Efeitos do Exercicio Cronico Sobre a
Concentracao Circulante da Leptina
e Grelina em Ratos com Obesidade

ARTIGO ORIGINAL

Induzida por Dieta

Effects of the Chronic Exercise on the Circulating Concentration of Leptin
and Ghrelin in Rats With Diet-induced Obesity

Ricardo Eguchi’

Nadia Carla Cheik?

Lila Missae Oyama®

Claudia Maria Oller do Nascimento*
Marco Tulio de Mello®

Sergio Tufik®

Ana Damaso’

1. UNIFESP — Departamento de
Ciéncias da Saude - SP.

2. Centro Universitario do Triangulo/
Uberlandia - MG.

3. UNIFESP - Departamento de
Ciéncias da Saude - SP.

4. UNIFESP — Departamento de
Fisiologia — SP.

5. CEPE/UNIFESP - Departamento
de Psicobiologia - SP.

6. UNIFESP — Departamento de
Psicobiologia - SP.

7. UNIFESP — Departamento de
Ciéncias da Saude - SP.

Endereco para correspondéncia:
Av. Ana Costa, 95 - Santos-SP

CEP 11060-001

Email: eguchi@unifesp.br

Submetido em 12/02/2007

Verséo final recebida em 20/08/2007
Aceito em 03/08/2007

182

RESUMO

A obesidade vem se tornando uma das maiores epidemias mundiais, dessa forma, conhecer sua etio-
logia e mecanismos que regulam seu desenvolvimento é de grande relevancia para o seu tratamento.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da obesidade exdgena induzida pela dieta
de cafeteria e da atividade fisica crénica em ratos, sobre a adiposidade e a concentracdo sérica dos hor-
monios reguladores do balanco energético (leptina e grelina). Foram utilizados 32 ratos Wistar machos,
divididos em quatro grupos: Sedentério alimentado com dieta padrao (SN), sedentdrio alimentado com
dieta de cafeteria (SC), treinado alimentado com dieta padrao (TN) e treinado alimentado com dieta de
cafeteria (TC). A dieta de cafeteria aumentou significativamente a adiposidade central (RET) e visceral
(EPI) (p<0,05), induzindo a obesidade. Por outro lado, o treinamento fisico minimizou o efeito da dieta de
cafeteria, diminuindo tanto a adiposidade central como a visceral. A atividade fisica cronica ndo impediu
o desenvolvimento da hiperleptinemia nos ratos normocaléricos e alimentados com dieta de cafeteria.
Observou-se ainda que decorrente do treinamento fisico e consequente reducdo de massa, nos ani-
mais normocaldéricos, houve diminuicdo na concentracdo plasmatica de grelina. Concluimos com este
estudo que a qualidade da dieta e a quantidade de tecido adiposo, apresentaram-se como importantes
reguladores da concentracao plasmdtica de hormonios reguladores do balanco energético, reforgando a
importancia de uma dieta adequada e da atividade fisica continua na manutencéo do peso corporal no
combate aos efeitos deletérios da obesidade.

Palavras-chave: obesidade, dieta de cafeteria, exercicio, balanco energético, grelina, leptina.

ABSTRACT

Obesity is becoming one of the biggest worldwide epidemics. Therefore, knowing its etiology and
mechanisms that regulate its development is of great relevance for its treatment. Thus, the aim of the
present study was to evaluate the effects of obesity induced by the palatable hyperlipidic diet and of the
chronic physical activity in rats, on the adiposity and the serum concentration of regulating hormones of
the energy balance (leptin and ghrelin). 32 male Wistar rats were divided in four groups: Sedentary fed
with chow diet (SN), sedentary fed with cafeteria diet (SC), trained fed with chow diet (TN) and trained fed
with cafeteria diet (TC). The cafeteria diet led to a significant increase of central (RET) and visceral (EPI) adi-
posity (p<0.05). Conversely,the exercise training minimized the effect of the cafeteria diet, diminishing the
central and visceral adiposity. Leptin was also increased in the groups fed with the cafeteria diet, sugges-
ting increase of the resistance to the action of this hormone. Chronic physical activity did not hinder the
development of hyperleptinemia. Reduction in the serum ghrelin concentration was observed only in the
normocaloric group. Therefore,it has been concluded that the quality of diet and the quantity of adipose
tissue mass behaved as important regulators of the serum concentration of leptin and ghrelin, reinforcing
the importance of a suitable diet and continuous physical activity in the maintenance of body weight in
the combat to the deleterious effects of obesity.

Keywords: obesity, palatable hyperlipidic diet, exercise, energy balance, ghrelin, leptin.
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INTRODUCAO

A obesidade vem se tornando uma das maiores epidemias
mundiais, atingindo paises tanto desenvolvidos como em desen-
volvimento. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2005),
aproximadamente 1,6bilhdes de adultos (> 15 anos) estavam com
sobrepeso (IMC > 25), e pelo menos 400milhdes eram obesos (IMC >
30)". No Brasil, sequndo dados do IBGE relativos ao biénio 2002-03,
40% da populacdo estava com sobrepeso?. A etiologia da obesida-
de é um processo multifatorial que envolve aspectos ambientais e
genéticos. Conhecer estes mecanismos é de grande relevancia para
o tratamento da obesidade e para manutencéo e preservacdo da
qualidade de vida.

Durante periodos de déficit energético e restricdo de alimento a
fome é aumentada enquanto ha reducdo na taxa metabdlica. Neste
sentido, o controle neuro-humoral da homeostase energética é mais
tolerante ao aumento de massa corporal do que da reducao, sendo
este comportamento um dos maiores obstaculos para os tratamentos
de longa duracao em individuos obesos®4.

Dois horménios recentemente descobertos, a leptina e grelina,
participam da regulacdo do balango energético. Em 1994 foi clonado
0 gene ob, da leptina, isso desencadeou uma verdadeira revolucdo na
compreensdo da biologia da obesidade. A leptina caracteriza-se como
um hormonio polipeptideo expresso principalmente nos adipécitos,
tanto de seres humanos quanto de roedores, e atua como um fator
de sinalizacao entre o tecido adiposo e o SNC, reduzindo a ingestao
alimentar e aumentando o gasto energético®®.

Em obesos foi observado hiperleptinemia e aumento da resisténcia
a leptina, pois os adipdcitos, sobretudo do tecido subcutaneo, possuem
o produto génico leptina. Sendo que existe uma relacdo direta entre o
aumento na ingestao calérica, adiposidade e maior secregdo de leptina.
No entanto, os mecanismos pelo qual se desenvolve a resisténcia a
leptina ainda sdo desconhecidos®'?. A concentracdo circulante de
leptina, assim como a expressao do RNAmM nos adipdcitos, pode ser
influenciada pela ingestao alimentar, por variacdes da massa corporal,
pela insulina, pelos corticosterdides e atividade fisica®”. Dessa forma,
varios estudos verificaram reducdes significativas na concentracao
circulante de leptina em treinamentos de longa duragao (>12 sema-
nas), reforcando a importancia de um estilo de vida fisicamente ativo
em individuos obesos, evitando-se entdo, resisténcia a acao deste
hormonio©81011,

A grelina é outro hormonio regulador do balanco energético.
Produzida principalmente pelo estdtmago, a grelina é um peptideo
que estimula a secrecdo do hormonio do crescimento e aumenta a
adiposidade. Foi primeiramente caracterizado como ligante endo-
geno para os receptores do hormoénio liberador de horménio do
crescimento (GHRH), o qual é expresso pela adenohipofise'>13). Na
regulacdo do balanco energético, a grelina aumenta a ingestao ali-
mentar e diminui o gasto energético, realizando uma ligagao entre
o0 trato gastrintestinal e o cérebro. A producédo gastrica deste hor-
monio é regulada através de fatores nutricionais e hormonais. Sua
concentracdo plasmdtica aumenta durante o jejum e diminui até
uma hora apés a alimentagdo e aparentemente nao sofre influéncia
da atividade fisica’>'9. A possibilidade de que a elevada concen-
tracdo plasmdtica de grelina possa ativar a ingestdo alimentar foi
confirmada por diversas pesquisas em roedores nos quais a admi-
nistracao central (intracerebroventricular) e periférica (subcutanea e
intraperitoneal) de grelina induziu a obesidade, devido ao aumento

Rev Bras Med Esporte — Vol. 14, Ne 3 — Mai/Jun, 2008

da ingestao alimentar e diminuicao da oxidacao lipidica®'®. No en-
tanto, English et al, demonstraram que apds a ingestao alimentar,
a concentracao plasmatica de grelina ndo diminuiu em individuos
obesos. Isto poderia ocasionar um aumento do consumo alimentar,
sugerindo que a grelina pode estar envolvida com a fisiopatologia
da obesidade!"”.

Variacbes na composicao corporal podem ser decorrentes de inu-
meros fatores, entre estes a adequacédo nutricional e a atividade fisica.
Estudos com ratos alimentados com dieta de cafeteria™® ou dieta
hipercolesterolémica''® tém sido utilizados como modelo experimental
para estudos da obesidade e do balanco energético.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da associacao da obesi-
dade exdgena decorrente da ingestao de dieta hiperlipidica palatavel
e atividade fisica crénica em ratos no tecido adiposo e na concentra-
cdo sérica dos hormonios reguladores do balanco energético (leptina
e grelina).

METODOLOGIA

Animais

Utilizamos neste estudo ratos machos Wistar (n=32) com 28 dias
de idade, provenientes do Biotério da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP). Os animais foram mantidos sob condicbes de tem-
peratura constante (23 + 2°C) e sob um ciclo claro-escuro de 12 horas,
iniciando-se a fase clara as 7 horas da manha. Os ratos foram divididos
em quatro grupos: sedentério tratado com dieta comercial padrao
(SN), sedentdrio tratado com dieta hiperlipidica (SC), treinado tratado
com dieta comercial padrdo (TN) e treinado tratado com dieta hiper-
lipidica (TQ).

Todos o0s procedimentos experimentais foram aprovados pelo Co-
mité de Etica da Universidade Federal de Sdo Paulo (n°® 1340/06).

Dieta de cafeteria

A dieta palatavel hiperlipidica foi previamente descrita e utilizada
por Estadella et al"™® e consiste em uma mistura hipercaldrica (normo-
protéica e hiperlipidica) contendo racdo comercial LABINA®, amendoim
torrado, chocolate ao leite e bolacha maisena na proporcdo 3:2:2:1.
Esses constituintes foram moidos e misturados. O conteldo energé-
tico da dieta palatavel hiperlipidica, determinado em um calorimetro
adiabdtico IKA-C400, é 21,40 kJ/g, o que perfaz 4,37 kJ/g a mais do que
a dieta padrao (17,03 kl/q).

Treinamento

O programa de treinamento padronizado por Damaso, 1996%9,
foi realizado por oito semanas, 5 d/sem, utilizando natacéo continua
em tanques individuais (mantidos entre 32-36°C). Os animais nadaram
30min nos dias 1-3 para adaptacdo. Apos a adaptagdo o treinamento
consistiu em sessdes de 90min de natagao continua com 5% da massa
corporal de cada rato como sobrecarga, atada a cauda do animal. A
sobrecarga foi corrigida semanalmente, de acordo com o aumento da
massa corporal de cada rato.

Controle da Massa Corporal e Consumo Alimentar

Os animais e a racdo foram pesados diariamente, para controle
da ingestdo alimentar e aumento de peso corporal. Para o célculo da
evolucado da massa corporal foi utilizada a férmula:

(Delta (A %) = [(massa final - massa inicial / massa inicial) x 100)];
e para o célculo do ganho de massa corporal: (massa final — massa
inicial) em gramas.
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Experimentos e Coleta de Amostras

Os animais de todos os grupos experimentais foram sacrificados por
decapitacdo em guilhotina ao final de 08 semanas de tratamento. Vale
salientar que, os animais submetidos ao treinamento foram sacrificados
em repouso, 24 horas apos a Ultima sessdo de treinamento, para obser-
vagdo dos ajustes fisioldgicos cronicos decorrentes do exercicio.

Apos a decapitagdo, o sangue, os tecidos adiposos brancos retro-
peritoneal (RET) e epididimal (EPI), o tecido adiposo marrom inter-es-
capular (TAM), o musculo gastrocnémio (GAST) e o figado (FIG), foram
separados, imediatamente pesados e estocados em freezer a -20°C
para posteriores analises bioquimicas e morfométricas. As anélises
bioquimicas foram realizadas em duplicata.

Leptina

A concentracéo de leptina no plasma foi determinada através do
método de radioimunoensaio, sendo utilizado Kit da Linco® para lep-
tina de rato. O principio do método baseia-se na competicao, para a
ligagdo com o anticorpo anti-leptina e leptina marcada radioativamen-
te. Apds a separagao total do hormonio radioativo livre, a radioatividade
emitida pela amostra foi medida por meio de um contador de raios
gama (modelo ANSR-ABBOTT).

Os valores foram calculados utilizando-se uma curva padrao de
leptina de rato, sendo expressos em ng/ml.

Grelina

A concentracao de grelina plasmatica foi mensurada utilizando um
Kit da Linco® para ratos. A determinacéo da concentracao plasmatica
de grelina foi realizada pelo método de radioimunoensaio, onde o
método baseia-se na competicdo, seguindo os mesmos principios da
dosagem de leptina. O resultado final foi expresso em pg/ml

Tratamento estatistico

Os valores estdo apresentados em média + desvio padrao. Os resul-
tados foram avaliados por analise de variancia (ANOVA two way). Para
verificar a existéncia de diferenca entre as médias foi utilizado o Teste
de Tukey-Kramer. Foi realizada analise de correlacéo linear (Correlacéo
de Pearson). Valores de p <0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Verifica-se na tabela 1, que a evolucao e ganho de massa corporal
nao foram modificadas nos grupos experimentais em resposta ao
exercicio e a dieta de cafeteria, comparados ao grupo controle (se-
dentdrio normocaldrico). O consumo alimentar (gramas) e a eficiéncia

alimentar também néo foram modificados. No entanto, a ingestao
calérica do grupo sedentdrio alimentado com a dieta de cafeteria
foi significativamente aumentada em relacdo ao grupo sedentério
normocaldrico (p<0,05).

Os dados apresentados nas tabelas 2 e 3 indicam que a dieta de
cafeteria triplicou o peso absoluto e relativo do tecido adiposo central
(RET) e duplicou o peso do tecido adiposo visceral (EPI) do grupo
sedentdrio alimentado com dieta de cafeteria em relagdo ao grupo
sedentério normocalérico (p<0,05). Por outro lado, o treinamento fisico
crénico impediu modificacées significativas no peso absoluto destes
tecidos, mas o peso relativo deste tecido ainda foi significativamente
aumentado (p<0,05).

Tabela 2. Peso absoluto dos tecidos (gramas) em animais sedentérios e treinados
alimentados com diferentes dietas. Os valores estdo apresentados como média e
desvio padrdo (n=8).

Tecido RET EPI TAM GAST FIG

SN 334£104 |[339+052 | 028+0,07 185+036 | 1357 £131

SC 922 +424% | 6,18 +231% | 038+0,09 1,81 +0,12 | 1402 £ 1,54

N 283107 |[314+08 064+015*% | 205+021 | 1469 + 1,89

TC 626+198 | 492127 | 092+£014* | 1,78+£0,13 | 13,65+ 2,14

*p < 0,05: Grupo sedentério normocalérico versus sedentério alimentado com dieta
de cafeteria

+ p < 0,05: Grupo sedentério versus treinado alimentado com o mesmo tipo de
dieta

Tabela 3. Peso relativo dos tecidos (gramas/100g de massa corporal) em animais
sedentarios e treinados alimentados com diferentes dietas. Os valores estéo apresen-
tados como média e desvio padrdo (n=8).

RET EPI TAM GAST FIG
SN 083+006 |085+006 | 007001 046+003 | 338x024
SC 226+02% | 151+014* | 009+001* | 044004 | 344+03
N 066+004 [073+005 | 015+001* | 048003 | 343+024
TC 158+£0,14*%1124+£0,11%] 023+002* | 045+004 | 344+031

*p < 0,05: Grupo sedentario normocalérico versus sedentério alimentado com dieta
de cafeteria

+ p < 0,05: Grupo sedentério versus treinado alimentado com o mesmo tipo de
dieta

Tabela 1. Evolucao da massa corporal (%), Ganho de massa corporal (g), Ingestao alimentar (g), Ingestao Caldrica (Kcal) e Eficiéncia alimentar em animais sedentarios e treinados
alimentados com diferentes dietas. Os valores estao apresentados como média e desvio padrdo (n=8).

Grupo E:;I:gf; aa;: )a Ga:(;;:realnz;)s sa Ingestao alimentar (g) Ingestéo caldrica (Kcal) Eficiéncia alimentar
SN 83,76 + 17,76 177,00 + 29,01 1278,8 + 88,1 4833,8 + 333,01 0,14 + 0,01
SC 91,89 + 14,96 190,00 + 32,56 11918 + 11877 58158 + 579,63* 0,16 4 0,02
N 974141293 203,63 +26,8 1406 + 84,34 53133+ 318,78 0,15+ 0,02
TC 90,45 + 1643 188,25 + 33,56 1239 + 100,69 60478 + 491,35 0,15+ 0,02

* p < 0,05: Grupo sedentario normocalérico versus sedentdrio alimentado com dieta de cafeteria
+ p < 0,05: Grupo sedentério versus treinado alimentado com o mesmo tipo de dieta
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Além disso, o treinamento fisico aumentou significativamente o
peso absoluto e relativo do tecido adiposo marrom (TAM). O grupo
treinado normocaldrico duplicou o valor absoluto e relativo, e o grupo
treinado com dieta de cafeteria triplicou a quantidade de TAM relativa e
absoluta em relacéo ao grupo sedentdrio normocalérico (p<0,05). Com-
parando o grupo sedentdrio normocalérico com o grupo sedentério
alimentado com dieta de cafeteria, ndo houve diferenca significativa
no valor absoluto do TAM, mas o valor relativo no grupo alimentado
com dieta de cafeteria foi significativamente maior (p<0,05).

A dieta de cafeteria e o treinamento fisico néo apresentaram mo-
dificacées significativas do peso absoluto e relativo do tecido adiposo
no musculo (GAST) e no tecido hepatico (FIG).

As concentracdes circulantes dos hormonios leptina e grelina es-
tdo apresentadas na tabela 4. Os grupos alimentados com dieta de
cafeteria tiveram aumento significativo na concentracdo de leptina,
sendo quatro vezes maior no grupo sedentario, e sete vezes no grupo
treinado, comparados aos seus respectivos grupos controle (p<0,05).
N&o houve alteragdes na concentragao de grelina entre 0s grupos
sedentdrios. Entre 0s grupos treinados, ocorreu diminuicao significa-
tiva na concentracdo de grelina do grupo treinado normocalérico, e
aumento significativo na concentracao de grelina comparados a seus
respectivos grupos controle (p<0,05).

Tabela 4. Concentracéo circulante dos hormonios leptina (ng/dL) e grelina (ug/dL)
em animais sedentarios e treinados alimentados com diferentes dietas. Os valores
estdo apresentados como média e desvio padrao (n=8).

SN SC TN TC
Leptina 3,40 £ 0,66 1347 +1,96* 231£027 17,07 + 2,55%
Grelina 527 £0,66 4,98 +0,39 234£024" 6,70 +1,10%

*p < 0,05: Grupo sedentdrio normocalérico versus sedentério alimentado com dieta
de cafeteria

+ p < 0,05: Grupo sedentario versus treinado alimentado com o mesmo tipo de
dieta

DISCUSSAO

Neste trabalho observamos alteragdes no consumo alimentar, com-
posicao corporal e concentracao de leptina e grelina, ocorridas nos
ratos alimentados com dieta de cafeteria e submetidos a treinamento
fisico cronico. Observou-se aumento significativo na ingestéo caldrica
do grupo sedentdrio alimentado com a dieta de cafeteria em relacao
ao grupo sedentdrio normocaldrico (tabela 1). O grupo treinado nor-
mocaldrico obteve os maiores valores para ganho de massa corporal
e consumo alimentar (gramas). Entretanto, decorrente do treinamento
fisico houve reducao nos estoques de gordura ao final do estudo. De
forma oposta, a dieta de cafeteria aumentou a ingestdo de calorias
(kcal), para o mesmo consumo alimentar (gramas), nao caracterizando
a hiperfagia. Tais resultados corroboram com os achados de Oscai
et al?” demonstrando que a obesidade pode ocorrer mesmo sem
hiperfagia.

Foram analisados para massa corporal, 0 ganho total em gramas
(g) e a evolugdo em porcentagem (%) (tabela 1). Os resultados de
ganho e evolucdo de massa corporal ndo apresentaram diferencas
significativas, mas foi observado aumento significativo da adiposida-
de central (RET) e visceral (EPI) decorrente do consumo da dieta de
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cafeteria (tabelas 2 e 3). Esses dados sdo compativeis aos encontrados
por Estadella et. al'¥, comprovando a eficiéncia da dieta de cafeteria
em gerar a obesidade exégena em ratos.

Observou-se aumento na adiposidade (central e visceral) no grupo
alimentado com dieta de cafeteria, no entanto, estes efeitos foram
atenuados pelo treinamento fisico. Entretanto, estes valores nao foram
normalizados. Decorrente do treinamento fisico em ratos normocalé-
ricos observou-se tendéncia a reducdo no peso absoluto do tecido
adiposo em relagdo aos respectivos sedentérios. Como ndo houve
diferenca na massa corporal entre 0s grupos e ocorreu a diminuicao
na quantidade de tecido adiposo dos grupos treinados comparados a
seus respectivos grupos controle, possivelmente o treinamento fisico
levou ao aumento de massa magra e de glicogénio muscular, pois
sabe-se que o glicogénio é um substrato de alto peso molecular em
relacdo as gorduras®®?.

Esses dados confirmam a acdo benéfica do treinamento fisico no
combate ao desenvolvimento da obesidade exégena. Estudos prévios
evidenciaram que o treinamento fisico aumenta a capacidade de mo-
bilizacdo da gordura existente. Sabe-se também que a predominancia
da utilizagdo dos substratos de fonte lipidica esta fortemente regulada
pelo tipo, duracéo e intensidade do exercicio, assim como pela acdo
hormonal e dieta ingerida®?9. Esses estudos também evidenciaram
que, decorrente do exercicio aerdbio de longa duracao, realizado abai-
xo do limiar de lactato, ocorre aumento da lipdlise, sendo este efeito
observado durante o exercicio e nas primeiras horas de recuperacao
pos-exercicio. Estas alteracdes do metabolismo lipidico explicam a re-
ducdo no peso relativo do tecido adiposo central (RET) e visceral (EPI)
dos animais alimentados com dieta de cafeteria, sem concomitantes
alteragdes no consumo alimentar, sugerindo um balango energético
negativo em resposta ao treinamento, aumentando o gasto energético,
através do trabalho muscular.

Defeitos na termogénese também podem levar a obesidade,
por alterarem o balanco energético. O tecido adiposo marrom (TAM)
apresenta importante funcdo na termogénese devido a presenca de
proteinas mitocondriais desacopladoras (UCP)®. Neste estudo, o TAM
apresentou aumentos em resposta, tanto ao treinamento fisico como
a dieta de cafeteria. Este resultado sugere que ambos fatores: dieta e
exercicio podem causar ativagdo simpdtica cronica do TAM, levando
ao aumento da termogénese, além de elevar os niveis de leptina e a
atividade deste tecido, como sera discutido adiante. De acordo com
dados prévios apresentados por nosso laboratério, 0 aumento do peso
relativo e absoluto de tecido adiposo marrom decorrente do treina-
mento fisico estd associado a aspectos relacionados a manutencéo da
temperatura corporal durante o treino de natacgdo e, principalmente,
durante a secagem do corpo dos animais apds as sessdes de exercicio,
pois o exercicio realizado em esteira rolante ndo aumentou o peso
do TAM.

Os niveis plasméticos de leptina e grelina estdo apresentados
na tabela 4. No desenvolvimento da obesidade severa, a maioria
dos casos estd geralmente associada a elevados niveis de leptina
plasmética. Este hormonio atravessa a barreira hemato-encefdlica e
interage com os neurdnios hipotalamicos estimulando a regido ano-
rexigena, composta por neurénios produtores de proopiomelano-
cortinas (POMC) e inibindo a regido orexigena, formada por neuro-
nios produtores de neuropeptideo Y (NPY) e proteinas relacionadas
ao agouti (AGRP), diminuindo a ingestdo alimentar e aumentando a
termogénesel.
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Correlagao [leptina] x tecido adiposo
Correlagédo Pearson: r = 0,86

-
40,00
—. 30,00
© .
£ .
a
Q< 20,00 )"/ *
= < .
10,00
v 3
. -
e
0,00 T T T
0 5 10 15

tecido adiposo retroperitoneal

Figura 1. Correlagdo entre a concentracdo de leptina plasmatica e o peso absoluto
do tecido adiposo retroperitoneal.

Widdowson et. al.?, observaram que em ratos induzidos a obesida-
de através da dieta de cafeteria, ocorreu resisténcia a acdo da leptina.
Este dado reforca os resultados obtidos no presente estudo, tendo sido
demonstrado que a dieta de cafeteria, além de promover a obesidade
exdgena, induziu os animais a hiperleptinemia, em ambos os grupos
alimentados com a dieta de cafeteria, que apresentaram aumentos
significativos nos niveis plasméaticos de leptina. A concentracdo de
leptina foi proporcional ao aumento do tecido adiposo, demonstrando
haver correlacdo positiva entre estas varidveis (Figura 1). Assim, estes
resultados sugerem que, devido a baixa sensibilidade a acédo deste
hormonio, houve diminuicdo de lipdlise nos tecidos adiposos (central
e visceral), assim como auséncia de hipofagia nos animais alimentados
com este tipo de dieta.

A origem da resisténcia a leptina ainda ndo foi elucidada, a hi-
potese de que a resisténcia a leptina esteja relacionada a diminui-
cao de transporte de leptina para o sistema nervoso central (SNC)
foi sugerida desde que se descobriu que animais e pessoas obesas
possuem menores niveis de leptina no fluido cerebroespinhal do que
no plasma®. Portanto, sabe-se hoje, que o potencial terapéutico da
leptina requer que o uso exégeno deste hormonio possa aumentar a
quantidade de leptina no liquido cerebroespinhal, promovendo au-
mento na sensibilidade dos receptores deste horménio no sistema
nervoso central®@”,

Sobre a relacdo leptina e exercicio fisico, os resultados sdo confli-
tantes na literatura. No presente estudo, o treinamento fisico embora
capaz de atenuar o efeito da dieta hiperlipidica no desenvolvimento
da obesidade central e visceral, ndo foi capaz de impedir o desenvol-
vimento da hiperleptinemia, evidenciando que a qualidade da dieta
juntamente com a quantidade de gordura corporal sdo os principais
fatores reguladores da producédo de leptina, assim como descrito na
literatural?®. Pérusse et al. mensuraram a leptina plasmatica, antes e
apos 12 minutos de cicloergometria a 50W, e imediatamente apds o
alcance do esforco méximo, e néo verificaram alteracdées nos niveis
plasmaticos de leptina em resposta, tanto no efeito agudo como no
efeito cronico”. Outros estudos reforcam que o treinamento fisico
ndo é capaz de reverter o estado de hiperleptinemia®®. Reducoes
nos niveis de leptina plasmatica apds treinamento fisico apresentados
em alguns estudos estdo associados principalmente a diminuicao da
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quantidade de tecido adiposo®®. Futuras pesquisas sao necessarias
para averiguar o impacto direto do exercicio ffsico na expressao do
gene ob e secrecdo de leptina, independentemente dos efeitos do
exercicio no balanco energético, s6 assim poderemos compreender
de fato, a implicacdo do exercicio na secrecdo desse hormdénio em
animais e/ou individuos obesos.

A grelina também esté relacionada a regulacdo central da inges-
tdo alimentar e do balanco energético, no entanto, tem agao oposta
a leptina. A ingestdo alimentar se apresenta como o regulador prima-
rio da grelina®. Em obesos, Tschop et al. verificaram diminuicao nos
niveis circulantes de grelina plasmatica®. Esta associacdo negativa
foi interpretada por estes autores como uma resposta fisiolégica que
falha ao tentar restabelecer o equilibrio energético®?. Estudos recen-
tes em humanos tém demonstrado que a concentracdo plasmatica
de grelina esté inversamente relacionada ao percentual de gordura
corporal, ou seja, em individuos obesos a concentracdo plasmatica
de grelina apresenta-se bastante diminuida™3%. Foster-Schubert et
al, observaram apos reducdo de 3kg em voluntérios submetidos ao
exercicio aerobio que houve aumento (18%) nos niveis plasmaticos
de grelina"®. No entanto, os autores discutem que o aumento da
grelina ocorreu como uma resposta compensatoria a perda de peso,
e nao pelo exercicio fisico per se, como encontrado na literatura™'.
Além disso, diversos estudos tém demonstrado regulacéo da concen-
tracdo de grelina em resposta a interacao entre outros determinantes
fisiolégicos, como as concentracdo de leptina, insulina e IGF-11212),
No presente estudo, decorrente do treinamento fisico e consequiente
redugdo de massa dos animais normocaléricos, observou-se diminui-
¢do na concentragao plasmatica de grelina, sugerindo a importancia
deste tipo de treinamento, na vigéncia de dieta balanceada, para a
prevencao do efeito rebote, comumente associados ao tratamento
da obesidade.

Entretanto, no presente estudo, em animais com obesidade exo-
gena o treinamento fisico ndo impediu o aumento significativo da
concentragao circulante de grelina, provavelmente, estimulando o
aumento da ingestdo alimentar, favorecendo na vigéncia da dieta de
cafeteria, o desenvolvimento da obesidade, possivelmente produzindo
uma falha na resposta a ingestao de alimentos, comum em individuos
obesos!”. De fato, Choi et al. demonstraram que a administracao exé-
gena tanto de grelina acilada (ativa) ou desacilada (inativa) promove
a diferenciacéo e proliferacao de adipocitos em ratos®!. Mackelvie et
al,, afirmaram que as duas formas de grelina (ativa ou inativa) promo-
vem modificacdes no balanco energético, estimulando a ingestdo de
alimentos e diminuindo o gasto energético ou modulando a atividade
dos adipécitos®?. Porém, estes autores mencionaram ainda que o re-
ceptor de grelina GHS-R1a, que promove a adipogénese, necessita ser
melhor compreendido®®'3?. Outro fator mencionado ¢ que de modo
geral a concentragdo circulante de grelina aumenta em individuos obe-
sos durante tratamento para emagrecimento. Este mecanismo ocorre
como estratégia compensatdria para repor os estoques de energia
depletados®?). Assim, apesar de ndo podermos extrapolar os resultados
de modelos experimentais para seres humanos, estes estudos recentes
reforcam os nossos achados®'=2.,

CONCLUSAO

Concluimos com este estudo que a dieta de cafeteria foi eficiente
em induzir os ratos a obesidade central (RET) e visceral (EPI). O trei-
namento fisico cronico por sua vez reduziu a quantidade de tecido
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adiposo, mas ndo aos mesmos niveis dos grupos normocaléricos. Sobre
0s niveis plasmaticos de leptina e greling, verificamos que a qualidade
da dieta e a quantidade de tecido adiposo apresentaram-se como im-
portantes reguladores da concentragdo plasmatica destes hormonios,
e ainda, que o treinamento fisico, embora tenha reduzido a quantidade
de tecido adiposo central e visceral, ndo foi capaz de normalizar as
concentracdes de leptina e grelina modificadas pela dieta de cafeteria,
sugerindo a importancia do treinamento fisico em longo prazo para o
controle hormonal do balanco energético.

As alteragoes desses hormonios em resposta ao desenvolvimento
da obesidade exdgena, reforcam a importancia de uma dieta adequada
e da atividade fisica continua na manutencéo do peso corporal e no
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combate aos efeitos deletérios da obesidade. No entanto, novos estu-
dos sdo necessarios para elucidar os mecanismos de regulagdo destes
hormonios em resposta ao exercicio fisico e alteracoes na dieta, em
seus aspectos celulares, moleculares e fisiologicos.
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