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RESUMO

Os peptideos bioativos representam uma das mais significativas evolucoes
das ciéncias médicas contemporaneas, ocupando posicao estratégica entre a
farmacologia classica e a biologia molecular aplicada. Constituindo cadeias
curtas de aminoacidos com elevada especificidade por receptores celulares,
essas moléculas exercem papel fundamental na regulacdao de processos
fisiolégicos essenciais, como crescimento, metabolismo energético, resposta
imune, regeneracao tecidual e funcdo neuroendodcrina. Nas ciéncias médicas,
os peptideos vem sendo amplamente utilizados no tratamento de doencas
metabodlicas, enddcrinas, inflamatorias e degenerativas. Paralelamente, na
medicina do esporte, emergem como ferramentas de interesse para
modulacao da recuperacao muscular, adaptacdo ao treinamento, preservagao
de massa magra e otimizacdo do desempenho fisico, ainda que envolvam
importantes discussoes éticas e regulatorias. O presente artigo propde uma

revisdo narrativa extensiva, abordando de forma continua e aprofundada os
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principais peptideos descritos na literatura cientifica, seus mecanismos
moleculares de acao no organismo humano, vias de sinalizacdo intracelular e
implicacdes clinicas e esportivas, fundamentando-se exclusivamente em
fontes cientificas confiaveis e indexadas.

Palavras-chave: Peptideos bioativos; farmacologia peptidica; fisiologia

humana; medicina do esporte; mecanismos moleculares.

ABSTRACT

Bioactive peptides represent one of the most significant advances in
contemporary medical sciences, occupying a strategic position between
classical pharmacology and applied molecular biology. Composed of short
amino acid chains with high receptor specificity, these molecules play a
fundamental role in regulating essential physiological processes such as
growth, energy metabolism, immune response, tissue regeneration, and
neuroendocrine function.

In medical sciences, peptides are widely used in the treatment of metabolic,
endocrine, inflammatory, and degenerative diseases. Concurrently, in sports
medicine, they emerge as tools of interest for modulating muscle recovery,
training adaptation, lean mass preservation, and physical performance
optimization, despite important ethical and regulatory discussions. This
article presents an extensive narrative review, continuously and in depth
addressing the main peptides described in the scientific literature, their
molecular mechanisms of action in the human organism, intracellular
signaling pathways, and clinical and sports implications, based exclusively

on reliable and indexed scientific sources.
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1. INTRODUCAO

O avanco das ciéncias biomédicas nas ultimas décadas proporcionou uma
compreensao cada vez mais detalhada dos mecanismos moleculares
responsaveis pela regulacio da homeostase humana. Nesse contexto, os
peptideos bioativos emergiram como protagonistas de uma nova era
terapéutica, caracterizada pela busca de intervencdes mais especificas,
fisiologicamente compativeis e com menor incidéncia de efeitos adversos
sistémicos. Diferentemente dos farmacos de sintese quimica tradicional, os
peptideos apresentam alta afinidade por receptores especificos, mimetizando
ou modulando sinais endogenos naturais do organismo humano.Podemos
dizer que os peptideos sdao definidos como cadeias de aminoacidos ligadas
por ligacoes peptidicas, geralmente compostas por dois a cem residuos de
aminoacidicos aproximadamente. Essa estrutura intermediaria confere
propriedades singulares, posicionando-os funcionalmente entre pequenas
moléculas e proteinas de alto peso molecular. No organismo humano, os
peptideos  desempenham  funcbes  essenciais como  hormonios,
neurotransmissores, citocinas, fatores de crescimento e mediadores locais de
resposta inflamatoria e regenerativa.

Historicamente, o interesse terapéeutico pelos peptideos remonta as primeiras
descobertas hormonais do século XX, como a insulina e o hormonio do
crescimento. Contudo, limitacOes relacionadas a instabilidade proteolitica,
meia-vida plasmatica encurtada e baixa biodisponibilidade oral restringiram,

por décadas, sua aplicacao clinica ampla. Porém com o desenvolvimento de
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técnicas modernas de sintese em fase sélida, incorporacdao de aminoacidos
ndo naturais, ciclagem molecular, peguilacdo e estratégias de ligacdo a
albumina plasmatica, tornou-se possivel superar grande parte dessas
barreiras, ampliando significativamente o arsenal terapéutico baseado em
peptideos.

Atualmente, mais de oitenta farmacos peptidicos encontram-se aprovados
para uso clinico em diversas areas da medicina, incluindo endocrinologia,
oncologia, imunologia, neurologia e gastroenterologia, enquanto centenas de

outros compostos estao em fases pré-clinicas e clinicas de desenvolvimento.

Esse crescimento exponencial reflete ndo apenas a eficacia terapéutica
dessas moléculas, mas também ao seu perfil de seguranca relativamente
favoravel quando comparado a farmacos convencionais de amplo espectro.
No campo da medicina do esporte e das ciéncias do exercicio, as moléculas
de peptideos passaram a despertar interesse particular em razao de seus
potenciais efeitos sobre a regeneracao muscular, angiogénese, modulacao
inflamatoria, metabolismo energético e adaptacado fisiol6gica ao treinamento
fisico intenso. Alguns peptideos como fatores de crescimento, secretagogos
hormonais e moduladores metabdlicos véem sendo investigados por sua
capacidade de acelerar processos de recuperacao tecidual, preservar massa
magra em contextos de estresse metabodlico e influenciar positivamente a
composicao corporal.

Entretanto, o uso de peptideos no contexto esportivo suscita importantes
discussoes éticas, cientificas e regulatorias, pois a auséncia de ensaios
clinicos randomizados robustos para muitos desses compostos, associada ao

uso indiscriminado fora de protocolos clinicos estabelecidos, impde a
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necessidade de uma analise critica fundamentada em evidéncia cientifica
solida. Além disso, diversas substancias peptidicas encontram-se listadas
como proibidas em competicOes esportivas por agéncias reguladoras
internacionais, como a World Anti-Doping Agency (WADA), o que reforca a
importancia da distin¢cdo entre uso terapéutico, experimental e ilicito. Diante
desse cenario, torna-se imprescindivel uma abordagem cientifica abrangente
que integre os conhecimentos bioquimicos, fisiologicos e farmacoldgicos
dos principais peptideos descritos na literatura médica. Assim, o presente
artigo prop0e uma revisdo narrativa extensiva e continua, explorando de
forma detalhada os principais peptideos de interesse nas ciéncias médicas e
do esporte, com énfase em seus mecanismos de acdo molecular, vias de
sinalizacdo intracelular, efeitos sistémicos no organismo humano e
implicacgoes clinicas e esportivas, contribuindo para uma compreensao critica

e responsavel dessa promissora area da medicina contemporanea.

2. PEPTIDEOS HORMONAIS E ANABOLICOS: BASES
MOLECULARES, VIAS DE SINALIZACAO E EFEITOS
SISTEMICOS

Os peptideos hormonais constituem uma das classes biologicamente mais
relevantes no organismo humano, atuando como mediadores centrais da
comunicacdo intercelular e da regulacdio da homeostase metabdlica,
estrutural e funcional. Diferentemente de hormonios esteréides, os peptideos
exercem suas acoes predominantemente por meio da ligacao a receptores de
membrana, desencadeando cascatas intracelulares altamente especificas e
reguladas. Entre os peptideos hormonais de maior relevancia clinica e

esportiva destacam-se o hormonio do crescimento (GH), o fator de

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

5



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), a insulina e o glucagon,
cuja integracdo funcional é fundamental para o equilibrio entre anabolismo e

catabolismo no organismo humano.
2.1. Hormonio do Crescimento Humano (GH)

O hormonio do crescimento humano (GH) € um polipeptideo constituido por
191 aminoacidos, sintetizado e secretado pelas células somatotréficas da
adeno-hipofise. Sua liberagdo ocorre de forma pulsatil, regulada
principalmente pelo hormoénio liberador do GH (GHRH) e pela
somatostatina, além de influéncias metabdlicas, nutricionais, circadianas e
relacionadas ao exercicio fisico. O GH exerce efeitos diretos e indiretos
sobre multiplos tecidos, desempenhando papel central no crescimento
somatico, no metabolismo energético e na composicao corporal. O
mecanismo de acdo do GH inicia-se com sua ligacdo ao receptor especifico
do horménio do crescimento (GHR), um receptor transmembrana
pertencente a familia dos receptores associados a tirosina-quinase. A ligacao
do GH promove a dimerizacdo do receptor, ativando a Janus kinase 2
(JAK?2), que, por sua vez, fosforila residuos tirosina no dominio intracelular
do receptor. Essa fosforilagdo cria sitios de ancoragem para proteinas
sinalizadoras, principalmente os transdutores de sinal e ativadores de
transcricao (STATs), especialmente o STATS.

A ativacdao da via JAK2-STATS culmina na translocacdo dos STATSs
fosforilados para o ntcleo celular, onde ocorre a modulacdo da expressao
genica de proteinas envolvidas no crescimento celular, diferenciacao tecidual
e metabolismo. Entre os genes estimulados destaca-se o IGF-1 hepatico,

considerado o principal mediador endocrino dos efeitos anabolicos do GH.
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Paralelamente, o GH também ativa outras vias intracelulares, como
MAPK/ERK e PI3K-AKT, contribuindo para seus efeitos metabdlicos
diretos.

Do ponto de vista metabolico, o GH apresenta potente acdo lipolitica,
estimulando a mobilizacdo de acidos graxos livres a partir do tecido adiposo
por meio da ativacdo da lipase hormonio-sensivel. Esse efeito contribui para
o aumento da oxidacdo lipidica e preservacao da glicose, especialmente em
situacOes de jejum prolongado e exercicio fisico. Adicionalmente, o GH
exerce efeitos anti-insulinicos transitorios, reduzindo a captacdo periférica de
glicose e estimulando a producdao hepatica de glicose, o que reforca seu
papel na adaptacao metabolica ao estresse fisiologico.

Na medicina do Esporte, o interesse pelo GH esta associado a sua
capacidade de favorecer a sintese proteica, a retencdo nitrogenada, o
aumento da massa magra e a regeneracao tecidual. Entretanto, tais efeitos
dependem de multiplos fatores, incluindo dose, duracdo da exposicao, estado

nutricional e interacdo com outros hormonios anabdlicos.
2.2. Fator de Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1 (IGF-1)

O IGF-1 é um polipeptideo composto por 70 aminoacidos, estruturalmente
semelhante a insulina, produzido predominantemente pelo figado sob
estimulo do GH, embora também seja sintetizado localmente em diversos
tecidos, incluindo musculo esquelético, osso e sistema nervoso central,
exercendo efeitos autOcrinos e paracrinos. Sua acdo ¢é considerada
fundamental para a mediacdao dos efeitos anabolicos e tréficos do eixo GH-
IGF-1, sendo que o mecanismo de acao do IGF-1 ocorre por meio da ligacao

ao receptor IGF-1R, um receptor transmembrana com atividade tirosina-
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quinase intrinseca. A ativacdao do receptor promove autofosforilacio de
residuos tirosina, recrutando proteinas adaptadoras como IRS-1 e Shc, que
desencadeiam duas principais vias intracelulares: a via PI3K-AKT-mTOR e
a via MAPK-ERK.

A ativacao da via PI3BK-AKT-mTOR é particularmente relevante para o
tecido muscular esquelético, pois estimula a sintese proteica por meio da
fosforilacdo de mTOR e seus alvos downstream, como p70S6K e 4E-BP1.
Esse processo favorece a hipertrofia muscular, a diferenciacao de mioblastos
e a regeneracao de fibras musculares lesadas. Concomitantemente, o IGF-1
inibe vias catabdlicas, como o sistema ubiquitina-proteassoma, reduzindo a
degradacao proteica.

No o0sso, o IGF-1 estimula a proliferacdo de osteoblastos e a deposicao de
matriz 6ssea, sendo essencial para a manutencao da densidade mineral dssea.
No sistema nervoso, exerce efeitos neurotréficos, contribuindo para
plasticidade sinaptica e sobrevivéncia neuronal.

Em contexto clinico, o IGF-1 é fundamental no crescimento infantil,
enquanto, em adultos, sua deficiéncia associa-se a reducao de massa magra,
aumento de gordura corporal e piora da capacidade funcional. Na medicina
do esporte, o interesse pelo IGF-1 reside principalmente em seus efeitos
sobre a hipertrofia muscular e recuperacao tecidual, embora seu uso exdgeno

seja estritamente regulado e proibido em competi¢oes esportivas.
2.3. Insulina

A Insulina é um hormonio peptidico constituido por 51 aminoacidos,
organizado em duas cadeias (A e B) ligadas por pontes dissulfeto, sintetizado

pelas células B das ilhotas de Langerhans do pancreas, representando o
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principal regulador da homeostase glicémica e exerce efeitos anabdlicos
amplos sobre o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. O
mecanismo de acdo da insulina inicia-se com sua ligacao ao receptor de
insulina (IR), um receptor tirosina-quinase transmembrana. A ativacao do
receptor promove autofosforilacio e recrutamento de proteinas IRS,
desencadeando principalmente a via PI3K-AKT. Essa via culmina na
translocacdo do transportador de glicose GLUT-4 para a membrana
plasmatica em tecidos como musculo esquelético e tecido adiposo,
aumentando significativamente a captacao de glicose.

Além do controle glicémico, a ativacdo da via AKT promove estimulo a
sintese de glicogénio por meio da inibicdo da glicogénio sintase quinase-3
(GSK-3), estimula a lipogénese e a sintese proteica, além de inibir a
protedlise e a lipolise. A insulina também influencia a via mTOR, reforcando
seu papel anabdlico, especialmente no contexto pés-prandial e pos-exercicio.
Na medicina do esporte, a insulina desempenha papel fundamental na
recuperacao muscular, pois facilita a reposicao de glicogénio e o transporte
de aminoacidos para o interior da fibra muscular, criando ambiente
metabolico favoravel a sintese protéica. Contudo, o uso exdgeno de insulina
fora de indicacOes clinicas representa um risco significativo de hipoglicemia

grave e é proibido em ambientes competitivos.
2.4. Glucagon

O hormonio glucagon é um peptideo composto por 29 aminoacidos,
secretado pelas células o (alfa) pancreaticas, atuando como principal
antagonista fisioldgico da insulina. Seu papel central consiste na manutencao

da glicemia durante periodos de jejum, exercicio prolongado e estresse
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metabolico. O mecanismo de acdao do glucagon ocorre por meio da ligacao a
receptores acoplados a proteina G (GPCR) localizados predominantemente
no figado, sendo que a ativacdo desses receptores estimula a adenilato
ciclase, aumentando os niveis intracelulares de AMP ciclico (cAMP), que
ativa a proteina quinase A (PKA). A PKA fosforila enzimas-chave do
metabolismo hepatico, promovendo glicogendlise e gliconeogénese, com
consequente liberacdao de glicose na circulacdo. Além de seus efeitos
glicémicos, o glucagon estimula a lipolise e a oxidacdo de acidos graxos,
contribuindo para a adaptacdo energética durante o exercicio fisico e o
jejum. No contexto esportivo, sua acdo é particularmente relevante em
modalidades de endurance, nas quais a manutencao da glicemia é essencial
para o desempenho e a funcdo neuromuscular. A interacdo dinamica entre
insulina e glucagon constitui um eixo fundamental para o equilibrio
metabolico, sendo modulada por fatores nutricionais, hormonais e pela

atividade fisica.

3. PEPTIDEOS REGULADORES DO APETITE, METABOLISMO
ENERGETICO E HOMEOSTASE NEUROENDOCRINA

A regulacdo do balango energético humano € resultado de uma complexa
interacdo entre sinais periféricos e centrais, envolvendo o sistema nervoso
central, o trato gastrointestinal, o tecido adiposo, o pancreas e o musculo
esquelético. Nesse contexto, os peptideos reguladores do apetite e do
metabolismo energético assumem papel central, atuando como mensageiros
bioquimicos capazes de integrar informacdes nutricionais, hormonais e
neurais. Entre os principais peptideos envolvidos destacam-se a Leptina, a

Grelina e os Peptideos incretinicos, especialmente o GLP-1, amplamente
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estudados na Endocrinologia moderna, na Medicina do esporte e de total

interesse nas ciéncias médicas e de saude.
3.1. Leptina

A Leptina é um hormonio peptidico composto por 167 aminoacidos,
produzido predominantemente pelos adipdcitos do tecido adiposo branco.
Sua principal funcdo consiste em sinalizar ao Sistema Nervoso Central
(SNC), o estado das reservas energéticas do organismo, desempenhando
papel fundamental no controle da saciedade, do gasto energético e da massa

corporal.

O mecanismo de acdo da leptina ocorre por meio da ligacao ao receptor de
leptina (Ob-R), um receptor pertencente a familia dos receptores de
citocinas, amplamente expresso no hipotdlamo, especialmente no ntcleo
arqueado. A ativacdo desse receptor desencadeia a via JAK-STAT,
principalmente através da ativacao do STAT3, que modula a transcricao
genica de neuropeptideos envolvidos no controle do apetite. No nucleo
arqueado, a leptina exerce efeito inibitério sobre neurdnios orexigénicos
produtores de neuropeptideo Y (NPY) e peptideo relacionado ao agouti
(AgRP), a0 mesmo tempo em que estimula neur6nios anorexigéenicos
produtores de pro-opiomelanocortina (POMC) e do hormonio estimulador de
melanocitos (a-MSH). Essa dupla acdo resulta na reducdao da ingestdo
alimentar e no aumento do gasto energético. Além de sua acdo central, a
leptina exerce efeitos periféricos relevantes, incluindo modulacdo da
sensibilidade a insulina, estimulo a oxidacdao de acidos graxos no musculo

esquelético e influéncia sobre o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal. Em
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estados de deficiéncia de leptina, observa-se hiperfagia, obesidade severa e
alteracdes metabolicas profundas. Por outro lado, em individuos obesos,
frequentemente ocorre resisténcia a leptina, caracterizada pela incapacidade
do sistema nervoso central em responder adequadamente aos niveis elevados
do hormonio.Na medicina do esporte, a leptina é reconhecida como
marcador do estado energético cronico do atleta, estando associada a
disponibilidade energética, a funcao reprodutiva e ao risco de sindrome da

deficiéncia energética relativa no esporte (RED-S).
3.2. Grelina

A grelina é um peptideo de 28 aminoacidos, produzido principalmente pelas
células enteroenddcrinas do estomago, sendo o tnico hormoénio periférico
conhecido com potente efeito orexigénico direto. Sua secrecao ocorre de
forma pulsatil, com elevacao significativa antes das refeicoes e reducao apds

a ingestao alimentar.

O mecanismo de acdao da grelina depende da ligacao ao receptor do
secretagogo do hormonio do crescimento (GHS-R1a), um receptor acoplado
a proteina G, amplamente expresso no hipotalamo e na hipdfise. A ativacao
desse receptor estimula neurdnios produtores de NPY e AgRP, promovendo

aumento do apetite e da ingestao alimentar.

Além de sua acdo central, a grelina exerce efeitos enddcrinos relevantes ao
estimular a secrecio de GH, estabelecendo uma ligacdo funcional direta

entre o estado nutricional, o eixo somatotrofico e o metabolismo energético.
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Em nivel periférico, a grelina influencia a motilidade gastrointestinal, a

secrecdo gastrica e a regulacdo da glicemia.

No musculo esquelético, estudos sugerem que a grelina pode exercer efeitos
citoprotetores e anti-inflamatérios, além de modular a utilizacdo de
substratos energéticos. Em estados de restricao calorica prolongada, como
em atletas em fase de cutting ou definicdo extrema, observa-se elevacao
sustentada dos niveis de grelina, contribuindo para aumento da fome,
reducdo do gasto energético e maior dificuldade na manutencdo da

composicao corporal.

A compreensao da grelina tornou-se fundamental no desenvolvimento de
estratégias farmacoldgicas e nutricionais voltadas ao controle do apetite,
recuperacao metabdlica e prevencdo de disturbios alimentares no esporte de

alto rendimento.
3.3. Peptideos Incretinicos e GLP-1

Os peptideos incretinicos constituem wuma classe de hormonios
gastrointestinais secretados em resposta a ingestao alimentar, com destaque
para o peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). O GLP-1 é um
peptideo derivado do pro-glucagon, sintetizado pelas células L. do intestino

delgado e célon.

O mecanismo de acao do GLP-1 ocorre por meio da ligacao ao receptor
GLP-1R, um receptor acoplado a proteina G expresso no pancreas, sistema
nervoso central, trato gastrointestinal e sistema cardiovascular. A ativacao do

GLP-1R estimula a producao de cAMP, levando a ativacao da proteina
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quinase A (PKA) e da proteina Epac, resultando em multiplos efeitos

fisiologicos.

No pancreas, o GLP-1 potencializa a secrecao de insulina de maneira
glicose-dependente, ao mesmo tempo em que inibe a secrecao de glucagon.
Esse efeito contribui para melhora do controle glicémico sem aumento
significativo do risco de hipoglicemia. Adicionalmente, o GLP-1 retarda o
esvaziamento gastrico e promove aumento da saciedade por meio de acoes

centrais no hipotalamo e tronco encefalico.

No sistema nervoso central (SNC), o GLP-1 modula circuitos neurais
relacionados ao apetite e recompensa alimentar, reduzindo a ingestao
calorica. Estudos recentes também demonstram efeitos neuroprotetores e
anti-inflamatérios, ampliando o interesse desse peptideo para além da

endocrinologia metabdlica.

Na medicina do esporte e na nutrologia, os analogos do GLP-1 vém sendo
estudados quanto ao impacto na composicao corporal, preservacao de massa
magra e controle do peso em atletas e individuos fisicamente ativos.
Contudo, o uso indiscriminado pode acarretar reducdo excessiva da ingestao
energética e comprometer o desempenho esportivo, reforcando a necessidade

de criteriosa avaliacgao clinica.
3.4. Integracao Neuroendocrina do Metabolismo Energético

A leptina, a grelina e os peptideos incretinicos ndao atuam de forma isolada,
mas sim integrados em uma complexa rede neuroenddcrina que regula o

comportamento alimentar, o gasto energético e a adaptacao metabolica ao

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

14



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

exercicio fisico. O hipotalamo funciona como centro integrador desses
sinais, ajustando respostas autonomicas, hormonais e comportamentais de

acordo com o estado energético do organismo.

No contexto da medicina do esporte, a compreensao dessa integracao €
essencial para a prevencao de disfuncdes metabélicas, hormonais e
psicolégicas associadas a regimes extremos de treinamento e dieta. A
manipulacdo racional desses eixos, baseada em evidéncias cientificas,

representa uma das principais fronteiras da pratica clinica moderna.

4. SECRETAGOGOS DO HORMONIO DO CRESCIMENTO E
PEPTIDEOS REGENERATIVOS: MECANISMOS MOLECULARES,
REPARO TECIDUAL E APLICACOES CLINICAS

O avanco da biotecnologia aplicada as ciéncias médicas permitiu o
desenvolvimento de peptideos capazes de modular de forma altamente
especifica a secrecdo hormonal e os processos de regeneracao tecidual.
Dentre esses, destacam-se 0s secretagogos do hormonio do crescimento
(GH) e os peptideos regenerativos, amplamente estudados em contextos
clinicos, experimentais e, mais recentemente, na medicina do esporte e da

reabilitacdo funcional.
4.1. Secretagogos do Hormonio do Crescimento (GH Secretagogues)

Os secretagogos do GH constituem um grupo heterogéneo de peptideos
capazes de estimular a liberacdo endogena do hormonio do crescimento,
atuando principalmente por meio do receptor do secretagogo do GH (GHS-

R1a). Diferentemente da administracdo exogena de GH, esses peptideos
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preservam, em maior ou menor grau, a fisiologia pulsatil da secrecdo

somatotrofica.
4.1.1. GHRH (growth Hormone Releasing Hormone)

O GHRH é um peptideo hipotalamico fisiolégico que estimula diretamente
as células somatotréficas da hipofise anterior. Sua acdo ocorre por meio da
ligacdo ao receptor GHRH-R, um receptor acoplado a proteina Gs, levando
ao aumento de AMP ciclico (cAMP) e ativacao da proteina quinase A (PKA),
sendo que essa cascata culmina na transcricao do gene do GH e na liberacao
hormonal.Clinicamente,os analogos do GHRH, como a Tesamorelina, vém
sendo utilizados em situacoes especificas, como lipodistrofia associada ao
HIV, devido a sua capacidade de reduzir gordura visceral por meio da

ativacao sustentada do eixo GH-IGF-1.
4.1.2. Ghrp-2 e Ghrp-6

Os Growth Hormone Releasing Peptides (GHRPs) representam uma classe
sintética de secretagogos do GH. O GHRP-2 e o GHRP-6 atuam por meio do
receptor GHS-R1a, estimulando a secrecao de GH de forma independente do

GHRH e sinérgica quando ambos sao administrados concomitantemente.

O mecanismo de acdo envolve a ativacdo da fosfolipase C, aumento do
calcio intracelular e despolarizacdo das células somatotréficas. Além do
estimulo ao GH, esses peptideos exercem efeitos orexigénicos moderados,

especialmente o GHRP-6, devido a ativacao de vias relacionadas a grelina.
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Em nivel metabdlico, o aumento do GH enddégeno induz maior lipolise,
preservacao de massa magra e estimulo indireto a producao de IGF-1, sendo
esses efeitos explorados em protocolos de pesquisa relacionados a

sarcopenia e envelhecimento.
4.1.3. Ipamorelina

A ipamorelina é um pentapeptideo sintético altamente seletivo para o
receptor GHS-R1a, distinguindo-se por estimular a liberacdo de GH com
minima interferéncia sobre a secrecdo de cortisol, prolactina ou ACTH. Essa
seletividade confere perfil farmacoldgico mais previsivel e menor incidéncia
de efeitos colaterais sistémicos.Seu mecanismo de acdo envolve aumento do
calcio intracelular nas células somatotréficas, preservando a fisiologia
pulsatii do GH. Em estudos experimentais, a ipamorelina demonstrou
potencial em acelerar processos de recuperacao tecidual e modular

positivamente a composicao corporal.
4.1.4. Cjc-1295

O CJC-1295 é um analogo sintético do GHRH, desenvolvido para apresentar
meia-vida prolongada por meio de ligacdo a albumina plasmatica. Essa
caracteristica permite estimulo sustentado da secrecio de GH e aumento
consistente dos niveis de IGF-1, sendo que o mecanismo envolve ativacao
continua do receptor GHRH-R, com aumento de cAMP e ativacao
transcricional prolongada. Em estudos clinicos, observou-se aumento de
massa magra e reducao de gordura corporal, embora o uso prolongado exija

monitoramento rigoroso do eixo hormonal.
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4.2. Peptideos Regenerativos

Os peptideos regenerativos representam uma das areas mais promissoras da
medicina translacional, atuando diretamente na cicatrizacdao, angiogénese,

modulacgdo inflamatéria e regeneracgao tecidual.
4.2.1. BPC-157 (body Protection Compound-157)

O BPC-157 é um pentadecapeptideo derivado de uma proteina gastrica
humana, amplamente estudado por suas propriedades citoprotetoras e
regenerativas. Seu mecanismo de agao envolve modulagdo da via do 6xido
nitrico (NO), ativacdo da angiogénese por meio do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e influéncia positiva sobre a migracao celular e

sintese de colageno.

Estudos pré-clinicos demonstram efeitos benéficos na cicatrizacdo de
tendoes, ligamentos, musculo esquelético, mucosa gastrointestinal e sistema
nervoso periférico. Além disso, o BPC-157 apresenta acao anti-inflamatoria
e antioxidante, contribuindo para a restauracao da integridade tecidual apoés

lesdo.
4.2.2. Timosina Beta-4 (TB-500)

A Timosina beta-4 é um peptideo composto por 43 aminoacidos, envolvido
na organizacao do citoesqueleto celular por meio da regulacdo da actina. Seu
principal mecanismo de acdo esta relacionado a promoc¢dao da migracao

celular, angiogénese e modulacdo da resposta inflamatoria.
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A TB-500 estimula a expressao de fatores de crescimento, favorecendo a
formacdo de novos vasos sanguineos e acelerando processos de reparo
muscular e tecidual. Em modelos experimentais, observou-se melhora
significativa na regeneracdo de musculo cardiaco, esquelético e tecidos

epiteliais.

Na medicina do esporte, esses efeitos despertam interesse para reabilitacdo
de lesdes musculotendineas, embora seu uso clinico em humanos ainda

careca de ensaios clinicos robustos de larga escala.

5. PEPTIDEOS NEUROATIVOS, IMUNOMODULADORES E
MITOCONDRIAIS: APLICACOES CLINICAS, METODOS
TERAPEUTICOS E CONSIDERACOES ETICAS

5.1. Peptideos Neuroativos

Os peptideos neuroativos sao moléculas bioativas capazes de modular
funcoes do sistema nervoso central (SNC), incluindo plasticidade sinaptica,
memoria, aprendizagem, resposta ao estresse e neuroprotecdao. Entre os

principais estdo Semax, Selank e o Delta Sleep-Inducing Peptide (DSIP).
5.1.1. Semax

O Semax é um peptideo sintético derivado do fragmento N-terminal do
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH 4-10), sendo que o mecanismo de
acao, envolve a modulacao da expressao de fatores neurotroficos, como o
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), aumento da sobrevivéencia

neuronal e regulacdo de neurotransmissores excitatorios e inibitorios.
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Estudos recentes, demonstram efeitos antioxidantes, reducdo do estresse
oxidativo e melhora da memoria e aprendizagem em modelos animais e

humanos.

No contexto esportivo, Semax € investigado por sua capacidade de reduzir
fadiga mental, melhorar atencao e favorecer recuperacao neurocognitiva

apos treinos intensos ou periodos de privacao de sono.
5.1.2. Selank

Selank é um heptapeptideo derivado da tuftsin, com propriedades
ansioliticas, imunomoduladoras e neurotréficas, atuando na modulacdao da
expressao de neurotransmissores GABA e Serotonina, além de reduzir niveis
de cortisol em situacoes de estresse. Pesquisas indicam efeito sobre a
plasticidade sinaptica e melhora na memoria de curto e longo prazo. Sua
aplicacdo pratica em medicina do esporte inclui suporte ao manejo do
estresse competitivo, reducao de ansiedade pré-prova e potencial melhora do

desempenho cognitivo e motor.
5.1.3. Delta Sleep-inducing Peptide (DSIP)

O DSIP é um peptideo de 9 aminoacidos associado a regulacdao do sono
profundo, recuperacao homeostatica e modulacdao neuroendocrina. Estudos
indicam efeitos sobre o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HHA), reducao do

estresse oxidativo e potencial influéncia sobre a secrecao pulsatil do GH.

No contexto esportivo, o DSIP pode atuar na otimizacdo da recuperacao

noturna, favorecendo regeneracdo muscular e restauracdo da funcdo
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hormonal ap0s treinos intensos.
5.2. Peptideos Imunomoduladores

Os peptideos imunomoduladores incluem moléculas como a Timosina Alfa-1
(Tal), envolvidas na regulacao da imunidade inata e adaptativa. A Tal,
composta por 28 aminoacidos, atua ativando células T, modulando citocinas
pro- e anti-inflamatoérias e aumentando a atividade de células NK e

dendriticas.

Clinicamente, a Tal é utilizada no tratamento de imunodeficiéncias,
infeccOes virais cronicas e como adjuvante em terapias oncoldgicas. No
contexto esportivo, seu potencial reside na reducao de inflamacao sistémica
pos-treino intenso e na otimizacao da recuperacao imunoldgica, reduzindo

risco de infeccOes respiratorias em atletas de alta performance.
5.3. Peptideos Mitocondriais

Os peptideos mitocondriais, como Humanin, MOTS-c e SHLPs (Small
Humanin-Like Peptides), desempenham papel central na regulacao da
bioenergética celular, resisténcia ao estresse oxidativo e longevidade celular.
Esses peptideos modulam vias de sinalizacado AMPK, SIRT1 e PI3K-AKT,
favorecendo homeostase energética, reparo mitocondrial e protecdo contra

apoptose.

Em medicina do esporte, esses peptideos tém potencial para otimizar
desempenho, promover adaptacdio muscular, melhorar eficiéncia

mitocondrial e reduzir fadiga muscular oxidativa.
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5.4. Aplicacoes Integradas na Medicina do Esporte

A integracao de peptideos hormonais, reguladores do apetite, secretagogos
de GH, regenerativos, neuroativos, imunomoduladores e mitocondriais
permite a construcao de protocolos altamente especificos para atletas,

visando:

e Recuperacao muscular otimizada

Hipertrofia e preservacao de massa magra

Modulacao inflamatéria pos-exercicio

Ajuste do balanco energético

Reducao da fadiga fisica e mental

Otimizagao neurocognitiva e hormonal

A utilizacdo clinica deve ser realizada com base em evidéncia cientifica
solida, monitoramento bioquimico rigoroso e respeitando estritamente

regulamentagdes éticas e antidoping.
5.5. Conclusao

Os peptideos representam uma fronteira emergente das ciéncas médicas
contemporaneas, com ampla aplicabilidade clinica, cientifica e esportiva.
Sua capacidade de modular funcdes fisiologicas de forma altamente

especifica, oferece oportunidades para tratamento de doencas metabolicas,
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regeneracao tecidual, otimizacio do desempenho fisico e suporte
neuroenddcrino. O conhecimento detalhado de seus mecanismos
moleculares, vias de sinalizacdao e efeitos sistemicos € essencial para
aplicacdo segura, ética e eficaz. A evolucdo da biotecnologia e da
farmacologia peptidica permitira, nas proximas décadas, protocolos cada vez
mais personalizados, fundamentados em evidéncia cientifica e integrando a
complexidade neuroendocrina, imunolégica e metabdlica do organismo

humano.
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