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Resumo

O exercicio fisico é responsdvel por gerar diversas adaptagées
morfofuncionais, enddcrinas, metabdlicas e neurais. Dentre elas,
destaca-se a melhora na sensibilidade 4 agio de horménios como
a insulina e a leptina, bem como a modulagio nas concentragdes
plasmdticas dos horménios GH, IGF-1, testosterona e cortisol,
responsdveis pela homeostase energética. A insulina é um importante
estimulante na secregio de leptina, ambos exercem papel central na
homeostase energética e controle do consumo alimentar no niicleo
arqueado do hipotdlamo, controlando a secregio de neuropepti-
dios responsdveis pelo consumo alimentar, tais como: NPY, AgRP,
CART e POMC. Esta revisio objetiva elucidar algumas a¢ées do
exercicio fisico relacionadas a0 metabolismo € ao consumo alimen-
tar, descrevendo algumas vias metabdlicas que ocorrem nos tecidos
musculoesquelético, hepdtico e, principalmente, hipotalimico,
ativadas por horméonios.

Palavras-chaves: exercicio fisico, horménios, vias metabélicas,
consumo alimentar.
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Abstract

Exercise is responsible for generating various morphofunctional
endocrine, metabolic and neural adaptations. Among them, there
is the improvement in sensitivity to the action of hormones such as
insulin and leptin, as well as modulation of plasma concentrations
of hormones GH, IGF-1, testosterone and cortisol, responsible for
energy homeostasis. Insulin is an important stimulation of leptin
secretion, both have central role in energy homeostasis and control
of food intake in arcuate nucleus of the hypothalamus, controlling
the secretion of neuropeptides responsible for food intake, such as
NPY, AgRP, POMC and CART. This review aimed to elucidate
some of the actions related to exercise metabolism and food intake,
describing some metabolic pathways that occur in skeletal muscle
tissue, liver, and especially hypothalamic, activated by hormones.
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Introducéio

O exercicio de média ou alta intensidade é responsével por
gerar um balanco energético negativo [1,2]. Estudos longitudi-
nais mostram individuos com perda de massa corporal em res-
posta a pratica regular de um programa de exercicios fisicos [3].

Embora os procedimentos metabdlicos na geragio de
energia durante a pritica de exercicios fisicos justifiquem a
manutengdo da massa corporal, especula-se que esta prdtica
possa contribuir para um equilibrio energético e metabdlico
alterando a ingestdo de nutrientes [1].

Estudos com animais submetidos a diversos protocolos de
treinamento fisico apontam para uma melhora na sensibilida-
de & leptina em relacio a animais controle sedentdrios [4-6].
E importante ressaltar que a leptina ¢ responsavel por inibir
a secrecdo do neuropeptideo Y (NPY) e estimular a secreio
de POMC (pré-6piomelanocortina) no niicleo arqueado do
hipotdlamo, responsdveis, respectivamente, por aumentar ¢
inibir o consumo alimentar [7].

Diversos trabalhos apontam, também, que a pratica de
exercicio fisico promove o aumento de algumas citocinas,
destacando-se as classes de interleucinas (ILs): IL-1, IL-6,
IL-1PB e IL-10 [1,8]. Destas, especula-se que o aumento de
IL-6 relaciona-se ao aumento da atividade de 5’AMP proteina
cinase ativada (AMPK) nos tecidos, adiposo e musculoesque-
lético. Contudo, no hipotdlamo a IL-6 promove a diminuigio
da atividade de AMPK e acetil coenzima A carboxilase (ACC),
além de ativar a via da mTOR (alvo de rapamicina em ma-
miferos), aumentando a fosforilagio das proteinas p70S6K
(proteina ribossomal S6 cinase) ¢ 4EBP1 (proteina de ligacao
do fator inicial de tradugao eucariético 4E), sendo responsével
pelo controle da ingestdo de nutrientes no hipotdlamo [9].

A fosforilagio de mTOR é uma importante via do controle
da ingestao alimentar ¢ homeostase energética, pois por meio
da fosforilagao da PI-3K (fosfoinositol 3 cinase) e da proteina
cinase B (Akt) hd o aumento da fosforilacio da mTOR e das
proteinas p70S6K ou 4EBP1; ressalta-se que esta via pode ser
inibida pelas baixas concentracoes plasmdticas de nutrientes
como glicose e aminodcidos [1,9].

Exercicio de endurance e metabolismo

O exercicio fisico de endurance é responsavel por gerar
diversas alteragdes no metabolismo dos carboidratos, lipi-
dios e das proteinas. O exercicio fisico aumenta a lipdlise
no tecido adiposo [10], principalmente pelo aumento nas
concentragdes plasmdticas de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) combinadas a diminuicio nas concentracoes
de insulina, liberando 4dcidos graxos livres que serdo captados
pelo musculo durante o exercicio. Sendo assim, o exercicio
fisico é um importante modulador da secre¢io hormonal e
da produgio e consumo de energia [11].

A lipdlise e a mobilizagio de 4cidos graxos livres durante
o exercicio sdo influenciadas pelo estado nutricional, pela

intensidade do exercicio e pelo nivel de condicionamento
fisico [10-13]. A contribuigio total dos dcidos graxos livres
para a producio energética é dependente do volume do
exercicio [10].

O exercicio fisico de endurance representa importante
estimulo na modulagio da expressio génica dos receptores
relacionados aos proliferadores de peroxissomas alfa, beta
e gama (PPARa, PPARP e PPARy) [14-16]. A ativagio do
PPARa e PPARPB modula a expressio génica de proteinas
envolvidas nos processos de oxidagio lipidica, tais como,
piruvato desidrogenase cinase 4, malonil-CoA descarboxilase
e carnitina palmitoil transferase-1 [16].

J& o PPARY é responsével por modular proteinas relacio-
nadas ao processo de lipogénese e lipélise nos adipdcitos e
hepatdcitos respectivamente. Esta agdo é exercida pela ativagao
de proteinas como a sintetase de dcidos graxos (tecido adiposo)
e lipase hormonio sensivel (figado) [17,18].

A secrecio das IL-1ra; IL-6 e IL-10 durante o exercicio de
endurance é responsdvel por inibir a a¢io do TNF-a.. Além
de atuarem endocrinamente participando da liberagao de
4cidos graxos pelo tecido adiposo para posterior oxidagio no
musculo esquelético [19].

O misculo esquelético ¢ capaz de captar glicose durante o
exercicio de endurance através de mecanismo que nao utiliza
a insulina como ativador do Glut-4, mas, sim, o cdlcio que
¢ liberado do reticulo sarcoplasmdtico através da contragio
muscular [20].

O exercicio fisico de endurance é um importante ativador
de 5’AMP proteina cinase ativada (AMPK). A AMPK é uma
proteina heterodimérica ativada pelo estresse celular associado
adepressio do ATP [20,21]. Sendo assim, ela é um importante
sensor da quantidade de energia da célula, refletindo a relagio
entre AMP/ATP e creatina/fosfocreatina [20].

Desta forma, a ativagio da AMPK no musculo esquelético
¢ dependente da intensidade do exercicio fisico. A ativagio da
AMPK durante a contra¢iao muscular estimula a captagio de
glicose através da transloca¢iao do GLUT-4 [20,22].

Além disso, o exercicio fisico é responsdvel, também, por
aumentar a taxa de difusdo da glicose para a célula muscular,
visto que, apés a sua captagio a glicose é rapidamente fosfori-
lada em glicose-6-fosfato pela agao enzimdtica da hexocinase

[23-25].
Exercicio de endurance e consumo alimentar

Diversas pesquisas procuram mostrar a relagio entre o
exercicio fisico de endurance e o consumo alimentar. Estudos
realizados com ciclistas e maratonistas descrevem uma reduc¢io
no consumo alimentar, por um fendmeno descrito como
“anorexia induzida pelo exercicio fisico” [26-28]. Entretan-
to, a literatura afirma nio haver alteragbes cronicas geradas
pelo exercicio fisico de endurance em relagio ao aumento do
consumo alimentar [29-31]. Ocorrendo entio, apenas uma
agdo tempordria do exercicio sobre o consumo energético [2].
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O efeito do exercicio fisico de endurance estd diretamente
relacionado com a secrecio e acio hormonal. Dentre os hor-
monios envolvidos destacam-se a leptina, a grelina e a insulina
(hormonio secretado pelas células B-pancredticas). Entretanto,
o exercicio fisico é capaz de modular a secregio de diversos
horménios como o cortisol, as catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina), GH, hormoénios tireoidianos (T, e T,) e os
hormonios gonadais (testosterona e estrogénio), estes que
por sua vez podem modular a secregdo de leptina [31-33].

O exercicio fisico de endurance de alta intensidade é
responsével por reduzir as concentragdes plasmdticas tanto
de insulina, quanto de leptina [33]. Entretanto, o exercicio
fisico ¢ capaz de modular positivamente a sensibilidade da
acgao destes dois hormonios podendo ser este um dos motivos
da anorexia induzida pelo exercicio fisico [34].

O estresse metabélico gerado pelo exercicio fisico de
endurance de alta intensidade é responsdvel por aumentar a
transcrigio do gene da POMC pelos neurdnios do nicleo
arqueado do hipotdlamo e pelos neurénios do trato solitdrio.
A POMC por sua vez exerce seus efeitos bioldgicos através da
interagdo com seu receptores de melanocortina 3 e 4 (MC3R
e MC4R), levando a clivagem deste peptideo e formagio de
outros peptideos como ACTH e a-MSH [35,36]. Este tltimo
age em neurdnios do nicleo do trato solitdrio inibindo o con-
sumo alimentar [37]. Entretanto, os mecanismos envolvidos
nesta inibi¢do ainda nio estio totalmente elucidados [37].

A leptina é um hormonio constituido por 146 aminod-
cidos e secretado pelo tecido adiposo [32,38]. Atua no hipo-
tilamo por meio do controle do balanco energético, ativando
o sinal anorexigeno [39-41].

A secregdo da leptina é oriunda do gene “ob” em resposta
ao consumo alimentar, desencadeando assim um sinal anore-
xigeno em resposta a0 aumento das concentragdes plasmdticas
de leptina [42].

Estudos apontam que a administragio de leptina em ratos
induz a uma menor expressao de neuropeptideos ligados ao
aumento do consumo alimentar [43,44]. Em contrapartida,
0 jejum diminui as concentragoes plasmdticas de leptina,
aumentando o consumo alimentar [42].

A leptina ao se ligar em seu receptor no hipotdlamo (Ob-
Rb) fosforila a proteina Janus cinase-2 (Jak-2), ativando a pro-
teina STAT3 (em tirosina 705), promovendo a translocagio
dessa proteina para o nucleo se ligando a0 DNA e ativando o
fator transcricional SOCS3, gerando um feedback negativo na
fosforilagao da Jak2. Em fun¢io do feedback negativo, ocorre
um cross-talk (refere-se a uma regulagdo cruzada entre uma
determinada via metabdlica sobre outra via metabdlica. A
este exemplo a ativagio da via de sinalizagio intracelular da
leptina, ativa paralelamente a via de sinalizagio da insulina)
em relagio as proteinas da cascata de sinalizagdo da insulina
IRS-1 e IRS-2 (substratos do receptor de insulina 1 e 2).
O aumento da ativagio da Ak gera sinalizagio intracelular
inibindo o consumo alimentar e modulacio das ERKs, res-
ponséveis pela homeostase energética [45].

Aleptina é responsével, também, por reduzir a atividade de
proteinas como AMPK e ativar a proteina alvo de rapamicina
(mTOR) no hipotdlamo [1], proteinas essas responsdveis pelo
controle da ingestdo alimentar no hipotdlamo.

Trabalhos como o de Saladin ez al. [46] referem que a
insulina é um importante horménio estimulante do gene
ob e consequentemente estimulante da secrecdo de leptina.

Segundo Tups [47], o principal sinalizador da leptina no
hipotdlamo é a proteina PI-3k, que ativa Ake / PKB, por meio
de um cross-talk, desencadeando assim o sinal anorexigeno.

A grelina é um hormonio constituido por 28 aminoécidos
cuja secregio é feita pelas células estomacais em condigdes de
balanco energético negativo, produzindo um sinal orexigeno
- aumento do consumo alimentar - no hipotdlamo [48,49].

Desta forma, a agio da grelina no hipotdlamo é responsavel
por aumentar a secre¢io de neurotransmissores ligados ao
aumento do consumo alimentar NPY e proteina relacionada
ao agoti (AgPR) e diminuir a secre¢io de neurotransmissores
ligados a restri¢io do consumo alimentar POMC e o fator
de transcrito relacionado a cocaina e anfetamina (CART)
[48,49].

Para que a grelina esteja biologicamente ativa, esta deve
ser acetilada no aminodcido serina pela agdo da enzima O-
aciltransferase (GOAT) [49]. Sendo assim, sao encontradas
no plasma a forma acetilada e a forma nao acetilada ou desa-
cetilada. Destas, a forma nio acetilada encontra-se em maior
concentra¢ao em relagio a forma acetilada [50,51].

Estudos mostram que o exercicio de endurance agudo ¢
capaz de diminuir as concentracbes plasmdticas de grelina
acetilada. Contudo, o estudo de King ez al. [52] avaliou a
concentragio de grelina total (acetilada e desacetilada) apés
doze semanas de treinamento de endurance e nio mostrou
diferenca estatistica na quantidade de grelina acetilada entre
o grupo treinado e o grupo controle.

Exercicio de for¢a: metabolismo e consumo ali-
mentar

E bem estabelecido que o treinamento de forca pode
aumentar a 4rea da sec¢io transversa da fibra muscular, bem
como trazer ganhos de for¢a e poténcia [53,54]. Isso decorre
das adaptagbes neuromusculares promovidas pelo treinamento
de forca, especulando-se que com o estimulo mecinico hd um
aumento no nimero de RNAs mensageiros (nRNAs) envol-
vidos na sintese proteica no musculo esquelético e, também,
na diminuicio dos niveis de mRNAs de genes relacionados
com o catabolismo muscular [55].

Trabalhos como o de Zanchi ez /. [55] mostram que o
treinamento de forca é responsdvel por diminuir a expressio
de genes como Atrogina-1 ¢ MuRF-1, em relagio a ratos
sedentdrios, causando assim um aumento no ganho de forca
€ aumento na drea da secgio transversa da fibra muscular.

Outra relagdo com o treinamento de for¢a é que ele ¢
capaz de aumentar a expressio de proteinas como a proteina
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cinase B/ Akte a mTOR (alvo de rapamicina em mamiferos),
responsaveis pela sintese proteica cursando com o aumento
da massa muscular [56].

O misculo esquelético é responsdvel, nio apenas pelas
funcoes contrdteis, mas, também, metabélicas do organismo
humano, como metabolismo de aminodcidos, carboidratos
e lipideos, diminuindo a adiposidade e melhorando a sensi-
bilidade a agao da insulina [56].

Os mecanismos de hipertrofia muscular, pelo treinamento
de forga, envolvem multiplos fatores, tais como, estimulo
mecinico, metabdlicos, endécrinos e fatores neurais [53].
Estes fatores estao relacionados com a secreciao de horménios
como GH (Horménio de Crescimento), testosterona e IGF-1
(fator de crescimento semelhante 4 insulina-1) responsdveis
pela resposta hormonal anabélica [57-61]. Ademais, estes
horménios modulam a secregio e agio de horménios como
insulina e leptina que podem atuar no nicleo arqueado do
hipotdlamo através dos mecanismos j4 descritos controlando
o consumo alimentar e a homeostase energética.

E estabelecido que o IGF-1 exerce papel fundamental na
regulacio da glicemia e homeostase energética. Os mesmos
autores relatam aumento nas concentragoes plasmdticas de
IGF-1 decorrentes do exercicio e da alimentacio [62].

Diferentemente do exercicio fisico de endurance, pouco
se sabe a respeito das agoes do exercicio de forca em relagio a
homeostase energética e controle do consumo alimentar [63].

Em relacio ao exercicio fisico de forga, sio bem conhecidos
os mecanismos que envolvem o crescimento muscular por
meio de uma complexa cascata de sinalizagio intracelular [58].

Concluséo

E bem estabelecido que o exercicio fisico modula as con-
centragdes plasmadticas de diversos hormoénios, dentre eles a
insulina e a leptina. Estes hormonios representam importantes
reguladores do consumo alimentar ¢ da homeostase ener-
gética. Contudo, a cascata de sinalizagio destes hormonios
envolve a ativagdo de diversas proteinas-chave que podem
modular a sensibilidade e levar aos seus efeitos bioldgicos
finais. Tal cascata de sinalizagio é descrita em diversos tra-
balhos. Entretanto, todos os mecanismos que envolvem esta
cascata ainda nio estdo totalmente elucidados, bem como o
total efeito do exercicio fisico sobre o consumo alimentar.

Sendo assim, tornam-se necessarios o desenvolvimento de
mais estudos que investiguem a relagio do exercicio fisico em
diferentes intensidades e dura¢do com estes hormoénios regu-
ladores da fome e saciedade, assim como os efeitos destes hor-
monios em relagdo a sua cascata de sinalizagdo hipotaldmica.
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