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RESUMO

BRANDAO, Paula Paraguasst. Regulacdo enddcrina de curto prazo de hormdnios
relacionados a fome em mulheres obesas que apresentam episédios de compulsao
alimentar. 2010. 127f. Tese de Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental
— Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2010.

A compulsado alimentar esta associada a diversas doencgas, entre elas, a obesidade.
Com o intuito de pesquisar a diferenca hormonal ligada ao controle da fome e da
saciedade associada ao episddio de compulsdo alimentar (ECA), avaliou-se a
concentracdo sérica dos hormoénios que regulam este processo em mulheres
adultas. Métodos: O estudo experimental foi composto de 3 grupos (n=23), sendo:
grupo Eutréfico (GE;n=8), grupo obeso sem ECA (GO;n=7) e obesas com ECA
(ECA;n=8). Todas as mulheres que participaram do estudo freqlientavam os
servicos de saude da Policlinica Piquet Carneiro. Foram dosados os hormoénios:
Grelina Total, Glucagon, Adiponectina, Amilina, Peptideo C, GLP-1, Insulina e
Leptina séricos nos tempos: jejum, 15 e 60 minutos apds a ingestdo da refeicéao
fornecida. As refeigdes ingeridas foram controladas em energia, 55% carboidratos,
15% proteinas, 30% lipidios. Os dados foram analisados como valores médios por
grupo em software SAS, considerando p<0,05. Resultados: A idade das mulheres
estudadas variou de 32 a 50 anos. A concentracao de adiponectina encontrada, que
€ inversamente proporcional a adiposidade, foi significativamente menor no grupo
ECA em relacdo aos demais grupos (p=0,01). Em relacdo a leptina, o grupo GO
apresentou concentracdo maior em relacdo aos demais grupos (p<0,0001). Ja, a
concentracédo de grelina encontrada foi significativamente menor no grupo ECA em
relacdo aos demais grupos (p=0,02). Foram encontradas concentracdes
significativamente maiores de insulina no grupo GO em relagdo aos demais grupos
(p=0,04). A concentracdo de amilina encontrada foi significativamente maior no
grupo GO em relacdo aos outros grupos (p=0,01). A concentracdo de GLP-1
encontrada no grupo GO foi maior em média, porém esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,25). A concentracdo de Peptideo
C encontrada no grupo GO foi maior em relacdo aos outros grupos (p=0,003).
Apesar da concentracdo de Glucagon no grupo ECA ser maior em relacdo aos
demais grupos, estes valores ndo eram diferentes estatisticamente (p=0,13).
Concluséo: Nossos achados mostraram que obesas ECA tem perfil hormonal
diferente de obesas sem ECA. A baixa concentracéao de grelina do grupo de obesas
ECA e a alta concentracdo de insulina, peptideo C e amilina nas obesas com e sem
ECA pode estar relacionado com o aumento da ingestdo alimentar e com o
desequilibrio energético.

Palavras-chave: Episddios de Compulsdo Alimentar. Obesidade. Hormonios da
Fome/saciedade. Grelina.



ABSTRACT

BRANDAO, Paula Paraguassu. Short-term endocrine regulation of hunger related
hormones in obese women with binge eating episodes. 2010. 127f. Doctoral Thesis
in Clinical and Experimental Pathophysiology - Institute of Medical Sciences, State
University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

Binge eating is associated to several diseases, including obesity. In order to study
the hormonal control of hunger and satiety that is commonly involved in binge-eating
process; we evaluated the serum concentration of these hormones in adult women.
Methods: The experimental study was composed of 3 groups, n= 23: Lean (GE, n =
8), Obese without binge (GO, n = 7) and obese with binge (BEE, n = 8). All women
who participated in the study attended the health services of the Polyclinic Piquet
Carneiro. Serum hormones were assayed: total ghrelin, glucagon, adiponectin,
Amylin, c-Peptide, glucagon like peptide (GLP-1), insulin and Leptin in fasting, 15
and 60 minutes after food intake. Meals were controlled in energy, 55%
carbohydrates, 15% protein, 30% lipids. Data were analyzed as average values per
group in SAS software, considering p <0.05. Results: Women's age ranged from 32
to 50 years. The adiponectin concentration, which is inversely proportional to
adiposity, was significantly lower in BEE group than the other groups (p=0.01). Leptin
of the GO group presented higher concentration than the others (p<0.0001). Ghrelin
concentration was significantly lower in BEE group than the other groups (p=0.02).
We found a significantly higher concentration of insulin in GO group in comparison to
the others (p = 0.04). Amylin concentration was significantly higher in GO group in
comparison to the other groups (p=0.01). GLP-1 concentration of GO group was
higher on average, but not statistically significant between groups (p=0.25). C-
peptide concentration found in GO group was higher than the others (p=0.003).
Despite glucagon concentration in the BEE group was greater than the other groups,
these values were not statistically different (p=0.13). Conclusion: Our findings shown
that BEE group have different hormonal profile than GO and GE. The lowest
concentration of ghrelin found in BEE group and the highest concentration of insulin,
C-peptide and amylin found in both obese group with and without binge eating may
be related to increased food intake and energy imbalance.

Keywords: Binge eating episodes. Obesity. Hunger/Satiety related hormones.
Ghrelin.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando no mundo a um
ritmo alarmante em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em paises de
baixa renda, a obesidade é mais comum em mulheres de meia-idade e tende a ser
associado com menor nivel socioeconémico (WHO, 2003). A Organiza¢cdo Mundial
de Saude (OMS), World Health Organization (WHO), considera a obesidade um
dos maiores problemas de saude publica, sendo fator de risco para outras doengas
cronicas como: dislipidemias, distlrbios reprodutivos em mulheres, alguns tipos de
cancer, problemas respiratorios, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial
sistémica, doenca coronariana, além de doencas articulares, calculos biliares e

apnéia do sono (WHO, 1993; WHO, 1998; Boehm et al., 2005).

A obesidade abdominal esta associada com riscos elevados para a saude
em comparacao com uma distribuicdo mais periférica da gordura (Olinto et al, 2007;
Barbosa et al, 2010; Kac et al, 2001). A obesidade tem custos muito elevados para
as familias e os sistemas de saude. A experiéncia dos paises desenvolvidos com o
tratamento da obesidade demonstrou claramente que o custo da morbidade e
mortalidade € crescente e afeta diferentes faixas etarias e grupos socioeconémicos
(WHO, 2007). Segundo a OMS, dentre os critérios para a classificacdo da
obesidade, o indice de massa corporal (IMC) é o indicador mais utilizado para o

diagnéstico (WHO, 1993; WHO, 2002; Ministério da Saude, 1999).

Diferentes fatores regulam a ingestdo de alimentos e o armazenamento de
energia, contribuindo para o surgimento da obesidade (Anderson et al., 2001; Agus
et al., 2000), tais como os determinantes fisiolégicos do controle do peso e do

apetite (Bosa, 2010) ligados a fatores neuronais, endocrinos, adipocitarios e
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intestinais (Drapeau et al., 2005; Halpern et al., 2004). Existem ainda fatores
relacionados ao estilo de vida (méa alimentacédo e sedentarismo) e fatores genéticos
que também contribuem para o surgimento da obesidade (Enes et al, 2010). A
manutencao do peso corporal é fruto do balanco energético que é determinado pela
ingestdo de macronutrientes fornecedores de energia da dieta e do gasto
energético (Agus et al, 2000). Um aumento de cerca de 20% do peso corporeo €
capaz de elevar significativamente o risco de aparecimento das doencas crénicas

de maior prevaléncia (Willett et al., 1995; Lombard et al., 2009).

Alguns determinantes dietéticos tém grande associagdo com a menor
expectativa de vida encontrada em algumas populacdes, como: uma dieta rica em
colesterol dietético, acidos graxos saturados e trans, acucar e alimentos refinados.
Por exemplo: a reduzida ingestdo de carboidratos complexos e fibras, aléem da
estagnacdo ou reducdo do consumo de leguminosas, verduras, legumes, frutas e
sucos naturais, acompanhado do excessivo consumo de acucar refinado,
refrigerantes e biscoitos, configuram o padrdo alimentar observado na populagéao
atual que frequentemente tem sido associado ao aparecimento de cancer,
obesidade e outras comorbidades (Sacks et al., 2009; Oliveira et al., 2003; Oliveira

et al., 2008; Sichieri et al., 2008).

Além disto, alguns dados epidemiolégicos demonstram o crescimento do
namero de casos de excesso de peso e de obesidade (Sichieri et al., 1994; IBGE,
2004). No Brasil, estudos baseados na comparacéo de inquéritos mostram que, a
prevaléncia de sobrepeso aumentou 53% entre os adultos brasileiros com mais de
18 anos de idade (Sichieri et al., 1994). Os dados da Pesquisa de Or¢camentos

Familiares (POF) divulgados em 2004 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE) constataram que 40,6% da populacdo adulta brasileira

apresentam sobrepeso (IMC>25 kg/m?).

Considerando a magnitude dos eventos estudados, nota-se que o disturbio
nutricional que alcanca maior frequéncia no pais € a obesidade e esses dados da
POF também indicam que a prevaléncia do sobrepeso em homens esta
aumentando, porém a obesidade continua sendo maior entre as mulheres adultas
(IBGE, 2004). Neste sentido, alguns estudos mostraram a alta prevaléncia de
compulsdo alimentar em pessoas acima do peso ideal ou em individuos que
buscam tratamento para o excesso de peso (Coutinho, 2000; Siqueira et al., 2006;
Foster et al., 1999; Grilo et al., 2004; Schenck et. al., 1994; Johnson et. al., 2001;

Borges et. al., 2002).

Segundo a American Psychiatric Association (APA), o Transtorno da
Compulsdo Alimentar Peridédica (TCAP) tem como elemento central a ingestdo de
guantidades exageradas de alimentos associados a perda de controle da
quantidade ingerida em um curto espaco de tempo (periodo < 2 horas); com
freqiéncia minima de ocorréncia dos episédios de 2 vezes por semana durante 6
meses (APA, 1994). Além desta definicdo, o diagnostico deste transtorno considera
a associacao da ocorréncia dos episédios de compulsdo alimentar com pelo menos
trés das seguintes situacdes: comer mais rapido que o usual; comer até se sentir
desconfortavelmente “cheio”; comer grande quantidade de comida sem estar com
fome; comer sozinho por se sentir constrangido com a quantidade de comida que
come; sentir-se decepcionado, deprimido ou culpado apés o episédio de compulsao

gue sao utilizadas como parte do diagndstico dos transtornos alimentares no atual

sistema classificatorio de transtornos mentais DSM-IV, Diagnostic and Statistical
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Manual of Mental Disorders — 4™ edition (APA, 1994) e da CID 10, Classificacdo
Internacional de Doencas — 102 edicdo (OMS, 1993). Com isso, estudar os fatores
associados a perda de controle da quantidade de alimento ingerido pode ajudar no
tratamento da obesidade em individuos com TCAP (Stunkard et al., 2000; Striegel—

Moore et al., 2004; Halpern et al., 2004).

O aumento do numero de internagcdes por obesidade tem estimulado varias
pesquisas a desvendar os mecanismos de controle da fome e da saciedade. O
entendimento deste complexo sistema € associado as regulacées endocrinas do
hipotalamo, como mostra a figura 1. Existem dois grandes grupos de
neuropeptideos envolvidos nos processos orexigenos e anorexigenos ligados ao
hipotalamo. Os neuropeptideos orexigenos sédo: o neuropeptideos Y (NPY) e o
peptideo relacionado ao agouti (Agrp); ja 0s neuropeptideos anorexigenos sao o
horménio estimulador de alfa-melandcitos (a-MSH) e o relacionado a cocaina e a
anfetamina (CART). Os neurdnios que expressam esses hneuropeptideos interagem
entre si e com sinais periféricos (como a leptina, insulina, grelina e glicocorticéides),
atuando na regulacdo do controle alimentar e do gasto energético (Small et al.,
2004; Drapeau et al., 2005; Halpern et al., 2004; Orr et al., 2005; Grethe et al.,

2002).

Sinais de saciedade sao gerados no trato gastrointestinal (TGI) durante uma
refeicdo e regulam a ingestdo alimentar induzindo um sentimento de plenitude.
Apés entrar na luz do TGI, os nutrientes acionam a secrecao de diversos peptideos
que, além de outras acdes, ativam vias para o nucleo do trato solitario (NTS), no
tronco cerebral caudal onde eles fornecem informacdes sobre a composi¢céao
guimica e propriedades mecanicas dos nutrientes. O NTS possui receptores, o0 que

sugere que esta area cerebral, como o nucleo arqueado, seja capaz de integrar a
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adiposidade periférica e sinais de saciedade. Estes mesmos peptideos tambéem
chegam ao tronco cerebral através da corrente sanguinea e interagem com 0s
receptores. Os mais importantes sdo os sinais de saciedade da: colecistoquinina
(CCK), bombesina, glucagon, glucagon like peptide-1 (GLP-1), GLP-2,

apolipoproteina A-1V, amilina, somatostatina, enterostatina e do peptideo YY3.36.

Regulagédo
de Longo
Hipotalamo . i
\ Fome
Tecido Adiposo | eptina ' - .5 \
Nervo
Vago
Grelina
Estdbmago
Regulagdo
de Curto
ccK i Prazo
GLP-1 et Saciedade
PYY
Intestino

Figura 1: Regulacdes enddcrinas do hipotalamo. Adaptada de Hofbauer et
al., 2007.
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A leptina, produzida no tecido adiposo branco, atua nos receptores expressos
no hipotdlamo para promover a sensacdo de saciedade e regular o balanco
energético (Grethe et al., 2002). A leptina é produzida e secretada em relacdo ao
grau de adiposidade corporal. Este horménio mantém a adiposidade em longo prazo
e regula o controle das alteracbes metabdlicas em resposta as alteragcdes da
nutricdo. A leptina também é capaz de regular em curto prazo a ingestdo energética
modulando o tamanho da refeicdo de acordo com mudancas no balanco energético.
Se 0 balanco energético for negativo ocorre baixa sinalizacéo de leptina bloqueando
a atividade de peptideos expressos no nucleo arqueado (POMC/CART) e diminuindo
0 gasto energético. Diversos trabalhos sugerem que a leptina atua no sistema
nervoso central através de mediadores como o neuropeptideo Y, o peptideo agouti
(Agrp), o hormonio liberador de corticotropina (CRH), o horménio estimulante dos
melandcitos (MSH), a colecistoquinina (CKK), entre outros (Magkos et al., 2010;
Maias et al., 2010; Cambuli et al., 2008; Funahashi et al., 2003; El-Haschimi et

al.,2000; Weigle et al., 2005).

Embora a leptina seja um sinal de circulagdo que reduz o apetite, em geral,
as pessoas obesas tém concentracdo elevada de leptina circulantes e nédo se
sentem saciadas apo0s a alimentacdo. (Magkos et al., 2010; Maias et al., 2010)
Essa falta de saciedade é provavelmente o resultado de dessensibilizagdo ao sinal
da leptina, um fenbmeno muitas vezes referido como resisténcia a agao da leptina.
Este fendmeno ocorre em pelo menos dois mecanismos distintos: o transporte de
leptina saturavel através da barreira hemato-encefalica e/ou anomalias na extenséo
da ativagao do receptor da leptina e/ou transducdo de sinal (Cambuli et al., 2008;

Funahashi et al., 2003; El-Haschimi et al.,2000; Weigle et al., 2005).
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Outro hormoénio produzido por células adiposas € a adiponectina. A
adiponectina € uma proteina membro da familia de adipocitoquinas. Em contraste
com a maioria das proteinas secretadas a partir das células adiposas, as quais
estdo elevadas na obesidade, a adiponectina parece estar diminuida em relagéo ao
grau de adiposidade, como mostra a figura 2. O mais intrigante, é que a
adiponectina parece amenizar os fatores de risco relatados na obesidade ao
contrario das outras proteinas secretadas pelos tecidos adiposos que contribuem
para os riscos de saude associados a obesidade. A adiponectina também possui
um efeito de aumentar a sensibilidade a acdo da insulina o que a torna uma
excelente candidata para o desenvolvimento de drogas para obesidade e diabetes.
Concentracgdes circulantes de adiponectina sérica parecem ser um excelente
marcador bioquimico para melhora na sensibilidade da acao da insulina em estados
de obesidade e Diabetes Mellitus (Gastaldelli et al., 2009; Van Hoek et al., 2009;

Fragala et al., 2009).
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Diminuicdo da Adiponectina sérica:

“Diabetes Melitus Tipo 2
"Doenga Coronariana
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Figura 2: Acédo da Adiponectina. Adaptado de Meier & Gressner, 2004.

A insulina é produzida pelas células beta do pancreas, e a sua concentracao
sérica também é proporcional a adiposidade. Com seu efeito anabdlico, a insulina
aumenta a captacdo de glicose, e a queda da glicemia é um estimulo para o
aumento do apetite. (Blouin et al., 1993; Wolfe et al., 2004; Adami et al., 2002;
Monteleone et al., 2000). A insulina ainda interfere na secrecdo de entero-

hormdénios como glucagon like peptide (GLP-1), que atua inibindo o esvaziamento
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gastrico e, assim, promovendo sensacao de saciedade prolongada. A insulina é um
horménio que é central para a regulacdo da energia e metabolismo da glicose no
organismo (lacobellis et al., 2005, Schwartz et al., 2002; Devlin et al., 1997; Weiss
et al., 2004). Quando a concentracdo de acidos graxos esta elevada no sangue
(como ocorre com resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2), ocorre a
reducdo da captacdo de glicose no musculo e o aumento da producéo de glicose
no figado contribuindo para o aumento da glicemia (Barrios Ospino et al., 2010).
Desta forma, altas concentracdes de insulina e glicose no plasma estdo associadas
com maior adiposidade corporal e a resisténcia a acéo da insulina. (Schwartz et al.,
2002; Devlin et al., 1997; Weiss et al., 2004) Assim como, as concentracdes
aumentadas de insulina e de leptina sdo positivamente correlacionadas com
maiores indices de massa corporal (IMC), a presenca de gordura abdominal
aumentada, conforme indicado pela circunferéncia da cintura elevada, esta
associada a um maior risco cardiovascular (Barrios Ospino et al., 2010; Drapeau et

al., 2005; Weigle et al., 2005).

Varias substancias sdo co-secretadas com a insulina na corrente sanguinea.
O peptideo C é uma substancia que o pancreas libera na corrente sangtiinea cada
vez que uma molécula de insulina é liberada. A concentracdo de peptideo C é um
indicador da quantidade de insulina que o corpo esta produzindo. (Nemes-Nagy et
al., 2008; Valensise et al., 2002) J& a amilina € um horménio de 37 aminoacidos
gue é co-secretado com a insulina pelas células beta pancreaticas, em resposta a
hiperglicemia. Amilina parece trabalhar em conjunto com a insulina, a fim de regular
as concentracdes plasméticas de glicose na corrente sanguinea, suprimindo a
secrecao pos-prandial de glucagon e diminuindo o indice de esvaziamento géstrico.

Desta forma, pessoas com diabetes possuem deficiéncia na secre¢do de amilina
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paralelo a deficiéncia na secrecdo de insulina, resultando em excessiva entrada de
glicose na corrente sanguinea durante o periodo pos-prandial (Heptulla et al., 2005,

2009; Schultes et al., 2005; Poppitt et al., 2004; Kinalski et al., 2004).

Em contrapartida, o glucagon é um hormdnio polipeptidico produzido nas
células alfa das ilhotas de Langerhans do pancreas. Este horménio tem um
importante papel no metabolismo dos carboidratos. Sua acdo mais conhecida é
aumentar a glicemia quando ha hipoglicemia, contrapondo-se aos efeitos da
insulina. Em condicbes normais, a ingestdo de glicose suprime a secrecao de
glucagon e, durante o estado de jejum, ocorre aumento da concentracéo sérica de
glucagon (Heptulla et al.,2005; Ratner et al., 2004; Parnell & Reimer, 2009;
Stevenson et al., 2009). Este horménio age na conversdo do ATP (trifosfato de
adenosina) a AMP-ciclico, composto importante na iniciacdo da glicogendlise, com
imediata producao e liberacdo de glicose pelo figado. O glucagon ajuda a manter a
concentracdo de glicose no sangue ao se ligar aos receptores nos hepatocitos,
fazendo com que o figado libere glicose, armazenada sob a forma de glicogénio,
pela glicogendlise. Assim que estas reservas acabam, o glucagon faz com que o
figado sintetize glicose adicional pela gliconeogénese. Esta glicose é entdo lancada
na corrente sanguinea. Estes dois mecanismos levam a liberacdo de glicose pelo
figado, prevenindo o desenvolvimento da hipoglicemia (Parnell & Reimer, 2009;

Stevenson et al., 2009; Seimon et al., 2009; Greenfield et al., 2009).

A presenca de nutrientes no TGI contribui para modulacdo do apetite e para
regulacdo de energia. O TGI possui diferentes tipos de células secretoras de
peptideos que regulam o processo digestivo e atuam no sistema nervoso central
para a regulacdo da fome e da saciedade. A sinalizagdo ocorre por meio dos

nervos periféricos (como pelas fibras vagais aferentes) e por meio de receptores
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(Weigle et al., 2005). A grelina é um exemplo destes peptideos que participam da
regulacdo da fome e da saciedade. A grelina € um neuro-horménio secretado por
células da mucosa gastrica e € um dos mais importantes sinalizadores para o inicio
da ingest&o alimentar (Hoffmann et al., 2004). E um peptideo com 28 aminoacidos
que foi isolado em 1999 como o ligante enddgeno para o receptor secretagogo de
GH, Hormoénio do crescimento (Kojima et al., 1999; Smith et al., 1997; Sun et al.,
2004). Alem da sua atividade secretagoga de GH (Takaya et al., 2000; Broglio et
al., 2003), a grelina € um importante hormdnio orexigeno (Wren et al., 2001), pois
reduz a oxidacdo de gordura e aumenta a adiposidade (Tschop et al., 2000), como

mostra a figura 3.

A concentracdo de grelina se mantém alta nos periodos de jejum e nos
periodos que antecedem as refeicdes, caindo imediatamente apés a alimentacéo, o
que também sugere um controle neural. A grelina, aléem de aumentar o apetite,
também estimula as secrecfes digestivas e a motilidade gastrica (Smal et al.,
2004). Em jejum, sua concentracdo no plasma esta inversamente relacionada com
indice de massa corporal (IMC) e aumenta com a perda de peso induzida pela
restricdo energética (Shiiya et al., 2002; Cummings et al., 2002). Os individuos com
anorexia nervosa tém a concentracéo de grelina aumentada no estado de jejum e,
quando o peso corporal destes individuos € normalizado, a concentragcéo de grelina
retorna ao normal, (Soriano-Guillen et al., 2004) o mesmo ocorre em individuos
com caquexia induzida por insuficiéncia cardiaca congestiva (Nagaya et al., 200;
Shimizu et al., 2003). J4, em protocolos de infusdo de grelina, foi recentemente
demonstrado que este procedimento leva ao aumento no apetite de individuos com

caquexia induzido por cancer (Neary et al., 2004). Desta forma, entende-se que a
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grelina tem um papel importante na regulacdo do balangco energético e da ingestao

alimentar, além da manutencéo da massa corporal.
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Figura 3: Ag&o da Grelina. Adaptado de Meier & Gressner, 2004.
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JUSTIFICATIVA

Estudos experimentais e epidemioldgicos tanto internacionais quanto
brasileiros mostraram a alta prevaléncia de compulsdo alimentar periddica em
pessoas com excesso de peso (Coutinho, 2000; Siqueira et al., 2006; Foster et al.,
1999; Grilo et al., 2004; Schenck et. al., 1994; Johnson et. al., 2001; Borges et. al.,
2002). O aumento do numero de casos de obesos com compulsédo alimentar tem
estimulado algumas pesquisas a investigar os mecanismos de controle da fome e
da saciedade (Meier & Gressner, 2004), bem como os hormdnios que regulam este
processo (Geliebter et al.,2005), além de demonstrar a necessidade de se
caracterizar a existéncia destes subgrupos dentro da obesidade (Siqueira et al.,
2006). Portanto, investigar a variacdo sérica de hormonios envolvidos no controle da
fome e saciedade e no equilibrio de energia corporal, pode ajudar na compreensao
dos fatores ligados ao controle do apetite e do ganho de peso corporal, além de
representar um caminho eficiente para o tratamento especifico destes pacientes
obesos com e sem compulsédo alimentar. Alguns destes hormoénios envolvidos no
controle da fome e da saciedade ja foram estudados e estes achados mostram que
em obesos com e sem ECA as concentragfes de PYY, grelina, CCK, insulina,

leptina e GLP-1 estéo alterados (Munsch et al., 2009; Geliebter et al., 2005 e 2008).
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Objetivo geral

Identificar em mulheres eutréficas e em obesas com e sem episodios de
compulséao alimentar, as variagcbes hormonais associadas ao processo de fome e
de saciedade, e, identificar possiveis marcadores que possam estar relacionados

aos episodios de compulséo alimentar.

Objetivos especificos

Em mulheres eutroficas e em obesas com e sem episodios de compulséo

alimentar, antes e apos a ingestdo de uma refeicdo padronizada (desjejum):
» Avaliar a concentracdo plasmética de glicose;

* Avaliar as concentracdes séricas de insulina; grelina total; leptina;
adiponectina; peptideo C; amilina; GLP1 e glucagon, bem como correlacion&-

los.
E, antes da ingestao de uma refeicdo padronizada (desjejum):
* Auvaliar a concentracdo de cortisol salivar entre os grupos, €;

* Auvaliar a resisténcia a insulina (HOMA-IR) nos grupos estudados.
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MATERIAIS E METODOS

Populacéo de estudo

Mulheres atendidas no ambulatério de uma Universidade Publica do Estado
do Rio de Janeiro que freqientavam os ambulatérios de ginecologia e de pediatria
e gue participaram anteriormente de dois ensaios clinicos foram convidadas a
participar deste estudo experimental, tendo aceitado e respondido ao termo de
consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em

pesquisa com seres humanos da UERJ (protocolo numero: 034/2005).

Estes dois ensaios clinicos acompanharam as pacientes por 18 e 12 meses.
Ambos os estudos trabalharam com a prevencéo de ganho de peso e as pacientes
foram orientadas a consumir dietas contendo diferentes indices glicémicos. Um
destes projetos incluiu pacientes com peso adequado, ou seja, que sempre foram
eutréficas; e outro continha mulheres obesas que ganharam peso apds a primeira
gestacdo. As participantes foram convidadas a ingressar neste projeto apds a
triagem da presenca ou ndo de episodios de compulsdo alimentar (ECA). As
pacientes foram convidadas a participar deste estudo ap6és o término dos dois
projetos anteriormente descritos e nao tendo participado de nenhuma intervencgao

clinica e/ou nutricional durante o periodo de cinco meses.
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Critérios de elegibilidade

Foram consideradas elegiveis mulheres adultas com idade entre 20 a 50
anos, que apresentavam indice de Massa Corporal (IMC) entre os valores de 18,5 a
24,9 kg/m? e IMC maior ou igual a 30 kg/m?. Os ensaios clinicos realizados
anteriormente, bem como este estudo, excluiram pacientes com cancer, AIDS,
hipotireoidismo, hipertireoidismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
nefrites, sindrome de ovario policistico, cardiopatias, aneurisma, estar em
tratamento de tuberculose ou recém diagnosticada. Também foram excluidas as
mulheres gravidas, em amamentacdo, na menopausa, ou que relatassem tomar
remédio para reducdo de lipidios, reducdo ou aumento de peso, que hao

soubessem ler e que tivessem sofrido cirurgia bariatrica.

Selecéo das participantes

Dois meses antes do inicio da pesquisa apds calculo amostral segundo
Pocock, foram recrutadas 60 mulheres que haviam participado de dois ensaios
clinicos anteriores a este estudo e, somente 34 pacientes consideradas elegiveis
foram selecionadas para compor os 3 grupos de estudo com mulheres eutréficas e
obesas com e sem compulsédo alimentar. Destas, somente 23 mulheres retornaram
a Policlinica, tendo todas respondido o questionario de compulséo alimentar (BES),
com ponto de corte minimo de 17 para compulsdo alimentar periddica (Freitas et al,
2001) e responderam as questdes referentes ao comportamento alimentar

formuladas com base na entrevista clinica estruturada para o DSM-IV-SCID-I/P,
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além da presenca de episodios de compulséo alimentar, sua gravidade e avaliar a
presenca ou auséncia de purgacdo (Freitas et al. 2008) apdés uma consulta
realizada no ambulatorio da Policlinica da Universidade. Neste dia de consulta, a
dieta normocaldrica foi entregue para cada participante. No dia marcado para a
realizacdo dos procedimentos de coleta de sangue, estas mulheres compareceram
a Policlinica para a formacéo dos trés grupos de estudo: um grupo de 8 mulheres
obesas (IMC maior ou igual a 30 kg/m?) apresentando episédios de compulsdo
alimentar (ECA); um grupo de 7 mulheres obesas ndo apresentavam ECA; e um

grupo de 8 mulheres eutréficas (IMC entre os valores de 18,5 a 24,9 kg/m?).

Selecado de 34 participantes, destas

23 retornaram para compor grupos de estudo

l l l

Recrutamento ﬂ[
n=60 Local:PPC/UERJ

BES+DSM-IV+IMC Grupo Controle Grupo Grupo
Eutréficas sem Experimental Experimental
ECA ; n=8 Obesas com Obesas sem
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Jejum 12h
*BIA

*Antropometria @
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Figura 4. Desenho de estudo.
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Procedimentos realizados

As mulheres que preencheram os critérios de inclusdo do projeto receberam
orientacdo dietética com dietas contendo 55% carboidratos, 30% lipidios e 15% de
proteinas. Os nutrientes foram calculados de acordo com a necessidade nutricional
de cada grupo estudado, com base no peso meédio e na idade média dos grupos
para a determinacédo das necessidades energéticas. Foram calculadas dietas para
os diferentes grupos: 2129 kcal para o grupo eutrofico; 2453 kcal para o grupo ECA
e 2518 kcal para o grupo obeso utilizando-se o software da Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP). O valor energético total foi estimado de acordo com a
FAO/OMS/UNU (FAO, 1985) e, as quantidades de nutrientes presentes nas dietas
planejadas seguiram a Recomendacdo de Ingestdo Diaria (National Academy of

Sciences, 2005).

Um més antes do procedimento de coleta de sangue, as participantes
receberam orientacdo para ingestdo de dieta normocaldrica. Nas 24 horas prévias
ao dia de coleta de sangue, as pacientes receberam ligacdo telefbnica da
nutricionista da pesquisa para lembrar a data e o horario da coleta de sangue e da
coleta da saliva antes de se levantar. Todas as coletas de saliva foram realizadas
pela participante em casa. A coleta foi realizada em tubo Salivette, semelhante a
um eppendorf comum, contendo um rolo de algod&o. Antes de colocar o rolo de
algodao na cavidade oral as participantes fizeram um bochecho com agua para
limpeza (Chicarro, et al., 1994). O rolo de algodao foi mantido na cavidade oral por
1 minuto, e logo em seguida foi colocado dentro do tubo plastico, armazenado em

gelo até chegar ao local do procedimento. No local, o rolo de algoddo contendo a
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saliva foi centrifugado, aliquotado em eppendorfs, em seguida congelado para

posterior analise do cortisol salivar.

Todas as participantes do estudo chegaram em torno das 7 horas da manha
e ficaram o dia todo com a equipe de pesquisa para a coleta de dados e foram
liberadas em torno das 17 horas. O transporte para as pacientes saindo de casa até
a Policlinica foi custeado pela pesquisa e a alimentacéo foi fornecida e controlada
pela equipe do estudo ao longo do dia. Cada mulher participou de uma secéo de
laboratorio com coleta de sangue com inicio as 8 horas da manha, apos 12 horas
de jejum. No dia do procedimento foi realizado o recordatério de 24 horas para
verificar a adesdo a dieta recomendada, além de detectar possiveis episodios de
compulsao alimentar no dia anterior a coleta de sangue. Foi realizada também no
dia de coleta de sangue a Escala de Compulsédo Alimentar Periddica que identifica
a presenca da compulséo alimentar avaliando também a severidade da compulsao
ou auséncia da mesma. As varidveis socio-econbmicas foram obtidas pela
aplicacdo de questionario previamente validado durante a visita (Sichieri et

al.,1994).

No dia de coleta de sangue, as pacientes receberam alimentagcéo
padronizada em nutrientes. No mesmo local, foram coletadas amostras de sangue
em jejum e 15 e 60 minutos apos a refei¢do fornecida (desjejum). Durante a coleta
de sangue foram utilizados tubos a vacuo de 8ml contendo EDTA Kz, um
anticoagulante, para a posterior obtencdo do plasma sanguineo. As amostras
coletadas foram imediatamente centrifugadas a velocidade 3000 rpm por 10
minutos a 4C. Em seguida, foram divididas em aliqu otas para a dosagem da
glicose plasmaética realizada logo apdés a coleta de sangue. As amostras foram

congeladas em freezer -70C para posterior dosagem dos hormdnios. Foram
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dosadas as concentracbes séricas dos hormonios: grelina total, glucagon,
adiponectina, amilina, peptidio ¢, GLP-1, insulina e leptina, além da determinacao

da concentracéo do cortisol salivar.

Determinacéo da glicemia, das variaveis bioquimicas e hormonais

A (glicose plasmatica foi determinada através de ensaio enzimatico-
colorimétrico com o kit comercial especifico (GoldAnalisa) que utiliza o método por
glicose oxidase e a leitura das amostras foi realizada por meio de
espectrofotometro sob o comprimento de onda (A\) de 500nm. Foram dosadas as
concentracfes plasmaticas de colesterol total, triglicerideos e HDL-c com o kit
comercial especifico para dosagem em humanos (GoldAnalisa), os resultados de
LDL-c e VLDL-c foram obtidos de forma indireta, a partir dos resultados de

triglicerideos e HDL-c.

A dosagem do cortisol salivar foi realizada utilizando kit comercial especifico
para elisa (Linco Research Inc. USA). Os hormoénios: grelina total, glucagon,
adiponectina, amilina, peptidio ¢, GLP-1, insulina e leptina séricos foram analisados
em duplicata pelo método de radioimunoensaio (RIA), utilizando-se kit comercial
especifico para dosagem sérica em humanos (Linco Research Inc. USA). O TSH
plasmatico foi determinado por ensaio imunorradiométrico (IRMA) usando
reagentes da ICN Pharmaceuticals Inc., CA, EUA, especificos para TSH humano.
Os valores obtidos de TSH foram expressos em IU/L. As concentragbes
plasmaticas de triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4) livres foram quantificadas por

RIE comercial usando reagentes da MP Biomedicals Inc., NY, EUA, especifico para
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humanos. Os valores obtidos de T3 e T4 Livres foram expressos em pg/mL e ng/dL
respectivamente. Valores de normalidade das concentracdes circulantes de TSH e
hormdonios tireoideanos livres sdo: TSH= 0,30 — 6,50 IU/L; T4 Livre= 0,7 — 1,7

ng/dL; T3 Livre= 2,97 — 5,19 pg/mL.

Dieta fornecida e mensuracao do tempo de alimentacd o

No dia do procedimento as participantes receberam uma dieta padronizada
de 2300 kcal que foi obtida da média aproximada das necessidades energéticas
dos 3 grupos de estudo determinados anteriormente. A padronizacdo da dieta no
dia do procedimento foi realizada para que o estudo comparativo de velocidade de
ingestao alimentar pudesse ser realizado entre os 3 grupos. Todas as participantes
chegaram em torno das 7 horas da manha e sairam em torno das 17 horas da
tarde. As participantes ficaram o dia todo com a equipe, realizaram o desjejum
sozinhas (em uma cabine isolada) e almogcaram em grupos de quatro, em razao do
pequeno espaco fisico existente. Este trabalho contempla apenas os
procedimentos realizados no periodo da manha. Todas as refeicées foram pesadas
e continham o mesmo alimento em porgdes iguais. Todos 0s pratos continham a
mesma quantidade e tipos de alimentos. A refeicado fornecida no desjejum continha
aproximadamente 200 gramas no total. Todas comecaram o desjejum por volta de

9 horas da manha.

Logo apés a coleta de sangue, as mulheres foram para uma sala fechada
onde ficavam dispostos: um sanduiche feito com pao de forma e queijo minas, meio

copo de 200 ml de leite desnatado e a outra metade do copo de café com
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adocante. Anotava-se o0 horario em que a participante entrava na sala e comecava

a comer e o horario em que parava de comer e saia da sala.

Foi chamado de voracidade alimentar a velocidade de ingestdo de uma
refeicdo padronizada. O tempo de duracdo da ingestdo (minutos) foi avaliado
quando as participantes comiam o desjejum, que era realizado de forma separada,
individual. Para o calculo da voracidade alimentar foi considerada a ingestao (em
gramas) da refeicdo padronizada dividida pelo tempo (em minutos) de ingestao.
Quanto menor o tempo de ingestao da refeicdo, maior sera a voracidade alimentar
(grama/minuto) desta paciente. Este método esta sendo realizado em animais do
nosso laboratério e ja foi realizado em humanos como recentemente descrito por

Kokkinos et al. (2010).

Resisténcia a insulina

O calculo da resisténcia a insulina, Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance, (HOMA-IR), foi estimado de acordo com a formula de Mathews et al.

(1985):

Glicose de jejum (mmol/L) * Insulina de jejum (uUI/ml)

22,5

e, foi considerado o critério de Bonora et al. (1998), no qual a resisténcia a insulina

é considerada quando o valor de HOMA-IR for maior ou igual a 2,5.
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Antropometria

No dia do procedimento, pela manha, foram verificadas as seguintes
medidas antropométricas: massa corporal, estatura, circunferéncias da cintura e do

quadril. As medidas antropométricas foram coletadas por profissional treinado.

A estatura foi mensurada utilizando-se um antropdmetro vertical fixo a
parede. A estatura, em metros, foi medida com o entrevistado em posicao ereta, de
costas para a escala métrica. As participantes foram medidas sem sapatos e sem
aderecos no cabelo, com pés paralelos e tornozelos unidos, nadegas, ombros e
parte posterior da cabeca tocando a escala métrica. Um esquadro proprio da escala
meétrica tocou o topo da cabeca em sua parte média, sem empurrar a cabeca para

baixo, permitindo mensurar a estatura.

A massa corporal foi mensurada em balanca digital da marca Plena, com
capacidade de 150 kg, com o individuo descal¢co e usando roupas leves, apos a
retirada de agasalhos, 6culos, chaveiros, celulares ou qualquer outro pertence que

pudesse influenciar a medida.

Foram mensuradas as circunferéncias da cintura e do quadril, com o auxilio
de uma fita métrica inelastica (TBW Importadora Ltda.). A circunferéncia da cintura
foi medida na cintura natural, ou seja, entre as costelas inferiores e as cristas
iliacas. A leitura foi feita no momento da expiracdo da participante. A circunferéncia
do quadril foi mensurada no nivel da sinfise pubica com a fita circundando o quadril
na parte mais saliente entre a cintura e a coxa e com o individuo usando roupas

finas.
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Calculou-se o IMC considerando-se a razdo massa corporal atual (kg) e o
quadrado da estatura (m?2). Os pontos de corte propostos pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS, 1993) foram utilizados como critério de diagnostico do estado
nutricional. Considerou-se obesa a paciente com IMC maior ou igual a 30 kg/m? e

quem possuia IMC entre os valores de 18,5 a 24,9 kg/m? era considerada eutréfica.

O acumulo de gordura abdominal foi estimado segundo a circunferéncia da
cintura (CC) isolada. A cintura isolada foi analisada a partir dos pontos de corte
sugeridos pela OMS. Mulheres com valores de CC acima de 80 cm foram
classificadas apresentando um acumulo de gordura abdominal considerado como
risco associado ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares ligadas a

obesidade (OMS, 1993).

A massa adiposa, a massa muscular e o percentual de gordura foram
estimados por bioimpedancia (BIA) durante o periodo de jejum na primeira hora que
as pacientes chegaram a Policlinica no dia procedimento e foi utilizado um Unico
aparelho tetrapolar de 50 kHz para tal estimativa (Biodynamics modelo 310,

Biodinamica, Seattle, Washington, E.U.A.).

Analise Estatistica

As andlises de medidas repetidas foram realizadas pelo procedimento de
analise de efeitos mistos (proc mixed) do software Statistical Analysis System
(SAS) versao 9.1 (SAS Institute, Cary, NC). Estes modelos de analise de efeitos

mistos buscam encontrar um padrao para o comportamento das medidas repetidas
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ao longo do tempo e incluem a estimativa de efeitos comuns para individuos de um
mesmo grupo. Os resultados de linha de base sédo apresentados como média e
desvio padrdo. Os resultados obtidos para cada grupo foram analisados
estatisticamente utilizando a analise de variancia (ANOVA). Foi realizada

correlacdo de Pearson entre as variaveis hormonais estudadas nos grupos.

Glicose plasmatica e Parametros Hormonais

A concentracdo plasmatica de glicose e as concentracdes hormonais foram
avaliadas em jejum, 15 minutos e 60 minutos ap6s o desjejum. As medidas
repetidas foram analisadas comparando-se 0s grupos e comparando-se a variagao

hormonal ao longo do tempo.

Parametros Hormonais ajustados pelo IMC

Com a finalidade de explorar se as variagbes hormonais de: Grelina Total,
Glucagon, Adiponectina, Amilina, Peptideo C, GLP-1, Insulina e Leptina, poderiam
estar sendo explicados pela adiposidade, ou seja, pela diferenca de IMC entre os
grupos, os modelos foram ajustados por IMC, e estas variaveis foram tratadas

como sendo continuas.
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RESULTADOS

Caracterizacao socio-econdémica e sobre o estilo de vida

Em relacdo as variaveis socio-econémicas: a idade das mulheres estudadas
variou de 32 a 50 anos; sendo 60% das mulheres do estudo tinham entre 41 a 50
anos até a data da coleta de dados; 52% das mulheres eram brancas e 36% eram
pardas; 72% das mulheres possuiam o ensino fundamental (antigo 1° grau); 28%
recebiam 2 salarios minimos (1 salario minimo corresponde a R$ 350,00 (trezentos
e cinquenta reais), valor vigente na época da coleta dos dados) e 76% das
mulheres eram casadas. Em relacdo aos habitos e estilo de vida que eram
questionados no mesmo questionario sécio-econdmico, 68% das participantes
declararam que nunca haviam fumado antes; 40% das mulheres ja haviam
recorrido ao tratamento medicamentoso para 0 emagrecimento sem ter sucesso;
40% declararam trabalhar fora de casa; 84% declararam realizar atividade fisica
leve (caminhar até o ponto de 6nibus, fazer servicos domeésticos leves, cuidar de
criangas) e 48% relataram fazer uso de bebidas alcodlicas socialmente. Em relacao
aos habitos alimentares questionados no mesmo instrumento, 70% das
participantes relataram retirar parte da gordura da carne; 56% das participantes
relataram comer no minimo duas frutas ao longo do dia; 47% das participantes
relataram sentir vontade de comer chocolate e 65% de comer doces ao longo do
dia. Todas as mulheres que participaram do estudo freqientavam os servi¢cos de

saude da Policlinica Piquet Carneiro.
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Comportamento alimentar (segundo o DSM-1V)

Todas as mulheres responderam ao questionario de compulsao alimentar
periodica (BES), com ponto de corte minimo aceito para o estudo de 18, a fim de
diagnosticar a presenca do processo compulsivo (Tabela 1). Além terem
respondido a este questionario, responderam as questdes referentes ao processo
compulsivo seguido de purgacédo, segundo o DSM-IV, a fim de diagnosticarmos a

presenca de bulimia nervosa, porém nenhuma paciente pontuou para esta doenca.

Tabela 1. Caracterizacdo das participantes do estudo, segundo a Escala de

Compulsao Alimentar Periddica (BES).

Grupos n meédia DP p valor
Eutréficas 8 5,8 3,3 < 0,0001
Obesas sem ECA 7 9,2 3,4
Obesas com ECA 8 25,6* 8,1

Resultados expressos por média e desvio-padrdo (DP) do escore da Escala
de Compulsdo Alimentar Periodica (BES); Ponto de corte do escore que foi
empregado: 218 para a paciente ser considerado ECA; ECA=Episodios de

Compulsédo Alimentar.



40

Medidas Antropométricas

O grupo de mulheres obesas sem episodios de compulsdo alimentar
(Obesas) apresentou massa corporal significativamente maior quando comparada
aos demais grupos. O grupo de obesas com episédios de compulsdo alimentar
(ECA) apresentou estatura significativamente maior quando comparada aos outros
grupos. Foi encontrada diferenca estatistica do IMC entre os trés grupos. Embora o
grupo de obesas sem ECA tivesse o maior IMC, as medidas de localizacédo e
percentual de gordura ndo foram diferentes entre as obesas sem ECA e as obesas
com ECA. Assim, em relacéo a circunferéncia da cintura e ao perimetro do quadril

s6 houve diferenca estatistica no grupo de eutréficas (Tabela 2).



Tabela 2. Variaveis antropométricas segundo os grupos de estudo
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Obesas sem Obesas com
Eutréficas ECA ECA
(n=8) (n=7) (n=8)

Média DP  Média DP Média DP  Pvalor
Massa Corporal (kg) 57.7% 5.0 88.6° 75 84.9° 4.7 <0.0001*
Estatura (m) 156.1% 4.6 159.4° 48 1623° 45 0.04*
IMC (kg/m?) 2362 1.0  349° 39  323° 2.1 <0.0001*
Circunferéncia da
Cintura (cm) 776% 40 97.7° 76  958° 6.3 <0.0001
Circunferéncia do
Quadril (cm) 99.5% 59 117.9° 7.7 1139° 41 <0.0001
Massa Muscular (kg) 40.11* 3.12 52.90° 3.81 51.70° 2.69 <0.0001*
Massa Adiposa (kg) 18.94% 252  34.98° 3.92 33.15° 2.96 <0.0001*
Percentual Gordura
Corporal (%) 32.00* 255 39.74° 171  39.03° 1.98 <0.0001*

* Letras iguais significam auséncia de diferenca (p>0.05) para ANOVA

seguido teste de Tukey; Resultados expressos por média e desvio-padrao (DP);

ECA=Episddios de Compulsdo Alimentar; IMC = indice de Massa Corporal.
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entar

Todas as participantes ingeriram o café da manha oferecido integralmente,

portanto a quantidade ingerida, em gramas, nessa refeicdo néo foi diferente entre

0S grupos.

Quando as participantes ingeriam o desjejum, foi observada maior

velocidade de ingestédo alimentar nos grupos de obesas com e sem ECA de forma

igual, independente do processo compulsivo (Tabela 3).

Tabela 3. Velocidade de Ingestdo (voracidade) em gramas por minuto e

duracdo em minutos da refeicdo (desjejum) de 200g ingerida no dia do

procedimento.

Eutréficas Obesas sem ECA Obesas com ECA
(n=8) (n=7) (n=8)
Média DP Média DP Média DP P valor

Desjejum 19,00° 10,4 9,1° 2,0 8,1° 6,6 0,01*
(minutos)

Voracidade

Desjejum

(g / minutos) 10,52® 6,61 21,97° 7,74 24,69° 9,25 0,01*

*Letras iguais significam auséncia de diferenca (p>0.05). ANOVA seguido

teste de Tukey. ECA=Episddios de Compulsédo Alimentar.
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Parametros bioquimicos e Horménios tireoidianos

N&o foi observada nenhuma diferenca nas concentracdes de colesterol total,
HDL-c, VLDL-c, LDL-c e Triglicerideos entre os grupos (p>0,05). Apesar da
concentracéo de colesterol e da concentracédo de LDL-c no grupo ECA estar menor,
estas diferencas ndo séo estatisticamente significativas em relagdo aos outros
grupos (p=0,66 e 0,48). Em relacédo as concentracdes de triglicerideos e de VLDL-
C, 0 grupo obeso sem ECA apresentou meédias maiores que 0os demais grupos,
porém ndo diferentes estatisticamente (p=0,48 e 0,31). J4, para a concentracao de
HDL-c, os grupos obesos apresentaram valores menores em relacdo ao grupo

eutrofico, mesmo esta diferenca ndo sendo estatisticamente significativa (p=0,75).

Na investigacdo de possiveis alteracoes da secrecdo de hormonios
tireoidianos, foram dosados: Horménio Tireotréfico (TSH; IU/ml), Tri-lodotironina
(T3; pg/ml) e Tiroxina (T4; ng/ml), os quais ndo foram diferentes estatisticamente
entre os grupos. Em relagédo aos valores médios, o TSH e o T4 estavam dentro dos
limites de normalidade, ja o T3 estava muito pouco abaixo do limite minimo de

normalidade (cerca de 0,1 pg/mL abaixo).



Tabela 4.

Variaveis bioguimicas e hormonios tireoidianos segundo 0s grupos

de estudo.
Eutroficas Obesas sem ECA  Obesas com ECA
(n=8) (n=7) (n=8)
média DP Méedia DP media DP P valor
Colesterol (mg/dl) 168.17 46.45 158.33 25.20 153.91 21.70 0.66
Triglicerideos (mg/dl) 73.10 42.66 98.23 39.00 81.31 41.88 0.48
HDL-c (mg/dl) 63.00 11.00 54.08 10.80 58.21 12.41 0.31
LDL -c (mg/dl) 90.55 26.91 84.59 6.60 79.44 0.90 0.75
VLDL-c (mg/dl) 14.62 8.53 19.65 7.80 16.26 8.38 0.48
T3 (pg/mL) 2.84 0.44 2.85 0.47 2.89 1.47 0.99
T4 (ng/dL) 1.66 0.23 1.60 0.10 1.45 0.35 0.25
TSH (UI/L) 191 1.36 2.30 2.37 2.14 1.70 0.91

ANOVA seguido teste de Tukey, foi considerado p>0.05. ECA=Episodios de
Compulsao Alimentar. Foram considerados *p<0,05; para significancia.
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Apesar de haver um aumento das médias das glicoses plasmaticas (mg/dl)

em todos os grupos ao longo do tempo este aumento ndo foi estatisticamente

significativo na variacdo temporal (p=0,08), e ndo foram encontradas diferencas

significativas da glicemia entre os grupos (p=0,21) (Grafico 1).
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Grafico 1: Glicose plasmatica (mg/dl) das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas
com ECA (n=8). Os valores estdo expressos como
média: jejum, 15 minutos e 60 minutos apos o desjejum.

Foram considerados *p<0,05; para significancia.
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Insulinemia

De um modo geral, as concentracfes séricas aumentaram logo apos a
ingestdo do desjejum, essas alteracdes foram diferentes entre os grupos (p=0,04).
Foram encontradas concentracdes significativamente maiores de insulina sérica
(uUI/mL) no grupo de obesas sem ECA em relacdo aos demais grupos em jejum e
60 minutos apOs a ingestdo da refeicdo (Obesas x eutroficas p=0,04; ECA X
eutroficas p=0,001; e, ECA x Obesas p=0,0002). Aos 15 minutos apds a ingestao
da refeicdo padrdo, o grupo de obesas com ECA apresentou concentracdo de
insulina maior que os demais grupos (p<0,001). As variacdes da concentracao
sérica de insulina persistiram ao longo do tempo entre os grupos (p<0,0001).
Quando a insulina é ajustada pelo IMC, foram encontradas alteracdes significativas
no tempo (p<0,0001) e, foram encontradas alteracGes significativas da insulina
entre os grupos (p=0,001). Ou seja, mesmo apds o ajuste do IMC, os resultados
mostraram que os grupos eram diferentes desde o jejum e esta diferenca persistiu

ao longo do tempo independente da diferenca de IMC (Gréafico 2).
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Grafico 2: Insulina sérica ( pUI/mL) das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas

com ECA (n=8). Os valores estdao expressos como
média: jejum, 15 minutos e 60 minutos apds o desjejum.
Foram considerados * P<0,05 e * P<0,001; para

significancia.
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Resisténcia a insulina (HOMA-IR)

Foi observado aumento significativo (p<0,0001) na resisténcia a insulina no

grupo de obesas sem ECA quando comparado aos demais grupos, lembrando que

0 grupo de obesas sem ECA possuia maior massa corporal e maior concentracao

de insulina que os demais grupos (Grafico 3).
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Gréfico 3: Resisténcia insulinica das mulheres eutrof icas
(n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com ECA (n=8). Os
valores estdo expressos como meédia e desvio padrdo. Foram

considerados *p<0,05; para significancia.
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Leptinemia

Foram encontrados valores significativamente maiores de leptina sérica
(ng/dl) no grupo de obesas sem ECA em relacdo aos demais grupos em todos 0s
periodos (p<0,0001). O grupo ECA apresentou leptinemia significativamente maior
em comparacéo as eutroficas (p=0,04) e menor do que o grupo obeso (p=0,002),
porém nao foi encontrada variacdo estatisticamente significante dos grupos ao
longo do tempo (p=0,81) (Grafico 4). Quando os valores de leptina foram ajustados
pelo IMC, também néo foi encontrada diferenca sérica ao longo do tempo (p=0,75),

mas a diferenca persistiu entre grupos (p=0,008).
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Grafico 4: Leptina sérica (ng/dl) das mulh eres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas

com ECA (n=8). Os valores estdo expressos como
média: jejum, 15 minutos e 60 minutos apds o desjejum.

Foram considerados *p<0,05; para significancia.
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Grelina Total

A concentracdo sérica de grelina total (pg/ml) encontrada foi
significativamente menor no grupo ECA em relacdo aos demais grupos (p<0,05) e
as concentragfes também diminuiram ao longo do tempo em todos 0s grupos
(p=0,04), grafico 5. No tempo de jejum até logo apos a ingestdo da refeicéo,
observamos que as concentracdes das obesas ECA sao significativamente
menores em relacdo aos demais grupos em todos os momentos (Obesas x
eutroficas p=0,75; ECA x eutréficas p=0,001; e, ECA x Obesas p<0,05). J4, para a
concentracdo de grelina ajustados pelo IMC, foram mantidos menores valores do
grupo ECA (p=0,02) quando comparados as obesas sem ECA e as eutrdficas, e as

variacfes no tempo continuaram estatisticamente significativas (p=0,03).
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Grafico 5: Grelina sérica  (pg/ml) das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com
ECA (n=8). Os valores estdo expressos como meédia:
jejum, 15 minutos e 60 minutos apos o desjejum. Foram
considerados *p<0,05; para significancia.



53

Adiponectina

As concentracbes séricas de adiponectina (ng/ml) encontradas foram
significativamente menores no grupo ECA em relacédo aos demais grupos (p=0,01).
Em relacdo a concentracdo ao longo do tempo nao observamos diferenca
estatisticamente  significante (p=0,83), apesar de observarmos que as
concentracbes das obesas ECA sdo bem menores em relacdo ao grupo de
eutroficas (Obesas x eutréficas p=0,09; ECA x eutréficas p=0,04; e, ECA x Obesas
p=0,06), grafico 6. Ja, quando a concentracdo de adiponectina foi ajustada pelo
IMC, nédo foi observada diferenca estatisticamente significativa no tempo (0,84) e

nem entre os grupos (p=0,14).
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Gréafico 6: Adiponectina sérica (ng/ml) das mulheres
eutrof icas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com

ECA (n=8). Os valores estdo expressos como meédia: jejum,
15 minutos e 60 minutos apos o desjejum. Foram

considerados *p<0,05; para significancia.
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Amilina

A concentracdo sérica de amilina (pM/ml) encontrada foi significativamente
maior no grupo Obesas sem ECA em relacdo aos demais grupos (p=0,01). As
concentracfes de todos os grupos aumentaram ao longo do tempo (p<0,0001),
apesar de observarmos que as concentracbes das obesas ECA sao pouco
menores em relagcdo ao grupo obesas sem ECA e maiores que as eutroficas, estas
diferencas sao estatisticamente significativas (Obesas x eutréficas p=0,0002; ECA x
eutroficas p=0,03; e, ECA x Obesas p=0,02), grafico 7. Em 15 minutos apos a
ingestao da refeicdo observamos que a concentracdo de amilina entre 0s grupos
obesos com e sem ECA tornam-se iguais, p>0,05. Mesmo apoés o ajuste pelo IMC,
foram mantidos maiores valores para a concentracdo de amilina do grupo obeso
sem ECA (p=0,02) quando comparados as ECA e as eutréficas e, as variagcées no

tempo continuaram estatisticamente significativas (p<0,0001).
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Grafico 7. Amilina sérica (pM/ml ) das mulheres
eutroficas (n= 8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com

ECA (n=8). Os valores estdo expressos como média:
jejum, 15 minutos e 60 minutos apos o desjejum. Foram

considerados *p<0,05; para significancia.
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GLP-1

A diferenca da concentracdo sérica de GLP-1 (pM/ml) encontrada entre os
grupos nao foi estatisticamente significativa (p=0,25). Estas concentracfes
aumentaram ao longo do tempo em todos os grupos, de forma semelhante
(p=0,17), apesar de observarmos que as concentracdes das obesas ECA comecam
bem menores em relacédo aos demais grupos, estas diferencas sdo estatisticamente
significativas somente entre obesas com ECA e obesas sem ECA nos primeiros
momentos antes e logo apods a ingestdo do desjejum (Obesas x eutroficas p=0,96;
ECA x eutrdéficas p=0,95; e, ECA x Obesas p=0,04), grafico 8. Mesmo apos o ajuste
pelo IMC, as variagdes continuaram ndo sendo estatisticamente significativas no

tempo (p=0,18) e, entre os grupos (p=0,26).
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Grafico 8: GLP-1 sérico (pM/ml) das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com
ECA (n=8). Os valores estdo expressos como media:
jejum, 15 minutos e 60 minutos apdés o desjejum. Foram

considerados *p<0,05; para significancia.
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Peptideo C

A concentracao sérica de Peptideo C (pM/ml) no grupo de obesas sem ECA
estava maior em relacdo aos demais grupos (p=0,003). Estas concentracbes
aumentaram ao longo do tempo em todos os grupos (p<0,0001), porém o grupo de
obesas sem ECA obteve concentragcdes bem maiores que 0s demais grupos e, este
aumento de concentracdo no tempo aconteceu de forma semelhante para os
grupos ECA e eutrdficas (Obesas x eutroficas p=0,04; ECA x eutroficas p=0,77; e,
ECA x Obesas p=0,01), grafico 9. Mesmo apOds o ajuste pelo IMC, as
concentracfes séricas de Peptideo C do grupo Obeso sem ECA continuaram
sendo estatisticamente significativas no tempo (p=0,03) e, entre 0s grupos

(p=0,003).
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Grafico 9: Peptideo C sérico (pM/ml)  das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com
ECA (n=8). Os valores estdo expressos como media: jejum,
15 minutos e 60 minutos apdés o desjejum. Foram

considerados *p<0,05; para significancia.
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Glucagon sérico

A concentracdo seérica de Glucagon (pM/ml) ndo eram diferentes
estatisticamente (p=0,13). Estas concentracdes se elevaram de forma muito sutil,
quase constantes ao longo do tempo em todos os grupos (p=0,79), e mesmo que o
grupo ECA obtivesse concentracbes maiores que 0s demais grupos estas
diferencas ndo eram estatisticamente significativas (Obesas x eutréficas p=0,58;
ECA x eutréficas p=0,75; e, ECA x Obesas p=0,31), grafico 10. Mesmo apos o
ajuste pelo IMC, as concentracdes séricas de Glucagon do grupo Obesas sem ECA
continuaram ndo sendo estatisticamente significativas no tempo (p=0,93) e, nem

entre os grupos (p=0,60).
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Grafico 10: Glucagon sérico (pM/ml)  das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n =7) e obesas com
ECA (n=8). Os valores estdo expressos como media:
jejum, 15 minutos e 60 minutos apos o desjejum.Foram
considerados *p<0,05; para significancia.
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Cortisol Salivar

Foi observada menor concentracdo de cortisol salivar (ug/dL) no grupo ECA
quando comparado aos demais grupos (p=0,04). Apesar de estar menor, a
concentracdo do grupo Eutréfico ndo é diferente estatisticamente em relagcdo ao

grupo obeso sem ECA (p>0,05), gréafico 11.
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Grafico 11: Cortisol Salivar (ug/dL) das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com
ECA (n=8). Os valores estdo expressos como media e
desvio padrdo. Foram considerados *p<0,05; para

significancia.
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Razao leptina/adiponectina

A razéo leptina/adiponectina foi significativamente maior em mulheres obesas
sem ECA quando comparadas ao grupo de mulheres eutréficas (p<0,0001). O grupo
de obesas sem ECA obteve razdo leptina/adiponectina maior do que o grupo de
eutroficas  (p<0,0001), e, além disso, observamos uma maior razéo
leptina/adiponectina em obesas com ECA em relacdo ao grupo de eutroficas

(p<0,05) e obesas sem ECA (p<0,001), grafico 12.
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Gréafico 12: Razao leptina/adiponectina  das mulheres
eutroficas (n=8), obesas sem ECA (n=7) e obesas com

ECA (n=8). Os valores estdo expressos como media e
desvio padrdo. Foram considerados *p<0,05; para

significancia.
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Correlacdo entre as variaveis hormonais estudadas

Coeficientes de correlacdo de Pearson (r) entre os valores hormonais foram
calculados. No grupo de mulheres eutréficas, a concentracdo de grelina foi
positivamente correlacionada com o GLP-1 (r=0,48;p=0,01) e negativamente com a
amilina (r=-0,43;p=0,03) e 0o HOMA-IR (r=-0,63;p=0,0008). No grupo de obesas com
ECA, a grelina foi positivamente correlacionada com o HOMA-IR (r=0,6;p=0,001) e
amilina (r=0,41;p=0,04). Em obesas sem ECA a grelina se correlacionou
positivamente com a adiponectina (r=0,43;p=0,04).Em eutroficas e em obesas sem
ECA, a amilina foi correlacionada  positivamente com insulina
(r=0,8,p=<0,0001;r=0,85,p=<0,0001) e peptideo C (r=0,63,p=0,0009;
r=0,75,p=<0,0001), respectivamente. No grupo de obesas com ECA, a amilina se
correlacionou  positivamente com insulina (r=0,42;p=0,03) e HOMA-IR
(r=0,59;p=0,002). Em eutrdéficas e no grupo de obesas sem ECA, a GLP-1
correlacionou-se negativamente com HOMA-IR (r=-0,63,p=0,0009;r=-0,42,p=0,05),
respectivamente, no entanto, no grupo de obesas com ECA, a GLP-1 foi
positivamente correlacionada com a insulina (r=0,81;p=<0,0001), glucagon
(r=0,46;p=0,02) e HOMA-IR (r=0,46;p=0,02). A insulina foi positivamente
correlacionada com o peptideo C em eutréficas e em obesas sem ECA
(r=0,90,p=<0,0001;r=0,76,p=<0,0001), respectivamente, no entanto, em obesas com
ECA, observa-se a correlagcdo positiva entre a insulina e o HOMA-IR
(r=0,63,p=0,001). A leptina correlacionou-se com o HOMA-IR de mulheres obesas
com ECA (r=0,41;p=0,04). J4, a adiponectina s6 apresentou correlagdo com o

peptideo C de mulheres obesas com ECA (r=0,58;p=0,002), nas mulheres obesas



sem ECA apresentou correlacdo negativa com

0,55;p=0,008; r=-0,45;p=0,03).
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DISCUSSAO

O objetivo principal do trabalho foi estudar os perfis séricos de hormonios
relacionados ao controle da fome e saciedade em mulheres obesas com e sem
ECA e eutrdficas. No presente estudo, as mulheres foram recrutadas em um dnico
servico de saude de forma que pudéssemos estudar uma populacdo com
caracteristicas menos heterogéneas possiveis, tais como as caracteristicas
socioecondmicas e de estilo de vida que, segundo a OMS tem grande associacéo
com o aumento de massa corporal e a etiologia da obesidade (OMS, 2003; Reagan
et al., 2005). Ndo encontramos diferencas nas variaveis socioecondmicas e de

estilo de vida relatados entre as participantes.

Muitos estudos na populacdo em geral identificam a obesidade, por meio do
uso do indice de massa corporal (IMC), e a distribuicdo central de gordura
corporea, segundo a circunferéncia da cintura, como fatores de risco para a
mortalidade. Embora nosso grupo de obesas sem ECA tivesse o maior IMC, as
medidas de localizacdo e quantidade de gordura corporal (circunferéncia da cintura
e percentual de gordura corporal), apesar de altas, ndo foram diferentes
estatisticamente entre as obesas com e sem ECA (Carneiro et al. 2003.; Guedes et

al. 1998; Woo et al. 2002).

Diante desta perspectiva, a magnitude da relagdo entre maior acumulo de
gordura na regido central do corpo, bem como a concentracdo de lipidios
sanguineos e de pressao arterial podem sofrer variacdes em fungéo da quantidade
de gordura corporal e do impacto da prética de atividade fisica. As participantes
deste estudo néo realizavam atividade fisica extra (em academias ou caminhadas),

atividade fisica relatada tinha caracteristicas de atividades rotineiras (pentear
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cabelo, caminhar até o ponto de 0Onibus, preparar as refeicbes) e domesticas e,
como neste estudo nao foi aplicado um questionario especifico para mensurar nivel
de atividade fisica, contabilizamos o relato das pacientes que declararam em sua

maioria realizar atividades de rotina ndo intencionais de controle de massa corporal.

Em relacdo aos parametros bioquimicos, na concentracéao de colesterol total,
triglicérides e HDL-c ndo foi observada diferenca estatistica significativa ao
comparar 0s grupos, e os achados encontram-se dentro da normalidade. Apesar de
estes resultados terem sido discrepantes aos achados nos trabalhos de Dresprés et
al. (1989); Guedes e Guedes (1998); Carneiro et al. (2003); Corréa et al. (2003);
Cercato et al. (2004) e Gevaerd et al. (2006), que afirmam que individuos com
maior proporcdo de gordura corporal tendem a apresentar concentracdes de
triglicerideos elevados. Assim como, a glicemia de jejum elevada, colesterol
elevado e concentracbes menores de HDL-c sdo encontrados nestes trabalhos.
Contudo, a maioria destes estudos avaliou individuos com caracteristicas mais
heterogéneas (como idade, sexo, local de coleta de dados) quando comparada aos
do presente estudo. E, os hormoénios tireoidianos (T3, T4 e TSH) estavam todos
dentro dos limites recomendados, excluindo a possibilidade da presenca de doenca
tireoidiana nestas mulheres, o que poderia influenciar no seu balanco energético e,
consequentemente, ganho ponderal e ingestdo alimentar (Sari et al.,, 20083;

Koztowska et al., 2004).

Varios fatores atuam e interagem na regulagdo da ingestdo de alimentos,
contribuindo para o surgimento e a manutencéo da obesidade, como a escolha das
preparacdes dietéticas, o sabor, a aparéncia e o cheiro dos alimentos, a velocidade
da ingestdo, bem como fatores psicolégicos. Sendo incapazes de regular 0os seus

relacionamentos inter-pessoais, suas angustias e ansiedades, estes individuos
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deslocam seus conflitos psicolégicos para a esfera alimentar (Andrade et al., 2003).
Desta forma, a demanda por orientacdo alimentar tem crescido significativamente,
face ao diagndstico precoce das doencas cronicas e ao reconhecimento da

influéncia da alimentacéo sobre estas doencas (Nodin et al., 1999).

Em relacdo a velocidade de ingestdo dos alimentos ou voracidade alimentar,
pode-se observar que as pacientes obesas independente do processo compulsivo,
comeram em menos da metade do tempo a porcao de alimentos oferecida do que
as mulheres eutroficas. Por conseguinte, estudar o descontrole da quantidade de
alimento ingerido e, com conseqiente a capacidade gastrica aumentada, mostra a
associacdo da obesidade com o individuo compulsivo (Stunkard et al., 2000;

Striegel-Moore et al., 2004; Halpern et al., 2004).

Estudos recentes sugerem que a variagcdo da distribuicdo anatdbmica da
gordura corporal seja importante indicador morfoldgico relacionado com alteracbes
enddcrinas e metabdlicas (Després et al 1990; Hauner et al 1990; Bjorntorp et al
1991). As alteracdes hormonais encontradas neste estudo em mulheres obesas
compulsivas sugerem relagcdo para a ocorréncia da ECA, tal como indicado em
outros estudos (Morinigo et al., 2008; Alvarez et al., 2002; Stock et al., 2005;
Zwirska-Korczala et al., 2005; Pfluger et al., 2006; Munsch et al., 2009; Geliebter et
al., 2005; Geliebter et al., 2008) que além de ter protocolos semelhantes a este

estudo, possuiam um numero semelhante de participantes.

As diferencas na concentracdo dos hormdnios que regulam o inicio e o fim
das refeicbes podem desempenhar importante papel na alteragdo do
comportamento alimentar de pacientes com anorexia (Otto et al., 2007; Stock et al.,
2005; Pfluger et al., 2007), bulimia nervosa (Monteleone et al., 2005; Kojima et al.,

2005) e ECA (Munsch et al., 2009; Geliebter et al., 2005; Geliebter et al., 2008).
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Esses estudos confirmam a hipdtese de que alteracdes dos horménios que regulam
a fome e saciedade (PYY, grelina, CCK, insulina, leptina e GLP-1) podem contribuir

para o0 comportamento compulsivo.

Em muitos estudos observa-se a variacdo da glicemia ao longo do tempo
apos a ingestao de alimentos (Carneiro et al., 2003; Oliveira et al., 2003). Apesar de
observarmos aumento dos valores das glicemias em todos 0s grupos apos a
ingestao do desjejum, neste estudo, este aumento nao foi diferente estatisticamente
entre 0s grupos, mostrando mais uma vez que o controle dietético realizado em
todas as mulheres funcionou de forma igual para todos os grupos, e assim a
visualizacdo do comportamento hormonal fisiolégico destas mulheres seria visto

sem influéncias dietéticas.

Em relacdo a regulacdo metabolica, foi observada maior resisténcia a
insulina no grupo de obesas sem ECA quando comparado aos demais grupos,
lembrando que este grupo também possuia maior massa corporal e maior
concentracdo de insulina que os demais grupos. De um modo geral, as
concentracdes séricas de insulina aumentam logo apds a ingestdo do desjejum, as
alteracdes encontradas sao diferentes entre 0os grupos. As maiores concentragdes
de insulina encontradas no grupo de obesas normalmente nos estudos s&o
associadas a adiposidade corporal (Carneiro et al., 2003; Conceicao et al., 2003),
porém quando a insulina é ajustada pelo IMC, as diferencas encontradas da
insulina entre os grupos permanecem. O mesmo comportamento foi observado na
leptinemia sendo encontrados valores significativamente maiores no grupo de
obesas sem ECA em relacdo aos demais grupos, e, ap0s o ajuste pelo IMC, a
diferenca persistiu entre grupos. Ou seja, mesmo apos o ajuste do IMC, os

resultados mostraram que os grupos eram diferentes desde 0 jejum e esta
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diferenca persistiu ao longo do tempo independente da adiposidade corporal

sugerindo outra desregulacédo que nao seja a adiposidade corporal.

O entendimento deste complexo sistema € associado as regulacdes
enddcrinas do hipotalamo no controle alimentar e do gasto energético (Small et al.,
2004; Drapeau et al., 2005; Halpern et al., 2004; Orr et al., 2005; Grethe et al.,
2002). Esperavam-se altas concentracdes de grelina sérica em mulheres com
compulséao alimentar e, por conseguinte, concentracdes mais baixas em mulheres
eutroficas, ja que a grelina € um hormonio envolvido no controle da fome. Como ja
demonstrado por Geliebter et al. (2005), a concentracdo sérica de grelina
encontrada no grupo ECA era menor que a encontrada no grupo controle e poderia
estar relacionada a downregulation da acdo da grelina nestas mulheres. Os
mesmos achados estavam de acordo com os encontrados em outros estudos com
mulheres com compulséo alimentar (Tschop et al., 2001; Geliebter et al., 2008). No
tempo de jejum até logo apO6s a ingestdo da refeicdo, observamos que as
concentracbes de grelina sérica das obesas com ECA sao significativamente
menores em relagdo aos demais grupos, e mesmo apos o ajuste pelo IMC, foram
mantidos menores valores do grupo ECA quando comparados as obesas sem ECA
e as eutroficas. I1sso mostra que realmente existe desregulagdo do processo de
controle da fome e da saciedade nestas mulheres que leva ao comportamento

compulsivo e, conseglientemente, a obesidade.

Em outros estudos com mulheres obesas demonstrou-se que as
concentragcdes de grelina estavam mais baixas em comparacdo com as eutroficas
e, que a reducdo ponderal substancial encontrada foi associada com mudancgas
significativas na resisténcia a insulina, a adiponectina e concentracao de leptina e a

propria insulina enquanto ndo houve mudancas significativas nos concentracao
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grelina, ou seja, apdés a perda de peso ndo muda as secrecOes de grelina, mas
diminui significativamente a leptina, aumenta adiponectina, e melhora a resisténcia
a insulina, diminuindo as concentragcdes seéricas de insulina (Reinehr et al., 2005;

Cambuli et al., 2008; Kyriazis et al., 2007).

A grelina, a leptina e a adiponectina parecem desempenhar papel importante
na regulacdo da homeostase energética, fisiologica, mas as relacdes entre esses
horménios ainda ndo foram elucidados. Em mulheres eutréficas, a leptina é
positivamente correlacionada com a grelina. Em mulheres obesas, sem resisténcia
a insulina, existem diferentes interacdes entre ambos os hormdnios que podem
refletir um mecanismo fisiologico de adaptacdo a um balanco energético positivo

(Krzyzanowska-Swiniarska et al., 2007).

Neste contexto, tem sido sugerido que a insulina e a glicose sejam fatores
importantes para a secrecao de grelina (Fusco et al, 2007; Kempa et al., 2007). Em
um estudo realizado com mulheres eutrdficas de idades entre 22 a 47 anos, foram
encontradas correlacdo linear positiva entre a leptina e a grelina e, correlacao
negativa entre a insulina e a grelina. Neste mesmo estudo ainda observaram que o
GH, o IGF-I, a adiponectina, e os parametros da composi¢cdo corporal ndo se
correlacionaram com a grelina. Na analise a leptina, a glicose, e o cortisol (positiva)
e a idade (negativamente) representariam 50% da variagdo da grelina sérica

(Kempa et al., 2007).

As concentragbes séricas de adiponectina encontradas foram
significativamente menores no grupo obeso com ECA em relacdo aos demais
grupos e, quando a concentracdo de adiponectina foi ajustada pelo IMC, nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Apesar de nao

encontrarmos estudos que contemplassem achados sobre as concentragbes
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séricas de adiponectina em mulheres obesas com ECA, um trabalho recente
demonstrou que em pacientes com anorexia nervosa as concentragbes de
adiponectina encontravam-se altas e, em pacientes com bulimia nervosa estas
concentracfes encontravam-se diminuidas (Housova et al., 2005). Achados de
outros trabalhos também mostram a baixa concentracdo de adiponectina sérica em
pessoas obesas (Tagami et al., 2004; Jurimde et al., 2009). Outros trabalhos
mostram a correlacdo negativa existente entre a concentracdo de adiponectina e a
concentracdo de LDL-c e a correlacdo positiva entre a concentracdo de HDL-c
sérico. A concentracdo sérica de adiponectina também € inversamente associada
com a resisténcia a insulina, independentemente da idade, porque este horménio
tem acdo anti-aterogénica e a presenca de hipoadiponectinemia pode predispor os
individuos a aterosclerose, e aterogénese na presenca de resisténcia a insulina

(Matsubara et al., 2002 e 2003; Yamamoto et al., 2002).

Adiponectina foi relatada para regular a sensibilidade insulinica sistémica
como parte de um vasto mecanismo de controle no balango energético. No entanto,
ndo esta claro se adiponectina exerce o0s seus efeitos positivos sobre a
sensibilidade insulinica na presenca da obesidade. A relacdo inversa entre as
concentracOes de adiponectina e de leptina sugere que estes hormonios possam
estar envolvidos na regulacdo da adiposidade e da sensibilidade a insulina em

mulheres na meia-idade (Jurimée et al., 2009).

Apesar do fato de que o0 nosso estudo n&o encontrou qualquer correlagéo
estatisticamente significativa entre as concentracdes de leptina e adiponectina, no
entanto, sabemos que estes hormoénios apresentam concentracdes inversamente
proporcionais. Os dados dos valores hormonais estavam de acordo com outros

autores que obtiveram resultados similares (Kumagai et al,2005, Kotani et al., 2006,
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Oda et al, 2008). Estudos tém mostrado que quanto maior a razao
leptina/adiponectina, maior a adiposidade (Matsubara et al., 2002), bem como uma
série de processos metabdlicos, incluindo a regulacdo da energia, controle da
composicao corporal (Hotta et al.,2000), doenca arterial coronariana (Hyun et al.,
2008) e aumento dos marcadores inflamatorios que estdo envolvidos na

fisiopatologia da obesidade (Maachi et al., 2004; Hyun et al., 2008).

Neste contexto, tem sido sugerido que a obesidade e ECA sejam fatores
importantes para a secrecdo de leptina e adiponectina (Fusco et al., 2007; Kempa
et al., 2007). Outro estudo realizado com mulheres eutroficas entre 22 a 47 anos
encontrou correlacdo negativa entre leptina e adiponectina. O mesmo estudo
também constatou que a adiponectina foi negativamente correlacionada com a

composicao corporal e parametros de IMC (Kempa et al., 2007).

A concentracdo sérica de Peptideo C encontrada no grupo de Obesas sem
ECA foi maior em relacdo aos demais grupos. Estas concentragdes aumentaram ao
longo do tempo em todos o0s grupos, porém o grupo de Obesas sem ECA obteve
concentracbes bem maiores e estatisticamente significativas que os demais grupos
e, este aumento de concentragdo no tempo aconteceu de forma semelhante para
0s grupos ECA e eutroficas Mesmo apos o ajuste pelo IMC, as concentragfes
séricas de Peptideo C do grupo Obeso sem ECA continuaram sendo
estatisticamente significativas entre os grupos. Em outros trabalhos, a concentracao
de peptideo C em obesos esta de acordo com nossos achados (Reaven et al.,
1993; Roder et al., 1999). Esta medida tem demonstrado ser um instrumento util
para a avaliacdo da funcdo das células beta em pacientes diabéticos tratados com
insulina (Kitabchi et al., 1977) e é um indicador da quantidade de insulina que o

corpo esta produzindo (Nemes-Nagy et al., 2008; Valensise et al., 2002).
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A concentracao sérica de amilina encontrada foi significativamente maior no
grupo Obeso sem ECA em relacdo aos demais grupos. Apesar de observarmos
que as médias dos grupos obesos se igualam no segundo momento, as
concentracfes tornam a ficar diferentes e aumentar apos a ingestdo do desjejum.
Mesmo ap0s o0 ajuste pelo IMC, foram mantidos maiores valores para a
concentracdo de amilina do grupo obeso sem ECA quando comparados ao grupo
ECA e as eutréficas. Este hormbnio é co-secretado com a insulina pelas células
beta pancreaticas, em resposta a hiperglicemia. Trabalhos com diabéticos mostram
a deficiéncia na secrecdo de amilina paralelo a deficiéncia na secrecdo de insulina,
resultando em hiperglicemia na corrente sanguinea durante o periodo pds-prandial
(Heptulla et al., 2005, 2009; Schultes et al., 2005; Poppitt et al., 2004; Kinalski et al.,
2004). Ja, estudos em pacientes obesos observaram que as altas concentracdes
de amilina se correlacionam positivamente as concentracdes de insulina (Reinehr et

al., 2007).

Outro entero-horménio que atua inibindo o esvaziamento géastrico e, assim,
promovendo sensacgdo de saciedade prolongada é o glucagon-like-peptide (GLP-1).
A concentracdo sérica de GLP-1 encontrado no grupo Obeso sem ECA foi maior
em média em relacdo aos demais grupos, porém a diferenca nao foi
estatisticamente significativa entre os grupos. Apesar de observamos que as
concentracbes do grupo obeso ECA comecam bem menores em relacdo aos
demais grupos, as diferencas séo estatisticamente significativas somente entre
ECA e obesas sem ECA nos primeiros momentos antes e logo apos a ingestao do
desjejum sem o ajuste pelo IMC. Este achado contribui para a hipotese de que o
grupo obeso ECA tem saciedade menor do que o grupo obeso sem ECA e outros

trabalhos também corroboram para esta afirmacao (Geliebter et al., 2008; Devlin et
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al., 1997).

Em estado de jejum, estudos mostram que ocorre aumento da concentracao
sérica de glucagon e ap0s a ingestao alimentar ocorre queda nas concentracdes
deste horménio. A acdo mais conhecida deste horménio é aumentar a glicemia em
periodos de hipoglicemia. (Heptulla et al.,2005; Ratner et al., 2004; Parnell &
Reimer, 2009; Stevenson et al., 2009). A concentracdo seérica de Glucagon
encontrada ndo era diferente estatisticamente nem antes e nem apos o ajuste pelo
IMC entre grupos. Este dado mostra que as concentracdes séricas deste hormonio
nao variaram apos a ingestdo do desjejum, sugerindo um estado de “néao

saciedade” que persiste por um longo periodo de tempo.

Apesar de haver muitos trabalhos que tentam relacionar a acdo e os efeitos
destes hormoénios no controle da fome e da saciedade em humanos com e sem
excesso de peso, ndao foram encontrados trabalhos que mostrassem a integracao
entre estes hormoénios na presenca da ECA. Portanto, mais estudos a cerca deste
tema devem ser realizados para elucidar os mecanismos de controle da fome e da

saciedade em obesos com ECA.
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CONCLUSOES

Nossos achados mostram, como esperado, que existe desregulacdo das
concentracfes de hormdnios séricos (grelina, leptina, insulina, amilina e peptideo C)
envolvidos no processo de controle da fome e da saciedade no grupo de mulheres
obesas que apresenta episddios de compulsdo alimentar. Desta forma, este
desbalanceamento hormonal parece contribuir para o comportamento compulsivo e
de maior estado de fome, e, conseqiientemente, corroborar para o ganho ponderal e
agravamento da obesidade nestas mulheres. Neste trabalho vimos que a baixa
concentracdo de grelina no grupo de obesas com ECA parece exercer um papel
importante no metabolismo energético, o que pode contribuir para a compulsao
alimentar e, conseqientemente, para o ganho de peso e obesidade. Estas mulheres
obesas com ECA mostraram diferencas em outros hormoénios relacionados com o
apetite (como a insulina, peptideo C e amilina), o que pode explicar suas tendéncias
para o desequilibrio da energia e para o ganho ponderal. Apesar de avaliarmos
estes indicadores em uma populagéo que freqienta um servico de saude especifico,
este trabalho pode auxiliar no entendimento da dindmica hormonal que controla a
fome e a saciedade, e, auxiliar no diagndstico e tratamento da compulsdo alimentar
separando este grupo, que em geral apresenta excesso de peso, dos obesos

hiperfagicos que engordam, porém nao apresentam a desordem alimentar.
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ANEXO 1: Consentimento Livre e Esclarecido

Propésito: Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa de avaliacdo da
fome e da saciedade com diferentes padrdes de dieta. Descricdo do estudo: O objetivo do
estudo é de avaliar se diferentes padrdes de dieta contribuem para a saciedade. O protocolo
de pesquisa inclui sessBes de aconselhamento dietético e nutricional individual.
Procedimentos: Vocé recebera cardapios durante as sessdes de aconselhamento. No dia
anterior a coleta de sangue vocé recebera os alimentos da dieta. As dietas que conferem
maior saciedade podem proporcionar manutencdo ou perda de peso. Ao ingressar no
estudo, sera introduzido um pequeno cateter no seu braco para auxiliar nas retiradas das
aliquotas de sangue. Uma pequena aliquota de seu sangue sera coletada em jejum (as
08:00 horas), e logo ap6s a ingestdo da dieta que serd fornecida, sera retirada outra
pequena aliquota (as 8:30 horas), além de retiradas sucessivas a cada 30 minutos. O
almoco sera fornecido no dia de coleta de sangue. As mesmas coletas de sangue ocorrerdo
no periodo da tarde, iniciando as 13:00 horas.Vocé receberéa orientacdes sobre os tipos de
dietas que proporcionardo a saciedade. No final deste mesmo dia, sera feita a aspiracao
com agulha de uma pequena aliquota da gordura de seu abdémen apds anestesia local com
Lidocaina a 1%.Riscos, desconfortos e inconveniéncias: Vocé sera aconselhada a seguir
uma dieta que nao confere nenhum risco especial. Durante a retirada da amostra de sangue
e da gordura abdominal, vocé sentird possivel desconforto no local de inser¢do da agulha e,
raramente, podera desmaiar. A introducdo do cateter pode, em alguns momentos, causar
irritacdo local e, este procedimento serd realizado com cautela por profissionais capacitados
para este fim. Beneficios: Manutencéo de peso e até possivel perda de peso.Alternativas: A
alternativa para participagdo neste estudo é ndo participar.Privacidade e confidencialidade:
Suas identificacdes serdo removidas dos dados e nenhum pesquisador ou assistente podera
fornecer alguma informacdo sobre seus dados.QuestBes: Se vocé tem davidas sobre o
estudo ou algum dano relacionado a pesquisa vocé pode entrar em contato com Paula
Paraguassu ou Rosely Sichieri no Instituto de Medicina Social, Rua S. Francisco Xavier,
524, sala 7015, telefone: 2587-7303, ramal 244, ou por  e-mail:
paulinha pb2004@yahoo.com.br e sichieri@ims.uerj.br _Outras informacfes gerais: Os
resultados das andlises e do estudo estardo disponibilizados apenas no final do estudo. Os
resultados estardo disponibilizados na clinica em setembro de 2007. Vocé pode deixar de
participar da pesquisa sem que isso afete 0 seu tratamento regular na clinica, mas vocé nao
receber4d nenhum cuidado médico especial, exceto aqueles associados com a pesquisa.
Vocé pode deixar o estudo a qualquer momento sem implicagdes em futuros atendimentos
na Policlinica Piquet Carneiro ou no Hospital Universitario Pedro Ernesto. Eu fui informado
da natureza e proposito deste estudo de pesquisa, seus procedimentos, beneficios, riscos e
desconfortos. Eu aceito fazer parte desta pesquisa como um paciente. Eu entendo que
minha participacdo é voluntéria, que eu sou livre para retirar este consentimento e sair deste
projeto a qualquer hora. Uma cépia assinada deste consentimento estara disponibilizada
para mim.

Assinatura do pesquisador Data \ \

Assinatura do paciente Data \ \




ANEXO 2: Documento de Etica

ﬁ;}*‘f, Universidade -:irg Estado do Rio de Janeiro
'aﬂ' Comissido de Etica em Pesquisa - SR-2

Rio de Janeiro, 30 de janeiro de 2006,
Carta-001/2006/COEP/UER

Pesquisadora: Rosely Sichieri

Preznda pesquisadora;

Estamos encaminhando o parecer desta Comissdio referente ao Projeto de Pesquisa
intitulado “Tratamento da obesidade através de dictas de baixo indice plicmico -
Mecanismos hormonais em distirbios nutricionais™- Protocolo n®34/2005.

Informamos que o projeto foi APROVADO por decisfio tomada na 12* Reuniio
Ordindria da COEP, realizada em 12 de dezembro de 2005, conforme a Resolugio do
Conyelho Nacional de Satde - CNS-196/96. Para cumprir o disposto em seu item
Vil.13.d, faz-se necessirio apresentar Relatério Anual - previsto para feverciro de
2007,

Esclarecemos, ainda, com relag@io aos Protocolos, que a COEP deverd ser informada de
fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo, devendo o pesquisador
apresentar justificativa, caso o projeto venha a ser interrompido efou os resultados ndo

sejam publicados,
Colocando-nos & disposiglo para quaisquer esclarecimentos adicionais,

Alenciosamenie,

-~ Prpf. Elvira Carvajal
Coordenadora da Comiss3io de Etica em Pesquisa/UER)

Comissio de Etica em Pesquisa — SR-Z/UER
Rua Sio Francizco Xavier, 524 - sala 3020, bloco E — 3®andar
Cep: 20550-900 Tal: (21) 2569- 34090

E-mail: etica@oer). bir
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ANEXO 3: Dieta
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PLANO ALIMENTAR Eutréficas ECA Obesas
CAFE DA MANHA QTDE UND  MEDIDA CASEIRA

1COPO DE
LEITE DESNATADO 200 ML REQUEIJAO 1 1
CAFE 30 ML 2 DEDOS 2 2
ADOCANTE 1 ML 8 GOTAS 8 8
PAO DE FORMA 50 G 2 FATIAS 2 2
QUEIJO MINAS 60 G 1 FATIA FINA 2 2
COLACAO
FRUTA 1 UND 1 QUOTA MEDIA 1 1
ALMOCO
ARROZ 100 G 4 COLHERES SOPA 6 6
FEIJAO 60 G 1 CONCHA MEDIA 1 1
CARNE 100 G 1 PEDACO MEDIO 1 1
VEGETAL A 0 G A VONTADE 0 0
VEGETAL B 60 G 4 COLHERES SOPA 5 5
FRUTA 1 UND 1 QUOTA MEDIA 1 1
LANCHE

1COPO DE
LEITE DESNATADO 200 ML REQUEIJAO 1 1
CAFE 30 ML 2 DEDOS 2 2
ADOCANTE 1 ML 8 GOTAS 8 8
PAO DE FORMA 50 G 2 FATIAS 2 2
MARGARINA 15 G 2 PONTAS DE FACA 2 2
FRUTA 1 UND 1 QUOTA MEDIA 1 1
JANTAR
ARROZ 100 G 4 COLHERES SOPA 6 6
FEIJAO 60 G 1 CONCHA MEDIA 1 1
CARNE 100 G 1 PEDACO MEDIO 1 1
VEGETAL A 0 G A VONTADE 0 0
VEGETAL B 60 G 4 COLHERES SOPA 5 5
FRUTA 1 UND 1 QUOTA MEDIA 1 1
CEIA
CHA DE ERVAS 200 ML 1 XICARA 1 1
ADOCANTE 1 ML 8 GOTAS 8 8
BISCOITO MAISENA 30 G 2 UND 2 4
FRUTA 1 UND 1 QUOTA MEDIA 1 1
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ANEXO 4: Escala de Compulsdo Alimentar Peridédica, BES (BINGE EATING

SCALE)

Autores: GORMALLY, J; BLACK,S; DASTON, S & RARDIN, D. (1982)
Tradutores: FREITAS, S.R., APPOLINARIO, J.C.& COUTINHO, W. (2000)

Nome: Data:

Lista de verificacdo dos habitos alimentares. Instrucdes:

Vocé encontrard abaixo grupos de afirmacfes numeradas. Leia todas as afirmacdes
em cada grupo e marque, nesta folha, aquela que melhor descreve 0 modo como
VOCé se sente em relacdo aos problemas que tem para controlar seu comportamento
alimentar.

1.

() 1. Eu ndo me sinto constrangido(a) com o0 meu peso ou tamanho do meu corpo quando
estou com outras pessoas.

( ) 2. Eu me sinto preocupado(a) sobre como parec¢o para 0s outros, mas isto, normalmente,
ndo me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 3. Eu fico constrangido(a) com minha aparéncia e 0 meu peso, o0 que me faz sentir
desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 4. Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e, freqientemente, sinto muita
vergonha e desprezo por mim mesmo(a). Tento evitar contatos sociais por causa deste
constrangimento.

2.

( ) 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar.

() 2. Embora pareca que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo empanturrado(a)
por comer demais.

() 3. As vezes, tendo a comer rapidamente, sentindo-me entio desconfortavelmente
cheio(a) depois.

( ) 4. Eu tenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastiga-la. Quando isto
acontece, em geral me sinto desconfortavelmente empanturrado(a) por ter comido demais.

w

() 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.

() 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar, mais do que
a média das pessoas.

() 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.

() 4. Por me sentir tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em
desespero tentando manter o controle.

4.

() 1. Eu ndo tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

( ) 2. As vezes, eu como quando estou chateado(a) mas, freqiientemente, sou capaz de me
ocupar e afastar minha mente da comida.

() 3. Eu tenho o hébito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em
guando, posso usar alguma outra atividade para afastar minha mente da comida.

() 4. Eu tenho um forte hédbito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me
ajudar a parar com este habito.
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5.

() 1. Normalmente quando como alguma coisa € porque estou fisicamente com fome.

() 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando ndo estou
realmente com fome.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente ndo aprecio para
satisfazer uma sensacéo de fome, mesmo que fisicamente eu ndo necessite de comida.
() 4. Mesmo que ndo esteja fisicamente com fome, tenho uma sensacédo de fome em
minha boca que somente parece estar satisfeita quando eu como um alimento, tipo um
sanduiche, que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o alimento para satisfazer
minha “fome na boca”, em seguida eu o cuspo, assim ndo ganharei peso.

6.

() 1. Eu néo sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

() 2. De vez em quando sinto culpa ou édio de mim mesmo(a) depois de comer demais.
() 3. Quase todo o tempo sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer
demais.

7.

() 1. Eu ndo perco o controle total da minha alimentacdo quando estou em dieta, mesmo
apos periodos em que como demais.

( ) 2. As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se tivesse
estragado tudo e como ainda mais.

() 3. Frequentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de dizer
para mim mesmo(a): “Agora que estraguei tudo, porque ndo ir até o fim.” Quando isto
acontece, eu como ainda mais.

() 4. Eu tenho o habito regular de comecar dietas rigorosas por mim mesmo(a), mas
quebro as dietas entrando numa compulséo alimentar. Minha vida parece ser “uma festa” ou
“um morrer de fome”.

8.

() 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente
empanturrado(a) depois.

() 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de comida que
acabo me sentindo muito empanturrado(a).

( ) 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes quantidades de
comida, seja na hora das refeicbes, seja nos lanches.

() 4. Eu como tanta comida que, realmente, me sinto bastante desconfortavel depois de
comer e, algumas vezes, um pouco enjoado (a).

9.

() 1. Em geral, minha ingestéo cal6rica ndo é muito alta, nem é muito baixa.

( ) 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingestéo calérica para quase
nada, para compensar o excesso de calorias que ingeri.

() 3. Eu tenho o hébito regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha
rotina ndo é estar com fome de manhd, mas comer demais a noite.

() 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais
praticamente me mato de fome. Isto se segue a periodos em que como demais. Parece que
vivo uma vida de “festa” ou de “morrer de fome”.

10.

() 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando eu quero. Eu sei quando “ja
chega’.

() 2. De vez em quando, eu tenho uma compulsédo para comer que parece que ndo posso
controlar.
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() 3. Freqguentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que ndo sou capaz de
controlar, mas em certas ocasides, posso controlar meus impulsos para comer.

() 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de ndo ser
capaz de parar de comer por vontade propria.

11.

( ) 1. Eu n&o tenho problema algum de parar de comer quando me sinto cheio (a).

() 2. Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio (a), mas, de vez em
gquando, comer demais me deixa desconfortavelmente empanturrado (a).

() 3. Eu tenho um problema para parar de comer, uma vez que, eu tenha comecado e,
normalmente, sinto-me desconfortavelmente empanturrado (a) depois que fago uma
refeicédo.

() 4. Por eu ter um problema de néo ser capaz de parar de comer quando quero, as vezes
tenho que provocar o vémito, usar laxativos e/ou diuréticos para aliviar minha sensacéo de
empanturramento.

12.

() 1. Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunides familiares, sociais),
como quando estou sozinho(a).

() 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, Nd0 como tanto quanto eu quero
comer porque me sinto constrangido(a) com o meu comportamento alimentar.

() 3. Frequentemente eu como sé uma pequena quantidade de comida quando outros
estdo presentes, pois me sinto muito embaracado(a) com 0 meu comportamento alimentar.
() 4. Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais que escolho horas para comer
demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que se esconde
para comer.

13.
( ) 1. Eufaco trés refeicdes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refeicoes.

() 2. Eu faco trés refeicdes ao dia, mas normalmente, também lancho entre as refeicfes.

( ) 3. Quando eu faco lanches pesados, tenho o habito de pular as refei¢cdes regulares.

() 4. Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo, sem
refeices planejadas.

14.

( ) 1. Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.

() 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estdo “pré-ocupados”
com tentar controlar meus impulsos para comer.

() 3. Freguentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou tentando
ndo comer mais.

() 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas em que passo acordado(a) estao ‘pré-
ocupadas” por pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto como se estivesse
constantemente lutando para ndo comer.

15.

( ) 1. Eu ndo penso muito sobre comida.

() 2. Eu tenho fortes desejos por comida mas eles sé duram curtos periodos de tempo.

() 3. Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a nao ser comida.
() 4. Na maioria dos dias, meus pensamentos parecem estar “pré-ocupados” com a
comida. Sinto como se eu vivesse para comer.

16.
() 1. Eu normalmente sei se estou ou nao fisicamente com fome. Eu como a porcéo certa
de comida para me satisfazer.
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() 2. De vez em quando eu me sinto em duvida para saber se estou ou ndo fisicamente
com fome. Nestas ocasibes é dificil saber quanto eu deveria comer para me satisfazer.

() 3. Mesmo que eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo tenho idéia
alguma de qual seria a quantidade “normal”’ de comida para mim.

Grade de corregio da Escala de Compulsdo Alimentar Periddica.

# # 8 it #5 i 7 # ¥ #0  #11 #MI #MI K4 #E #16

1=0 1=0 1=0 1=0 1=0
2=0 2=1 2= 2=0 2=1 2=1 2=2 %=1 2=1 2= 2=1 2=1 2=0 1I=1 2=1 12=1
3=t 3=2 3=3} 3=0 3=2 §=3 3=} 3=1 §=2 3=2 3=1 3=} 3=1 =1 =1 =1

4=3 423 4=} 4=]  4=] 4=§  4=3 4=} 4=3 4=3 4=3 4=3 4=} 4=}
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ANEXO 5: Entrevista (Pontos relacionados ao comportamento alimentar do DSM-1V)

A)Vocé ja comeu, em duas horas ou menos, uma quantidade de comida que a maioria das pessoas
considera grande demais?
01.( ) SIM 02. ( ) NAO

Se SIM, nas ocasides em que vocé comeu deste modo, geralmente sentia que ndo conseguia parar
de comer ou controlar o que ou quanto vocé comia?
01.( )SIM 02.( )NAO

B) Nos ultimos seis meses, com que freqiiéncia vocé comeu deste modo?

01. ( ) NUNCA OU QUASE NUNCA 02. ( ) MENOS DE 1VEZ/MES
03.( ) 1 A3 VEZES/MES 04. ( ) 1 DIA/'SEMANA

05. () 2 A 3 DIAS/SEMANA 06. ( ) 3 A4 VEZES/SEMANA
07.( ) 4 A5 VEZES/SEMANA 08.( )5 A 6 VEZES/SEMANA

09. ( ) DIARIAMENTE

C) E quantas vezes, num mesmo dia, vocé comeu deste modo?
01.( )1VEZPORDIA 02. ( ) 2 VEZES POR DIA
03. ( ) 3 VEZES POR DIA 04. ( ) 4 OU MAIS VEZES

D) Vocé costuma sentir ataque de fome, o que muitos chamam de “ataque a geladeira”?
01.( ) SIM 02. ( ) NAO, caso a resposta seja ndo, TERMINE O QUESTIONARIO

Se SIM, qual o horario em que esses ataques acontecem?

01. ( ) PELA MANHA (08:00 AS 12:00H) 02.( ) ATARDE (12:00 AS 18:00H)
03. ( ) ANOITE (18:00 AS 24:00H) 04. ( ) DE MADRUGADA (24:00 AS 08:00H)

E) Nos ultimos 6 meses, com que frequéncia esse episodio ocorreu?

01. ( ) NUNCA OU QUASE NUNCA 02. ( ) MENOS DE 1VEZ/MES
03.( )1 A3 VEZES/MES 04. ( ) 1 DIA/SEMANA

05. () 2 A 3 DIAS/SEMANA 06. ( ) 3 A 4 VEZES/SEMANA
07.( ) 4 A5 VEZES/SEMANA 08. ()5 A6 VEZES/SEMANA

09. ( ) DIARIAMENTE
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Entrevista (Pontos da DSM-IV)

PONTOS RELACIONADOS AO COMPORTAMENTO ALIMENTAR:

Pesquisa de Emagrecimento Sauddvel
1. Nos iltimes 6 meses vocé comeu, num curto espago de tempo (duas horas ou menos), quantidades de
comida que a maioria das pessoas consideraria exagerada?
L{]1Sm 2.[]Nde
2 Nessas ocasides vocé sentia que ndo conseguia parar de comer ou controlar o quanto comia?
L[]&im 2.[]Ndo
3. O que acontecia nessas ocasides ?
3.1 Comia mais rdpido do que o usual 2 1. [ ] Sim 2. [ ] Nda
3.2 Comia até se sentir mal de tdo cheio 7 1. [ ] Sim  2.[ ] Nde
3.3 Comia grandes quantidades de comida sem estar fisicamente com fome?
L[1Sim 2 []Néo
3.4 Comia sozinha pois se sentia envergonhado pela quantidade de comida ?
1.[]1Sim 2. []Ndo
3.5 Sentia -se aborrecido com vocé mesmo, muito culpado ou deprimido 2
1L.[]Sm 2 []Nde
4. Nos Gltimos & meses vocé usou regularmente os itens abaixo apés episédios de comer demais ?
4.1 Vémitos:1.[]15m  2.[]N&o

* Se sim, quantas vezes por semana em média vomita ap6s comer demais? vezes por semana.

4.2 Diuréticos (remédio para urinar): 1. ] Sim 2. [ 1 Ndo

* Se sim, quantas vezes por semana em média toma diuréticos apés comer demais? vezes por
semana

4.3 Laxantes (remédio para soltar o intestino): L. [ ] Sim 2. [ 1Ndo

*Se sim, quantas vezes por semana em média que foma laxantes apés comer demais? vezes por

semanda.

4.4 Jejuns (pular refeicdes, ficando sem comer, na tentativa de compensar o quanto comeu):
1.[]5m 2.[]Nao

* Se sim, quantas vezes por semana em média que faz jejuns apds comer demais 7 __ vezes por
semana

4.5 Exercicios fisicos exagerados (fazer exercicios fisicos exageradamente na tentativa de compensor

a quanto comeu): 1. [ ] Sim & 2. [ 1Néa
*Se sim, quantas vezes por semana em média que fez exercicios exageradamente apds comer demais?

vezes por semana.
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ANEXO 6: Questionario sdcio-econdmico

I. Fatores de excluséo:

LEMBRETE: N&o pergunte se a pessoa tem as doencas relacionadas abaixo, elas poderdo
ser verificadas através da pergunta 3, possiveis exames reportados pela pessoa ou
acompanhante durante a entrevista.

- Doencas de excluséo: céancer, aids, hipotireoidismo, hipertireodismo, diabetes, hipertensao
secundaria a feocromocitoma, nefrites, ovario policistico, lesédo de alguma valvula cardiaca,
aneurisma, estar em tratamento de tuberculose ou recém diagnosticada.

- Também seréo excluidas as gravidas, ou em amamentacao, ou que nunca tiveram filhos,
aguelas que estiverem na menopausa, que relatarem tomar remédio para reducédo de lipidios
e gue ndo souberem ler.

01. Vocé esta gravida?

1.( )ndo 2.( )sim 3.( )achoquesim

02. Vocé estda amamentando?

1.( )ndo 2. ( )sim

03. Vocé tem ou esta com alguma doencga no momento:

04. Quantos filhos vocé tem?
( )um ( )dois ( )maisdedois ( )nenhum

05. Pretende ficar gravida nos proximos 2 anos?( )ndo ( )sim
06. Sabe dizer qual o seu peso?
07. Sabe dizer qual a sua estatura?

08. IMC: (s6 serdo incluidas na pesquisa, mulheres com IMC entre 23-27
Kg/m?).
09. Qual é a sua idade? (s6 serdo incluidas mées com 25 a 45 anos).

10. Peso aferido:
11. Estatura aferida:
12. IMC:

Il. Identificac&o e controle N° do registro_

Entrevistador (nome): -
Digitador (nome):

Dados Pessoais

01. Nome

02.ldade:___.

03. Estado civil: 01. () solteira 02. (_ ) unido estavel 03. ( ) separada 04. () viiva

05.Endereco:

Bairro: CEP: -

%.Telefone 1. Residéncia 2. Trabalho: 3. Recados

07.Cor: Opinido do entrevistador
1.( )branca 2.( )parda (morena) 3.( )preta(mulato) 4. ( )amarela (oriental)

lll.Local de refeiches e gostos

Na maior parte dos dias onde vocé faz as refeicdes:

Café da manha@: ( )em casa ( )levacomidadecasa ( )forade casa

Almoco: ( ) emcasa () levacomidade casa ( )forade casa

Jantar: ( ) em casa, come comida ( ) em casa, geralmente lanche ( ) fora de casa
Alimentos favoritos: numere 0os 5 alimentos que mais gosta, sendo 1 o favorito:

Paes ( ) Doces () Arroz e feijao ( ) Chocolates () Leite () Frutas ( )
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Verduras ( )

Biscoitos ( ) Sorvetes ( )

Alimentos que ndo gosta: numere o0s 5 alimentos que menos gosta, sendo 1 o que gosta

Verduras ()

) Chocolates () Leite (
Biscoitos ( )

) Frutas ( )
Sorvetes ()

Carnes () Refrigerantes ()

Outros: () gosta de todos.
menos:

Paes ( ) Doces () Arroz e feijao (
Carnes () Refrigerantes ()

Qutros:

() gosta de todos.

IV. Informagbes sobre nascimento e 1°
ano:

01. Sabe com que peso nasceu?

1.( )ndo 2.( )sim

02. Sesim,quanto? __ g

03. Sabe informar se nasceu com peso:
1.( ) normal

2. ( ) menor do que o normal

3. () acima do normal

9. ( ) néo sabe informar

04. Esteve internada no primeiro ano de
vida?

1.( )ndo 2.( )sim 9.( )néo sabe
05. Se sim, quantas vezes esteve
internada no primeiro ano de vida?

1.( )1vez

2.( )la3vezes

3.( )4a6bvezes

4. ( ) mais de 6 vezes

9. ( ) ndo sabe

06. Foi prematura (nasceu antes do tempo)?

1.( )ndo 2.( )sim 9.( )n&o sabe

07.Foi amamentada ao peito?

1.( )ndo 2.( )sim 9.( )n&o sabe

08. Se sim, quanto tempo foi amamentada ao

peito?

. meses 9.(
sabe

09. Sua made ou quem a criou tem telefone em

casa ou de recado, (para validar informacdes de

guando crianca e valores de estatura e peso dos

pais):

1.( )ndo 2.( )sim 9.( ) ndo sabelfalecida

10. Se sim, fornegca os dados a seguir (de sua

mae ou quem te criou):

Nome completo:

Endereco:

Bairro:

Estado:

Cidade

Tel.: -

) nédo

CEP:
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V. Informagdes sobre saude dos pais: (perguntar se pais S840 vivos € mesmo que 0S pais
tenham morrido perguntar)
01. Qual a estatura dos pais biolégicos: (para 1 metro e 60 centimetros anote 160 cm)

Pai: _ _ __cm 9. )ndosabe ( ) Paimorreu antes dos 40 anos
Mde:_ _ _ cm 9. )nédosabe ( ) Méae morreu antes dos 40 anos
02. Qual é/era o peso dos seus pais bioldgicos

Pai: kg 9.( )ndosabe ( ) Paimorreuantes dos 40 anos
Mae: kg 9.( )ndosabe ( ) Mae morreu antes dos 40 anos

03. Entre 40 e 50 anos seu pai biologico é/era:

1.( ) muitogordo 2.( )gordo 3.( )normal 4.( )magro 5.( ) muito magro 9.( ) nédo
sabe

04. Entre 40 e 50 anos sua mae biolbgica é/era:

1.( ) muitogorda 2.( )gorda 3.( )normal 4.( )magra 5.( ) muito magra 9.( ) ndo
sabe

05. Sua mée biologica é/era :

1.( ) muito alta 2.( )alta 3.( )normal 4.( )baixa 5.( ) muitobaixa 9.( )nédo
sabe

06. Seu pai biolégico é/era :

1.( )muitoalto 2.( )alto 3.( )normal 4.( )baixo 5.( ) muitobaixo 9.( ) ndo sabe
07. Seus pais bioldgicos sdo/eram hipertensos?

1.( )nédo 2.( )somentea made 3.( )somenteopai 4.( )maeepa 9. )nao sabe
informar

08. Seus pais biolégicos tém ou ja tiveram concentracao altos de colesterol?

1.( )nédo 2.( )somentea made 3.( )somenteopai 4. )méeepai 9. )ndo sabe
informar

09. Seus pais bioldgicos tiveram ataque cardiaco (infarto do miocardio) antes dos 50 anos?
1.( )ndo 2. )somentea made 3. )somenteopai 4. ) mae e pai 9.( ) nédo
sabe informar

10. Seus pais biologicos sdo/eram diabéticos?

1.( )ndo 2.( )somentea mae 3.( )somenteopai 4.( ) méae e pai 9.( )nao
sabe informar
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VI. Informagdes sobre saude

01. Qual foi seu peso maximo (excluindo os
periodos de gestacao)?

. Kg 9.( ) nao sabe

02. Quantos anos tinha quando atingiu seu
peso maximo?

____anos 9.( ) néo sabe

03. Fez regime para perder peso no ultimo
ano?

1.( )ndo 2.( )sim 9.( )néolembra
04. Se sim, quantas vezes ? __

05. Estd wusando pilula ou injecdo
anticoncepcional?

( )ndo ( )sim

Nome da
pilula:

06. Fez laqueadura (ligou as trompas)?

( )ndo ( )sim

07. Caso sim, ano

08. Com que idade teve sua primeira

menstruagao?

____anos 9.( ) nao sabe informar

09. Qual a idade da primeira gravidez

incluindo abortos e nascimentos mortos?
anos 9.Nao sabe

10. Quantas vezes engravidou incluindo

abortos e nascimentos mortos?

vezes 9.Nao sabe
11. Quantos filhos vivos teve?
vezes 9.Nao sabe

12. Apresentou quadro de diabetes
gestacional em alguma gravidez?

1.( ) nao 2.( )sim 9.( )nao sabe
13. Teve o Utero retirado?
1.( )ndo 2.( )sim 9.( )n&o sabe

14. Se sim, com que idade?
anos 9.( ) ndo sabe
15. Teve o(s) ovéario(s) retirado(s)
1.( ) nao
2.( ) somente um
3.( ) os dois
4.( ) nao sabe
16. Se sim, com que idade?
anos 9.( ) nao sabe

Ano em que parou: .

18. Em geral, quantos cigarros por dia vocé
fuma?

1. cigarros

2.( ) Menos de um cigarro por dia.

VII. Informagdes sobre renda e escolaridade:

01. Na sua familia somando tudo o que vocé
seus familiares ganham, qual sua renda por
més? reais

02. Quantas pessoas vivem desta renda?

03. Quem é o chefe da sua familia?

Se a proépria entrevistada pule para 05.

04.Qual é a série que o chefe da familia cursou
com aprovacao? Série Grau

05. Qual foi a série que vocé cursou com
aprovagao?

Série Grau

Informacdes adicionais:

Sem escolaridade — 00; superior incompleto —
03; superior completo — 33; pds-graduacado — 44.
1°grau: ensino fundamental; 2°grau: ensino
médio; 3° grau: ensino superior.

04. Quais dos seguintes itens possui no lar:

Itens N&o Possui
possui

Quantos:

112 |3 |4e+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada
mensalista

Aspirador de p6

Maquina de lavar

Video cassete ou

17. Vocé fuma cigarros atualmente?

1.( ) Sim

2.( ) Nao, nunca fumei

3.( ) Nao, fumei no passado, mas parei de
fumar

DVD

Geladeira

Freezer (aparelho
independente ou
parte da geladeira
duplex).
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VIII. Informacdes sobre habitos alimentares
01. Vocé habitualmente:
1. toma café da manha ? ( ) 1.sim( ) 2.
nao
2. lancha entre café da manha e almogo?

( )sim ( )ndo

3. almocga ? ( )sim ( )né&o
4. lancha a tarde? ( )sim ( )né&o
5. janta? ( )sim ( )nao

6. come apés o jantar? () sim ( )nao
02. Com que freqiéncia come frutas?

1.( ) 3 vezes ao dia

2.( )2 vezes ao dia

3.( ) 1vezpor dia

4.( )5 a6 vezes por semana

5.( )2 a4 vezes por semana

6.( )1 vez por semana

7.( ) 1a3vezes por semana

8. ( ) nunca ou quase nunca

03. Sente muita vontade de comer doces?
1. ( ) nunca

. ( ) menos de 1 vez por semana

. () 1vez por semana

. () 2 ou mais vezes por semana

. () diariamente

b wiN

04. Sente muita vontade de comer
chocolates?

1. ( ) nunca

) menos de 1 vez por semana

) 1 vez por semana

) 2 ou mais vezes por semana

) diariamente

05. Vocé costuma comer a pele do frango?
1.( )sim 2. )ndo

06. Com que frequéncia costuma comer
alimentos integrais (Ex.: arroz mais escuro)?
1.( ) nao sabe o que é

2.( ) nunca ou quase nunca

3.( ) 1vezpordia oumais

4.( )5 a6 vezes por semana

5.( ) 2 a4 vezes por semana

6.( )1 vez por semana

7.( )1a3vezes por més

07. Quanto da gordura visivel da carne vocé
tira antes de comer?

1.( ) tira toda a gordura visivel

2.( ) tira a maior parte

3.( ) tira pequena parte da gordura

4.( ) nao tira a gordura

5.( ) n&o come carne

A~ AN AN~

2.
3.
4.
5.

14. Qual a frequéncia com que vocé consumiu os seguintes alimentos no ultimo més?

1vez 5a6
por dia | vezes
ou por
mais | semana

2a4 1vez l1a3 Nunca | Nao

vezes por vezes ou sabe
por semana | por més | quase
semana nunca

Azeite de dendé

Azeite (6leo de oliva)

Oleo maria (6leo + azeite
ou Oleo composto)

Gordura vegetal

Oleo de soja

Oleo milho, amendoim,
girassol.

Oleo de canola

Banha de porco/

toucinho/bacon

Salgadinhos: pastel/coxinha

Amendoim ou preparado de
amendoim

Castanha do Pard, de caju,
nozes.

Carnes e peixes
conservados no sal como
bacalhau, carne seca,
charque.

Alimentos enlatados ou em
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| conservas | | | | | |

04. Quantos dias trabalha por semana?
X.Trabalho e Atividade fisica dias.

01.Atualmente trabalha fora do lar: 05. Quantas horas por dia? ____ horas. _
1.( )sim 2.( )ndo 06. Usualmente, quantas horas dorme a noite?
02. O que faz no seu trabalho? ___ horas. o _

07. Quantas horas, em média assiste TV?

De manhd_. A tarde - A noite

03. Caso nao, porque?

1. Nunca trabalhou fora ( )+

2.Trabalhou e esta desempregada ( )
3.Trabalhou e esta aposentada/pensionista ( )

08. Como vai para o trabalho/escola:
1. ( ) ndo vai, ndo se aplica.
2. ( ) andando ou de bicicleta.

4.Trabalhou e estd de licenca ( ) | 1d&: .—min.utos/dia.
5.0utros () Volta: minutos/dia
09. Atividade usual do ultimo ano:
Atividades por semana N&o Sim
N° de vezes Tempo gasto
por semana cada vez em

minutos

1.Caminha, além de ir para o trabalho/escola

2.Corre

3.Alongamento, ioga ou tai-chi-chuan

4 Bicicleta, bicicleta ergométrica ou natagao

5. Ginastica aerdbica ou hidroginastica

6.Musculacéo

7. Outras de laser:

8. Faz faxina na casa

9. Varre casa

10. Limpa quintal

11. Lava roupa semanalmente sem utilizar maquina de lavar ou tanquinho?
1.Sim( )2.Nao( )

12. Em caso afirmativo, a roupa lavada é:

1. Somente asua( )

2. De toda a familia ()

13.Passa roupa semanalmente? 1. Sim( ) 2. Nao( )

14. Em caso afirmativo, a roupa passada é:

1. Somente a sua ( ) 2. De toda a familia ()

15. Cuida de crianga com 3 anos oumenos? 1. Sim( )2.Nao ( )




ANEXO 7: Recordatério de 24 horas

HORA/
LOCAL

PREPARACAO

QUANTIDADE

(g./med. caseira)

OBSERVACOES

DESJEJUM

COLACAO

ALMOCO

LANCHE

JANTAR

CEIA

Alergias e Aversdes alimentares:
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ABSTRACT

BACKGROUND: Adipose tissue-derived hormones are involved in the
pathophysiology of eating disorders and other mental disorders. Studies have
suggested that the serum leptin/adiponectin ratio is highly correlated with BMI.
Furthermore, it is associated with a number of metabolic processes and inflammatory
markers that are involved in obesity and mental disorders, such as the
physiopathology of binge eating disorder (BED). We investigated whether variations
in leptin and adiponectin serum concentrations differed between adult women with
and without BED before and after a meal.

METHODS: The study group was composed of 8 normal weight women (20-25
kg/m2) without BED, 8 obese women (=30 kg/m2) with BED, and 7 obese women
without BED (non-BED). Blood samples were collected before and after the
consumption of a meal composed of 55% carbohydrates, 15% protein, and 30%
lipids.

RESULTS: Body mass index (p<0.0001), leptin (p<0.0001) and the leptin/adiponectin
ratio (p<0.0001) were higher in obese non-BED women than in obese BED and
normal weight groups. Adiponectin (p=0.01) concentrations were lower in the obese
BED group than in the other groups before and after the meal.

CONCLUSIONS: The hypoadiponectinemia followed by the altered levels of leptin in
obese BED woman may predispose these subjects to an inadequate energy balance,
which could promote weight gain and an increased food intake in woman that may
contribute to obesity and binge eating in these subjects.

Key words: obesity; binge eating disorder; leptin, adiponectin; leptin/adiponectin ratio.
Abbreviations: Binge Eating Scale (BES), Binge Eating Disorder (BED), Body Mass

Index (BMI).
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INTRODUCTION

Binge eating refers to a pathological form of overeating that is characterized by the
consumption of large amounts of food and a lack of compensatory methods or an
inappropriate application of these methods [1] over discrete periods of time (less than
two hours, two times per week in six months). The overeating is mainly associated
with a sense of loss of control, as described by Appendix B of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders [2]. The disease is considered to be an
important risk factor for obesity as well as discontinuation of treatment for obesity [3].
Obesity is associated with changes in adipocytokines such as leptin and adiponectin,
which participate in the regulation of inflammation and insulin resistance [4, 5, 6, 7,
8]. These adipose tissue-derived hormones are also involved in the pathophysiology
of eating disorders and other mental disorders [9, 10, 11, 12, 13].

Adiponectin is a peptide hormone that is secreted from the adipose tissue [14] and
plays a preventative role in the pathogenesis of obesity, atherosclerosis, coronary
heart disease and breast cancer [15, 16]. It has been hypothesized that low serum
adiponectin levels may be associated with insulin resistance in obese woman [4].
Leptin is a protein produced by white adipose tissue [17], and it displays a positive
correlation with obesity, insulin resistance and breast cancer risk [18, 19]. In addition,
leptin acts on receptors expressed in the hypothalamus to promote satiety and
regulate energy balance [20].

Fat mass is positively associated with circulating leptin [21] and negatively
associated with adiponectin [22]. Consequently, the serum leptin/adiponectin ratio
has been found to be highly correlated with BMI [23, 24, 25]. We tested the

hypothesis that the leptin/adiponectin ratio would be associated with binge eating
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disorder (BED). The aim of this study was to observe the serum concentrations of
leptin and adiponectin to determine the leptin/adiponectin ratio in obese binge eaters
and compare these values to obese women without BED as well as normal weight

women without BED.

MATERIAL AND METHODS

Participants and procedures

Thirty to fifty-year-old women who attended the Piquet Carneiro Policlinic at the State
University of Rio de Janeiro, were not taking any medications and had no evidence of
disease other than obesity and BED were invited to participate in the study. All
participants answered a questionnaire about binge-eating episodes (Binge Eating
Scale, BES) [26], which allowed us to select participants according to their binge
eating scores. Participants were classified as binge eaters if they scored higher than
or equal to 18 points on the BES.

After screening for body mass index (BMI) and BES, 60 women (20 for each group)
were invited to participate in the study. The women were divided into the following
three groups: normal weight without BED (20-25 kg/m?); obese with BED (=30
kg/m?); and obese non-BED. Out of the 60 women invited to participate in the study,
only 23 women returned to the study, and each group consisted of 8, 8 and 7
participants, respectively. Women with a diagnosis of hypothyroidism,
hyperthyroidism, diabetes, hypertension, and polycystic ovary syndrome were
excluded. Women who were pregnant, breastfeeding or menopausal were also
excluded. Participants had given written informed consent, and the study was

approved by the State University of Rio de Janeiro (UERJ) Ethics Committee.
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All participants received nutritional counseling in their first visit to the clinic and a diet
containing six meals per day with 55% carbohydrates, 15% protein and 30% lipids to
be eaten during the month prior to the experimental day. On the experimental day,
the women ate a meal similar to their diet of the previous month. All participants
received identical portions of the same foods on the day of the experiment. At
breakfast, all patients ate a 200 gram meal consisting of bread, white cheese, and

milk with coffee sweetened with sucralose.

Procedures

After 12 hours of fasting, each group participated in a laboratory section that started
at 8:00 am. Blood samples were collected during fasting, 1 hour before breakfast
(time 0), and 15 and 60 minutes after meal consumption. Vacuum tubes containing
the anticoagulant EDTA were used during the blood collection to obtain plasma
samples. Upon arrival in the laboratory, the samples were immediately centrifuged at
3,000 rpm for 10 minutes at 4C. The samples were s tored in a -70<C freezer for later
evaluation of hormone concentrations. Bioimpedance analysis (BIA) was done on the
procedure day during the fasting period. The standard tetrapolar technique
employing a single current apparatus (50 kHz) was used (Biodynamics model 310,
Biodynamics, Seattle, Washington, USA).

Serum concentrations of leptin and adiponectin hormones were measured by
radioimmunoassay (RIA) using a commercial kit for humans (Linco Research, St
Charles, MO). Total cholesterol, triglyceride and HDL-C concentrations were
determined by a specific commercial kit (GoldAnalisa), and the results of LDL-C and
VLDL-C were obtained indirectly from the results of triglycerides and HDL-C. Plasma

TSH was determined by immunoradiometric assay (IRMA) using specific reagents for
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human TSH (ICN Pharmaceuticals Inc., CA, USA), and plasma concentrations of
triiodothyronine (T3) and free thyroxine (T4) were quantified by RIA using commercial

reagents (MP Biomedicals Inc., NY, USA).

Statistical analysis

Statistical analyses were carried out using the Statistical Analysis System (SAS)
version 9.1. An analysis of repeated measurements was conducted using mixed
effects (procedure proc mixed in SAS) to test the differences among the three groups
over time. This model included an estimation of effects common to individuals of the
same group. Baseline differences were assessed using the analysis of variance
(ANOVA) followed by Tukey post-hoc test. Pearson correlation coefficients (r)

between leptin, adiponectin and the ratio of leptin/adiponectin were also calculated.

RESULTS

Regarding the socioeconomic variables, the age of the women ranged from 32 to 50
years old, 72% of the women had high school degree and 76% of the women were
married. The obese non-BED women had a significantly higher BMI when compared
to obese BED women, but measures of fat percentage were not different between
the obese BED and obese non-BED women (Table 1). In addition, there were no
statistically significant differences between serum lipid and thyroid hormone levels in

any of the groups (Table 1).

Leptin
Over time, the leptin concentration (ng/dl) in the obese non-BED women was

significantly higher than the normal weight group (p<0.0001). Figure 1 shows that
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women in the obese BED group had a significantly higher leptin concentration
compared to the normal weight group (p=0.04) but a lower concentration than women

in the obese non-BED group (p=0.002).

Adiponectin

Over time, the adiponectin concentration (ng/ml) was significantly lower in the obese
BED women than the normal weight group (p=0.01). Although we observed a lower
concentration of adiponectin during fasting in obese BED women compared to the
normal weight group (p=0.04) and the obese non-BED group (p=0.06), after
breakfast intake, differences only existed between the obese BED group and the

normal weight group (Figure 1, p=0.006).

Leptin/adiponectin ratio

The leptin/adiponectin ratio was significantly higher in obese non-BED women
compared to the normal weight group (p<0.0001). In addition, we observed a higher
leptin/adiponectin ratio in the obese BED group compared to the normal weight group

(p<0.05) and the obese non-BED group (Figure 1, p<0.05).

Hormone correlations

Pearson correlation coefficients (r) showed that the adiponectin serum concentration
correlated negatively with the leptin/adiponectin ratio in normal weight (p=0.006),
obese BED (p=0.01) and non-BED (p<0.0001) women. However, no significant
correlations were found between leptin and adiponectin concentrations in obese BED

(p=0.67), obese non-BED (p=0.19) and normal weight (p=0.65) groups (Table 2).
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DISCUSSION

A comparison of the biochemical parameters between groups demonstrated that the
concentration of total cholesterol, triglycerides, VLDL-C, LDL-C and HDL-C were not
statistically different. In addition, thyroid hormones (T3, T4 and TSH) were all in the
range of the recommended limits in all groups of study. The similarity between these
biochemical parameters may allow us to avoid confounding factors. For instance,
higher concentrations of thyroid hormones could represent the main cause of an
energy balance perturbation that subsequently affects weight gain and causes
increased food intake in these women [27, 28]. Furthermore, it could make it difficult
to interpret the roles of leptin and adiponectin.

In our study, we found a higher leptin/adiponectin ratio in the obese non-BED group
compared to the other groups. Furthermore, we observed a negative correlation
between the leptin/adiponectin ratio and the adiponectin concentration in all groups
irrespective of BED. Despite the fact that our study did not find any statistically
significant correlations between leptin and adiponectin concentrations, these
hormones displayed inverse concentrations. Our data of hormonal values were in
accordance with other authors who have obtained similar results [23, 24, 25]. For
instance, recent studies have shown a strong positive correlation between the
leptin/adiponectin ratio and obesity-related hormones, such as leptin, and BMI [23,
24, 25]. Beyond these similarities, our results also showed a positive correlation
between leptin and the leptin/adiponectin ratio in all groups of the study.

Studies have shown that a higher leptin/adiponectin ratio is related to obesity [29] as
well as a number of metabolic processes, including energy regulation, body
composition control [4], coronary heart disease [8] and the increase of inflammatory

markers that are involved in the physiopathology of obesity [30, 31, 8, 32].
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In this context, it has been suggested that obesity and BED are important factors for
the secretion of leptin and adiponectin [33, 34]. Another study with normal-weight
women 22 to 47 years old found a negative correlation between leptin and
adiponectin hormones. The same study also found that adiponectin was negatively
correlated to body composition and BMI parameters [34].

Fasting adiponectin concentrations were significantly lower in the obese BED women
compared to the other groups. Although there are only a few studies that consider
findings of adiponectin in women, a study by Monteleone et al. showed that obese
BED women have a reduced plasma concentration of adiponectin [35]. Findings from
other studies have also shown a low concentration of serum adiponectin in obese
people [14, 29, 36, 37] as well as in BED patrticipants [38, 35]. However, there is not
a study in the literature that considers the findings of the leptin/adiponectin ratio in
obese women with binge eating disorder.

Adiponectin has been reported to modulate insulin sensitivity; therefore, it has a role
in energy balance mechanisms. In addition, the serum concentration of adiponectin is
inversely associated with BMI regardless of age. Moreover, this hormone has an anti-
atherogenic action, and the presence of hypoadiponectinemia may predispose
individuals to atherosclerosis and atherogenesis in the presence of obesity [29, 36,
39]. However, it is unclear whether adiponectin exerts its positive effects on insulin
sensitivity in the presence of obesity. The inverse relationship between the
concentrations of adiponectin and leptin may suggest that these hormones are
involved in the regulation of adiposity and insulin sensitivity in middle-aged women
[37].

Leptin promotes satiety and controls body composition and energy balance [40]. If

the energy balance is negative, the leptin concentration decreases and signals block
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the activity of peptides expressed in the arcuate nucleus (POMC / CART) that
decrease the energy expenditure. In this study, the serum leptin concentration was
significantly higher in the obese non-BED group than the other groups over time
Another study showed that leptin concentrations in the circulation are high in obese
patients, but leptin fails to perform its action with its receptor because of resistance to
this hormone action, which ultimately prevents the effect of satiety [41].

In conclusion, the decreased production of adiponectin in BED may be a risk factor
for the development of energy unbalance. Moreover, our data show that adiponectin
has a negative correlation to the leptin/adiponectin ratio that is independent of BMI
and could be the factor connecting the energy unbalance. Additionally, despite the
fact that leptin has satiety properties, the hypoadiponectinemia followed by the
hyperleptinemia in obese BED woman may predispose these subjects to an
inadequate energy balance that promotes weight gain and increases food intake.
Together, these factors may lead to the progression of obesity and binge eating in

these women.
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Titles and Legends for Figures

Figure 1. This figure shows the mean hormone values over time as well as the
leptin/adiponectin ratio. Serum leptin concentrations (ng/dl) were significantly
different between the obese non-BED women compared to the obese BED group
(p=0.002*) and the normal weight group (p<0.0001#). In addition, the leptin
concentrations of the obese BED women were different from the normal weight group
(p= 0.04t). The serum adiponectin concentrations (ng/ml) were significantly different
between the obese BED group and the normal weight group (p=0.01t). The
leptin/adiponectin ratio was significantly different in the obese non-BED group
compared to the obese BED group (p<0.05*) and the normal weight group
(p<0.0001#). In addition, the leptin/adiponectin ratio was also different between the

obese BED group and the normal weight group (p< 0.05t).



Table 1. Study groups and body composition variables
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Normal Obese without Obese with
Weight BED BED
(n=8) (n=7) (n=8)
Mean SD Mean SD Mean SD  p-value
Age (years) 449 6.6 38.3 55 421 63 0.2
BES scores 58 3.3 9.2 34 256 8.1 <0.0001*
Weight (kg) 57.7% 50  88.6°" 75 849° 47 <0.0001*
Height (m) 156.1° 4.6  159.4° 4.8 162.3° 45  0.04*
BMI (kg/m’) 2362 1.0  34.9° 3.9 323° 2.1 <0.0001*
Muscle Weight (kg) 40.11% 3.12 52.90°  3.81 51.70° 2.69 <0.0001*
Fat Weight (kg) 18.94% 252  34.98° 3.92 33.15° 296 <0.0001*
Fat percentage (%) 32.00° 255 39.74° 1.71 39.03° 1.98 <0.0001*
Resistance (ohms) 601.4% 81.8 503.7°  52.7 489.6° 55.7 <0.0001*
Reactance (ohms) 67.0° 8.3 52.7° 14.1 55.7° 12.00 0.0006*
Cholesterol (mg/dl) 168.17 46.45 158.33 2520 153.91 21.70 0.66
Triglycerides(mg/dl)  73.10 42.66 98.23 39.00 81.31 41.88 0.48
HDL-c (mg/dl) 63.00 11.00 5408 10.80 58.21 12.41 0.31
LDL-c (mg/dI) 90.55 26.91 8459  6.60 79.44 0.90 0.75
VLDL-c (mg/dl) 14.62 8.53 19.65 7.80 16.26 8.38 0.48
T3 (pg/mL) 2.84 0.44 2.85 047 289 147 0.99
T4 (ng/dL) 1.66 0.23 1.60  0.10 1.45 0.35 0.25
TSH (IU/L) 1.91 1.36 230 237 214 170 0.91

A BES score of =2 17 was the cut-off to be considered BED.

The results are

expressed as mean and standard deviation (SD) after ANOVA. Different letters

(a,b,c) mean statistical difference after Tukey post-hoc test between groups; *p<0.05.
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Table 2. Hormone correlations

Normal Weight

(n=8)
Leptin Adiponectin
r p-value r p-value
Leptin
Adiponectin 0.09 0.65
Leptin/Adiponectin Ratio 0.73 <0.0001* -0.54 0.006*
Obese without BED
(n=7)
Leptin Adiponectin
r p-value r p-value
Leptin
Adiponectin -0.29 0.19

Leptin/Adiponectin Ratio 0.77 <0.0001*-0.76 <0.0001*
Obese with BED

(n=8)
Leptin Adiponectin
r p-value r p-value
Leptin
Adiponectin -0.08 0.67
Leptin/Adiponectin Ratio 0.89 <0.0001* -0.47 0.01*

Comparisons were made by simple linear regression analyses.

* Statistically significant at p<0.05.
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