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secrecdo hormonal enddégena. Trabalho de Conclusdo de Curso. Graduagcdo em
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RESUMO

A importancia da regulagdo dos hormonios por meio da ingestao alimentar tem sido
muito estudada recentemente. Estudos sobre a restricdo caldérica em humanos
demonstraram que a leptina, a insulina, a testosterona e os hormdnios tireoidianos
estdo reduzidos e a grelina e o cortisol aumentam. Além de suas funcfes basicas,
carboidratos, lipidios e proteinas também tém efeitos endécrinos em diferentes eixos
hipotalamicos, como insulina, leptina, hormdnios gastrointestinais e hormoénios
sexuais. Uma melhor compreensdo dos mecanismos de regulacdo hormonal
mediados pela ingestdo de alimentos pode permitir que 0s nutricionistas atinjam o0s
objetivos do tratamento mais ajustado ao paciente.

Palavras-chave: Ingestdo Alimentar; Modulacdo Hormonal;, Restricdo Energética;
Macronutrientes.



OLIVEIRA, Nilson Gabriel Marqueti de. Balanced diet related to endogenous
hormone secretion levels. Completion of course work. Nutrition Graduation. College
of Apucarana — FAP. Apucarana-Pr. 2021.

ABSTRACT

The importance of hormone regulation through food intake has been widely studied
recently. Studies of caloric restriction in humans have shown that leptin, insulin,
testosterone and thyroid hormones are reduced and ghrelin and cortisol are increased.
In addition to their basic functions, carbohydrates, lipids and proteins also have
endocrine effects on leptin hypothalamic axes, such as insulin, leptin, gastrointestinal
hormones and sex hormones. A better understanding of the hormonal regulation
mechanisms mediated by food intake may allow nutritionists to achieve the most
patient-tailored treatment goals.

Keywords: Food intake; Hormonal modulation; Energy restriction; Macronutrients.
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1. INTRODUCAO

Os nutrientes dos alimentos circulam no sangue e seus substratos podem
atuar como moléculas sinalizadoras. Partindo desse ponto de vista, estudos tém sido
realizados para comprovar a correlacao entre a regulacao dependente de alimentos e
a atividade de diferentes receptores celulares.

A ingestdo de calorias (IC) também afeta o metabolismo e o0s niveis
hormonais, ha evidéncias de que a restricdo calérica (RC) humana ou uma baixa
porcentagem de tecido adiposo promove a reducado dos hormonios leptina, insulina,
testosterona e tireoide, bem como aumento como aumento da grelina e cortisol.

Além de suas funcbes basicas, carboidratos (CHO), lipidios (LIP) e
proteinas (PTN) tém papel regulador em diferentes eixos hipotalamicos, envolvendo
a regulacao da insulina, leptina, hormdnios gastrointestinais e hormonios sexuais.

Uma dieta balanceada e individualizada tem grande importancia para
saude do paciente, visando manter um ambiente hormonal estavel e prevenir
possiveis doencgas desencadeadas por uma inadequacao do cardapio proposto.

O reconhecimento das vias através das quais os alimentos exercem efeitos
que se repercutem na resposta hormonal torna-se importante para algumas

abordagens nutricionais.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

e Avaliar a relacdo da dieta balanceada nos niveis de secre¢cdo endogena de

hormoénios anabdlicos.

2.2. Obijetivos Especificos
e Averiguar como a alimentacdo influencia na modulacdo hormonal
enddgena.

e Verificar como os nutrientes influenciam na secregéo hormonal.



3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento da pesquisa

Esse estudo foi realizado através de uma revisao bibliografica de carater
analitico por meio de analise de artigos quantitativos a respeito de ingestéo alimentar,
modulagdo hormonal, restricdo energética, macronutrientes, nutricdo esportiva,

disturbios alimentares.

3.2. Local da Pesquisa

Para a obtencdo dos dados serdo realizadas pesquisas bases de dados

cientificas, como Google Académico, Scielo e Pubmed.

3.3. Amostra Geral

A formacéo do trabalho foi focada em artigos, teses, dissertacdes e revistas

cientificas que falam sobre a modulacdo hormonal através da alimentacao.

3.4. Criterios de Inclusao

Foram incluidos artigos publicados nos idiomas inglés, portugués e
espanhol que respondessem aos objetivos estabelecidos.

3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos artigos nao disponiveis na integra, e artigos que

relatassem uso de hormoénios exdgenos.

3.6. Coletade dados



Foi utilizado ferramentas como Decs e MeSH para definir os descritores e
na escolha das palavras chaves. O ponto de corte para busca de artigos foi a leitura

do titulo e resumo para verificar os critérios de incluséo.

3.7. Analise de dados

A tabulacado dos dados foi realizada através do programa Microsoft Word.



4. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

4.1. Dieta Balanceada

Alimentos séo todas as substancias sélidas e liquidas que, levadas ao tubo
digestivo, sdo degradadas e depois usadas para formar ou manter os tecidos do corpo,
regular processos organicos e fornecer energia. Mas néo existem alimentos perfeitos,
nenhum alimento possui todos os nutrientes responsaveis por todos esses fatores.
Também existem alimentos que sO6 fornecem calorias vazias, ou seja, sao
concentrados em certas substancias que se transformam apenas em energia apos a

digestdo, como as bebidas alcodlicas e refrigerantes (MAFRA, 2004).

A alimentacdo depende totalmente da vontade individual e cada um
escolhe o alimento para o seu consumo. Esta relacionado com as préticas
alimentares, que envolvem op¢des e decisdes quanto a quantidade; o tipo de alimento
consumido; quais os que considerados aceitaveis para o padrdo de consumo; a forma
como foi adquirido, conservado e preparado os alimentos; além dos horarios, do local

e com quem realiza as refeices (RODRIGUES, 2009).

O ato de se alimentar é influenciado por varios fatores como os valores
culturais, sociais, afetivos e sensoriais. Dessa forma, as pessoas, diferentemente dos
animais, ao se alimentarem, ndo buscam somente preencher suas necessidades de
energia e nutrientes, mas querem alimentos com cheiro, sabor, cor e textura. Além
disso, o conhecimento cientifico, as religides e a condicdo econdmica do individuo

também influenciam nos habitos alimentares (BRASIL, 2006).

A nutricdo adequada constitui-se em requisitos basicos para a promocao e
a protecdo da saude e para o desenvolvimento sustentavel. A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) aponta para a necessidade de melhora nos padrées mundiais de
alimentacéo para prevencdo, em especial, de doencas crénicas nao transmissiveis.
No Brasil, a alimentacdo inadequada, junto a hipertensao arterial e ao consumo
abusivo de alcool, compdem os trés fatores de risco que mais contribuem para a carga
de doencas no pais (JAIME et al 2013).

Segundo Terra et al (2011), uma rotina saudavel pode ser definida como:
aguela que fornece quantidades adequadas de nutrientes (carboidratos, proteinas,



gorduras, vitaminas e minerais); rica em frutas e verduras; moderada em gorduras, 5
sal e acucar; aquela que proporciona uma boa hidratacdo e que apresenta um

fracionamento entre quatro a seis refei¢cdes diarias.

Os alimentos sdo os carreadores dos nutrientes e, portanto, é na escolha
dos alimentos o foco da educacéao nutricional. Além de nutrir, ela deve ser harmdnica,
adequada a cultura, variada, saborosa, colorida, segura sanitariamente e de custo
acessivel (ALVES, 2010).

De acordo com o Ministério da Saude (2014), o Guia Alimentar para a
Populacédo Brasileira, recomenda, na composi¢cdo de uma dieta saudavel, o consumo
preferencial de alimentos in natura ou minimamente processados, em vez de produtos
alimenticios ultraprocessados. Pelo adequado perfil de nutrientes, baixa densidade
energética e pela forma em que se inserem na dieta em combinacdo com outros
alimentos compondo preparacdes culinarias e refeicbes adequadas e saudaveis,
alguns grupos de alimentos, tais como frutas e hortalicas, feijbes e peixe, sao
reconhecidos como marcadores de um padrao saudavel de alimentacéo, e tém sido
investigados em inquéritos populacionais que agregam informacdo sobre

alimentagao.

Sendo assim, a rotina alimentar deve ser planejada com alimentos de todos
0s grupos alimentares, de procedéncia segura e conhecida, consumidos em refeicoes,
respeitando as diferencas individuais, emocionais e sociais, de forma a atingir as

recomendagdes nutricionais e o prazer ao comer (PHILIPPI, 2003).

4.2. Hormonios

Hormonio € uma substancia quimica secretada, em pequenas quantidades,
na circulacdo sanguinea e que, transportada até os tecidos-alvos, produz uma
resposta fisiolégica. Quimicamente, os hormonios séo classificados como aminas,

proteinas e peptideos ou esteroides (Costanzo, 1999).

4.2.1.Hormobnios Esteroides



Os hormonios esteroides incluem os hormoénios adrenocorticais, 0s
metabdlitos ativos da vitamina D e aqueles produzidos pelas gbnadas, sendo o

colesterol o precursor comum desta classe (Berne, Levy, 2000; Silva et al., 2002).

Os esteroides androgénicos referem-se aos hormoénios sexuais
masculinos. O termo androgénico € de origem grega, onde andro significa homem e
gennan, produzir. Assim, a definicAo biolégica de um androgénio € qualquer
substancia que produz especificamente o crescimento das gonadas masculinas. Na
espécie humana, existem quatro formas principais de androgénios circulantes: a
testosterona, diidrotestosterona (DHT), androstenediona, deidroepiandrosterona
(DHEA) e seu derivado sulfatado (DHEAS) (Handa, Price, 2000).

42.1.1. Testosterona

As acdes da testosterona e dos andrégenos correlatos podem ser divididas
em duas categorias principais: efeitos androgénicos, relacionados especificamente
com a funcéo reprodutora e com as caracteristicas sexuais secundarias, e efeitos
anabdlicos, que dizem respeito, de maneira geral, a estimulacdo do crescimento e

maturacdo dos tecidos néo reprodutores. (Berne, Levy, 2000).

No organismo masculino, a testosterona € o esteroide sexual endégeno
mais abundante, a ponto de ser considerada o hormonio testicular fundamental. Cerca
de 95% da testosterona circulante € secretada pelos testiculos e apenas 5%, pelas
glandulas suprarrenais. A concentracdo de testosterona na circulacdo sanguinea é
cerca de dez vezes maior do que a de DHT (Handa, Price, 2000), sendo esta mais
potente do que a propria testosterona (Marques et al., 2003). Na mulher, estes
hormbnios também s&o produzidos, entretanto em menores quantidades, pelas

glandulas suprarrenais.

4.2.1.2. Cortisol

7

O cortisol € um hormonio corticosteroide da familia dos esteroides,
produzido pela parte superior da glandula suprarrenal (no cortex suprarrenal, porgao

fasciculada ou meédia). O nome cortisol, deriva de cértex. O cortisol causa um aumento



do catabolismo proteico, levando a um aumento no nitrogénio urinario. Ocorre um
aumento de aminoacidos séricos com maior degradacdo dos mesmos, elevando a
concentragcdo de ureia plasméatica. O anabolismo proteico é inibido, com depresséo
de crescimento. Baixos niveis de cortisol no figado tém um efeito de aumento de
sintese proteica e reducédo da lise, com aumento de concentracdo de proteinas
plasmaticas. No metabolismo dos lipideos o cortisol estimula a lipdlise, facilitando a
acado dos hormonios ativadores da lipase, como o glucagon, a adrenalina e o GH.
Ocorre a oxidacao de &cidos-graxos e, portanto o aumento de acetil-CoA, que € uma
ativadora da enzima piruvato carboxilase levando a gliconeogénese. O cortisol tem
efeito anti-inflamatdério e antialérgico, causando a reducéo da hiperemia, da resposta
celular, da migracdo de neutréfilos e macréfagos ao lugar da inflamacdo, da
exsudagcdo, da formacdo de fibroblastos e da liberagcdo de histamina. Os
glicocorticoides estabilizam a membrana dos lisossomos, impedindo a saida das

enzimas hidroliticas, que ocorre na inflamacdo (GUYTON, HALL, 2002).

4.2.2. Hormonios Peptideos

Hormonios peptideos e hormdnios proteicos sdo hormoénios cujas
moléculas sdo peptideos ou proteinas, respectivamente. Estes ultimos tém cadeias
de aminoacidos mais compridas do que os primeiros. Esses horménios tém um efeito

sobre o sistema enddcrino de animais, incluindo os seres humanos (SIDDLE, 1990).

4.2.2.1. Insulina

A insulina € um horménio polipeptidico cujo principal papel fisiolégico é
controlar a homeostase glicémica por meio do estimulo a captacdo de glicose nos
tecidos sensiveis a insulina (musculo esquelético e tecido adiposo) e da inibicdo da
liberacao de glicose pelo figado (KAHN, 2000)

As células B-pancreaticas respondem a diversos nutrientes na circulacao
sanguinea. A glicose é, evolutivamente, o primeiro estimulo para a liberacdo de
insulina porque é o principal componente alimentar e pode ser acumulado
imediatamente depois da ingestdo. As células B-pancreaticas ndo contém receptores

de membrana para glicose, mas estdo equipadas com diversos dispositivos de



deteccdo que percebem sua elevacao sérica. O GLUT-2, constitutivamente expresso
nas células B, sao os primeiros sensores de glicose encontrados. Esse transportador
€ 0 Unico expresso na membrana das células B e realiza o processo através de difusao
facilitada. Também esta presente em outros tecidos, como figado, rins e intestino.
Diferente do GLUT-4, presente no musculo e nos adipécitos, a mobilizacdo do GLUT-
2 na membrana plasmatica € insulinodependente, garantindo alto influxo de glicose
para a célula (GILBERT, 2013).

Depois de entrar na célula 3, a glicose é fosforilada pela enzima limitadora
de velocidade glicoquinase, um subtipo da hexoquinase. Essa enzima esta expressa
em somente quatro tipos de células dos mamiferos: células hepaticas, células B-
pancreéticas, enterdcitos e neurdnios sensiveis a glicose. A glicoquinase nédo € inibida
pelo seu produto, a glicose-6-fosfato, o que garante sua atividade continua e intensa
em momentos de altas concentracdes séricas de glicose. Dessa forma, a enzima
glicoquinase aparece como principal recurso limitador de velocidade nas células
para sintese de insulina (SOLIMENA et;al SUCKALE, 2008).

4.2.2.2. Hormonio do Crescimento

O horménio do crescimento (GH, do inglés, growthhormone) é um peptideo
de cadeia simples com 191 aminoacidos, produzido e secretado por um tipo de célula
enddcrina denominada somatotrofo, esta célula esta localizada na porcdo anterior da

hipofise, que é uma glandula situada na base do cérebro (Davidson 1987).

Os horménios ligam-se a receptores cognatos para exercerem seus efeitos
biolégicos. No caso do GH, a sinalizacdo se da a partir da ligagdo ao seu receptor
(GHR), o qual pertence a classe | da superfamilia dos receptores de citocinas,
localizado na membrana plasmatica de tecidos-alvo (Brooks e Waters 2010).

A secrecédo de GH ocorre de forma pulsatil em homens e mulheres, com o
maior pico ocorrendo no inicio do sono de ondas lentas (estagio 1V) (Hartman et al.
1991), entretanto é caracteristica do padréo de secrecdo masculino a presenca de um
pulso noturno dominante. J& em mulheres, a secrecdo de GH é mais continua e
irregular, com pulsos de amplitude similar durante as 24 horas do dia (Jaffe et al. 1998;
Pincus et al. 1996).



Aminoacidos sdo capazes de aumentar a secrecdo de GH, sendo o
aminoacido essencial arginina o mais potente. Todos esses estimulos parecem ser
mediados pela somatostatina hipotalamica, via diminuicdo de seu tdnus supressor no
hipotalamo (Ghigo et al. 1990).

Niveis de glicose na corrente sanguinea, assim como acidos graxos livres
regulam a secrecdo de GH. Em homens, hiperglicemia causa supressao transitoria de
GH de 1-3 horas, seguida de aumento 3-5 horas apoés a infusédo de glicose. Por outro
lado, a hipoglicemia aumenta agudamente a secrecao de GH (Goldenberg eBarkan
2007), porém repetidos periodos de hipoglicemia reduz a secre¢do de GH em resposta
a um novo estimulo (Oliver et al. 2010). Interessantemente, individuos com sobrepeso
submetidos a 25% de restricao caldérica ndo aumentaram a secrecado de GH, mas o
GH foi capaz de aumentar quando combinaram restricdo calorica e exercicio fisico
(Redman et al. 2010).

E importante ressaltar que a obesidade, principalmente o aumento da
gordura visceral, € um importante regulador negativo da secrecdo de GH, enquanto
gue o condicionamento fisico, avaliado pelo consumo maximo de oxigénio (VO2 max.),

€ um dos principais determinantes positivos da secrecdo de GH (N Vahl et al. 1996).

O GH possui efeitos que sado evidentes durante a adolescéncia, porém na
vida adulta ele continua sendo responsavel por diversas acdes metabdlicas
importantes. Ha acdes do GH que também podem ser independentes de IGF-1, tais
como suas ac¢des lipolitica, hiperglicemiante e na homeostase do sédio. (K. K. Ho,
O’Sullivan, e Hoffman 1996).

O GH é hiperglicemiante, isso leva ao aumento de insulina. Para exercer
esse efeito (hiperglicemiante) ele atua no musculo, no tecido adiposo e no figado. No
musculo e no tecido adiposo o GH impede a captacédo e a oxidacao de glicose, esse
efeito é antagbnico ao da insulina. No figado ele também antagoniza as acdes da
insulina, pois aumenta a producdo de glicose hepatica através do aumento da
glicogendlise e da gliconeogénese (GhanaateTayek 2005; Kaplan et al. 2008),
contribuindo ainda mais para o efeito hiperglicemiante e levando em consequéncia ao

aumento da insulina para tentar reduzir a glicemia (Sperling, 2016).

Por outro lado, o GH também controla a producdo de IGF-1 que possui

efeitos semelhantes a insulina no metabolismo (Vijayakumar et al. 2010). Assim, o GH



promove resisténcia a insulina, afetando somente o metabolismo de carboidratos. Em
relacdo ao metabolismo de proteinas, o GH promove um balanco nitrogenado positivo,

estimulando a sintese de proteinas no musculo.

A lipélise é estimulada no tecido adiposo pelo GH e esse efeito contribui
para a economia de glicose e aminoacidos (Sperling, 2016). Além disso, os efeitos
lipoliticos do GH sdo mais pronunciados no tecido adiposo visceral e em menor
extensdo no tecido adiposo subcutaneo (Freda et al. 2008). O GH também causa
retencdo de sbdio que ocorre em parte pela ativacdo do sistema renina-angiotensina
(K. K. Ho, O’Sullivan, e Hoffman 1996). Todos esses efeitos sao efeitos diretos

exercidos pelo GH.

4.3. Neuropetpideos anorexigenos

Os neuropeptideos anorexigenos inibem o apetite. Entre eles estdo a
leptina, de grande importancia na regulacdo do apetite, o proopiomelanocortina

(POMC) e a transcricéo regulada pela cocaina e anfetamina (CART).

4.3.1. Leptina

A leptina € um horménio de 16 kilodalton que foi descoberto em 1994 pelo
grupo do Dr. Friedman, da Universidade Columbia de Nova York. (RODRIGUES et al.,
2003). Esta proteina foi descoberta através de investigacdes sobre obesidade feitas,
com duas cepas de camundongos (ob/ob e db/db). Harvey, em 1959, fez
experimentos de parabiose unindo sistemas circulatorios de ratos magros e obesos
havendo troca de 1% de fluxo sanguineo entre eles. Com isso, ele pdde verificar que
o aumento do tecido gorduroso produziu um fator circulante que em contato com o
camundongo magro atuou induzindo a saciedade. Apds varios anos estudando com
estes modelos experimentais ficou evidente que a cepa ob/ob ndo produzia o fator
circulante presente no tecido adiposo da cepa db/db. Duas décadas depois (1994), o
Dr. Friedman clonou o gene deste fator, que se denominou proteina ob ou leptina, do

grego leptos, isto €, magro (ZHANG et al., 1994).



Esta proteina tem uma interrelacdo com o tecido adiposo, sistema nervoso
e orgaos periféricos (AHIMA & Osei, 2004) sendo sintetizada, principalmente, no
tecido adiposo branco (RODRIGUES et al., 2003), mas também ocorre, em menor
grau, em outros orgaos: epitélio gastrico, placenta, tecido adiposo marrom (BADO et
al., 1998 e CINTI et al., 1997) e no musculo esquelético. A literatura também descreve
uma nova sintese de leptina no cérebro, sugerindo uma acao paracrina ou autocrina
(MORASH et al., 1999). Em um estudo feito por Tsunoda et al. (2003) foi verificado
que as células principais do estdbmago, em caninos, sintetizam e secretam leptina
(fase gastrica) em resposta a secrecdo de CCK. A expressao deste gene no estbmago
€ estimulada pela alimentacéo, CCK e gastrina, sugerindo um papel na regulacéo do
balanco energético (BADO et al., 1998).

Este horménio, produzido principalmente pelos adipécitos, informa ao
hipotalamo o tamanho das reservas de gordura, sendo que sua elevacdo leva a
reducdo da ingesta alimentar e aumento do gasto energético (LUSTING, 2001), sendo
assim um hormonio anorexigeno e catabdlico. A leptina e a insulina sdo hormdnios
catabdlicos, sendo secretados de acordo com a adiposidade, sendo assim, sua
concentracdo estd diminuida com a restricdo calérica e aumentada com a

alimentagao.

Durante jejum prolongado, este hormdnio pode atuar como um moderador
neuroenddcrino, pois a privacao alimentar promove hiperatividade do eixo hipotdlamo-
hiposario-adrenal, reducdo da fertilidade, diminuicdo do metabolismo basal e de
repouso, reducdo da atividade motora e queda dos hormonios tireoidianos, tendo,
essas modificacdes o intuito de garantir e prolongar o suprimento energético até que
0 organismo volte a ter, novamente, alimento disponivel. Com isso, pode-se verificar
que a queda nos niveis plasmaticos de leptina durante o jejum tem como funcéo
sinalizar ao cérebro ajustes neurohormonais para garantir um metabolismo mais
eficiente (VOLANTE et al., 1995).

Segundo FREDERICH et al. (1995), “a descoberta que mutagdes no gene
da leptina causa severa obesidade em roedores, sugere que a funcao desta proteina
seja evitar a obesidade durante consumo excessivo de alimento”. A descoberta desta
proteina foi um marco no conhecimento molecular do controle da gordura corporal em
mamiferos (ZHANG et al., 1995).



Em humanos a secrecao de leptina € inversamente proporcional a secrecao
de ACTH e cortisol, tendo também um efeito supressor sobre a funcéo tireoidiana
(LICINIO et al., 1997) e positivamente relacionado com gonadotropinas, estradiol e
tireotropina (LICINIO et al., 1998).

O RNAmM e a proteina aumentam varias horas apds a alimentacédo. Os
efeitos da nutricdo sdo mediados, em parte, pela insulina, mostrado por uma
estimulacdo direta da sintese e secrec¢do da leptina pelos adipdcitos na presenca de
insulina. Em humanos e roedores, a elevacao de leptina pés prandial segue o pico de
secrecdo da insulina. Ao contrario, deficiéncia de insulina resulta em rapida reducéo

da leptina.

Em humanos ha diferencas entre sexos, de acordo com ELBERS et al.
(1997). Assim, as mulheres tém valores mais altos de leptina, devido a estimulacéo
pelo estrogeno, e os homens tém supressao deste peptideo pela testosterona. Em
roedores, a leptina do macho € mais elevada, mas as raz6es ndo estdo ainda bem
esclarecidas. Em cées, segundo ISHIOKA et al. (2006), a concentracdo plasmatica de
leptina ndo € influenciada por idade, sexo ou raca, mas tem um aumento significativo
de sua concentracdo em cédes com escore corporal alto (obesos), sugerindo esta
proteina como um bom indicador da adiposidade nessa espécie animal, assim como

ja é conhecido em humanos e roedores.

Apbés a descoberta e caracterizacdo deste horménio adipocitario,
pesquisadores foram em busca de seu receptor isolando, principalmente o RNA do
receptor da leptina (Ob-R) do plexo cordide do camundongo. Estudos in situ
mostraram que a leptina se liga com alta afinidade nesta regido, sugerindo que este

seja o local de expressao do seu receptor (TARTAGLIA et al., 1995).

Até hoje, foram descritos seis isoformas do receptor da leptina: Ra, Rb, Rc,
Rd, Re e Rf. A isoforma Rb, ou forma longa, € encontrada em grande quantidade no
hipotadlamo, especialmente no ndcleo hipotalamico arqueado, dorsomedial,
ventromedial e ventral, implicando variagbes no comportamento alimentar, na
termogénese e na regulacdo hormonal (ELMQUIST et al., 1998), sendo também
encontrado em outros 6rgdos incluindo péancreas, rim, medula adrenal, placenta,
ovarios e tecido adiposo. Esta variante contém o “BOX” STAT (transdutoras e

ativadoras de sinal de transcri¢cao), o qual ndo € encontrado nos outros receptores da



leptina (CHEN et al., 1996), sendo esta a forma mais competente em ativar as vias de
sinalizacao no interior da célula. A variante Re, receptor soltuvel, codifica a proteina
mais curta, na qual falta o dominio transmembrana (TARTAGLIA, 1997). Os
chamados receptores curtos (Ra, Rc, Rd, Re e Rf) estdo presente no plexo coréide,
meninges e vasos sanguineos do parénquima cerebral. Essas localiza¢des levantam
a possibilidade de que estes receptores sao responsaveis pelo transporte da leptina

através da barreira hematoencefélica (BJORBAEK et al., 1998).

Mutacdes nos receptores da leptina foram descobertas em ratos, levando
estes a hiperfagia, obesidade, aumentados niveis de glicocorticoides e hiperglicemia
(CHUA et al.,, 1996). Segundo RODRIGUES et al. (2003), estudos da relagéo
liqudrica/sérica da leptina na obesidade humana sugerem que a resisténcia poderia
resultar de um defeito no transporte da leptina ao sistema nervoso central (SNC). A
etiologia do defeito ndo estd bem esclarecida, podendo ser saturacdo ou problema
intrinseco dos transportadores. Outra possibilidade seria a mutacao do gene ob, que
€ raro na espécie humana. Conforme estudo feito por CHEN et al. (1996) foi observado
gue a obesidade severa em camundongos db/db pode ocorrer devido a uma mutacao
no receptor da leptina, causando fenétipo igual ao observado em camundongos ob/ob.
A leptino-resisténcia também poderia ocorrer devido a um defeito pdos-receptor,
levando a falha na ativacdo dos mediadores neuroenddécrinos e reguladores do peso
corporal (FILOZOF et al., 2000).

A leptina circula parcialmente ligada a proteinas plasmaticas. Essa ligacao
esta em equilibrio com a leptina livre, que € o horménio bioativo. Uma relacédo leptina
ligada/leptina livre é elevada em obesos, na gestacdo e quando existe uma mutagao
no receptor desta proteina (SINHA et al., 1996). Pouco é conhecido sobre a interacao
da leptina com as proteinas transportadoras na corrente sanguinea. Sinha et al.
(1996), trabalhando com leptina marcada, verificaram que ela se liga a
macromoléculas circulantes especificas, de maneira reversivel. Em individuos magros
(21% ou menos de gordura corporal), 60%a 98% da leptina total foi encontrada de
forma ligada. Os estudos sugerem que, em individuos obesos, a maioria da leptina
circula na forma livre e, assim, os obesos seriam resistentes a leptina livre.
HOUSEKNECH et al. (1996) e SINHA et al. (1996) acreditam que a proteina ligadora

no plasma seja a forma solUvel do receptor da leptina.



Esta proteina age como um sinal aferente no cérebro que inibe a fome e
aumenta o gasto energético (AHIMA et al., 1999). Uma vez na circulacdo sanguinea,
ela se liga receptores especificos (Ob-Re) no cérebro, levando ao SNC um sinal de
saciedade que reflete a quantidade de energia em forma de gordura no organismo. As
regioes hipotalamicas densas em seus receptores estabelecem comunicacao entre si
e mandam sinais para o sistema nervoso autbnomo e regides corticais, fornecendo o
substrato anatdmico onde se dao as alteracdes comportamentais e metabdlicas
causadas por ela (CANTERAS et al., 1994). Agindo por intermédio destes receptores,
a leptina modifica a expresséo e a atividade de inUmeros peptideos hipotalamicos que
regulam o apetite e o gasto de energia. Além disso, ela sinaliza o estado nutricional
do organismo a outros sistemas fisiol6gicos, modulando a fungéo de vérias glandulas
alvo (NEGRAO & LICINIO, 2000). Baseado na observacdo de roedores obesos
(leptino deficientes), estes desenvolvem hiperfagia e obesidade mérbida, que séo
reversiveis com o tratamento com leptina (CAMPFIELD et al., 1995). A acéo
dominante € agir como um sinal de inani¢do, pois a leptina diminui rapidamente
durante o jejum e desencadeia um aumento nos glicocorticoides, havendo também
um decréscimo na concentragao de tiroxina, dos horménios sexuais e do crescimento.
A diminuicdo da termogénese durante o jejum e logo apds a hiperfagia €, em parte,

devido a um declinio nos niveis de leptina (AHIMA et al., 2000).

Apesar de varios estudos demonstrarem a correlacdo entre insulina e
leptina, adipdcitos de ratos e humanos sugerem que o metabolismo da glicose, ao
invés da concentracdo de insulina, € o determinante primario da secrecéo de leptina
(MORAN & KINZIG, 2004). Segundo NEGRAO & LICINIO, a leptina administrada a
cepa ob/ob de camundongos corrige a hiperglicemia e hiperinsulinemia, mas em
doses inferiores as necessarias para diminuir o peso, o que sugere que a ela interfere
de modo direto no metabolismo da glicose. Acredita-se também que a leptina esteja
associada com a hiperfagia vista em casos de diabetes mellitus descompensados, isto

porque a hiperfagia foi abolida apds administracdo deste horménio nestes casos.

O rim é o maior sitio de catabolismo da leptina, removendo 80% de toda
leptina plasmatica. Entretanto, os niveis de leptina no plasma permanecem
constantes, sugerindo que este peptideo seja secretado continuamente a partir dos
adipdcitos, sendo sua velocidade de remocéo igual a taxa de produgédo (SOARES &
GUIMARAES, 2001).



4.3.2. Pro-opiomelanocortina (POMC)

POMC é um pré-hormdnio que gera peptideos bioativos como ACTH, MSH
(a, B e y) e B-endorfina (figura 3). E expressado na hipofise, pele, sistema imunoldgico
e no SNC (no nucleo arqueado do hipotalamo e no nucleo trato solitario do tronco

cerebral).

Peptideos derivados do POMC tém acao através da ligacdo com receptores
da melanocortina (MC1R a MC5R) nos tecidos periféricos e no SNC. Os receptores
envolvidos na regulacdo do peso corporal séo MC3R (modula gasto energético) e
MC4R (modula ingestdo alimentar). O receptor MC3 esta presente no nucleo
arqueado e nucleo trato solitario, placenta, intestino, timo e adipocitos. Nos adipdcitos,
este é importante no aumento do gasto energético e na lipolise mediados pelo a-MSH.
Ja, o receptor MC4 é densamente encontrado no hipotalamo e é ativado pelo a-MSH

reduzindo a ingestao alimentar.

Em camundongos, a inativacdo do gene MC4R causa sindrome da
obesidade com hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia e aumento do crescimento
linear sem alteragcbes da funcdo adrenal nem da capacidade reprodutiva. Este
receptor também pode ter efeito sobre a regulacdo do comportamento alimentar. Em
estudo feito por BRANSON et al. (2003), verificou-se que todos os individuos
portadores de mutacdes no MC4R apresentavam um transtorno de compulsao
alimentar peridédica, enquanto apenas 14,2% dos individuos obesos e nenhum

individuo com peso normal tiveram disturbio alimentar.

4.3.3. CART

Transcricao regulada pela cocaina e anfetamina (CART) foi descoberta em
1995 por Douglas et al. como um peptideo anoréxico regulado pela leptina. Desde
entdo, foi demonstrado que o CART é um peptideo neurotransmissor que tem papel
em alguns processos fisiolégicos, incluindo homeostase do peso corporal e balango
energético, em varias espécies de vertebrados (LARSEN & HUNTER, 2006).



O CART é sintetizado como uma grande molécula, sendo um precursor
inativo do peptideo (pr6-CART) e requer processos endoproteoliticos para gerar
moléculas menores, as formas ativas. Para isso s@0 necessarios pro-hormdnio
convertases (PCs) especificas (PC2 e PC1/3) (STEIN et al., 2006). Este peptideo
(CART) é sintetizado em duas formas em ratos (116 e 129 aminoacidos), mas

somente a forma com 116 aminoacidos é encontrada em humanos (MATTERI, 2001).

Estes peptideos estdo distribuidos no SNC e sdo encontrados em altos
niveis no nucleo arqueado e nucleo paraventricular. Ele também é encontrado em uma
variedade de tecidos periféricos incluindo neurbnios ganglionares simpaticos,
glandula adrenal, intestino, pancreas e sangue (VICENTIC, 2006). No pancreas ele
age, diretamente, inibindo a liberagéo de insulina (MATTERI, 2001).

Resultados obtidos de varios estudos comportamentais e bioquimicos
sugeriram a existéncia de multiplos receptores para o CART. No entanto, a
identificacdo destes ainda nao foi possivel (VICENTIC et al., 2006).

O peptideo CART é um fator de saciedade e esta associado as ac¢des de
dois importantes reguladores do apetite, a leptina e o NPY. A administracao
intracerebroventricular de peptideos CART inibem a ingesta normal, a alimentacéo
induzida pela fome e a ingesta estimulada por NPY em ratos (MATTERI, 2001). Em
um estudo feito por KRISTENSEN et al. (1998), mostrou-se que a administracao
periférica de leptina em ratos obesos estimula a expressdo de mRNA do CART.

Segundo VICENTIC (2006), a expressdo destes peptideos em ratos e
macacos rhesus exibe um distinto ritmo diurno que esta correlacionado com ritmo
diario de corticosterona e com a alimentacdo. No rato, a adrenalectomia significa
diminuicao nos seus niveis sanguineos e abolicdo no ritmo diario. Administracdo direta
de corticosterona aumenta niveis sanguineos de CART. Isto sugere que a glandula
adrenal pode ser a origem do CART no sangue e que glicocorticoides podem ter o

papel na regeneracao do ritmo diurno deste peptideo.

4.4. Neuropeptideos orexigenos

Os neuropeptideos orexigenos sdo aqueles que estimulam o apetite. Entre eles

estdo o neuropeptideo Y (NPY), a proteina relacionada Agouti (AGRP).



4.4.1. NPY

NPY é um neuropeptideo com 36 aminoacidos encontrado tanto
perifericamente como no SNC (MATTERI, 2001). E um dos mais abundantes
neuropeptideos encontrado no cérebro de mamiferos e age como potente estimulador
do apetite (300). A administracdo central de NPY induz hiperfagia, hipotermia,
hiperinsulinemia e diminui¢do do gasto energético. Também altera o metabolismo de
carboidratos e lipideos, induzindo a lipGlise e utilizacdo de acidos graxos e
triglicerideos (TACHIBANA et al., 2006).

Este neuropeptideo esta localizado em trés areas distintas: nucleo
arqueado, nucleo paraventricular e periventricular, e tem um importante papel no
sistema orexigeno de aumentar a ingesta alimentar, diminuir o gasto energético e

aumentar a lipogénese em animais (RODRIGUES et al., 2003).

SINDELAR et al. (2006) investigaram o papel do peptideo orexigeno NPY,
em respostas adaptativas para hipoglicemia induzida pela insulina e concluiram que
a sinalizacao deste peptideo é requerida para alimentacao hiperfagica, mas néo para
respostas neuroenddcrinas para hipoglicemias, pois tantos ratos NPY + quanto ratos

NPY — produziram glucagon e corticosterona.

Existem, pelo menos, seis subtipos de receptores (Y1 a Y6). Os receptores
Y1 e Y5 estdo envolvidos no controle do apetite. Varios subtipos de receptores foram
clonados em suinos (Y1, Y2, Y4, Y5 e Y6), em ovelhas (Y1, Y2 e Y3) e bovinos (Y2).
Ambos antagonistas Y1 e Y5 inibem a alimentacdo, no entanto, existem evidéncias
de que o receptor Y1 tem um papel predominante no controle da alimentacao.
Receptor Y1 tem papel de sinalizacdo na regulacdo de varias funcdes
comportamentais e fisioldgicas, incluindo o comportamento alimentar e balancgo
energético, secrecdo do hormoénio sexual e excitabilidade neuronal. Expressao deste
receptor é regulada pela atividade neuronal e por horménios periféricos. No
hipotalamo, sua expressdo é modulada por mudancas no balan¢co energético que
pode ser induzido por uma ampla variedade de condi¢cdes, como jejum, prenhez,
hipofagia, obesidade (EVA et al., 2006). Camundongos deficientes em receptores Y1
e Y5 desenvolvem obesidade, limitando o papel de antagonistas destes receptores no
tratamento da obesidade.



4.4.2. AGRP

Proteina relacionada Agouti (AGRP) é uma proteina com 132 aminoacidos
encontrada, primeiramente, no nucleo arqueado. E estrutural e funcionalmente similar
a agouti, uma proteina produzida na pele, que clareia a cor do tegumento (MATTERI,
2001).

Esta proteina é um potente antagonista do MC3R e MC4R e é um
componente no processo metabdlico que regula alimentacdo e peso corporal. Sendo
um antagonista destes receptores, ela antagoniza os efeitos anorexigenos do
horménio estimulador de melandcitos (a-MSH) (NEGRAO & LICINIO, 2000).

Em suinos jovens, altos niveis de RNAm de AGRP foram encontrados no
hipotalamo e pituitaria, baixos niveis no timo, adrenal e testiculos e sinais fracamente
detectaveis de AGRP na gordura, musculo, baco e figado (MATTERI, 2001).

AGRP, em contraste com NPY, apresenta acdo prolongada, tendo um

potencial terapéutico nas doencgas que cursam com anorexia e emagrecimento.

4.5. Peptideos gastrintestinais

Além dos peptideos do SNC que atuam na regulacdo do apetite, também
existem sinais periféricos que tem como funcdo a regulacdo da homeostase

energética e da ingesta alimentar, inibindo ou estimulando o apetite.

A grelina, um peptideo gastrico, tem como funcéo estimular o apetite. Em
contrapartida, a colecistocinina (CCK) € um peptideo intestinal anorexigeno que envia
sinais ao SNC para inibir o apetite.

45.1. Grelina

Descoberto em 1995 como um ligante endégeno do receptor secretagogo
do horménio do crescimento (ORR & DAVY, 2005). Recentemente, foi identificado
como um potente liberador do horménio do crescimento e como um peptideo
orexigeno (ALLIA et al., 2002).

A grelina é um horménio orexigeno produzido principalmente na mucosa

gastrica, mas também tem expressao no intestino, hipotalamo e testiculo (WIERUP,



2002). Estudo feito por WIERUP et al. (2002) identificou uma proeminente populacéo
de células enddcrinas que expressam grelina no pancreas fetal, mas essa expressao
€ muito pequena comparada com a do estdmago. Adultos tém baixa concentragdo de
grelina pancreética.

Este horménio tem muitas funcdes, como estimulacdo da secrecdo do
horménio do crescimento, incluindo efeitos na musculatura esquelética, no sistema
cardiovascular, fungdo pancreatica endocrina e metabolismo da glicose, aumenta
mobilidade géstrica e secre¢do de acido gastrico, tem atividade também na secrec¢éo
lactotréfica e corticotréfica (ORR & DAVY, 2005). A grelina também aparece envolvida
na regulacédo do sono, do cortisol e da prolactina em humanos, sendo um fator que
induz e/ou mantém o sono, podendo estar aumentada apds periodos de privacéo do
sono (SCHUSLLER et al., 2006).

Este peptideo € um mediador fisiolégico da alimentacéo e, provavelmente,
tem uma funcéo na regulacdo do crescimento pela estimulacéo alimentar e liberacéo
de GH. Sendo um hormoénio centralmente ativo, pois existe uma ligagcdo entre
estbmago, hipotalamo e pituitaria (TSCHOP, 2000), sua a¢ao principal € aumentar no

jejum, alterando a ingestao caldrica e/ou o status nutricional.

GUALILLO et al. (2002) determinaram os niveis de grelina e seu mMRNA
gastrico durante 21 dias de restricdo alimentar crénica e também em ratos em
gestacdo. Como resultado, demonstraram que a restricdo alimentar aumentou 0s
niveis de grelina e o mMRNA desta, e que durante a gestacdo, os niveis plasmaticos de
grelina aumentaram, particularmente, durante o final da gestacéo (19 e 21 dias). Estes
achados sugerem que o aumento da grelina pode ter um papel de mediador das

respostas fisioldégicas na desnutri¢ao.

CAMINOS et al. (2002) avaliaram em ratos se algumas alteragbes na
homeostase energética presente nas desordens da funcdo da tireoide e deficiéncia de
GH poderiam ser mediadas pela grelina e concluiram que a expressédo do gene da
grelina é influenciada pelos horménios da tireoide e pelo GH, pois em ratos
hipotireoideos houve um aumento nos niveis de mRNA da grelina gastrica, ocorrendo
0 oposto em ratos hipertireoideos. Neste mesmo modelo experimental com deficiéncia

de GH, foi detectado uma diminuic&o nos niveis de mRNA da grelina gastrica.



As concentracdes de grelina respondem a flutuacdes agudas e crénicas do
balanco energético com aumento pre-prandial e durante balanco energético negativo,
e diminui pos-prandialmente e sob condi¢cfes de balanco energético positivo (ORR &
DAVY, 2005).

A grelina é secretada em episddios. Em ratos saciados, episodios
secretorios de grelina consistem em pulsos de baixa amplitude e regular frequéncia (2
episodios/hora). Ja, em balango energético negativo, apos privacdo alimentar, ha
pulsos de alta amplitude e acelerada frequéncia (3 episodios/hora) (KALRA et al.,
2005).

De acordo com GAYLE et al. (2006) ha uma diferenca nos mecanismos
orexigenos e anorexigenos em ratos conforme o sexo. Em seu experimento foram
exploradas respostas alimentares e hormonais para restricdo alimentar de 12 horas
ou para estimulo inflamatério em ratos. Na restricdo alimentar, as fémeas
apresentaram maior ingestédo alimentar apos jejum do que os machos (40% vs 10%),
tendo as fémeas maior liberagcédo de grelina quando comparado com 0 sexo oposto
(aumento de 141% nas fémeas e 65% nos machos). J4, em resposta ao estimulo
inflamatorio, ambos os sexos demonstraram similar redu¢cdo do consumo alimentar
(90).

De acordo com CUMMINGS et al. (2006), a supressdo de grelina pos-
prandial ndo é mediada pelos nutrientes no estdbmago ou duodeno e sim pelo aumento
da osmolaridade pds ingesta no intestino delgado (sinalizado, provavelmente, por
nervos entéricos), bem como por picos de insulina. Consequentemente, ingestao de
lipideos suprime pobremente este enteropeptideo comparado com outros

macronutrientes.

4.5.2. Colecistocinina (CCK)

CCK é um peptideo intestinal que foi descoberto na década de 1970
(WOODS et al., 1998). Tem uma variedade de efeitos no trato gastrointestinal que
maximiza a absor¢cdo de nutrientes. Atua como sinal de saciedade, atribuida,
principalmente, a sua liberagdo em resposta a presenca de gordura e proteina
(KONTUREK et al., 2004). Este efeito de saciedade foi demonstrado, primeiramente,

em 1973, quando foi visto que a administracdo de CCK em ratos reduz, dose



dependente, o tamanho da refeicdo (ORR & DAVY, 2005). Além de inibir a ingestao
alimentar, também induz a liberagcdo de secrecdo pancreatica, biliar e contracéo
vesicular (KONTUREK et al., 2004).

Este peptideo € secretado por células enteroenddcrinas classificadas como
células I, encontradas na mucosa do duodeno e jejuno (ORR & DAVY, 2005). Também
€ encontrado em altas concentracdes em varias partes do cérebro onde tem diversos
papéis incluindo memorizacdo, saciedade e dor. O ndcleo dorsomedial tem sido
implicado na regulagao central da ingesta alimentar e saciedade (KOBELT, 2006).
Pode agir também perifericamente pela estimulacdo paracrina de aferentes vagais
(MATTERI, 2001).

CCK inibe a ingesta diretamente e indiretamente. Ambas vias s&o
mediadas via receptores CCKA expressados no nervo vago, que projeta para o nucleo
trato solitario, e células musculares circulares do esfincter pilérico (MORAN & KINZIG,
2004). CCK ativa neurdnios POMC no nucleo trato solitario, e o MC4R é requerido
para inibicdo da ingesta alimentar pelo CCK (FAN et al., 2004). Inibig&do indireta &
adquirida através da ativacdo dos receptores CCKA localizados nas células
musculares do esfincter pilérico, que causa contracao pilorica, inibicdo do fluxo
transpilérico, e diminuicdo na taxa do esvaziamento gastrico (MORAN & KINZIG,
2004). Ha também evidéncia de que CCK pode inibir ingesta pela supressédo do NPY

no hipotalamo dorsomedial.

Liberacdo gastrointestinal de CCK é mediada por macronutrientes
especificos, sendo que a gordura e a proteina produzem maior concentracdo pos-

prandial de CCK do que carboidratos.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Ingestéo caldrica e modulagcdo hormonal

A ingestado calorica é capaz de modular alguns mecanismos de resposta
hormonal. Fazer uma restricdo calérica em um curto espaco de tempo promove uma
alteracdo aguda do perfil hormonal. Sendo assim, uma restricdo mais ligeira podera
conduzir a menores efeitos nos hormoénios reguladores do apetite e hormoénios

sexuais.

Quadro 1 - Resposta Hormonal a Ingestéo Calérica

Ano de publicacao Autor Influencia hormonal

Em

homens saudaveis, a
concentracao
plasmatica de insulina,
peptideo inibidor

gastrico (GIP), amilina e
fator de crescimento
semelhante a insulina 1
(IGF-1)

aumentaram
proporcionalmente a
densidade energética
da refeicao teste.

2016 Ishii S et.,al

Uma restricdo cal6rica
de apenas 1 a 2 dias:
provocou diminuigdo da

2006 Harvie M insulina circulante e
resisténcia a insulina

(RI).

Restabelecendo-se uma
dieta normocaldrica, o

2003 Liu YM efeito na redugéo da RI

e insulina circulante é

rapidamente perdido.

1998 Keim NL et.,al A restri¢do cal6rica
aparenta ter um efeito




de modulacéao aguda
sobre a leptina.

2012

Sainsbury A

Um balancgo energético
negativo (BEN), tanto
em humanos quanto em
animais,

também promove
efeitos inibitérios na
atividade de eixos
hipotalamicos.

2008

Boelen A et.,al

Em uma situacao de
BEN, a secrecéo dos
horménios tireoidianos é
diminuida.

2011

Warren MP

Pessoas com anorexia
nervosa (AN)
apresentam

tipicamente baixa
concentracao
plasmatica de T4 e/ou
T3, e elevada

concentracéo de T3
reversa, acompanhadas
de uma ligeira
diminuicao de
TSH.

2000

Friedl KE et.,al

Jovens adultos, sujeitos
a treino intenso durante
8 semanas e RC,
mostrou uma reducao
significativa da
concentracéao sérica de
hormona luteinizante
(LH) e testosterona com
um concomitante
aumento dos niveis de
globulinas de ligacao as
hormonas sexuais
(SHBG). A
realimentacéo dos
individuos promoveu
uma recuperacao dos
niveis de testosterona e
IGF-1.

2008

Karila TA

A restricdo caldrica nos
hormdnios sexuais




dependente do tipo de
restricao aplicada.

Fonte: Autor do trabalho (2021).

Em uma refei¢éo € possivel verificar os efeitos que a densidade energética
promove na secrecdo hormonal. A concentracdo plasmatica de insulina, peptideo
inibidor gastrico (GIP), amilina e fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1)
aumentaram proporcionalmente a densidade energética da refeicdo teste (ISHII,

2016). Pois a ingestéao caldrica estimula a producdo desses horménios.

Em relacdo a densidade energética, Weinstock et., al (1998) afirma que uma
restricdo calérica de apenas 1 a 2 dias € suficiente para provocar uma diminuicdo da
insulina circulante, acompanhada de uma diminui¢édo da resisténcia a insulina. Porém,
restabelecendo-se uma dieta normocalorica, este efeito é rapidamente perdido,
sugerindo que a restricao caldrica ou a superalimentacéo e o IMC, apresentam efeitos
a curto prazo no controle insulinico (LIU, 2003). Promover uma diminuicdo na
resisténcia insulinica é ruim, pois o metabolismo dos carboidratos esta diretamente

relacionado com o rendimento dos esportes e também com o emagrecimento.

A restricdo cal6rica também parece ter efeito na modulacédo aguda sobre a
leptina pois apds uma semana de restri¢cdo, verificou-se uma diminuicao da resisténcia
a este hormonio em individuos com pré-obesidade, assim como uma diminuicdo dos
seus niveis em individuos obesos, que se acredita ser consequéncia tanto da
diminuicdo de massa gorda como da restricdo caldrica aplicada (Keim, 1998).
Contudo, Lecoultre, (2011) sugere que a adaptacdo metabdlica decorrente da
restricdo caldrica possa ocorrer em pelo menos 24 horas, sendo um dos fatores

determinantes para a diminuicdo de leptina.

Além disso, um balan¢o energético negativo, tanto em humanos quanto em
animais, promove efeitos inibitérios na atividade de eixos hipotalamicos como o eixo
hipotalamo-hipdfise-tiroide (HHT), - gonadal (HHG) e - somatotréfico (HHS)
(Sainsbury, 2012). Isso ir4 reduzir a secrecdo de hormonios tireoidianos (T3, T4),
horménios gonadotroficos (LH, FSH) que ira promover baixa producao de testosterona

T

diretamente no metabolismo de carboidratos.

Para Boelen, (2009) em situacdo de balango energético negativo, a secrecao

dos hormonios da tiroide é diminuida. Em individuos magros, em jejum, também



verificou-se uma inibicdo do eixo HHT por varios mecanismos entre eles, uma
diminuicdo da secrecdo do hormdnio estimulante da tiroide (TSH) pela hipofise
anterior, com consequente diminuicdo da secrecdo de hormonios tireoides e

alteracdes na conversao de tiroxina (T4) a nivel hepatico.

Para Warren, (2011). o resultado dessas alteraces manifesta-se por uma
diminuicdo da concentracdo de triiodotironina (T3) e aumento de T3 reversa, com
pouca ou nenhuma alteracé&o na concentracdo de TSH e T4. Por isso, pessoas com
anorexia nervosa (AN) apresentam tipicamente baixa concentracéo plasméatica de T4
elou T3, e elevada concentracdo de T3 reversa, acompanhadas de uma ligeira

diminuicao de TSH

O balanco energético negativo também esta associado a reducdo ou
inibicdo de funcdes reprodutoras (Friedl et.,al). O efeito da restricdo caldrica nos
horménios sexuais parece estar muito dependente do tipo de restricdo aplicada, ou
seja, uma grande restricdo a curto prazo promove maiores efeitos que uma restricao

mais gradual (Karila, 2008).

Pensando uma dieta com déficit caldrico, o ideal seria uma restricao
gradual, com um déficit caldrico de 20 a 25% do VCT total, com isso, nao teria efeitos
agudos na modulacdo hormonal, mantendo um ambiente hormonal mais estavel ao

paciente.

5.2. Ingestdo de carboidratos e modulagcdo hormonal

Quadro 2 - Resposta Hormonal a Ingestédo de Carboidratos

Ano de publicacao Autor Influencia hormonal

Em episodios de
realimentacao

periodica, parece

2000 Dirlewanger M ser determinante na
secrecéao de leptina que

este aumento se deva a
custa da

ingestéo de carboidrato.




2003

Koutsari C.

Ha uma relacéo positiva
entre a

resposta insulinica pos-
prandial e a
concentracdo de leptina
nas 6h seguintes a

refeicao.

Relagao negativa entre
a sensibilidade

ainsulinae a
concentracao de leptina
pés-prandial nas 6h.

2003

Murdolo G

A secrecao de grelina é
inibida apds a ingestao
alimentar.

A insulina é o fator
determinante na
reducdo da grelina apés
as

refeicdes.

2006

Bowen J

O tipo

de carboidrato é algo a
ter em consideracao. A
ingestao de lactose
apresenta

melhores resultados na
supresséao de grelina.
seguindo-se a glicose e
por

Gltimo a frutose.

2001

Haluzik M et.,al

Em 24h de

restricdo de
carboidratos, observou-
se uma diminuicao de
20% da leptina sérica
em

obesos comparando
com uma diminuicao de
62% em individuos
magros.




A ingestao de
carboidratos também
afeta os eixos HHG e
HHA. Em um estudo
verificou-se que uma

dieta isoenergética com
menos de 5% de valor

2001 Langfort JL et.,al caldrico total (VCT)
proveniente de
carboidrato levou a uma
diminuicado drastica de

testosterona apos 3
dias, atribuida a uma
reducado das reservas

de glicogénio.

As respostas hormonais

e inflamatérias em
atletas suplementados
com uma bebida
contendo 6% HC, em

comparacao com uma
bebida placebo, estédo
1999 Henson DA relacionadas com uma
diminuicao
dos niveis de stress
fisioldgico, refletido
numa atenuacao do
aumento dos niveis

de cortisol durante o
exercicio.

Fonte: Autor do trabalho (2021).

Em relacéo ao carboidrato, Trexler (2014) afirma que a leptina é modulada
pelo déficit ou superavit calérico, mas acrescenta que a qualidade dos
macronutrientes ingeridos também € um fator fundamental para a sua modulacgéo.
Para Dirlewanger, (2000) em episédios de realimentacdo periddica, parece ser o

carboidrato o macronutriente determinante na secrecéo de leptina.

Koutsari et.,al (2003) também verificaram uma forte relagdo positiva entre
a resposta insulinica pos-prandial e a concentracdo de leptina nas 6h seguintes a
refeicdo. Por outro lado, verificou-se uma relacdo negativa entre a sensibilidade a
insulina e a concentracdo de leptina pds-prandial nas 6h. A leptina e a insulina séo

horménios catabdlicos, sendo secretados de acordo com a adiposidade, sendo assim,



sua concentracdo esta diminuida com a restricdo caldrica e aumentada com a
alimentacdo. Em 24h de restricdo de carboidrato, observou-se uma diminuicdo de
20% da leptina sérica em obesos comparando com uma diminuicdo de 62% em
individuos magros (Haluzik, 2001). Isso ocorre, pois, esta proteina tem uma
interrelacdo com o tecido adiposo, sendo sintetizada, principalmente, no tecido

adiposo branco.

Steinert (2017), afirma que a secrecao de grelina é inibida apds a ingestao
alimentar. A insulina é o fator determinante na reducdo da grelina apos as refei¢cdes
(Murdolo, 2003), sendo o tipo de carboidrato ingerido algo a ser considerado. A
ingestao de lactose apresenta melhores resultados na supressao de grelina (Bowen,
2006). Seguido da glicose e por ultimo a frutose (Teff, 2004). A associacdo dos
carboidratos com a grelina, assim como a influéncia no aumento da secre¢éo de

insulina, demostra o papel destes nutrientes na diminuicdo de respostas orexigénicas.

A ingestdo de carboidrato também afeta os eixos hipotalamo-hipofisario-
gonadal (HHG) e o eixo hipotadlamo-hipofisario-adrenal (HHA). Langfort, (2011)
realizou um estudo com atletas masculinos, e verificou que uma dieta isoenergética
com menos de 5% de valor energético total (VET) proveniente de carboidratos levou
a uma diminuicdo drastica de testosterona apoés 3 dias, atribuida a uma reducédo das
reservas de glicogénio. Lane, (2010) encontrou resultados semelhantes com uma
ingestao de 30% de carboidratos, em que se verificou uma reducao significativa dos
niveis de testosterona acompanhada de um aumento dos niveis de cortisol. Além da
influéncia na testosterona, a diminuicdo da concentracéo plasmatica de glicose esta
também relacionada com a sintese e libertacdo de cortisol. As respostas hormonais e
inflamatoérias em atletas suplementados com uma bebida contendo 6% de carboidrato,
em comparagdo com uma bebida placebo, estéo relacionadas com uma diminuigéo
dos niveis de stress fisioldgico, refletido numa atenuag¢éo do aumento dos niveis de

cortisol durante o exercicio (Henson, 1999).

5.3. Ingestéo de lipidios e modulacé&o hormonal

A ingestdo de lipidios esta diretamente ligada a sintese de hormdnios
derivados do colesterol (cortisol, aldosterona, testosterona, progesterona, entre

outros), além de peptideos gastrointestinais como a colecistocinina.



Quadro 3 - Resposta Hormonal a Ingestéo de Lipidios

Ano de publicacao Autor Influencia hormonal

Um maior valor
percentual lipidico por
refeicdo promove uma

maior secrecao de
colecistocinina (CCK),
seguindo-se o aporte
_ proteico e por ultimo de
2017 Steinert RE carboidrato.
Paralelamente, quanto
menos saturada for a

cadeia, maior a

estimulacdo da

secrecédo de CCK.

A quantidade e
gualidade dos lipidios
1996 Dorgan JF ingeridos também
influenciam a secrecao
de hormonios sexuais.

No que diz respeito a
qualidade da gordura,
num estudo recente
com 209 estudantes
universitarios, verificou-
2017 L MI-A et.,al se que 0 consumo de
gordura monoinsaturada
esteve inversamente
associado aos niveis
séricos de testosterona
livre e total.

O consumo de gordura
inferior a 20% do VET

2016 Mansour A pode comprometer a

homeostasia endocrina
do individuo.

Fonte: Autor do trabalho (2021).

Um maior valor percentual lipidico por refeicdo promove uma maior
secrecdo de colecistocinina (CCK), seguindo-se o aporte proteico e por ultimo de
carboidrato. Acidos graxos com mais de 12 carbonos tém maior efeito na secrecédo de
CCK que &cido graxos com menor numero de carbonos, semelhante ao que acontece

com a sua agao na secrecao de grelina. Paralelamente, quanto menos saturada for a



cadeia, maior a estimulacdo da secrecdo de CCK. Durante anos, considerou-se que
esse hormonio estaria relacionado com a saciedade e com a regulacédo do apetite a
curto prazo (French, 1993). Gibbons (2016,) realizou estudos recentes em humanos
e ndo encontrou esta mesma correlacéo, sugerindo que a CCK n&o apresenta um
desempenho independente na saciedade e sim que interage em conjunto com outros

peptideos e com o estdmago.

A quantidade e qualidade dos lipidios ingeridos também influenciam a
secrecdo de hormdnios sexuais. Estudos realizados em homens verificaram que
dietas com baixo teor lipidico (inferior a 20% do VET) tém um impacto negativo na
producdo de testosterona (Dorgan, 1996). Mumford (2016), também verificou esse
efeito em mulheres saudaveis e com sindrome de ovério poliquistico (SOPQ), em que
dietas hipolipidicas se refletem numa diminui¢&o dos niveis de testosterona.

No que diz respeito a qualidade da gordura, num estudo recente com 209
estudantes universitarios, verificou-se que o consumo de gordura monoinsaturada
esteve inversamente associado aos niveis séricos de testosterona livre e total
(MInguez-Alarcon, 2017). Pois a ingestdo de gordura monoinsaturada, esta ligada
aos niveis séricos de colesterol, influenciando diretamente na producdo de
testosterona. Nagata, (2000) verificou uma relacdo positiva entre o consumo de
gordura polinsaturada, em particular 6mega 6 (n-6), e a concentracdo de LH. A
coocorréncia da diminui¢do de LH e diminui¢cdo do volume de sémen em homens com
uma elevada ingestao de n-6 pode sugerir que esta gordura influencia negativamente
a funcéo testicular, com acéo direta nos testiculos, porém ndo mostrou relacdo com a
testosterona e a hormona foliculo-estimulante (FSH). Por outro lado, os AG n-3 nao
se relacionaram com os horménios sexuais, mas sim com o volume de sémen
testicular (MInguez-Alarcén, 2017). Relativamente a gordura trans, o seu consumo

estéd associado a uma diminuicdo da testosterona livre e total (Hanis, 1989).

Mansour (2016), afirma que o consumo de gordura inferior a 20% do VET

pode comprometer a homeostasia enddcrina do individuo.

5.4. Ingestdo de proteinas e modulacdo hormonal



A ingestao de proteinas esta mais relacionada com a saciedade através da
promocao de estimulos anorexigenos (aumento dos niveis de insulina, GLP-1, PYY e

CCK) do que com a inibicdo de estimulos orexigénicos (grelina).

Quadro 4 - Resposta Hormonal a Ingestéo de Proteinas

Ano de publicacao Autor Influencia hormonal

Verificaram existéncia
de uma relacdo dose-
resposta entre a
2006 Lejenue et.,al ingestao proteica e o
aumento dos niveis de
GLP-1 (30% VET
versus 10%VET).

Identificaram, em
células do intestino de
ratos, que aminoacidos
2012 Mace OJ et.,al o (AA) como a

enilalanina, triptofano,
arginina e glutamina
estimulam a producéo
de GLP-1.

A ingestao de uma
refeicdo com 500 kcal
hiperglicidica (60%VET)
ou
2008 Foster-Se;:h‘;Jlbert KE hiperproteica (30%VET)

N reduziu os niveis de

grelina nas 3h seguintes
de forma

semelhante.

A ingestao proteica

parece estar mais
relacionada com a
saciedade através da
promocao de

estimulos anorexigenos

(aumento dos niveis de

insulina, GLP-1, PYY e
CCK)

do que com a inibigdo
de estimulos
orexigénicos (grelina).

2017 Steinert RE

Os receptores

2011 Della Torre S >0
estrogénicos alfa (ERa),




podem também ser
ativados por AA. A
sintese hepética de
IGF-1 é regulada
mediante ativacao
destes receptores pelos
AA no figado.

A sinalizacéo do IGF-1

parece estar
relacionada com o
metabolismo, hipertrofia
e apoptose celular

tendo sido identificada
uma relagao inversa
entre os niveis
plasméticos de IGF1 e a
prevaléncia de
sindrome metabdlica e
complicacdes
cardiovasculares.

2015 Ren J et.,al

Fonte: Autor do trabalho (2021).

Lejeune (2006) verificou existéncia de uma relagdo dose-resposta entre a
ingestdo proteica e o aumento dos niveis de GLP-1 (30% VET versus 10%VET).
Resultados semelhantes foram verificados num estudo mais recente, onde foram
testadas 3 refeicbes isoenergéticas com diferentes aportes proteicos (14%VET,
25%VET e 50%VET) em que se verificou uma relacdo dose-resposta entre o aporte
proteico e a producdo de GLP-1 e PYY. Neste mesmo estudo também se observou
que, comparando a dieta normoproteica (14%VET) com as hiperproteicas, 0s niveis
de CCK e grelina eram superiores. Pois uma ingestao proteica esta ligada a secrecao

de CCK e grelina.

Mace OJ (2012) identificou, em células do intestino de ratos, que
aminoacidos (AA) como a fenilalanina, triptofano, arginina e glutamina estimulam a
producdo de GLP-1. Porém, em uma revisao recente concluiu-se que a regulacéo da
concentracdo de GLP-1 depende do total da ingestdo caldrica e ndo de um
macronutriente especifico. Para cada macronutriente, um maior contributo energético,
promove um efeito dose resposta no aumento de GLP-1 (Steinert, 2017). O GLP-1 se
liga a receptores de proteina G com alta afinidade (GPCRSs) localizadas nas células
pancreaticas beta, e exerce agdo insulinotropica que inclui estimulacdo da transcrigdo

do gene da insulina, biossintese e secrecao da insulina.



Segundo Engelstoft (2013), os aminoacidos parecem inibir a secrecéo de
grelina, através de receptores sensiveis ao calcio. Comparando com os carboidratos,
nao se consegue confirmar qual o macronutriente que mais influencia a supresséo da
secrecdo de grelina. A ingestdo de uma refeicdo com 500 kcal hiperglicidica
(60%VET) ou hiperproteica (30%VET) reduziu os niveis de grelina nas 3h seguintes
de forma semelhante. Contudo, subsequentemente, a refeicdo hiperproteica mostrou
maiores redugdes (Foster-Schubert, 2008). Apesar disto, a ingestdo proteica parece
estar mais relacionada com a saciedade através da promocdo de estimulos
anorexigenos (aumento dos niveis de insulina, GLP-1, PYY e CCK) do que com a

inibicdo de estimulos orexigénicos (grelina) (Steinert, 2017).

Os receptores estrogénicos alfa (ERa), podem também ser ativados por
nutrientes, como é o caso dos AA. A sintese hepatica de IGF-1 é regulada mediante
ativacado destes receptores pelos AA no figado. A sinalizacédo do IGF-1 parece estar
relacionada com o metabolismo, hipertrofia e apoptose celular tendo sido identificada
uma relagdo inversa entre os niveis plasméaticos de IGF1 e a prevaléncia de sindrome
metabdlica e complicacdes cardiovasculares (Ren, 2015). Conclui-se que € discutivel
até que ponto a utilizacdo de dietas hiperproteicas ndo podera trazer beneficios no

tratamento destas patologias.



6. CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que a ingestao alimentar influencia na modulagdo de alguns
mecanismos de resposta hormonal. A restricao cal6rica em um curto periodo de tempo
parece estar relacionada a mudangas mais significativas no perfil hormonal. Portanto,
uma restricdo mais leve pode resultar em menos impacto sobre os hormdnios
reguladores do apetite e o0s hormonios sexuais. Quanto a ingestdo de
macronutrientes, o fundamental é consumir quantidades suficientes, pois em excesso
ou em quantidades insuficientes, terd um efeito adverso na regulacdo do apetite ou
nos hormoénios sexuais. Em suma, uma melhor compreensdo dos mecanismos de
regulacdo hormonal por meio da ingestao alimentar pode permitir que os nutricionistas
tenham uma conduta adequada ao paciente para manter um ambiente hormonal

estavel.
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