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ALTERAGOES NEUROENDOCRINAS E
EXERCICIO FiSICO NA OBESIDADE

RESUMO

A obesidade é considerada uma disfun¢do metabdlica e vem cres-
cendo muito nos ultimos anos. Hébitos alimentares, inatividade
fisica, problemas genéticos e hormonais, sdo as principais causas
da obesidade. A grande preocupagdo acerca da obesidade estd
relacionada ao acometimento de doencas como: a hipertensdo,
doencas cardiovasculares e diabetes. O exercicio fisico vem sendo
utilizado como tratamento ndo farmacolégico, porém de forma
isolada causa pequenas alteragdes corporais comparando-se ao
treinamento fisico associado a um controle dietético. O trabalho
tem como objetivo mostrar, por meio de levantamento bibliografi-
co, a prevaléncia da obesidade no Brasil e no mundo, classifica-
¢Oes e tipos de obesidade, as alteragdes e fun¢des hormonais en-
volvidas nesse processo, mecanismos responsaveis pela saciedade
e por fim relatar como a atividade fisica pode contribuir para a
alteracao da adiposidade dessa populagao.

Palavras-Chave: Obesidade, hormonio, atividade fisica.

ABSTRACT

Obesity is considered a metabolic dysfunction and has grown
much in recent years. Dietary habits, physical inactivity, genetic
and hormonal problems are the main causes of obesity. The big
concern about obesity is related to the onset of diseases such as
high blood pressure, heart disease and diabetes. Exercise has been
used as non-pharmacological treatment, but in isolation compar-
ing corporal cause minor changes to the physical training associ-
ated with a control diet. The study aims to show, by reference
survey, the prevalence of obesity in Brazil and the word, classifi-
cations and types of obesity, hormonal changes and functions in-
volved in this process, mechanisms responsible for satiety and
finally report as physical activity can contribute to the change of
adiposity of the population.

Keywords: Obesity, hormone, physical activity.
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1.1.

INTRODUCAO

Atualmente a obesidade estd ganhando proporcoes de epidemia em todo o mundo. Na
América do Norte, 50 a 60% dessa populagdo encontra-se em sobre peso e desse valor
35% sao considerados obesos. Esta tendéncia é encontrada também no Brasil, que nos
altimos 20 anos teve um aumento em todas as faixas etarias (MEIRELLES, 2008). Esti-
ma-se que cerca de 38 milhdes da populagdo acima de 20 anos estdo acima do peso e

mais de 10 milhdes sdo considerados obesos (BRASIL, 2005).

A obesidade é considerada uma doenca metabdlica e multifatorial sendo que
seu progresso pode culminar no surgimento e desenvolvimento de doencgas crénicas
degenerativas (KOPELMAN, 2000 apud JUNIOR, 2004). Pesquisas (JUNIOR, 2004;
BORGES, 2006; MOTA, 2007; MEDIANO et al., 2007) vém mostrando que o controle
dietético associado a um estilo de vida ativo seria um dos métodos mais eficazes no

combate a obesidade.

O problema no controle ponderal pode estar relacionado ao controle indivi-
dual da ingesta alimentar, além de uma determinacado biolégica para o ganho de peso.
Ja em relacdo ao desenvolvimento da massa gorda pode-se citar a facilidade e acesso a
alimentos com alto teor calérico e a baixa freqiiéncia de exercicios fisicos (JUNIOR,
2004). Além disso, outros fatores interagem na regulacdo da ingesta alimentar: arma-
zenamento da gordura, metabolismo lipidico, fatores intestinais, fatores endocrinos,

adipocitarios e fatores neurais (HALPERN, 2004).

O tecido adiposo, além de participar diretamente dos depésitos de gordura,
ainda possui a capacidade de secrecdo de varias adipocinas (substancias secretadas pe-
lo adipdcito com fungdes metabolicas) que atuam no balango energético, regulacdo do
apetite, sensibilidade a insulina, angiogénese, imunidade, pressdo arterial e metabo-

lismo de lipidios (MAFRA, 2006).

Objetivo

O objetivo do trabalho é relatar o crescimento assistematico da obesidade, suas classifi-
cagdes e tipos, fatores envolvidos na obesidade enddgena (fatores genéticos) e exégena
(fatores ambientais), além de abordar os mecanismos responsaveis pela saciedade e in-
dugdo da ingesta alimentar, controle hormonal, citocinas envolvidas e por fim a influ-

éncia dos exercicios fisicos para a populacdo obesa.
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1.2.

1.3.

Metodologia

Estudo de carater bibliografico, elaborado por coletas de dados retirados de artigos de
revistas indexadas e livros de 1992 a 2008. Os artigos foram identificados a partir da

base de dados do SciELO, Medline, Birene e Highwire.

Revisao de literatura

A obesidade é considerada uma sindrome mundial envolvendo fatores sociais, psico-
l6gicos e socioeconémicos em individuos de todas as idades e grupos (ALVEZ, 2006).
Ela pode ser classificada em dois tipos: obesidade gindide ou periférica, caracterizada
pela aglomeracdo de gordura na parte cintura quadril, sendo mais comum em mulhe-
res e obesidade androéide ou central, caracterizada por maior aciimulo na regido central

do corpo, é mais proeminente em homens (LEE et al., 2008).

A perda de peso ndo deve estar relacionada apenas a um fator estético, mas
sim a alteracdes fisiologicas que resultarao numa melhoria da qualidade de vida, tendo
em vista que 5 a 10% da perda de peso inicial estao associados a reducdo da pressao ar-

terial, glicemia e valores séricos de lipidios (BORGES, 2006).

Problemas com a reducdo da massa corporal do obeso estdo relacionados com
o “ponto de ajuste” do sistema de controle da alimentagao, indicando que o obeso tem

um maior armazenamento de nutrientes que um individuo normal (GUYTON, 1997).

O tecido adiposo estd disperso pelo organismo em depdsitos celulares que a-
lém das fungdes de tecido, atua na producao e liberacdo de moléculas chamadas Adi-
pocinas. Na obesidade os adipdcitos estdo aumentados, bem como, a excrecdo e ex-
pressao dessas moléculas. Os mecanismos humorais e hormonais sao responséveis pela
atividade secretéria do tecido adiposo, depositando e mobilizando triglicerideos e co-

lesterol (WAJCHENBERG, 2000; HERMADOFF, 2004; COSTA, 2006).

Hormonios atuantes na obesidade podem ser alterados pelo fenétipo, distri-
buicdo da gordura e a gravidade da obesidade (LORDELO, 2006). Estes possuem um
controle direto sobre neurotransmissores que interferem no comportamento alimentar
como o neuropeptidio y, que por sua vez pode controlar de forma direta ou indireta a
lipogénese por acdo da insulina e sinalizar a adequacao calérica mediada pela leptina

(LEWANDOWSEKT, 2006).

Anuario da Produgéo Académica Docente o Vol. XII, N°. 2, Ano 2008 e p. 247-266

249



250

Alteragdes neuroenddcrinas e exercicio fisico na obesidade

Segundo Navaes (2007) as alteragdes hipotalamicas e hormonais devem ser
consideradas quando se trata da fisiopatologia da obesidade, bem como as complica-

¢Oes metabolicas e funcionais ocorridas por desequilibrios nutricionais.

A obesidade esta correlacionada com varios fatores clinicos como o diabetes
melito tipo 2, hipertensao arterial, alteracdes psicoldgicas, lesdes osteomioarticulares,

neoplasias e complicac¢des cardiovasculares (PAULA, 2006; HAUGEN, 2007).

A relagao entre obesidade e doenga cardiaca isquémica estd na concentracao
de gorduras na regido abdominal ou central (PITANGA, 2005). Os mecanismos envol-
vidos na doenca cardiovascular incluem o aumento de algumas citocinas tais como in-
terleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6), o fator de necrose tumoral (TNF-a) e de moléculas de ade-
sao endotelial (ICAM e VCAM), tendo essas uma participacdo direta na formacao da

placa de ateroma (LOPES, 2007).

O aumento do tecido adiposo é considerado como fator de risco primordial na
génese da hipertensdo arterial. Uma dieta com alto teor de gordura assim como muta-
¢Oes em genes responsaveis pelo controle do apetite sdo responsaveis pelo aumento da

pressao arterial (MEIRELLES, 2008).

O papel do exercicio fisico na prevencao e/ou tratamento da obesidade é de
grande importancia para a qualidade de vida da populacdo (MOTA, 2007). A pratica
de exercicios associados com uma restricio alimentar mostra-se efetivo no tratamento
da obesidade e para as reducdes de riscos moérbidos associados a essa epidemia

(DENADA], et al., 1998; MEDIANO et al., 2007).

Independente do tipo de exercicio, a intensidade deve ser sempre crescente,
uma vez que o individuo destreinado ou sedentédrio ndo tem capacidade de realizar

uma atividade de alta intensidade no comeco do tratamento (FERNANDEZ, 2004).

Nas ultimas décadas, o estudo sobre as respostas fisiolégicas ao exercicio na
populacdo de jovens e criangas tem se intensificado com o intuito de se obter esclare-

cimentos no que tange os processos fisiopatologicos (CARLETT], et al., 2008).

OBESIDADE

O tecido adiposo é um 6rgao dindmico que secreta muitos fatores denominados adipo-

cinas. Esses fatores possuem uma relacdo indireta e direta em processos que contribu-
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em para a aterosclerose, hipertensao arterial, resisténcia insulinica e diabetes tipo 2 e
dislipidemia.
Diretamente, as adipocinas podem alterar mecanismos celulares e fatores res-

ponsaveis pelo aparecimento de certas patologias, como por exemplo, a reducdo da

fosforilacao do receptor de insulina gerando-se o diabetes tipo 2.

Indiretamente, os fatores liberados pelo adipdcito, estimulam a produgao e
desenvolvimento de outras substancias/vias que por sua vez contribuem para o de-
senvolvimento patogénico como, por exemplo, a producdo dos componentes do siste-
ma renina-angiotensina que controlam o tonus vascular. Desta forma, patentear o elo
entre adiposidade, sindrome metabélica e doencas cardiovasculares se torna impres-

cindivel. (HERMSDOREFF, 2004).

Os produtos secretados pelo tecido adiposo tém funcdo imunolégica, cardio-
vascular, metabdlica e endécrina. Sao identificados os seguintes produtos: IL-6, TNF-a,
PAI-1(plasminogénio-1), TZD (tiazolidenedionas), Angiotensina (AT-1I), AGL (dcidos graxos
livres), AGRP (proteina relacionada d agouti), Visfatina, PPAR-a (peroxisome proliferator-
activated receptor), a-MSH (hormona estimulante dos amelandcitos), Leptina e Adipsina

(COSTA, 2006).

O tecido adiposo possui quatro classificagdes sendo: tecido adiposo abdominal
(TAA), tecido adiposo subcutdneo abdominal (TASA), tecido adiposo subcutaneo gla-
teo- femural (TASG) e tecido adiposo visceral (TAV) ou omental, esse tltimo é o mais
ativo, em funcdo de grande sensibilidade & lip6lise, via catecolaminas e - adrenorre-

ceptores (HERMSDOREFF, 2004).

Existem dois tipos de obesidade, a obesidade primaria que ocorre por causa
de alimentagdo inadequada e a secundaria que é causada por problemas hormonais ou

causas genéticas (LEE et al., 2008).

Dentre os métodos para deteccdo do grau de obesidade, esta o Indice de Mas-
sa Corporal (IMC) apresentado na tabela 1. O indice de massa corporal (IMC) é a rela-
¢do de peso medido em quilogramas e altura elevada ao quadrado. Porém o IMC nao
mostra a quantidade de gordura corporal levando em consideragdo somente o peso, o
que poderia gerar uma classificacdo errénea quando o individuo apresente uma por-

centagem elevada de massa magra (BORGES, 2006).

Um estudo feito com 938 adultos entre 30 e 74 anos, sendo 391 do sexo mascu-

lino, com o objetivo de verificar o indice de conicidade, indice de massa corpoérea, ra-
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zao circunferéncia cintura - quadril e risco coronariano elevado observou que o indice
de conicidade e razao circunferéncia cintura - quadril sdo os melhores indicadores para
discriminar o risco coronariano elevado, sendo que o IMC foi o indicador menos ade-
quado (PITANGA, 2005).

Tabelal. Classificagdo da Obesidade Segundo o indice de Massa Corporal (IMC) e
Risco de Doengas (BORGES, 20006).

2.1.

IMC (kgm?) Classificacao Risco de Doencas Associada
18,5 - 24,99 Normal Normal
25,0-29.9 Sobrepeso Elevado
30,0 -349 Obesidade Grau I Muito Elevado
35,0-40,0 Obesidade Grau II Muitissimo Elevado
> 40,0 Obesidade Grau III Doenga Presente

De acordo com Damaso (2006), a obesidade na infancia e adolescéncia tende a

ter um grande aumento, tornando esses individuos obesos na fase adulta.

O excesso de peso caracteriza-se pela agregacdo de varios fatores de risco e as-
sociam-se fortemente com a morbi-mortabilidade cardiovascular. Contudo ela é uma
doenga heterogénica, pois alguns individuos com indice de massa corporal acima de
30kg/m? ndo apresentam complicagdes como hipertensao e dislipidemia, enquanto ou-
tros individuos com sobrepeso mostram prematuramente doenca cardiovascular e hi-

pertensao (BARROSO, 2002).

Estudos realizados em pacientes com lipodistrofia congénita generalizada
mostraram que o tecido adiposo intraperitoneal é o que apresenta atividade metabdlica
mais intensa, quando comparado a atividade do tecido adiposo subcutdneo abdominal
e retroperitoneal. J4 o tecido adiposo branco de regides anatomicas mais periféricas
(por exemplo, nddegas e pernas) tem discreta atividade metabdlica, exercendo fungdes

estruturais de suporte e protecao (GARG et al., 1992; CHANDALIA et al., 1995).

Doencas relacionadas a obesidade

Do ponto de vista de satide publica, a obesidade resulta num gasto alto, principalmen-
te por ter uma grande relacdo com vérias doencas e fatores de risco cardiovascular. A
doenga cardiovascular é o efeito da instalagdo do processo aterosclerético no organis-

mo.
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Os mecanismos fisiopatolégicos para a resisténcia insulinica que induz a do-

enga cardiovascular sao (LOPES, 2007):

a) intolerdncia a glicose e hiperglicemia facilitam a formacao de produtos
glicados, que interagem com receptores para produtos glicados e pro-
movem diretamente a aterosclerose por meio da modificagdo da fun-
¢do endotelial, de macréfagos e células musculares lisas;

b) aumento da concentracdo de apoproteina B e aumento da proporcao
da fracdo de particulas de LDL-colesterol pequena e densa, redugado do
HDL-colesterol e aumento de triglicérides;

c) a resisténcia a insulina reduz a producao de 6xido nitrico, prejudican-
do a vasodilatagdo mediada pelo endotélio;

d) a resisténcia a insulina contribui para o desenvolvimento da hiperten-
sdo, que é um fator de risco para doengas cardiovasculares;

e) a resisténcia a insulina aumenta o risco de trombose por meio do me-
canismo que envolve aumento de PAI-1;

f) aresisténcia a insulina é caracterizada por um estado pré-inflamatdrio,
pois esta associada com elevada concentragdo de marcadores inflama-
torios.

O aumento da atividade simpatica parece ser um dos principais mecanismos
envolvidos na hipertensdao dos obesos. Em subgrupos de pessoas obesas, o tonus sim-

pético estéd elevado no rim, no musculoesquelético e em vasos periféricos (SNITKER et

al., 2000).

Em relacdo a resisténcia cardiovascular renal, a leptina eleva a excrecdao de s6-
dio e a producdo de 6xido nitrico, o que pode ocasionar uma queda da pressao. Porém
em curto prazo, a infusdo de leptina age de forma natriurética retendo sédio e emer-

gindo na diminuicado do fluxo sanguineo renal (LOPES, 2007).

Cefaléia cronica didria (CCD) pode ser desenvolvida em pessoas com o IMC
maior que 30 quando comparado com pessoas de peso corporal normal. Um estudo
populacional longitudinal mostrou que 3% das pessoas que tinham cefaléia episédica

passaram a ter depois de um ano a CCD em decorréncia da obesidade (NIERI, 2007).

Osteatose hepética ndo alcodlica tanto na infancia como na adolescéncia tam-
bém é um dos acometimentos da obesidade mostrando que modificacdes no estilo de

vida reduzem a predominancia desta doenca e suas co-morbidades (DAMASO, 2006).

A associagdo entre obesidade e diabetes tipo 2 é de longa data, pois a maioria
dos individuos diabéticos sdao obesos e conseqiientemente apresentam resisténcia a in-
sulina principalmente em funcdo do TNF-a inibir a fosforilagdo do receptor IRS-1 ( re-

ceptor tirosina) (PAULA, 2006).
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2.2,

Disttarbios provocados pelas alteragcdes na hora do sono/vigilia influenciam o
apetite e a saciedade. Como conseqiiéncia o aumento da ingesta alimentar favorece ao
aumento da obesidade, devido ao desajustes no relégio biolégico. Individuos que dor-
mem menos tém uma maior possibilidade de se tornarem obesos, uma vez que o en-
curtamento do sono aumenta a razdo grelina/leptina, gerando o aumento do apetite e
da fome. Isto pode estar associado a maior ingestdo caldrica e ao desencadeamento da

obesidade (CRISPIM et al., 2007).

Hormoénios, obesidade e sistema nervoso central

Hormonios sao substancias quimicas secretadas no liquido corporal por uma ou vdarias
células com acao fisiol6gica em muitas outras. Quimicamente os hormonios sdo dividi-
dos em trés grupos: hormonios esterdides (derivado do colesterol e na maioria das ve-
zes é formado pelo préprio colesterol); hormoénios derivados do aminoacido tirosina, e

por ultimo os peptideos ou protéicos (GUYTON, 1997).

O sistema nervoso central (SNC) possui uma participacdo impar no controle
da fome e do apetite. Muitas substancias podem agir na comunicacdo entre os neurd-
nios e os controles centrais da ingestao de alimentos, dentre essas substancias o neuro-

peptidio y.

O NPY (neuropeptidio y) promove a atividade lipogénica enzimética no teci-
do adiposo, diminuindo a atividade do sistema nervoso simpaético e inibindo a lipdlise.
Nesse sentido possui envolvimento com a compulsdo alimentar noturna, aumento da
quantidade de alimento ingerido, tempo gasto para comer, nimero de episédio de in-

gestdo alimentar e intervalos entre as refei¢des (NAVAES, 2007).

O nucleo arqueado é uma estrutura hipotalamica que possui grandes quanti-
dades de neurdnios progenitores de compostos orexigenos (que estimulam o apetite).
Dois tipos de neurdnios fazem a sintetizacdo do NPY (neuropeptideo y) e AGRP (proteina
relacionada a agouti) e o outro que faz a sintetizacdo do POMC (pré-opiomelanocortina) e

CART (transcrito requlado por cocaina e anfetamina) (JUNIOR, 2004).

Perifericamente a Leptina produzida pelo tecido adiposo possui uma influén-
cia direta nos nacleos centrais hipotalamicos. A leptina, descoberta em 1994, possui 167
aminodcidos e sua apari¢do foi em camundongos do gene ob. Estudos feitos com esses

animais comprovaram que sua deficiéncia causa obesidade severa e diabetes tipo 2, e
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que com a alimentagdo excessiva o seu nivel aumenta, mas em estado de jejum a agdo é

contraria (MOTA, 2007).

A leptina tem normalmente sua producado e excrecao no tecido adiposo bran-
co, e a sua atuacao é hipotalamica, tanto no metabolismo como na regularizacao da in-
gesta alimentar. Muitos fatores orgéanicos e ambientais poderiam estar correlacionados
com o aumento ou diminuicdo da producao e secregao de leptina. Esse hormoénio tam-
bém tem sua sintetizagdo em outros locais, mas em pequena quantidade, como na pla-
centa, cartilagens, ossos, cérebro, musculo esquelético e epitélio gastrico (LICINIO,
2000; LERARIO et al., 2001; CASTRO et al., 2004; PARACCHINI; PEDOTTL; TAIOLIL,
2005 apud LEWANDOWSKI, 2006).

O SNC ¢ o sitio principal de acdo da leptina atuando em areas especificas do
tronco cerebral e hipotdlamo, dreas essas de grande importancia na regulacdo da adi-

posidade corpdrea.

E sabido que a diminuigdo da expressio e liberagio de peptideos orexigenos
como: NPY, melanocortina e galanina, o aumento do gasto energético, ativacdo do sis-
tema nervoso simpético, e a0 mesmo tempo o aumento dos peptideos anorexigenos
como: CRH (hormonio liberador de corticotropina), POMC, GLP-1 (pro6piomelanocor-
tina) e o CART, levam a um aumento da ingesta alimentar e conseqiientemente da

massa gorda (WAJCHENBERG, 2000).

Segundo Lee et al. (2004) apud Mafra (2006), o indice de massa corpoérea prog-
nostica tanto o nivel de leptina como adiponectina sendo que elas estdo associadas ao
PCR (proteina C-reativa) e IL-6, marcadores inflamatdrios, indicando que o tecido adipo-

so tem um papel importante em pacientes dialisados.

A leptina, IL-6, IL-8 e TNF-a, com fungdo pré inflamatéria encontram-se em
concentra¢des aumentadas em individuos obesos ao contrario da adiponectina, poden-

do acarretar alteracOes na resposta imune tanto inata como adquirida (ALVEZ, 2006).

A IL-6 tem a sua produgao no tecido adiposo por influéncia do TNF-a e sua
concentracdo plasmaética é proporcional a massa gorda. Entre suas a¢des esta a reducao
da atividade da lipase lipoproteica ocasionando um maior afluxo de acidos graxos para
o figado. H4 uma relacdo direta entre IL-6 e IMC mais constante em homens, uma vez
que em mulheres o estrogénio inibe a secrecdo de IL-6, ficando a relagdo direta somente

na pos menopausa em mulheres sem reposi¢ao hormonal (WAJCHENBERG, 2000).
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A adiponectina vem sendo estudada pelos seus efeitos endécrinos no figado,
musculatura e sistema cardiovascular. Ela modula processos do metabolismo como:
controle de glicemia e catabolismo dos acidos graxos. Outro efeito desse hormoénio é
funcdo metabdlica central que resulta em varios mecanismos fisiologicos, dos quais
podemos citar: o processo inflamatoério (devido ao aumento de outras adipocinas), ini-
bicdo da glicogénese e aumento da oxidacdo de acidos graxos (NIERI, 2007; SARAIVA,
2007).

2

A grelina foi descoberta em 1999 por um grupo de pesquisadores japoneses. E
composta por 28 aminodcidos e a sua secregdo é feita exclusivamente pelas células do
estbmago atuando no SNC alertando a necessidade de ingesta alimentar (MOTA,

2007).

O hormonio grelina induz o consumo alimentar e a secrecao do GH (hormo-
nio do crescimento), apds a administragao tanto periférica como central. Os niveis des-
se hormonio sdo contrarios ao peso corporal e quando ha perda de peso a grelina tende
aumentar, mas isso ndo acontece quando a reducdo é feita por cirurgia bariatrica

(NETO, 2006).

Adipsina ou factor D foi a primeira molécula de complemento produzida pelo
adipécito. O tecido adiposo produz fator B, fator D, fator C3, sendo que para ocorrer a
sintese do C3a sdo indispenséveis a presenca dos fatores B e D. O C3a é entdo posteri-
ormente clivado em ASP (acylation stimulating protein). Estudos feitos com ratos mostra-
ram que o ASP associa-se com a diminuicdo da gordura corporal e aumento da sensibi-
lidade a insulina; os niveis de adipsina junto com os niveis de ASP encontram-se dimi-

nuidos na caquexia, jejum, lipodistrofia e aumento da ingesta (COSTA, 2006).

O peptideo yy secretado por células da mucosa intestinal apresenta-se aumen-
tado ap0s a refeigao e tem como funcao inibir a ingesta alimentar por inibicdo dos neu-
ronio NPY. Em pessoas obesas, o aumento do consumo de alimentos se d& por conta
da baixa produgao de peptideo yy pds-pandrial (RODRIGUES, 2003; HALPERN, 2004;
COSTA, 2004 apud LEWANDOWSKI, 2006).

A insulina pode agir de forma simultdnea com a leptina sinalizando a adipo-
sidade. A passagem da insulina pela barreira hemato-encefédlica aumenta a expressao
dos genes nas dreas cerebrais de controle da fome, ocasionando um aumento da adipo-

sidade pelo aumento do consumo alimentar (NETO, 2006).

Anuario da Producédo Académica Docente o Vol. XII, N°. 2, Ano 2008 e p. 247-266

A
AR
AN

ANHANGUERA



A
/N
A

ANHANGUERA

Christiano Bertoldo Urtado, Claudio de Oliveira Assumpgao, Adélia Soares Nunes

A relagao entre excesso de peso e baixa sensibilidade a insulina se da por con-
ta do aumento da resisténcia insulinica. Essa resisténcia na obesidade é causada pelo
aumento dos &cidos graxos livres (AGLs), diminuicdo da atividade da enzima glicogé-
nio-sintase, aumento nos depositos de triglicerideos intramuscular e redugdo da fosfo-

rilagdo do receptor de insulina (MEDIANO et al., 2007).

A sintese do PAI-1 (ativador do plasminogénio-1) no tecido adiposo ocorre
por estimulacdo dos corticosterdides. Os niveis de PAI-1 correlacionam-se com a gor-
dura visceral e também estd envolvida na patogénese da doenca cardiovascular

(WAJCHENBERG, 2000).

O angiotensinogénio sintetizado no figado é também secretado em grande
quantidade pelo tecido adiposo por regulagao dos glicocorticéides. A sua expressao é

similar na massa subcutanea e visceral.

Este produto hepatico e do tecido adiposo é clivado pela renina & angiotensina
I e esta convertida em angiotensina II pela enzima da conversao da angiotensina.. As-
sim a angiotensina II produzida no adipdcito estimula a produgdo de prostaciclina o
que possibilita a diferenciacdo de pré adipdcito a adipdcito. Além desse efeito também
podem induzir o aumento da pressao arterial observado com freqiiéncia em individuos

obesos (WAJCHENBERG, 2000).

O HHA (eixo-hipotalamo hipodfise-adrenal) mostra-se hiper-responsivo nos
individuos obesos pois ha resposta aumentada do cortisol por estimulo do ACTH

(hormonio adrenocorticotréfico) e CRH (hormonio liberador de coticotropina).

O clearance metabdlico é elevado em pessoas obesas, sendo que o metabolismo
do cortisol é favorecido pela diminuicdo da globulina ligadora de corticoesterdides e al-
ta densidade de receptores de glicocorticéides. O aumento do glicocorticéide na gordu-
ra abdominal é desencadeado pela maior atividade local da enzima 11-beta-
hidroxiesterdide desidrogenase do tipo 1 (11-BHSD-1) que catalisa a interconversao na

célula alvo de cortisona para cortisol (LORDELO, 2006).

A apelina é um peptideo identificado como o ligante endégeno do receptor
APJ. E expressa em varios tecidos como coragdo, rim, pulmao e cérebro. E nomeada
como o peptideo do sistema cardiovascular, hipotadlamo-hipofisiario, imunitdrio e gas-
trointestinal tendo um possivel envolvimento na hipertensao arterial, diabetes tipo 2 e

insuficiéncia cardiaca. Os niveis séricos de apelina tém correlagdo positiva com o IMC,
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2.3.

uma vez que o TNF-a produzido pelo adipécito desencadeia o aumento de sua produ-

¢do em humanos (LOPES, 2007).

A serotonina atua juntamente com seus agonistas no sistema nervoso central,
impossibilitam o consumo alimentar atuando na parte ventromedial do hipotalamo.
Em humanos ela é usada no tratamento da obesidade pois torna-se mais intenso o po-

der da saciedade pds ingestao e absor¢ao dos alimentos (NAVAES, 2007).

Exercicio e adiposidade

Dada a crescente prevaléncia da obesidade infantil e adulta no Brasil e no mundo, sao
necessdrias eficientes e rentaveis estratégias para aumento da atividade fisica nesta po-
pulacdo. A orientacdo sobre intervengdes da atividade fisica tém surgido como alterna-

tiva barata e eficaz para o tratamento da obesidade (HENDERSON et al., 2008).

A manutengao estavel da massa e composicao corporal durante os anos resul-
tam em um balango preciso entre a ingestao e o gasto energético; um desequilibrio nes-
ta relagdo desencadeia o processo da obesidade. Sendo assim, a falta de atividade fisica
e os disttrbios alimentares sao hoje, sem davida, os principais fatores predisponentes

para a obesidade (SABIA et al., 2004).

Os acidos graxos (AGs) constituem uma fonte energética armazenada no or-
ganismo quase que ilimitada para o metabolismo em repouso e para exercicio prolon-
gado de intensidade leve ou moderada. Esses AGs, armazenados na forma de triacil-
glicerol (TAG), no tecido adiposo, no musculo esquelético e no plasma, dependem de
sua mobilizacdo, transporte pela corrente sanguinea, entre as membranas celulares e
oxidagdo nas mitocondrias, de modo a serem utilizados pelo musculo esquelético

(CURI et al., 2003).

A lipélise € o processo pelo qual o TAG é dissociado em AGs e glicerol, resul-
tando esse processo na mobilizacdo dos AGs para diversos tecidos do organismo, in-
cluindo o figado, o tecido adiposo e o musculo esquelético. A mobilizagdo dos AGs

provenientes do tecido adiposo depende da hidrélise dos TAGs nos adipdcitos.

O metabolismo dos adipécitos é controlado pelo sistema nervoso central e pe-
la acdo hormonal. As catecolaminas, o horménio do crescimento (GH) e os glicocorti-
coides sdo os principais responsaveis por estimular a enzima lipase-hormonio sensivel
e, conseqiientemente, a lipdlise, ao passo que a insulina inibe esse processo, estimulan-

do a lipogénese. Entretanto, nem todos os AGs mobilizados do tecido adiposo sdo libe-
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rados na circulacdo, podendo ser reesterificados em TAGs e permanecer no adipdcito

(GARRETT JR. et al., 2003).

Em condigdes fisiolégicas, somente as catecolaminas podem estimular a lipo6li-
se no homem. Estas apresentam efeitos estimulatorios via receptores [31-adrenérgicos,
por alteracdes correspondentes na atividade da adenilato ciclase e na producao intrace-

lular de AMPc (FRANZ et al., 1983).

O exercicio agudo promove liberagdo intensa dos hormonios lipoliticos e au-
menta a responsividade dos receptores p-adrenérgicos dos adipdcitos as catecolaminas.
Como conseqiiéncia, hd aumento na mobilizagao e concentracdo plasmatica de AG, que
é 0 passo determinante para sua oxidagdo nos musculos esqueléticos (CURI et al.,

2003).

Estudos vém relatando a relagdo entre exercicio fisico e adiposidade (PERNA
et al., 1999; Santos et al., 2002; KRAEMER et al., 2002; ROLLAND et al., 2004). Fernadez
et al. (2004) avaliaram 28 obesos (obesidade grave) do sexo masculino entre 15 e 19 a-
nos, divididos em trés grupos: grupo I exercicio anaerébio, treinamento intervalado em
cicloergometro (12 tiros de 30 segundos pedalando com carga alta e recuperagdo ativa);
grupo II treinamento aerébio, em cicloergémetro (carga relativa ao limiar ventilatério
com duracdo de 50 minutos) e o grupo III controle, sem atividade fisica. Observou re-
dugdes nas varidveis: massa corpoérea total e porcentagem de gordura corpdrea de

troncos nos grupos que efetuaram o exercicio no periodo de 12 semanas.

Programas de exercicio fisico também vém sendo estudados como ferramenta
para o emagrecimento. Estudo realizado por Rocca et al. (2008) avaliaram 22 mulheres
entre 25 e 50 anos ndo menopausadas com IMC maior que 30kg/m? e saudéaveis. Du-
rante trés meses foram prescritos o treinamento de forca realizado trés vezes por se-
mana por uma hora com intensidade entre 60 a 70% do ntimero de repeticdes méximas
e trinta minutos de exercicio aerébio a 70% do VOz2 pico monitorado pela freqtiéncia car-
diaca. Os autores concluiram que 12 semanas de um programa de exercicio fisico redu-
ziu significativamente os valores relacionados a gordura visceral (circunferéncia da cin-

tura, circunferéncia do quadril, relagdo cintura- quadril).

Mediano et al. (2007) avaliaram 40 mulheres entre 19 e 65 anos obesas com
IMC > 30 kg/m?, dividas em dois grupos: I) trés sessdes semanais com duragdo de
lhora durante 5 meses, a 70-85% da freqiiéncia cardiaca (FC) durante a caminhada, ati-
vidades recreativas, iniciagdo esportiva, treinamento de resisténcia muscular localizada

e flexibilidade; II) grupo controle: somente com dieta e apoio psicolégico. Observaram
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que o exercicio fisico ocasionou maior reducao ponderal e melhoria na aptidao fisica,
sendo comparado ao grupo de controle, contudo sem alteracao na sensibilidade & insu-

lina e perfil lipidico.

Redugdes do IMC e aumento de massa magra foram encontrados por Denadai
et al. (1998) avaliando 11 adolescentes obesos entre 10 e 16 anos, sendo 7 do sexo femi-
nino e 4 do sexo masculino durante nove meses. O protocolo de exercicio constituiu de
duas sessdes semanais em cicloergometro a 60% da FC maxima associado a uma orien-

tacdo nutricional.

Na mesma perspectiva, Ishibashi et al. (2006) avaliaram oito portadores da o-
besidade entre 9 e 15 anos sendo seis meninas e dois meninos durante 5 meses com trés
sessOes semanais com duracdo de 60 minutos. Foram divididos em dois grupos: grupo
I treinamento aerébio, caminha e corrida, a 70-80% da FC méxima. Grupo II exercicio
aerdbio aliado ao exercicio de resisténcia, com 30 minutos de caminha e corrida a 70-
80% da FC maxima e posteriormente 30 minutos restantes no treinamento resistido.
Observou-se melhora da resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia em jejum sendo de

grande predicao pra o diabetes tipo 2.

Ross e Janssen (2001) identificaram por meio de revisdo bibliografica a dose
resposta da atividade fisica para individuos obesos. Em relagao a programas de exerci-
cio fisico deve-se optar por atividades que gerem um dispéndio energético de no mi-
nimo 3000-3500 kcal/semana com duracdo de 45 a 60 minutos por sessao e realizados
em uma intensidade de 60% do pico do VO2 msx ou 70% da FC maxima no maior name-

ro de dias da semana.

Muitas estratégias sdo tomadas para prescricdo de exercicio objetivando alte-
racao da adiposidade. Porém, deve-se atentar ao fato da importancia do volume e in-
tensidade do mesmo, massa muscular envolvida e gasto calérico propiciado pela ativi-
dade. Visto que a adiposidade tem seu desenvolvimento atenuado pelo exercicio fisico,
estudos apontam a importancia da combinagdo de exercicios aerébios e anaerdbios, a-

lém de um controle dietético concomitante ao programa de exercicios.

RESULTADO

A obesidade foi abordada neste estudo como sendo uma sindrome multifatorial que

afeta diversos fatores relacionados a satide. Por conta das alteragdes corporais, a obesi-
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dade pode gerar acometimentos metabdlicos, enddcrinos e hipotalamicos (controle do

apetite). Abaixo estdo apontadas algumas caracteristicas relacionadas a sindrome:

Obesidade endogena e exdgena:

As sindromes genéticas e as alteragdes endocrinolégicas sdo responsa-
veis por apenas 1% dos casos em geral, de obesidade endégena; os 99%
restantes sdo considerados de causa exégena, ou seja, resultantes de
ingestao excessiva de alimentos, quando comparada ao consumo ener-
gético total do individuo.

Ingestéo e controle alimentar:

Adipocinas:

Controle a curto prazo: O comportamento alimentar é estimulado,
dentre outros fatores, pela diminuicao do nivel de glicose e pelo au-
mento de insulina na corrente sanguinea. Isto ocorre porque o ntcleo
paraventricular do hipotdlamo possui conexdes com neurénios do nu-
cleo do nervo vago;

A secrecao de grelina é feita exclusivamente pelas células do estomago
atuando no SNC alertando a necessidade de ingesta alimentar;

O peptideo yy tem como funcdo inibir a ingesta alimentar, por conta
da inibicdo dos neurénios NPY, que é o causador do apetite no ARC
(ntcleo arqueado);

Controle a longo prazo: O SNC possui uma participagdo impar no
controle da fome e do apetite sob acdo do neuropeptidio y. O NPY
(neuropeptidio y) estd envolvido com a compulsao alimentar noturna,
o aumento da quantidade de alimento ingerido, tempo gasto para co-
mer, o consumo de alimento (em gramas por minuto) o nimero de e-
pisédio de ingestdo alimentar e intervalos entre as refei¢des;

A leptina tem normalmente sua produgdo e excregdo no tecido adiposo
branco, e a sua atuacado é hipotalamica, tanto no metabolismo como na
regularizagdo da ingesta alimentar;

Outros grupos de neurdnios da regido lateral do hipotdlamo, que tam-
bém dependem das concentra¢des de leptina, tém outros neurotrans-
missores peptidicos, como o hormoénio concentrador de melanina
(MCH) e a orexina. Estes neurotransmissores contribuem para a moti-
vacao na busca de comida;

A serotonina atua no sistema nervoso neural e seus agonistas impossi-
bilitam o consumo alimentar na parte ventromedial do hipotdlamo.

A IL-6 tem a sua produgao no tecido adiposo sua concentracao plasma-
tica é proporcional a massa gorda. Reduz a atividade da lipase lipopro-
teica ocasionando um maior afluxo de &cidos graxos para o figado;

A adiponectina modula processos do metabolismo como: controle de
glicemia e catabolismo dos &cidos graxos, processos inflamatdrios (de-

Anuario da Produgéo Académica Docente o Vol. XII, N°. 2, Ano 2008 e p. 247-266

261



262

Alteragdes neuroenddcrinas e exercicio fisico na obesidade

vido ao aumento de outras adipocinas), inibicdo da glicogénese e au-
mento da oxidagao de acidos graxos;

Adipsina ou factor D: molécula de complemento produzida pelo adi-
pocito. Tal adipocina é necessaria para formagdo do fator C3a que pos-
teriormente é clivado em ASP, proteina que intervém na sintese e ar-
mazenamento de triglicerideos;

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria que regula o tamanho do a-
dipdcito em fase de elevacao do consumo energético;

A sintese do PAI-1 (ativador do plasminogénio-1) no tecido adiposo
ocorre por estimulacdo dos corticosteréides. Os niveis de PAI-1 corre-
lacionam-se com a gordura visceral e também estd envolvida na pato-
génese da doenga cardiovascular;

O angiotensinogénio sintetizado no figado é também secretado em
grande quantidade pelo tecido adiposo. A angiotensina II produzida
no adipdcito estimula a producdo de prostaciclina produzindo a dife-
renciagao de pré- adipdcito e adipdcito;

A apelina é um peptideo identificado como o ligante endégeno do re-
ceptor APJ. E expressa em varios tecidos como coracdo, rim, pulmdo e
cérebro. Os niveis séricos de apelina tém correlacdo positiva com o
IMC.

Exercicio Fisico:

Os AGs sao mobilizados durante o exercicio por acdo das catecolami-
nas e outros hormonios. Essa mobilizacdo é dependente de alguns si-
nalizadores intracelulares que ativam a enzima lipase hormonio sensi-
vel;

Ap6s a lipodlise outro processo decorrente da mobilizagdo dos AGs é a
oxidacgdo. No sarcoplasma, os AG precisam atravessar mais uma bar-
reira, representada pelas membranas externa e interna da mitocondria,
a fim de serem oxidados;

A intensidade e o volume do exercicio sao fatores preponderantes para
alteragdo de composigdo corporal e mobilizacdo de AGs em individuos
obesos. Em relagcdo as mesmas varidveis e ao tipo de exercicio, alguns
autores sugerem metodologias de trabalho diferenciadas:

Autor Tipo Exercicio Duracio Volume/ Intensidade
Fernadez et al. | Exercicio anaerdbio, 12 semanas 12 tiros de 30 segundos pedalando
(2004) (cicloergdmetro) com carga alta e recuperagdo ativa

Carga relativa ao limiar ventilatd-
. i rio com duragdo de 50 minutos

Treinamento aerdbio

(cicloergdmetro)
Rocca et al. | Treinamento de for¢a 12 semanas 60 a 70% do numero de repetigdes
(2008) (3 x semana) | maximas

0 .
Exercicio Aerobio 70% do VO2 pico
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Autor Tipo Exercicio Duracio Volume/ Intensidade

Mediano et al. | Caminhada 20 semanas

(2007)

70-85% da freqiiéncia cardiaca

(3 x semana)

Denadai et al. | Cicloergdmetro 36 semanas 60% da FC maxima

(1998) (2 x semana)

Ishibashi et al. | Treinamento aerdbio ca- | 20 semanas 70-80% FC Max

(2006) minha e corrida (3 x semana)

Exercicio aerdbio aliado

.. A Nao informado
ao exercicio de resisténcia

CONSIDERAGOES FINAIS

Na atualidade o aumento do ntimero de estudos acerca da obesidade nos faz mencio-
nar que as alteragdes neuroenddcrinas decorrentes da alteracao do massa corporal e do
controle do peso estdo diretamente relacionadas ao controle hipotaldmico feito por
hormonios e neuropetitideos. A ingestdo de alimentos é um dos fatores com grande
porcentagem de contribuigdo para o aumento de peso e adiposidade, sendo que exis-
tem dois controles para isso: controle a curto prazo e a longo prazo. O controle a curto
prazo estd relacionado com a distensdo do trato digestdrio e ativagdo do nervo vago
que por sua vez estimulara nucleos anorexigenos hipotalamicos. Ja o sistema a longo
prazo relaciona-se com o aumento do tecido adiposo e conseqiientemente aumento da
secrecdo de hormonios como a leptina. Além disso, o tecido adiposo passa a ser anali-
sado como uma glandula neuroenddécrina por conta da secrecdo das adipocinas que
possuem intima relacdo com o metabolismo energético e conseqiientemente com os e-

xercicios fisicos.

A prética regular de exercicios fisicos também é apresentada pela literatura
como uma ferramenta apta ao controle ponderal e ativagdo de nucleos centrais que
possam controlar a fome e apetite. Além de melhorias da composicao corporal, perfil
lipidico e varidveis do sistema imunitario, o exercicio juntamente com a reeducagdo a-
limentar seriam estratégias vélidas para reducdo da adiposidade e melhora da sensibi-

lidade aos hormonios correlacionados com a obesidade.
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