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O sistema endógeno, responsável pela analgesia, tem fas
cinado pesquisadores nesta última década. A descoberta 
de que o organismo possui receptores específicos para 
os opiáceos alcalóides veio demonstrar que existem outros 
mecanismos medidores das sensações dolorosas: os peptí
deos endógenos, endorfinas e encefalinas. Atuam como 
neurotransmi~ores e neuromoduladores, tendo seus ní
veis alterados nas doenças psíquicas, nos viciados em 
narcóticos e nos casos de estresse. Modulam as ações 
centrais dos hipnoanalgésicos. Apresentam atividade anal
gésica quando injetados no homem e são bloqueados 
pela naloxona. 
O campo de estudos desses peptídeos endógenos vem se 
expandindo rapidamente. A publicação da estrutura das 
encefalinas 1975, pentapeptídeos com afmidade para os 
mesmos receptores opiáceos, veio dar uma constituição 
sólida e objetiva para seu estudo. A presente revisão trata
do interrelacionamento entre endorfinas, mecanismos 
dolorosos, distúrbios psíquicos e também sua participa
ção na síndrone de abstinência dos viciados em narcó
ticos. 

Unitermos: PEPTÍDEOS ENDÓGENOS: endorfina e en
cefalinas; RECPTORES: opiáceos alcalóides e opiáceos 
peptídeos. 

EM 1969, Reynolds observou que a estimulaçao elé
trica da massa cinzenta central do mesencéfalo, pro

duzia analgesia suficiente, para realizar cirurgias em ratos. 
Subseqüentemente, vários autores confirmaram que a es
timulaçao da massa cinzenta produzia profunda analgesia 
no homem e em animais de experiência. Esta estimula
ção, entretanto, produzia efeito analgésico específico, 
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sem alterar o componente motor 6. Estas observações 
foram comfirmadas por outros pesquisadores, posterior
mente e especulaçoes a respeito de seu mecanismo de 
açao começaram a surgir. A existência de analgésicos en
dógenos começou reahnente a ser evidenciada a partir de 
1974 • 75 quando surgiram os primeiros trabalhos de
monstrando a existência de receptores específicos no sis
tema nervoso central e plexo intestinal, nos quais se ligam 
os opiáceos alcalóides para desencadearem sua ação 17. 
É evidente que a finalidade desses receptores nao é de se 
ligarem com os opiáceos que eventualmente administra
mos aos pacientes, e sim com próprias substâncias endó
genas, os opiáceos pept ídeos produzidos no organismo. 
A publicaçao, em dezembro de 1975 da estrutura das en· 
cefalinas, veio demonstrdr serem elas pentepeptídeos 
com afinidade para com os receptores opiáceos, dando 
assim bases sólidas para seu estudo e, a partir daí, outros 
peptídeos com afinidade a esses receptores começaram a 
ser identificados. Consistem as encefalinas em dois pen
tapeptídeos com cadeias similares de aminoácidos Tyr
Gly-Gly-Phe-Met e Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, com excessão 
do último que lhes dá o nome, metionina-encefalina e 
leucina-encefalina respectivamente. Observou-se também 
que a metionina-encefalina correspondia aos aminoáci
dos 61-65 de beta-lipotrofina, em um peptídeo isolado 
da hipófise, porém com funçao ainda desconhecida 1 O. A 
origem e o papel fisiológico das encefalinas passou a ser, 
áesde a sua descoberta, objeto de muita controvérsia. 
Foi sugerido, por exemplo, que elas sao fragmentos de 
moléculas maiores de endorfinas ou artefatos que surgem 
em seu processo de isolamento. O termo encefalina refe
re-se a pentápeptídeos específicos do sistema nervoso 
central, enquanto que endorfinas refere-se a peptídeos 
endógenos em geral 6. A partir deste momento as encefa
linas e endorfinas, por sugestao de Eric Simon, passarão 
a ser chamadas coletivamente de endorfinas 24. 

QUÍMICA DOS PEPTIDEOS ENDÓGENOS 

As encefalinas foram extraídas, primeiramente, do cé
rebro e plexo nervoso do trato intestinal. Mais recente
mente, foram isoladas em células exócrinas do estômago e 
intestinosl8. Muitas observações mostram que existem 
dois grandes sistemas liberados de endorfinas: um locali
zado na hipófise, tendo como principal agente a beta-en· 
dorfina, e outro no no cérebro onde as encefalinas sao 
abundantes. As alfa e gama-endorfinas, têm sido isoladas 
do tecido hipotalâmico-hipofisário. A metionina-encefa
lina e as alfa beta gama-endorfinas podem ser relaciona
das a fragmentos terminais do hormônio hipofisiário be
ta-lipotrofina. Isso sugere que a beta-lipotrofma seja o 
pré-hormonio das endorfinas. conforme a f.oura 1 24. 
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Peptídeo 

Leu-encetal1na H-TyrGlyGlyPheLeu OH 

Met-encefal1na H-TyrGlyGlyPheMet OH 

Alta-endort1 na H-T yrG lyG ly Phe M et Th rSerGI u L ysSerG I n Thr ProleuValThr-0 H 

Gama -e ndort1 na H-T yrGlyGly Ph e Met Th rSerG lu L ysSerG I n T hrProleuVa ITh rleu-0 H 

Beta-endorli na H-T yrG lyGlyP he M et Th rSerG I u L ys0e rG I n Th rProleu Va ITh rle u Ph eL ysAsnAla l le Vai LI sAsnAla H 1s lys L ysG I yG ln-OH 

Figura 7 - Estrutura das endort1nas A beta-endorf1na possui os ult1mos 31 am1noác1dos da beta-l1polrof1na (hormôn1c 
h1pol1sár101 Note-se que a leu-encetal1na e a met-encetal1na possuem os mesmos am1noác1dos. com diferença do último. o 
qual lhes dá o nome. 1De Teren1us L - Ann Rev Pharmacol. lox1col 18·191. 1978) 

A mais importante endorfina produzida pela hipfise é 
a beta-endorfina que é estável no sangue e possui efeito 
analgésico ativo quando injetada na circulação26. Foi 
demonstrado recentemente que as endorfinas e o ACTH 
são excretados simultaneamente pela hipófise, regulados 
pelo fator liberado hipotalâmico. cuja retroalimentação é 
regida pelos níveis de glico~orticoídes. Assim evidencia
se que a secreçao e a biossíntese das endorfinas e ACTH 
sao comuns e idênticas. Tem-se reconbecido que o prin· 
cipal hormônio liberado pela hipófise em caso de estresse 
é o A('TH. Ele ativa imediatamente a córtex adrenal para 
a secreção de glicocorticóides, o que resulta no awnento 

da gliconeogênese. Com a secreçao de ACTH há também 
a de pept ídeos endogenos, mais precisamente de beta-li
potrofina 9,29. Na figura 2 poden1os observar a seqüencia 
dos aminoácidos da beta-lipotrofina. A mentionina-ence
falina é o fragmento dos aminoácidos 61 a 65. A leucina· 
encefalina tem a mesma seqüência, contudo o aminoáci
do terminal é a leucina em lugar da metionina. A beta
endorfina. por sua vez, é formada pelos últimos 31 ami
noácidos da beta-lipotrofina. A alfa-endorfina compree
de os aminoácidos 61 a 76 e a gama-endorfina os ami
noácidos 61 a 77 4. 

H-G I u-Leu-Th r-G ly-G I u-Arg-Le u-G I u-G I n-Ala-Arg-G ly-Pro-G I u-Ala-FI n-Ala-G I u-Ser-Ala-
5 1 O 15 20 

Ala-Ala-Arg-Ala-G I u- Leu-G I u-Tyr-G ly-Le u-Va 1-Ala-G I u-Ala-G I u-Ala-Ala-G I u-Lys-L ys-
25 30 35 40 

Asp-Se r-G ly- Pro-T yr- L ys-M et-G I u-H is- Phe-Arg-T rp-G I y-Se r-Pro-P ro- L ys-Asp- L ys-As n · 
45 50 55 60 

T yr-G ly-G I y- Phe- M et· T h r-Se r-G I u- L ys-Se r-G I n-T h r-P ro-Le u-Va 1-Th r- Leu- P h e-L ys-As n-
65 70 75 80 

Ala- l le-1 le-L ys-Asn-Ala- H is· L ys- L ys-G ly-G I n-0 H 

Figura 2 - Estrutura da beta-lipotrofina do camelo. Podemos observar que a met· 
encefal,na corresponde os aminoácidos 61 a 65 da beta-lipotrofina; a alfa-endorfina 
dos am,noác,dos 61 a 76 e a gama-endorfina dos aminoácidos 61 a 77. (De Usdin E 
1 979) 

DISTRIBUIÇÃO DAS ENDORFINAS 

Os pcptídeos endógenos sao perfeitamente demons
tráveis em todos os animais vertebrados submetidos a es
tudos, inclusive o homem. Nau foi evidenciada sua pre
sença nos invertebrados. As áreas referidas como localiza
çao anatômica das encefalinas guardam estreita relação 
com aquelas relacionadas aos mecanismos de analgesia e 
dor. A morfina produz analgesia.quando são realizadas mi-

croinjeçoes em distintas áreas, tais como a massa cinzen
ta periaquedual e núcleo da rafe. Isto sugere que a morfi
na e drogas correlatas atuam nestes sítios5.30. Existe 
evidente correlação de que a morfina e as encefalinas 
atuam nos mesmos receptores 31. A distribuiçao dos pep
tídec)S endógenos é determinada por radioimunoensaio, 
por análise de extratos do sistema nervoso central e por 
pWlçao de núcleos encefálicos3. Por esses métodos foi 
demonstrado que os principais sítios de localizaçao dos 
pept ídeos são os seguintes: 
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Diencéfalo: hipotálamo, zonas pré-quiasmática, supra
quiasmática, do tubérculo, mamilar e tálamo. 

Telencéfalo: corpo estriado, núcleo septal, estria ter
minal, núcleo amigdalóide, núcleo acúmbeus, tubo e tu
bérculo olfatório e áreas corticais. 

Mesencéfalo: substância negra, lemnisco medial e 
aqueduto. 

Romboencéfalo: ponte e medula oblonga. 
Medula espinal: nas lâmfnas 2 e 5 evide_nciou-se a pre

sença de peptídeos nos corpos celulares. Areas da medu
la dorsal e as vizinhanças do canal central sao também 
peptídeo positivas. 

Sistema nervoso periférico: plexo nervoso do estôma
go e intestinos. 

De uma maneira geral, as endo.rfinas atuam nos locais 
onde existe receptores para os opiáceos alcalóides4 ,16. 

- -
IMPORTANCIA FISIOLOGICA DAS ENDORFINAS 

Os opiáceos alcolóides produzem profundos efei
tos na dor, no estado emocional e no comportamento 
humano. Os opiáceos endogenos {endorfinas), possuem 
açao similar por atuarem nos mesmos receptores. O con
ceito de analgésico endógeno, nasceu com a demonstra
ção da presença de receptores opiáceos específicos para os 
alcalóides, que já existiam sem prévio contacto com este 
agente20. A ~-endorfina é o mais potente peptídeo pro
duzido pela hipófise. Resta saber se estil, além de seu pa
pel de neurotransmissor, é também wn hormônio, wna 
vez que ela pode ser dosada no plasma através de radioi
rnunoensaio. Por outro lado, pacientes portadores de 
adenoma de hipófise, apresentam significativo aumento 
da beta-endorfina plasmática e também <la produção de 
ACTH e beta-lipotrofina. Isto vem reforçar o ponto de 
vista de que todos têm a mesma origem 14. O papel de
sempenhado pelas endorfinas no organismo é complexo 
e extenso. Atuai11 corno agonistJ em receptl>res opía
ceos 11 _ Aumentam sua libertJção no interesses induzido, 
sendo seus efeitos bloqueados pela naloxana2 3. Produ
zem depressao respiratória e queda dos níveis de tensao 
arterial, quando injetadas nos ventrículos. Acredita-se 
que está última açao seja origem central e periférica, ao 
contrário da hipotensao produzida pela morfina que de
ve à libertaçao da hlstamina 15. Desempenham papel im
portante nas doenças psíquicas, wna vez que pacientes 
com depressão têm resposta benéfica após o uso de beta
endorfina. A possível interrelaçao entre doença mental e 
endorfinas inclui: a) síntese de endorfinas anormais; b) 
alteração do balanço crítico entre tipos normais de endor
finas; c) endorfinas agindo sobre outros neurotransmissores 
que alteram o comportamento: dopamina e serotonina 7. 

Através de testes realizados em ratos, evidenciou-se 
-que tanto os opíaceos alcalóides, como os opiaceos pep-

tídeos, alteram a temperatura por atuarem em mecanis
mos centrais. Baixas doses opiáceos causam aumento da 
temperatura, enquanto que doses altas as diminuem. Es
tes experimentos, portanto, demonstram outro papel im
portante desempenhado pelas endorfinas, ou seja, na re
gulação da temperatur<_! corporal. Foi demonstrado que 
naloxona quando administra isoladamente em animais de 
experiência, produz diminuição do limiar doloroso. Isto 
é devido a sua ação de bloqueio sobre os reguladores fi
siológicos da dor que existe no organismo . Embora esses 
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estudos tenham sido confirmados por alguns autores 2 7. 
são negados por outros 8, possivelmente por pequenas 
diferenças na metodologia. 

DOR, ANALGESIA E ENDORFINAS 
A acupuntura, secular método chinês de aliviar a 

dor é útil e não depende de efeitos hipnóticos ou mu· 
dança na atenção do paciente. Tanto a analgesia pro
duzida pela acupuntura, como a produzida por estí
mulos elétricos, sao revertidas pela naloxona. Em ambos 
os tipos de estímulo há um aumento dos níveis de en
dorfinas no líquido céfalo-raquidiano. Enquanto a esti
mulaçao elétrica central produz analgesia em muitas 
áreas a acupuntura e a eletroacupuntura produzem 
analgesia localizada nos segmentos que foram esti
mulados, indicando assim uma via neuronal específi
ca 12,25. Foi verificado em trabalho recente 12, que os vi
ciados em heroína (em síndrome de abstinência), apre· 
sentam níveis elevados de beta-endorfina, tanto no san
gue como no líquido céfalo-raquidiano. Esses níveis nao 
se alteram após a eletroacupW1tura, embora este método 
suprima os caracteres clínicos da abstinência. Entretan
to, o sucesso com o tratamento através da acupW1tura, 
está associado ao aumento dos níveis de metionina-ence
falina no liquido céfalo-raquidiano, embora nao haja al
teração nos níveis sangínios. A met-encefalina e a leu-en
cefalina, possuem potente atividade hipnoanalgésica, 
tanto em animais como no homem. O abuso crônico dos 
narcóticos alcalóides suprime a produção de peptídeos 
endógenos, e a síndrome de abstinência é, provalvemen
te, devida à deficiência de endo1 tinas ou encefalinas. Se 
a eletroacupuntura libera endorfinas ou encefalinas, isto 
então explica porque os viciados em heroína sentem alí
vio com o emprego deste método 1 2, 21. Há, atualmente, 
evidências de que as múltiplas ações farmacológica da 
morfina sejam medianas em diferentes 1. o locais do siste
ma nervoso central. E sabido que asubstância cinzenta 
periaquedutal modula a ação analgésica da morfina mo
dula a açao analgésica da morfina. A injeção de morfina 
diretamente neste local desencadeia um comportamento 
motor explosivo. A injecção da ( +) morfina na massa 
cinzenta periaquedual, resulta em comportamento motor 
explosivo, mas não em analgesia. Porém a injeção de (-) 
morfina nesta área provoca ambos efeitos. Esses resulta
dos sugerem a existência de pelo menos dois tipos de 
receptores opiáceos: o tipo 1 que é estereoespecífico e 
sensível à naloxona, e o tipo 2 que não é estereospecí
fico, nem sensível a naloxona. Isso nos leva a pensar na 
existência de locais no sistema nervoso central com 
grandes afinidade pelos opiáceos, mas com funções não 
definidas fisiologicamente. Estes sítios possuem, na ver
dade, uma função silenciosa de inibição ou diminuição 
dos efeitos hiperexcitatórios da morfina em outros lo
cais do sistema nervoso central, como a massa cinzenta 
periaquedutal, que modula o comportamento motor ex
plosivo. O bloqueio do receptor tipo 1 pela naloxona re
sulta na estimulação do receptor tipo 2, uma vez que o 
primeiro é inibidor do segundo. Isso explica porque a na
loxona desencadeia síndrome de abstinência em morfi
nômanos 4,12,23. 

Quando a beta-endorfina é injetada em minúsculas 
quantidades diretamente no encéfalo o resultado é pro-
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funda e prolongada sedação, catatonia e analgesia. 
Esses efeitos são completamente revertidos pela naloxo
na. Ao verificarmos o quadro I, podemos observar que a 
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beta-endorfina atua nos receptores tipo 1, e que sua fun
ção fisiológica é modulat e também se sobrepor aos efei
tos da morfina. 

Quadro 1 - Funções fisiológicas dos receptores opiáceos 

Tipo 1 (beta-endorfina) 
(sensível a naloxona) 

Analgesia 

Catatonia 

Sedação 

Depressão Respiratória 

Inibição do tipo 2 

De Usdin E - 1.979. 

A distribuição das endorfinas é compatível e se sobre
poe significativamente a locais do sistema nervoso cen
tral cuja estimulaçao elétrica ou injeção de opiáceos in
duzem analgesia. Isto sugere a possibilidade de que a 
analgesia seja medida pela liberação de endorfinas. 
se sabe, até o momento, dos fatores que determinam esta 
liberaçao. Uma possibilidade evidente é de que os esti
mulas nocivos estivem esses mecanismos de supressão da 
dor4. Tem sido observador que estímulos nocivos pro
duzidos numa regiao do organismo reduzem a intensida
de dolorosa provocada por estímulos nocivos em outros 
locais. Se a ação do sistema produtor de analgesia é me
diada por opiáceos peptídeos , a interrupção desse siste
ma pela naloxona (um antagonista puro). aumentaria a 
sensação dolorosa quando um estímulo fosse contínuo. 
Estudos em animais mostram que a naloxona não altera 
limiar doloroso. Em seres hwnanos, o limiar doloroso 
também nao é alterado pela naloxona isoladamente. Po
rém, ela tem capacidade de reverter a analgesia produzi
da por eletroestimulaçao e acupuntura. A naloxona, en-

, , 
tretanto, quando injetada em apcientes no pos-operato-
rio, produz efeito hiperálgico. Isto sugere que a dor clíni
ca pode ser um modelo apropriado para o estudo d~ açao 
dasendorfinas. Foi também demonstrado que, apos ex
trações dentárias, a naloxona causa significativo awnento 
da intensidade dolorosa, o que nao ocorre com o place
bo. Essa observação é convincente para sugerir a partici
pação dasendorfinas no sistema intrínseco de supressão 
de dor 13. Reynolds, em seus trabalhos pioneiros 19, de
mostrou que a estimulação elétrica de determinadas 
áreas do tronco cerebral produzia analgesia cirúrgica em 
ratos. A estimulação ~létrica da massa cinzenta peria
quedutal produz elevado nível de analgesia em animais 
de experiência. A analgesia é devida, provalvemente, à 
ativação de fibras descendentes que inibem as respostas 
espinais a estímulos nocivos. 
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Tipo 2 (?) 
(insensível a naloxona) 

Comportamento motor explosivo 

Outros efeitos de Abstinência 

Convulsões e toxicidade 

PSIQUISMO E ENDORFINAS 

A ação da morfina no sistema nervoso central é carac
terizado por analgesia, sonolência, mudança no estado 
emocional e depressão mental. O feito analgésico é refe
rido com uma situação de indiferença à dor e nao devido 
à alteração do limiar doloroso. O indivíduo sente a dor 
mas não se importa com ela. As endorfinas também in
fluenciam as mais variadas respostas do ponto de vista de 
comportamento. Terenius, em 1977, observou que a be
ta-endorfina, quando injetada em ventríiculos laterais 
de ratos machos, reduzia a atividade sexual. Entretanto, 
es·sas mesmas doses não alteravam a atividade motora ge
ral em ratos previamente castrados. A descoberta de que 
grandes doses de beta-endorfina produzem um estado 
cataléptico (semelhante ao da morfina), tem sugerido 
que as alterações das endorfinas estão intimamente rela
cionadas com o desenvolvimento de doenças mentais, 
mais notadamente a esquizofrenia. Os pacientes com esta 
doença apresentam um aumento de uma substância opiá
cea desconhecida no líquido céfalo-raquidiano. Tem-se 
observado que o tratamento de esquizofrênia, através da 
hemodiáse, produz bons resultados, pois através desta 
são removidas certas substâncias que desempenham wn 
papel importante nos distúrbios psiquiátricos. Entre es
sas substâncias encontram-se grandes concentrações de 13-
endorfina, as quais são centenas de vezes maiores que 
nos indivíduos normais 2 ,6. 

USO CLÍNICO DAS ENDORFINAS 
A descoberta das endorfinas trouxe a esperança de 

que pudessemas dipor de wn an~lgésico, efetivo,. s!m 
causar dependência física ou psiqu1ca. Porem, as evtden
cias mostradas até agora não sao favoráveis. As encefa~
nas têm a capacidade de suprimir a síndrome de abst1-
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nência, mas elas próprias causam dependência física e psi
quíca, quando sao administradas por períodos prolon
gadosl,28. Um dos campos em que os peptídeos endóge
nos estão sendo mais pesquisados, atualmente, é o da psi
quiatria. O interrelacionamento entre os níveis de endor
finas no sistema nervoso central e as doenças psiquiatricas 
é muito evidente. O uso dos peptídeos naturais tem trazi
do resultados controvertidos e confusos. Resta esperar 
que a indústria farmacêutica venha a produzir, em brave, 
análogos sintéticos e com maior possibilidade de uso clí
nico 20. 

METABOLISMO E INATIV AÇÃO DAS ENDORFINAS 

A met-encefalina é degredada, rapidamente, no sangue 
e cérebro em produtos inativos. A sua administraçao em 

altas doses no rato induz analgesia pronta e fugaz, com 
duraçao de cerca de 40-80 segundos. Quando injetada di
retamente no.cérebro a analgesia atinge seu pico máximo 
em três minutos e termina dentro de cinco minutos, o 
que a diferncia da morfina, cujos efeitos podem perdurar 
por horas. A curta duraçao da atividade das endorfinas, 
mais notadamente da n1et-encefalina "in vivo", é devida 
ao seu rápido 1netabolismo, comprovado por diferentes 

trabalhos experimentais. A substituiçao da glicina2 pela 
alanina2, na met-encefalina, proporciona substancial pro
teção contra seu metabolismo. Está atualmente demons
trado. através de numerosos trabalhos, que a maior dife
rença entre a beta-endorfina e as encefalinas está relacio
nado ao seu tempo de açao e estabilidade plasmática. As 
encefalinas, tanto "in vitro" têm vida média de um mi
to. A beta-endorfina, ao contrário, mantém sua atividade 
por várias horas. Ambas sofrem a ação metabólica das 
peptidases2'. 

-
CONCLUSOES 

O papel funcional das endorfinas não está definido, 
mas numerosas pesquisas sugerem que ele é extenso. Nao 
restam dúvidas, entretanto, de que elas realmente desem
penham um papel significativo nos mecanismos e nos dis
túrbios psiquíatricos, mais notadamente a esquizofrenia. 
Sua capacidade em modular outras funções na hipófise e 
no sistema- nervoso central é também importante. Tam
bém é evidente a interrelação entre os receptores para os 
peptídeos endógenos e para os alcalóides opiáceos. As 
características das endorfinas parecem ser similares àque
las dos analgésicos narcóticos clássicos. 

Lucca M - Endogenous Peptides and Analgesia. Rev Bras Anest 32: 2: 111 - 1 I 6, 1982. 

Toe author has made a review of the researcher's studies in one the most facinantig field of neuropharmacology that has 
developed during the last ten years. The presence of endogenous peptides that act on the alkaloides opiates recepors is a 
confirmed fact. Toe physiologycal role of the peptides is not ali known by the researchers yet. 

The encephalin estructure published in 1975, have proved to be themselves pentapeptides with afinity to the sarne ai· 
koloides opiates recptores. The researches of these endogenous peptides are increasing quickly. The relationship between 
these peptides, the pain mechanism, the psychiatric disturbs, the abstinence syndrome and the alkaloides opiates recptores 
are deeply in evidence. 

Key-Words: ENDOGENOUS PEPTIDES: endorphins and enkephalins; RECEPTORS: Opiates alkaloides and opiates pepti
des. 
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