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A RELAGAO DA~SUPLEMENTAQAO DE MACROS OU MICROS NUTRIENTES
E SUA ACAO POTENCIALIZADORA SOBRE A SINTESE DE IGF-1

RESUMO

As atuais Ciéncias do Esporte aportam cada
vez mais elementos para a melhora do
desempenho nas atividades fisicas em geral e
nesse contexto € evidente a expansao da
indastria de  produtos  nutricionais e
suplementos alimentares e sua notéria difusao
(intensive marketing). Sabendo-se que a
qualidade, a quantidade e a interacdo de
alguns nutrientes ingeridos promovem, de fato,
alteragbes no metabolismo e que o organismo
busca adaptagbes metabdlicas para regular
essas alteracdes, muitas vezes mediadas por
horménios, este estudo pretende demonstrar a
relacdo da suplementacdo de macros ou
micros nutrientes e sua ac¢do potencializadora
sobre a sintese de IGF-1, um importante
horménio estimulador da sintese protéica
corporal e um dos principais hormonios
envolvidos no eixo do crescimento somatico.
As evidéncias indicam que suplementagbes de
proteinas, do aminoacido isolado arginina, do
mineral zinco ou da vitamina A, podem ser
eficazes para estimular a sintese deste.

Palavras-chave: |IGF-1, GH, proteina,
arginina, zinco, vitamina A, eixo do
crescimento, suplementacéo.
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ABSTRACT

The Relationship between the
Supplementation of Macros or Micros Nutrients
and their Stimulating Action over IGF-1
Synthesis

The nowadays Sport Sciences are creating
more elements to improve the performance in
all kinds of physicals activities and therefore is
evident the expansion of the nutritional and
supplementation industry and its intensive
marketing. In the possession of the fact that
the quality, the quantity and the interactions
among the ingested nutrients do promote
changes in metabolism and that the organism
seeks for metabolically adaptations in order to
adjust these changes, usually mediated by
hormones, this study intends to show the
relationship between the supplementation of
macros or micros nutrients and their
stimulating action over IGF-1 synthesis, an
important stimulator hormone of body proteic
synthesis and one of the essentials hormones
involved in the somatic growth axis. The
evidences show that the supplementations of
proteins, of the amino acid arginine, of the
mineral zinc and of vitamin A, can be useful to
stimulate this hormone synthesis.

Key words: IGF-1, GH, protein, arginine, zinc,
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INTRODUCAO

As atuais Ciéncias do Esporte aportam
cada vez mais elementos para a melhora do
desempenho nas atividades fisicas em geral, e
particularmente, nos esportes de alto
rendimento. Nelas importantes discussdes sao
travadas acerca da utilizacdo de novos
métodos, que vao de protocolos,
procedimentos, técnicas, aparatos e até
substancias em suas mais amplas implicacoes
(Ramirez e Ribeiro 2005; Alves e
colaboradores, 2007).

Nesse contexto, €& evidente a
expansao da industria de produtos nutricionais
e suplementos alimentares e sua notéria
difuséo (intensive marketing) pelo universo das
modalidades esportivas ou pelo mundo fitness.
Quer como recursos ergogénicos, tratamentos
estéticos e até mesmo  profilaticos.
Prometendo possiveis alteragdes bioquimicas
e fisiolégicas como redugdo de gordura
subcutadnea, balanco nitrogenado positivo,
ganhos de massa magra, hipertrofia muscular,
aumento das reservas de substratos
energéticos, aumento da forga fisica, mais
energia e disposicéo, entre tantos (Ramirez e
Ribeiro, 2005; Alves e colaboradores,2007;
Neto e Tavares, 2007).

Sabe-se que através do estudo da
Fisiologia, Bioquimica e Nutrigdo €& possivel
determinar que a qualidade, quantidade e
interacdo de alguns nutrientes ingeridos
promovem de fato alteragées no metabolismo.
Que o organismo busca adaptacdes
metabolicas para regular essas alteracoes, e
que os hormdnios desempenham um papel
fundamental nesse processo de regulacao
(Katch e McArdle, 1990; Sawaya, 1997;
Robergs e Roberts, 2002).

Bons exemplos sobre estudos acerca
da dindmica hormonal sédo as incansaveis
investigacoes realizadas para determinar quais
vias fisiolégicas humanas podem ser
estimuladas no sentido de potencializar a
sintese protéica muscular, a partir de uma
equilibrada relacdo entre horménio do
crescimento (GH) e somatomedina-C, também
conhecida como fator de crescimento
semelhante a insulina tipo | (IGF-1) (Spagnoli
e Rosenfeld, 1996; Le Roith e colaboradores,
2001; Hameed e colaboradores, 2002; Silva e
colaboradores, 2004; Prestes e colaboradores,
2006; Neto e Tavares, 2007).

O IGF-1 estimula a sintese protéica
e/ou diminui a degradacdo de proteinas em
estado catabdlico. Age como mediador do GH
promovendo o crescimento corporal através da
diferenciagdo celular de condroblastos,
fibroblastos e mioblastos (Gomes e Tirapegui,
1998). E é frequentemente mensurado através
de exames laboratoriais. Em pacientes, em
geral, para diagnosticar fisiopatologias
oriundas da disfungcdo do crescimento, da
infertilidade e da desnutricdo (Thissen e
colaboradores, 1994; Grillo e colaboradores,
1996; Bonaccorsi, 1999; Camacho-Hubner,
2006).

Em atletas, para determinar e
identificar, o uso ou nao, de substancias
proibidas pelo Comité Olimpico Internacional,
pois IGF-1 consta no The 2008 Prohibited List
International Standard divulgado
mundialmente pela Word Anti-Doping Agency
(World Anti-Doping Code, 2007).

Estudos utilizando IGF-1 e
comprovando aumentos das concentragoes
séricas de GH, estimulagdo da sintese
protéica nos mais diversos tecidos, aumento
longitudinal e densidade d&ssea, ganhos de
massa magra € reducdo de gordura em
animais (Nilson e colaboradores, 1987;
Skottner e colaboradores, 1987; Adams e
McCue, 1998; Le Roith e colaboradores, 2001)
e em humanos (Ranke e colaboradores, 1995;
Cukier e Waitzberg, 1995; Le Roith e
colaboradores, 2001; Lopes e Farias, 2006),
sao facilmente encontrados na literatura.

Mas, quanto a ingestdo ou
suplementacdo de nutrientes especificos e
possiveis implicacbes na sintese do IGF-1,
como estimuladores de sua producgao? Pois,
sabe-se que as concentragcbes plasmaticas de
IGF-1 também sao dependentes da nutricdo
(Thissen e colaboradores, 1994; Ketelslegers
e colaboradores, 1995; Estivariz e Ziegler,
1997; Oliva e Fagundes, 2001; Martinelli e
colaboradores, 2002).

Impulsionado por tal questionamento,
essa pesquisa caracteriza-se como uma
pesquisa bibliogréfica. Que levantou dados em
livros, artigos on-line, periodicos cientificos,
dissertacoes, teses, monografias académicas
e resumos de anais de congresso no periodo
de 1980 até 2008, sobre estudos que
associam a suplementacdo de algum macro
ou micronutriente e sua agao potencializadora
sobre a sintese do IGF-1.
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Este estudo tem como objetivo
verificar através de uma pesquisa bibliografica,
a relagdo da suplementagdo de macros ou
micros nutrientes e sua ac¢do potencializadora
sobre a sintese de IGF-1.

TEORIA DAS SOMATOMEDINAS

Em 1957 foi demonstrado, por Salmon
e Daughaday, que a acdo do GH era uma
acdo indireta mediada por outro fator.
Observada a partir da sulfatagéo da cartilagem
em experimentos com animais, tal fator foi
denominado inicialmente como (Sulfatation
Factor Activity), posteriormente chamado
Somatomedina e finalmente IGF (/nsulin-like
Growth Factor), (Martinelli e colaboradores,
2002). Desenvolvida e descrita, desde entéo,
como a Hipétese das Somatomedinas.

O GH é produzido pela hipéfise
anterior e sua agdo mediada por dois
peptideos, as somatomedinas do tipo | e Il
(IGF-1 e IGF-2). Estes sdo produzidos na
maioria dos 6rgaos e tecidos, se nao todos,
sendo o figado a principal fonte dos IGFs
circulantes, caracterizando-os como
hormdnios enddcrinos, autécrinos/parocrinos.
Guardam  também, grande homologia
estrutural com a molécula de insulina, onde
sdo mediados pelas concentracdes circulantes
desta e principalmente pelo GH (Thissen e
colaboradores, 1994; Grillo e colaboradores,
1996; Sawaya, 1997; Boguszewski, 2001;
Robergs e Roberts, 2002; Martinelli e
colaboradores, 2002). Em geral na literatura,
considerado como o0 mais importante no
estimulo do crescimento somatico, é a
somatomedina-C ou IGF-1.

“...Embora esteja bem estabelecida na
literatura a agéo sinérgica do GH e do IGF-1,
alguns dados sugerem que a producdo de
IGF-1 ndo é necessariamente dependente das
concentracoes séricas de GH...” (Fayh e
colaboradores, 2007).

Em uma ampla revisdo da Hipdtese
das Somatomedinas (Le Roith e
colaboradores, 2001) levantaram alguns
estudos e demonstraram incertezas sobre as
interagdes entre GH e IGF-1. Episédios onde a
acdo de IGF-1 ficou evidente sem a
intervencao de GH e efeitos tipicos da agao de
GH sem a presenca de IGF-1 foram relatados.

Nessa mesma revisdo (Le Roith e
colaboradores, 2001), baseados em
evidéncias, sugerem algumas caracteristicas
das somatomedinas. IGF-1 sendo mais
estimulador da sintese protéica sobre as
células musculares do que GH. Insulina com
muita mais afinidade ao IGF-2 do que IGF-1 e
possiveis implicagdes disto. E também IGF-2
responsavel pela proliferacdo de novas células
Osseas, enquanto IGF-1 pela hipertrofia das
mesmas.

No atual desenrolar da Hipo6tese das
Somatomedinas  importantes  referéncias
também séao feitas as seis diferentes IGFBPs
(Insulin-like Growth Factor Binding Proteins),
proteinas transportadoras dos IGFs. Nao como
meros coadjuvantes, mas determinantes das
interagdes hormonais dentro da Hipo6tese das
Somatomedinas. (Le Roith e colaboradores,
2001; Boguszewski, 2001; Martinelli e
colaboradores, 2002; Lapin e colaboradores,
2007). Em particular a IGFBP-3 e seu
sinergismo com IGF-1.

Além disso, sabe-se também que
horménios tireoidianos interferem diretamente
na sintese do GH (Tissen e colaboradores,
1994) e particularmente, T3 (triiodotironina)
também regula a sintese hepatica do IGF-1 e
estimula sua produgdo nos osteoblastos
(Ribeiro e colaboradores, 2003).

“...0 horménio de crescimento (GH,
growth hormone), o fator de crescimento
insulina simile-1 (IGF1, insulin-like growth
factor-1) e uma enorme variedade de
moléculas afins formam um eixo regulador do
crescimento pré e pés-natal...”. (Boguszewski,
2001).

Caracterizando como muito mais
complexos 0s mecanismos envolvidos no
processo do crescimento somatico e
consequentemente seu entendimento.

O diagrama demonstrado na figura 1
(Thissen e colaboradores, 1994), representa
as interacbes dessa variedade de moléculas
afins formadoras do eixo regulador do
crescimento envolvendo hipotédlamo, hipdfise,
figado, hormdnios, proteinas transportadoras e
tecidos alvos.

Pesquisas de campo sobre a IGF-1
Foram selecionados e analisados na

literatura 38 estudos, que fazem referéncia a
suplementagéo de algum macro ou
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Figura 1 — Diagrama do eixo regulador do crescimento
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micronutriente e sua acdo potencializadora
sobre a sintese de IGF-1.

Para a inclusdo dos artigos foi tomado
0 cuidado de selecionar, apenas 0s que
fizeram ou referem-se ao uso de
suplementacao, sem associacao de
treinamento fisico ou alguma atividade fisica
envolvida. Pois é sabido que atividade fisica
regular, de acordo com a idade, a dieta, o tipo
e a intensidade do exercicio praticado,
sobretudo treinamento resistido com pesos,

Tecidos-alvo

entre tantas adaptacgOes fisiol6gicas, também
influencia nas concentragdes plasmaticas e
musculares de GH e IGF-1 (Katch e McCardle,
1990; Thissen e colaboradores, 1994; Gomes
e Tirapegui, 1998; Robergs e Roberts, 2002;
Prestes e colaboradores, 2006).

Os estudos foram classificados,
caracterizados e quantificados quanto a
origem, tipo e espécie como demonstra a
tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos analisados

Origem Tipo Espécie
09 Nacionais 23 Originais 37 Artigos em periddicos cientificos
29 Internacionais 15 Revisbes 01 Dissertagtes, teses e monografias académicas

Total

38 Estudos analisados

No conjunto dos estudos analisados
foram identificadas e consideradas relevantes,
referéncias a quatro diferentes substancias
usadas como suplementacdo. Nao foram
considerados e computados a quantidade

Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S4o Paulo v.

(dosagem utilizada) nem o periodo (tempo de
utilizagao) da suplementagdo. Nem o método
utilizado para a suplementagédo, se oral ou
parenteral.
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A tabela 2 demonstra quantos estudos
encontrados para cada substancia e quais sao
elas.

Tabela 2 — Relacao de estudos e substancias
suplementadas
Quantidade Substancia
de estudos  suplementada

12 Proteinas
10 Arginina
11 Zinco

7 Vitamina A

A tabela 3 classifica quantos estudos
fizeram investigacdes (originais) ou fizeram
referéncias a investigacbes (revisbes) em
humanos, animais ou em ambos.

Tabela 3 — Relacao de estudos em humanos
e/ou animais
Quantidade Referéncia

de estudos
23 Humanos
07 Animais
08 Humanos

e animais

Proteinas e IGF-1

A sintese de proteinas no organismo
depende de um equilibrado balango
nitrogenado, e o0s principais fatores
reguladores deste balango sdo a quantidade e
a qualidade das proteinas incluidas na dieta.
Entenda-se que qualidade das proteinas é a
quantidade de aminoacidos, sobretudo os
essenciais, que a mesma fornece (Katch e
McCardle, 1990; Thissen e colaboradores,
1994; Robergs e Roberts, 2002; Ferreira e
colaboradores, 2006).

Incontaveis estudos podem  ser
facilmente encontrados na literatura sobre a
suplementacdo de proteinas e seu efeito
estimulador da sintese de GH e IGF-1 com
consequente aumento da sintese protéica
corporal (Thissen e colaboradores, 1994;
Estivariz e Ziegler, 1997; Weisstaub e Araya,
2003; Ferreira e colaboradores, 2006).

Investigagbes realizadas em criangas
em Bangladeshi acometidas por desnutricdo
oriunda de uma severa desinteria de origem
bacteriana, demonstrou que um aporte maior

de proteinas na dieta promove maiores
concentracbes  plasmaticas  de IGF-1
(Pucilowska e colaboradores, 1993). O inverso
também é constatado em experimentos com
animais, ratos submetidos a dietas restritivas
de proteinas apresentam decréscimos das
concentracbes  plasmaticas  de IGF-1
(Ketelslegers e colaboradores, 1995).

Estudos citando propriedades da
suplementagdo de proteinas isoladas e sua
acao sobre os indices de IGF-1 e o reflexo
sobre a sintese protéica corporal também séo
encontrados. Suplementando com caseina e
proteina do soro do leite “whey protein’
(Sgarbieri, 2004; Pacheco e colaboradores,
2005; Haraguchi e colaboradores, 2006),
suplementando com albumina (Brooke e
colaboradores, 1982) e suplementando com
proteina da soja (Khalil e colaboradores,
2002).

Este dltimo, um experimento com
homens saudaveis, jovens e idosos, foi
constatado concentracdes plasméticas de IGF-
1 maiores no grupo suplementado com
proteina de soja quando comparados com o
grupo suplementado com proteina do leite
(Khalil e colaboradores, 2002).

Uma revisdo mais ampla sobre a
relagdo proteinas e IGF-1 demonstrou, que
uma alimentacdo enriquecida em proteinas,
além dos aumentos do GH e IGF-1, promove
aumentos plasmaticos de insulina e IGFBPs e
também estimula os RNAs mensageiros do
IGF-1 e dos IGFBPs hepéticos (IFG-1 mRNA e
IGFBPs mRNA) (Noguchi, 2000).

Arginina e IGF-1

Quanto a suplementacéo de proteinas
de forma degradada em aminoéacidos isolados,
os que fizeram referéncia ao IGF-1, fizeram
uso da arginina.

Esta tem sido vinculada a produgéo do
Oxido nitrico, e este pode estar relacionado
com o metabolismo aerdbico por tratar-se de
um potente vasodilatador (Filho e Zilberstein,
2000). Arginina via geragédo de oxido nitrico,
também é considerada um potente agente
neuroregulador dos processos neuroenddcrino
humano (Korbonits e colaboradores, 1996).

Foi analisado e comprovado a melhora
do desempenho aerdébio em ratos
suplementados com  arginina  quando
submetidos a experimentos monitorados em
esteiras (Maxwell e colaboradores, 2001).
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E sugerido, que o0s processos
envolvidos na constatacdo da melhora da
performance aerdbia, nao séo
necessariamente dependentes dos
metabdlicos do 6éxido nitrico oriundos da
suplementacao de arginina, e sim diretamente
relacionado com aumentos observados de GH
e IGF-1 e seus conhecidos efeitos sobre a
performance atlética em geral (Maxwell e
colaboradores, 2001).

No combate e tratamento da
osteoporose, a suplementacdo de arginina é
considerada uma excelente estratégia, pois
induzindo uma maior producéao de GH e IGF-1
potencializam seus conhecidos efeitos sobre
os osteosblastos (Visser e Hoekman, 1994).
Experimentos em mulheres na menopausa
sdo constatados até efeitos lipogénicos
oriundos dos aumentos das concentragdes de
GH quando suplementadas com arginina
(Blum e colaboradores, 2000).

Experimentos em animais também
demonstram sua acdo. Uma tese de doutorado
na Escola Nacional Superior de Agronomia de
Rennes na Franga, testando a suplementacao
de arginina e seu efeito sobre a producéo de
colageno nos tecidos cicatriciais em porcos,
verificou que as respostas mais significativas
envolvidas nesse processo eram os aumentos
das concentracoes de GH e IGF-1 (Aléxis e
René, 1998).

Outro experimento em ratos com
cancer implantado nos rins, a suplementagao
promoveu ganho de peso corporal,
preservagao do estado nutricional em relagao
ao grupo controle, e discutem se isso é
resultado dos evidentes aumentos do GH e
IGF-1 (Silva e colaboradores, 2001).

Em um estudo especifico para
detectar quais os efeitos metabdlicos oriundos
de sua suplementagao na populagdo saudavel,
foi detectado entre outras constatagdes,
aumento  significativo da  concentragao
plasméatica de IGF-1 em relagdo ao grupo
placebo (Hurson e colaboradores, 1995).

Seu efeito estimulador sobre o GH e
IGF-1 sao conflitantes e parecem estar ligadas
ao tempo de \utilizagdo e quantidade
ministrada (Collier e colaboradores, 2005;
Fayh e colaboradores, 2007). Investigacdes in
vitro e in vivo sugere que sua agao parece
estar vinculada a sua interagdo com o
horménio liberador do GH (GHRH) (Alba-Roth
e colaboradores, 1988).

Zinco e IGF-1

Elemento considerado essencial e
vinculado  diretamente  nos  processos
envolvidos do eixo GH/IGF-1 regulador do
crescimento (Estivariz e Ziegler, 1997;
Wasantwisut, 1997; Zeitune e colaboradores,
2001; Weisstaub e Araya, 2003).

InUmeras enzimas associadas a
sintese de DNA e RNA sado metaloenzimas
dependentes de zinco, este também pode
influenciar a regulacdo hormonal da divisao
celular, especialmente via GH e IGF-1, além
de interferir em hormobnios mitogénicos,
atuando sobre a proliferacao celular (Sena e
Pedrosa, 2005).

A sua deficiéncia ocasiona uma
reducéo dos receptores do GH e conseqliente
diminuicdo de IGF-1 com o qual diminui a
liberagdo do neuropéptico, provocando a
perda de apetite (Salgueiro e colaboradores,
1999).

No combate e tratamento da
desnutricdo estudos relacionam ganhos de
peso, aumentos na envergadura e estatura em
criangas e adolescentes quando
suplementados com zinco e nas discussdes 0
vinculam diretamente com a dindmica do eixo
do crescimento e a estimulagdo da sintese
proteica (Golden e Golden, 1981; Walravens e
colaboradores, 1989; Garcia, 1997).

Em estudo especifico para
monitoramento do IGF-1 em criancas se
recuperando de severa desnutricdo, suas
concentracoes plasmaticas estavam
significativamente altas utilizando zinco na
suplementagdo, quando comparadas ao do
grupo controle (Robinson e colaboradores,
1992).

Noutro estudo em mulheres saudaveis
na menopausa, comparando e analisando a
resposta a 25 diferentes nutrientes incluidos
na dieta do grupo, foi verificado que o zinco
era 0 que mais afetava significavelmente as
concentracdes plasmaticas de IGF-1, (Devine
e colaboradores, 1998). E seus efeitos
parecem ser independentes da suplementacao
protéica.

Vitamina A e IGF-1

Vitamina A ¢é outro micronutriente
diretamente relacionado com a dindmica do
crescimento e participante da regulacdo da
producédo de GH e IGF-1, sobretudo na forma
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de retinol (Wasantwisut, 1997; Vitolo e
colaboradores, 2004).

Retinol é o precursor de dois
importantes metabodlicos ativos: retina, que
desempenha um papel critico na visao, e de
acido retindico, que serve como um
mensageiro intracelular que afeta transcricao
de um numero de genes (Bates, 1995), em
especial a expressdo génica do GH (Bedo e
colaboradores, 1989).

Culturas de células hipofisarias de
ratos quando submetidas ao acido retindico
aumentam a expressao génica de GH in vitro
(Morita e colaboradores, 1989).

Estudos relatam aumentos séricos das
concentracdes de retinol, e este, vinculado aos
aumentos constatados da secre¢cdo hormonal
de GH e IGF-1. Um deles realizado em véarios
vilarejos da Indonésia, onde monitoraram
gestantes até o nascimento e desenvolvimento
dos recém nascidos, verificou que maes
suplementadas com vitamina A durante a
gestacdo, seus bebés tinham concentracdes
séricas de retinol mais elevadas quando
comparados aos das maes nao
suplementadas e estes apresentavam
crescimento fisico melhor nas semanas
subseqlientes (Schmidt e colaboradores,
2001).

Outro estudo constatou aumentos da
secrecdo noturna de GH, em criancas
acometidas com a sindrome da disfuncdo da
neurosecrecao do GH, quando suplementadas
com vitamina A (Evaion-Brior e colaboradores,
1994).

Um outro experimento com novilhos,
usando ragdo enriquecida com vitamina A,
constatou nesses animais, aumentos muito
mais significativos nas concentragdes de IGF-
1 quando comparados com o grupo controle e,
pouco ou nenhuma  alteragdo  nas
concentracées de GH (Oka e colaboradores,
2004).

CONCLUSAO

A maioria dos estudos analisados, se
nao todos, fizeram referéncia a procedimentos,
investigagbes e andlises no trato da
desnutrigdo e sua influéncia sobre o
crescimento ou no combate e tratamento da
osteoporose.

Sabendo que as concentragbes de
IGF-1 é um indicador do estado nutricional, o
presente estudo concluiu, que suplementacdes
de proteinas, do aminoacido arginina, do
mineral zinco ou da vitamina A, podem ser
eficazes para estimular a sintese deste, e com
isso, baseado nas evidéncias, estimular o
crescimento corporal inibido pelo processo de
desnutricio e uma Otima estratégia no
tratamento da osteoporose.

Inerentes a essa constatagdo surgem
alguns questionamentos.

Sabendo também, que o IGF-1 & um
dos potentes horménios responsaveis pela
sintese protéica muscular, serd que a
suplementacdes de proteinas, do aminoacido
arginina, do mineral zinco ou da vitamina A,
promoveriam aumentos plasmaticos de IGF-1
a ponto de influenciar numa melhora
significativa da performance atlética?

Estudos vinculando a suplementacao
de proteinas ou do aminodcido arginina com a
performance atlética podem ser facilmente
encontrados na literatura, mas quanto ao
mineral zinco e vitamina A?

O que merece maiores investigagoes.
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