endorfina e lactato.

Goldfarb (1987) através do questionario MAACL néo encontrou alteracdes
no estado psicolégico apés o exercicio, mas outros autores (ADAM, 1987,
MORGAN, 1985; McARDLE, KATCH & KATCH, 1998; THOREN et al., 1990)
relatam uma melhora no estado psicologico como alteragdo no humor, sensacao
de bem-estar proporcionados pelo exercicio.

A ativagdo da endorfina pelo exercicio pode desempenha alguns papeis
terapéuticos no organismo como pode influenciar na percepgao da dor, na fungéo
imune, e ser benéfico no tratamento de alcoolismo, dependéncia quimica,
depressdo e anorexia nervosa, porém 0s mecanismos envolvidos ainda sé&o

obscuros.
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