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RESUMO

Participam da pesquisa 10 mulheres obesas com idade média de 44 + 3 anos
e IMC de 34 + 1 Kg/m? que foram submetidas a um programa de exercicios
aerébios durante 24 semanas, 3 vezes por semana, com sessfes de 1 hora.
Analises bioquimicas dos niveis séricos de leptina, colesterol total, LDL colesterol,
HDL colesterol, triglicerideos e glicose foram realizados nos pontos: inicial, apés 12
semanas e 24 semanas do protocolo experimental, por meio de amostras de sangue
e kits especificos (Cayman Chemical, Wiener Laboratories e Laborlab,
respectivamente). A glicemia foi avaliada com fitas especificas do aparelho
Accutrend Advantage Roche. As participantes foram submetidas ainda a testes de
capacidade aerdbia (Caminhada de 1 milha de Rockport) e testes espirométricos
(Espirdmetro e software KOKO) afim de avaliar possiveis déficits na capacidade
aerdbia e pulmonar, ocasionados pela obesidade. Analisou-se também o peso
corporal e a relagdo cintura-quadril como parametro de alteragédo na massa corporal.
A analise estatistica foi realizada empregando-se o0 programa Instat Graphpad
Software, ANOVA e Teste t para amostras pareadas foram os métodos utilizados.
Os resultados sdo apresentados como meédia = erro padrdo da média com
significancia de P < 0,05. Nossos resultados mostram que as participantes
apresentavam perfil lipidico, glicose sangilinea, niveis pressoricos e funcgéo
pulmonar basais dentro da faixa de normalidade. O programa de treinamento
empregado por n0s nao alterou s padrdes antropomeétricos das participantes. Os
niveis de leptina, de colesterol total e de glicose sanglinea apresentaram uma leve
reducdo, porém sem diferenca estatistica. Em contrapartida, os niveis de HDL
colesterol foram significativamente aumentados e os de LDL colesterol reduzidos.
Além disso, tanto a pressao arterial sistdlica quanto a diastolica foram reduzidas
apos 24 semanas de atividade fisica regular. O consumo maximo de oxigénio e o
volume expiratorio forcado no 1° segundo foram discretamente aumentados, mas
nao alcancaram diferenca estatistica. A capacidade vital forcada apresentou
aumento significativo apds o treinamento fisico aerébio.
Palavras chave: exercicio, obesidade, leptina



ABSTRACT

Ten obese women, mean age 44 + 3 and BMI 34 + 1 were submitted for 24
weeks, 3 days a week, 60 minutes for each session in an intensity of 60% VOomax.
Blood samples were collected at rest, 12 and 24 weeks after dynamic exercise.
Biochemical analyses of serum leptin levels, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol and triglyceride were measured by specific kits (Cayman Chemical,
Wiener Laboratories and Laborlab, respectively). Blood glucose was evaluated by
Accutrend Advantage Roche. The participants were submitted to aerobic capacity
tests and spirometry tests (Spirometer and software KOKO) to evaluating the
possible obesity deficits in aerobic capacity and lung function. The body mass and
the waist-hip-ratio were measured to evaluate alterations in anthropometric
parameters. The statistical analysis was performed using Graphpad Instat version
3.0, ANOVA and t Test were used to make comparisons between before and after
exercise. A P value < 0.05 was considered to indicate statistical significance. Our
findings show that lipid profile, blood glucose, blood pressure and lung function were
at normal range in the beginning of the study. The exercise training employed by us
did not alter the anthropometric parameters of the volunteers. Serum leptin levels,
total cholesterol, and blood glucose show a slight reduction after 24 weeks of
physical exercise, but they did not reach a statistical significance. A significant
increase in HDL cholesterol level and a decrease in LDL cholesterol were found and
a marked reduction in systolic and diastolic blood pressure was seen after dynamic
exercise. Maximum oxygen uptake and forced expiratory flow at 1st second were
slightly increased, but not statistically significant after exercise training whereas the

forced vital capacity was significantly increased.

Key words: exercise, obesity, leptin
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INTRODUCAO



O numero de pessoas com sobrepeso e obesidade estd aumentando
de forma crescente no Brasil e no mundo, e estimativas mostram que em 2025, o
Brasil serd o quinto pais no mundo a ter problemas de obesidade em sua populagéo.
Muitos pesquisadores buscam respostas quanto aos fatores que podem levar o
individuo a obesidade, e posicionamentos distintos sdo evidenciados. Algumas
linhas de pesquisa defendem que a genética tem contribuicdo preponderante, sendo
responsavel por 50-90% dos casos, outras atribuem ao meio-ambiente, onde o
sedentarismo e o facil acesso ao alimento propiciam as condicbes para que 0O
individuo se torne obeso. Alguns estudos consideram gque a associacao entre fatores
ambientais favoraveis (inatividade fisica e dieta hipercal6rica) e fator genético,
acabam por resultar em maior expresséo dos genes ligados a obesidade.

Ao mesmo tempo, a incidéncia de doengas cardiovasculares e
metabdlicas na populacdo mundial vem crescendo, e sua maior prevaléncia em
individuos obesos tem chamado a atencdo de profissionais de saude e
pesquisadores da éarea. Muitos estudos populacionais tém demonstrado que o
excesso de tecido adiposo, principalmente no abddmen, estd intimamente
relacionado ao risco de doencas cardiopulmonares e morte, podendo causar as
doencas arteriais coronarias, hipertensao arterial, diabetes mellitus, as dificuldades
respiratérias como a apnéia do sono, a sindrome da hipoventilacdo e asma. A
grande maioria destas patologias esta relacionada a acdo do tecido adiposo como
orgdo endocrino, pois o0s adipocitos produzem diversas substancias como
adiponectina, glicocorticéides, hormoénios sexuais, TNFa, interleucina-6 (IL-6) e

leptina que atuam no metabolismo e no controle de diversos sistemas. Em individuos



obesos algumas destas substancias tém suas concentracdes elevadas e talvez isto
contribua para uma desestabilizacdo da fisiologia dos sistemas, levando ao
desenvolvimento de diversas doencas.

A acao e a funcao da leptina, secretada principalmente pelos adipdcitos
tém despertado grande interesse dos pesquisadores, e sabe-se hoje que ela possui
importante papel ndo s6 no controle da ingestdo alimentar e do gasto energético,
mas também atua controlando o sistema hematopoiético, o sistema imune, o sistema
reprodutor e o sistema cardiovascular. Experimentos in vivo, demonstraram que a
leptina atua como um catalisador na agregacdo plaquetéaria, acelerando a formacéo
de trombos, outros estudos atribuem a leptina um papel cardioprotetor, pois bram
encontradas fortes correlacbes entre os niveis deste horménio e aumento do HDL
colesterol.

A expressao da leptina € controlada por diversas substancias, como a
insulina, os glicocorticdides, as endotoxinas, e as citocinas proé-inflamatorias,
elevando sua concentracdo plasmatica. Inversamente, a testosterona, a exposicao
ao frio e as catecolaminas reduzem a liberacédo de leptina. Alguns estudos mostram
que o exercicio fisico intenso ou o treinamento fisico por periodos longos diminuem
0os niveis de leptina circulantes, no entanto, outros trabalhos néo verificaram
qualquer alteracao apds treinamento fisico.

Assim, os achados sobre a obesidade e, particularmente, sobre a acao
da leptina ainda sé@o controversos. Diante destas lacunas, nosso trabalho tem como
objetivo avaliar os niveis séricos de leptina em mulheres obesas antes e apdés um
programa de exercicio aerébio de longa duracdo, além disso, serdo quantificadas
também as possiveis alteracdes de variaveis como o Indice de Massa Corporal, 0
perfil lipidico, a glicose sanglinea, funcao pulmonar e a capacidade aerdbia, visando

encontrar novos dados que possam contribuir para a elucidagao destas questoes.
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2.1. ETIOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade é definida como um acumulo excessivo de gordura
corporal, e a partir de 1985 foi considerada pelo National Institute of Health (NIH)
como uma doenca multifatorial. O aumento na prevaléncia dos casos de sobrepeso
e obesidade, em todo o mundo, estda ocorrendo proporcionalmente a diminuicdo
progressiva da energia gasta em atividade de trabalho, ocupacionais, cumprimento
dos afazeres domésticos e necessidades diarias. Além disso, a oferta de alimentos
altamente palateis, em abundancia quase ilimitada, tem contribuido, sem duvida
alguma, para o aumento da populacdo obesa (BOUCHARD, 2003).

O excesso de peso possui origem multifatorial, ou seja, € resultado de
uma complexa interacdo de fatores culturais, genéticos, fisioldégicos e psicologicos
(ACSM, 1994). Esses fatores segundo Damaso (2001) podem ser divididos em:
fatores endogenos, como os de determinacdo genética, de origem psicogénica,
medicamentosa, neurologica e enddcrina e que representam 5% dos casos; e 0S
fatores exdgenos, que sao aqueles relacionados com o estilo de vida decorrente da
industrializacdo e urbanizacdo, como o sedentarismo e hipoatividade, costumes e
habitos alimentares inadequados (fast-foods, TV etc.), podendo representar cerca de
95 % dos casos de excesso de peso.

Para alguns autores é possivel afirmar que a influéncia do meio
ambiente € causa primaria da obesidade, pois o gendtipo humano ndo mudou
substancialmente nas trés Ultimas décadas. Dados substanciais revelam que a

inatividade fisica pode contribuir para o aumento dos indices de sobrepeso. A



maioria das evidéncias vem de estudos populacionais e transversais, que de forma
consistente mostram uma negativa relagéo entre o nivel de atividade fisica e indices
de obesidade. Isso pode ser explicado pois 0 avan¢go da tecnologia das ultimas
décadas tem reduzido significativamente a energia gasta diaria total pelas pessoas
(FRENCH, 1994; U.S. DEPARTAMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES,1996). Pequenas mudancas no dia-a-dia, como a utilizacdo de maquinas
para lavar roupa, louca e de carros para transporte pode ter um impacto significativo
na energia diaria total gasta. Acrescido a essa redugcdo na energia total gasta pela
baixa atividade fisica, verificamos que os fatores do meio ambiente estimulam uma
maior ingestdo de energia, através do excesso de gordura na dieta, do consumo de
comida de alto valor energética, porcbes de grandes tamanhos, frequéncia de
ingestao, e menor custo e maior disponibilidade de comida (HILL, 1999). Além disso,
estudos mostram que um alto nivel de atividade fisica pode prevenir o ganho de
peso, entdo o sedentarismo pode ser a melhor explicacdo para a alta prevaléncia de
sobrepeso e obesidade. Assim, o meio ambiente produz uma constante pressdo em
direcdo a um balango energético positivo promovendo o alto consumo de comidas e
desencorajando a atividade fisica. (GRUND, 1999; HILL, 1999).

Barsh et al. (2000), sustentam a hipotese de que a obesidade é
determinada por fatores genéticos em 50-90% dos casos, e que o meio ambiente
determina apenas a expressdo fenotipica. O risco de uma crianga tornar-se um
adulto obeso € reduzido se ambos 0s progenitores possuirem um peso normal.
Entretanto se uma crianga com menos de 10 anos de idade possuir um ou ambos 0s
progenitores obesos (IMC>29,9), o risco desta crianga se tornar um adulto obeso é
mais de duas vezes maior que o da populacdo em geral, e este risco aumenta com 0
grau de obesidade dos membros familiares bioldgicos (McCARDLE et al., 2003)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) propds a mais recente
classificacdo do peso corporal em adultos, baseada na relacdo peso corporal
dividida pela altura elevada ao quadrado, denominado indice de massa corporal
(IMC), ilustrada na tabela a seguir.



Quadro. Classificacdo pelo IMC segundo a Organizacdo Mundial de Saude

(adultos)
CLASSIFICACAO IMC RISCOS ASSOCIADOS A SAUDE
Abaixo do peso <185 Baixo (mas com risco aumentado para
outros problemas clinicos)
Faixa normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso 25 ou maior
Pré obeso 25-29,9 Aumentado
Obeso classe | 30-34,9 Moderadamente aumentado
Obeso classe I 35-39,9 Severamente aumentado
Obeso classe Il 40 ou maior Muito severamente aumentado

Adaptado de SEIDELL, 2003.

2.2. TECIDO ADIPOSO

As células adiposas, ou adipdcitos sdo o maior depdsito de energia e
armazenam 0s excessos sob a forma de triglicerideos. Ja as células hepaticas e o
musculo esquelético acumulam energia sob a forma de glicogénio. Assim, durante
os intervalos entre as refeicdes, 0os estoques de triglicerideos sdo usados para o
fornecimento de energia, ja que os depdsitos de glicogénio sdo bem menores e, os
triglicerideos sdo mais eficientes como reserva energética porque fornecem 9,3
kcallg contra apenas 4,1 kcal/g fornecidas pelo glicogénio, e se renovam
continuamente. Além disso, o0 tecido adiposo tem capacidade ilimitada de
armazenamento de energia (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999; DAMASO et al.,
2003).

O numero de adipdcitos constitui a principal diferenca estrutural na
massa de tecido adiposo entre 0s obesos e 0s ndo-obesos. Para comparagao, uma
pessoa ndo obesa possui entre 25 e 30 milhdes de adipdcitos, enquanto que uma
extremamente obesa pode possuir até 260 milhdes. A perda de gordura corporal é
resultado da reducdo na dimensao celular do adipécito sem alteracdo em seu
namero. Assim, a obesidade estad estreitamente vinculada ao apetite, ao gasto
energético e a taxa metabdlica basal do individuo (SALEH et al., 1999).

Existem duas variedades de tecido adiposo, o tecido adiposo branco e

0 marrom, e estes apresentam diferencas estruturais, anatémicas e fisioldgicas.



2.2.1. Tecido adiposo marrom ou multilocular

Este tipo de tecido adiposo € formado por células que contém
numerosas goticulas lipidicas e muitas mitocondrias. E encontrado nos mamiferos
recém-nascidos e em alguns animais hibernantes, onde desempenha importante
papel na regulacdo da temperatura corporal. Sua formacao € diferente da observada
no tecido adiposo branco, sendo que as células mesenquimatosas que irdo formar o
tecido adiposo marrom tornam-se epitelibides, adquirindo um aspecto de glandula
enddcrina cordonal, antes de acumularem gordura, ndo havendo neoformacao deste
tecido apdés o nascimento, nem a transformacdo deste em outro tipo de tecido
adiposo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999). O tecido adiposo marrom sofre
involugdo durante a primeira infancia, e em adultos é encontrado apenas em sitios
especiais como em torno das glandulas adrenais e dos grandes vasos. O citoplasma
desses adipdcitos contém muitas mitocdndrias com numerosas cristas densamente
agrupadas, e ricas em citocromos, moléculas envolvidas na producdo de energia
oxidativa, explicando a cor castanha desse tecido quando examinado
microscopicamente.

Diferente do metabolismo de outros tecidos, 0 processo de transporte
de elétrons no tecido adiposo marrom € desacoplado da fosforilagdo do ADP para
formar ATP, tendo como resultado producdo de calor (termogénese), que é
rapidamente conduzido para todo o corpo através da rica rede vascular. O
desacoplamento € feito por proteinas especificas denominadas uncoupling proteins
(UCP) que desempenham papel fundamental na termogénese. Assim, o tecido
adiposo marrom utiliza os &cidos graxos como substrato para gerar calor e ndo

7

armazenamento. A termogénese é controlada diretamente pelo sistema nervoso
simpatico (YOUNG e HEATH, 2000), sendo que o tecido adiposo marrom é mais
densamente inervado por este sistema do que o tecido adiposo branco (BARTNESS

e BAMSHAD, 1998; PENICAUD et al., 2000).

2.2.2. Tecido adiposo branco ou unilocular

A diferenciacdo da célula adiposa, a partir das células troncos,
derivadas do mesénquima primitivo (YOUNG e HEATH, 2000) inicia-se com a

producédo de enzimas especificas, seguida pelo acumulo de goticulas de gordura e



aumento da dimenséo celular. Estudos mostram que o horménio do crescimento
(GH) estimula esta diferenciacdo tanto in vivo quanto in vitro, e ap0s este ‘start” os
precursores de células adiposas tornam-se mais sensiveis ao IGF-1 (fator de
crescimento-1 do tipo insulina), que estimulara a proliferacdo de células adiposas e
sua diferenciacdo (ALBERTS et al., 1997).

O tecido adiposo branco, além de ser uma reserva importante de
energia, atua como isolante térmico e protege os 6rgdos contra choques mecanicos
em alguns sitios, como nos rins. Possui grande plasticidade e pode ser regulado por
fatores neurais e humorais. A inervacdo do tecido adiposo é feita quase que
exclusivamente por fibras do sistema nervoso simpético (principalmente nos vasos
sanguineos) sendo que a inervacdo parassimpatica € praticamente inexistente. A
noradrenalina € o principal neurotransmissor e sua liberacdo em pequenas
guantidades nos terminais simpaticos induz lipogénese através dos adrenoceptores
a, e em maiores quantidades induz lipdlise através da ativacdo de adrenoceptores b,
sendo que no tecido adiposo existem trés subtipos de adrenoceptores b,
denominados bi, b, e b3 Os adrenoceptores a e b pertencem a familia dos
receptores acoplados a proteina G e promovem lipolise (quando a proteina G €
ativada) ou lipogénese (ativacao da proteina G) através da lipase horménio sensivel
gue ira atuar nos triglicerideos presentes no adipécito (COLLINS et al., 2001). Os
fatores humorais que atuam nos adipécitos incluem, horménios (insulina, hormonio
do crescimento e hormoénios sexuais); purinas (adenosina); e peptideos como o
neuropeptideo Y, o fator de necrose tumoral (TNFa), a angiotensina Il e a leptina
(AHIMA e FLIER, 2000; TANTISIRA e WEISS, 2001).

A vascularizacdo do tecido adiposo é muito abundante, quando se
considera a pequena quantidade de citoplasma funcionante, sendo a relacéo volume
de capilar sanguineo/volume de citoplasma maior no tecido adiposo do que no
musculo estriado (PENICAUD et al., 2000).

Diferente do que se imaginava na década de 90, onde o tecido adiposo
branco era apenas um tecido inerte com funcéo de depdsito do excesso de energia
ingerida, sabe-se, hoje, que ele produz diversas substancias como adiponectina,
glicocorticéides, hormonios sexuais, TNFa, interleucina-6 (IL-6) e leptina. Assim, o

tecido adiposo branco é considerado atualmente um 6rgao enddcrino apresentando



grande complexidade na sua regulagdo (BARTNESS e BAMSHAD, 1998;
PENICAUD et al., 2000).
O esquema abaixo ilustra a acdo das catecolanimas na cadeia de

reacdes que gera a lipdlise ou lipogénese do teciso adiposo.
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2.3. LEPTINA

A leptina é produzida principalmente no tecido adiposo branco e,
inicialmente, pensava-se que estava envolvida somente no controle da ingestéo
alimentar e no dispéndio de energia, atuando em células neuronais do hipotalamo,
no sistema nervoso central. Recentes estudos mostram que a leptina regula
diferentes vias enddcrinas com acdes centrais e periféricas. Ela é sintetizada
também, na glandula maméaria, musculo esquelético, epitélio gastrico e trofoblasto
placentario (FRIEDMAN e HALAAS, 1998), possui uma estrutura semelhante as
citocinas, tipo interleucina-2 (IL-2), tem seu pico de liberagdo durante a noite e as
primeiras horas da manha (SINHA et al.,, 1996), e meia vida plasmatica de 30
minutos (MAURIGERI et al., 2002). Existem dois tipos de receptores para leptina, o
ObRDb, de cadeia longa, com maior expressédo no hipotalamo, e os de cadeia curta,
subdivididos em ObRa, ObRc, ObRd e ObRI, encontrados em outros 6rgaos e,
especificamente no pancreas, os receptores para leptina estdo nas células a e d das
ilhotas de Langerhans (SANDOVAL e DAVIS, 2003).

A expressao da leptina € controlada por diversas substancias, como a
insulina, os glicocorticéides, endotoxinas, e as citocinas pro-inflamatérias. Estados
infecciosos podem elevar a concentracdo plasmatica de leptina. Inversamente, a
testosterona, a exposicao ao frio e as catecolaminas reduzem a sintese de leptina
(FRIEDMAN e HALAAS, 1998). A exposicao do corpo a situacdes estressantes,
como exercicio fisico intenso e jejum prolongado, diminui os niveis de leptina
circulantes, mostrando a atuacdo do sistema nervoso central na inibicao da liberagéo
de leptina pelos adipocitos (SANDOVAL e DAVIS, 2003).

A atuacdo da leptina na reducéo do apetite ocorre através da inibicdo
da formacao de neuropeptideos relacionados ao apetite, como 0 neuropeptideo Y, e
também através do aumento da expressdo de neuropeptideos anorexigenos, como
o hormbnio estimulante de a-melanécito (a-MSH), o horménio liberador de
corticotropina (CRH), e substancias sintetizadas em resposta a anfetamina e cocaina
ao nivel de sistema nervoso central (FRIEDMAN e HALAAS, 1998). Assim, em
animais de laboratdrio, como 0s camundongos ob/ob, altos niveis de leptina
reduzem a ingestdo alimentar enquanto que baixos niveis induzem hiperfagia e
consequente obesidade (WILDING, 2001). No entanto, individuos obesos

apresentam elevados niveis plasmaticos de leptina, cerca de 5 vezes mais do que



agueles encontrados em sujeitos magros (CONSIDINE et al., 1996), sugerindo uma
possivel resisténcia central a este horménio ou apenas refletindo o maior tamanho
de massa adiposa (WILDING, 2001). Esses contrastes entre dados obtidos em
animais de laboratério e seres humanos indicam que 0os mecanismos que controlam
0 metabolismo e o0 peso corporal sdo mais complexos do que se imagina e maiores
investigacdes relacionadas ao género e a espécie sdo necessarias (LEE et al.,
2002).

Os esquemas abaixo ilustram as hipoteses para a génese da

obesidade em animais (esquema 1) e em humanos (esquema 2).
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Os niveis plasmaticos de leptina estao diretamente relacionados com o
IMC e com a quantidade de tecido adiposo (HALUZIK et al., 2000; ADAMI et al.,
2002; VIERHAPPER et al., 2003). No entanto, grande variabilidade nos niveis de
leptina é encontrada em individuos com IMC semelhantes, sugerindo que outros
fatores, além da adiposidade, estdo envolvidos na regulacdo da producao de leptina
(LEYVA et al., 1998). Além disso, as mulheres possuem maior concentracao
plasmatica de leptina do que os homens.

Além de seu papel no metabolismo, a leptina controla o sistema
hematopoiético, o sistema imune, o sistema reprodutor e o sistema cardiovascular.
No sistema hematopoiético, a leptina induz proliferacdo, diferenciacdo e ativacao de
suas células, enquanto que no sistema imune, a leptina age como agente pro-
inflamatdrio através da ativacdo de mondcitos e linfocitos, além de intensificar a
producéo de citocinas, tipo TNFa, IL-1 e IL-6. Portanto, uma estreita correlacao entre
nivel plasmatico de leptina e o numero de células brancas presentes em individuos
obesos parece existir. Experimentos in vivo, demonstraram que a leptina atua como
um catalisador na agregagdo plaquetaria, acelerando a formacdo de trombos
(KONSTANTINIDES et al., 2001).

Com relacdo ao perfil lipidico, uma alta correlacdo positiva entre os
niveis de leptina e de colesterol HDL foi verificada em individuos obesos (IMC entre
35 e 45 Kg/m?), sugerindo que a leptina parece atuar como supressor dos riscos
cardiovasculares (ADAMI et al.,2002). Em contraposi¢do, outros estudos falharam
em demonstrar qualquer correlacdo entre leptina e HDL (LEYVA, 1998; HALUZIK et
al., 2000; VIERHAPPER et al., 2003).



24. A OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCAS
CARDIOVASCULARES E RESPIRATORIAS

A obesidade é reconhecida como uma das principais causas para
produzir elevacdo dos niveis lipidicos, hipertensdo arterial e distirbios no
metabolismo da glicose (ADAMI et al., 2002). Outras doencas diretamente
associadas a obesidade s&o coronariopatias, aterosclerose, infarto do miocardio,
doencas da vesicula, apnéia do sono, doencas articulares degenerativas, sindrome
de hipoventilacdo pulmonar, aumento da incidéncia de cancer dos ovarios, utero,
mama, prostata (BOUCHARD, 2003). O excesso de peso esta diretamente
associado ao aumento da taxa de mortalidade, que se eleva expressivamente
quando o IMC esta entre 27 e 40 kg/m? (DAMASO, 2001).

O transporte de acidos graxos no plasma sanguineo € realizado &
duas formas, livre ou ligado a outros lipidios formando moléculas mais complexas,
como éster de colesterol , fosfolipidios e triacilglicerdis. As particulas lipoproteicas
contém um nucleo central de lipidios apolares (triglicérides e éster de colesterol),
uma monocamada superficial de lipidios polares (fosfolipidios e colesterol) e
apolipoproteinas. As lipoproteinas podem ser classificadas com base na densidade
relativa e na migracdo eletroforética, sendo classificadas em lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL), Ilipoproteinas de densidade intermediaria (IDL),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL).

O LDL colesterol € reconhecidamente a principal lipoproteina para o
desenvolvimento da aterosclerose e da doenca arterial coronéaria, e tem sido o
principal alvo terapéutico. Além disso, as lipoproteinas VLDL e IDL também
participam do processo aterogénico e a elevacdo de suas concentracdes no plasma
deve ser monitorada. A lipoproteina HDL é considerada um fator de protecdo da
doenca arterial coronariana, e seus niveis reduzidos € um fator de risco (abaixo de
35 mg/dL). Drogas, do tipo das estatinas, que reduzem o nivel plasmatico de LDL
colesterol por reduzir sua producdo e aumentar a expressado de seus receptores no
figado tém diminuido a incidéncia de eventos coronarianos (infarto do miocérdio).
Além disso, as estatinas parecem também aumentar os niveis plasmaticos de HDL
colesterol, que promovem o transporte reverso das moléculas de colesterol. O
transporte reverso consiste da remoc¢ao do excesso das moléculas de colesterol dos

tecidos periféricos, transportando-o para o figado, onde elas serdo metabolizadas e



eliminadas na forma de acidos graxos e sais biliares (BARTER e RYE, 1996;
WEINERCK, 2000).

A tabela a seguir mostra os valores de referéncia para avaliacdo
laboratorial das dislipidemias para de individuos com mais de 20 anos, publicada

pela Sociedade Brasileira de Hipertenséo.

DESEJAVEIS LIMITROFES AUMENTADOS
Colesterol total <200 200-239 > 240
LDL colesterol <130 130-159 > 160
HDL colesterol > 35 - > 60
Triglicérideos <200 - > 200

Adaptado de LIMA, 1999.

Além das doencas acima citadas, individuos obesos com grandes
depositos de gordura na regido mesentérica, apresentam diminui¢cdo da capacidade
vital e do volume expiratério forcado no primeiro segundo (LI et al., 2001), e mais
recentemente a obesidade tem sido associada a prevaléncia de asma
(SCHACHTER et al.,, 2001). Os mecanismos pelos quais a obesidade promove
essas disfuncbes respiratorias tém sido atribuidos a fatores mecanicos. Admite-se
gue o obeso precisa de maior esforco para expansao da caixa toracica acarretando
alteracao do volume pulmonar e do calibre das vias aéreas. Os musculos envolvidos
na respiracdo também estariam afetados resultando em menor expansdo da caixa
toracica. Estudo em homens obesos mostrou que maiores depdsitos de gordura
abdominal, detectados pela raz&o cintura/quadril (C/Q), influenciam negativamente
os valores da capacidade vital forcada e do fluxo expiratério no primeiro segundo.
Esta influéncia ndo ocorre na populacdo feminina com a mesma amplitude,
sugerindo a existéncia de um valor limiar na razdo C/Q para produzir disfuncéo
pulmonar (HARIK-KHAN et al., 2001). Assim, a distribuicdo de gordura nas
diferentes regides do corpo também apresenta um papel importante no risco a saude
e na funcéo cardio-respiratéria. O esquema abaixo ilustra o possivel mecanismo pelo
qual o tecido adiposo poderia interferir na mecanica respiratéria, restringindo a

expansao dos pulmdes.
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na expanséo dos pulmdes em obesos.

Além da questdo mecénica do tecido adiposo sobre as capacidades
pulmonares, recentemente tem sido postulado a existéncia de fatores neurais e
humorais na génese de algumas disfun¢cdes pulmonares em obesos, e a leptina
seria um dos hormonios envolvidos nestes processos.

O papel fisiolégico da leptina é inibir a expressédo do neuropeptidio Y,
um mensageiro hipotalamico da saciedade, que atua também diminuindo a
frequéncia respiratéria. Por outro lado, a leptina estimula a liberacdo do Hormdnio
Corticotréfico que por sua vez aumenta esta freqiiéncia gerando o desenvolvimento
de padrdes respiratdrios curtos e rapidos, como os encontrados em grande parte dos
individuos obesos que apresentam niveis de leptina (SAARESRANTA e POLO,
2002).

Estudos realizados por O'Donnell et al. (2000) mostram que o0s
camundongos Ob/Ob, apresentam padrbes respiratorios alterados e diminuicdo da
resposta ventilatéria ao acumulo de CO, (hipercapnia), antes mesmo do
desenvolvimento da obesidade, confirmando que a auséncia de leptina produz uma
depresséao do controle respiratério independente do grau da obesidade.

A leptina atua no sistema imune como um agente pro-inflamatério
afetando a reatividade brénquica das vias aéreas, pois estimula a diferenciacdo de

mondcitos e linfocitos, e intensifica a producdo de citocinas, como o Fator de



Necrose Tumoral a (TNFa), Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6), e por este
motivo vem sendo relacionada ao desenvolvimento de doencas inflamatorias
crdnicas como a asma, que € caracterizada pelo aumento da secrecdo brénquica e
constricdo das vias aéreas em resposta a agentes alérgenos, como o pdlen das
flores, o p6é doméstico, o chocolate, alguns corantes alimentares, entre outros. O
processo inflamatério é desencadeado pelo aumento da resposta imune através da
liberacdo de substancias como as interleucinas, a histamina, os leucotrienos, a
bradicinina, as prostaglandinas, e o fator de agregacdo plaquetario, que s&o
secretadas pelas células que constituem este sistema como 0s mastocitos, 0s
eosinofilos, os mondcitos, basofilos e os linfocitos.

No entanto, o exato papel e 0s mecanismos pelos quais a leptina pode

afetar o sistema respiratério em individuos obesos é ainda controverso.

2.5. ATIVIDADE FiSICA, OBESIDADE E LEPTINA

A pratica regular de exercicios aerdbios é reconhecida como um dos
fatores que auxilia no sucesso de programas de emagrecimento e de manutencéo
da massa corporal, entretanto muitos estudos demonstram que o0 exercicio,
isoladamente, ndo € capaz de promover grandes diminuicdes nesta massa,
provavelmente devido a baixa intensidade na qual € realizado, gerando um baixo
gasto energético por sessdo, provocando assim pequenas alteragcbes no balango
energético.

Alguns autores sugerem que 0s programas de emagrecimento devem
prescrever exercicios de média a alta intensidade, com o intuito de promover maior
gasto energético, durante e até algumas horas apds a sessédo de exercicio. Porém,
guando temos una populacdo sedentaria e obesa algumas consideracbes devem
ser feitas, pois existem alguns riscos envolvidos. Geralmente a obesidade vem
acompanhada por patologias secundarias como o diabetes mellitus tipo I,
hipertenséo arterial, diminuicdo da funcdo pulmonar e problemas ortopédicos, o0 que
impede a realizagdo de exercicios com intensidades mais elevadas, e assim um
programa que visa a perda de massa corporal utilizando somente o exercicio pode
ter sua eficacia comprometida, porém outros objetivos como a melhora da condicdo
cardiorespiratéria, melhor controle glicémico, controle das dislipidemias e diminuicdo

do risco de morte por doenca cardiovascular sdo conseguidos por meio do exercicio



fisico regular com intensidade leve a moderada. Uma estratégia a ser considerada
guando se pretende que um sujeito obeso perca massa corporal, € a combinacao de
exercicios leves a moderados, com a reeducacgdo alimentar. Damaso et al. (2003)
conseguiram aumentar a taxa metabdlica do repouso e diminuir a massa adiposa,
em mulheres obesas pré-menopausa e em adolescentes, por meio de um programa
de exercicio fisico moderado com frequiéncia de duas vezes por semana combinado
a um programa de reeducacao alimentar.

Tem sido demonstrado que a leptina possui um importante papel na
regulacdo do balanco energético e quando liberada, proporciona reducdo da
ingestao alimentar por sua acéo hipotalamica, mais especificamente por inibir a
producdo do neuropeptideo Y e também através do aumento da expressao de
neuropeptideos anorexigenos, como o0 horménio estimulante de a-melandcito (a-
MSH), hormdnio liberador de corticotropina (CRH). Porém, quando o tecido adiposo
sinaliza a necessidade de reestabelecimento das reservas energéticas, sua
liberacéo € diminuida e consequentemente a ingestao alimentar aumenta.

Estudos prévios tém mostrado resultados conflitantes na associacéo
entre exercicio fisico e niveis plasmaticos de leptina. Pesquisa realizada com
homens obesos submetidos a um protocolo experimental, onde ingeriam uma dieta
de baixa caloria e realizavam exercicios aerébios de intensidade baixa a moderada
durante 4 meses, verificaram que o0s niveis de leptina estavam diminuidos apés 2
meses de intervencdo e aos 4 meses 0S hiveis apresentavam um pequeno aumento,
porém ainda foram significativamente menores que 0s iniciais, este mesmo protocolo
experimental demonstrou ser eficiente para perda de peso ja que o IMC foi
significativamente reduzido ao final dos 4 meses (PASMAN et al., 1998). Em
contraposicdo, outro estudo ndo verificou qualquer associacédo entre exercicio fisico
e leptina. Dirlewanger et al. (1999) utilizando trés diferentes protocolos experimentais
combinando dieta isocalérica com e sem exercicio moderado e um outro
combinando exercicio fisico e uma dieta hipocalérica. Esses autores nao verificaram
alteracdes nos niveis plasmaticos de leptina em nenhum dos protocolos realizados.
Uma variavel importante nesta associacdo € a questdo do género. Pérusse et al.
(1997) utilizando protocolos de exercicio aerébio agudo e crénico por 20 semanas,
para grupos obesos, masculino e feminino, relataram uma consideravel diferenca

interindividual dos niveis de leptina, para ambos os géneros, e somente no grupo



masculino submetido ao exercicio aerébio por 20 semanas foi encontrada diminuicao
nos niveis de leptina em relacao aos seus niveis basais.

Todos esses achados mostram que a associacdo exercicio fisico-
leptina € uma questdo ainda a ser investigada, e que deve ser comparada com
sujeitos magros de ambos os sexos, e uma definicdo de quais tipos de exercicio
poderiam induzir alteracbes nas concentracdes séricas de leptina ou melhorariam

sua resposta, por reducao do apetite.



OBJETIVO



A recente descoberta da leptina e sua provavel ligagdo com a
obesidade tem despertado muito interesse e pesquisas tém sido realizadas no
sentido de avaliar quais sdo os 6rgaos alvo e as reais fun¢des deste horménio no
organismo. Poucos estudos tém procurado verificar longitudinalmente as alteracfes
provocadas pelo exercicio aerébio de intensidade moderada, sobre 0s niveis séricos
de leptina, o perfil lipidico, o metabolismo da glicose e a funcdo pulmonar em
mulheres obesas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia do programa de
exercicio aerébio por 24 semanas sobre:

0s niveis séricos de leptina,
a presséao arterial,

o perfil lipidico;

a glicose sanguinea,

a capacidade aerobia;

a funcado pulmonar das participantes.



MATERIAL E METODOS



Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista, campus de Rio Claro. Todas as
informacdes sobre a pesquisa foram dadas aos participantes e um termo de

consentimento para participacéo no estudo foi preenchido e assinado por estes.

4.1. Participantes
Fizeram parte deste estudo mulheres adultas obesas. As participantes
foram recrutadas através de anuncio de radio na cidade de Rio Claro, cartazes e
panfletos. Foram selecionadas 23 mulheres que atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo do estudo, destas apenas 10 completaram o protocolo experimental de 24
semanas.
Os critérios de inclusdo para participar no estudo foram:
1. indice de massa corporal (IMC) acima de 30 Kg/m?, calculado a partir
do peso corporal dividido pela altura elevada ao quadrado;

2. faixa etaria entre 25 a 50 anos.

Os critérios de exclusao foram:
1. teste positivo de gravidez;
2. histéria de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastro-intestinal, epilética,
hematoldgica ou psiquiatrica;
3. historia de infarto do miocardio, angina pectoris e/ou insuficiéncia cardiaca;
4. apresentar achados eletrocardiograficos que, a critério do médico avaliador,

nao possibilitam recomendar a participacéo no estudo;



5. diabetes mellitus tipo |, por depender da administracdo exdgena de
insulina, podendo ocorrer estados de deficiéncia ou excesso de insulina, afetando
distintamente as respostas metabdlicas durante e apds o exercicio fisico, fazendo
com que o exercicio melhore ou, até, deteriore o controle glicémico do individuo
diabético;

6. anormalidades ortopédicas;

7. hipertenséao arterial grave;

8. habitos alimentares anormais (p. ex., vegetariano);

9. historia de abuso de alcool ou consumo de drogas;

10. Fazer uso de anorexigenos que contenham anfetaminas e hormoénios

tireoideanos

4.2. Programa de exercicio fisico

O programa de exercicio aerdbio consistiu de exercicios dinamicos em
bicicleta ergométrica ou caminhada por 24 semanas, trés dias por semana com
duracdo de 60 minutos em cada sesséo. A intensidade do treinamento foi de 60 %
da freqiéncia cardiaca de reserva, controlada durante o exercicio por meio de um
monitor de frequéncia cardiaca, marca Polar™ modelo A3. Esse protocolo segue as
normas estabelecidas pelo American College of Sports Medicine (2000). A
frequéncia cardiaca de trabalho foi determinada utilizando-se o método de
Karnoven, e reavaliada mensalmente para que o principio da sobrecarga do

treinamento fosse garantido.

FCT = [(FCM - FCR). x%] + FCR

Onde: FCT é a frequéncia cardiaca de trabalho; FCR, é a freqiéncia cardiaca de
repouso; FCM: frequiéncia cardiaca maxima (estimada a partir da féormula 220-

idade); X%: intensidade do exercicio.

4.3. Medida de pressao arterial e frequéncia cardiaca
A pressao arterial foi avaliada sempre pelo periodo da manha, atraves
de um esfigmomandmetro do tipo anerdide, durante as 24 semanas, seguindo as
diretrizes para afericdo da pressao arterial da Sociedade Brasileira de Hipertenséao.

Os valores da frequiéncia cardiaca de repouso foram obtidos no primeiro e no ultimo



dia do protocolo experimental utilizando-se um monitor de freqiéncia cardiaca marca

Polar™ modelo A3.

4.4. Obtencéao darelacao cintura-quadril
Com fita métrica apropriada a circunferéncia da cintura foi obtida
medindo-se 0 menor diametro entre as costelas e a pelve, e a circunferéncia do
guadril foi determinada na regido com a maior circunferéncia logo abaixo da cintura

pélvica.

4.5. Andlises bioquimicas
Amostras de sangue venoso (3 a 4 ml) foram obtidas de veia periférica
através de técnica asséptica com material de puncdo venosa apropriado para a
populacdo estudada. O sangue foi centrifugado por 15 minutos numa rotacdo de
3000 rpm, e em seguida o soro foi armazenado em freezer a -80°. C, para posterior
andlise. As amostras foram coletadas no inicio e ao final do estudo (24 semanas).

Nas analises bioquimicas foram avaliadas:

Niveis de Leptina
Os niveis de Leptina foram avaliados por kit especifico de enzima
imunoensaio (ELISA) seguindo instru¢bes do fabricante Cayman Chemical.
As amostras de soro foram processadas em duplicata e lidas em
espectrofotbmetro marca Spectra Max 340 (Molecular Devices, Canada) e o
calculo da absorbancia de cada amostra foi executado no software Soft Max

(Molecular Devices, Canada).

Triglicerideos, colesterol total, LDL e HDL colesterol
Os triglicerideos foram quantificados por método enzimatico seguindo normas
do fabricante (Kit Laborlab), assim como o colesterol total (Kit Colestat-
Wiener Laboratorios). O colesterol LDL foi medido através de reacdo
precipitante (Kit LDL Colesterol Wiener Laboratorios). As leituras foram feitas
em espectrofotdmetro.
O HDL colesterol foi determinado pela férmula de Friedewald:

(LDL colesterol = colesterol total — (HDL + Triglicerideos/5)).



Glicose sanglinea
Foi avaliada através do aparelho accutrend Advantage Roche que

utiliza uma gota de sangue sobre fita especifica para determinacao deste parametro.

4.6. Avaliacdo da capacidade aerdbia
A capacidade aerobia das participantes foi determinada pelo “Teste de
caminhada de 1 milha de Rockport”, um método de campo para determinacdo do
VO2max, Onde o participante deve caminhar a distancia de 1 milha na maior

velocidade possivel. O calculo do VOonax € feito a partir da seguinte férmula:

VO2max. = 132,853 - (0,0769) x peso — (0,3877) x idade + (6,315) x g -

(3,2469) x tempo de caminhada - (0,1565) x frequéncia cardiaca

Onde: peso: em libras; g: género (0 para feminino e 1 para masculino); tempo de
caminhada: em centésimos de minuto; frequéncia cardiaca: valor imediatamente
apos o final da caminhada.

Além do calculo do VOymax, 0 protocolo do teste também oferece uma
tabela normativa (veja a seguir), para que se possa classificar a condicdo aerdbia do
participante de acordo com o tempo total gasto para cobrir a distancia de uma milha
(MORROW JR et al., 2003).

Tabela. Valores normativos para o Teste de Caminhada de uma Milha, para pessoas

com idade entre 30 e 69 anos. Os valores representam 0s minutos e segundos,

respectivamente.

Classificacao Masculino Feminino
Excelente <10:12 <11:40
Bom 10:13-11:42 11:41-13:08
Média alta 11:43-13:13 13:09 - 14:36
Média baixa 13:14 - 14:44 14:37 - 16:04
Regular 14:45 - 16:23 16:05-17:31
Ruim >16:24 >17:32

MORROW JR et al., 2003



4.7. Avaliacao pulmonar (espirometria)

A espirometria € uma das técnicas mais usadas na avaliacédo
respiratoria de treinamento fisico e também no diagndstico de disfuncdes
respiratorias. Diversas manobras séo feitas para essa avaliacdo. Entre elas, temos a
manobra expiratoria forcada, que consiste em pedir ao sujeito que inspire
profundamente e em seguida expirar totalmente, o mais rapidamente possivel. O
volume expirado no primeiro segundo denomina-se volume expiratorio
méaximo/segundo, sujeitos jovens e sadios expiram cerca de 80% da capacidade
vital. O volume total expirado é a capacidade vital forcada (CVF),e seu valor normal
depende da idade, sexo e altura. Em individuos normais, a capacidade vital medida
lentamente ndo difere da capacidade vital forcada, mas sujeitos com problemas
respiratorios cronicos obstrutivos, podem ter o CVF menor que a capacidade vital
medida lentamente.

A avaliacdo pulmonar permitiu o diagndéstico e a quantificacdo dos
disturbios ventilatérios, ja que alguns estudos em literatura prevéem um déficit na
capacidade vital e no fluxo expiratorio forcado no 1° segundo em obesos. Esta
avaliacdo foi realizada através de espirometria convencional dindmica que envolve,
além de volumes e capacidades, a \elocidade com que o ar deixa os pulmdes, isto
€, o fluxo expiratorio. O teste consiste da realizacdo de uma manobra denominada
capacidade vital forcada (CVF), ou seja, inspirar 0 maximo possivel e, em seguida,
expirar 0 mais rapido e profundamente possivel. Para evitar que o ar escape pelo
nariz utlizou-se um clips nasal. Foram avaliados os valores da capacidade vital

forcada (CVF) e do volume expiratério forgado no 1° segundo (VEF;).

4.8. Analise estatistica.
A andlise estatistica foi realizada empregando o programa Instat
Graphpad Software versao 3.0. Andlises de variancia (ANOVA) seguido de poés teste
de Bonferroni e Teste t para amostras pareadas foram utilizados. Os resultados sao
apresentados como média * erro padrao da média (SEM). P < 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.



RESULTADOS



A tabela 1 mostra os valores de idade, massa corporal, indice de
massa corporal e relagao cintura quadril das participantes do estudo. O programa de

exercicios aerbbios por 12 e 24 semanas nao provocou qualquer alteracdo nestes
parametros.

Tabela 1. Dados antropométricos obtidos no inicio do estudo (basal), e apés 12 e 24

semanas de exercicios aerdbios em mulheres obesas.

Parametros Basal 12 semanas 24 semanas p

Idade (anos) 44 +3 44 +3 44 + 3 NS
Massa corporal (kg) 86t4 85+t4 86+5 NS
IMC (kg/m?) 339+1,6 334+1,8 343+2,1 NS
ClQ ND 0,83+0,03 0,81 + 0,03 NS

Os dados representam as médias + o erro padrao das médias.
ND: ndo determinado
NS: ndo significativo

IMC: indice de Massa Corporal, C/Q: relacéo cintura quadril,




Os niveis plasmaticos de leptina apresentaram uma pequena reducao
apos o programa de treinamento aerobio (49 + 6; 45 + 4; 44 + 2 ng/ml). No entanto,

essa reducdo nao atingiu diferenca estatistica (figura 1).
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Figura 1. Concentracéo sérica de leptina basal (inicial) e ap6s 12 e 24 semanas de exercicios

aerdbios, em mulheres obesas. Os dados representam as médias + erro padrao da média.



A tabela 2 mostra os valores de pressao arterial sistélica e diastélica
das voluntéarias obesas. Podemos observar uma diminuicao significativa nos valores
de ambos os parametros ap0s 24 semanas do programa de exercicios aerdbios. No
entanto, a frequéncia cardiaca de repouso nao sofreu qualquer alteracao quando
comparados o periodo antes e ap0s a atividade fisica. As figuras 2 e 3 ilustram os
valores de pressao arterial sistdlica e diastdlica e frequéncia cardiaca,

respectivamente.

Tabela 2. Valores de pressao arterial sistolica e diastolica (mmHg) e freqiéncia
cardiaca (bat/min) obtidos no inicio (basal) e ao final do estudo (24 semanas de

exercicios aerébios) em mulheres obesas.

Parametros Basal 24 semanas p

Presséo arterial sistélica 117 +4 110+£3 0,01
Pressao arterial diastdlica 792 73+£2 0,01
Frequéncia cardiaca 79+3 78+ 3 NS

Os dados representam as médias * o erro padrdo das médias.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente diferente

NS: néo significativo
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Figura 2. Valores de presséo arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) obtidos no inicio (basal) e ao
final das 24 semanas de exercicios aerébios, em mulheres obesas. Os dados representam as médias

+ erro padrédo da média. P < 0,05 foi considerado estatisticamente diferente. *, # diferenca estatistica.
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Figura 3. Valores de freqiiéncia cardiaca obtidos no inicio (basal) e ao final das 24 semanas de
exercicios aerébios, em mulheres obesas. Os dados representam as médias + o erro padrdo das

médias.



O programa de atividade fisica por 24 semanas produziu significativa
elevacao dos niveis plasmaticos das moléculas de HDL colesterol e significativa
reducéo do HDL colesterol nas voluntarias obesas. Nenhuma alteracéo foi
encontrada nos niveis plasmaticos de colesterol total e dos triglicerideos. Os dados

estado sumarizados na tabela 3.

Tabela 3. Valores do perfil lipidico obtidos no inicio (basal), 12 e 24 semanas de

exercicios aerébios, em mulheres obesas.

Parametro Basal 12 semanas 24 semanas p
Colesterol total (mg/dl) 191+ 22 153+11 162 + 11 NS
LDL colesterol (mg/dI) 142 £ 21 90+ 10 94 +11 0,04
HDL colesterol (mg/dl) 33+£3 38+4 51+£3 0,01
Triglicerideos (mg/dl) 81+10 124 + 18 169 + 39 NS

Os dados representam as médias £ erro padrao da média.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente diferente

NS: néo significativo



Neste estudo, a concentracdo média de glicose sanglinea em jejum
nao foi significativamente alterada (106 + 12; 87 + 7; 100 £+ 9 mg/dl) apos 12 e 24

semanas de exercicio aerébio (figura 4).
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Figura 4. Concentracdo de glicose sanguinea basal (inicial) e apés 12 e 24 semanas de exercicios

aerobios (final), em mulheres obesas. Os dados representam as médias + erro padrdo da média.



A capacidade aerdébia, determinada pelo consumo maximo de oxigénio
(VOumax), apresentou um discreto aumento (26,5 + 2 vs 27,5 + 2 ml.kg™t.min™), apés
0 programa de exercicio aerdbio por 24 semanas. No entanto, essa elevacdo nao foi
estatisticamente significante (figura 5).

Além disso, 55% das participantes reduziram o tempo individual gasto
para realizagdo do Teste de Caminhada de 1 Milha de Rockport, porém isto ndo se
refletiu em alteracdo na classificacdo geral, que foi mantida entre o primeiro e o
segundo teste classificando a condigdo aerdbia de 34 % das participantes como

ruim; 22% como regular; 22% como média baixa e 22% como média alta.
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Figura 5. Valores do consumo maximo de oxigénio (VO,max) apos 8 (inicial) e 24 semanas (final) de
exercicios aerébios, em mulheres obesas. Os dados representam as médias + o erro padrédo das

médias.



Os resultados da avaliagdo espirométrica mostraram que as
participantes ndo eram portadoras de graves restricbes ou obstru¢des pulmonares
decorrentes da obesidade, pois todas obtiveram resultados acima dos valores
minimos previstos calculados individualmente, para os parametros analisados. O
céalculo da razdo VEF1/CVF% é utilizada para se estabelecer a normalidade do fluxo
aéreo, sendo que individuos normais expiram no minimo 80% da capacidade vital no
primeiro segundo., e os resultados confirmam a ndo existéncia de disfuncdes
pulmonares nas participantes. O programa de exercicios aerobios por 24 semanas
provocou aumento significativo da capacidade vital forcada (CVF) em mulheres
obesas. O fluxo expiratorio forcado no 1° segundo (VEF;) foi discretamente
aumentado, poréem sem diferenca estatistica. Os dados estdo sumarizados na tabela

4 e ilustrados na figura 6.

Tabela 4. Razdo VEFi/ CVF% apds 8 (inicial) e 24 semanas (final) de exercicios

aerobios, em mulheres obesas.

Parametro inicial final p

VEF1/ CVF% 97,8+2 99+2 NS

Os dados representam as médias * o erro padrdo das médias.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente diferente
NS: néo significativo

CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado no 1° segundo.
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Figura 6. Dados de fungdo pulmonar apds 8 (inicial) e 24 semanas (final) de exercicios aerdbios, em

mulheres obesas. Os dados representam as médias + erro padrdo da média.

*, P < 0,05, foi considerado estatisticamente diferente.



DISCUSSAO



Nosso estudo mostra que mulheres obesas submetidas a um programa
de treinamento fisico aerdbio por 24 semanas apresentaram elevagéo significativa
tanto nos niveis plasmaticos de HDL colesterol quanto na capacidade vital forcada
(CVF)., e reducdo dos niveis de LDL colesterol. Nenhuma alteracdo foi observada
nos niveis de glicose sanguinea, colesterol total e triglicerideos. Apesar de haver
uma tendéncia na reducdo dos niveis séricos de leptina, essa diminuicdo nao foi
estatisticamente diferente. O IMC e a razdo C/Q também ndo apresentaram
mudancas apoés o programa de atividade fisica.

A intensidade e a duracdo do exercicio tém importante influéncia no
gasto energético e na oxidacdo de substratos poés-exercicio. Exercicio de alta
intensidade, comparado ao de intensidade moderada com similar duragao, promove
um maior consumo de oxigénio pos-exercicio e reduz o0 quociente respiratdrio
indicando maior oxidagcao de gorduras, pelas 24 horas subsequentes. Estudo
realizado com mulheres obesas submetidas a sessfes de exercicios com
intensidades de 50% e 75% do VO.max demonstrou que, no ponto de steady-state, a
oxidacdo de gorduras € maior no exercicio a 50% do VOumax, porém o dispéndio
energético total € maior na intensidade de 75% do VOzmax, O que seria mais
interessante para provocar um expressivo balanco energético negativo. No entanto,
o individuo obeso apresenta sérias limitagbes quando se aumenta a intensidade,
gue vai desde a dificuldade na execucdo do exercicio até o desencadeamento de
lesbes osteo-articulares (STEFFAN et al., 1999). Em nosso estudo, aplicamos
intensidade de 60% da frequéncia cardiaca de reserva, o que segundo Powers e
Howley (2000) corresponde a 60% do VO.nax, POIS nessa faixa os riscos de lesbes

sSao menores.



Quanto a duracdo, Sedlock et al. (1989) verificaram que existe relacédo
diretamente proporcional entre a duracdo da sessao e 0 consumo de oxigénio pos-
exercicio. As voluntarias obesas em nosso estudo praticaram atividade fisica trés
vezes por semana durante uma hora em cada sesséo, seguindo as orientagcdes do
ACSM (2000) para a manutencao da saude e aptidao fisica.

Nossos resultados mostram que a capacidade aerdbia das
participantes € baixa mesmo apds as 24 semanas de exercicios porém, outros
estudos realizados com mulheres de IMC semelhantes aos da nossa populacéo
apresentam VOnax apos treinamento entre 23 e 25 ml.kgt.min™; (BRADENBURG et
al.,, 1999; KRAEMER et al., 1999). O exercicio moderado ao qual as participantes
foram submetidas promoveu um aumento do VOomax (26,5 = 2 vs 27,5 £ 2 ml. kg
! mint) que ndo foi significativo. Além disso, podemos constatar que apesar da
intensidade e duracdo empregada, tanto o IMC quanto o indice C/Q das
participantes apds o protocolo experimental de 24 semanas de exercicio aerébio ndo
foi modificado. A auséncia de alteragdes nestes dois parametros pode ser devida a
falta de controle da ingesta alimentar, pois 0 gasto calérico médio em cada sessao
de exercicio foi de 335 kcal.

Diversos trabalhos mostram que somente a atividade fisica ndo é
capaz de produzir alteracdes significativas no peso corporal e consequentemente no
IMC, se ndo houver a associacdo com dieta hipocalérica (PAEZ e KRAVITZ, 2002).
O Colégio Americano de Esporte e Medicina (ACSM, 2000) sugere que 0 programa
ideal, para perda de peso gradual sem descontroles metabdlicos, deve incluir
ingestdo alimentar balanceada n&o superior a 1.200 kcal/dia e exercicios que
promovam um gasto caldrico de 300 a 500 kcal/sessdo. Em estudos desenvolvidos
em outros laboratérios, a dieta é fornecida para os voluntarios e assim um melhor
controle sobre os voluntarios € feito. Em nosso estudo foi dada apenas orientacao
dietética por uma nutricionista através de panfletos e aulas expositivas, enfocando a
importancia da restricdo cal6rica, pois restricbes orgcamentarias de nossa instituicao
e do nosso pais nao permitiram um controle da ingestao alimentar mais rigoroso.

Fatores humorais possuem papel relevante na génese da obesidade.
Entre os horménios que poderiam estar envolvidos neste mecanismo esta a leptina,
gue é secretada pelos adipécitos e regula a ingestdo de alimentos através de um
mecanismo de retroalimentacdo negativa entre as reservas do tecido adiposo e os

centros da saciedade no hipotdlamo, acdo esta mediada pela inibicdo do



neuropeptideo Y e ativacdo do hormoénio liberador da corticotrofina (SALBE e
RAVUSSIN et al., 2003). A acao da leptina e sua relacdo com a obesidade foi,
primeiramente, descrita em camundongos que apresentavam padrdes hiperfagicos
devido a auséncia de leptina, e tornavam-se obesos. Em humanos a situacéo é mais
complexa, altos niveis de leptina sdo encontrados em individuos obesos, e uma das
hipéteses para a auséncia de acdo da leptina seria a existéncia de resisténcia a
leptina, que poderia ser provocada por defeitos no transporte deste horménio
através da barreira hematoencefélica ou alteragcdo em seus receptores, semelhante
ao que ocorre no diabetes mellitus tipo Il (CARO et al.,, 1996; LONNQVIST et al.,
1999).

Estudos prévios realizados com o objetivo de verificar os efeitos do
exercicio fisico sobre os niveis de leptina circulantes mostram resultados
contraditorios. Alguns autores descrevem uma diminuicdo dos niveis circulantes de
leptina geralmente relacionada a um balanco energético negativo, o que influenciaria
no feedback entre o tecido adiposo e o hipotalamo, provocado por situacbes como
sessdes de exercicio agudo maximo, maratona e ultramaratona. Estudo realizado
com homens obesos, com programa de exercicios de intensidade baixa a moderada,
com frequéncia de 3 a 4 vezes por semana e duracdo de 16 meses, mostrou
reducdes significativas dos niveis de leptina circulante sem modificacdo do IMC e da
concentracdo de insulina, um horménio estimulador da sintese de leptina (PASMAN
et al, 1998). Outros estudos ndo encontraram qualquer alteracdo nos niveis
plasmaticos de leptina. Um protocolo de treinamento aerébio com mulheres obesas,
cujo gasto caldrico por sessdo era de 1256 kJ, durante 9 semanas, aumentou a
capacidade aerébia das participantes, porém nado provocou alteracdo do IMC e nem
nos niveis de leptina (KRAEMER et al., 1999).

Nossos resultados mostram que os niveis de leptina basais (49 + 6
ng/ml) sédo aproximadamente trés vezes maiores que os encontrados em mulheres
de peso normal, e ap6s 12 e 24 semanas de exercicios aerdbios, 0s niveis séricos
de leptina apresentaram discreta reducédo (45 + 4 e 44 + 2 ng/ml), mas sem atingir
diferenca estatistica, sugerindo que o programa de exercicio aerébio per si ndo
produz mudancgas nos niveis séricos de leptina. Isso é refor¢cado pelo fato de que os
trabalhos que observaram redug&o nos niveis de leptina, com a mesma intensidade

gue o nosso, tinham controle da ingestdo alimentar das voluntarias, enquanto que



em nosso estudo, tal controle ndo ocorreu. Assim, nossos resultados mostram que
somente 0 exercicio fisico ndo provoca mudancas nos niveis plasmaticos de leptina
em voluntarias obesas.

O exercicio fisico regular, preferencialmente o aerébio, vem sendo
muito utilizado como tratamento nao farmacolégico da hipertensdo arterial. Os
principais fatores que contribuem para a queda da pressao arterial relacionados ao
exercicio fisico sdo reducdo da atividade simpatica e/ou aumento da atividade
parassimpética, maior producéo de fatores relaxantes derivados do endotélio, como
oxido nitrico (NO) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), ou menor
producéo de fatores contrateis derivados do endotélio como a endotelina.

O shear stress € um potente estimulador da producéo de 6xido nitrico e
diversos trabalhos mostram a importancia do shear stress pelo exercicio fisico no
aumento da expressao génica da sintase do NO endotelial, enzima responsavel pela
sintese do NO (SESSA et al, 1994; RADEGRAN e SALTIN, 1999; KINGWELL,
2000). O NO promove relaxamento vascular por meio da reducdo de ions célcio
intracelular e consequentemente, inibicdo da ligacdo dos filamentos de actina aos de
miosina, inibindo a contracdo muscular. A maior producdo de NO desencadeada
pelo exercicio dindmico promove vasodilatacdo e reducdo dos valores de pressao
arterial. Nossos resultados mostram significativa reducdo da presséo arterial sistélica
e diastdlica nas voluntarias obesas, indicando que o programa de treinamento fisico
por 24 semanas foi eficaz em produzir alteracbes hemodindmicas e assim prevenir
futuras complicacdes cardiovasculares na populacdo estudada. Sabe-se que as
pressodes sistdlicas e diastdlicas podem ser reduzidas em aproximadamente 6 a 10
mmHg com o exercicio aerdbio regular. A diminuicdo da pressao arterial pés-
treinamento fisico esta condicionada, principalmente a intensidade do exercicio, pois
o treinamento de baixa intensidade € mais eficaz em reduzir a pressao arterial de
repouso do que o treinamento de maior intensidade (NEGRAO, 2001). Dados
semelhantes foram verificados neste estudo, onde o programa de exercicios de
baixa intensidade ao qual as participantes foram submetidas provocou uma
diminuicdo de 6 mm/Hg tanto da presséo arterial sistolica quanto na diastolica.

O papel da leptina no controle da presséo arterial € ainda controverso.
Estudo recente mostrou significativa correlacdo entre pressdo arterial e
concentracdes plasmaticas de leptina em pacientes com hipertensao arterial

essencial sugerindo que a leptina também pode ter um papel fundamental na



patogénese da hipertensdo relacionada a obesidade (AIZAWA-ABE, 2000). A
administracdo de leptina embora aumente a atividade simpéatica, nem sempre eleva
0s niveis de pressao arterial em ratos, uma vez que a leptina também estimularia a
producdo de Oxido nitrico através da expressdo de seus receptores em células
endoteliais, causando um efeito vasodilatador de curto prazo. Diferentes
mecanismos estdo envolvidos na agéo vasodilatadora da leptina, passando por
efeitos dependentes na liberacédo de 6xido nitrico, ocorrida particularmente em vasos
condutores, e pela liberacdo do EDHF, que se registra em vasos de resisténcia. Foi
recentemente relatado que o receptor de leptina é expresso nas células endoteliais e
estd funcionalmente ativo para a atividade angiogénica dependente da leptina.
Sabe-se também que o endotélio tem um papel fundamental no controle da pressao
sanglinea e, portanto, pode-se inferir que os receptores de leptina no endotélio
talvez estejam envolvidos na modulacdo do ténus vascular. Assim, a leptina teria um
efeito hipotensivo em ratos quando as influéncias do sistema nervoso simpético sao
abolidas.

Adotando-se os valores de referéncia para avaliacdo laboratorial das
dislipidemias publicados pela Sociedade Brasileira de Hipertensédo (LIMA, 1999), os
valores médios basais e finais do colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol e
triglicerideos das participantes estdo dentro da faixa de valores desejaveis e
limitrofes. No caso das dislipidemias, assim como na hipertenséo arterial, 0 exercicio
fisico tem sido utilizado como tratamento ndo farmacoldgico para um melhor controle
do metabolismo dos lipidios. Os resultados mostram que o programa de exercicios
por 24 semanas foi capaz de aumentar significativamente os niveis plasméaticos de
HDL colesterol, responsavel pelo transporte reverso dos lipidios circulantes, e
reduzir os niveis de LDL colesterol que, quando oxidados, se aderem as paredes
das artérias dando origem a arterosclerose. No entanto, nenhuma alteracdo foi
observada para os niveis de colesterol total e dos triglicerideos das participantes.

Alguns trabalhos apontam para a diversificacdo de alteracdes do perfil
lipidico encontradas em sujeitos obesos e magros, sendo essa variabilidade de
resultados atribuida a fatores etiologicos das dislipidemias. E sabido que algumas
dislipidemias podem ser melhoradas com exercicio fisico e dieta restrita em lipidios,
enquanto que outras sO sado controladas com medicamentos especificos. A razéo
para essas discrepancias parece ser devida as alteracdes genéticas envolvidas na

etiologia de algumas dislipidemias cujas causas seriam a deficiéncia de receptores



de LDL ou de enzimas relacionadas ao controle do metabolismo dos acidos graxos e
assim o exercicio fisico seria ineficaz em produzir alteragcdes no perfil lipidico. O
diagnéstico das causas das dislipidemias € ainda dificil e muitas vezes uma
associacdo de fatores genéticos e ambientais pode ocorrer em sujeitos obesos
(CURI et al., 2002).

O exercicio fisico regular, principalmente o aerébio, provoca algumas
adaptacdes morfolégicas, uma delas ocorre ao nivel dos transportadores de glicose
(GLUTSs) principalmente nas células musculares, aumentando a captacdo deste
substrato, e proporcionando melhor controle da glicose sanguinea, principalmente
em individuos diabéticos (KENNEDY et al., 1999). O treinamento fisico esta
associado ao aumento do metabolismo de glicose mediado pela insulina em
aproximadamente 20-30%, e além do aumento da translocagcdo dos GLUT-4
otimizando a sinalizacdo da insulina, outra adaptacdo causada pelo exercicio € a
melhor perfusdo decorrente do maior fluxo sangliineo e da angiogénese somado ao
aumento da atividade enzimatica muscular (KIRWAN e del AGUILA, 2003). Nossos
resultados mostram que o programa de exercicio fisico provocou diminuicdo da
glicose sanguinea apd6s 12 semanas (87 + 7 mg/dl), e apés 24 semanas de
exercicio os niveis de glicose ainda estavam abaixo dos valores basais (100 = 9 vs
106 + 12 mg/dl), porém a analise estatistica utilizada n&o apontou diferenca
significativa entre as médias.

Sabe-se que individuos obesos freglientemente apresentam resisténcia
a insulina e diabetes mellitus n&o insulino dependente ou tipo Il, uma das provaveis
causas deste desequilibrio metabdlico pode ser atribuida a agédo do tecido adiposo
como o6rgdo enddcrino, que secreta substancias que podem atuar como fortes
antagonistas a acdo da insulina, é o caso do TNF a e da IL-6 (CHEIK et al., 2003). A
influéncia da IL-6 na resisténcia a insulina acontece por duas vias distintas: pela
estimulacdo da liberacdo dos triglicerideos hepaticos, e inibindo a gliconeogénese
hepatica dependente de insulina (FASSHAUER e PASCHKE, 2003). A leptina possui
estrutura similar as interleucinas, mais especificamente a IL-6. Assim, a auséncia de
alteracdes na glicose sanguinea poderia ser devido as diferentes substancias
liberadas pelos adipécitos em sujeitos obesos, incluindo a adiponectina, cujo papel
no metabolismo esté ainda sob investigacao.

Quanto a funcdo pulmonar, um disturbio ventilatorio restritivo pode ser

verificado em individuos obesos devido ao acumulo de tecido adiposo em torno da



caixa toracica e do abdémen (BABB, 1998). Por este motivo a distribuicdo de
gordura corporal € um parametro muito utilizado como fator preditor de disturbio
restritivo pulmonar principalmente em individuos com sobrepeso e em obesos
(COLLINS et al., 1995; De LORENZO et al., 2001; HARIK-KHAN et al., 2001). Este
distarbio é caracterizado por um padrédo respiratorio rapido e pela diminuicdo do
volume pulmonar e do volume corrente, levando a diminuicdo da funcionalidade
capilar, alteracbes na funcdo mecanica toraco-pulmonar, e disfuncbes
hemodinamicas e cardiacas secundarias (HSIA, 1998).

Em estudo realizado com a populagéo brasileira adulta, Pereira (1992),
estabeleceu as equacdes preditivas para os valores dos diferentes parametros
mensurados em uma prova de funcdo pulmonar. Nossos resultados mostram valores
basais médios de CVF e VEF: maiores que o valor limite inferior calculado
individualmente subtraindo-se 0,556 e 0,433 dos valores previstos para CVF e VEF;,
respectivamente. O calculo da razdo VEFi/CVF mostrou valores médios acima de
80%, descartando possiveis anormalidades na funcdo pulmonar decorrentes da
obesidade classe | das participantes em nosso estudo.

Estudo de Hakala e Stenius-Aarniala (2000) mostra aumento da CVF e
FEV: em obesos asmaticos com IMC médio inicial de 37, de ambos os sexos, apés
8 semanas de restricdo caldrica e consequente perda de peso corporal. Resultados
semelhantes foram encontrados por De Lorenzo et al. (2001), em obesos com IMC
médio inicial de 32, de ambos os sexos, submetidos a dieta. Eles encontraram
aumento significativo da capacidade vital (CV) e do FEV1, porém néo foi encontrada
qualquer alteracdo na CVF. Nosso estudo mostra que apO0s 0 programa de
exercicios aerébios por 24 semanas, as participantes aumentaram tanto o FEV; (103
+ 2% vs 107 + 3%) como a CVF (105 + 2% vs 108 + 3%), sendo que para este ultimo
parametro o aumento foi significativo, com a manutencdo dos valores da razéo
VEF/CVF.

O aumento significativo da CVF ap0s o programa de exercicios
aerdbios pode ser parcialmente explicado pelo aumento na eficiéncia da mecanica
respiratoria. Durante o exercicio, a maior demanda por oxigénio exige que O
individuo realize ciclos respiratorios mais freqientes e amplos, e possivelmente no
caso de individuos obesos, um maior trabalho dos musculos respiratérios seria
exigido, principalmente os envolvidos na inspiracéo, pois estes trabalharam contra a

resisténcia da massa adiposa depositada na caixa toracica e abdomem. Uma



adaptacdo semelhante a encontrada neste estudo, ou seja, um aumento da
capacidade vital, & frequentemente observada em nadadores e mergulhadores
autbnomos que trabalham contra a resisténcia adicional da massa de agua que
comprime o térax (McARDLE et al., 2003).

Portanto, as voluntarias obesas em nosso estudo ndo apresentaram
qualquer alteracdo na funcdo pulmonar antes do inicio do programa de treinamento
fisico. Esses achados mostram que a disfuncdo pulmonar ndo esta diretamente
relacionada a obesidade em determinadas populacfes. Alem disso, ap6s 24
semanas de exercicio aerébio, uma melhora na capacidade vital forcada foi
verificada indicando que o programa de treinamento fisico foi eficiente em induzir
aptidao respiratoria, conforme as orientacdes preconizadas pelo Colégio Americano

de Esportes e Medicina.



CONCLUSOES



Nosso estudo mostrou que mulheres obesas submetidas a um

programa de treinamento fisico aerdbio por 24 semanas apresentaram:

v

Elevacao significativa dos niveis de HDL colesterol

Reducdo significativa dos niveis de LDL colesterol

Melhora na capacidade vital forcada (CVF)

Nenhuma alteracdo nos niveis de glicose sanguinea, colesterol total e

triglicerideos
Nenhuma mudanca nos niveis séricos de leptina
Nenhuma alterac&o no IMC e na razao C/Q
Nenhuma alteracdo do VOomax € do volume expiratorio forcado no 1°

segundo (FEV)

Concluindo, os resultados mostram que o programa de exercicio
aerdbio de intensidade moderada empregado neste estudo foi eficiente em
diminuir os niveis pressoricos, aumentar a capacidade vital forcada (CVF) e

alterar favoravelmente o perfil lipidico, sendo que estes resultados ocorreram



independentemente de alteracdes nos niveis de leptina ou perda de peso das

participantes.
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