Leptina, Ghrelina e Exercicio Fisico

RESUMO

A obesidade é atualmente um problema de saude publica que provoca sérias
conseqliéncias sociais, fisicas e psicologicas. A etiologia da obesidade nao é de facil
identificagdo, uma vez que a mesma é caracterizada como doenga multifatorial de
complexa interacdo entre fatores comportamentais, culturais, genéticos,
fisiologicos e psicologicos. Recentes avancos na area de endocrinologia e
metabolismo mostram que, diferentemente do que se acreditava héa alguns anos, o
adipécito sintetiza e libera diversas substancias, ndo sendo apenas uma célula
armazenadora de energia. Entre as substancias liberadas pelo adipdcito incluem-se
a adiponectina, o fator de necrose tumoral-a, a interleucina-6 e a leptina.
Especificamente, a leptina desempenha importante papel no controle da ingestao
alimentar e no controle do peso corporal em mamiferos. Além disso, o horménio
ghrelina, recentemente descoberto, também parece influenciar o metabolismo
energético e a obesidade. As alteracdes que o exercicio fisico provoca na fisiologia
enddcrino-metabdlica podem contribuir sobremaneira para a pratica clinica. Assim,
essa revisao abordara os conhecimentos mais recentes sobre a leptina, a ghrelina e
o papel dos diferentes tipos de exercicio fisico sobre estes hormonios. Os trabalhos
mostram que a relagao entre o exercicio fisico e a concentracao plasmatica desses
peptideos ainda nao esta clara. As razoes para isso poderiam ser devidas aos
diferentes protocolos de treinamento fisico empregados nos estudos. Além disso,
diferengas genéticas também podem explicar as discrepancias entre os resultados
obtidos em seres humanos, pois a existéncia de polimorfismo em alguns genes
pode acarretar respostas celulares diferentes frente ao exercicio fisico. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/1:25-33)
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ABSTRACT

Leptin, Ghrelin, and Physical Exercise.

Obesity is a major public health problem in the Western world resulting in serious
social, physical and psychological damages. The genesis of obesity is complex
involving a variety of factors such as genetic, psychological, metabolic and
environmental factors. Progress in endocrinology and metabolism show that
adipocyte is considered now as an endocrine tissue producing several substance
including adiponectin, tumor necrosis factor-a, interleukin-6 and leptin. Specifically,
leptin is the main peptide produced by the adipocyte and its serum concentration
represents an important peripheral signal in the regulation of food intake and
energy expenditure in mammals. In addition to leptin, a new peptide was
discovered recently named ghrelin. Ghrelin, a peptide hormone identified in the
stomach, is directly involved with the regulation of energy balance and obesity.
Physical exercise has been used as a non-pharmacological tool in management of
body weight and the effect of physical activity on weight control is an important
issue for clinical studies in endocrinology field. Thus, this review will attempt to
update the knowledge of leptin and ghrelin on the body weight regulation and the
effect of exercise training on these peptide concentrations. It can be concluded that
the relationship between physical exercise and the plasma concentration of these
peptides is not clear. The reasons for that could be related to the differences in
duration, intensity and frequency of the training program employed in each study.
Indeed, most of the studies have not analyzed the intensity of training program by
either plasma lactate concentration or maximum oxygen consumption. On the other
hand, genetic basis could also explain the discrepancies found in some studies,
since it has been shown that polymorphism for a variety of genes might be an
important factor to determine the differences of cellular response to physical
training. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:25-33)
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ACOMPREENSAO DOS FATORES que influenciam o
equilibrio energético e a manuten¢io do peso
corporal ¢ de grande relevancia nos dias atuais, uma
vez que o numero de pessoas com sobrepeso e obesi-
dade tem aumentado de forma crescente no Brasil e
em diversas partes do mundo. A obesidade é atual-
mente um problema de satde publica que provoca
sérias conseqiiéncias sociais, fisicas ¢ psicologicas. As
conseqiiéncias fisicas estio dirctamente associadas a
maiores riscos de morbidade e mortalidade, bem como
doengas cronicas como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2 e dislipidemias (1). Deve-se salientar
que a etiologia da obesidade nio é de ficil identifica-
¢do, uma vez que a mesma ¢ caracterizada como
doen¢a multifatorial de complexa interacio entre
fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisiol6-
gicos e psicologicos (2).

Recentes avangos na area de endocrinologia e
metabolismo mostram que, diferentemente do que se
acreditava ha alguns anos, o adipécito niao é apenas
uma célula armazenadora de energia, mas sim capaz de
sintetizar ¢ liberar diversas substincias, sendo hoje
considerado um 6rgao enddécrino (3). Entre as subs-
tancias liberadas pelo adipécito incluem-se a adiponec-
tina, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), alguns
hormonios sexuais, a interleucina-6 ¢ a leptina. Especi-
ficamente, a leptina desempenha importante papel no
controle da ingestdo alimentar ¢ no controle do peso
corporal em mamiferos (4). Além dos avangos no estu-
do da célula adiposa, um novo hormonio relacionado
ao metabolismo foi descoberto recentemente, a
ghrelina. A ghrelina é um peptideo produzido pelas
células do estbmago ¢ estd dirctamente envolvida na
regula¢io do balan¢o energético em curto prazo. A
atividade fisica representa a variavel mais flexivel do
gasto energético em humanos (5). Considerando o
papel da leptina e da ghrelina no gasto energético e a
influéncia da atividade fisica na manuten¢do da perda
de peso (6,7), essa revisio abordard os conhecimentos
existentes sobre esses dois hormoénios e a influéncia
que o exercicio fisico pode promover no controle do
peso corporal e nos niveis desses peptideos.

LEPTINA

O hormoénio denominado leptina foi descoberto no
final de 1994 e rapidamente ganhou grande destaque
na literatura cientifica internacional (8). Desde entio,
um grande namero de pesquisas foi desenvolvido
sobre o tema para melhor compreensio de sua fungio,
principalmente com relagio a regulagio da ingestio
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energética e, conseqiientemente, o papel que este
hormoénio desempenha na obesidade (9-11).

O nome leptina é derivado do grego /leptos, que
significa magro (12,13). A leptina ¢ um horménio
peptidico formado por 167 aminodcidos, transcrito a
partir do gene ob, que foi originalmente clonado em
camundongos. A muta¢io desse gene, ou sua deficién-
cia, acarreta obesidade severa e diabetes tipo II nesses
animais. O gene da leptina humana esta localizado no
cromossomo 7q31 e seu DNA tem mais de 15.000
pares de bases ¢ existem trés exons (8). A leptina ¢
produzida, principalmente, no tecido adiposo branco
e, quando injetada em camundongo ob/ob, o qual
tem deficiéncia genética desse peptideo, reduz o
consumo de alimentos e aumenta o gasto energético
(14). Por outro lado, quando a leptina é injetada no
camundongo db/db, que apresenta deficiéncia do
receptor de leptina, ndo hd nenhuma perda de peso
corporal ou diminui¢ao do consumo energético (12).

Em humanos, a concentra¢io plasmatica de
leptina estd parcialmente relacionada ao tamanho da
massa de tecido adiposo presente no corpo (15,16),
pois seus niveis plasmaticos diferem em individuos
com mesmo indice de massa corporal (17). Além
disso, mulheres geralmente apresentam niveis maiores
de leptina do que homens (11), e em algumas pato-
logias, como o diabetes mellitus do tipo II, os niveis
plasmiticos de leptina apresentam-se elevados. Assim,
homens nido diabéticos apresentam valores médios
de, aproximadamente, 10 ng/ml comparados com 20
ng/ml em homens diabéticos. Esses valores sio maio-
res em mulheres diabéticas (55 ng/ml) comparadas a
mulheres nao diabéticas (10 ng/ml) (18).

A tabela 1 apresenta valores de leptina plasmé-
tica encontrados em alguns estudos, com diferentes
populag¢des.

A estrutura da leptina é semelhante a das cito-
cinas, como a interleucina-2. Uma de suas fung¢oes estd
relacionada ao controle da ingestao alimentar, atuando
em células do ntucleo arqueado do hipotilamo, no
sistema nervoso central (3,10).

Além dos adipécitos, cla ¢é sintetizada no estd-
mago (19), na placenta (20) ¢ na glindula mamaria (21).
Outro aspecto interessante com relagio a leptina é que
sua produgio difere entre os adipdcitos. Sabe-se, por
exemplo, que a produgio de leptina é maior no tecido
adiposo subcutineo do que no tecido visceral (11,22).

Os niveis de leptina podem ser influenciados
por diversos fatores ¢ substincias. Uma exposi¢io
prolongada ao jejum diminui os niveis plasmaticos de
leptina, ao passo que alimenta¢io excessiva aumenta
sua concentragdo (23). A composi¢io da dieta, em
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Tabela 1. Valores basais de concentracao plasmatica de leptina em diferentes populacoes.

GRUPOS N Idade (anos) IMC (kg/m2) Leptina (ng/ml) Referéncias
Homens 51 24 +6 255 +5,0 46 +4,4 83
Mulheres 46 24 +6 23,0+ 3,5 11,9+85 33
Homens 281 50 + 16 31,0+7,9 12,7 £ 13,0 16
Mulheres 687 46 + 14 375+ 11,4 42,7 £ 29,1 16
Ultramaratonistas (Homens) 14 41 + 13 239+2,0 2,64 + 0,94 58
Homens treinados em endurance 20 21+4 216 +2,0 2,056 +0,7 34
Homens treinados em exercicios com pesos 17 23+ 2 236+14 2,4 +0,86 34
Pacientes com deficiéncia de GH (mulheres) 15 47 +7 25+3 215+8 35
Pacientes com deficiéncia de GH (homens) 21 45 + 7 26+ 3 52+2,2 35

Os valores sao expressos em média + desvio-padrao.

especial o consumo de macro-nutrientes (24) e micro-
nutrientes, tais como o zinco (25), e fatores hormonais
influenciam seus niveis (26). Estudo avaliando adip6-
citos humanos isolados mostra que a infusio pro-
longada ou doses supra-fisiolégicas de insulina
aumentam os niveis circulantes de leptina (26), assim
como a administragio exégena de glicocorticoides
(27). Por outro lado, isoproterenol e agonistas dos
adrenorreceptores 33 reduzem a expressio de mRNA
e os niveis plasmaticos de leptina, bem como o fumo
de cigarros (28-30). Virias citocinas, tais como o
TNFa (31), interleucina-1 e interleucina-6, também
aumentam a expressio de RNAm para a sintese de
leptina (32).

Mecanismos de acao da leptina na ingestao
alimentar

A leptina reduz o apetite através da inibi¢do da libe-
ragdo de neuropeptideos relacionados ao apetite, como
o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo relacionado a
proteina Agouti (AGRP), que sio peptideos ore-
xigenos (10). Atua também através do aumento da
expressdo e liberagio de neuropeptideos anorexigenos,
como o horménio estimulante de melandcito (a-
MSH), o hormoénio liberador de corticotropina
(CRH) e substincias sintetizadas em resposta a
anfetamina ¢ cocaina, no sistema nervoso central.
Assim, altos niveis de leptina reduzem a ingestio
alimentar enquanto baixos niveis induzem hiperfagia.
Isso é comprovado em animais de laboratério obesos
que apresentam baixos niveis ou total deficiéncia de
leptina. Por isso, esse hormonio ficou conhecido como
o “hormonio da saciedade”. Uma falha na sua
produ¢io e/ou na sua agio sobre os receptores
hipotalamicos poderia desequilibrar positivamente o
balango energético, gerando o quadro de obesidade
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(12). No entanto, estudos realizados em humanos
mostram que os niveis plasmaticos de leptina sio
elevados em obesos quando comparados com seus
congéneres magros (16,33-35). Criangas pré-puberes
¢ adolescentes obesos também apresentam niveis de
leptina mais elevados do que individuos magros da
mesma faixa etdria (30).

Além de seu importante papel no metabolismo,
a leptina também parece participar no controle dos
sistemas hematopoiético (37), imune (38), repro-
dutor (39), cardiovascular (40,41) e no metabolismo
Osseo (42).

Resisténcia a leptina na obesidade humana
Quando os primeiros trabalhos reportaram que a
administragio exégena de leptina em camundongos
0b/0b (obesos) provocava redug¢do da hiperfagia e do
peso corporal nesses animais (14), gerou-se grande
expectativa a respeito de sua utilidade no tratamento
da obesidade em seres humanos. A esperanga de
utilizar a leptina exégena no tratamento de humanos
obesos foi ainda intensificada pois, até o momento,
existem apenas duas drogas aprovadas pelo Food and
Druyg Administration para o tratamento e controle da
obesidade, a sibutramina e o orlistat (43). Assim, a
utilizagdo de leptina exégena poderia ser uma nova
abordagem no tratamento da obesidade, pois estudos
mostraram que a administragdo de leptina em roedores
promoveu redugio do peso corporal (10,14). A defi-
ciéncia de leptina em obesos que respondem a sua
administragdo exdgena ¢ baixa, cerca de 5 a 10%. Real-
mente, poucos casos em humanos foram caracte-
rizados clinicamente como apresentando deficiéncia de
leptina. Além disso, a administra¢io exégena de
leptina, como tratamento da obesidade humana, nio
reproduziu os resultados obtidos em animais de
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laboratorio (44). A grande maioria de pessoas obesas
apresenta quadro de resisténcia a leptina, ou seja,
apresentam grandes quantidades de leptina na circu-
la¢do, mas seu efeito de saciedade e inibi¢do do apetite
nao ocorre. Dessa forma, a eficicia da administragio
de leptina a esses individuos permanece duvidosa e sua
eficicia ainda nio foi comprovada. Seria interessante
identificar quais os possiveis defeitos nos receptores e
mecanismos pos-receptor de leptina, no hipotilamo,
que poderiam ser responsdveis pela resisténcia 2
leptina, encontrada em humanos obesos (12,45).

Leptina e exercicio fisico em ratos

Virios trabalhos tém mostrado que os niveis plas-
maticos de leptina sao reduzidos apds o treinamento
fisico em animais (45-47). Steinberg ¢ cols. (45) cons-
tataram que o treinamento de endurance em esteira,
com velocidade de 21 m/min, 5 dias por semana, 2
horas/sess3o, durante 4 semanas reverte, parcialmen-
te, a resisténcia a leptina induzida pela dieta hiper-
lipidica. Resultados semelhantes foram encontrados
por Jen e cols. (47) e Estadella e cols. (48), os quais
verificaram que o treinamento de endurance em ratos
evitava o aumento dos niveis plasmdticos de leptina
induzido por dieta hiperlipidica. Estadella e cols. (48)
observaram que a diminui¢do nos niveis de leptina era
acompanhada, também, por menores ganhos de peso
corporal e massa adiposa, e niveis mais baixos de
triglicérides séricos e insulina. Por outro lado, no
estudo de Jen e cols. (47) a queda nos niveis de leptina
foi independente da redu¢io na gordura corporal.
Portanto, os estudos em animais mostram, de maneira
geral, que os niveis plasmdticos de leptina sdo
reduzidos apds um programa de treinamento fisico.

Leptina e exercicios aerobios em humanos
Nos tltimos anos, foram conduzidos diversos estudos,
inclusive de revisio, com o intuito de verificar a relagio
existente entre o tipo de atividade fisica praticado, a
composi¢ao corporal e os niveis plasmaticos de leptina
em atletas, pessoas ativas ¢ sedentarias (33,34,49-52).

Com relagio ao exercicio fisico dindmico de
longa dura¢io, com predominéncia aerébia, os dados
sdo conflitantes. Alguns autores niao observaram
qualquer altera¢do nos niveis plasmaticos de leptina
(33,49), enquanto outros mostraram ter havido
redu¢io nos mesmos (51,53).

Leptina e exercicio agudo

Diversos estudos mostram que os niveis plasmdticos de
leptina nao se alteram em func¢do de exercicios
acrébios agudos em atletas ou nio atletas (54-57).
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Weltman ¢ cols. (55) desenvolveram um proto-
colo de exercicio com o objetivo de verificar se a con-
centragdo plasmdtica de leptina era dependente da
intensidade do exercicio aerdbio (corrida em esteira
rolante por 30 minutos). Para tanto, os voluntdrios
executaram o mesmo exercicio, em diferentes dias, com
diferentes intensidades baseadas no limiar de lactato
sangtiineo individual. Os resultados demonstraram que
a intensidade do exercicio aerébio nio modifica os
niveis plasmaticos de leptina logo apés o esfor¢o, nem
apos a recuperagio. Mais recentemente, Zoladz e cols.
(57) verificaram que os niveis de leptina permanecem
inalterados ap6s uma sessao aguda de exercicio aero-
bio, confirmando resultados prévios.

Dirlewanger ¢ cols. (58), estudando os efeitos
da atividade fisica moderada sobre a concentragio
plasmadtica de leptina, estudaram 11 individuos magros
e sauddveis em trés ocasioes diferentes, durante 3 dias
consecutivos: (a) em equilibrio energético sem exer-
cicio; (b) em estado de equilibrio energético negativo,
utilizando o exercicio de pedalar duas vezes por dia,
por 30 minutos, com 60 W de intensidade, e (¢) em
situagdo de equilibrio energético com exercicio. A
concentra¢io plasmatica de leptina, em jejum no
quarto dia de cada ocasido, nao foi diferente para os
trés procedimentos experimentais. Com isso, os
autores concluiram que o exercicio fisico nio tem
efeito direto sobre a leptinemia quando a composi¢io
corporal nio ¢ alterada.

Estudos em criangas e adolescentes sedentarios,
com e sem obesidade, mostraram que teste incre-
mental, com aumento progressivo da intensidade do
exercicio, executado em esteira rolante nio modificava
a leptinemia (36).

A auséncia de alteragdes na concentragio de
leptina pode estar relacionada ao tempo de coleta apos
a sessdo de exercicio fisico. Como a leptina esta, direta
ou indiretamente, envolvida no controle do equilibrio
energético do organismo em longo prazo, poderia
haver necessidade de um tempo maior para a coleta,
para que modificagdes fossem realmente notadas em
resposta ao exercicio. Neste sentido, Landt ¢ cols. (53)
demonstraram que a concentragio plasmatica de lepti-
na diminufa 32% em ultramaratonistas apoés atividade
extenuante constituida de 101 milhas de corrida, com
35,8 = 11,1 horas de duragio e grande gasto
energético. Com rela¢io ao tempo de coleta, Nindl e
cols. (59) estudaram individuos fisicamente ativos
empregando exercicios com pesos ¢ observaram que,
somente apos 9 horas, os niveis de leptina estavam
diminuidos. De forma semelhante, outro estudo
mostrou que a concentragao plasmatica de leptina sé
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diminuifa ap6s 24 e 48 horas depois da interrup¢io da
sessio de exercicios. Nesse caso, o esfor¢co era de
natureza aerobia, a 70% do VO,max, durante uma
hora (60). Resultados parecidos também foram
relatados por Keller e cols. (61), que verificaram que o
ato de pedalar por trés horas diminuiu a concentragdo
plasmatica de leptina.

Leptina e exercicio crénico

Em geral, em estudos crénicos de curta duragio, ndo
superior a 12 semanas, observa-se redugio da leptine-
mia tanto em humanos (62) quanto em animais de
laboratério (45-48). Por outro lado, existem resul-
tados conflitantes quando se analisa o estudo do efeito
do exercicio fisico de longa dura¢io sobre os niveis
circulantes de leptina. Alguns estudos mostram
diminui¢io (63,64) ¢ outros nenhuma altera¢io
(33,51,65).

Pérusse e cols. (33) recrutaram 97 individuos
adultos obesos e sedentérios, sendo 51 homens e 46
mulheres, que treinaram por 20 semanas, em cicloer-
goémetro, com freqiiéncia semanal de 3 vezes ¢
intensidade inicial de 55% e final de 75% do VO, miéx.
Os resultados mostraram que, apesar de o VO, max ter
melhorado significativamente ap6s as 20 semanas, tanto
homens quanto mulheres nao apresentaram qualquer
modifica¢do nos niveis plasmaticos de leptina. Recen-
temente, em nosso laboratorio avaliamos o efeito do
exercicio aerobio por 24 semanas em mulheres obesas
de meia-idade, a 50% da freqtiéncia cardiaca mixima, ¢
também ndo encontramos qualquer altera¢io nos
niveis séricos de leptina (65).

Por outro lado, Pasman e cols. (63), investi-
gando homens obesos durante 16 meses de inter-
vengio dietética ¢ de exercicios aerdbios, verificaram
que os niveis plasmaticos de leptina eram diminuidos
no grupo treinado fisicamente. Similarmente, ap6s um
ano de interveng¢io com exercicios aerobios ¢ diminui-
¢do de consumo alimentar, foi observada redug¢io na
concentragio de leptina em homens com sindrome
metabdlica (64).

Em atletas, poucos estudos foram realizados na
tentativa de encontrar alguma correlagio entre os niveis
plasmaticos de leptina e alguma variavel que poderia
influenciar a performance dos mesmos. Uma pesquisa
recente mostrou que a concentra¢io plasmatica de
leptina n3o estava alterada neste tipo particular de
populagio. Tanto em atletas que praticam exercicios
de natureza acrébia (51) como naqueles que executam
altos niveis de for¢a muscular (34) os niveis plas-
maticos de leptina sio semelhantes ao de seus con-
géneres nio-atletas.
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Portanto, até o momento ndo existem resulta-
dos conclusivos sobre os efeitos do exercicio aerébio
sobre os niveis plasmdticos de leptina em humanos. A
razao para isso poderia estar relacionada ao tempo de
coleta apds a sessio do exercicio, assim coleta de
sangue por 24 horas seria necessaria para monitorar a
evolugao temporal da concentragio plasmatica da lep-
tina em resposta ao exercicio. Bases genéticas também
poderiam contribuir para os resultados conflitantes.
Sabe-se que a existéncia de polimorfismo em alguns
genes pode influenciar a resposta do organismo frente
ao exercicio fisico. No entanto, pouco se sabe sobre a
relagio entre genética e exercicio fisico, até o
momento.

Leptina e exercicios com pesos em humanos
Como em quase todas outras areas do conhecimento
cientifico relacionado ao movimento humano, a
maioria dos estudos sobre leptina estudou o efeito do
treinamento aerdbio, e poucos trabalhos existem
relacionados ao treinamento com pesos (musculagio)
e leptina. Um estudo envolvendo jovens fisiculturistas
e jovens sedentirios, com sobrepeso ou com peso
considerado normal, demonstrou que os niveis de
leptina eram semelhantes entre os grupos e que o
treinamento com pesos com objetivo de hipertrofia
muscular, portanto, nio influenciava a concentragio
de leptina independentemente das variagdes na
composi¢io corporal encontradas (60).

Kanaley e cols. (18), estudando pacientes
diabéticos, observaram redu¢ao no nivel plasmatico de
leptina na fase aguda do programa de treinamento
fisico com pesos, mas nenhuma alteragdao foi encon-
trada, cronicamente, apds seis semanas desse tipo de
treinamento. Outro estudo interessante, com mulheres
obesas apds a menopausa, encontrou redugao de 36%
no nivel plasmatico de leptina apds 16 semanas de
treinamento com pesos associado a redugao de peso
corporal. Por outro lado, as mulheres do mesmo
estudo que faziam apenas o treinamento com pesos,
mas ndo participavam do esquema de reducdo
ponderal, n3o apresentavam qualquer alteragdo no
nivel plasmatico de leptina (67).

Recente estudo comparou diferentes protocolos
comumente utilizados de treinamento com pesos
(for¢ca mdxima, hipertrofia muscular ¢ resisténcia
muscular localizada), em dias diferentes, além de outro
dia de controle, sem exercicio algum, nas mesmas
condigdes, para observar o comportamento dos niveis
plasmiticos de leptina. Nao houve nenhuma altera¢io
na concentragdo plasmatica de leptina entre os
diferentes tipos de protocolos empregados (68).
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Assim, estes estudos mostram que os niveis de
leptina parecem nio ser influenciados pelos exercicios
com pesos, independentemente do protocolo empre-
gado, seja realizado baixo ntimero de repetigdes com
grande peso ou alto nimero de repeti¢des empregadas
com pequeno peso opondo-se a0 movimento.

GHRELINA

A ghrelina é um horménio relativamente novo que foi
descoberto em 1999 por um grupo de pesquisadores
japoneses. E um peptideo composto por 28 aminoé-
cidos que apresenta duas isoformas: a acilada e a ndo
acilada (69). Secretada principalmente pelas células do
estbmago, a ghrelina atua no sistema nervoso central
sinalizando a necessidade de ingerir alimentos. Seu
papel no controle do metabolismo tem sido recen-
temente estudado, e observou-se que a administragao
de ghrelina em ratos induz ao comportamento de
ingestdo alimentar, redu¢io no gasto metabdlico e
obesidade (70). A ghrelina ¢ sintetizada pelas células
da camada mucosa da regido findica do estbmago.
Além das células do estbmago, uma propor¢do menor
de ghrelina é sintetizada no hipotilamo, duodeno,
cora¢dao, rins e nos pulmoes (71,72). Assim, a
secre¢io de ghrelina é inibida pela ingestio de
nutrientes, pois estes estimulam a secre¢io de varios
outros horménios intestinais ¢ pancredticos que
controlariam a sua liberagao (73). O nucleo arqueado
do hipotilamo é o maior sitio regulador da ingestao
alimentar ¢ do peso corporal, contendo neurdnios
orexigenos ¢ anorexigenos. Os neurdnios orexigenos
liberam o NPY e¢ o AGRP. A ghrelina estimula a
liberagdo destes peptideos que sio potentes
estimuladores do apetite (69).

Os niveis plasmaticos de ghrelina s3o baixos em
sujeitos obesos quando comparados com sujeitos
magros (74), enquanto individuos com dieta de baixo
teor calérico, sob treinamento fisico crénico, ou com
anorexia nervosa apresentam niveis de ghrelina
clevados. As causas destas diferengas ainda ndao sio
conhecidas. Além disso, estudos recentes observaram
que os niveis séricos de ghrelina sio trés a quatro vezes
maiores em criangas com a Sindrome de Prader-Willi
do que obesos controles. Especula-se que a ghrelina
pode ser um fator orexigeno que contribui acentua-
damente para o apetite voraz e, conseqiientemente, a
obesidade vista nessa sindrome (76).

O nome ghrelina vem do prefixo ghre de
origem Proto-Indo-Européia, que dd origem a growth,
do inglés “crescimento” (69). O sufixo relin (em

30

inglés release) dd um sentido semintico (liberador de
GH). A ghrelina ¢ um poderoso estimulador da libera-
¢30 do hormonio de crescimento (GH), agindo direta-
mente nos somatotroéfos hipofisarios e indiretamente
nos neurdnios secretores de GHRH do ntcleo arquea-
do do hipotilamo, através da ativacdo dos receptores
GHS-Rla, pertencentes a familia dos receptores
acoplados a proteina G. Assim, a grelina é o ligante
endogeno dos receptores 6Orfaos GHS que estdo
presentes na hipofise e no hipotilamo (75). O papel da
ghrelina no metabolismo de individuos normais foi
estudado por diferentes laboratérios de pesquisa, mos-
trando que a ghrelina aumenta a ingestao alimentar e
que, na situagao pos-prandial, seus niveis ficam reduzi-
dos. No entanto, em sujeitos obesos os niveis de ghre-
lina s3o baixos e sua concentra¢io pds-prandial nao se
modifica em reposta a ingestdo alimentar. As razoes
pelas quais os individuos obesos nao apresentam
mudanga nos niveis plasmaticos de ghrelina apds a
ingestdao alimentar ainda nao sdo claras (77,78).

Sabe-se que sujeitos obesos possuem hiposse-
cre¢do de GH e ghrelina, e que a administragao exo-
gena de ghrelina nestes individuos nao altera essa
situa¢do. Somente dieta hipocalérica, por longo
periodo, e acentuada redu¢io ponderal pode restaurar
os niveis plasmaticos de ambos (79). Assim, ¢ plausivel
admitir que outros fatores estio envolvidos na
deficiéncia de GH ¢ ghrelina em obesos.

Ghrelina e exercicio fisico

Poucos estudos foram realizados para verificar os
efeitos do exercicio fisico sobre os niveis plasmaticos
de ghrelina. Esse fato é compreensivel em virtude de
esse hormonio ser relativamente novo. Entretanto, os
poucos trabalhos realizados mostram que os niveis
plasmidticos de ghrelina ndo se modificam em resposta
ao exercicio. Um estudo foi realizado com o objetivo
de caracterizar os niveis plasmdticos da ghrelina
durante exercicio submaximo, de carater predomi-
nantemente aerébio, em adultos saudaveis e defi-
cientes de GH. Como era esperado, o exercicio pro-
vocou aumento na concentragio de GH ao final da
sessdo apenas nos individuos controle, enquanto que
nos pacientes, deficientes de GH, nio houve qualquer
alteragio em relagdo aos valores de repouso. Inte-
ressantemente, os niveis plasmaticos de ghrelina tam-
bém nao se alteravam em quaisquer das situagoes, em
ambos grupos (80). Analisando individuos obesos
durante um programa de reduc¢iao ponderal relati-
vamente curto (trés semanas), incluindo restri¢io
calorica, exercicios fisicos, aconselhamento psicologico
e educa¢io nutricional, observou-se que os obesos
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apresentavam menores niveis de ghrelina do que os
individuos pertencentes ao grupo controle, de
individuos saudaveis nao obesos. Apds o periodo de
trés semanas, apesar de os obesos reduzirem o peso
corporal e o IMC, nenhuma alteragio ocorreu com
relagdo aos niveis de ghrelina (81).

Foster-Schubert e cols. (82) verificaram que
ap6s um ano de intervengao com exercicios aerébios
em mulheres com sobrepeso, apds a menopausa, a
concentragdo plasmatica de ghrelina aumentou. Esse
aumento ocorreu mesmo na auséncia de dieta ou
alteragdes no consumo energético. Entretanto,
segundo os autores, o incremento dos niveis de
ghrelina ocorreu nao pelo exercicio em si, mas pela
perda de peso (82). Cem dias de experimento com
sessoes de exercicios duas vezes ao dia em bicicleta
ergométrica, com inten¢do de provocar equilibrio
energético negativo, nio alterou os niveis plasmaticos
de ghrelina em 12 pares de irmdos gémeos (83).

Portanto, podemos concluir pelos estudos
descritos acima que o exercicio fisico aerébio nio
promove qualquer alteragdo nos niveis plasmaticos de
ghrelina. A razao para isso ainda ndo ¢ clara, pois ainda
nio se conhece qual ou quais seriam os mecanismos de
controle neuro-hormonal da secre¢io de ghrelina.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo do metabolismo e os fatores enddégenos que
contribuem para a manuten¢ao do peso corporal sao
de grande relevincia na area de endocrinologia ¢
metabolismo. O papel do exercicio fisico na preven¢iao
¢/ou tratamento da obesidade ¢ um tema atual e de
fundamental importincia para a manuten¢io da
qualidade de vida da populagio. Assim, as possiveis
alteragdes que o exercicio fisico provoca na fisiologia
endécrino-metabdlica podem contribuir sobremaneira
para a pratica clinica.

Em resumo, os trabalhos mostram que a relagio
entre o exercicio fisico e a concentra¢io plasmatica de
leptina nao esta clara, alguns estudos mostram redug¢io
dos seus niveis enquanto outros falham em encontrar
qualquer altera¢do. As razoes para isso poderiam ser
devidas aos diferentes protocolos de treinamento fisico
empregados nos estudos e ao tempo de coleta apds a
sessdo do exercicio fisico. Com relagdo a ghrelina, os
resultados mostram que seus niveis plasmaticos nao se
alteraram em resposta ao exercicio fisico. No entanto,
ainda existem poucos trabalhos avaliando o efeito do
exercicio fisico e os niveis de ghrelina. Além disso,
diferengas genéticas devem ser levadas em consi-
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deragio, uma vez que a existéncia de polimorfismo em
alguns genes pode acarretar respostas celulares dife-
rentes frente ao exercicio fisico.
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