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RESUMO

O aumento alarmante da prevaléncia de obesidade na populacdo configura uma
epidemia global dessa doenca. Diferentes estratégias tém sido usadas para combater
os efeitos deletérios promovidos pela obesidade, entre essas estratégias as mais
recomendadas séo dieta e exercicio fisico. O foco da maioria dos estudos sdo os
valores de composi¢do corporal, dos marcadores Lipidicos (Colesterol Total, LDL -
colesterol e HDL - colesterol), da Insulina e Glicose, da Taxa Metabdlica Basal (TMB),
ao passo que os valores do horménio grelina acilada ndo sédo geralmente verificados
na populacdo obesa. Nosso objetivo foi verificar os efeitos da redugcéo ponderal por
meio do uso de dieta ou dieta e exercicio fisico em obesos de grau 1, analisando
parametros antropométricos, sanguineos, TMB e grelina acilada. Métodos: Foram
recrutados 18 sujeitos de ambos o0s sexos com obesidade de grau 1, que nao
apresentassem os efeitos deletérios da obesidade. Os sujeitos foram divididos
aleatoriamente em dois grupos; grupo dieta (n°9) e grupo dieta e exercicio fisico (n°9).
Os sujeitos eram testados em parametros de composicao corporal, perfil lipidico, TMB
e grelina acilada ante e apds o periodo de tratamento. Nossos resultados mostram
que os sujeitos que fazem tratamento usando apenas dieta apresentam valores
reduzidos de Colesterol Total (Pré 194,2 + 28,51- Pés 174 + 45,8) e LDL - colesterol
(Pré 107,2 + 20,2 — P6s 88,85 + 9,2), em contra partida tém aumentado os valores de
TMB (Pré 16231432 — POs 1774 + 329) e grelina acilada (Pré 36,8 + 23,3 — P0s 43,5 +
28,8). O grupo dieta e exercicio fisico apresentou reduc¢do no HDL (Pré 44,5 + 9 — P6s
38,4 + 5), e diminuicdo significativa na grelina acilada (Pré 54,4 + 35,3 — P0s 33,2 +
29,1), ja a TMB (Pré 1363 + 379 — POs 1633 + 223) desse grupo se mostrou
significativamente maior. Sendo assim, concluimos que sujeitos que fazem dieta e
reduzem a massa corporal total apresentam reducdo do Colesterol Total, LDL -
colesterol, sem alterar significativamente HDL - colesterol, TMB e grelina acilada.
Sendo assim, concluimos que o grupo dieta e exercicio fisico nédo reduziu o Colesterol
Total e LDL - colesterol, e apresentam reducédo do HDL, porém apresentam aumento

significativo da TMB e reducéo significativa de grelina acilada.

Palavras Chave: Saude, Emagrecimento, Obesidade, Apetite, Gasto Energético.



SUMARIO

APRESENTACAO ...ttt en e 9
1. INTRODUGAO ....cooiieeeceeeeee ettt 10
1.1 (0] o T[4\ Lo =T - SRR 12
1.1.1 ObjetiVos ESPECITICOS . .iiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e ee e e e ae e e e enbae e e enreeas 12

2. REVISAO DE LITERATURA ......oi ittt 14
2.1 Artigo de RevViSE0 de LItEratura......ccueecicciiiee ettt e e e e ette e e e e rae e e e ebee e e s snteeeeennes 14

G T | o Fo T o1 ¢ [o 11 o = | PO 33
4. CONCLUSOES E RECOMENDAGOES ......cooiieeiieeeeeeeeee e 58
ST N 01 =0 1P 60

5.1. Termo de Consentimento Livre @ ESCIarECidO.......eeeiiiiiiiiiiiieiiiieiieieee ettt 60



LISTA DE FIGURAS

ARTIGO REVISAO DE LITERATURA

Figura 1: Grelina humana na sua forma acilada, a qual contém 28 aminoécidos,
sendo na posi¢do 3 uma serina n-octanoilada, fator determinante para a¢ao desta no

centro da fome NO NIPOLAlAMO. ........ccorriiii e 18

Figura 2: Representacéo da producao, principais funcdes e inibicdo da Grelina pela

alimentagcao € eXerciCio fISICO. .....ccciiiiiiiie e 25

ARTIGO ORIGINAL
Figura 1- Valores de TMB comparados intra-grupo antes e apos intervencao........... 44

Figura 2- Valores de grelina acilada comparando os grupos dieta e dieta mais
exercicio fisico, pos a reducdo de 5% da massa corporal total, usando os valores dos

deltas para tal COMPArACAD. ......cccoeeeiiiieiiiiee e e e e e 46



LISTA DE TABELAS

ARTIGO ORIGINAL

Tabela 1. Dados antrOPOMELIICOS ........uuuuiiiiieeeeeeeeeeee e e e e e e e e e 43
Tabela 2. Variaveis MetaboliCas ............ccoovvviiiiiiiiiieeeee e 44
Tabela 3. Resultado das analises bioquimicas. ...........ccuuveiiiiiiiiii 45

Tabela 4. Valores de média e desvio padréo dos deltas entre os grupos dieta e dieta e
23 (o] o] [ 45



APRESENTACAO

Esta dissertacdo de mestrado esta estruturada da seguinte maneira:

Uma Introducédo abordando o problema, a justificativa e os aspectos relevantes

do estudo;

Artigo de revisdo de literatura que aborda os efeitos do exercicio fisico e
alimentacéo sobre os niveis de Grelina. Manuscrito aceito para publicacdo na Revista
Brasileira de Medicina, intitulado: Grelina, Alimentacdo e Exercicio Fisico: Os

efeitos sobre o controle do apetite.

Artigo original intitulado: “Efeitos da reducdo da massa corporal total por
meio de dietoterapia e exercicio aerébio sobre valores de Lipoproteinas, Taxa
Metabdlica Basal e Grelina Acylada em obesos de grau 1.” que sera traduzido
para a lingua inglesa e submetido para publicacdo no periédico Diabetes, Obesity and
Metabolism.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca de prevaléncia mundial crescente que
assume carater epidemiologico no século XXI, sendo considerado em muitos paises
um problema de saude publica. Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
realizadas até o ano de 2005 alertavam para uma prevaléncia mundial de mais de 1,6
bilhdes de adultos com excesso de peso, dos quais pelo menos quatrocentos milhdes
sao obesos, numeros que indicam uma epidemia global (OMS 2008). Os indices para
excesso de peso na populacdo brasileira com 20 ou mais anos de idade, sdo de
41,1% em homens e 40,0% em mulheres, ja os indices de obesidade sao 8,9% para
homens e 13,1% para mulheres (IBGE 2004).

As complicacbes mais frequentemente associadas a obesidade sdo o aumento
da prevaléncia de osteoartrite, aumento da incidéncia de hipertensao arterial,
aumento dos niveis de colesterol do sangue, aumento da incidéncia de diabetes tipo
2, desenvolvimento de doencas cardiacas, aumento do cancer (CARVALHEIRA
2006). Geralmente, essa medida da obesidade é realizada utilizando o indice de
Massa Corporal (IMC), cujo o calculo se faz usando a massa corporal (em kg) dividido
pelo quadrado da estatura (em metros). A tabela de classificacdo do IMC é distribuida
da seguinte forma, individuos com IMC > 25kg/m? sdo classificados como sobrepeso,
IMC > 30kg/m? obesidade nivel 1, IMC > 35kg/m? obesidade nivel 2, IMC > 40kg/m?
obesidade nivel 3(OMS 2008).

A descoberta da grelina abriu a possibilidade de estudos nas areas de
endocrinologia e metabolismo envolvendo a obesidade. Foi identificado que um tipo
de secretagogo do horménio do crescimento (GHS) participa da via reguladora da
liberacdo do horménio do crescimento (GH) juntamente com o ja conhecido hormdnio
de liberagdo do horménio do crescimento (GHRH) (Bowers et al. 1980). Desde entéo,
varios GHSs sintéticos foram desenvolvidos e a estrutura do Receptor do secretagogo
do hormonio do crescimento (Growth Hormone Secretagogue Receptor - GHS-R) foi
elucidada (Smith et al. 2000). O ligante enddégeno do GHS-R era desconhecido até a
descoberta da Grelina. Este achado inaugurou um novo campo de estudo relacionado

ao GH e a regulacéo do apetite.
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Foram relatadas, até o momento, duas formas de grelina, sendo uma na forma
Acilada e outra ndo Acilada. A primeira teria funcdo no estimulo da fome e
participacdo no controle do metabolismo, a segunda com participacdo em
cardioprotecao, e proliferacdo de células adiposas. A grelina acilada € um hormonio
envolvido nos mecanismos de estimulo do apetite, e de certa forma, pode ser um
contribuinte na explicagcdo da dificuldade de controle da massa corporal em individuos
obesos. Poucos estudos que buscam analisar os beneficios promovidos pela
intervencdo em obesos, usam metas de resultado para tal, isso pode contribuir para
dados que ndo representem os efeitos reais das metodologias. Porém, existem
recomendacdes baseadas nessas reducdes da massa corporal total, de que uma
diminuicdo de 5% ja seria suficiente para promover beneficios de salde em sujeitos
obesos. Esses estudos anteriores nos estimularam a um questionamento: qual seriam
os resultados sobre os niveis de Lipidios sanguineos, Taxa Metabdlica Basal (TMB) e
nos valores de grelina acilada em individuos obesos que perdessem 5% da massa

corporal, fazendo uso de dietoterapia e exercicios aerobios?
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1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos de um programa de emagrecimento baseado em duas
estratégias, uma fazendo uso de treinamento fisico aerobio e dietoterapia e outra com
apenas dietoterapia aplicada em homens e mulheres de idade entre 20 e 40 anos de

idade e com obesidade de grau 1.

1.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar os niveis basais do horménio grelina acilada em individuos sedentarios

com obesidade nivel 1.

2. Medir e analisar os niveis de grelina acilada, antes e apds reducdo de 5% da

massa corporal em dois grupos de sujeitos obesos.

3. Analisar as diferengas entre o uso de dieta ou dieta mais exercicio fisico sobre
os parametros de LDL, HDL, Colesterol Total, Glicose e Insulina em sujeitos

obesos.

4. Verificar os efeitos da reducdo da massa corporal total sobre os valores de TMB

em sujeitos obesos.
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RESUMO

A obesidade se tornou uma epidemia mundial nos ultimos anos, e vem trazendo
preocupacao aos 0rgao de saude publica do mundo todo. Sabe-se que os fatores que
levam a obesiade sdo muitos, e que seu tratamento deve ser acompanhado por uma
equipe multidiciplinar para que se possa obter o melhor resultado possivel na reducao
dos efeitos desta doenca. E evidenciado que diversos horménios compdem os
mecanismos que regulam o metabolismo energético e o apetite. Muitos destes
hormoénios estéo relacionados a aspectos que promovem o0 surgimento da obesidade,
a qual tem relacao proporcional ao comprometimento metabodlico que acaba refletindo
em diversas complicacGes para a saude. A inibicdo ou a estimulacdo do apetite séo
componentes importantes no estudo da obesidade. A descoberta da grelina
desencadeou uma cascata de estudos nas areas de endocrinologia, nutricdo e
fisiologia do exercicio. Muitos destes trabalhos foram desenvolvidos com sujeitos de
diferentes composicfes corporais, géneros, estados alimentares e com exercicios em
diferentes intensidades de esforco. Desta forma, o objetivo deste trabalho € sintetizar
0S principais estudos que envolvam o hormoénio grelina em uma revisdo que permita
discutir os resultados sobre os efeitos deste hormonio nos diversos tecidos e sua
participacdo na fisiologia humana, assim como identificar os efeitos da alimentacéo e

do exercicio fisico em suas concentra¢des sanguineas.

Palavras chave: Grelina, Exercicio fisico, Nutricdo, Obesidade, Emagrecimento.
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ABSTRACT

Obesity has become a worldwide epidemy in recent years and is concerning the health
organizations worldwide. It is known that the factors leading to obesity are many, and
that their treatment should be applied by a multidisciplinary team to obtain the best
results in reducing the effects of obesity. It is shown that several hormones compose
the mechanisms that regulate energy metabolism and appetite. Many of these
hormones are related to factors leading obesity, which are proportional to the relative
metabolic impairment that reflect in several health complications. Inhibition or
stimulation of appetite are important components in the study of obesity. The discovery
of ghrelin triggered a cascade of studies in the areas of Endocrinology, Nutrition and
Exercise Physiology. Many of these studies were conducted with subjects with
different body composition, gender, food ingestion and with exercise at different
intensities and duration of effort. Thus, the objective of this paper is to summarize the
literature involving ghrelin in a review focusing the discussion of the results on the
effects of this hormone in different tissues and its involvement in human physiology

with the intention of better understanding on the subject.

Key words: Ghrelin, Physical exercise, Nutrition, Obesity, Weight loss.
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INTRODUCAO

A grelina € um hormonio que foi descoberto e identificado no fim da década de
90; isso trouxe para comunidade cientifica a possibilidade de promover diversos
estudos nas areas de endocrinologia e metabolismo. Os primeiros indicios desse
horménio comecaram a ser relatados por Bowers et al. (1980), em trabalho que
objetivou estudar os mecanismos de secrecdo do hormdnio do crescimento. Esse
estudo propiciou a descoberta de um tipo de “secretagogo” do horménio do
crescimento. Esse “secretagogo” participa da via reguladora da liberagdo do hormonio
do crescimento juntamente com o ja conhecido horménio de liberagdo do horménio do
crescimento (GHRH) (Bowers et al.,, 1980). Nestes primeiros estudos foram
identificadas algumas evidéncias de que o controle para a liberagcdo do GH néo era s6
exercido pelo GHRH, mas também por esse hormonio que foi chamado de grelina. Os
estudos da grelina, além de verificar sua atuacdo na secrecdo do GH, passaram a
investigar a sua participacado e atuacdo em outras funcées no organismo humano, as
quais foram sendo identificadas ao longo dos ultimos 10 anos. A primeira grande
atribuicdo identificada para este horménio foi o de ser um sinalizador para a
necessidade de ingestédo alimentar, sendo assim um antagonista ao hormonio leptina
(Nakazato et al., 2001). Com mais uma funcdo da grelina identificada, os trabalhos
comecaram a investigar como a grelina era produzida, quais mecanismos fisiol6gicos
regiam sua secrecdo e principalmente quais 0S processos seriam capazes de
controlar sua secrecao (Date, 2001; Gualillo, 2001; Kamegai, Tamura, et al 2001;
Nakazato, Murakami, et al., 2001; Ravussin, Tschop, et al., 2001; Date, 2002; Sakata,
Tanaka, et al.,, 2002). O estudo da grelina passou a focar na possibilidade desse
horménio contribuir para o tratamento da obesidade (Hansen, 2002; Shiiya, et al.,
2002; Tanaka, Naruo, et al., 2002; Haqq, 2003).

Com essa expectativa, diversos estudos comecaram a ser desenvolvidos para
a identificacdo da funcdo desse hormoénio no controle do apetite (Erdmann, Lippl, et
al., 2003; Foster-schubert, 2005). Assim sendo, 0 objetivo desta revisdo € reunir 0s
trabalhos mais recentes sobre a grelina, exercicio fisico e alimentacdo. Para tal, se
fez uso de trabalhos originais e revisdes publicados nas principais revistas de

pesquisa que compdem as bases de dados PubMed, Scopus e Medline, utilizando as
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seguintes palavras chave: Grelina; Grelina acilada; Obesidade; Dieta; e Exercicio

Fisico.
HORMONIO GRELINA

A palavra grelina vem da influéncia da lingua proto-indo-européia, lingua essa
que deu origem a maioria das palavras européias. O batismo da molécula vem
especificamente da palavra “ghre” que significa crescimento, fazendo referéncia ao
fato deste hormonio ter papel estimulante na secre¢cao do horménio do crescimento
(GH)(Kojima, 2005). No organismo humano a grelina esta envolvida na regulacéo
central da ingestdo alimentar e balanco energético, suas func¢des dividem-se em
estimular o apetite, promover a adipogénese e reducédo da taxa metabdlica (Van der
Lely, 2004). A figura 1 logo abaixo, mostra a estrutura da grelina acilada a qual é
classificada como um peptideo contendo 28 aminodcidos distribuidos em uma
sequéncia que em mamiferos é bastante conservada, assim como sua acilacdo no 3°

aminoéacido (Kojima, 2005).

COOH

Grupo n-Octanoil (C8:0)

Figura 1: Grelina humana na sua forma acilada, a qual contém 28 aminoacidos,
sendo na posigdo 3 uma serina n-octanoilada, fator determinante para acao desta no

centro da fome no hipotalamo.
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A grelina é produzida e secretada principalmente no estbmago, as células
produtoras sao mais abundantes no fundus (corpo) do que no piloro, e sdo chamadas
de enterocromafins (Date, et al, 2000a). Estudos por hibridizacdo in situ e por analises
histoquimicas indicam que as células produtoras de grelina sdo um tipo distinto de
célula enddcrina encontrada na mucosa do estdbmago (Date, et al, 2000a). Células
imunorreativas para a grelina também sé@o encontradas no duodeno, jejuno, ileo, e
colon (Date, et al 2000a). O pancreas também € um orgao produtor de grelina, porém
ha controvérsias a respeito de quais células fazem este papel (Date, et al, 2002). A
grelina é encontrada também no ndcleo arqueado do hipotdlamo, uma importante
regido controladora do apetite (Lu, et al., 2002). Estudos recentes indicam a presenca
da grelina em neurbnios hipotalamicos os quais ndo foram caracterizados
previamente (Cowley, 2003). A grelina foi identificada em células da glandula
pituitaria, onde pode agir na liberagdo do GH por uma via autdcrina ou paracrina
(Kojima, 2005). O RNAmenssageiro referente a grelina € expresso no rim,
especialmente nos glomeérulos, estratos de peptideos de rim de ratos contém tanto as
formas acilada quanto ndo acilada da grelina em quantidades substanciais

(Gnanapavan, et al, 2002).

A forma nédo acilada da grelina existe em niveis significativos no estébmago e
no sangue (Hosoda, et al., 2000). No plasma essa forma da grelina € encontrada
predominantemente (80% a 90%) e se liga as lipoproteinas de alta densidade (HDLS),
gue contém algumas esterases (Beaumont, et al 2003). Portanto, a forma néo acilada
da grelina seria um produto de modificacdo da forma acilada. A forma néo acilada da
grelina, ndo substitui a acilada nas regides de ligacdo no hipotdlamo e pituitéria e
também ndo mostra atividade enddcrina nem em ratos nem em humanos (Kojima,
2005). Baldanzi et al., (2002), sugerem a existéncia de um receptor diferente no
sistema cardiovascular, pois mostraram que tanto a forma acilada quanto a néo
acilada reconhecem uma regido de ligacdo em cardiomiocitos que nao possui o
receptor para a grelina (GHS-R). Além disso, foi destacado que a forma nao acilada
compartilha com a forma acilada algumas ac¢des ndo enddocrinas como o controle de
proliferacdo celular e adipogénese (Cassoni, et al., 2004.). As concentra¢cées normais
da grelina no plasma sanguineo de humanos é aproximadamente 10 — 20 fmol/ml
para a grelina n-octanoilada e 100 — 150 fmol/ml para a grelina total (Cummings, et

al., 2001). A concentracéo da grelina no plasma aumenta em condi¢cbes de jejum e



20

reduz apés alimentacao, sugerindo assim que a grelina possa ser um sinal inicial para
0 aumento do apetite (Cummings, 2001). A concentracdo de grelina no plasma é mais
baixa em obesos quando comparados a controles com IMC normal, pareados por
idade, o que sugere um processo de regulacdo por meio da massa ou cComposicao

corporal (Hansen, et al., 2002).

FUNCOES FISIOLOGICAS DA GRELINA

A grelina de forma geral tem sua principal funcdo baseada na sinalizacao da
fome no cérebro, onde se liga ao GHS-R promovendo o aumento na ingestao
alimentar e uma diminuicdo no gasto energético (Cummings, et al., 2001). Analises
imunohistoquimicas demonstram que 0s neurdnios gue compdem o nudcleo arqueado
(ARC) do hipotalamo, tém quantidades significativas de grelina, sendo esta uma
regido amplamente envolvida na regulacédo do apetite (Lu et al., 2002). No ARC, estes
neurébnios que contém grelina, possuem fibras eferentes para neurbnios que
expressam os peptideos NPY e AGRP, estimulando a liberacdo destes peptideos
orexigénicos, e neurdnios produtores de pro-opiomelanocortina (POMC) que
suprimem a liberacédo de peptideos anorexigénicos (Cowley, et al., 2003). Quando a
Grelina é injetada nos ventriculos cerebrais de ratos, a ingestdo alimentar é
estimulada (Kamegai, et al., 2001). InjecOes intracerebroventiculares de grelina de
forma cronica aumentam de modo cumulativo a ingestdo alimentar e diminuem o
gasto de energia, levando a um possivel aumento da massa corporal (Nagaya, et al.,
2001). Quando a grelina é injetada perifericamente ela também consegue estimular os
neurdnios hipotalamicos, promovendo assim seus efeitos no apetite e na liberagéo de
GH (Ruter, et al., 2003). A taxa com que a este hormbnio atravessa a barreira
hematoencefélica é baixa e isto esta relacionado com a sua acilacdo (Sakata, et al.,
2002). Essa caracteristica molecular sugere que a grelina possa também ativar as
regides hipotalamicas adequadas utilizando outra via de conducao. A identificacdo de
receptores nos neurbnios vagais aferentes, situados nos ganglios nodosos de ratos
sugere que o0s sinais promovidos pela grelina sejam enviados do estbmago e
transmitidos para o cérebro por meio do nervo vago (Sakata, et al., 2002). Além disso,

a observacdo de que a administracdo intracerebroventricular de grelina induz um
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aumento de c-Fos no nucleo dorsomotor do nervo vago e estimula a secre¢do de
acido gastrico, mostrando seu efeito na ativacdo do sistema vagal (Date, et al.,
2001a). Em contra partida, uma vagotomia inibe a habilidade da grelina de estimular a

ingestao alimentar e a liberacdo de GH (Date, 2002).

Os niveis de grelina no plasma aumentam imediatamente antes de cada
refeicdo e diminuem aos niveis basais 1 hora apos a ingestédo alimentar (Cummings,
2001). A expressao do gene da grelina no estdbmago aumenta com o jejum e diminui
com a administracdo de leptina e interleucina (IL-1B) (Kim, et al., 2003). A grelina
produz um balanco energético positivo devido a promocédo da ingestdo alimentar e a
diminuicdo do gasto de energia, bem como pelo bloqueio da anorexia induzida pela
IL-1B (Kim, et al., 2003).

O ARC hipotalédmico é a regido principal de acdo da grelina no sistema nervoso
central. O ARC também é o alvo da leptina, um hormonio supressor de apetite
produzido nas células adiposas, e dos peptideos NPY e AGRP, os quais séo
estimuladores do apetite (Flier, 2004). De fato uma parte dos efeitos orexigénicos da
grelina funcionam por regulacdo dos genes que codificam esses estimulantes de
apetite. Injecdo intracerebroventricular de grelina induz expressdo génica nos
neurdnios que expressam o NPY e assim aumentam a quantidade de mRNA de NPY
no ARC e também aumenta o nivel de mRNA de AGRP no hipotalamo (Nakazato, et
al., 2001).

Recentemente se descobriu que a quinase ativada por AMP (AMPK) esta
envolvida nos processos hipotalamicos de regulacdo do apetite (Minokoshi, et al.,
2004). Quando a grelina é administrada in vivo a atividade da AMPK se mostra
aumentada no hipotalamo e quando a leptina € injetada a atividade da AMPK se

mostra diminuida (Minokoshi, et al., 2004).

Administracéo intravenosa de grelina aumenta a secrec¢do do acido gastrico e
estimula a movimentacdo gastrica (Dornonville de La Cour, 2004). Em termos de
secrecdo de acido gastrico, a resposta maxima obtida com a grelina é cerca de 3
mg/kg. Do mesmo modo que ocorre com a injecdo intravenosa, uma injecao
intracerebroventricular aumenta a secre¢do de acido gastrico de acordo com a dose
aplicada (Date, et al., 2001a).
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A quantidade elevada de grelina quando injetada intravenososamente diminui a
pressao arterial sem modificar a taxa de batimento cardiaco (Nagaya, et al., 2001).
Ratos com problemas cardiacos, quando tratados com grelina mostraram um
aumento na poténcia dos batimentos cardiacos, quando comparados com ratos
controles afligidos pelo mesmo problema, mas tratados com placebo (Nagaya, et al.,
2003). A diminuicdo na presséo arterial induzida pela grelina parece néo ocorrer por
meio de sua acado direta no sistema circulatério, mas pela sua acdo no cérebro,
especificamente no nucleo do trato solitario, pois injecdo de grelina, diretamente
nesses nucleos, diminui significativamente a presséo arterial e a taxa de batimento

cardiaco, suprimindo a atividade simpética (Matsumura, et al., 2002).

GRELINA, ALIMENTACAO E EXERCICIO FiSICO

Os resultados das pesquisas que envolvem a grelina tém trazido diversas
informacgdes para o entendimento da estimulacéo e controle do apetite. As respostas
desse horménio apods as refeicbes ou ingesta alimentar de macro nutrientes tem sido
estudadas para descrever os efeitos dessa substancia na ingesta alimentar. O
aumento inicial dos niveis de grelina é observado em humanos gque iniciaram as
refeicdes em qualquer horario e sem disposi¢cdo para comer, 0 que mostra uma
resposta deste horménio a ingestédo alimentar (Cummings, et al., 2004). Esta descrito
na literatura, que os niveis de grelina no plasma aumentam imediatamente antes de
cada refeicdo e diminuem aos niveis basais 1 hora apds a ingestdo (Cummings,
2001). De fato os niveis de grelina e de fome se mostraram positivamente
relacionados. Além disso, a diminuicdo tardia do nivel de grelina no plasma é
proporcional a quantidade de calorias ingeridas, ou seja, a carga calérica de cada
refeicdo tem papel fundamental na diminuigdo dos niveis circulantes (Callahan, et al.,
2004). O nivel glicémico é um fator preponderante para controle dos niveis de grelina,
quando a glicose é administrada oral ou intravenosamente a concentracao de grelina
no plasma diminui (Shiiya, et al., 2002), o que mostra uma resposta imediata aos
niveis glicémicos. Tem sido mostrado que uma refeigdo rica em proteinas pode baixar
os niveis de Grelina, sendo esse efeito menos potente que a glicose, porém mais

prolongado (Erdmann, et al., 2003). A sua concentracdo no plasma é sensivel ao
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namero e horério de refei¢cdes, e diminuindo mediante a uma refeigdo rica em gordura
(Erdmann, et al.,, 2003; Greenman, et al., 2004)." Estes estudos nos mostram que
existe uma relacdo com o tipo do macro nutriente que € ingerido e os niveis de
reducdo da grelina, o que nos leva a acreditar que as distribuicbes desses macros

nutrientes nas refeicdes sao fundamentais para o controle do apetite.

As concentracdes de grelina no plasma sdo mais baixa em individuos obesos,
quando comparados a eutrdficos (Tschop, Wawarta et al., 2001; Haqq, Farooqi et al.,
2003). Estes mesmos niveis encontram-se elevados em portadores de anorexia
nervosa, o que se reverte quando o individuo se recupera da doenca e ganha massa
corporal (Tanaka et al., 2003b). As concentracdes de grelina também se mostram
elevadas em individuos com bulimia nervosa (Tanaka, et al., 2003a). Estes resultados
nos sugerem uma possivel via de regulacdo da grelina intimamente relacionada aos
estoques de glicogénio muscular e hepéatico e a quantidade de tecido adiposo, o que

explicaria a dificuldade da reducéo de tecido adiposo ou de manter no peso ideal.

Administracdo de GH exdgeno diminui a expressdo do RNAmenssageiro de
grelina no estbmago e a concentragdo no plasma, mas néo afeta o estoque estomacal
(Qi, et al., 2003). Estes achados sugerem que o GH pituitario exibe uma regulagéo de
feedback na producdo estomacal de grelina (Kamegai, et al., 2001). Desta mesma
forma, a administracdo central ou periférica, independente da quantidade de GH
circulante, diminui a oxidacdo de gorduras, aumenta a ingestdo alimentar e
consequentemente a adiposidade, sugerindo que a baixa concentracdo em obesos é
um efeito que deve ser mais bem investigado (Ukkola, et al., 2002, Tassone, et al.,
2003). Outros estudos mostraram que a concentracdo circulante de grelina aumenta
em resposta a reducdo da massa corporal, mesmo quando ndo ha reducao na
ingestdo alimentar (Hansen, et al., 2002). Esta pode ser uma adaptacdo especifica,
sugerindo ser uma resposta compensatodria as mudancas na homeostase energética
em pessoas saudaveis que exibem sensibilidade particular as alteracbes na massa
corporal (Leidy, et al., 2004; Foster-schubert, 2005).

Em estudo com dieta de baixa caloria em sujeitos eutréficos, Meier & Gressner,
(2004) concluiram que os niveis de grelina sdo aumentados, porém apods exercicio

fisico os individuos obesos ou com disturbios relacionados a glicemia as
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concentracbes foram mais baixas quando comparados aos eutréficos sem exercicio
(Meier e Gressner 2004).

A importancia do exercicio fisico na regulacdo do apetite, balanco energético e
em Ultima instancia na massa corporal € amplamente reconhecido. O exercicio fisico
modifica as concentracdes dos principais hormonios (por exemplo, Leptina, Insulina, e
Grelina) que modulam balanco energético (Black, et al., 2005; Jurimae, et al., 2007).
Estas respostas podem ocorrer rapidamente, uma unica sessdo de exercicio fisico
pode modificar os niveis de alguns destes horménios, desde que haja intensidade
e/ou duracdo suficientes (Essig, et al., 2000; Dostalova, et al., 2007; Vestergaard, et
al., 2007; Zhang et al., 2007).

Estudo realizado com universitarias que praticaram treinamento de forca em
circuito, ndo mostrou mudancas significativas nas concentracdes plasmaticas de
obestatina, que é um horménio regulador do apetite semelhante a grelina, porém este
altimo n&o foi medido na populacdo em questdo, podendo ser um indicio de que este
tipo de treinamento ndo altere significativamente os valores de grelina (Abbass e
Mehdi, 2007).

Brom et al., (2007) recentemente relataram que uma Unica sessdo de alta
intensidade de exercicio é capaz de reduzir a quantidade de grelina acilada, sendo
essa sessao suficiente para manter o apetite reduzido por até 9 horas quando o
balanco energético é constante. Em contrapartida, em criancas com sobrepeso que
foram submetidas a treinamento aerdébio durante 12 semanas, ndo se mostrou
supressao significativa dos valores basais de grelina plasmatica total, acilada e ndo
acilada (Kim, et al., 2008). Em um estudo longitudinal Foster-Schubert, et al., (2008)
acompanharam os efeitos do treinamento em mulheres durante 12 meses, neste
estudo os resultados mostram que a grelina aumenta proporcionalmente com a
diminuicdo da massa corporal, perimetro da cintura e massa gorda total, isso tudo
guando se mantém a ingestao alimentar (Foster-Schubert et al., 2008). Entretanto,
guando comparado com a gordura abdominal, massa magra, ingesta alimentar,
leptina e insulina os niveis de grelina ndo se mostram significativamente
correlacionados (Foster-Schubert, et al., 2005). Estudo que analisou o indice de fome
relacionado a grelina, mostrou que a primeira pode ser reprimida pelo exercicio

aerdbio em esteira rolante quando executados acima de 60% do VOozmax , mostrando
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haver correlacdo entre a diminuicdo da grelina acilada e o indice de fome (David et
al., 2008).

O efeito da sessao aguda de exercicio e o tipo de macro nutrientes consumido,
mostra ter papel fundamental na diminuicdo do apetite, sendo que a fome ficaria
suprimida de maneira mais potente ap0s exercicios de alta intensidade e ingestdo de
alimentos (Mary, et al., 2009). A diferengca nas concentracbes de Grelina antes,
durante e apds exercicio fisico em esteira e treinamento de forga, mostrou que a
grelina acilada e a fome sao inibidas durante e apds exercicio fisico aerobio e de
forca, (David, et al., 2009). Essa relacao de inibicdo, locais de producéo e locais de

atuacao sdo mostrados na Figura 2 logo abaixo.
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Figura 2- Representacdo da producdao, principais fungdes e inibicdo da Grelina

pela alimentacao e exercicio fisico.

Estes achados sugerem que o controle do apetite por reducdo nas

concentracdes plasmaticas de grelina por meio do exercicio fisico agudo € geralmente
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encontrado nos estudos, entretanto os resultados com a utilizacdo de treinamentos
mais longos se mostram contraditérios quanto a participacdo na reducdo dos niveis

de grelina.

Talvez o grande achado dos ultimos estudos envolvendo grelina, seja o efeito
que a alimentacdo e o exercicio fisico promovem nos niveis circulantes desse
hormbénio na forma acilada, mostrando a dieta e o exercicio fisico possam ser

contribuintes na regulacao do apetite e controle da obesidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Fica evidenciado nesta revisdo que a grelina ndo atua apenas como agente
regulador do apetite, sendo produzida por diversos tecidos. A funcédo deste hormonio
tem sido considerada em diversos processos fisiologicos, pois tem sido relatada sua
funcdo no coracao, vasos sanguineos, adipécitos, proliferacédo celular, entre outros. A
ingesta alimentar e do exercicio fisico atuam no controle dos niveis circulantes de
grelina acilada e consequientemente produzem efeito sobre o centro da fome. Os
macro nutrientes se mostram mais potentes no controle desse horménio e obviamente
sobre a fome. Entretanto, o exercicio fisico contribui na reducdo dos valores de
grelina quando aplicado na intensidade e duracdo adequadas. Os estudos que
envolvem os efeitos da grelina e os aspectos estimuladores e inibidores do apetite
sdo muito recentes, o que faz com que haja a necessidade de mais estudos para

responder a interacdo desse hormodnio em outros tecidos.
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Resumo

A prevaléncia de sobrepeso na populacao brasileira, com 20 ou mais anos de idade, é
de 41% em homens e 40% em mulheres, e de obesidade é de 8,9% para homens e
13,1% para mulheres. A intervencdo por meio de dieta e exercicio fisico tem sido
preconizada para o tratamento ndo medicamentoso dessa doenca. A diminuicdo da
massa corporal total pode melhorar aspectos fisiolégicos de salude nessa populacao.
As lipoproteinas circulantes sdo usadas como marcadores de saude e servem como
controle dos beneficios promovidos por dietoterapia e exercicio fisico. Outros fatores
tais como taxa metabdlica basal (TMB) e niveis de grelina acilada podem ser
importantes no sucesso do tratamento da obesidade, pois estdo ligados a gasto
energético e o apetite. O objetivo do estudo foi verificar os efeitos da redugéo de
massa corpora por meio de dieta ou dieta e exercicio fisico sobre parametros
sanguineos, TMB e grelina acilada. Sendo assim, foram selecionados 18 sujeitos (12
mulheres e 6 homens), com idade entre 20 e 40 anos, com obesidade de grau 1 (IMC
30kg/m?<IMC<35kg/m?), os quais foram randomizados em dois grupos, grupo dieta (9
sujeitos) e grupo dieta e exercicio fisico (9 sujeitos). Os sujeitos dos dois grupos
recebiam dieta de restricdo calorica, e apenas um dos grupos realizava exercicio
fisico aerdbio durante 40 minutos, trés vezes por semana usando uma intensidade de
70% da frequéncia cardiaca de reserva. Nossos resultados mostram que a dieta em
sujeitos obesos promove a reducdo da massa corporal total, além disso, induz
melhorias para LDL e Colesterol total. Entretanto, ocorre reducdo da massa muscular
e nao afeta significativamente a grelina acilada. Quanto ao grupo dieta e exercicio
fisico, promove reducéo do HDL e ndo promove reducdes no LDL e Colesterol total,
porém, mostra-se eficiente na manutencdo da massa muscular e na reducdo da

grelina acilada.

Palavras Chave: Saude, Emagrecimento, Obesidade, Apetite, Gasto Energético.
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Abstract

The overweight prevalence among population aged 20 or more years old, is 41% in
men and 40% in women, and obesity is 8.9% for men and 13.1% for women. Dietary
and exercise interventions had been recommended as the nonpharmacological
treatment of this disease. The decrease in total body mass can improve physiological
health of this population. Circulating lipoproteins are used as markers of health and
serving as a control benefits promoted by diet therapy and exercise. Other factors
such as Resting Metabolic Rate (RMR) and acylated ghrelin levels may be important
for a successful treatment, because they are related to energy expenditure and
appetite. The aim of this study was to investigate the effects of reducing body mass
through diet or diet and exercise on blood parameters, RMR and acylated ghrelin.
Therefore, we selected 18 subjects (12 women and 6 men) aged between 20 and 40
years, with grade 1 obesity (BMI 30kg/m2 <BMI <35kg/m2), which were randomized
into two groups, diet group (9 subject) and diet and exercise group (9 subject).
Subjects in both groups were given a calorie restriction diet, and only one of the
groups performed 40 minutes of aerobic exercise three times a week with an intensity
of 70% of the reserve heart rate. Our results show that diet in obese subjects
promotes the reduction of total body mass also induces improvements in LDL and total
cholesterol. However, there is a reduction in muscle mass and does not significantly
affect acylated ghrelin. As to diet and exercise group promotes reduction of HDL and
does not promote reductions in total cholesterol and LDL, however, appears efficient in

maintaining muscle mass and reducing the acylated ghrelin.

Keywords: Health, Weight Loss, Obesity, Appetite, Energy Expenditure.
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Introducéo

A obesidade e suas desordens metabdlicas estéo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade mundial (KOPELMAN, 2000). A mudanca comportamental
baseada na dietoterapia associada a pratica de exercicios fisicos deve ser priorizada
no manejo da obesidade, sendo os agentes farmacoldgicos anti-obesidade usados
quando ha presenca de co-morbidades (VASQUEZ; MARTINS; AZEVEDO, 2004). As
dificuldades do manejo da obesidade derivam do entendimento incompleto dos
mecanismos fisiopatoldgicos que levam a doenca e mesmo do papel das medidas

terapéuticas utilizadas.

A descoberta da grelina em 1999 deu inicio a novas perspectivas nas areas de
endocrinologia e metabolismo na busca do entendimento dos mecanismos do
tratamento da obesidade. Inicialmente identificada como um peptideo gastrointestinal
a grelina esta associada a secrecdo do hormdnio do crescimento (GH), sendo assim
chamada de secretagogo do GH (KOJIMA; DATE, 1999). Sua producdo ocorre
principalmente no estbmago, entretanto, células imunorreativas também sao
encontradas no duodeno, jejuno, ileo, e célon (DATE; HOSODA; SAIWAGUCHI;
MONDAL; SUGANUMA; MATSUKURA; KANGAWA;NAKAZATO, 2000a). A grelina é
expressa em outros tecidos, tais como: placenta, coracdo, giro arqueado do
hipotalamo e rins (KOJIMA; DATE, 1999). Evidéncias sugerem que a grelina acilada
tem envolvimento com a homeostase energética, principalmente no que diz respeito a
ingestdo e oxidacdo dos alimentos e taxa metabdlica basal (TMB) (TSCHOP;
SMILEY; HEIMAN, 2000; HORVATH; DIANO; SOTONYI; HEIMAN; TSCHOP 2001,
CASANUEVA; DIEGUEZ, 2002; SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002; DRUCE;
BLOOM, 2003; EISENSTEIN; GREENBERG, 2003; ST-PIERRE; WANG,; TACHE,

2003; VANDER LELY; HEIMAN; GHIGO, 2004).
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Tem sido sugerido que a perda de 5% a 10% da massa corporal total seria
suficiente para conferir efeitos benéficos do ponto de vista clinico em sujeitos obesos
(HAMDY; LEDBURY; MULLOOLY; JAREMA; PORTER; OVALLE, 2003; FRANZ,
VANWORMER; CRAIN, 2007; LAU DAVID; JAMES; KATHERINE, 2007). O
tratamento dietoterapico de pacientes obesos tem como objetivo priorizar a perda
ponderal, o que, por si s6, melhora a sensibilidade a insulina e produz beneficios
adicionais em relacdo ao metabolismo de lipideos e pressédo arterial (DANSINGER;
GLEASON;GRIFFITH; SELKER; SCHAEFER, 2005). A dieta desejavel para estes
individuos deve priorizar o consumo de alimentos com baixos teores de gordura
saturada e acidos graxos trans isémeros, estimulando a ingestdo de alimentos de
baixo indice glicémico e com quantidades adequadas de fibras alimentares
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005). O exercicio fisico é
amplamente utilizado como agente promotor de saude, estudos epidemiologicos e
experimentais apontam-no como protetor contra o desenvolvimento e a progressao de
inimeras doencas crbnicas, tais como doencas cardiovasculares, hipertensao,
obesidade, diabetes tipo 2, entre outras (DENGEL; HAGBERG; PRATLEY; ROGUS;
GOLDBERG, 1998; POLACOW,; LANCHA JUNIOR, 2007). Sendo assim, o exercicio
fisico € componente fundamental da estratégia de combate a obesidade. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, a associacdo entre a pratica de exercicio fisico e
habitos alimentares saudaveis € a forma mais indicada de prevencdo de doencas
cardiovasculares, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (BRASIL, 2005). Além disso,
nao estao claros os efeitos de diferentes estratégias de diminuicdo da massa corporal
nos valores de grelina acilada em individuos obesos (COWBURN; HILLSDONI,

HANKEY, 1997). Dessa forma, nosso estudo teve como objetivo verificar quais os
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efeitos promovidos por duas estratégias diferentes de reducédo da massa corporal em

sujeitos com obesidade de grau 1, em parametros sanguiineos, TMB e grelina acilada
Metodologia

A amostra foi composta por 18 sujeitos sedentarios randomizados em dois
grupos com 9 sujeitos em cada grupo, sendo os mesmos saudaveis e nao fumantes,
de ambos os sexos (12 mulheres e 6 homens), com idade entre 20 e 40 anos com
obesidade de grau 1 (30 kg/m®<IMC<35 kg/m?). Todos 0s sujeitos leram e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido concordando em participar do estudo, o
qual foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre sob protocolo GPP09-036.
Delineamento do estudo

Este estudo é um ensaio clinico randomizado com grupos paralelos, tendo como
objetivo verificar os efeitos da perda de massa corporal em sujeitos obesos de grau 1,
todos selecionados pelo indice de massa corporal (30 kg/m? <IMC <35 kg/m?). Os
sujeitos foram entrevistados e avaliados quanto a massa corporal, estatura e
perimetro da cintura. Apés a confirmacdo de perfil para participacdo no estudo os
sujeitos foram randomizados para grupo dieta ou grupo dieta e exercicio. Os sujeitos
antes da intervencédo foram testados em todos os parametros necessarios e depois
liberados para as consultas dietéticas. As consultas dietéticas eram realizadas a cada
15 dias a fim de ajustar valores caldricos, verificar a aderéncia ao tratamento e
acompanhar a perda ponderal dos sujeitos. Os sujeitos do grupo exercicio eram
submetidos a periodos de 30 minutos de treinamento aerébio em bicicleta

estacionaria, trés vezes na semana.
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Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) versdo 17.0 para Windows. Foi verificada a distribuicdo
das variaveis para a normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk e para a analise
da homocedasticidade das variancias por meio do teste de Levene. Os grupos
experimentais foram comparados entre si na admissdo ao estudo, em relacdo as
variaveis antropométricas, metabdlicas e bioquimicas, sendo comparados os efeitos
da intervencéo dentro do mesmo grupo utilizando o teste t de Student pareado para
comparacao intra-grupo. Foi verificada a covariancia das varidveis sexo e tempo de
tratamento, ndo sendo identificada interferéncia significativa dessas variaveis nos
resultados. Para andlise inter-grupo foram calculados os deltas das variaveis e
utilizado o teste t de Student de para amostras independentes para verificar possiveis
diferencas. Todos os resultados estdo expressos em média + desvio padrédo, sendo o

nivel de significancia adotado de 5%.

Protocolo de Dieta

Todos os individuos tiveram orientacdo nutricional por meio de consulta com
nutricionista. Foi preparada uma dieta equilibrada utilizando o calculo de VET (Valor
Energético Total) por meio de TMB x FA (fator atividade fisica) — 500kcal. A
alimentacao diaria foi dividida em 6 refeicdes, com intervalos médios de 3 horas. A
dieta obedeceu aos critérios das diretrizes para diagnostico e tratamento da
obesidade e sindrome metabdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,

2005).

Foi aconselhado um consumo de alimentos com baixos teores de gordura

saturada e acidos graxos trans isémeros, estimulando a ingestdo de alimentos de
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baixo indice glicémico e com quantidades adequadas de fibras alimentares. Os macro
nutrientes foram adequadamente distribuidos em 50 a 60% de CHO, 10 a 15% de
PTN e 20 a 25% de Gordura, do VET diario. Os sujeitos eram reavaliados em
encontros quinzenais para controle da massa corporea e adequacdo da dieta
oferecida. A intervencéo terminou quando foi verificada a diminuicdo de 5 da massa

corporal inicial.

Protocolo de Treinamento Fisico

O treinamento fisico foi realizado trés vezes por semana em bicicletas
estacionarias por um periodo de 40 minutos, sendo que durante 30 minutos era
mantida a intensidade de 70% da frequéncia de reserva, a qual era calculada
fazendo-se o uso da férmula de Karvonen (1957), (FCreserva = FCrepouso — FCmaxima X
0,70 + FCgrepouso) (KARVONEN; KENTAL; MUSTALA, 1957). Os sujeitos foram
acompanhados por professores de educacao fisica. A zona alvo de treinamento foi
monitorada por meio de cardiotacometros (Polar S100; Polar Electro Oy, Finland). O
treinamento iniciou apdés a primeira consulta nutricional, e foi finalizado apds a

verificacdo da reducao de 5% da massa corporal total inicial.

Teste de taxa metabolica basal

No dia do teste de TMB, os sujeitos foram instruidos a néo realizar atividades
fisicas de intensidade moderada a alta pelo menos 24 horas antes do teste, assim
como deslocarem-se ao local de coleta por meio de conducdo automotiva, deveriam
ter dormido uma noite de sono de no minimo 8 horas, jejum por 12 horas, bem como
nao consumir alcool, cafeina ou qualquer tipo de medicacdo neste periodo sem
comunicacdo prévia a equipe pesquisadora, sendo permitido o consumo de agua

pura. Todos os testes de TMB foram realizados entre 07h30min e 08h30min em sala
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climatizada entre 20 e 25°C, com ruidos controlados e com luminosidade baixa. Nas
participantes mulheres a TMB foi medida na fase folicular do ciclo menstrual. O
protocolo consistiu de 10 minutos de repouso em maca na posi¢cao de decubito dorsal,
seguidos de 30 minutos de captacdo de gases expirados. Para determinacdo dos
valores de VO, e VCO; foi utilizado um analisador de gases computadorizado (CPX-
D; MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems). Para andlise dos dados
foram descartados os primeiros 10 minutos de captacéo de gases, sendo usados para
o calculo da TMB os valores de VO, e VCO; (I/min) dos 20 minutos finais de cada
coleta fazendo-se a média dos valores do periodo. Para a obtencédo dos valores de
kcal/dia utilizamos a equacao proposta por Weir, 1949: [(3,9 X VO,) + (1,1 X VCO,)] X

1440 (WEIR, 1949).

Teste de consumo méaximo de oxigénio

O teste consistiu de um protocolo maximo em bicicleta estacionaria, sendo
iniciado com o sujeito realizando um periodo de 3 minutos de esforco com carga de
25 W em 70 a 80 RPM, e incrementos de 25 W a cada 60 s. Todos os voluntarios
foram incentivados verbalmente para alcancarem o maximo de desempenho. Os
critérios utilizados para verificar se o teste realmente foi maximo foram; paralisacéo do
teste por fadiga, R = 1.15; FCmax do teste =2 95% da FC predita pela idade (220-
idade) e/ou presenca de platd no VO, com o incremento da carga (CUNHA et al. 2008).
O consumo de oxigénio foi determinado ao longo do teste por meio de um analisador
de gases computadorizado (CPX-D; MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic

Systems), o qual foi calibrado antes de cada teste.
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Amostras sanguineas

Duas coletas de sangue foram realizadas em veia da regido antecubital, por
profissional capacitado. A primeira coleta foi realizada antes da primeira consulta
nutricional, e a Ultima coleta apds atingir a meta de reducéo de 5% da massa corporal

total.
Coleta e estabilizacdo da amostra de grelina acilada

Foram separados 5 ml de sangue apds a coleta e imediatamente colocada em
tubo contendo EDTA e 10 pLde PHMB (4-Hydroxymercuri Benzoic Acid Sodium Salt),
a fim de evitar a desacilacdo da molécula de grelina por protedlise. A amostra entao
foi centrifugada a 3500 RPM durante 10 minutos a 4°C, o plasma foi coletado e foram
adicionados 100 pL de &cido cloridrico para cada 1 ml de plasma. As amostras foram
centrifugadas novamente a 3500 rpm a 4°C durante 5 minutos, o sobrenadante foi

aliquotado em dois recipientes e congelados a -80°C para posterior analise.
Analise de Grelina

As amostras de Grelina Acilada foram analisadas pelo método de ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) fazendo uso de um kit para analise
especifica da marca SPI BIO, (Montigny Le Bretonneux Franga), usando micro placa

de leitura (Dynex Technologies, Franklin, MA).
Marcadores bioquimicos

O colesterol total foi medido pelo método Enzimatico Colorimétrico, colesterol
HDL pelo método direto de inibicdo seletiva, Glicose pelo método Enzimético UV

Hexoquinase. Todas as andlises foram realizadas fazendo uso do equipamento Advia
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Bayer — Mega Bayer e o colesterol LDL foi calculado por meio da equacao de

Friedewald (FRIEDEWALD, 1972).

Composicao corporal

A avaliacdo antropométrica foi realizada utilizando balanca e estadiometro,

plicometro cientifico Harpenden (Cescorf, Brasil). As marca¢des dos locais e a técnica

de tomada das dobras seguiram as recomendacdes da Sociedade Internacional para

o Avanco da Cineantropometria

(INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE

ADVANCEMENT OF KINANTHROPOMETRY, 2006). O protocolo utilizado foi o de

Durnin e Womersley (1974), que leva em consideracao as variaveis: massa corporal,

dobras do triceps, biceps, subescapular e crista iliaca.

Resultados

Tabela 1. Dados antropométricos

Variavel Grupo Dieta Grupo Dieta e Exercicio
Pré Pds Pré Pos

Sujeitos N° 9 9 9 9
Idade (anos) 30,75+ 7,7 -- 31,37 £5,2 --
Estatura (m) 1,66 £ 0,07 -- 1,69 £ 0,08 --
Massa Corpoérea (kg) 98,6 + 9,2 93,2+8,1* 92,7+11,9 87,9+10,7*
IMC (kg/m?) 335+12 31,9+14 339+14 3217
Percentual de Gordura (%) 38,9+5,26  36,9+5,21* 37,615,1 35+5,5*
Massa de gordura (kg) 38,1+4,1 33,9+3,4* 34,4+3,54 30,4+3,33*
Massa Magra (kg) 61,4+10  59,3+9,5* 58+11,6 57,4+11,4
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Tempo de intervencgéao (Dias) -- 85,1+26,5 -- 74,1+26

Teste t de Student para amostras pareadas, comparando os valores antropométricos
antes e apos intervengdo nos grupos dieta e dieta e exercicio.

*Diferenca significativa para valor de p <0,05

Tabela 2. Variaveis Metabdlicas

Variavel Grupo Dieta Grupo Dieta e Exercicio
Pré Poés Pré Pés

N° de sujeitos 9 9 9 9

TMB (kcal) 16231432 1774+329 1363379 1633+223*

VOzmax (Ml.kg.min™) 23,4%3,4 24,2+5,09 24,4+7,5 27+7,5

FCmax (bpm) 181+13,6 176,9+12 177,7+7,4  175,4+12,6

Teste t de Student para amostras pareadas, comparando as variaveis metabolicas
dos grupos dieta e grupo dieta e exercicio.

*Diferenca significativa para valor de p <0,05.

@l Grupo Dieta

[ Grupo Dieta e Exercicio
2500 A
2250 4
2000 A | |
1750 4 T
1500 - T
1250 -
1000 -
750 +

500 -
250 ~

*

Kcal

T T
TMB Pré TMB Pés

Figura 1- Valores de TMB comparados intra-grupo antes e apoés intervencao.
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O grafico mostra a diferenca estatistica p<0,05 (*) da varidvel TMB no grupo
dieta e exercicio fisico, comparando os momentos pré e pos a intervencao.

Tabela 3- Resultado das analises bioquimicas.

Variavel Grupo Dieta Grupo Dieta e Exercicio
Pre Po6s Pre Poés

N° de sujeitos 9 9 9 9

Grelina (pg/ml) 36,8 +23,3 43,5+28,8 54,4+35,3 33,2+29,1

Colesterol total (mg/dL) 194,2+28,51  174+45,8* 181,8+45,7 170,7+43,8

HDL colesterol (mg/dL)  47,2+9,74 45+11,7 44,519 38,415

LDL colesterol (mg/dL)  107,2+20,2 88,85+9,2* 101,2+39,6 106,3+34,3
Glicose (dl/ml) 90,1+8,2 86,7+9,3 97,5+£10,4 93,1+6,5

Insulina (U/ml) 19,3+6,8 13,7+5,8 16,8+6,4 13,2+5,9

Teste t de Student para amostras pareadas, comparando os valores pré e pés de
cada grupo para os marcadores sanguineos e grelina acilada.

*Diferenca significativa para valor de p <0,05

Tabela 4. Valores de média e desvio padrédo dos deltas entre os grupos dieta e

dieta e exercicio.

Grupo Dieta e Exercicio

Grupo Dieta Pos Pos P
N° de sujeitos 9 9
Grelina (pg/ml) 6,67 + 14,5 -21,21 + 33,4* ,018
Colesterol total (mg/dL) -20,2 £24,7 -11,1 +22,8 ,895
LDL colesterol (mg/dL) -2,315,6 -6,1+9 425

HDL colesterol (mg/dL) -11,7 £20,9 -8,55 +26,7 , 704



Glicose (dI/ml)
Insulina (U/ml)

TMB (Kcal/Dia)

VOomax(ml.kg.min™)

FCmax (bpm)
Gordura (%)

Massa total (kg)

Massa Magra (kg)

Massa Adiposa (kg)

-3,4 £7,4
-5,6 £9,2
141,2 +407
0,76 £3,5
-4,1+7
-2 +1,32
4,7 £2,1
-1,9+1,8

-3,8+2,1

-4,4 £9,8
-4,4 £5,3
269,5 +344
2,7%3,8
-2,2+10,1
-2,5 0,89
-4,7 £2,3
-0,6+1,83

-3,9+1,3

,493

,364
,649
,640
,645
,296
,960
,884

257
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Teste t de Student para amostras pareadas, comparando os valores do grupo dieta
com os valores do grupo dieta exercicio apds a intervengdo, sendo usados os valores

dos deltas.

pg/mi

40

30

20

10

-10

-20

-30

-40

-50

-60

@l Grupo Dieta
3 Grupo Dieta e Exercicio

Grelina Acilada

Figura 2- Valores de grelina acilada comparando os grupos dieta e dieta mais

exercicio fisico, pos a reducédo de 5% da massa corporal total, usando os valores dos

deltas para tal comparacéo.

*Diferenca significativa para valor de p <0,05.



47

Discussao

O tratamento eficaz para obesidade tem sido estudado a fim de contribuir para
diminuicdo dos efeitos deletérios promovidos pelo excesso de gordura corporal. O
equilibrio alimentar por meio da dieta e o aumento do gasto caldrico por meio do
exercicio fisico, tém sido recomendados como sendo a primeira linha de combate a
essa epidemia, sendo possivel o uso de medicamentos quando ha doencas
metabdlicas associadas a doenca (PAVLOU; KREY, 1989; GORDON; SCOTT,;
LEVINE, 1997; STEFANICK; MACKEY; SHEEHAN, 1998; JAKICIC; CLARK;,

COLEMAN, 2001; NIEMAN; BROCK; BUTTERWORTH, 2002).

Nosso estudo verificou os efeitos da perda ponderal de 5% em obesos,
fazendo uso da dieta de restricdo calérica em um grupo ou dieta de restricdo caldrica
somado a exercicios aerdbios em outro. Nosso objetivo primario foi analisar os efeitos
dessas intervencdes nos marcadores sanguineos (LDL, Colesterol total, HDL, Glicose

e insulina), TMB e grelina acilada.

Estudos tém mostrado que os valores de lipoproteinas sanguineas, glicose e
insulina podem estar alterados em sujeitos com excesso de gordura corporal ou com
IMC > 30 kg/m? (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). A TMB em sujeitos
obesos geralmente € menor quando comparado a sujeitos eutroficos e isso pode ser
uma adaptagdo advinda de mecanismos estimulados ou inibidos pelo estado
nutricional (CESAR; OLIVEIRA; RASERA; SHIRAGA; MONTESANO; WAJSBERG,;
MONTEIRO; BARROS, 2003). O estudo de Casanueva, (2002), sugere a existéncia
de uma relacéo negativa entre valores de TMB e grelina, sendo assim sujeitos com

niveis altos desse horménio apresentariam TMB reduzidas (CASANUEVA, 2002).
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Nossos resultados mostram que 0s sujeitos obesos que tiveram reducdo da
massa total em 5% fazendo uso de apenas dieta obtiveram uma reducéo significativa
no Colesterol total e LDL colesterol. Esses achados foram relatados em estudos que
acompanharam os beneficios da dietoterapia em sujeitos com sobrepeso e obesidade
(STEFANICK; MACKEY; SHEEHAN, 1998; NIEMAN; BROCK; BUTTERWORTH,
2002). O grupo que reduziu a massa corporal por meio de dieta e exercicio fisico nao
apresentou melhoras significativas nesses marcadores, pelo contrario, o HDL
colesterol, que é considerado um marcador de protecdo vascular apresentou valores
diminuidos nesse grupo. Esse resultado vai de encontro a maioria dos estudos que
mostram beneficios vindos do exercicio fisico sobre lipoproteinas circulantes
(PRADO; DANTAS, 2002; FAGHERAZZI; DIAS; BORTOLON, 2008). O nosso achado
pode ser explicado baseado no tempo médio de tratamento do grupo dieta e exercicio
fisico que foi 74,1+26 dias. Dessa forma, podemos sugerir a existéncia de uma
possivel fase de transicdo entre os beneficios da dieta e exercicio fisico nesses
marcadores (LDL, Colesterol total e HDL). Segundo Superko,(1985), um periodo de
trés a nove meses de exercicio fisico seria suficiente para promover efeitos sobre
esses marcadores, enquanto para Hartung, (1993), pelo menos seis meses de
treinamento sdo necessarios para se obter efeitos mais consistentes nesses
marcadores (SUPERKO, 1985; HARTUNG, 1993). A glicose e a insulina de ambos os
grupos reduziram, porém essa diminuicdo ndo se mostrou significativa
estatisticamente. Entretanto, do ponto de vista de beneficios clinicos, essa reducéo &
muito importante visto que pode ser um contribuinte para a prevencdo do
aparecimento da resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose, as quais sdo comuns

em obesos.
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A massa adiposa diminuiu significativamente nos dois grupos; ja a massa
magra do grupo dieta também diminuiu significativamente, resultado ndo encontrado
no grupo dieta e exercicio. Isso evidencia o efeito de manutencdo da massa muscular
pelo exercicio fisico, o qual promove mudancas fisioldégicas capazes de aumentar a
massa muscular ou diminuir o potencial catabdlico da dieta sobre a massa muscular
(BIELINSKI, SCHUTZ E JEQUIER, 1985). Quando comparamos os resultados inter-
grupos ndo encontramos diferencas significativas para grelina acilada em ambos os
grupos. Entretanto, quando calculamos os valores dos deltas intra-grupo, 0s
resultados mostram diferencas significativas para o grupo dieta e exercicio para as
variaveis TMB e grelina acilada. Os valores da TMB no grupo dieta e exercicio
apresentaram aumento significativo apés a reducdo de massa corporal. Isso pode ser
parcialmente justificado pela manutencdo da massa muscular nesse grupo, o que nao
ocorreu no grupo dieta. Isso mostra que o exercicio fisico pode exercer efeito direto
sobre os valores de TMB em obesos, mesmo apds a diminuicdo da massa corporal
total em 5%, desde que a massa corporal seja preservada. O grupo dieta, mesmo
tendo parcela dos 5% de reducdo da massa provenientes da massa muscular, nao
apresentou reducdo da TMB. Esse resultado vai de encontro a outros estudos que
mostram que a intervencdo dietética quando afeta a massa muscular promove
reducdo da TMB (WALBERG, 1989; SHETTY, 1996). No que diz respeito a TMB a
literatura demonstra que pode ser influenciada por diversos fatores tais como: massa
magra (MM), superficie de area corporea (SAC), massa de gordura (MG), idade, sexo
(PORTER, COHEN, 1996; BORGARDUS; LILIOJA; RAVUSSIN; ABBOT; ZAWADZKI;

YOUNG, 2003).

Os estudos tém mostrado que os niveis basais de grelina acilada podem ser

inversamente relacionados com o estado energético do sujeito, mostrando baixos
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niveis em obesos e altos em anoréxicos (OTTO; CUNTZ; FRUEHAUF; WAWARTA,;
FOLWACZNY; RIEPL; HEIMAN; LEHNERT,; FICHTER; TSCHOP, 2001; SHIIYA,
NAKAZATO; MIZUTA; DATE; MONDAL; TANAKA; NOZOE; HOSODA; KANGAWA,
MATSUKURA, 2002; HANSEN; DALL; HOSODA; KOJIMA; KANGAWA,
CHRISTIANSEN; JERGENSEN, 2002;). Dessa forma, a baixa secrecdo de grelina
acilada em obesos pode estar relacionada as adaptacdes fisiologicas promovidas pelo
balanco energético positivo dos sujeitos obesos, embora os valores que precedem a
obesidade possam ser maiores, o0 que justificaria o surgimento da doenca (HANSEN;
DALL; HOSODA; KOJIMA; KANGAWA; CHRISTIANSEN; JORGENSEN, 2002).
Nosso estudo encontrou diferencas significativas entre os valores de grelina acilada
na comparacdo dos deltas do grupo dieta e exercicio, 0 que ndo aconteceu com 0
grupo dieta. Esse resultado sugere que o exercicio fisico pode ser um agente
interveniente nos valores de grelina acilada em obesos. Broom, Bishop, Burns e
Miyashita (2007) mostraram que sujeitos eutroficos que foram submetidos a sessao
aguda de exercicio aerébio com intensidade moderada (60% VO2max), apresentaram
niveis menores de grelina acilada quando comparados em repouso. Em remadores,
identificou-se um aumento significativo de 24,4% nos niveis de grelina total,
imediatamente apds um teste de remo, e um retorno aos valores basais ap6s 0,5h de
recuperacédo (JURIMAE, 2007). Por outro lado, Ravussin et al (2001), verificaram o
efeito do balanco energético positivo e negativo em gémeos monozigéticos com dieta
e exercicio fisico aerobio, ndo encontrando diferencas significativas entre os grupos
(RAVUSSIN, TSCHOP, MORALES, BOUCHARD e HEIMAN, 2001). Dessa forma,
nosso estudo mostra que obesos que fazem dieta e exercicio fisico aerdbio 3 vezes
na semana em intensidade de 70% da FCresena, reduzem significativamente os

valores de grelina acilada, concordando com estudos em eutréficos que utilizaram
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uma unica sessao aguda de exercicio fisico. A literatura sugere que a grelina acilada
em longo prazo possa ser um regulador da massa corporal, sendo que seus efeitos
agudos estariam relacionados a estimulos mais imediatos tais como sinais de macro
nutrientes plasmaticos e respostas agudas do exercicio aerébio (CUMMINGS;
WEIGLE; FRAYO; BREEN; MA; DELLINGER; PURNELL, 2002). O efeito estimulante
sobre o consumo alimentar atribuido a grelina acilada (CUMMINGS; PURNELL,
FRAYO; SCHMIDOVA; WISSE;WEIGLE, 2001; WREN; SEAL; COHEN; BRYNES;
FROST; MURPHY; DHILLO; GHATEI;, BLOOM, 2001) sugere um papel
potencialmente importante para esse horménio no que diz respeito ao retorno de seus
niveis circulantes apdés a perda de massa adiposa. Seu efeito sobre o consumo
alimentar sugere um papel potencial para o retorno do corpo para um “set point” apos
a perda de massa corporal (CUMMINGS; PURNELL; FRAYO;SCHMIDOVA; WISSE;
WEIGLE, 2001; WREN; SEAL; COHEN; BRYNES;FROST; MURPHY; DHILLO;

GHATEI; BLOOM, 2001; LEIDY; SNOOK; SCHUCHERT; RICHARD, 2004).
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Conclusao

Sujeitos obesos que reduziram sua massa corporal fazendo uso de apenas
dieta diminuem os niveis de colesterol total e LDL, assim como, ndo reduzem a TMB
mesmo com decréscimo significativo de massa magra. Os valores de grelina acilada
encontrados em nosso estudo, ndo apresentam diminuicdo apds a intervencdo com
apenas dieta. Entretanto, sujeitos que receberam intervencdo de dieta e exercicio
fisico e reduziram 5% da massa corporal apresentaram valores aumentados de TMB
e diminuiram significativamente os valores de grelina acilada, evidenciando que o
exercicio fisico foi um fator contribuinte para o controle dos niveis de grelina acilada
nesse grupo. Entretanto, devemos obter mais dados quanto a influéncia da dieta e do
exercicio fisico em diferentes populacbes antes de assumirmos qual a melhor

estratégia para o manejo da obesidade.
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4. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Em conclusao, este estudo demonstrou:

a) Que sujeitos que fazem o uso de dietoterapia para reducdo da massa
corporal total, podem obter resultados de reducdo nos valores de LDL e
colesterol total, assim como ndo reduzem a Taxa Metabdlica Basal mesmo

quando se reduz a massa muscular de maneira significativa.

b) Sujeitos que realizam apenas dieta mostram pequeno aumento dos valores
de grelina acilada, sendo isso um fator que pode favorecer o insucesso da

intervencao dietética quando feita de maneira isolada.

c) A reducdo da massa corporal por meio de exercicio fisico e dieta com
duracdo média de 74 dias nao foi capaz de promover melhorias no LDL,

Colesterol e HDL em sujeitos obesos de grau 1.

d) Sujeitos que fazem a reducdo da massa corporal por meio de dieta e
exercicio fisico tem os valores de taxa metabdlica basal aumentados, o que
contribui para o gasto energético diario, permitindo melhores resultados no

tratamento da obesidade.

e) A grelina se mostra reduzida ap0s emagrecimento em sujeitos obesos que
o fazem por meio de dieta e exercicio fisico, sendo isso um contribuinte

para controlo do apetite e sucesso da intervencgao.

Futuros estudos sdo necessarios para explicar o quanto os achados do

presente estudo estdo relacionados a variaveis fisioldgicas ou subjetivas, para isso



59

sugerimos o desenvolvimento de investigacdes que avaliem a composicao corporal de
maneira mais precisa, para que possamos fazer a relacdo entre a diminuicdo dos
tecidos corporais e os valores de grelina acilada, TMB e lipoproteinas sanguineas.
Investigar as possiveis diferencas entre os estado nutricional dos sujeitos, intensidade
do exercicio fisico, idade e tipos de exercicio, a fim de identificar essas variacdes nos

parametros de saude.
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5. ANEXOS

5.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo que tem como
objetivo avaliar os efeitos de um programa de treinamento fisico e dietoterapia sobre
parametros hormonais que regulam o apetite, indicadores sangiineos de saude em

individuos sedentarios com obesidade nivel 1.

Os procedimentos a serem realizados serdo 0s seguintes: avaliacdo da
composigdo corporal; teste de esforco maximo em esteira e coleta de sangue. Apos
essa etapa, tera inicio o programa de treinamento com duracdo dependente da
velocidade de reducdo da sua massa corporal. Seréo realizadas 2 avaliagdes, uma
antes do inicio do programa de treinamento e uma ao final do mesmo. Além disso,
serdo coletadas amostras de sangue para avaliagdo dos parametros bioquimicos de
saude e hormonais antes e ap0s a reducdo de 5% da sua massa corporal. Os
momentos das coletas de sangue serdo: em repouso e coletadas por profissional
devidamente qualificado e certificado. Todas as coletas de sangue serdo feitas no
LAPEX, por um profissional da saude capacitado e experiente.

Vocé terd os resultados sobre o seu percentual de gordura corporal, sua
capacidade cardiorrespiratéria, perfil lipidico e as principais solicitacbes metabdlicas
do exercicio realizado mediante sua capacidade individual. Durante a realizacdo do
teste de esforco maximo vocé podera sentir algum desconforto como nauseas e
enj6o, devido a alta intensidade imposta pelo exercicio. Nesse caso, vocé ter4 um
acompanhamento adequado para seu restabelecimento. A participacdo no estudo é
voluntéria, e os participantes terdo o direito a acessar seus resultados ao longo do
estudo. Os resultados deste estudo serdo mantidos confidenciais e quando
divulgados preservardo o anonimato dos participantes. Vocé é livre para realizar
perguntas antes, durante e apds o estudo, estando livre para desistir do mesmo em

gualquer momento, sem prejuizo algum para as partes.
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O pesquisador responsavel se compromete a acompanhar os participantes e
prestar eventuais informacdes a qualqguer momento do estudo. Também se
compromete, caso houver uma nova informacao que altere o que foi previsto durante
a obtencédo deste consentimento informado, avisar imediatamente aos participantes e
ao Comité de Etica em Pesquisa, providenciando uma nova versdo deste termo de
consentimento.

Qualquer duvida ou dificuldade entre em contato com o0s pesquisadores
responsaveis André Luiz Lopes ou Alvaro Reischak de Oliveira pelos telefones
92273629 ou 3318-5861.

Este termo de consentimento livre e esclarecido devera ser preenchido em
duas vias, sendo uma mantida com o sujeito da pesquisa (vocé), ou por seu

representante legal, e outra mantida arquivada pelo pesquisador.

ApGs ter lido e concordado com esse termo acima,

eu portador do documento de

identidade N° , aceito participar no estudo descrito acima de livre e

espontanea vontade.

Este documento sera revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HCPA em 15/01/ 2009.
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