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CAPITULO |

APRESENTACAO

Esta dissertagdo de mestrado esta estruturada da seguinte forma:

- Uma introducdo apresentando a justificativa, os aspectos relevantes e o
problema de pesquisa;

- Uma revisdo de literatura abordando os principais estudos publicados em
literatura cientifica e que apresentam relacdo com o assunto do trabalho, onde séo
enfocadas informacGes importantes para a contextualizacdo do tema de pesquisa;

- Um Artigo de Revisdo sobre o tema de pesquisa publicado na Revista Nutri¢éo
em Pauta (BECKER, GF; OLIVEIRA AR. Grelina e Homeostase Energética: o Papel
dos Nutrientes e do Exercicio Fisico. Nutrigdo em Pauta. 2010;101:26-29);

- Objetivos e Hipoteses de pesquisa;

- Apresentacdo do manuscrito original intitulado: “Respostas de grelina acilada e
de sensacdo de fome ao exercicio aerobio associado ao consumo de refeigdo rica em
carboidratos.”, que sera traduzido e submetido a Revista Applied Physiology, Nutrition,
and Metabolism.

- Consideragdes Finais.



12

CAPITULO Il
RESUMO

OBJETIVO: Investigar o efeito de uma sessdo de exercicio aerobio associada a uma
refeicdo rica em carboidratos (CHO) sobre as concentracBes plasmaticas de grelina
acilada e a sensacéo de fome.

MATERIAIS E METODOS: Oito voluntarios homens saudaveis participaram de dois
protocolos de estudo, exercicio (PE) e controle (PC). No PE, os participantes
compareceram ao laboratério e consumiram uma refeicdo rica em CHO, e apds um
periodo de 2 h em repouso, realizaram 60 minutos de exercicio em cicloergdbmetro com
intensidade 10% abaixo do segundo limiar ventilatério (LV2). Apds o exercicio,
permaneceram mais 1 h em repouso. No PC, ap06s o consumo da refei¢do rica em CHO,
os individuos permaneceram apenas em repouso durante todo o protocolo. Cinco coletas
de sangue foram realizadas ao longo dos protocolos para determinar os niveis de grelina
acilada, glicose, insulina, colesterol total (CT) e triglicerideos (TG). A sensagdo de fome
foi avaliada por meio de uma escala visual.

RESULTADOS: Houve supressdo da fome apds o consumo da refeicdo no PE e PC
(p=0,028 e p=0,011, respectivamente). A fome voltou a aumentar no PC no periodo
referente & sessdo de exercicio (p=0,017) e permaneceu suprimida, sem diferengas
significativas, no PE. Os niveis de grelina acilada estavam suprimidos no PE quando
comparado ao PC ao final do exercicio (24,4+8,1 vs. 55,8+33,3 pg/dl, respectivamente;
p=0,017). Os resultados mostraram uma associacdo positiva entre os niveis de grelina
acilada e a sensacdo de fome (B=0,768; P=0,026; R?*=0,521). Observamos correlacdes
inversas entre os niveis de grelina acilada e os niveis de insulina, CT e TG em diferentes
momentos/periodos dos protocolos de estudo.

CONCLUSOES: O exercicio proposto manteve a supressdo da sensacdo de fome
causada pela refeicdo. Houve reducdo dos niveis de grelina acilada ao final da sessao de
exercicio. Apesar de existir uma associacdo entre os niveis de grelina acilada e a
sensacdo de fome, fatores adicionais devem estar envolvidos no mecanismo de regulacdo
do apetite. Este fenbmeno pode envolver as concentragdes de insulina, CT e TG
sanguineos.

Palavras-Chave: grelina, fome, apetite, exercicio, macronutrientes, carboidratos
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CAPITULO 111

INTRODUCAO

Nos ultimos anos crescente atencdo tem sido dada a vérios elementos envolvidos
na regulacdo do balango energético. Na coordenacdo da ingestdo dietética e do gasto
energético, o sistema nervoso central (SNC) recebe inimeros impulsos e sinais
periféricos. Tais sinais sdo provenientes especialmente do trato gastrintestinal (onde
varios hormonios séo liberados por estimulo de nutrientes, com propriedades orexigenas
e anorexigenas) e do tecido adiposo, em resposta a um balan¢o energético
constantemente alterado (1). A grelina é um peptideo orexigeno de 28 aminoéacidos que é
produzido principalmente no estbmago. Alguns estudos revelam que a grelina esta
envolvida no comportamento da fome e homeostase energética (2,3).

O estado do balanco energético tanto agudo, quanto cronico, parece regular a
secrecao de grelina (4). A ingestdo de alimentos altera a homeostase energética por levar
a um balanco energético positivo. Trabalhos mostram que os niveis de grelina flutuam
ndo apenas em resposta ao jejum e a alimentacdo, mas também parecem ser dependentes
da composicdo de macronutrientes da refeicdo (5-7). Adicionalmente, existe muito
interesse no efeito do exercicio sobre as respostas de grelina e se este peptideo prové um
melhor entendimento de como o exercicio melhora a satde. O exercicio altera alguns
horménios chaves que modulam o balango energético, sendo a grelina um deles (8,9). O
exercicio resulta em gasto calorico, levando a um balango energético negativo, que deve
produzir um sinal para as células produtoras de grelina no estdmago, afetando o apetite e
a homeostase energética (10). Apesar de muitos estudos terem examinado o efeito do
consumo de refeicbes ou do exercicio fisico sobre o apetite e os niveis de grelina,
trabalhos examinando o potencial efeito interativo entre estas duas variaveis ainda sao

€SCassos.
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CAPITULO IV

REFERENCIAL TEORICO

A revisdo de literatura apresenta trabalhos cientificos desenvolvidos na area em
estudo e esta dividida em trés partes principais. A primeira parte trata sobre a grelina,
suas isoformas, fungdes, sintese e secrecdo. A seguir € abordada a relacdo entre a grelina
e a ingestdo dos diferentes macronutrientes. Por fim, uma revisdo da relacdo entre a
grelina e o exercicio fisico. Esta terceira parte € subdividida em outras quatro: grelina e
exercicio de curta duracdo (< 60 minutos); grelina e exercicio de forca; grelina e

exercicio cronico; grelina, exercicio e macronutrientes.

Grelina

A grelina é um hormdnio recentemente identificado em ratos por Kojima et al.
(11), em 1999. Origina-se da palavra Ghre, que significa growth hormone release, e
revela sua primeira fungéo identificada, que consiste na sua ligagdo ao Receptor do
Hormonio de Crescimento (GHS-R1), estimulando sua liberagdo. Os receptores GHS-R1
estdo particularmente concentrados no SNC, mas estdo presentes também em outras
areas como em tecidos periféricos, endécrinos e ndo endocrinos (12-14). Assim, a
grelina apresenta efeitos que incluem: 1) estimulo da secrecdo lactotréfica e
corticotrdfica e inibicdo do eixo gonadal; 2) atividade orexigena acoplada ao controle do
gasto energético; e 3) controle da motilidade géstrica e secre¢do de acido, assim como da
fungdo pancreéatica exdcrina e enddcrina (13,15).

A grelina é um peptideo composto por 28 aminoacidos e encontrada sob duas
isoformas, a forma acilada e a ndo-acilada. O peptideo sofre uma modificacdo pos-
transcricional na qual o residuo 3 de serina é covalentemente ligado a um acido graxo de
cadeia meédia, tipicamente um &cido octandico, por meio de uma ligagdo éster. Este tipo
de acilacdo é exclusiva da grelina e é necessaria para o0 peptideo atravessar a barreira
hemato-encefélica e essencial para ligar-se a seu receptor classico, o GHS-R1.
Consequentemente, muitas das acOes biologicas da grelina, especialmente aquelas
envolvendo efeitos enddcrinos e anabdlicos, requerem a acilacdo da grelina (16). Em

humanos, diferente da grelina acilada, a grelina ndo-acilada parece nao possuir atividade
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no hipotdlamo e péancreas. Apesar de a grelina ndo-acilada ndo ser considerada
importante para a regulacdo do apetite, ela possui a¢bes ndo enddcrinas, incluindo
efeitos cardioprotetores e acdes antiproliferativas (2,3,17). Sdo encontradas no sangue
concentragdes muito maiores de grelina ndo acilada do que a forma acilada (18). Estudos
em humanos e ratos tém demonstrado uma meia vida de curta duragdo para a grelina
circulante, com a forma néo acilada tendo uma meia-vida de menos de uma hora e mais
frequentemente menos de 30 minutos (19) e a grelina acilada tendo uma meia-vida
consideravelmente mais curta (20).

O estbmago € o principal sitio de sintese de grelina. Este peptideo também é
encontrado em outras porgdes do trato gastrintestinal, incluindo o duodeno, o ileo e o
célon (21-23), com a concentracdo diminuindo em direcdo ao colon. No estbmago, a
grelina é produzida pelas células enteroenddcrinas da mucosa oxintica (19), as quais
secretam este hormonio dez vezes mais do que o duodeno, que é a préxima fonte mais
rica (19,20,23). Uma menor quantidade de grelina € produzida em outros diversos
tecidos como os pulmdes, as ilhotas pancreéticas, gbnadas, cortex adrenal, placenta, rins
e outros (3,11,16).

Os nutrientes regulam os niveis de hormonios gastrintestinais envolvidos no
controle do apetite, assim como secrecOes pancreaticas enddcrinas e exdcrinas,
motilidade gastrica e saciedade (24,25). O alimento ingerido evoca saciedade no trato
gastrintestinal primariamente por dois caminhos distintos, por exemplo, por estimulagdo
mecanica, estimulando as terminagbes nervosas e pela liberacao de peptideos.

Apesar de a maioria da grelina ser produzida no estdmago, este 6rgao parece nao
ter o mecanismo sensivel a nutrientes que suprime a grelina apos as refei¢Ges, porque
nem a distensdo gastrica, nem a presenca de nutrientes no lumen estomacal séo
requeridas para esta resposta (4,27-29). Em um estudo realizado por Overduin et al. (30),
para verificar as respostas de supressdao de grelina ap6s a infusdo de nutrientes no
estdmago, no duodeno ou no jejuno, observou-se que os nutrientes infundidos no jejuno
suprimiram a grelina plasmatica igualmente bem em relacdo a infusdo no estdmago e
duodeno. Os autores acreditam que 0s sinais inibitorios relacionados com a supressao
pos-prandial de grelina ndo sdo derivados nem do estbmago, nem no duodeno. Assim,
parece que a supressdo de grelina, relacionada com nutrientes, resulta de sinais
originados distalmente ao estdbmago. Além disto, fatores pos-gastricos parecem ter um
papel chave na saciedade por meio de varios peptideos em resposta ao alimento ingerido
(32).
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Alguns estudos revelam que a grelina estd envolvida no controle do apetite,
ingestdo de alimentos e provavelmente no gasto energético (2,3). Apesar de a grelina
poder exercer varias acoes bioldgicas, seu papel na regulagdo da homeostase energética
é geralmente visto como sua funcdo mais importante (32). O SNC recebe os sinais
relacionados a saciedade provindos do trato gastrintestinal via aferentes vagais e
humoralmente atraves de peptideos derivados do trato gastrintestinal. O metencefalo € o
principal sitio central que recebe informagdes do trato gastrintestinal. A outra regido do
cerebro que esta fortemente envolvida nesta regulacéo é o hipotalamo. Adicionalmente,
varias regides limbicas e do prosencéfalo superior participam do processo de
alimentacdo e gasto energético (33). O acesso de substancias da circulagéo sisttmica ao
SNC é estritamente controlado pela barreira hemato-encefalica com o objetivo de manter
um microambiente neural 6timo no cérebro (34). A grelina acilada atravessa a barreira
hemato-encefélica e estimula a ingestdo de alimentos atuando nestes sitios do sistema
nervoso central (35).

Estudos sugerem que a grelina deve prover um sinal periférico ao SNC para
estimular a ingestdo de alimentos e a adiposidade em ambos, ratos e humanos. O efeito
da grelina na ingestdo de alimentos é independente da secrecdo de GH e parece ser
mediado via Proteina Relacionada ao Agouti (AgRP), pelo caminho dos receptores de
melanocortina e pela ativacdo do caminho dos receptores de Neuropeptideo Y no
hipotalamo (13,36,37). O NPY e a AgRP sdo produzidas pelos neurdnios orexigenos do
hipotdlamo (38). A expressdao de ambos, 0 mMRNA de NPY e AgRP, aumentam no
hipotalamo apos a injecdo intravertebroventricular de grelina (36,39), demonstrando a
acdo orexigena deste peptideo. Entdo, a grelina é uma forte secretagoga de GH e tem
fortes propriedades orexigenas por meio da ativacdo de neurénios que liberam NPY e
AgRP no hipotalamo (11,21,23,39).

Entretanto, diferentes mecanismos operam no complexo sistema que regula o
apetite e a ingestdo energética: os sinais de longo prazo incluem hormdénios como a
leptina e a insulina, sinais intermediarios incluem sinais pés-absortivos associados com a
oxidagcdo de macronurtrientes e, finalmente, mecanismos de curto prazo envolvendo
sinais p0s-ingestdo como a grelina, a colecistoquinina (CCK), o petideo YY (PYY), o
petideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e o polipeptideo pancreatico (40). Estes
sinais metabolicos e endocrinos sdo entdo recebidos e processados por areas especificas
do SNC em uma resposta coordenada objetivando a regulacdo de ambos, a ingestéo e o

gasto energético (41).
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A regulacgéo a curto prazo da ingestdo alimentar controla o que, quando e quanto
nos comeremos durante o dia ou durante uma refei¢do. A regulagéo a curto prazo resulta
de uma resposta integrada de sinais neurais e humorais que se originam de diferentes
orgdos: do cérebro, trato gastrintestinal, incluindo o estdbmago, o intestino delgado
proximal e distal, o célon e o pancreas. Sinais originados destes sitios durante diferentes
fases da ingestdo sdo essenciais para a homeostase energética. Além disto, existem
reguladores da ingestdo alimentar de curto e longo prazo interagindo uns com 0s outros.
Isto garante que o balanco energético possa ser mantido mesmo que haja uma variacdo
muito grande na ingestdo energética do dia-a-dia (42).

A grelina estimula a ingestdo alimentar de curto prazo mais do que qualquer
outra molécula exceto o neuropeptideo Y, ao qual ela é aproximadamente equipotente
(43,44) e é a Unica que tem a habilidade de estender seu efeito se injetada tanto central
como perifericamente. E também a Unica substancia dos mamiferos que tem mostrado
aumentar o apetite e a ingesta alimentar quando liberada, em humanos (44,45). Além
disto, os niveis de grelina em humanos sdo rapidamente suprimidos pela ingestdo de
nutrientes (46), e perfis plasmaticos de 24 horas revelam um marcante aumento pré-
prandial e diminuigdo pds-prandial de grelina a cada refei¢do (47-49). Sua administracao
cronica aumenta de forma duradoura o peso corporal, como resultado de seu efeito
anabolico na ingestdo de alimentos, gasto energético e utilizacdo de combustiveis
(27,43,44). Tem sido estabelecido que os niveis circulantes de grelina estdo associados
ao estado nutricional e deve servir como um indicador de balango energético de curto
prazo (9,36,46).

A grelina também parece ter um papel na regulacédo a longo prazo do balanco
energético e peso corporal. Niveis circulantes de grelina respondem de maneira
compensatéria a mudancas no peso corporal. Dietas que induzem perda de peso
aumentam os niveis de grelina, enquanto o ganho de peso diminui os niveis circulantes
deste peptideo (48). A expressdo do receptor de grelina no hipotalamo aumenta
marcadamente no jejum e restricdo cronica de alimentos (50), consistente com uma
possivel seqiiéncia transmitida por alimentos que aumenta o estimulo ao apetite mediado
por grelina durante déficit de alimentos. Estas observac@es sugerem que os niveis de
grelina respondem de uma maneira compensatéria a alteracfes bi-direcionais no peso
corporal, contribuindo para a resposta metabolica adaptativa a tais alteracdes (51).

Juntos, estes achados sugerem que a grelina pode ser considerada como uma

interface entre a ingesta e 0 gasto energético, com a principal funcdo sendo regular o
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metabolismo com o objetivo de responder adequadamente a necessidade de energia do

organismo (9).

Grelina e os Macronutrientes

Trabalhos mostram que os niveis de grelina flutuam ndo apenas em resposta ao
jejum e a alimentacdo, mas também sensivelmente a composi¢do da dieta (5,6,7).
Mudangas pos-prandiais na grelina plasmatica parecem ser dependentes da composi¢éo
de macronutrientes da refeicdo (5,6). Acredita-se que a ingesta de energia suprima a
grelina em uma ordem de eficacia em ratos e humanos de: carboidratos > proteinas >
lipidios (1). Além disto, quando o aporte calorico das refei¢fes é variado, mas o volume,
a distribuicdo de macronutrientes, e todos 0s outros componentes sdo mantidos
constantes, a intensidade e a duragé@o da supressao da grelina prandial é dose-dependente
relacionada com o aporte de calorias ingeridas (52).

Dentre os diferentes macronutrientes, os carboidratos parecem ser 0s mais
efetivos em suprimir as concentragcdes de grelina pés-prandial (7,37). Concentracfes
diminuidas de grelina tém sido observadas apds a administracdo intravenosa ou oral de
glicose (4), assim como ap6s a ingestdo de carboidrato simples ou complexo (29).
Weigle et al. (49), reportaram que em individuos saudaveis, a reducdo dos niveis
plasméticos de grelina induzidos por refeigdo foram maiores em termos absolutos e
percentuais ap6s duas semanas seguindo uma dieta rica em carboidratos do que durante
duas semanas de dieta isocaldrica moderada em lipidios. Outro trabalho, realizado por
Monteleone et al. (37), verificou que uma refeicdo rica em carboidratos induz a uma
maior supressdo pos-prandial dos niveis de grelina circulante e sensacdo de fome que
uma refei¢do isocalorica rica em lipidios. Interessantemente, o consumo de bebidas
adocicadas com frutose suprime menos a grelina e estimula menos a leptina que a
ingestdo de bebidas isocaldricas adocicadas com glicose, provavelmente por diferentes
capacidades destes agucares em aumentar os niveis de insulina (53).

Os estudos realizados para verificar o efeito das proteinas nos niveis pos-
prandiais de grelina tém mostrado resultados controversos. Em alguns estudos a
concentragdo de grelina poés-prandial ndo mudou (54) ou mostrou-se até mesmo
aumentada apdés a ingestdo de uma refeicdo rica em proteinas (55,56) ou doses
fisiolégicas de aminoacidos essenciais (57). Entretanto, uma refei¢do rica em proteinas a

base do leite (6,58) ou pré-cargas das proteinas whey, caseina, soja e gluten (59,60)
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causaram uma supressao prolongada de grelina quando comparadas com carboidrato. O
tipo de proteina também parece exercer um papel importante na modulacédo da liberagao
pos-prandial de grelina. Diminuicdo dos niveis de grelina pds-prandial tem sido
encontrado consistentemente ap0s a ingestao de proteinas a base do leite (6,58) enquanto
niveis aumentados foram reportados apOs a ingestdo de proteinas a base de carne
(55,56).

Tannous dit el Khoury et al. (7), observaram em seu estudo que apesar de uma
dieta rica em carboidratos ter induzido uma maior supressdao pés-prandial de grelina, o
efeito da dieta rica em proteinas parece ser de mais longa duragdo. A dieta rica em
proteinas manteve os niveis de grelina significativamente mais baixos que os valores
pré-prandiais 180 minutos ap0s a refeicdo. Esta € uma possivel explicacdo para
observacdes prévias de que dietas ricas em proteinas saciam por mais tempo que dietas
ricas em carboidratos ou lipidios (61,62). O mecanismo pelo qual a dieta rica em
proteinas leva a menores niveis de grelina por um periodo mais longo de tempo pode
estar relacionado ao maior nivel de insulina observado aos 180 minutos apos 0 consumo
da refeicdo rica em proteina quando comparado as outras duas dietas, rica em
carboidratos e rica em lipidios. A maior secrecdo de insulina induzida por proteina pode
ser explicada por achados anteriores de que a ingestdo de proteinas aumenta a
sensibilidade das células pancreaticas a glicose, aumentando, assim, a secrecdo de
insulina.

Os resultados de outro trabalho demonstraram que a administracdo aguda de
grelina acilada potencializa especialmente 0 aumento da insulina induzida por arginina
enquanto aumenta o efeito hiperglicemiante do aminoacido. Este efeito parece ser
especifico, porque ndo houve mudangas nas respostas de insulina e glicose a sobrecarga
oral de glicose ap6s a administracdo de grelina. Os mecanismos pelos quais a grelina
modula a resposta glicoinsulinémica a arginina permanecem incertos. Tem-se
demonstrado que o efeito modulatorio da arginina sobre a secrecdo de insulina parece
ser mediado pela captacdo nas celulas p do pancreas de arginina positivamente trocada
apos a despolarizagdo da membrana plasmaética (63). A arginina é incapaz de potenciar a
secrecdo de insulina induzida por glicose em condi¢Ges experimentais de méaxima
despolarizacdo da membrana por K* (63), entfo, teoricamente é possivel que a grelina
atue via despolarizacao das células . Concordando com esta hipdtese, reportou-se que a
grelina inibe a secrecdo de insulina induzida por K* em ilhotas pancreaticas

independentemente da concentracdo de glicose (64). A possibilidade de a grelina
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influenciar negativamente a secrecdo de insulina por mecanismos desconhecidos
mediados por outros hormonios oro-gastro-pancreaticos também deve ser considerado
(65).

Resultados discrepantes séo reportados em relacdo ao efeito de refeigcdes ricas em
lipidios sobre os niveis de grelina. Alguns estudos mostram que a infusdo de lipidios
parece ndo afetar as concentraces de grelina (66). Outros trabalhos demonstram que
apos a ingestdo oral de dieta rica em lipidios, os niveis de grelina ttm mostrado estar
aumentados (5) ou diminuidos (37,54,55,67). Entretanto, quando comparados a dietas
ricas em carboidratos ou proteinas, os lipidios parecem exercer um efeito supressivo
menor sobre os niveis de grelina. Overduin et al. (30), verificaram que a grelina foi
suprimida de forma menos eficiente pelos lipidios do que por glicose ou aminoacidos.
Outros trabalhos demonstram que a substituicdo de dietas isocaldricas ricas em lipidios
por ricas em carboidratos induzem a uma supressdo maior e mais prolongada dos niveis
de grelina (7,37).

Um trabalho realizado por Tannous dit el Khoury et al. (7), demonstrou que
houve diminuicdo significativa dos niveis de grelina apds o consumo da dieta rica em
lipidios. Também ocorreu aumento dos niveis de triglicerideos no periodo pds-prandial.
O mecanismo por tras deste declinio de grelina foi relatado previamente e pode estar
relacionado com o aumento dos niveis pos-prandiais de trigliceridios (67). Estudos
sugerem que a supressdo de grelina induzida por lipidios também depende da digestédo
do lipidio (68). O efeito intraduodenal dos acidos graxos na secrecdo de grelina parece
ser dependente do comprimento da cadeia do acido graxo (69,70). Acidos graxos com
comprimento de 12 carbonos (&cido laurico) suprimem marcadamente a grelina
plasmatica quando comparado com um &cido graxo de 10 carbonos (&cido decandico), o
qual ndo teve efeito sobre os niveis de grelina. Similarmente, acidos graxos de cadeia
longa (oleato de sodio, 18 carbonos) inibiram a grelina, enquanto &cidos graxos de
cadeia média (caprilato de sodio, 8 carbonos), foram inefetivos (70). Poppit et al. (71),
realizaram um trabalho para verificar o efeito da ingestdo de acidos graxos com
diferentes saturagdes (saturados ou insaturados), sobre os niveis de grelina. Os autores
concluiram que a composicdo dos acidos graxos ndo leva a diferentes efeitos sobre 0s
niveis de grelina.

Tem sido sugerido que em termos de reposta metabolica a ingestdo de alimentos,
mudancas nos niveis de glicose e insulina seriam o principal mecanismo determinante da

supressao de grelina. A ingestdo de acUcar suprime a secrecdo de grelina (27) o que
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indica o efeito inibitorio direto da glicose sobre a grelina. A observacdo de que a insulina
e a grelina tem perfis de secrecdo de 24 horas inversos, e que as duas estdo envolvidas na
resposta fisiologica a ingestdo de alimentos, tem levado a hipétese de que a insulina
regula a secrecdo de grelina e vice-versa (1). Existe uma associagdo negativa entre a
secrecao de grelina e insulina (47,72) que deve refletir a influéncia inibitdria da insulina
sobre a secregéo e a sintese de grelina (73). Alguns estudos em animais reportaram a
influéncia da grelina sobre a secre¢do de insulina em ilhotas pancreaticas isoladas de
ratos (74) e in vivo em ratos (75). Além disto, a grelina exerce uma inibicdo dose-
dependente da secrecédo de insulina induzida por glicose in vivo em ratos (64).

A refeicdo rica em carboidratos induz a um maior aumento de glicose e insulina
em relagdo aos niveis basais quando comparado as refei¢fes ricas em proteinas e ricas
em lipidios. Um estudo realizado por Monteleone et al. (37), verificou que as
concentragdes plasmaticas de glicose e insulina foram mais altas apds a ingestdo de uma
refeicdo rica em carboidratos do que em lipidios, sugerindo forte sinal supressor da
grelina na primeira condi¢do. Entretanto, ndo se pdde detectar nenhuma correlagdo
significativa entre as respostas de grelina e as modificacGes de ambas glicose e insulina
nas duas condicdes estudadas. Estudos em ratos com deficiéncia de insulina induzida por
streptozotocina sugerem que a insulina participa na supressdo pos-prandial da grelina,
mas que outros fatores estariam envolvidos (76). Achados de um trabalho realizado por
Overduin et al. (30), suportam esta idéia. Neste estudo, uma infusdo de lipidios suprimiu
os niveis de grelina sem nenhum aumento nos niveis de glicose e apenas um aumento
marginal dos niveis de insulina e independente do tipo de nutriente, os niveis de grelina
permaneceram suprimidos por mais tempo ap6s 0s niveis de glicose e insulina terem
voltado ao basal. Entdo, é improvavel que a supressdo de grelina relacionada aos
nutrientes seja dirigida unicamente pela glicose e insulina circulantes, apesar destes
fatores contribuirem para a resposta, como sugerido por muitos estudos (51,76).

Dois fatores adicionais podem explicar parcialmente a dindmica da resposta de
grelina: a taxa de absorcdo dos nutrientes e 0 aumento da osmolaridade no lumen
intestinal. Glicose e aminoacidos, que sdo mais rapidamente absorvidos pelo intestino,
suprimiriam a grelina mais rapida e profundamente. Em contraste, os lipidios, que
requerem uma digestdo intestinal antes de serem absorvidos (30), suprimiriam a grelina
de forma mais gradual e menos extensa. Esta diferenca poderia implicar que a supressao
de grelina relacionada aos nutrientes resulta de sinais gerados durante e apds a absor¢ao

dos nutrientes. Overduin et al. (30) realizaram um trabalho infundindo os diferentes
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macronutrientes no trato gastrointestinal, e apesar de serem isocaldricas, as infusbes
variaram significativamente na osmolaridade. Os autores sugerem que o0 poder de
supressdo da grelina seguiria um padrdo consistente com uma possivel contribuicédo de
mudancas na osmolaridade intestinal. Infusdes de glicose e aminoacidos, que tem maior
osmolaridade, suprimiriam de forma mais importante a grelina do que comparativamente
a infuséo de lipidios que & menos osmotica.

Outro possivel caminho no governo da supressdo da grelina relacionada a
refeicdo poderia incluir sinalizacdes de fatores secretados pelas células enteroenddcrinas
do intestino (por exemplo serotonina, peptideo insulinotrépico dependente de glicose,
CCK, GLP-1, entre outros). Estas células respondem a macronutrientes in vitro e in vivo
(25). A supressdo prandial da grelina pode também envolver caminhos neurais,
especialmente o plexo mioentérico, mas provavelmente ndo o nervo vago. Apesar dos
caminhos vagais aferentes estarem envolvidos em outras sinalizagdes relacionadas com
0 trato gastrintestinal (25,26), o vago parece nao ser requisitado para a regulacdo
prandial da grelina, como verificado em experimentos com ratos vagotomizados (28).

A verdadeira causa da supressao de grelina induzida pela refeicéo ainda é incerta,
ndo se sabe se é a resposta metabolica, fatores mecénicos, a presenca de nutrientes no
intestino, o estimulo do sabor induzido pelo alimento ou a liberacdo de horménios
entéricos (30). Portanto, até o presente momento, ndo é possivel determinar o
mecanismo preciso responsavel pelas diferentes acGes supressivas da dieta sobre a

grelina circulante.

Grelina e 0 Exercicio Fisico

A importéncia do exercicio fisico na regulacdo do apetite, balanco energético e
peso corporal tém sido amplamente reconhecida. Existe muito interesse no efeito do
exercicio sobre as respostas de grelina e se este peptideo prové um melhor entendimento
de como o exercicio melhora a sadde (10). Sabe-se que o exercicio fisico induz a varias
mudangas nos hormonios do sistema hipotalamico-hipofisario-adrenocortical (9,77). O
exercicio também €é um potente estimulo para a secrecdo de GH (77). E como
mencionado anteriormente, a grelina é uma potente secretagoga de GH. Entdo a grelina
pode afetar a resposta de GH ao exercicio ou 0 GH pode afetar os niveis de grelina por
meio de feedback negativo (10). Além disto, o exercicio altera as concentragcdes de

alguns horménios chaves (grelina, insulina, leptina, etc), que modulam o balanco
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energético (8,9). A habilidade do exercicio em criar um balango energético negativo,
leva ndo somente a um impacto direto no balango energético, mas também um impacto
indireto por seu potencial de modular a ingestdo energética (78). Estudos tém sido

conduzidos para determinar como o exercicio afeta este peptideo.

Exercicio de curta duragdo (< 60 minutos):

Apesar de 0 exercicio vigoroso induzir a supressdo do apetite (79), a maioria dos
estudos desenvolvidos demonstra que ndo ha mudancas nas concentracfes plasmaticas
de grelina total ap6s exercicio agudo de corrida (77,80-82), remo (83), ou ciclismo (84-
86). Em alguns trabalhos desenvolvidos recentemente, observou-se resultados
interessantes em relacdo a grelina acilada, a qual se mostrou suprimida apds exercicio
agudo aerdbio (17,87,88) e de forga (88).

Kraemer et al. (77) investigaram os efeitos de uma corrida progressiva (10
minutos a 60% do VOsmax, 10 minutos a 75% do VOsmax, 5 minutos a 90% do VO €
2 minutos a 100% do VOmax) Sobre as respostas sanguineas de grelina, GH, IGF-1 e
IGFBP-3. O protocolo produziu um aumento significativo de GH e IGF-1 comparado
com o repouso, mas os niveis de grelina ndo sofreram modificacdo. Entretanto, houve
uma correlagéo significativa entre a grelina e o IGF-1, assim como com IGFPB-3, mas
ndo com GH. Os autores concluiram que uma corrida aguda de curta duracdo em
intensidade moderada a alta ndo estimula aumentos na grelina circulante e que ela néo
teria um papel na liberacdo de GH estimulada por exercicio. Mais estudos sdo
necessarios para determinar o motivo da relacdo entre grelina e IGF-1, assim como
IGFBP-3 nestas condi¢des de exercicio. Jorgensen et al. (80), mensuraram os niveis de
grelina antes, durante e ap0s exercicio submaximo de corrida em individuos normais e
deficientes em GH. Os niveis de grelina ndo sofreram alteracdo durante e apds o
exercicio em todos os participantes. Os autores concluiram que a grelina ndo esta
envolvida na liberacdo de GH induzida pelo exercicio. Schmidt et al. (81), mensuraram
as respostas de GH e grelina a um teste em esteira de baixa, média e alta intensidade (50,
70 e 90% do VO.nmax, respectivamente) e reportaram aumentos no GH em cada uma das
intensidades, mas ndo houve modificacdo nos niveis de grelina. Os autores concluiram
que a grelina ndo esta associada a regulagdo de GH durante o exercicio.

Outro trabalho investigou se a supressao da fome observada no periodo de pos-

exercicio teria relacdo com as concentragcdes plasmaticas de grelina total. Verificou-se
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que, apods a realizacdo de exercicio de 1 hora em esteira rolante a 73% do VOymax, a0
houve mudancas nos niveis de grelina, quando comparado com o controle. Os escores de
fome foram mais baixos no protocolo de exercicio do que no protocolo controle. Os
autores acreditam que a corrida em esteira suprime a fome, mas este efeito ndo é
mediado por mudancas nas concentracdes de grelina total plasméatica (82). Em um
estudo realizado em modelo animal, ratos machos correram por 30 a 60 minutos em uma
esteira rolante, ou descansaram. O exercicio reduziu o glicogénio hepatico e muscular e
a grelina plasmatica aumentou 40% com o exercicio, entretanto o nivel de outros
peptideos produzidos no trato gastrintestinal como o PYYY, o qual reduz o apetite, ndo se
mostrou alterado. A AMPK hipotalamica, que esta envolvida na regulacdo da ingestao
alimentar, também né&o sofreu alteracdo. Foi concluido que uma hora de exercicio eleva
as concentragdes de grelina em ratos, mas ndo altera a atividade da AMPK hipotalamica
(89).

Um trabalho realizado por Jurimae et al. (83), investigou as respostas de grelina
plasmética e outros hormonios relacionados, ao exercicio de remo realizado abaixo ou
acima do limiar anaer6bio. Os autores concluiram que os protocolos de exercicios
propostos levaram ao aumento dos niveis de GH, entretanto ndo houve mudancas
significativas nos niveis de grelina e leptina. Outro estudo realizado pelo mesmo grupo
verificou as respostas de grelina plasmatica e outros horménios relacionados ao
exercicio maximo agudo realizado em remoergbmetro, por remadores de elite.
Imediatamente apds o exercicio, 0s niveis de grelina mostraram-se aumentados e os de
leptina diminuidos. Este trabalho demonstrou que o balango energético negativo,
induzido pelo exercicio maximo de curta duracgdo, leva a uma resposta metabolica com
mudangas nas concentracOes de grelina e leptina em dire¢bes opostas (9).

Respostas enddcrinas a 45 minutos de exercicio em bicicleta a uma intensidade
relativamente alta (limiar de lactato individual) foram mensurados em pacientes com
deficiéncia de GH em duas ocasifes, com ou sem infusdo intravenosa de GH. No grupo
controle normal e quando os pacientes receberam a infusdo de GH houve um pico de
concentracdo de GH apds 45 minutos de exercicio, mas ndo houve mudancgas no GH nos
pacientes sem a administragdo do horménio. Os niveis de grelina ndo mudaram
significativamente nestes pacientes em ambas as condi¢des, nem mesmo nos controles
normais. Entretanto, as concentrac6es de grelina foram mais baixas durante a sessao em
que os pacientes receberam a infusdo de GH em comparagdo com a sessdo sem a

infusdo. Os investigadores concluiram que a grelina circulante ndo afeta a liberacdo de
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GH induzida por exercicio, mas o GH deve inibir a expressdo de grelina por um
mecanismo de feedback negativo (84). Kallio et al. (85), investigaram as respostas de
GH e grelina a um protocolo de exercicio graduado em bicicleta com pico em 80% do
VO2max €M pacientes com polimorfismo de leucina 7 a prolina 7 do peptideo sinalizador
de NPY e individuos normais. A mutagdo afetou o sinal do NPY e foi associada com
altas concentracOes sanguinea de lipidios. Apesar de 0 aumento de GH ter ocorrido em
ambos 0s grupos, houve um aumento 54% maior no grupo com a deficiéncia do que no
grupo controle. Os niveis de grelina ndo responderam ao exercicio em ambos 0S grupos.
A conclusdo foi que a grelina ndo afeta a resposta de GH ao exercicio em homens
saudaveis.

O trabalho de Erdmann et al. (86) foi realizado para verificar o efeito da
intensidade e duragdo do exercicio sobre os niveis de grelina e subsequiente sensacédo de
fome, em homens saudaveis. O exercicio de 30 minutos realizado em bicicleta, a 50 W,
levou a um aumento nos niveis de grelina, enquanto em exercicio realizado a 100 W, os
niveis do peptideo mantiveram-se inalterados. N&o houve mudangas em relagdo ao
apetite pos-exercicio. Quando o exercicio foi realizado a 50 W por 30, 60 e 120 minutos,
também houve aumento da grelina. Ndo houve diferencas significativas nos niveis de
grelina pos-exercicio e preé-refeicdo em relacdo ao grupo controle, entretanto houve um
aumento na ingestdo alimentar apds o exercicio com duracdo de 120 minutos, quando
comparado com o controle, 30 e 60 minutos de exercicio. Os autores concluiram que o
exercicio em bicicleta realizado em intensidade baixa estimula os niveis de grelina
independente do tempo de duragéo do exercicio.

Marzullo et al. (87) investigaram o efeito de uma sesséo de exercicio em bicicleta
até a exaustdo sobre as respostas de grelina acilada em individuos eutréficos e obesos.
Houve diminuicdo dos niveis de grelina acilada durante o exercicio em ambos 0s grupos,
com os niveis sutilmente mais baixos entre os obesos. A grelina total manteve-se estavel
durante o teste. Os resultados provéem evidéncias de que o exercicio agudo afeta os
niveis de grelina acilada independentemente do grau de adiposidade e rendimento no
exercicio. Outros trabalhos, os quais serdo abordados posteriormente, também mostram
resultados semelhantes, observando supressdo dos niveis de grelina acilada apds sessao

aguda de exercicio aerobio (17,88) e exercicio de forga (88).
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Exercicio de Forca

Kraemer et al. (90) realizaram um estudo para determinar o efeito do exercicio
concéntrico e excéntrico na mesma carga de trabalho absoluta sobre os niveis cirulantes
de grelina, glicose e outros glicocorticoides relacionados. Os individuos completaram
quatro sessdes de 12 repeticdes de quatro diferentes exercicios de forca, com carga de
80% de 10 repeticdes maximas. As contracBes concéntricas geraram um maior aumento
de GH que as contragdes excéntricas. Glicose e insulina aumentaram em decorréncia dos
dois tipos de contracdes. A grelina ndo sofreu nenhuma mudanca em resposta a qualquer
um dos protocolos, mas diminuiu significativamente no periodo de recuperacéo apos o
protocolo concéntrico. Os dados indicam que a grelina ndo contribui para o aumento de
GH induzido pelo protocolo de exercicios propostos. Os resultados sugerem que o
exercicio moderado de contragBes concéntricas e excéntricas na mesma carga absoluta
de trabalho eleva as concentragfes de glicose e insulina, mas isto ndo esta relacionado a
supressdo de grelina encontrada ap0s o exercicio concéntrico. Outro trabalho investigou
os efeitos da diminui¢do do fluxo sanguineo muscular durante o exercicio de forca de
baixa intensidade e curta duracdo sobre respostas hemodindmicas e hormonais. Foi
desenvolvido um cinto especial que foi aplicado na parte proximal final de ambas as
pernas para reduzir o fluxo sanguineo, e os individuos completaram um exercicio de
extensao bilateral de perna de 30 repeti¢ces a 20% de uma repeticdo maxima. O GH e o
IGF-1 encontraram-se aumentados com o exercicio, mas as concentragdes de grelina ndo
sofreram modificagdo. A grelina ndo foi associada com a ativacdo do eixo GH/IGF-1, o
qual foi estimulado por exercicio resistido de baixa intensidade com fluxo sanguineo
reduzido por ocluséo vascular parcial (91).

Ebal et al. (92) realizaram um trabalho em modelo animal, para verificar os
efeitos do exercicio de forca, executado por cinco semanas, sobre os niveis de grelina e
outros hormonios envolvidos na ingestdo alimentar. A alimentagéo dos ratos era provida
ad libitum. Observou-se que os animais alocados no grupo exercicio mostraram reducao
do peso corporal e ingestdo alimentar. Os niveis de grelina e insulina mostraram-se
diminuidos apds o periodo de treinamento no grupo exercicio. Os autores concluiram
que o exercicio de forca, mesmo em baixa intensidade e duracdo, induz a mudangas nos

horménios envolvidos na ingestdo alimentar, limitando o ganho de peso.
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Exercicio Croénico

Estudos com intervengdes de exercicios a longo prazo tem demonstrado que 0s
niveis de grelina aumentam em resposta a perda de peso induzida pelo exercicio por um
feedback negativo que regula o peso corporal. Entretanto, tem sido sugerido que as
mudancas na grelina parecem ser mais sensiveis a mudangas no peso corporal resultantes
de um déficit energético geral, independente de efeitos especificos de ingestdo
nutricional reduzida e/ou exercicio fisico (93-97).

Muitos estudos tém analisado as mudancas nos niveis de grelina em resposta a
exercicios cronicos e ingestdo padronizada de alimentos. Um estudo acompanhou
mulheres no periodo de pdés-menopausa, sedentarias e com sobrepeso, as quais
completaram uma intervencdo de um ano de exercicio aerébio ou um protocolo controle
de alongamentos, sem reducdo da ingesta calorica. As mulheres que se exercitaram
perderam mais peso que O grupo controle e mostraram um aumento nos niveis
circulantes de grelina (95). Leidy et al. (96), demonstraram mudangas na grelina em
mulheres com peso normal que se exercitaram por trés meses. As mulheres que
perderam peso mostraram um maior aumento nos niveis de grelina do que aquelas que se
exercitaram, mas mantiveram o peso estavel. Outro trabalho realizado pelo mesmo
grupo (97) verificou o efeito do déficit de energia crénico obtido através de restricdo
calorica combinada com exercicio. Houve mudangas nos niveis de grelina circulante
apos perda de peso e 0s autores sugerem que isto estd intimamente relacionado a outras
adaptaces fisioldgicas ao déficit de energia, suportando o papel da grelina como uma
contra-regulacao para restaurar o balanco energético.

Um estudo foi realizado para verificar os efeitos de um programa de reducéo de
peso com duracédo de 12 meses, o qual incluia dieta, exercicios fisicos e 0 uso de orlistat,
sobre as concentragdes de grelina e outros horménios relacionados. Apds 6 meses de
intervencdo os participantes tiveram uma reducao de 8,5% do peso corporal, nos 6 meses
restantes os individuos mantiveram o novo peso adquirido. As concentragdes de grelina
aumentaram significativamente aos seis meses de estudo, mas retornaram ao valor basal
ao final dos 12 meses. Os dados indicam que ha aumento da grelina em resposta a perda
de peso, talvez como um mecanismo contra-regulatério. Entretanto, as concentracfes de
grelina voltaram ao basal, apesar da manutencdo do peso, sugerindo que a grelina talvez
nédo esteja envolvida no mecanismo de regulacdo do balanco energético de longo prazo
(93).
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Morpurgo et al. (94) investigaram se um programa de trés semanas de reducéo de
peso corporal em homens e mulheres obesos severos, o qual consistiu de exercicios,
controle da dieta e aconselhamento psicologico afetariam os niveis de grelina. O
protocolo de intervengdo de 3 semanas levou a uma reducédo do peso corporal, do IMC e
dos niveis de leptina, mas ndo foi acompanhado por mudancas nos niveis de grelina. Em
outro trabalho, 12 pares de gémeos homozigéticos foram superalimentados com 84.000
kcal em um periodo de 100 dias, enquanto outros sete pares de gémeos homozigoticos
completaram um treinamento com exercicios regulares, resultando em um balanco
energético negativo de 53.000 kcal em um periodo de 93 dias. Os autores reportaram
uma redugdo ndo significativa nos niveis de grelina no grupo superalimentado, um
aumento ndo significativo no grupo exercicio/balangco energético negativo e nenhuma

relacdo entre o nivel de mudanca de peso e os niveis de grelina (98).

Grelina, Exercicio Fisico e os Macronutrientes

Tem-se demonstrado que ambos, a ingestdo de alimentos e o exercicio agudo,
podem influenciar de forma significativa a fome e a saciedade (99,100), entretanto, a
extensdo deste efeito é dependente do contetido de energia e macronutrientes da refeicdo
(101). Em alguns casos o exercicio tem demonstrado suprimir a fome e a ingestdo de
alimentos de forma significativa (102). Entretanto, esta supressdo da ingestdo alimentar
apos o exercicio parece ser de curta duracdo, recuperando-se tipicamente 15 minutos
apos o exercicio (79). Apesar de muitos estudos analisarem o efeito do exercicio de curta
duragdo ou do consumo de uma refeigéo sobre o apetite, trabalhos examinando o efeito
interativo potencial das duas varidveis é escasso. Adicionalmente ainda existe uma
relacdo incerta do efeito do exercicio sobre os reguladores hormonais do apetite.

Um trabalho realizado por Cheng et al. (100) verificou o efeito do exercicio
realizado antes e ap6s o consumo de uma refei¢do rica em lipidios sobre o apetite e 0s
parametros grelina, leptina e PYY3.3. A sessdo de exercicio constitui-se de 50 minutos
de exercicio em bicicleta a 60% do VO,ms. O exercicio realizado duas horas apds o
consumo da refeicdo estendeu o efeito supressivo no apetite da ingestdo alimentar. As
concentragdes de PYY3.3 tenderam a ser elevadas pelo exercicio apds o consumo da
refeicdo. O exercicio, realizado antes da ingestdo alimentar, diminuiu o apetite e
aumentou as concentracfes de grelina plasmatica. Ndo houve nenhuma alteracdo nos

niveis de leptina. Os autores concluiram que o tempo entre a realizacdo do exercicio e 0
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consumo da refeicdo deve influenciar o apetite e os reguladores hormonais e que o
exercicio realizado apds a refeicdo deve estender o efeito de supressdo do apetite
induzido pelo consumo da refeicdo. Outro trabalho investigou o efeito de uma sesséo
aguda de exercicio em bicicleta a 65% do VO,msx por 60 minutos, sobre os niveis pds-
prandiais de grelina, PYY3.35, GLP-1 e polipeptideo pancreatico. Além disto, verificou-
se a relacdo entre estes parametros e mudancas na sensacdo subjetiva de
apetite/saciedade e a ingestdo alimentar na refeicdo posterior. Os individuos receberam
um café da manhd (47,5% carboidratos, 38,5% de lipidios e 14% de proteinas) e ap0s
uma hora iniciaram a sessdo de exercicio. O exercicio aumentou significativamente os
niveis de PYY3.35, GLP-1 e polipeptideo pancreatico. Ndo foi observado nenhum efeito
do exercicio sobre os niveis de grelina. Durante o exercicio a sensagdo de fome estava
diminuida, mas este efeito desapareceu no poés-exercicio. O exercicio aumentou
significativamente a ingestao energética subseqliente em termos absolutos, mas produziu
uma diminuic&o significativa da ingestdo energetica relativa levando-se em consideracéo
0 gasto energetico com o exercicio. Os investigadores acreditam que o exercicio agudo
de moderada intensidade, diminui a sensacdo de fome temporariamente, e foi capaz de
produzir um balango energético negativo de curto prazo. O impacto no apetite e na
homeostase energética subseqliente ndo é explicado por mudancas pos-prandiais nos
niveis de grelina, entretanto, a anorexia induzida pelo exercicio pode estar ligada a
aumentos nos niveis de PYY3.35, GLP-1 e polipeptideo pancreatico (103).

Christ et al. (104) realizaram um estudo para investigar as mudancgas nos niveis
de grelina, leptina, GH, insulina, cortisol, glicose e triglicerideos em resposta ao
exercicio em bicicleta a 50% do VO.max por trés horas, apds a ingestdo de uma dieta rica
(0,5 g lipidio/kg de peso por um dia e 3,5 g lipidio/kg de peso por um dia e meio) ou
pobre (0,5 g lipidio/kg de peso por dois dias e meio) em lipidios. A dieta ndo afetou de
forma significativa as concentragdes de GH e cortisol, mas aumentou a grelina e
diminuiu a leptina durante o exercicio apos a dieta pobre em lipidios em comparacao
com a rica em lipidios. Estes dados sugerem que o balango energético negativo agudo,
induzido pelo exercicio, leva a uma resposta hormonal com mudancas opostas nos niveis
de grelina e leptina. Adicionalmente, a resposta hormonal parece ser modulada pela
ingestdo de lipidios precedente. Zolads et al. (105) determinaram o efeito do jejum ou do
estado alimentado nos niveis de grelina, leptina e variaveis cardiorespiratorias durante o
exercicio incremental em bicicleta (com aumento de 30 W a cada trés minutos) até a

exaustdo em um primeiro protocolo, no estado alimentado (55% de carboidratos, 31% de
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lipidios e 14% de proteinas) ou até atingir 150 W (x 60% VOzmsx) em jejum. Os
batimentos cardiacos foram menores durante o exercicio realizado em jejum em
comparagdo ao estado alimentado, assim como a concentragdo de lactato plasmatico e
quociente respiratorio. Nao houve mudancas significativas nos niveis de grelina, leptina
e insulina induzidas pelo exercicio em ambos os estados. Uma correlacdo negativa
significativa foi encontrada entre os niveis de grelina e insulina em repouso no estado
alimentado. Concluiu-se que as concentracdes de grelina e leptina ndo tém efeito
significativo na atenuacdo dos batimentos cardiacos durante o exercicio em jejum, e que
isto seria devido a um maior nivel de norepinefrina encontrado no estado de jejum
quando comparado ao estado alimentado.

As respostas da grelina acilada tanto a ingestdo de alimentos quanto a realizagédo
de exercicios tem informagfes disponiveis limitadas, ja que a quase totalidade dos
estudos refere-se a investigacdo do comportamento da grelina total. Entretanto, alguns
trabalhos ja estdo sendo desenvolvidos para a determinacéo desta relacao.

Em recente estudo, Broom et al. (17) verificaram as respostas dos niveis de
grelina acilada e a sensagdo de fome durante e ap0s a realizacdo de exercicio em esteira
a 72% do VO,max, com duracdo de uma hora. Apoés a realizagdo da sessao de exercicio 0s
participantes consumiram uma refeicdo rica em lipidios (38% de carboidratos, 52% de
lipidios e 10% de proteinas). A area sob a curva para os valores das concentracdes da
grelina acilada plasmatica foram menores nas trés primeiras horas e pelas nove horas
totais do experimento exercicio quando comparado ao controle. Os valores da area sob a
curva para a sensacdo de fome, acessada por meio de uma escala de pontos, foram
menores nas trés primeiras horas do experimento exercicio em comparagdo com o
controle. Os autores concluiram que as concentragdes de grelina acilada plasmética e a
fome estavam suprimidas durante e logo apds a sesséo de exercicio.

Outro trabalho do mesmo grupo investigou os efeitos do exercicio aerobio e do
exercicio de forca sobre a sensacdo de fome e niveis circulantes de grelina acilada e
PYY. O exercicio de forca constituiu de uma sessdo de 90 minutos de musculagdo com
pesos livres, seguida de 6,5 horas de repouso e a sessdao de exercicio aerdbio constituiu
de uma corrida de 60 minutos a 70% do VO,msx, Seguida de sete horas de repouso. Duas
refeicdes foram providas, as duas e as cinco horas apds o inicio dos experimentos, em
cada um dos protocolos (33% de carboidratos, 56% de lipidios e 11% de proteinas). A
analise dos dados revelou um efeito de interacdo significativa para a fome, a grelina

acilada e o PYY, indicando a supressdo da fome e da grelina acilada durante os dois
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protocolos de exercicio e aumento do PYY durante o exercicio aer6bio. Houve uma
maior concentracdo de PYY durante a sessdo de exercicio aerdbio do que durante os
protocolos de exercicio de forga e controle. Estes achados sugerem que o PYY e a
grelina acilada devem regular o apetite, durante e apds o exercicio, mas pesquisas
futuras sdo necessarias para estabelecer se as mudangas na grelina acilada e PYY

induzidas pelo exercicio influenciam a ingestao alimentar subseqiente (88).
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Resumo

Nos ultimos anos tem sido dada cada vez mais atencdo a varios elementos envolvidos na
regulacdo do balanco energético. Dentre estes elementos se destaca a grelina. A grelina
foi recentemente identificada e € um hormonio peptidico envolvido no controle do
apetite e homeostase energética. A acilacdo da grelina é essencial para a regulacdo do
apetite. A ingestdo de alimentos altera a homeostase energética por levar a um balanco
energético positivo. Mudancas poés-prandiais na grelina plasmatica parecem ser
dependentes da composi¢do de macronutrientes da refei¢do. Por outro lado, a atividade
fisica & um fator que influencia a manutencéo do peso corporal, pois leva a um balanco
energético negativo, aumentando o gasto de energia. A grelina total parece ndo sofrer
alteracdo apds o exercicio aerdbio e de forca de curta duracdo, enquanto a acilada
mostra-se diminuida. Exercicios a longo prazo parecem estimular o aumento dos niveis
de grelina total em resposta a uma perda de peso por eles induzida.

Unitermos: grelina, ingestdo de alimentos, apetite, nutrientes, exercicio
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Abstract

In recent years increasing attention has been given to various elements involved in the
regulation of energy balance. Among these elements stands out ghrelin. Ghrelin was
recently identified and it is a peptide hormone involved in the control of appetite and
energy homeostasis. Acylation of ghrelin is essential for the regulation of appetite. Food
intake alters energy homeostasis by generating a positive energy balance. Postprandial
changes in plasma ghrelin appear to be dependent on the macronutrient composition of
the meal. Moreover, physical activity is a factor that influences body weight
maintenance, because it leads to a negative energy balance by increasing energy
expenditure. Total ghrelin does not seem to change after short duration aerobic and
strength exercises, while acylated ghrelin shows a decrease. Long-term exercises seem
to lead to increased levels of total ghrelin by inducing weight loss.

Keywords: ghrelin, food intake, appetite, nutrients, exercise

Introducéo

A coordenagdo da ingestdo dietética e do gasto energético resulta de uma
resposta integrada de sinais neurais e humorais que se originam de diferentes 6rgdos: do
cérebro, trato gastrintestinal, incluindo o estbmago, o intestinal delgado proximal e
distal, o célon e o pancreas. Estes sinais metabdlicos e enddcrinos sdo entdo recebidos e
processados por areas especificas do sistema nervoso central (SNC) em uma resposta
coordenada objetivando a adequacdo de ambos, a ingestdo e 0 gasto energético
(NEARY, GOLDSTONE, BLOOM, 2004).

Grelina

A grelina é um horménio que foi recentemente identificado em ratos por Kojima
et al. (1999). Origina-se da palavra Ghre, que significa growth hormone release, e revela
sua primeira funcdo identificada, que consiste na sua ligacdo ao Receptor do Hormdnio
de Crescimento (GHS-R1), estimulando sua liberagdo. Os receptores GHS-R1 estdo
concentrados no SNC, mas estdo presentes também em outros tecidos periféricos.
Assim, a grelina apresenta efeitos que incluem: 1) estimulo da secrecéo lactotrofica e
corticotrdfica e inibicdo do eixo gonadal; 2) atividade orexigena acoplada ao controle do
gasto energético; e 3) controle da motilidade gastrica e secrecao de acido, assim como da

fungdo pancreética exdcrina e endécrina (MUCCIOLI et al., 2002).
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A grelina é um peptideo composto por 28 aminoacidos e encontrada sob duas
isoformas, a forma acilada e a nédo-acilada. O peptideo sofre uma modificacdo pos-
transcricional na qual o residuo 3 de serina é covalentemente ligado a um acido graxo de
cadeia meédia, tipicamente um &cido octandico, por meio de uma ligagdo éster. Este tipo
de acilacdo é exclusiva da grelina e é necessaria para o peptideo atravessar a barreira
hemato-encefélica e essencial para ligar-se a seu receptor classico, o GHS-R1.
Consequentemente, muitas das acOes biologicas da grelina, especialmente aquelas
envolvendo efeitos enddcrinos e anabdlicos, requerem a acilacdo da grelina (van der
LELY, 2004). Em humanos, diferente da grelina acilada, a grelina ndo-acilada parece
ndo ser importante para a regulacdo do apetite, entretanto ela possui acdes néo
endocrinas, como efeitos cardioprotetores e antiproliferativos (BROOM et al., 2007).

O principal sitio de sintese de grelina é o estbmago. Este peptideo também é
encontrado em outras porcdes do trato gastrintestinal, incluindo o duodeno, o ileo e o
célon. Uma menor quantidade de grelina é produzida em outros diversos tecidos como
os pulmdes, as ilhotas pancreéaticas, gonadas, cortex adrenal, placenta, rins e outros
(KOJIMA et al., 1999; van der LELY, 2004).

Apesar de a grelina poder exercer varias agdes biologicas, seu papel na regulacéo
da homeostase energética & geralmente visto como sua fungdo mais importante
(CUMMINGS, 2006). O SNC recebe os sinais relacionados a saciedade, provindos do
trato gastrintestinal via aferentes vagais e, humoralmente, através de peptideos derivados
do trato gastrintestinal. A grelina acilada atravessa a barreira hemato-encefalica e
estimula a ingestdo de alimentos atuando nos sitios envolvidos no processo de
alimentacéo e gasto energético do SNC (MUCCIOLI et al., 2002).

Grelina e os Macronutrientes

Trabalhos mostram que os niveis de grelina flutuam n&o apenas em resposta ao
jejum e a alimentacgdo, mas também sensivelmente a composicdo da dieta (AWAR et al.,
2005; TANNOUS dit EL KHOURY et al., 2006). Mudancas pos-prandiais na grelina
plasmatica parecem ser dependentes da composicdo de macronutrientes da refeicéo
(AWAR et al., 2005). Acredita-se que a ingestdo de energia suprima a grelina em uma
ordem de eficacia em ratos e humanos de: carboidratos > proteinas > lipidios
(CUMMINGS, FOSTER-SCHUBERT, OVERDUIN, 2005).
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Dentre os diferentes macronutrientes, os carboidratos parecem ser 0s mais
efetivos em suprimir as concentragdes de grelina pds-prandial (TANNOUS dit EL
KHOURY et al., 2006; MONTELEONE et al., 2003). Concentracfes diminuidas de
grelina tém sido observadas ap6s a administracdo intravenosa ou oral de glicose
(SHIIYA et al., 2002), assim como ap0s a ingestdo de carboidrato simples ou complexo
(BLOOM et al., 2005, STEVENSON et al., 2009). Weigle et al. (2003), reportaram que
a reducdo dos niveis plasmaticos de grelina induzidos por refeicdo foram maiores ap0s
duas semanas seguindo uma dieta rica em carboidratos do que uma dieta isocalorica
moderada em lipidios. Em outro trabalho, Monteleone et al. (2003), verificou que uma
refeicdo rica em carboidratos induz a uma maior supressdo pos-prandial dos niveis de
grelina e sensacao de fome do que uma refeicdo isocalorica rica em lipidios.

Os estudos realizados para verificar o efeito das proteinas nos niveis pds-
prandiais de grelina tém mostrado resultados controversos. Em alguns estudos a
concentragdo de grelina pos-prandial ndo mudou (GREENMAN et al.,, 2004) ou
mostrou-se até mesmo aumentada apds a ingestdo de refeicbes ricas em proteinas de
origem animal (ERDMANN, LIPPL, SCHUSDZIARRA, 2003; ERDMANN et al.,
2006) ou doses fisioldgicas de aminodcidos essenciais (GROSCHL et al., 2003).
Entretanto, refeicOes ricas em proteinas a base do leite (AWAR et al., 2005; BLOM,
LLUCH, STAEUM, 2006) ou pre-cargas das proteinas do soro do leite caseina, soja e
gluten (BOWEN, NOAKES, CLIFTON, 2006; BOWEN et al., 2006b) causaram uma
supressdo prolongada dos niveis de grelina.

Resultados discrepantes séo reportados em relacéo ao efeito de refeicdes ricas em
lipidios sobre os niveis de grelina. Alguns estudos mostram que a infusdo de lipidios
parece ndo afetar as concentragdes de grelina (MURRAY, LE ROUX, GOUVEIA,
2006). Outros trabalhos demonstram que apds a ingestdo oral de dieta rica em lipidios,
0s niveis de grelina tém se mostrado aumentados (ERDMANN et al., 2006) ou
diminuidos (TANNOUS dit EL KHOURY et al., 2006; MONTELEONE et al., 2003;
GREENMAN et al., 2004; ERDMANN, LIPPL, SHUSDZIARRA, 2003). Entretanto,
quando comparado a dietas ricas em carboidratos ou proteinas, os lipidios parecem
exercer um efeito supressivo menor sobre os niveis de grelina (OVERDUIN et al.,
2005). Estudos sugerem que a supressdo de grelina induzida por lipidios também
depende da digestdo do lipidio. O efeito intraduodenal dos acidos graxos na secrecéo de
grelina parece ser dependente do comprimento da cadeia do &cido graxo. Acidos graxos

de cadeia longa suprimem marcadamente a grelina plasmatica, enquanto acidos graxos
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de cadeia média parecem ser inefetivos (FELTRIN et al., 2006). Poppit et al. (2006),
verificaram o efeito da ingestdo de acidos graxos com diferentes saturacfes (saturados
ou insaturados), sobre os niveis de grelina e concluiram que a composic¢do dos acidos
graxos ndo leva a diferentes efeitos nos niveis de grelina.

Propde-se que em termos de resposta metabolica a ingestdo de alimentos,
mudancas nos niveis de glicose e insulina seria o principal mecanismo determinante da
supressdo de grelina. A refeicdo rica em carboidratos induz a um maior aumento de
glicose e insulina em relagdo aos niveis basais quando comparado as refei¢des ricas em
proteinas ou lipidios. Entretanto, é improvavel que a supressdo de grelina relacionada
aos nutrientes seja dirigida unicamente pela glicose e insulina circulantes, apesar destes

fatores contribuirem para esta resposta (OVERDUIN et al., 2005).

Grelina e 0 Exercicio Fisico

A importancia do exercicio fisico na regulacdo do apetite, balanco energético e
peso corporal tém sido amplamente reconhecida. Sabe-se que o exercicio fisico induz a
varias mudancas nos hormonios do sistema hipotalamico-hipofisario-adrenocortical
(JURIMAE, JURIMAE, PURGE, 2007; KRAEMER et al., 2004). A habilidade do
exercicio em criar um balanco energético negativo, leva ndo somente a um impacto
direto no balanco energético, mas também um impacto indireto por seu potencial de
modular a ingestdo energetica (KING, BURLEY, BLUNDELL, 1994).

Exercicio de Curta Duragéo:

Apesar de o exercicio vigoroso induzir a supressao do apetite (KING, BURLEY,
BLUNDELL, 1994), a maioria dos estudos demonstra que ndo h& mudanca nas
concentragdes plasmaticas de grelina total apds exercicio agudo com duracgdo igual ou
inferior a 60 minutos de corrida (KRAEMER et al., 2004; JORGENSEN et al., 2003 ;
SCHMIDT et al., 2004; BURNS et al., 2006), remo (JURIMAE et al., 2007), ciclismo
(DALL etal., 2002; KALLIO et al., 2001; ERDMANN et al., 2007) ou apés exercicio
de forca (KRAEMER et al., 2004b; TAKANO et al., 2005).

Exercicio Croénico

Estudos com intervencgdes de exercicios a longo prazo demonstram que 0s niveis

de grelina aumentam em resposta a perda de peso induzida pelo exercicio por um
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feedback negativo que regula o peso corporal (GARCIA et al., 2006; FOSTER-
SCHUBERT et al., 2005; LEIDY et al., 2004; LEIDY et al., 2007). Entretanto, observa-
se que esta resposta também ocorre quando a perda de peso € induzida apenas por
restricdo calorica da dieta ou quando a dieta e o exercicio fisico sdo utilizados em
conjunto. Assim, as mudangas nos niveis de grelina parecem ser sensiveis a mudangas
no peso corporal resultantes de um deficit energético geral, independente de efeitos
especificos de ingestdo nutricional reduzida e/ou exercicio fisico (GARCIA et al., 2006;
FOSTER-SCHUBERT et al., 2005; LEIDY et al., 2004; LEIDY et al., 2007).

Grelina, Exercicio Fisico e os Macronutrientes

A ingestdo de alimentos e o exercicio agudo podem influenciar de forma
significativa a fome e a saciedade (KING, BURLEY, BLUNDELL, 1994). Trabalhos
verificaram o efeito do exercicio aerobico associado ao consumo de refeicdo rica em
lipidios e concluiram que apesar de se observar reducdo do apetite durante o exercicio
ndo houve alteragdo nos niveis de grelina total (CHENG et al., 2009; MARTINS et al.,
2007 103, BURNS et al., 2006). Por outro lado, estudos envolvendo exercicios agudos
aerobicos (BROOM et al., 2007; BROOM et al., 2009) e de for¢ca (BROOM et al., 2009)
associados ao consumo de refeicdo rica em lipidios mostrou diminuigdo do apetite e
também dos niveis de grelina acilada, demonstrando a agdo direta da grelina acilada no

SNC e consequentemente na regulagdo da saciedade.

Considerac0es Finais:

A ingestdo de alimentos e o exercicio fisico demonstram ser capazes de levar a
supressdo dos niveis de grelina e esta supressdo relaciona-se com a diminui¢do do
apetite. Um melhor entendimento do papel destas variaveis na regulacdo da fome e da
homeostase energética possibilitard uma prescricdo nutricional mais efetiva para o
controle do peso corporal. Estudos s@o necessarios para estabelecer as distribuicdes mais
adequadas de macronutrientes na refeicdo e as caracteristicas dos exercicios fisicos mais

apropriados para que, em conjunto, atinja-se o éxito da estratégia nutricional.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

Objetivo Geral
Investigar o efeito de uma sessdo de exercicio aerobio associada ao consumo de
uma refeicdo rica em carboidratos sobre as concentracdes plasmaticas de grelina acilada

e a sensacdo de fome.

Objetivos Especificos

L)

» Verificar o efeito do consumo de uma refeicdo rica em carboidratos sobre 0s

L)

niveis plasmaticos de grelina acilada, insulina, glicose, colesterol total e
triglicerideos;

+«+ Verificar o efeito de uma sessdo de exercicio aerébio apoés o consumo de uma
refeicdo rica em carboidratos sobre os niveis plasmaticos de grelina acilada,
insulina, glicose, colesterol total e triglicerideos;

¢+ Auvaliar a sensagdo de fome dos individuos ap6s o consumo de uma refeicéo rica
em carboidratos;

+«+ Auvaliar a sensacdo de fome dos individuos apds uma sessao de exercicio aerobio
precedido pelo consumo de uma refeicéo rica em carboidratos;

«+ Analisar a existéncia de relagdo entre os pardmetros bioquimicos acima citados

em diferentes momentos do Protocolo de Estudo.

HIPOTESES

Com base na literatura, levantam-se as seguintes hipoteses:

H1 - Os niveis de grelina acilada e a sensacao de fome se encontrardo suprimidos apos o
consumo da refeicdo;
H2 - Os niveis de grelina acilada e a sensacdo de fome se encontrardo suprimidos em

resposta a sessdo de exercicio realizada apos o consumo da refeicao;



49

H3 — A supressdo dos niveis de grelina acilada e da sensacdo de fome se mantera por
mais tempo durante o protocolo que envolver exercicio, quando comparado ao protocolo
controle;

H4 — Haver relacdo dos niveis de grelina acilada com a sensacdo de fome e com 0s

demais parametros sanguineos mensurados ao longo dos protocolos.
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CAPITULO VII

ARTIGO ORIGINAL: RESPOSTAS DE GRELINA ACILADA E DE SENSACAO
DE FOME AO EXERCICIO AEROBIO ASSOCIADO AO CONSUMO DE
REFEICAO RICA EM CARBOIDRATOS.

RESUMO

OBJETIVO: Investigar o efeito de uma sessdo de exercicio aerébio associada a uma
refeicdo rica em carboidratos (CHO) sobre as concentracGes plasmaticas de grelina
acilada e a sensacgéo de fome.

MATERIAIS E METODOS: Oito voluntarios homens saudaveis participaram de dois
protocolos de estudo, exercicio (PE) e controle (PC). No PE, os participantes
compareceram ao laboratério e consumiram uma refei¢cdo rica em CHO, e ap0s um
periodo de 2 h em repouso, realizaram 60 minutos de exercicio em cicloergbmetro com
intensidade 10% abaixo do segundo limiar ventilatério (LV2). Apds o exercicio,
permaneceram mais 1 h em repouso. No PC, ap6s o consumo da refeicdo rica em CHO,
os individuos permaneceram apenas em repouso durante todo o protocolo. Cinco coletas
de sangue foram realizadas ao longo dos protocolos para determinar os niveis de grelina
acilada, glicose, insulina, colesterol total (CT) e triglicerideos (TG). A sensacgédo de fome
foi avaliada por meio de uma escala visual.

RESULTADOS: Houve supressao da fome apds o consumo da refeicdo no PE e PC
(p=0,028 e p=0,011, respectivamente). A fome voltou a aumentar no PC no periodo
referente a sessdo de exercicio (p=0,017) e permaneceu suprimida, sem diferencas
significativas, no PE. Os niveis de grelina acilada estavam suprimidos no PE quando
comparado ao PC ao final do exercicio (24,4+8,1 vs. 55,8+33,3 pg/dl, respectivamente;
p=0,017). Os resultados mostraram uma associacdo positiva entre 0s niveis de grelina
acilada e a sensacdo de fome (B=0,768; P=0,026; R?=0,521). Observamos correlacdes
inversas entre os niveis de grelina acilada e os niveis de insulina, CT e TG em diferentes
momentos/periodos dos protocolos de estudo.

CONCLUSOES: O exercicio proposto manteve a supressdo da sensacdo de fome
causada pela refeicdo. Houve reducéo dos niveis de grelina acilada ao final da sesséo de
exercicio. Apesar de existir uma associagdo entre os niveis de grelina acilada e a
sensacdo de fome, fatores adicionais devem estar envolvidos no mecanismo de regulagao
do apetite. Este fenbmeno pode envolver as concentragdes de insulina, CT e TG
sanguineos.

Palavras-Chave: grelina, fome, apetite, exercicio, macronutrientes, carboidratos
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ORIGINAL PAPER: ACYLATED GHRELIN AND HUNGER RESPONSE TO
AEROBIC EXERCISE ASSOCIATED WITH A CARBOHYDRATE RICH MEAL.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the effect of an aerobic exercise session associated with a
high-carbohydrate (CHO) meal on plasma acylated ghrelin levels and hunger sensation.
MATERIALS AND METHODS: Eight healthy male volunteers participated in two
study protocols, exercise (PE) and control (PC). In PE, the participants attended to the
laboratory and consumed a high-CHO meal, and after a period of 2 h at rest, performed
60 minutes of exercise on a cycle ergometer with an intensity of 10% below the second
ventilatory threshold (LV2). After exercise, they rested for an additional hour. In the PC,
after consuming the high-CHO meal, the individuals remained at rest throughout the
protocol. Five blood samples were taken over the protocols to determine the levels of
acylated ghrelin, glucose, insulin, total cholesterol (CT) and triglycerides (TG). The
hunger sensation was assessed using a visual scale.

RESULTS: There was suppression of hunger after eating the meal in PE and PC (p =
0.028 and p = 0.011). Hunger increased again in PC in the period equivalent to the
exercise session (p = 0.017) and remained suppressed, without significant differences, in
the PE. Acylated ghrelin levels were suppressed in PE when compared to PC at the end
of exercise (24.4 £ 8.1 vs. 55.8 + 33.3 pg / dI, respectively, p = 0.017). Results showed a
positive association between the levels of acylated ghrelin and hunger sensation
(B=0,768; P=0.026; R°=0.521). We observed inverse correlations between acylated
ghrelin levels and insulin, CT and TG levels at different times/periods of the study
protocols.

CONCLUSIONS: The exercise session maintained the suppression of hunger sensation
caused by the meal. There was a reduction in the acylated ghrelin levels at the end of the
exercise session. Although there is an association between the acylated ghrelin levels
and hunger sensation, additional factors must be involved in the mechanism of appetite
regulation. This phenomenon can involve insulin, CT and TG concentrations.

Key-Words: ghrelin, hunger, appetite, exercise, macronutrients, carbohydrates
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos tem sido dada cada vez mais atengdo a Varios elementos
envolvidos na regulagdo do balanco energético. Dentre estes elementos se destaca a
grelina. A grelina € um hormonio recentemente identificado em ratos por Kojima et al.
(1). E um peptideo composto por 28 aminoacidos e encontrada sob duas isoformas, a
forma acilada e a ndo-acilada. O tipo de acilacdo que a molécula sofre é exclusiva da
grelina e € necessaria para 0 peptideo atravessar a barreira hemato-encefalica.
Consequentemente, muitas das acOes biologicas da grelina, especialmente aquelas
envolvendo efeitos enddcrinos e anabdlicos, requerem a sua acilacdo (2). O principal
sitio de sintese de grelina é o estdmago. Este peptideo também é encontrado em outras
porcdes do trato gastrintestinal, incluindo o duodeno, o ileo e o célon. Uma menor
quantidade de grelina € produzida em outros diversos tecidos como os pulmdes, as
ilhotas pancreéticas, gbnadas, cortex adrenal, placenta, rins e outros (1,2). Apesar de a
grelina poder exercer varias agdes bioldgicas, seu papel na regulacdo da homeostase
energética é geralmente visto como sua funcdo mais importante (3). O sistema nervoso
central (SNC) recebe os sinais relacionados a saciedade, via aferentes vagais e através de
peptideos, ambos provindos do trato gastrintestinal. A grelina acilada atravessa a
barreira hemato-encefalica e estimula a ingestdo de alimentos atuando principalmente no
metencéfalo e no hipotdlamo, sitios do SNC envolvidos no processo de alimentacdo e
gasto energético (4).

Os perfis plasmaticos de 24 horas de grelina revelam um marcante aumento de
seus niveis no momento pré-prandial e a diminuicdo de seus niveis no momento pos-
prandial a cada refeigdo (5,6). Trabalhos mostram que os niveis de grelina flutuam néo
apenas em resposta ao jejum e a alimentacéo, mas também sensivelmente a composicao
da dieta (7,8). Mudancas pos-prandiais na grelina plasmética parecem ser dependentes
da composicao de macronutrientes da refeicdo (7). Acredita-se que a ingestao de energia
suprima a grelina em uma ordem de eficicia em ratos e humanos de: carboidratos >
proteinas > lipidios (9). Dentre os diferentes macronutrientes, os carboidratos parecem
ser os mais efetivos em suprimir as concentracfes de grelina pds-prandial (8,10).
Concentragbes diminuidas de grelina tém sido observadas ap6s a administracdo
intravenosa ou oral de glicose (11), assim como apés a ingestdo de carboidrato simples
ou complexo (12,13). Tannous dit el Khoury et al. (8), observaram reducdo dos niveis
plasmaticos de grelina induzida tanto por refeicdo rica em carboidrato, quanto por
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refeicdo rica em proteina e rica em lipidios. Entretanto, a refeicdo rica em carboidratos
foi a que induziu a supressdao mais significativa dos niveis de grelina no periodo pdés-
prandial em comparagdo as outras duas refei¢cbes. Em outro trabalho, Monteleone et al.
(10), verificaram que uma refeicdo rica em carboidratos induziu a uma maior supresséo
pos-prandial dos niveis de grelina e sensacdo de fome do que uma refei¢do isocalorica
rica em lipidios.

A importéncia do exercicio fisico na regulacdo do apetite, balanco energético e
peso corporal tém sido amplamente reconhecida. Sabe-se que o exercicio fisico induz a
varias mudangas nos hormoénios do sistema hipotalamico-hipofisario-adrenocortical
(14,15). A habilidade do exercicio em criar um balango energético negativo, leva nao
somente a um impacto direto no balanco energético, mas também a um impacto indireto
por seu potencial de modular a ingestdo energética (16). Apesar de o exercicio vigoroso
induzir a supressdo do apetite (16), a maioria dos estudos demonstra que ndo ha
mudanga nas concentracdes plasmaticas de grelina total apos exercicio agudo com
duracéo igual ou inferior a 60 minutos de corrida (15,17-19), remo (20), ciclismo (21-
24) ou apos exercicio de forga (25,26). Por outro lado, estudos envolvendo exercicios
agudos aerobicos (27,28) e de forca (28) mostraram diminuicdo do apetite e também dos
niveis de grelina acilada, demonstrando a agdo direta da grelina acilada no SNC e
conseqlientemente na regulacéo da saciedade.

Apesar de muitos estudos analisarem o efeito do exercicio de curta duracdo ou do
consumo de uma refeicdo sobre o apetite, trabalhos examinando o efeito interativo
potencial das duas varidveis sdo escassos. Alimentar-se antes da realizacdo do exercicio
fisico, ao contrario de realizar o exercicio em jejum, tem mostrado melhorar o
desempenho durante a atividade (29,30). Adicionalmente, muitos consensos
recomendam que a alimentag@o antes do treino deve ser rica em carboidratos (31-34).
Entretanto, ndo sé@o claros os efeitos destas recomendacdes sobre o apetite e sobre 0s
fatores envolvidos na sua regulagdo em praticantes de exercicio fisico. Assim, o objetivo
do presente estudo foi investigar o efeito de uma sessdo de exercicio aer6bio em
cicloergbmetro, associado ao consumo prévio de uma refeicdo rica em carboidratos

sobre as concentracdes plasmaticas de grelina acilada e a sensacao de fome.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento do Estudo. Este estudo seguiu um modelo de corte transversal,

quase experimental, com o individuo controle dele mesmo.
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Populagdo e Amostra. O protocolo do estudo esta de acordo com a Declaragdo
de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
(n°2008153). Oito voluntarios homens higidos assinaram o termo de consentimento para
a participacdo no estudo. Todos os participantes eram fisicamente ativos, ndo-fumantes;
ndo estavam realizando qualquer dieta e mantiveram o peso estavel nos seis meses
prévios ao estudo; ndo apresentavam problemas gastricos/digestivos ou doencas
cardiovasculares, apresentavam a pressdo arterial de repouso < 140x90 mmHg e ndo
estavam em uso de nenhuma medicacgdo. Para que pudessem ser incluidos no estudo, 0s
voluntarios deveriam apresentar um consumo maximo de oxigénio (VOamay em
cicloergdmetro acima de 40 ml-kg™?-min™. A tabela 1 descreve as caracteristicas dos
participantes.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes (n=8).

Caracteristica Médiaxdp

Idade (anos) 27,63 + 5,07
Massa Corporal (kg) 74,70 £7,53
Estatura (m) 1,77 £ 0,06

Perimetro da Cintura (cm) 81,00 £5,95
IMC (kg-m™) 24,04 £273
Gordura Corporal (%) 14,99 + 6,63
Consumo Maximo de Oxigénio (ml-kg™*-min™) 54,88 + 7,57

Onde IMC = indice de massa corporal.

Sequéncia experimental. Antes das visitas principais 0s participantes
compareceram ao laboratério para uma sessdo preliminar quando foram coletados dados
antropometricos e realizado o teste de VOomsx. ApOs a sessdo preliminar, ocorreu ao
menos uma semana de intervalo entre o teste do VO,msx € 0 inicio das sessdes principais
de estudo. Os sujeitos participaram de dois protocolos principais, exercicio e controle.
No protocolo exercicio, 0s participantes compareceram ao laboratério em jejum de 12
horas e consumiram uma refeicdo rica em carboidratos. Permaneceram duas horas em
repouso, quanto entdo, realizaram uma sessdo de uma hora de exercicio em
cicloergdmetro com intensidade de 10% abaixo do segundo limiar ventilatorio (LV2).
Apbs o término do exercicio permaneceram uma hora em repouso. No protocolo
controle, apds o consumo da refeicdo rica em carboidratos, os individuos permaneceram
apenas em repouso ao invés de realizarem o exercicio, pelo mesmo tempo total de
duracdo do protocolo exercicio. Coletas de sangue foram realizadas ao longo dos
experimentos para determinagdo dos niveis de grelina acilada plasméatica e das

concentragdes de glicose, insulina, triglicerideos e colesterol total. Adicionalmente, a
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sensacdo de fome foi avaliada ao longo dos protocolos através de uma escala visual.

Houve um intervalo médio de duas semanas entre a primeira e a segunda visita principal.

Antropometria. A determinagdo da massa corporal foi realizada com preciséo de
0,1 kg (balanga eletrénica PS 180, Urano, Brasil). A estatura foi mensurada com
precisdo de 1 mm, utilizando um estadiébmetro constituido por escala métrica com base
fixa ao solo. O indice de massa corporal (IMC) foi obtido dividindo-se a massa corporal
(kg) pela estatura (m) elevada ao quadrado. O perimetro da cintura foi aferido no ponto
de menor perimetro entre a crista iliaca e a Gltima costela. As dobras cutaneas foram
mensuradas em sete locais (triceps, subescapular, peitoral, axilar, abdémen, supra-iliaca,
coxa), utilizando um plicometro Lange (Beta Technology Inc., Cambridge, Maryland) de
acordo com o método preconizado pela ISAK (35). As medidas das dobras cutaneas

foram utilizadas para calcular os valores de percentual de gordura (36).

Determinacdo do Consumo Maximo de Oxigénio. O consumo méaximo de
oxigénio foi determinado utilizando um sistema de ergoespirometria de circuito aberto
por analisador de gases (CPX/D, MGC, USA). O teste em cicloergbmetro (The Bike,
Cibex, USA), foi realizado segundo protocolo em rampa. O protocolo consistiu de uma
carga inicial de 50 Watts (W), com incremento de 25 W-min™ até a exaustdo, e
recuperagéo de trés minutos a 50 W. A cadéncia de pedalada deveria ser mantida entre
60 e 90 rpm, ou seja, a rotacdo na qual o participante se sentisse mais confortavel (37). A
frequéncia cardiaca (FC) foi monitorada utilizando telemetria de curta distancia (S610,
Polar Electro Oy, Finland). Os participantes foram verbalmente estimulados para que
realizassem o esforco maximo durante o teste. O teste teve duracdo maxima de 8-12
minutos de acordo com as recomendacfes do American College of Sports Medicine
(ACSM) e poderia ser interrompido a qualquer momento pelo participante ou pelo
avaliador se o participante apresentasse incapacidade de manutencgdo da rotagdo, platé na
curva do VO,, FC préxima da maxima predita (220-idade) ou qualquer outra situacao
que colocasse em risco sua integridade (38).

Determinacdo do Segundo Limiar Ventilatorio. A analise para a determinagédo
do segundo limiar ventilatério foi realizada pelo método Breath by Breath, e a partir
destes dados foram produzidos os gréficos da ventilagdo (VE), dos equivalentes
ventilatorios (VE/VO; e VE/VCO,) e da taxa de troca respiratdria (RER) em funcao do
consumo de oxigénio e do tempo ao longo do teste. O LV2 foi determinado de acordo
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com 0s seguintes critérios: foi considerado como a carga de trabalho associada ao
segundo aumento ndo linear da ventilacdo (38,39) e a minima carga em que VE/VO,
apresenta um aumento concomitante com VE/VCO; (38,40). O LV2 foi determinado por
dois observadores independentes por inspe¢do visual dos gréaficos. Quando a escolha do
limiar diferia entre os investigadores, um terceiro investigador independente era

consultado.

Controle Dietético. No dia anterior ao primeiro experimento principal os
participantes registraram sua ingestdo alimentar utilizando um formulario de Registro
Alimentar de 24 horas fornecido pelos pesquisadores. Para minimizar erros na descrigéo
das porgdes dos alimentos foi elaborado um material com fotos, baseado no Registro
Fotografico para Inquéritos Dietéticos (41), o qual foi entregue e explicado aos
participantes para que os registros fossem precisamente detalhados e padronizados. Ap6s
o0 preenchimento dos registros pelos individuos, todas as anota¢6es foram conferidas por
um pesquisador treinado, para que ndo houvesse nenhuma duvida quanto ao descrito. No
dia anterior ao segundo experimento principal os participantes repetiram a mesma
alimentacdo descrita no registro alimentar de 24 horas. Foi solicitado aos participantes
que evitassem o consumo de cafeina e bebidas alcodlicas e que ndo realizassem
exercicios fisicos intensos nas 24 horas que antecedessem as visitas principais. Nas
manhds dos experimentos principais 0s participantes compareceram ao laboratério em

jejum noturno de 12 horas (ndo ingeriram nenhuma comida ou liquido, exceto agua).

Experimentos Principais. Cada protocolo principal iniciou pela manha as 8h00
e durou 4,5 h (até as 12h30). Ao chegar ao laboratério o participante repousava por 5
minutos quando entdo era realizada a coleta de sangue em jejum de 12 horas. Apds a
coleta de sangue, os individuos consumiam a refei¢do Teste, finalizando-a as 8nh30. Nas
duas horas que se seguiam 0s voluntarios permaneciam apenas em repouso (lendo,
estudando tranguilamente, trabalhando no computador, etc). No protocolo exercicio, as
10h30, 2h pos-prandial (PP), era realizada a segunda coleta de sangue e iniciada a
sessdo de exercicio. As 11h00 (2,5hPP) era realizada a terceira coleta de sangue, este
momento era referente & metade da sesséo de exercicio. Ao término do exercicio 11h30
(3hPP) era realizada a quarta coleta de sangue. Uma hora apds o término da sessdo de
exercicio, as 12h30 (4hPP) foi realizada a ultima coleta de sangue. No protocolo

controle, as coletas de sangue foram realizadas nos mesmos momentos que no protocolo
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exercicio, entretanto os individuos apenas permaneceram em repouso durante todo o
periodo (Fig. 1).

Refeigao Protocolo Exercicio — 1h Exercicio 10% 4 LV2
Teste Protocolo Controle - Repouso

l

Chegada ao

LAPEX
| |
| | 1
8:00h 8:30h 10:30h 11:00h 11:30h 12:30h
Coleta de Coleta de Coleta de Coleta de Coleta de
Sangue 1: Sangue 2:  Sangue 3:  Sangue 4: Sangue 5:
Jejum 2hPP 2,5hPP 3hPP 4hPP

Fig. 1. Esquema ilustrativo referente aos procedimentos realizados pelos voluntarios durante a
participacdo no estudo.

Temperatura e Umidade. A temperatura ambiente no protocolo controle e
exercicio foi de 22,13+0,64°C e 21,38+1,06°C, respectivamente. A umidade relativa do
ar foi de 65,38+7,56% e 64,5+7,71% no protocolo controle e exercicio, respectivamente.
N&o houve diferenca significativa na temperatura e umidade relativa do ar entre os

protocolos.

Refeicdo Teste. Apds chegar ao laboratério e realizar a coleta de sangue em
jejum, os individuos consumiram uma refeigdo rica em carboidratos (70% carboidratos,
20% lipidios e 10% proteinas) fornecida pelos pesquisadores. A refeigcdo foi constituida
por iogurte integral de morango, aveia em flocos, banana, pdo branco e requeijdo. A
energia provida pela refeicdo foi calculada individualmente para cobrir o gasto
energético com o exercicio. O gasto cal6rico com o exercicio foi estimado por meio do
consumo de oxigénio obtido durante o teste de consumo maximo de oxigénio. Para o
calculo, foi utilizado o volume de oxigénio consumido por cada individuo na intensidade
do VO, correspondente a 10% abaixo do LV2. Este volume de oxigénio foi convertido
em Equivalentes Metabdlicos (METs). Baseado no conhecimento de que 1 MET
equivale a 4,184 kJ ou 1,0 kcal.kg'-h™ (42), calculou-se o gasto calérico de cada
participante acrescentando-se os valores de massa corporal (kg) e a duragdo do protocolo
de exercicio (1h). As caracteristicas da refeicdo Teste oferecida aos participantes foram
as seguintes: o contetdo calérico médio provido foi de 817,5+116,96 kcal, o que
representou a média de 10,96+1,38 kcal por kg de peso corporal. A quantidade de
macronutrientes oferecida foi de 1,89 g de carboidrato, 0,28 g de proteina e 0,25 g de

lipidio por kg de peso corporal. Isto representou uma média 69,97+0,28% da energia
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sendo provida por carboidrato, 10,00+0,11% por proteina e 20,03+0,36% por lipidio. Os
individuos tinham 20 minutos para consumir a refei¢do. Foi provida agua ad libitum
durante os experimentos. A hora e o volume ingerido foram registrados, a fim de

quantificar a ingestdo de liquidos nos dois protocolos principais.

Escala de Fome. Uma escala visual de 16 pontos validada (19,27) foi utilizada
para avaliar a sensacdo de fome dos participantes. Nos mesmos momentos onde
ocorreram as coletas de sangue o teste foi aplicado. Os participantes indicaram seus
niveis de percepcdo de fome, apontando o nimero que melhor representou seu estado
considerando a fome. As frases a seguir estavam inclusas na escala: “sem fome”, “pouca

fome”, “fome” e “muita fome”.

Protocolo de Exercicio. O teste principal de exercicio em cicloergbmetro foi
realizado pela manha, sempre no mesmo horario para todos os individuos, duas horas
apo6s o consumo da refeigcdo teste. O exercicio foi realizado a uma intensidade para
atingir o VO, correspondente a 10% abaixo do LV2 pré-determinado. Nos primeiros
cinco minutos ocorriam incrementos na carga para que ao final do periodo se atingisse a
intensidade alvo de 10% abaixo do LV, Os participantes continuavam o exercicio até
que completassem 60 minutos de teste. O consumo de oxigénio e a producdo de gas
carbdnico foram continuamente monitorados atraves do sistema de ergoespirometria. A
freqliéncia cardiaca foi monitorada utilizando telemetria de curta distancia (S610, Polar
Electro Oy, Finland).

Andlises Sanguineas. Foram analisados 0s seguintes parametros sanguineos:
grelina acilada, insulina, glicose, triglicerideos e colesterol total nos tempos jejum, 2hPP
(pré-exercicio), 2,5hPP (metade da sessdo de exercicio), 3hPP (término imediato do
exercicio) e 4hPP (1h pds-exercicio). As coletas de sangue foram realizadas por um
profissional treinado e habilitado, seguindo todos os cuidados de higiene e assepsia.
Para a coleta de sangue inicial (jejum) e final (4hPP) o sangue foi coletado de uma veia
da regido antecubital utilizando-se seringas descartaveis de 20 ml. Para as coletas de
sangue referentes ao momento do exercicio (2hPP, 2,5hPP e 3hPP) em ambos os
protocolos foi utilizada uma céanula descartavel e esterilizada, aplicada na regido
antecubital do brago. A céanula foi mantida limpa com solucdo salina ndo-heparinizada
(9 mg/ml de NaCl). Optamos por utilizar a canula apenas no momento referente a

sessdo de exercicio para evitar o desconforto associado a sua manutengdo por um
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periodo prolongado de tempo. Cada amostra sanguinea coletada correspondeu a um
volume de 12 ml. Nas coletas de sangue realizadas com a céanula, os primeiros 2 ml de
sangue coletados foram descartados para evitar diluicdo da amostra.

As amostras de sangue para a andlise dos parametros insulina, triglicerideos e
colesterol total foram armazenadas em tubos sem anticoagulante e as amostras de sangue
para a analise de glicose foram armazenadas em tubos com anticoagulante fluoreto.
Estas amostras foram centrifugadas a 3.500 rpm, a 4°C por 10 minutos. O soro, e no
caso da glicose o plasma, foram aliquotados e congelados a -75°C para posterior analise.
As concentracOes de glicose, triglicerideos e colesterol total foram analisadas através do
método de quimica seca (Vitros, 5.1FS, Johnson & Johnson, Brasil) e a insulina através
de eletroquimioluminescéncia (E170 Modular, Roche, Brasil). As amostras de sangue
para analise de grelina acilada foram armazenadas em tubos com anticoagulante EDTA.
Imediatamente ap6s a coleta foi adicionado a amostra 40ul de acido p-
hidroximercuribenzdico. A seguir, a amostra foi centrifugada a 3.500 rpm, a 4°C por 10
minutos. Apds a centrifugacdo o plasma foi aliquotado em microtubos de 1,5 ml. A
sequir foi adicionado 100 ul de &cido cloridrico (1N) para cada 1 ml de plasma. As
amostras foram novamente centrifugadas por mais cinco minutos. Apos a centrifugacao
0 sobrenadante foi aliqguotado em microtubos de 1,5 ml e congelados a -75°C para
posterior analise. A grelina acilada foi determinada com o auxilio de kit especifico (SPI
BIO, Montigny le Bretonneux, Franca). A dosagem foi feita a partir de ensaio
imunoenzimatico com a técnica de anticorpos-duplo, segundo as orientacfes técnicas
observada nas instru¢fes do referido kit, utilizando uma leitora de placa (Biochrom
Anthos Multiread 400, Biochrom Ltda.).

Amostras de sangue extras foram coletadas as 2hPP e 3hPP (momentos referente
ao inicio e ao término do exercicio) para a analise do hematocrito e hemoglobina. Para a
analise do hematdcrito foram coletados em duplicata 20 pl de sangue em capilares de
microhematdcrito ndo heparinizados. Para a andlise da hemoglobina foram coletados
12ul de sangue, analisados através de um medidor de hemoglobina portéatil (StatSite M,
Brasmédica, Brasil), pelo método de fotometria de refletancia, utilizando o principio da
Azidametemoglobina. Estes dados foram utilizados posteriormente para o calculo do

volume plasmatico (43).

Plano de Analises. Todas as informacgdes coletadas foram analisadas com o

auxilio do programa estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versédo
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17.0 e Number Cruncher Statistical System (NCSS) versdo 2007. Todas as variaveis
continuas foram verificadas quanto ao pressuposto de normalidade, através do teste
Shapiro-Wilk, e de homocedasticidade de variancias através do teste de Levene ou do
teste de esfericidade de Mauchly. De maneira alternativa, quando os dados nédo
apresentaram esfericidade foi utilizado o fator de correcdo epsilon de Greenhouse-
Geisser. Foi calculada a area sob a curva (AUC) para as concentracdes sanguineas de
grelina acilada, glicose, insulina, triglicerideos, colesterol total e fome versus a curva de
tempo, através das regras trapezoidais. O teste-t de Student para amostras pareadas foi
utilizado para verificar as diferencas inter-grupos para as varidveis sanguineas e 0s
valores de AUC para as variaveis sanguineas e fome nos experimentos. Analise de
variancia two-way para medidas repetidas foi utilizada para verificar diferengas ao
longo do tempo para as concentracdes dos parametros sanguineos medidas pelos efeitos
isolados do tempo, tratamento e pelo efeito de interacdo (tempo x tratamento). Para a
sensacdo de fome foi aplicado o teste de Friedman para as comparagdes intra-grupo e o
teste de Wilcoxon para as inter-grupos. Quando apropriados, testes post-hoc foram
empregados utilizando o método de Bonferroni ou Wilcoxon. A relagdo entre as
variaveis foi avaliada utilizando o coeficiente do Teste de Correlacdo Linear Produto
Momento de Pearson ou de Spearman. Analise de Regressdo Linear Multipla foi
utilizada para verificar o efeito em conjunto dos diferentes parametros sanguineos em
estudo sobre a sensacdo de fome. Um nivel de significancia de 5% foi adotado. Os
dados estdo expressos como média = desvio padrdo, média £ margem de erro padrdo

(Fig. 3, 4,5, 6,7 e 8) ou mediana * valor minimo e méximo (Fig. 2).

RESULTADOS

Respostas ao Exercicio em Cicloergdbmetro. O consumo de oxigénio relativo a
10% abaixo do LV2 dos participantes foi de 38,42+4,79 ml-kg™*-min™, valor que
representou um percentual de 70,16+3,05% em relacdo ao VO,msx dos participantes. A
carga media mantida durante a sessdo de exercicio foi de 190,6+26,52 watts. A taxa de
troca respiratoria media foi 0,9+0,03. A FC mantida durante a sessdo de exercicio foi de
164,52+14,82 bpm.

Massa Corporal e Ingestdo de Liquidos. A ANOVA two-way revelou um efeito
de tratamento (p=0,004) e de tempo x tratamento (p=0,004) para a massa corporal. No

protocolo controle a massa corporal foi de 73,74+7,25 kg no inicio do protocolo e de
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74,21+7,3 kg ao final do protocolo. No protocolo exercicio a massa corporal inicial foi
de 73,46+7,29 kg e ao final de 73,14+7,44 kg. A massa corporal ao final do protocolo
exercicio foi significativamente menor que a massa corporal ao final do protocolo
controle (p=0,001). N&o houve diferenga significativa no volume de agua ingerida no

protocolo exercicio em relagdo ao protocolo controle (Teste t Student, p=0,229).

Sensacdo de Fome. A refeicdo consumida pelos voluntarios causou uma
supressdo na sensacdo de fome em relagdo ao jejum no protocolo exercicio e controle
(p=0,028 e p=0,011, respectivamente). Ndo houve diferencas entre os protocolos nos
escores de fome referentes ao jejum e aos escores as 2hPP . No periodo referente ao final
da sessdo de exercicio (3hPP) a analise post hoc revelou que houve um aumento na
sensacdo de fome no protocolo controle (p=0,017) quando comparado as 2,5hPP. No
protocolo exercicio a sensacdo de fome ndo mostrou alteragdo no mesmo momento. A
sensacdo de fome teve uma tendéncia a ser menor ao final da sesséo de exercicio (3hPP),
no protocolo exercicio em relagdo ao controle (p=0,07), com valores de mediana de 2,5
vs. 7,5 respectivamente (Fig. 2). No periodo pds-exercicio, as 4hPP, a sensacdo de fome
voltou a aumentar no protocolo exercicio e controle (p=0,035 e p=0,008,
respectivamente) em relagdo as 3hPP. Quando a sensacdo de fome foi comparada entre
os protocolos por meio da AUC, ndo houve diferencas entre os protocolos quando se
avaliou o periodo total do protocolo (Jejum-4hPP) ou quando se avaliou o periodo de

exercicio somado a 1h apds o seu término (2hPP-4hPP).
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Fig. 2. Sensagdo subjetiva de fome durante os protocolos exercicio e controle. Os valores estdo em
mediana e entre parénteses o valor minimo e maximo para 8 individuos. Retangulo vazado, consumo da
refeicBo teste. Retdngulo escuro, pedalada em cicloergdmetro; O teste de Wilcoxon ndo mostrou
diferencas significativas entre os protocolos.
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Grelina Acilada. A analise revelou um efeito do tempo (p=0,04) para 0s niveis
de grelina acilada. A refeicdo consumida pelos voluntarios causou uma diminuicdo nos
niveis medios de grelina acilada em relacdo ao jejum no protocolo exercicio e controle,
entretanto a andlise post hoc mostrou que esta diminuicdo ndo foi significativa em
ambos os protocolos. Nao houve diferencas nos niveis de grelina acilada entre 0s
protocolos exercicio e controle nem em relagdo aos valores de jejum (51,8+37,8 vs.
34,8+£15,2 pg/dl, respectivamente; p=0,116), nem quanto aos valores encontrados as
2hPP. No periodo do exercicio, os niveis de grelina acilada estavam mais baixos ao final
da sessdo de exercicio no protocolo exercicio quando comparado ao controle (24,4+8,1
vs. 55,8+33,3 pg/dl, respectivamente; p=0,017) as 3hPP (Fig. 3) e houve a tendéncia que
seus niveis permanecessem mais baixos no periodo pos-exercicio, as 4hPP (p=0,057) no
protocolo exercicio. Quando os niveis de grelina acilada foram comparados entre 0s
protocolos por meio da AUC, ndo houve diferenga entre os protocolos quando se avaliou
o0 periodo total do protocolo (Jejum-4hPP), mas foi significativamente menor (p=0,044)
no protocolo exercicio em relacdo ao controle, quando se avaliou o periodo de exercicio
somado a 1h apds o seu término (2hPP-4hPP), com valores médios de 60,7 vs. 96,75

pg-ml™-2h, respectivamente (Fig. 4).
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Fig. 3. Concentracdo de grelina acilada plasmatica durante os protocolos exercicio e controle. Os
valores estdo em média + S.E.M. para 8 individuos. Retangulo vazado, consumo da refeicdo teste.
Retangulo escuro, pedalada em cicloergdbmetrO. *Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t
Student, p = 0,017.
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Fig. 4. Area abaixo da Curva (AUC) de concentracdo vs. tempo para grelina acilada, glicose e insulina
(média + S.E.M. para 8 individuos). Os valores sdo relativos ao periodo do exercicio somado a 1h pds

exercicio (2hPP-4hPP) em ambos os protocolos. A) AUC grelina acilada (pg:ml™.2h) - *Diferenga
significativa do Protocolo Controle, teste t Student, P = 0,044. B) AUC glicose (mg-dl.2h) - Diferenca

significativa do Protocolo Controle, teste t Student, P = 0,001. C) AUC insulina (uU-ml™.2h) - *Diferenga
significativa do Protocolo Controle, teste t Student, P = 0,001.

Glicose. A analise revelou um efeito do tempo (p=0,02) e tratamento (p=0,007)
para os niveis de glicose. Ndo houve diferenca nos niveis de glicose entre os protocolos
exercicio e controle nem em relacéo aos valores de jejum (71,37+£14,00 vs. 67,87+17,32
mg/dl, respectivamente; p=0,648), nem quanto aos valores encontrados as 2hPP. No
periodo do exercicio os niveis de glicose estavam mais elevados durante (70,0£8,3 vs.
52,94£9,65 mg/dl; p=0,001) e ao final da sessdo de exercicio (79,5+11,8 vs. 52,75+7,3
mg/dl; p<0,001) no protocolo exercicio em relagdo ao controle (Fig. 5). Ndo houve
diferenca nos niveis de glicose no periodo pos-exercicio, as 4hPP (p=0,598) entre 0s
dois protocolos. Quando os niveis de glicose foram comparados entre os protocolos por
meio da AUC, seus niveis foram maiores (p=0,014) no protocolo exercicio em relacéo
ao controle quando avaliou-se o periodo total do protocolo (Jejum-4hPP), valores
médios 299,28 vs. 254,71 mg-dl™-4,5h, respectivamente. Assim como quando o
protocolo exercicio foi comparado ao protocolo controle (p=0,001) avaliando-se o
periodo de exercicio somado a 1h ap6s o seu término (2hPP-4hPP), com valores médios
de 140,21 vs.110,81 mg-dI™-2h respectivamente (Fig. 4).
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Fig. 5. Concentracao de glicose plasmatica durante os protocolos exercicio e controle. Os valores estédo
em média + S.E.M. para 8 individuos. Retangulo vazado, consumo da refei¢do teste. Retangulo escuro,
pedalada em cicloergbmetro. *Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t Student p = 0,001.
"Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t Student, p < 0,001.

Insulina. A analise revelou um efeito do tempo (p=0,028) e tratamento
(p<0,001) para os niveis de insulina. A analise post hoc revelou que houve um aumento
nos niveis de insulina em relacdo ao jejum no protocolo exercicio e controle (p=0,03 e
p=0,01, respectivamente). N&o houve diferencgas nos niveis de insulina entre o protocolo
exercicio e controle nem em relagdo aos valores de jejum (4,6+£2,9 vs. 2,8+1,1 pU/ml,
respectivamente; p=0,074), nem quanto aos valores encontrados as 2hPP. No periodo do
exercicio os niveis de insulina foram menores durante (3,9+2,8 vs. 12,5+4,9 pU/ml;
p=0,001) e ao final da sessdo de exercicio (4,1+3,1 vs. 7,1+4,1 pU/ml; p=0,039) no
protocolo exercicio em relacdo ao controle (Fig. 6). N&do houve diferenca nos niveis de
insulina no periodo pds-exercicio, as 4hPP (p=0,952) entre os dois protocolo. Quando os
niveis de insulina foram comparados entre os protocolos por meio da AUC, seus niveis
foram menores (p=0,022) no protocolo exercicio em relagdo ao controle quando avaliou-
se 0 periodo total do protocolo (Jejum-4hPP), valores médios de 30,92 vs. 35,95 pU-ml
1.4,5h. Assim como quando o protocolo exercicio é comparado ao protocolo controle
(p=0,001) avaliando-se o periodo de exercicio somado a 1h apds o seu término (2hPP-

4hPP), com valores médios de 9,85 vs.16,48 pU-ml™-2h respectivamente (Fig. 4).
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Fig. 6. Concentragdo de insulina sérica durante os protocolos exercicio e controle. Os valores estdo em
média + S.E.M. para 8 individuos. Retédngulo vazado, consumo da refeicdo teste. Retdngulo escuro,
pedalada em cicloergbmetro. *Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t Student, p = 0,001.
"Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t Student , p = 0,039.

Colesterol Total. A analise revelou um efeito do tempo (p=0,029) e do tempo X
tratamento (p=0,008) para os niveis de colesterol total. Ndo houve diferencas nos niveis
de colesterol total entre o protocolo exercicio e controle nem em rela¢do aos valores de
jejum (148,4+30,3 vs 142,1+29,5 mg/dl, respectivamente; p=0,07), nem quanto aos
valores encontrados as 2hPP. No periodo do exercicio os niveis de colesterol total ao
final da sessdo de exercicio estavam mais elevados no protocolo exercicio quando
comparados ao controle (161,1+38,6 vs. 148,1+35,3 mg/dl, respectivamente; p=0,041)
as 3hPP (Fig. 7). Nao houve diferenga nos niveis de colesterol total no periodo pés-
exercicio, as 4hPP (p=0,254) entre os dois protocolos. Quando os niveis de colesterol
total foram comparados entre os protocolos por meio da AUC, ndo houve diferenca entre
os protocolos quando se avaliou o periodo total do protocolo (Jejum-4hPP) ou quando se

avaliou o periodo de exercicio somado a 1h apos o seu término (2hPP-4hPP).
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Fig. 7. Concentracéo de colesterol total sérico durante os protocolos exercicio e controle. Os valores estdo
em média + S.E.M. para 8 individuos. Retangulo vazado, consumo da refeicdo teste. Retangulo escuro,
pedalada em cicloergdbmetro. *Diferenca significativa do Protocolo Controle, Teste t Student, p = 0,041.

Triglicerideos. Nao houve diferencas nos niveis de triglicerideos (Fig.8) entre o
protocolo exercicio e controle nem em relagéo aos valores de jejum (72,88+23,57 vs.
78,38+£31,58 mg/dl, respectivamente; p=0,321), nem quanto aos valores encontrados nos
demais momentos (2hPP, 2,5hPP, 3hPP e 4hPP). Quando os niveis de triglicerideos
foram comparados entre os protocolos por meio da AUC, ndo houve diferenca entre os
protocolos quando se avaliou o periodo total do protocolo (Jejum-4hPP) ou quando se

avaliou o periodo de exercicio somado a 1h apds o seu término (2hPP-4hPP).
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Fig. 8. Concentragao de triglicerideo sérico durante os protocolos exercicio e controle. Os valores estdo
em média + S.E.M. para 8 individuos. Retangulo vazado, consumo da refei¢do teste. Retangulo escuro,
pedalada em cicloergdmetro; O teste t Student ndo mostrou diferengas significativas entre os protocolos.
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Correlacbes e Regressdes. As concentragdes plasmaticas de jejum de grelina
acilada ndo foram correlacionadas de forma significativa com o IMC, a massa corporal,
0 perimetro da cintura, o percentual de gordura, 0 VOomax, 0 LV2, a FC e a taxa de troca
respiratéria. Houve uma correlagdo inversa no protocolo controle entre grelina acilada e
colesterol total as 2hPP (p=0,021; r=-0,814) e uma correlagdo inversa entre grelina
acilada e triglicerideos as 2,5hPP (p=0,021; r=-0,784) e as 3hPP (p=0,024; r=-0,776). No
protocolo exercicio houve uma correlagéo inversa entre grelina acilada e triglicerideos as
2hPP (p=0,022; r=-0,783). Quando se fez a correlagdo entre as AUCs considerando-se o
periodo do exercicio somado a 1h ap6s o seu término (2hPP-4hPP) houve uma
correlacdo inversa entre grelina acilada e triglicerideos (p=0,034; r=-0,744) no protocolo
controle. Considerando-se 0 mesmo periodo, no protocolo exercicio houve uma
correlagcdo inversa entre grelina acilada e insulina (p=0,037; r=-0,737). Quando as
correlagfes foram feitas levando-se em consideracdo as AUCs relativas ao periodo total
do protocolo (Jejum-4hPP), nenhuma correlagéo foi encontrada.

Para verificar se a sensacdo de fome estava relacionada com a grelina acilada,
glicose, insulina, colesterol total e triglicerideo circulantes, a variagdo maxima (Amax)
entre os valores de jejum e os escores de fome, niveis de grelina, glicose, insulina,
colesterol total e triglicerideo foram calculados para cada individuo em cada um dos
protocolos, exercicio e controle. Foi realizada a regresséo linear multipla com stepwise
entre 0 Amax da sensagdo de fome como variavel dependente e 0 Amax da grelina
acilada, insulina, glicose, colesterol total e triglicerideo como variaveis independentes.
As mudancas plasmaticas nos niveis de grelina acilada foram positivamente associadas
no protocolo exercicio s mudancas na sensacéo de fome (B=0,768;P=0,026;R*=0,521).
Né&o houve nenhuma associagdo entre 0 Amax da fome e 0 Amax das outras variaveis no

protocolo controle.

DISCUSSAO

Este estudo foi desenhado para verificar o efeito do exercicio aerobio associado
ao consumo de uma refeigéo rica em carboidratos sobre os niveis de grelina acilada e a
sensacdo de fome em homens eutroficos saudaveis. Os principais achados deste trabalho
foram: 1) a refeicdo rica em carboidratos consumida pelos voluntérios foi capaz de
reduzir significativamente a sensacdo de fome ap0Os sua ingestdo; 2) a sessdo de
exercicio proposta foi capaz de manter a supressdo da sensacdo de fome causada pelo

consumo da refeicdo; 3) ocorreu uma diminuicdo significativa dos niveis de grelina
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acilada ao final da sessdo de exercicio; 4) os resultados evidenciaram uma forte
correlagdo inversa entre os niveis de grelina acilada e os niveis de colesterol total,
triglicerideos e insulina.

Houve reducdo significativa na sensacdo de fome dos voluntérios apdés o
consumo da refeicdo Teste. Duas horas apds o consumo da refeicdo, o exercicio em
bicicleta realizado na intensidade de 10% abaixo do LV2 foi capaz de manter a
supressdo do apetite induzida pela refei¢do, fato que ndo ocorreu no protocolo controle,
pois houve aumento significativo na sensacdo de fome neste protocolo no momento
relativo a realizacdo da sessdo de exercicio. Cheng et al. (44), avaliaram o efeito do
exercicio em bicicleta a 60% do VO;msx associado ao consumo de uma refei¢do rica em
lipidios consumida 2 h antes do inicio do exercicio ou imediatamente apds a seu
término. O exercicio, quando foi realizado antes da refei¢do, reduziu significativamente
a sensacdo de fome e a refeicdo consumida imediatamente apos a realizacdo do exercicio
ndo causou supressao adicional da sensacdo de fome. Por outro lado, quando a refeicéo
foi consumida 2 h antes do inicio do exercicio, ela reduziu a sensagdo de fome e o
exercicio foi capaz de prevenir o seu aumento. Assim, a refeicdo rica em lipidios
consumida antes do exercicio também parece ser efetiva em reduzir o apetite, entretanto
0 aporte calorico oferecido aos participantes do estudo foi de 16,5kcal/kg de peso
corporal, 50% de calorias a mais do que as oferecidas em nosso trabalho (11kcal/kg de
peso corporal). Acredita-se que o consumo de carboidrato é capaz de causar uma
supressdo mais prolongada no apetite em comparacdo ao consumo de lipidios e, além
disto, a intensidade e a duracdo da supressdo da fome pos-prandial parece ser dose-
dependente relacionada com o aporte de calorias ingeridas (9,10). Entdo, outras
investigacBes sdo necessarias para verificar se o efeito da refeicdo rica em lipidios seria
0 mesmo se o aporte caldrico oferecido pela refei¢cdo fosse menor. Trabalhos avaliando a
sensagdo de fome durante e ao final da sessdo de exercicio, com intensidade e duragdo
semelhantes as realizadas em nosso estudo, mostraram que a fome encontrou-se
suprimida durante e logo ap6s o término da sessdo de exercicio (19,27,28). Em nosso
estudo, o apetite manteve-se suprimido apenas transitoriamente, pois 1h apos o término
da sessdo de exercicio a sensacdo de fome voltou a aumentar significativamente no
protocolo exercicio, sendo semelhante a sensacdo de fome do protocolo controle. Este
achado estd de acordo com os resultados de trabalhos prévios que mostram que a
sensacdo de fome retorna aos valores do protocolo controle em até 2 h ap0s cessar-se 0

exercicio (16,19,27,45). Por outro lado, o trabalho realizado por Erdmann et al. (23),
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mostrou que protocolos de exercicio em bicicleta, em diferentes intensidades (50 ou
100W) e duragdes (30, 60, ou 120 minutos), ndo foram capazes de suprimir a sensacao
de fome quando comparado ao periodo pré-exercicio. Pompeleau et al. (46), verificaram
que uma sessdo de caminhada rapida a 40 ou 70% do VOzmax, cOm gasto calérico de ~
350 kcal, ndo foi capaz de suprimir significativamente a sensacdo de fome dos
voluntarios. Entretanto, nestes dois trabalhos, o protocolo de exercicio proposto foi
realizado em intensidade e/ou duragéo inferior ao realizado em nosso estudo. Assim,
parece que os efeitos do exercicio sobre a fome/apetite ndo sdo unanimes e parecem ser
dependentes da intensidade e duragdo do exercicio.

Os niveis de grelina acilada mostraram-se suprimidos ao final da sessdo de
exercicio (3hPP) e mostraram uma tendéncia (p=0,057) a permanecerem mais baixos no
protocolo exercicio em comparagdo ao protocolo controle 1h apds o término do
exercicio. Muitos estudos demonstram que ndo h& mudanca nas concentracdes
plasmaticas de grelina apos exercicio agudo com duragéo igual ou inferior a 60 minutos
de corrida (15,17-19), remo (20), ciclismo (21-24) ou apds exercicio de forca (25,26).
Entretanto, estes trabalhos avaliaram apenas os niveis de grelina total. Um trabalho
realizado por Marzullo et al. (47), demonstrou que um exercicio incremental em
bicicleta até a exaustdo foi capaz de suprimir os niveis de grelina acilada, enquanto os
niveis de grelina total ndo se alteraram. Estes dados sugerem que os niveis de grelina
acilada parecem responder de forma mais rapida e dindmica ao exercicio do que 0s
niveis de grelina total.

Alimentar-se antes da realizacdo do exercicio fisico tem mostrado melhorar o
desempenho durante a atividade (29,30) e muitos consensos recomendam que a
alimentacdo antes do treino deve ser rica em carboidratos (31-34). Adicionalmente, a
ingestdo de alimentos associada ao exercicio agudo pode influenciar de forma
significativa a fome e a saciedade (16). Em nosso estudo, verificamos o efeito do
exercicio aerdbio associado ao consumo de refeicdo rica em carboidrato. Houve uma
associacao positiva entre as mudangas ocorridas nos niveis de grelina acilada circulante
e a sensacdo de fome. Os niveis de grelina acilada estavam suprimidos ao final da sessdo
de exercicio, assim como a sensacdo de fome. Estudos envolvendo exercicios agudos
aerobicos (27,28) e de forca (28) associados ao consumo de refeicdo rica em lipidios
mostraram diminuigdo do apetite e também dos niveis de grelina acilada apds a sessao
de exercicio. Estes achados suportam a hipdtese de que ha uma interagdo entre os niveis

de grelina acilada e a sensagdo de fome no exercicio, explicando alguns dos efeitos
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observados durante e ap0s a sua realizagdo. Entretanto, os trabalhos citados devem ser
analisados observando-se que, ao contrario de nosso estudo, a refei¢do foi realizada apos
a sessdo de exercicio, e os resultados reportados levam em consideracdo o efeito do
exercicio isoladamente. Até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro a demonstrar as
respostas de grelina acilada e da sensacdo de fome ao exercicio fisico associado a
refeicéo rica em carboidratos consumida previamente a realizacdo do exercicio.

Em termos de resposta metabdlica a ingestdo de alimentos e ao exercicio fisico,
parece que as mudancas nos niveis de glicose e insulina sdo o principal mecanismo
determinante da supressdo de grelina. Trabalhos demonstram que a refei¢cdo rica em
carboidratos induz a um maior aumento de glicose e insulina em relagdo aos niveis
basais quando comparado as refei¢bes ricas em proteinas e as ricas em lipidios e que
dentre os diferentes macronutrientes, os carboidratos parecem ser os mais efetivos em
suprimir as concentracfes de grelina pés-prandial (8,10). Alguns trabalhos envolvendo a
ingestdo de carboidratos e a mensuracdo dos niveis de grelina, insulina e glicose
mostram que existe uma correlacao inversa entre os niveis de grelina e os de insulina e
glicose (12,48) ou apenas entre 0s niveis de grelina e insulina (7,8,49). Entretanto, outros
trabalhos ndo encontraram nenhuma correlacéo entre os niveis de grelina e os niveis de
insulina e glicose (10,50). A variacdo de resultados pode ser explicada pelas diferentes
metodologias utilizadas em cada estudo e parece ndo estar ligada ao tipo de grelina
mensurada, total ou acilada. No presente estudo, foi observada uma correlagéo inversa
entre insulina e grelina acilada quando se avaliou a AUC referente ao periodo de 2hPP a
4hPP, no protocolo exercicio. Quando a relacdo entre grelina acilada, glicose e insulina é
avaliada em estudos envolvendo protocolos de exercicio, os trabalhos tém mostrado nao
haver correlagdo entre os niveis de grelina e os niveis de insulina e glicose durante ou
apOs o término do exercicio (27,28). Entretanto, € importante observar que nestes
trabalhos ndo houve o efeito da refeicdo consumida previamente a realizacdo do
exercicio, como ocorreu em nosso estudo. Assim, acreditamos que € improvavel que a
supressao de grelina seja dirigida unicamente pela glicose e insulina circulantes, apesar
destes fatores, principalmente a insulina, poderem contribuir para esta resposta.

Durante o protocolo exercicio os niveis de glicose estavam mais elevados e 0s
niveis de insulina mais baixos durante e ao fim da sessdo de exercicio (2,5hPP e 3hPP).
Adicionalmente, os niveis de grelina acilada estavam mais baixos ao final da sesséo de
exercicio (3hPP) no protocolo exercicio quando comparado ao controle. O exercicio leva

a diminuicdo das concentracdes de insulina sanguinea, estimula a producdo hepética de
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glicose e facilita a sua captacdo pelos musculos e também aumenta a mobilizacéo e
utilizacdo de lipidios sanguineos pelo tecido muscular (51-53). Estas adaptacdes
metabolicas geradas pelo exercicio fisico sdo benéficas para individuos saudaveis e séo
ainda mais importantes para portadores de diabete, sindrome metabdlica, intolerancia a
glicose, obesos entre outros. O melhor entendimento de como se d& a relagdo entre estas
variaveis e os niveis de grelina acilada e a relacdo destas com o controle do apetite €
fundamental para se tracar melhores estratégias para o controle do peso corporal e para a
prevencao e/ou tratamento de doencas cronicas, como as citadas acima.

Os niveis de triglicerideos no protocolo exercicio, apesar de mostrarem um
aumento nos valores medios no momento da sessdo de exercicio, ndo diferiram
significativamente dos valores encontrados no protocolo controle. Os resultados
mostraram que os niveis de colesterol total estavam mais elevados ao final da sessdo de
exercicio (3hPP) no protocolo exercicio quando comparado ao protocolo controle.
Também observamos correlagdes inversas entre os niveis de grelina acilada e os niveis
de colesterol total e triglicerideos em diferentes momentos e/ou periodos dos protocolos
de estudo. Um trabalho realizado por Vriese et al. (54) demonstrou que no soro humano
a grelina é desacilada sem protedlise. Para localizar e identificar as esterases envolvidas
na desacilacdo da grelina no soro humano foi estudado a degradacdo da grelina em
contato com diferentes subfracbes de lipoproteinas plasmaticas. Apos a incubacdo da
grelina com as subfragdes de colesterol-LDL, colesterol-HDL e LPP, o Gnico produto de
degradacéo detectado foi a grelina desacilada. Os autores sugerem que as enzimas
responsaveis pela desacilacdo da grelina estdo associadas com as lipoproteinas e
principalmente com o LDL. Para determinar se as lipoproteinas poderiam atuar como
transportadoras de grelina na corrente sanguinea, também foi estudada a interagcdo entre
grelina e as subfracdes de lipoproteinas. Os dados demonstraram que ambas, a grelina
acilada e a desacilada, sdo carregadas pelas molédulas de TRL, colesterol-LDL,
colesterol-HDL e VHDLs na corrente sanguinea. Outro trabalho demonstrou que a
grelina acilada é capaz de se ligar as lipoproteinas VLDL, colesterol-LDL, colesterol-
HDL e também esta presente como proteina plasmatica em concentragoes
aproximadamente semelhantes (26%, 22%, 23% e 27%, respectivamente). A grelina
desacilada liga-se mais especificamente ao HDL (49%) e estd em maior proporgao
(48%) circulando como proteina plasmatica (55). Observando estes dados, hipotetizamos
que em certas situacOes fisiologicas em que ha aumento de lipidios na circulagdo

sanguinea, como no caso do periodo pés-prandial e durante a realizacdo de exercicios
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fisicos de baixa e/ou moderada intensidade, pode haver alteracdo no padrdo de
degradacdo das moléculas de grelina acilada induzida pelas esterases presentes nas
moléculas de lipoproteinas ou alteracdo no padrdo de ligacdo e transporte das duas
isoformas de grelina. Tais alteracbes podem ter importantes implicagdes para os efeitos
bioldgicos da grelina, incluindo seu papel na regulacdo da fome/apetite e homeostase
energética.

Apdbs o consumo da refeicdo Teste a fome foi significativamente suprimida em
relacdo ao jejum em ambos os protocolos, entretanto, apesar de os niveis médios de
grelina acilada terem diminuido, esta supressdo ndo foi estatisticamente significativa.
Além disto, ao final do protocolo de estudo, as 4hPP, a sensacdo de fome voltou a
aumentar significativamente em ambos os protocolos sem diferenca significativa entre
eles, entretanto os niveis de grelina acilada tiveram a tendéncia (p=0,057) a permanecer
diminuidos no protocolo exercicio quando comparados ao controle. Estas observacGes
indicam, que apesar de existir uma associacdo positiva entre os niveis de grelina acilada
e a sensacdo de fome, fatores adicionais devem estar envolvidos no mecanismo de
controle/regulacdo do apetite. Outro possivel caminho no governo da supressdo da
grelina poderia incluir sinalizagdes de outros fatores secretados pelas células do trato
gastrintestinal, como por exemplo, a serotonina, o0 peptideo insulinotropico dependente
de glicose, a colecistoquinina, o0 GLP-1, o PYY, entre outros (4,28,56). A supressdo da
grelina pode também envolver caminhos neurais, especialmente o plexo mioentérico
(56). Assim, até o presente momento, ndo é possivel determinar 0 mecanismo preciso
responsavel pelas diferentes agdes supressivas da dieta e do exercicio sobre os niveis de
grelina circulante.

O presente estudo apresenta as seguintes limitacdes: os niveis de grelina acilada
foram avaliados apenas em cinco momentos ao longo de um periodo de 4,5h de
observacao, medi¢des mais freqlientes e por um periodo mais prolongado poderiam ter
provido um panorama mais claro de como a grelina acilada responde a alimentacédo e ao
exercicio; e as concentracdes de grelina total ndo foram aferidas neste trabalho, o que
teria sido interessante para verificar as respostas de grelina total de forma paralela as
respostas de grelina acilada ao exercicio e a alimentag&o.

Em conclusdo, demonstramos que, em homens saudaveis, as concentracdes de
grelina acilada plasmatica estdo reduzidas apds uma sessdo aguda de exercicio em
cicloergdbmetro e que o exercicio foi capaz de manter a supressdo da sensacdo de fome

causada pelo consumo da refeigdo rica em carboidratos. Os mecanismos relacionados
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com este fendbmeno podem envolver também as concentracdes de insulina, colesterol
total e triglicerideo sanguineos. Um melhor entendimento do papel destas variaveis na
regulacdo da fome e da homeostase energética possibilitara uma prescri¢do nutricional
mais efetiva para o controle do peso corporal e para a prevengdo e/ou tratamento de

doencas cronicas relacionadas a disturbios metabolicos.
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CAPITULO VIII

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo permitem concluir que a refeicdo rica em
carboidratos consumida pelos voluntarios foi capaz de reduzir significativamente a
sensacdo de fome apos sua ingestdo. A sessdo de 60 minutos de exercicio realizado a
intensidade de 10% abaixo do LV2 foi capaz de manter a supressdo da sensacdo de fome
causada pelo consumo da refeigdo. Além disto, ocorreu uma diminuic¢do significativa
dos niveis de grelina acilada ao final da sessdo de exercicio. Os mecanismos
relacionados com este fenémeno também podem envolver as concentragcdes de insulina,
CT e TG, pois os resultados evidenciaram correlagdes inversas entre os niveis de grelina
acilada e os niveis destes pardmetros sanguineos.

Em relacdo as hipoteses de pesquisa: a hipotese 1 foi confirmada parcialmente,
pois a sensacdo de fome mostrou-se suprimida 2h ap6s o consumo da refeicdo,
entretanto, apesar de 0s niveis médios de grelina acilada terem diminuido, esta supressao
ndo foi significativa. As hipoteses 2 e 3 foram confirmadas integralmente. A hipotese 4
foi parcialmente confirmada, pois houve associagdo ou correlacdo entre os niveis de
grelina acilada com a sensagdo de fome, niveis de insulina, CT e TG, entretanto, 0s
resultados ndo mostraram correlacdo entre os niveis de grelina acilada e os niveis de
glicose sanguinea.

Outros estudos sdo necessarios para: a) verificar o efeito em mais longo prazo do
protocolo de estudo proposto sobre o apetite e a ingestdo de alimentos nas horas que
sucederam o estudo e no dia posterior a intervencao; b) testar outros nutrientes, onde
além de avaliar a propor¢do dos macronutrientes, pode-se avaliar também a qualidade
dos nutrientes oferecidos, como o tipo de indice glicémico dos carboidratos, o tipo de
saturacdo dos lipidios fornecidos, o tipo de aminoécidos que compdem as proteinas,
assim como o contetdo e o tipo de fibra alimentar que compde a refeicdo teste, etc; ¢)
testar outras modalidades de exercicio fisico, com diferentes intensidades e duraces; d)
estudar outras populagdes: mulheres, idosos, individuos sedentérios, assim como pessoas
que apresentam patologias (hipertensdo arterial, diabetes, sindrome metabdlica,
obesidade, etc.). Um melhor entendimento do papel destas variaveis na regulacdo da
fome e da homeostase energética possibilitara uma prescricdo nutricional mais efetiva
para o controle do peso corporal e para a prevencdo e/ou tratamento de doencas cronicas

relacionadas a disturbios metabdlicos.
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ANEXOS

ANEXOS | - REGISTRO ALIMENTAR

O objetivo deste registro é conhecer os seus habitos alimentares. Para que eles estejam o
mais proximo possivel da sua realidade, € importante que vocé anote TUDO o que comer e beber
neste dia, durante as refeicbes e entre elas. Anote as quantidades (raso, cheio), as medidas
caseiras (copo de requeijdo, xicara, colher de sopa/chd, concha média, prato raso/fundo). Detalhe
o tipo de alimento consumido, se 0 p&o é integral ou branco, se o suco é artificial ou natural, se
adogou com aclcar ou adocgante, se o leite € desnatado ou integral, se comeu alguma fruta ou
salada, especificar qual (por exemplo macd, banana, rucula, tomate, etc). Sempre que possivel,
procure anotar as marcas dos fabricantes (por exemplo, requeijdo nestlé, pdo de sanduiche
nutrella, etc.), indicar quando o alimento for light ou diet. Seja 0 mais preciso e honesto
possivel, ¢ melhor superestimar a quantidade de alimento consumido do que subestimar ou ndo

fazer nenhuma estimativa.

Exemplo de preenchimento:

Hora Lugar Alimento Medida Caseira Marca
7:00 Casa Leite Integral 1 copo de requeijéo Santa Clara
Achocolatado 1 colher de sopa cheia Nescau
Pao de Sanduiche 2 fatias Seven Boys
Margarina 1colher de sopa rasa Becel
Queijo lanche 1fatia média
10:00 Fora Barra Cereal Banana 1 unidade Nutry
13:00 Fora Carne de gado magra 1 bife grande
Arroz 8 colheres de sopa
Feijdo 1 concha média
Vagem Cozida 2 colheres sopa cheias
Alface 3 folhas médias
Azeite de Oliva 1 colher sopa rasa
Batata Frita 2 pegadores
16:00 Fora Magcd 1 unidade média
logurte de Morango 1 pote 200 ml Elegé
18:00 Casa Bolacha Cream Craker 6 unidades Nestlé
Coca Cola Light 1 lata
20:30 Casa Macarrdo Cozido 1 prato raso cheio
Molho de Tomate 6 colheres de sopa Pomarola
Peito de Frango 1bife médio
Cenoura crua ralada Y unidade
Tomate 2 rodelas grandes
Suco de Uva 1 copo requeijdo Tang
Bombom Sonho de Valsa 2 unidades Lacta
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Caracteristica Registro Alimentar ~ Registro Alimentar p
Protocolo Controle  Protocolo Exercicio

Valor Energético Total (kcal) 2830,37£1136,92 2966,79+630,76 0,719
Valor Energético Total (kcal/kg) 38,59+17,26 39,85+8,26 0,806
Carboidratos (%) 58,32+11,88 58,67+11,08 0,853
Carboidratos (g) 431,52+260,52 440,70+£133,43 0,903
Carboidratos (g/kg) 5,95+3,89 5,96+1,87 0,988
Proteinas (%) 19,76+7,13 17,29+7,03 0,169
Proteinas (g) 126,67+37,09 123,82+48,14 0,808
Proteinas (g/kg) 1,70£0,50 1,65%0,61 0,778
Lipidios (%) 21,9246,18 24,04+4,47 0,096
Lipidios (g) 66,40+25,83 78,76+22,41 0,129
Lipidios (g/kg) 0,90+0,34 1,05+0,26 0,133

Caracteristicas dos Registros Alimentares preenchidos nas 24h que antecederam os protocolos
principais (n=8). Valores estdo em médiatdp.



81

ANEXO Ill - ESCALA DE FOME

ESCALA DE FOME

Escala Basal Analdgica Visual de Apetite

Por favor, circule o nimero que melhor indica quanta fome vocé esta sentindo no momento.

Sem Fome Pouca Fome Fome Muita Fome

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Faca uma marca vertical na linha horizontal dependendo da intensidade de sua fome baseado na
guestdo a seguir: considere as duas barras verticais (nenhuma e muita) como sendo 0s pontos
mais extremos. Ou seja, se vocé colocar uma marca no ponto nenhuma (igual a 0) entéo esta é a
menor fome que vocé ja sentiu.

Com quanta fome vocé esta?

Sem nenhuma Fome Muita Fome

Qudo nauseado vocé se sente?

Sem nenhuma Nausea Muito Nauseado

Temperatura Ambiente ... °C

Umidade %
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ANEXO IV - VALORES DAS VARIAVEIS SANGUINEAS NOS PROTOCOLOS
PRINCIPAIS

Valores das varidveis sanguineas ao longo do tempo (n=8). Valores em médiazdp.

Protocolo Controle

Caracteristica Jejum 2hPP 2,5hPP 3hPP 4hPP
Grelina Acilada (pg/dl)  34,79+15,26 31,24+13,99 31,56+£17,48 55,78+33,32 62,41+35,55
Glicose (mg/dl) 67,88+17,32 47,25£8,41  52,88+9,66 52,75+7,29  66,00+£8,94
Insulina (LU/mI) 2,75+1,09 12,83+5,75 12,49+4,94 7,13+4,11 3,39+1,86

Colesterol Total (mg/dl) 142,13+29,48 154,25+36,12 145,0+33,51 148,13+£35,27 150,13+£31,93
Triglicerideos (mg/dl) 78,38+31,58 112,00+39,95 115,00+43,95 120,13+49,66 115,00+49,65

Onde PP = poés-prandial.

Valores das varidveis sanguineas ao longo do tempo (n=8). Valores em médiazdp.

Protocolo Exercicio

Caracteristica Jejum 2hPP 2,5hPP 3hPP 4hPP
Grelina Acilada (pg/dl)  51,80+37,80 38,31+19,76 26,41+12,48 24,37+8,17 39,30+17,45
Glicose (mg/dl) 71,38+14,01 55,88+16,49 70,00£8,30 79,50+11,82 63,25+11,35
Insulina (uU/ml) 4,59+2,92 12,28+6,39 3,91+2,77 4,14+3,15 3,45+2,57

Colesterol Total (mg/dl) 148,38+30,35 152,38+30,18 161,25+39,58 161,88+38,56 147,00+32,80
Triglicerideos (mg/dl)  72,88+23,57 96,00£32,71 113,13+37,23 116,63+39,08 95,13+32,65

Onde PP = poés-prandial.
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ANEXO V — FREQUENCIA DE PONTUACAO DA SENSACAO DE FOME NOS

PROTOCOLOS PRINCIPAIS

Freqiiéncia de pontuacgédo da sensacao de fome (0-15) dos individuos ao
longo do tempo nos protocolos principais (n=8). Valores em freqliéncia absoluta.

Sensacdo de Fome
Pontuagdo  Protocolo Protocolo
Controle Exercicio

Jejum  0-3
4-7
8-11
12-15

2hPP 0-3
4-7
8-11
12-15 -

25hPP 0-3
4-7
8-11
1215 - -

3hPP 03
4-7
8-11
12-15 -

4hPP 0-3
4-7
8-11
12-15

R A wl NN

ol P P N B N O1 —

N BN
N

A DNDN

Y e = e

N W DN -
D

Onde PP = pés-prandial
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resumo

Nos ultimos anos, cada vez
mais atencdo tem sido dada a varios
elementos envolvidos na regulagdo do
balanco energético. Dentre estes
elementos, destaca-se a grelina. A
grelina foi recentemente identificada
e & um hormdnio peptidico envolvido
no controle do apetite e homeostase
energética. A acilagéo da grelina é

26 =dNutricdo:.

essencial para a regulacdo do apetite.
A ingestdo de alimentos altera a
homeostase energética porlevaraum
balanco energético positivo.
Mudangas pés-prandiais na grelina
plasmatica parecem ser dependentes
da composicdo de macronutrientes da
refeicdo. Por outro lado, a atividade
fisica & um fator que influencia a
manutenc¢do do peso corporal, pois
leva a um balango energético negativo,
aumentando o gasto de energia. A
grelina total parece nao sofrer
alteracao apos o exercicio aerobio e
de for¢a de curta duracdo, enquanto
a acilada mostra-se diminuida.
Exercicios a longo prazo parecem
estimular o aumento dos niveis de
grelina total em resposta a uma perda
de peso por eles induzida.

abstract

In recent years increasing
attention has been given to various
elements involved in the regulation of
energy balance. Among these
elements stands out ghrelin. Ghrelin
was recently identified and it is a
peptide hormone involved in the
control of appetite and energy
homeostasis. Acylation of ghrelin is
essential for the regulation of
appetite. Food intake alters energy
homeostasis by generating a positive

energy balance. Postprandial
changes in plasma ghrelin appear to
be dependent on the macronutrient
composition of the meal. Moreover,
physical activity is a factor that
influences body weight maintenance,
because it leads to a negative energy
balance by increasing energy
expenditure. Total ghrelin does not
seem to change after short duration
aerobic and strength exercises, while
acylated ghrelin shows a decrease.
Long-term exercises seem to lead to
increased levels of total ghrelin by
inducing weight loss.

introducao

A coordenacdo da ingestdo
dietética e do gasto energetico
resulta de uma resposta integrada de
sinais neurais e humorais que se
originam de diferentes 6rgdos: do
cérebro, trato gastrintestinal,
incluindo o estdémago, o intestinal
delgado proximal e distal, o célon e
o pancreas. Estes sinais
metabdlicos e endocrinos sdo entdo
recebidos e processados por areas
especificas do sistema nervoso
central (SNC) em uma resposta
coordenada, objetivando a adequacéo
de ambos, a ingestdo e o gasto
energetico (NEARY, GOLDSTONE,
BLOOM, 2004).

Recebido: 08/02/2010 — Aprovado: 22/03/2010
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(Pubmed, Lilacs, Bireme, Scielo).

grelina

A grelina é um hormoénio que
foi recentemente identificado em
ratos por Kojima et al. (1999).
Origina-se da palavra Ghre, que
significa growth hormone release, e
revela sua primeira funcdo
identificada, que consiste na sua
ligagdo ao Receptor do Horménio de
Crescimento (GHS-R1), estimulando
sua liberagao. Os receptores GHS-
R1 estdo concentrados no SNC,
mas estdo presentes também em
outros tecidos periféricos. Assim, a
grelina apresenta efeitos que
incluem: 1) estimulo da secrecéo
lactotréfica e corticotréfica e inibicdo
do eixo gonadal; 2) atividade
orexigena acoplada ao controle do
gasto energético; e 3) controle da
motilidade gastrica e secrec¢do de
acido, assim como da funcdo
pancreatica exocrina e endocrina
(MUCCIOLI et al., 2002).

A grelina é um peptideo
composto por 28 aminoacidos e
encontrada sob duas isoformas, a
forma acilada e a ndo-acilada. O
peptideo sofre uma modificacdo pés-
transcricional, na qual o residuo 3 de
serina é covalentemente ligado a um
acido graxo de cadeia média,
tipicamente um acido octandéico, por
meio de uma ligag&o éster. Este tipo
de acilagdo € exclusivo da grelinae
necessario para o peptideo atravessar
a barreira hemato-encefalica e
essencial para ligar-se a seu receptor
classico, 0 GHS-R1.
Consequentemente, muitas das acdes
bioldgicas da grelina, especialmente
aguelas envolvendo efeitos enddcrinos
e anabdlicos, requerem a acilagéo da
grelina (van der LELY, 2004). Em
humanos, diferente da grelina acilada,

a grelina ndo-acilada parece ndo ser
importante para a regula¢o do apetite.
Entretanto, ela possui acdes ndo
endocrinas, como efeitos
cardioprotetores e antiproliferativos
(BROOM et al., 2007).

O principal sitio de sintese de
grelina é o estdmago. Este peptideo
também & encontrado em outras
porcdes do trato gastrintestinal,
incluindo o duodeno, o ileo e o
colon. Uma menor quantidade de
grelina é produzida em outros
diversos tecidos, como os pulmdes,
as ilhotas pancreaticas, gbénadas,
cortex adrenal, placenta, rins e
outros (KOJIMA et al., 1999; van
der LELY, 2004).

Apesar de a grelina poder
exercer varias acgdes bioldgicas,
seu papel na regulagdo da
homeostase energética &
geralmente visto como sua funcéo
mais importante (CUMMINGS,
2006). O SNC recebe os sinais
relacionados a saciedade,
provindos do trato gastrintestinal via
aferentes vagais e, humoralmente,
atraveés de peptideos derivados do
trato gastrintestinal. A grelina
acilada atravessa a barreira
hemato-encefalica e estimula a
ingestdo de alimentos atuando nos
sitios envolvidos no processo de
alimentacdo e gasto energético do
SNC (MUCCIOLI et al., 2002).

grelina e os
macronutrientes

Trabalhos mostram que os niveis
de grelina flutuam ndo apenas em
resposta ao jejum e a alimentagao,
mas também sensivelmente a
composicdo da dieta (AWAR ef al.,
2005; TANNOUS dit EL KHOURY et
al., 2006). Mudancas pos-prandiais na
grelina plasmatica parecem ser
dependentes da composicdo de
macronufrientes da refeico (AWAR et
al., 2005). Acredita-se que a ingestao
de energia suprima a grelina em
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uma ordem de eficacia em
ratos e humanos de: carboidratos
> proteinas > lipidios (CUMMINGS,
FOSTER-SCHUBERT, OVERDUIN,
2005).

Dentre os diferentes
macronutrientes, os carboidratos
parecem ser 0s mais efetivos em
suprimir as concentracdes de grelina
pds-prandial (TANNOUS et al., 2006;
MONTELEONE et al., 2003).
Concentracdes diminuidas de grelina
tém sido observadas apéds a
administracdo intravenosa ou oral de
glicose (SHIIYA et al., 2002), assim
como apods a ingestdo de carboidrato
simples ou complexo (BLOOM et al.,
2005, STEVENSON et al., 2009).
Weigle et al. (2003), reportaram que a
redugdo dos niveis plasmaticos de
grelina induzidos por refeicdo foram
maiores apds duas semanas seguindo
uma dieta rica em carboidratos do que
em uma dieta isocalérica moderada
em lipidios. Em outro trabalho,
Monteleone et al. (2003) verificaram
gue uma refeicdo rica em carboidratos
induz a uma maior supressdo pos-
prandial dos niveis de grelina e
sensacao de fome do que uma refeicdo
isocaldrica rica em lipidios.

Os estudos realizados para
verificar o efeito das proteinas nos
niveis pds-prandiais de grelina tém
mostrado resultados controversos.
Em alguns estudos a concentracéo
de grelina pés-prandial ndo mudou
(GREENMAN et al., 2004) ou
mostrou-se até mesmo aumentada,
apos a ingestdo de refeigbes
ricas em proteinas de origem
animal (ERDMANN, LIPPL,
SCHUSDZIARRA, 2003; ERDMANN
et al., 2006) ou doses fisiolégicas de
aminoacidos essenciais (GROSCHL
et al., 2003). Entretanto, refeicGes
ricas em proteinas a base do leite
(AWAR et al., 2005; BLOM, LLUCH,
STAEUM, 2006) ou pré-cargas das
proteinas do soro do leite caseina,
soja e gluten (BOWEN, NOAKES,
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CLIFTON, 2006; BOWEN et al.,
2006b) causaram uma supressao
prolongada dos niveis de grelina.
Resultados discrepantes séo
reportados em relacdo ao efeito de
refeicdes ricas em lipidios sobre os
niveis de grelina. Alguns estudos
mostram que a infusdo de lipidios
parece ndo afetar as concentracdes
de grelina (MURRAY, ROUX,
GOUVEIA, 2006). Qutros trabalhos
demonstram que, apds a ingestéo oral
de dieta rica em lipidios, os niveis de
grelina tém se mostrado aumentados
(ERDMANN et al., 2006) ou
diminuidos (TANNOUS et al., 2006;
MONTELEONE et al., 2003;
GREENMAN et al., 2004; ERDMANN,
LIPPL, SHUSDZIARRA, 2003).
Entretanto, quandc comparados a
dietas ricas em carboidratos ou
proteinas, os lipidios parecem exercer
um efeito supressivo menor sobre 0s
niveis de grelina (OVERDUIN et al,,
2005). Estudos sugerem que a
supressao de grelina induzida por
lipidios também depende da digestao
do lipidio. O efeito intraduodenal dos
acidos graxos na secrecao de grelina
parece ser dependente do
comprimento da cadeia do acido
graxo. Acidos graxos de cadeia longa
suprimem marcadamente a grelina
plasmatica, enquanto acidos graxos
de cadeia média parecem ser
inefetivos (FELTRIN et al., 20086).
Poppit et al. (2006) verificaram o efeito
da ingestédo de acidos graxos com
diferentes saturacdes (saturados ou
insaturados) sobre os niveis de grelina
e concluiram que a composicéo dos
acidos graxos ndo leva a diferentes
efeitos nos niveis de grelina.
Propde-se que, em termos de
resposta metabhdlica a ingestao de
alimentos, mudancas nos niveis de
glicose e insulina seriam o principal
mecanismo determinante da
supressao de grelina. Arefeicdorica
em carboidratos induz a um maior
aumento de glicose e insulina em
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relacdo aos niveis basais, quando
comparada as refeicdes ricas em
proteinas ou lipidios. Entretanto, &
improvavel que a supressdo de grelina
relacionada aos nutrientes seja
dirigida unicamente pela glicose e
insulina circulantes, apesar destes
fatores contribuirem para esta
resposta (OVERDUIN et al., 2005).

grelina e o exercicio
Fisico

Aimportancia do exercicio fisico
na regulagdo do apetite, balanco
energético e peso corporal tem sido
amplamente reconhecida. Sabe-se que
o exercicio fisico induz a varias
mudangas nos horménios do sistema
hipotalamico-hipofisario-adrenocortical
(JURIMAE, JURIMAE, PURGE, 2007;
KRAEMER et al., 2004). A habilidade
do exercicio em criar um balanco
energético negativo leva ndo somente
a um impacto direto no balango
energético, mas também a um
impacto indireto por seu potencial de
modular a ingestdo energética (KING,
BURLEY, BLUNDELL, 1994).

exercicio de curta
duracéao

Apesar de o exercicio vigoroso
induzir a supressao do apetite (KING,
BURLEY, BLUNDELL, 1994), a
maioria dos estudos demonstra que
ndo ha mudanca nas concentragdes
plasmaticas de grelina total apés
exercicio agudo com duracéo igual ou
inferior a 60 minutos de corrida
(KRAEMER et al., 2004;
JORGENSEN etal., 2003 ; SCHMIDT
et al., 2004; BURNS et al., 2006),
remo (JURIMAE et al., 2007), ciclismo
(DALL et al., 2002; KALLIO et al,
2001; ERDMANN et al., 2007) ou apds
exercicio de forca (KRAEMER et al.,
2004b; TAKANO et al., 2005).

exercicio crénico
Estudos com intervengdes de
exercicios a longo prazo
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demonstram que os niveis de
grelina aumentam em resposta a
perda de peso induzida pelo
exercicio por um feedback negativo
que regula o peso corporal (GARCIA
etal., 2006; FOSTER-SCHUBERT
et al.,, 2005; LEIDY et al., 2004;
LEIDY et al., 2007). Entretanto,
observa-se que esta resposta
também ocorre quando a perda de
peso é induzida apenas por
restricdo caldrica da dieta ou
quando a dieta e o exercicio fisico
sao utilizados em conjunto. Assim,
as mudancas nos niveis de grelina
parecem ser sensiveis a mudancas
no peso corporal resultantes de um
déficit energético geral,
independente de efeitos especificos
de ingestdo nutricional reduzida e/
ou exercicio fisico (GARCIA et al.,
2006; FOSTER-SCHUBERT et al.,
2005; LEIDY etal., 2004; LEIDY et
al., 2007).

grelina, exercicio fisico
e 0S macronutrientes

A ingestdo de alimentos e o
exercicio agudo podem influenciar de
forma significativa a fome e a
saciedade (KING, BURLEY,
BLUNDELL, 1994). Trabalhos
verificaram o efeito do exercicio
aerdbico associado ao consumo de
refeicdo rica em lipidios e concluiram
que, apesar de se observar reducgdo
do apetite durante o exercicio, ndo
houve altera¢céo nos niveis de grelina
total (CHENG et al., 2009; MARTINS
et al,, 2007 , BURNS et al., 2006).
Par outro lado, estudos envolvendo
exercicios agudos aerdbicos
(BROOM etal., 2007; BROOM et al.,
2009) e de forca (BROOM et al., 2009)
associados ao consumo de refeigdo
rica em lipidios mostraram diminui¢do
do apetite e também dos niveis de
grelina acilada, demonstrando a agéo
direta da grelina acilada no SNC e,
consequentemente, na regulacéo da
saciedade.



consideragdes finais

A ingestdo de alimentos e o
exercicio fisico demonstram ser
capazes de levar & supressao dos
niveis de grelina e esta supresséo
relaciona-se com a diminuicdo do

apetite. Um melhor entendimento do
papel destas variaveis na regulacdo da
fome e da homeostase energética
possibilitara uma prescri¢éo nutricional
mais efetiva para o controle do peso
corporal. Estudos sdo necessarios
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para estabelecer as distribuicGes mais
adequadas de macronutrientes na
refeicdo e as caracteristicas dos
exercicios fisicos mais apropriados
para que, em conjunto, atinja-se o
éxito da estratégia nutricional.
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