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RESUM O

A obesidade estd em aumento em todo o mundo, apresentando uma morbilidade
preocupante. Entre as medidas mais importantes para o combate da obesidade estdo a
dieta e o exercicio fisico. O nosso objectivo neste estudo foi avaliar o efeito da
intensidade do exercicio fisico sobre as variagdes das concentracdes plasmaticas de
insulina, hormona do crescimento e somatostatina. Determinaram-se as concentragoes
plasmaticas destas hormonas na situag@o basal, apos 15 minutos de exercicio fisico
moderado ¢ apds 15 minutos de exercicio fisico intenso, num grupo de voluntarios
jovens saudaveis. Doseou-se a insulina, hormona do crescimento e somatostatina por
radioimunoaferi¢do ¢ a glicose pelo método da oxidase da glicose. Com o exercicio
fisico moderado as concentra¢des plasmaticas de insulina mostraram uma tendéncia
para diminuir, as da hormona do crescimento uma tendéncia para aumentar e as
concentragdes de somatostatina nao se alteraram. Apds o mesmo tempo de exercicio
fisico intenso as concentragdes plasmaticas de insulina diminuiram duma forma
semelhante, as concentragdes de hormona do crescimento aumentaram muito mais do
que com o exercicio moderado, ¢ ndo houve alteragdo das concentragdeas de
somatostatina. A glicemia nio sofreu qualquer alteragdo significativa ao longo de toda
a experiéncia. Concluimos que as alteragdoes hormonais induzidas pelo exercicio fisico
dependem da intensidade do exercicio. Ao comparar o exercicio moderado com o
exercicio fisico intenso, a existéncia duma resposta semelhante da insulina plasmatica
e uma relagdo hormona do crescimento/somatostatina mais baixa poderao significar um
efeito cardiovascular mais saudavel para o exercicio fisico moderado.
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SUMMARY

IMPACT OF ACUTE EXERCISE INTERSITY ON PLASMA CONCENTRATIONS
OF INSULIN, GROWTH HORMONE AND SOMATOSTATIN
Obesity is increasing all over the world, its morbility justifying a serious effort to
improve the situation. Diet and physical exercise constitute major measures to fight
obesity. We aimed to investigate the effect of acute exercise intensity over plasma
insulin, growth hormone and somatostatin responses. Plasma levels of insulin, growth
hormone, somatostatin and glucose were measured at baseline, after 15 minutes of
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moderate intensity exercise and after 15 minutes of high intensity exercise in a group of
young healthy volunteers. Insulin, growth hormone and somatostatin were measured
by immunoradioassay and glucose by a glucose oxidase method. After moderate intensity
exercise plasma insulin levels tended to decrease, growth hormone tended to increase
and somatostatin did not change. A similar period of high intensity exercise led to a
similar decrease of plasma insulin, a much higher increase of growth hormone plasma
level and no change of somatostatin. Glicemia suffered no significant change throughout
the experiment. We conclude that hormonal changes induced by physical exercise depend
on the intensity of exercise. When comparing moderate with high intensity exercise, a
similar response of plasma insulin and a lower growth hormone/somatostatin ratio may
support a healthier cardiovascular effect for moderate intensity exercise.

Key words: exercise, insulin, growth hormone, somatostatin

INTRODUCAO

A obesidade est4 a aumentar em todo o mundo'-2. As
alteragdes do estilo de vida, com um aumento pronuncia-
do do sedentarismo, e uma alimentagdo demasiado rica em
calorias, justificam aquele aumento. Hoje sabe-se bem que
a obesidade se acompanha duma série de complicacdes
patoldgicas graves, tais como resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, diabetes mellitus, dislipidemia, hiperten-
sdo arterial, hipercoagulabilidade sanguinea e
microalbuminuria, alteragdes constituintes da sindrome
metabolica3-. Por sua vez, esta situagdo esta associada a
um aumento marcado da incidéncia de doenca arterial
coronaria, cerebral e periférica®8. A obesidade aumenta
ainda o risco de doenca biliar?, respiratorial®. 11,
osteoarticular!? 13 ¢ neoplasias!4-16. Torna-se, assim, 6b-
vio que compreender, tratar e, sobretudo prevenir este
problema mundial de saude assume uma enorme impor-
tancial7- 18,

A prevencao/tratamento da obesidade implica, entre
outras intervengdes, o estabelecimento dum nivel adequa-
do de actividade fisica. E embora os estudos epidemiolo-
gicos mostrem claramente que a actividade fisica frequen-
te protege a saude!?, h4 ainda relativamente pouca infor-
macao sobre as consequéncias bioquimicas do exercicio
fisico29-22, ¢ ainda menos sobre a intensidade recomenda-
vel para o exercicio®3.

A variagdo das concentragdes de hormona do cresci-
mento com o exercicio fisico agudo tem sido estudada?!-
24-27 estando geralmente descrito um aumento das con-
centragdes plasmaticas desta hormona com episodios de
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exercicio. O mais recente destes estudos mostra uma rela-
¢do linear intensidade do exercicio/resposta secretora da
hormona do crescimento?!. Dum modo geral os autores
interpretam o aumento de hormona do crescimento pelo
exercicio como clinicamente benéfico?!, havendo até ca-
sos de abuso desta hormona?®: 2%, No entanto os efeitos
deletérios do excesso de hormona do crescimento sobre o
sistema cardiovascular sdo bem conhecidos??-34. Por ou-
tro lado presume-se2!-37, mas na realidade néo se sabe, se
a somatostatina, hormona com uma série de efeitos em
regra opostos aos da hormona do crescimento e dos fac-
tores de crescimento semelhantes a insulina®>, e que é
capaz de prevenir as alteragdes morfologicas cardiovas-
culares ¢ 0o aumento da pressdo arterial num modelo de
hipertensio experimental no Rato>%, aumenta com o exer-
cicio fisico.

No presente estudo abordamos a possibilidade de ha-
ver um efeito diferencial da intensidade do exercicio fisico
sobre a producao de insulina, hormona do crescimento e
somatostatina, que pudesse indiciar o tipo de exercicio
fisico mais favoravel para a saude.

Para testar a nossa hipdtese avaliamos as alteragdes
nas concentragdes plasmaticas de insulina, hormona do
crescimento, somatostatina e glicose induzidas por exer-
cicio fisico de diferente intensidade em voluntarios jo-
vens saudaveis do sexo masculino.

MATERIAL EMETODOS

Participantes
O estudo foi realizado em sete homens jovens sauda-



EXERCICIO FiSICO E INSULINA, HORMONA DO CRESCIMENTO E SOMATOSTATINA

veis com uma média de idades de 24,5 (SEM 2,1) anos e um
indice médio de massa corporal de 25,8 (SEM 1,4) kg/
m?2.Todos deram o seu consentimento informado por es-
crito, ap6s uma exposi¢ao pormenorizada dos fundamen-
tos, objectivos e métodos do estudo. Tinham todos uma
actividade fisica regular de tipo recreacional, e nenhum
deles tomava qualquer medicagao.

Protocolo

A alimentagdo e o exercicio fisico foram padronizados
para o dia anterior e o dia da experiéncia. Num dia separado
duma semana do dia do exercicio teste colheram-se amostras
de sangue as mesmas horas em que se fizeram as colheitas
no dia do exercicio, as quais foram tomadas como valores
basais correspondentes aos mesmos periodos de tempo,
nomeadamente no que respeita a distancia das refei¢des.

Exercicio fisico

Procedeu-se a realizagao de exercicios preliminares
numa bicicleta fixa ergométrica (Ergo-Metrics 8008,
Sensormedics) para determinar, para cada pessoa, 0 VO,max
e arelagdo entre 0 VO, € o trabalho realizado. Interpolou-
-se, a partir desses valores, para a intensidade do exerci-
cio necessario para um VO, de 20% e 60% do VO, max.
Todos os participantes realizaram, no dia do teste, 15 mi-
nutos de exercicio a 20% do VO,max, imediatamente se-
guidos de 15 minutos de exercicio a 60% VO,max. Mediu-
-se a frequéncia cardiaca com um modulo de ECG com trés
derivagdes (Vmax 229, Sensormedics), registando-se a in-
tensidade do esforgo percebido. Através dum catéter pre-
viamente introduzido numa veia colheram-se amostras de
sangue imediatamente antes do inicio do exercicio, a se-
guir aos 15 minutos de exercicio moderado (a 20% do
VO,max), a seguir aos 15 minutos de exercicio intenso (a
60% do VO, max) e 10 minutos ap6s o fim do exercicio.

Analises

Colheram-se amostras de ar expirado ciclo a ciclo (Vmax
229, Sensormedics), e determinou-se a captagdo de oxigé-
nio e a producao de didxido de carbono com um analisador
de oxigénio paramagnético e uma técnica de medida
infravermelha ndo-dispersiva (NDIR) de resposta rapida.

Doseamento da hormona do crescimento

O sangue colhido em tubos foi imediatamente centri-
fugado, a 3000 g, 4°C, durante 15 minutos, e o plasma guar-
dado a—80°C, durante o periodo maximo de 5-6 semanas.

Utilizou-se um kit comercial de radioimunoaferi¢ao
(HGH-CTK irma, P2244, DiaSorin), fazendo-se todas as
determinagdes em duplicado. A radioactividade foi medi-
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da numa contador gama. O limite de deteccao era de 0,2
ng/mL, e o coeficiente de variagao intra-ensaio de 1,9%.

A concentracdo plasmatica de hormona do crescimen-
to calculou-se utilizando a equacao:

Concentragdo (pmol/mL) = média da amostra*/radio-
actividade total x 100

*amédia da amostra subtraiu-se a radioactividade nao-
-especifica

Doseamento da somatostatin
O sangue foi colhido para tubos contendo calicreina
(2500 UI/5 mL de sangue) e EDTA tripotassico (7,2 mg/5
mL de sangue). Centrifugou-se a 3000 g, 4° C, durante 15
minutos, e guardou-se imediatamente o plasma a —80° C,
durante um periodo maximo de 5-6 semanas.

Usou-se um kit comercial de radioimunoaferi¢ao para
dosear a somatostatina (RIA, EURO-DIAGNOSTICA, RB
406). A actividade especifica da somatostatina-1'%> era de
1700-2100 mCi/nmol. Purificou-se previamente a
somatostatina por cromatografia em Sep-pak® C18 (WAT
020515). Mediu-se a radioactividade numa contador gama.
Todas as amostras foram analisadas em duplicado. O limi-
te de deteccdo era de 6 pmol/L, e o coeficiente de variag@o
intra-ensaio de 6,4%.

Calculou-se a concentragdo plasmatica de
somatostatina utilizando a equagao:

Concentragdo (pmol/mL) = média da amostra*/radio-
actividade total x 100

*amédia da amostra subtraiu-se a radioactividade nao-
-especifica

Doseamento da insulina

O sangue foi colhido para tubos de 5 mL contendo 25
mL de heparina sodica (5000 UI/mL), centrifugado a 3000
g, 4 ° C, durante 15 minutos, e o plasma imediatamente
guardado a —80° C, durante um periodo maximo de 5-6
semanas. Utilizou-se um kit comercial para
radioimunoaferi¢do (RIA, DiaSorin, INSI-CTK irma,
P001749). Trata-se de um método imuno-radiométrico em
que se usam tubos com anticorpo da insulina marcado
com I'23, Mediu-se a radioactividade num contador gama.
As amostras foram analisadas em duplicado. O limite de
deteccdo era de 0,4 WUI /mL, e o coeficiente de variagdo de
4,8%.

Calculou-se a concentragio plasmatica de insulina uti-
lizando a equagao:

Concentracao (pmol/mL) = media da amostra*/ radio-
actividade total x 100

*amédia da amostra subtraiu-se a radioactividade nao-
-especifica
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Doseamento da glicose
Colheu-se o sangue para tubos de 5 mL contendo 25

UL de heparina sodica (5000 U/mL), centrifugou-se a 3000
g,4° C, durante 15 minutos, e guardou-se o plasma a —80°
C, durante um periodo méaximo de 5-6 semanas.

Determinou-se a glicose com um analisador Vitros 250
(Ortho-Clinical Diagnostics Inc., Rochester, NY, USA), atra-
vés do método da oxidase da glicose.

Estatistica
Os resultados sdo apresentados como média+SEM.
Os valores das concentragdes plasmaticas obtidas apds o
exercicio fisico foram comparados com os valores basais
usando o teste de Wilcoxon (teste ndo-paramétrico para
valores emparelhados). Consideraram-se as diferengas
estatisticamente significativas para p<0,05.
O indice de massa corporal (IMC, indice de Quetelet)
foi calculado dividindo o peso em quilogramas pelo qua-

drado da altura em metros>S.

RESULTADOS

Este estudo foi realizado com sete individuos adultos
jovens do sexo masculino com uma média de idades de
24,54+2,1 anos, média de peso de 77+4 kg, média de altura
de 1,77+0,03 m e indice de massa corporal (IMC) de 25,8+1,4
kg/m?,

Os valores plasmaticos basais de insulina ndo varia-
ram ao longo do tempo de observacdo. Mostraram uma
tendéncia para diminuir com o exercicio embora a diferen-
canao fosse estatisticamente significativa, mesmo apos o
exercicio intenso (Figura 1). As oscilagdes da glicemia fo-
ram muito pequenas, quer na auséncia quer na presenca
de exercicio fisico (Quadro I). As concentragdes de
hormona do crescimento aumentaram progressivamente
ao longo do tempo, provavelmente em relagdo com o tem-
po de afastamento da tltima refeicao, mas apos o exercicio
fisico, principalmente apds o exercicio fisico intenso, o
aumento foi muito maior, mantendo-se os valores ainda
significativamente elevados 10 minutos apos o fim do exer-

Quadro I - Valores da glicemia (médiatSEM; mg/dl) com o
exercicio fisico moderado (0-15 min), exercicio fisico intenso
(15-30 min) e 10 min apos o exercicio intenso (40 min) e
valores obtidos nos mesmos tempos em situa¢do de repouso.

Exercicio fisico Repouso

0 min I5min = 30 min 40 min 0 min 15min 30 min

96.6+4.6 99.3£5.0 87.5+4.9 88.3+4.0 91.8%£1.9 93.4+5.2 94.9+4.6
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Fig. 1 - Alteragdes nas concentragées plasmdticas de insulina
(wUl/mL; médiatSEM) a partir da situagdo de repouso (o)
para uma situagdo de exercicio fisico moderado (0 a 15 min)
e exercicio fisico intenso (15 a 30 min) (n).
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Fig. 2 - Alteragdes nas concentrag¢oes plasmaticas de
hormona do crescimento (HC, quadrados) e de somatostatina
(circulos) a partir duma situa¢do de repouso (simbolos
vazios) para uma situa¢do de exercicio fisico moderado (0 a
15 min) e exercicio fisico intenso (15 a 30 min) (simbolos
preenchidos). Média=SEM. *Significativamente diferente da
situagdo basal: p<0,05.

cicio. A somatostatina plasmatica nio se alterou, nem com
o tempo nem com o exercicio fisico (Figura 2).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que o exercicio
fisico influencia marcadamente as concentragdes plasmaticas
da hormona do crescimento, em concordancia com obser-
vacdes anteriores2!- 2427 No entanto, os aumentos da pro-
ducdo da hormona do crescimento tém sido sempre discu-
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tidos na perspectiva de constituirem um dos efeitos benéfi-
cos do exercicio fisico, independentemente da magnitude
do aumento, o que provavelmente nio ¢ verdade. Sabe-se
que a acromegalia se acompanha dum acentuado risco de
resisténcia a insulina, diabetes e complicagdes cardiovas-
30-33 & que o factor de crescimento semelhante a
insulina, mediador de efeitos da hormona do crescimento,
tem um envolvimento frequente, importante e bem docu-
mentado na hipertrofia cardiaca dos atletas’”, bem como na
patogénese da aterosclerose34.

Para além dos seus efeitos inibitorios sobre a produ-
¢20 de hormona do crescimento, a somatostatina tem efei-
tos opostos aos daquela hormona sobre o crescimento
celular*®-42, exerce efeitos negativos sobre a sinalizagio
pela insulina*3-44, e é capaz de antagonizar os efeitos car-
diovasculares da hormona do crescimento na
acromegalia’3. Como ja se referiu, ha suspeitas de que a
somatostatina aumente com o exercicio?!> 37, mas tal facto
ndo foi ainda demonstrado. Pensamos que esta ¢ uma ques-
tdo importante, uma vez que os efeitos da hormona do
crescimento podem depender dos niveis concomitantes
de somatostatina. Os resultados que obtivemos nao
apoiam a hipotese dum aumento dos niveis de
somatostatina induzido pelo exercicio fisico. No entanto,
o aumento dos valores da hormona do crescimento sem
alterac@o dos niveis de somatostatina levou a uma relagio
hormona do crescimento/somatostatina muito alta com o
exercicio fisico intenso, o que pode acarretar efeitos
cardio-vasculares deletérios (ver acima).

A insulina mostrou uma tendéncia para diminuir, mas
sem atingir diferencas significativas, quer com o exercicio
fisico moderado quer com o exercicio fisico intenso. Apa-
rentemente, as respostas hormonais foram adequadas para
amanuteng¢do da glicemia préxima dos seus valores basais
ao longo da experiéncia.

Em conclusdo, a relagdo hormona do crescimento/
somatostatina mais alta com o exercicio fisico intenso, por
comparagao com o exercicio fisico moderado, em conjun-
to com um efeito semelhante dos dois tipos de exercicio
fisico sobre as concentracdes plasmaticas de insulina,
pode indicar um efeito mais saudavel para o exercicio fisi-
co moderado, pelo menos no que respeita aos efeitos car-
diovasculares. A publicagio recente, por Manson et al*3,
dos efeitos de caminhar em comparag@o com exercicio fisi-
co intenso na prevengdo de eventos cardiovasculares em
mulheres aponta neste mesmo sentido.

culares
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