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RESUMO

MEDIANO, Mauro Felipe Felix. Programa de exercicios fisicos domiciliares na modificagéo
do peso corporal e fatores metabdlicos em mulheres ndo obesas. 2010. 114 f. Tese
(Doutorado em Fisiopatlogia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

O estudo teve como objetivo avaliar a efetividade de um programa de exercicio fisico
domiciliar combinado a pequena restricdo energética sobre a modificagdo do peso corporal
em mulheres ndo obesas acompanhadas durante 12 meses. Além disso, foi avaliado o efeito
da resisténcia insulinica (RI) na linha de base na modulacdo da perda de peso. Trata-se de
ensaio clinico randomizado, com desenho fatorial, conduzido entre 2003 ¢ 2005. Duzentas ¢
trés mulheres, com idade entre 25 e 45 anos, foram alocadas randomicamente para
intervengdo com exercicios fisicos [grupo controle (CG) ou exercicio domiciliar (ED)] e dieta
[baixo indice glicémico (BIG) ou alto indice glicémico (AIG)]. O grupo ED recebeu uma
cartilha com exercicios aerdbios que pudessem ser realizados em casa, durante trés vezes por
semana, 40 minutos por sessdo, com intensidade moderada. A intervencdo dietética foi
baseada em pequeno déficit energético diario (100-300) kcal com distribui¢do equilibrada de
macronutrientes. A variacdo do indice glicémico baseou-se em diferenca de 40 unidades entre
AIG e BIG para cada refei¢do, utilizando o pao branco como alimento padrdo. Em relagdo a
interven¢do com exercicios, o grupo ED encontrou maior redu¢do do peso corporal nos seis
primeiros meses (-1,4 vs. -0,8 kg; p=0,04) sem diferenga ap6s 12 meses (-1,1 vs. -1,0 kg;
p=0,20). Foi observado maior aumento do HDL colesterol para ED (18,3 vs. 9,5 mg/dl;
p<0,01) ao final do estudo. Nao foram encontradas diferengas na linha de base entre os grupos
ndo RI (n=121) e RI (n=64) para IMC (26,7 vs. 26,3 p=0,21), exceto para circunferéncia de
cintura, glicose, insulina e HOMA-IR, em que o grupo nao IR apresentou menores valores. As
mulheres classificadas como RI apresentaram maior perda de peso apds 12 meses de
acompanhamento quando comparadas com as nao RI (-1,6 vs. -1,1 kg; p=0,01). O grupo ED
apresentou maior reducdo do peso corporal apenas entre as mulheres nao RI (-1,5 vs. -0,7 kg;
p=0,04). A dieta AIG promoveu maior redu¢do do peso corporal ¢ do IMC em comparagio
com a BIG durante o periodo de acompanhamento sendo esta maior para as mulheres com RI
(-2,1 vs. -1,0 kg; p=0,005 e -0,8 vs. -0,4 kg/mz; p=0,007) em comparagdo com as nado
insulino-resistentes (-1,4 vs. -0,8 kg; p=0,04 e -0,5 vs. -0,3 kg/mz; p=0,05). As mulheres com
RI base tiveram uma redugdo do HOMA-IR apds trés meses com aumento para as nao
insulino-resistentes (-0,73 vs. +0,37; p=<0,001). Os resultados do presente trabalho permitem
concluir que o programa de exercicio fisico domiciliar promoveu maior redu¢do do peso
corporal apenas nos seis primeiros meses ndo tendo sido observadas diferencas entre os
grupos apos 12 meses de seguimento. A melhora no perfil lipidico durante todo o periodo de
acompanhamento observado no grupo que realizou exercicios, principalmente para HDL
colesterol, sugere beneficios de satide relacionados a essa intervencdo. A RI na linha de base
facilitou a perda peso durante todo o periodo de acompanhamento tendo o exercicio fisico
promovido maior perda de peso apenas entre as mulheres nao insulino-resistentes.

Palavras-chave: Prevengdo. Sobrepeso. Obesidade. Atividade fisica. Resisténcia insulinica.



ABSTRACT

The study investigated the effectiveness of home-based exercise combined with a
slight caloric restriction on weight change during 12 months in non-obese women. In
addition, the effects of baseline insulin resistance (IR) on modulation of weight change were
evaluated. Data was from a randomized clinical trial with a factorial design that was
conducted from 2003 to 2005. Two hundred three middle-aged women, 25-45 years, were
randomly assigned to exercise [control (CG) or home-based exercise (HB)] and diet
intervention [low glycemic index (LGI) or high glycemic index (HGI)]. The HB group
received a booklet on aerobic exercise that could be practiced at home (3 times/week - 40
min/session), in low-moderate intensity, during 12 months. Monthly dietary counseling was
based on a small energy restriction (100-300 kcal per day), with 26-28% of energy as fat. For
each diet meal there was an average difference of 40 units of GI compared to the HGI diet
based on published GI values, using white bread as the standard GI of 100%. The HB
experienced a greater weight loss in the first 6 months (-1.4 vs. -0.8 kg; p=0.04), but after 12
months there was no differences between groups (-1.1 vs. -1.0; p=0.20). Of the serum
biochemical markers, HDL-cholesterol showed major change, with an increase at month 12 of
18.3 mg/dl in the HB compared to 9.5 in the CG (p<0.01). At baseline the non-IR group
(n=121) compared to IR (n=64) had similar values of BMI (26.7 vs. 26.3 p=0.21), but
statistically significant lower values of waist, glucose, insulin and HOMA-IR, as expected.
Women classified as IR at baseline had greater weight loss after 12 months of follow-up (-1.6
kg vs. -1.1 kg; p=0.01) independently of the intervention. The HB exercise helped to reduce
weight only among NIR women (-1.5 vs. -0.7; p=0.04) and no differences were observed
between intervention groups for IR women (-1.5 vs. -1.7; p=0.24). During follow-up, changes
were more pronounced among those women in the HGI diet. These differences were
statistically significant for weight and BMI and were greater among the IR (-2.1 kg vs. -1.0
kg; p=0.005 and 0.8 vs. -0.4 kg/m% p=0.007) compared to the non-IR (-1.4 kg vs. -0.8 kg;
p=0.04 and -0.5 vs. -0.3 kg/m?; p=0.05). Changes in HOMA-IR after 3 months of follow-up
were different comparing non-IR with IR at baseline. The IR had a reduction in the HOMA-
IR, whereas in the non-IR this value increased (-0.73 vs. +0.37; p=<0.001). Also this
reduction was greater among high compared to LGI diet (p=0.04). To conclude, home-based
exercise promoted greater weight reduction during the first six months after which no further
benefits are observed. Continuous favorable changes in HDL-cholesterol after 1 year suggest
that home-based exercise promote health benefits. In addition, insulin resistance facilitated
weight loss, and home-based exercise promoted greater weight loss only in non-insulin
resistance women.

Keywords: Prevention. Overweight. Obesity. Physical activity. Insulin resistance
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ conceituada como acimulo excessivo de gordura corporal estando
associada a elevada incidéncia de diversas enfermidades, particularmente aquelas
relacionadas ao sistema cardiovascular. Possui etiologia multifatorial envolvendo inimeros
fatores, tais como ambientais (social e cultural), genéticos, fisiologicos, metabolicos,
comportamentais e psicologicos (OMS, 2004).

Devido ao aumento da prevaléncia da obesidade nos ultimos anos e dada sua
importante repercussdo sobre a saude dos individuos, inumeras estratégias tem sido
investigadas para prevencgao e/ou tratamento da obesidade (Klein et al., 2004; IBGE, 2010).
Alteracdes no estilo de vida como dieta e pratica regular de atividade fisica tém sido
estimuladas, em fun¢do de seus importantes efeitos benéficos sobre a saide bem como no
controle ponderal.

Estratégias que possibilitem a prevencdo do ganho de peso devem ser enfatizadas
tendo em vista que sdo mais faceis de serem implementadas, possuem menor custo € sio
potencialmente mais efetivas do que o tratamento para reduc¢do do peso em individuos obesos
(Brown, Kelly & Summerbell, 2007; Kumanyika et al., 2008; Lemmens et al., 2008). Além
disso, podem ser aplicadas a populacdo em geral e tem por objetivo a reducdo do ganho de

peso em longos periodos no tempo (Levine et al., 2007; Sharma, 2007).
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Obesidade

O aumento da prevaléncia de obesidade tem sido reconhecido como importante
problema de saude publica no Brasil e no mundo, especialmente pelos inimeros prejuizos que
acarreta a saude dos individuos. As conseqiiéncias relacionadas a obesidade sdo diversas,
destacando-se o risco aumentado de morte prematura devido a varias doengas, muitas vezes
incapacitantes, ¢ que tém efeito deletério sobre a qualidade de vida. A obesidade também ¢
um fator de risco importante para resisténcia insulinica (RI), diabetes mellitus do tipo 11 (DM
IT), doencas cardiovasculares (DCV), associando-se também a inumeros transtornos
psicossociais (OMS, 2004; Roth et al., 2004; Yudkin, 2007).

A prevaléncia da obesidade vem aumentando no Brasil em todas as faixas etarias
comparando-se estimativas da Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) de 2008-2009 com
estimativas de pesquisas anteriores realizadas no pais em 1974-1975 (Estudo Nacional da
Despesa Familiar — ENDEF) e em 1989 (Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo — PNSN)
(IBGE, 2010). Segundo estes dados, nesses ultimos 35 anos, a prevaléncia de obesidade em
mulheres aumentou de 7,8% (1974-1975) para 12,8% (1989) e 16,9% (2008-2009), enquanto
que em homens variou entre 2,8% (1974-1975) para 5,1% (1989) e 12,5% (2008-2009).

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, bem como sua associagdo com
inameros outros fatores de risco, contribui de forma importante para os custos relacionados ao
sistema de saude. Sichieri et al. (2007) avaliaram os custos de hospitalizagdo associados com
sobrepeso/obesidade e doencas associadas no Brasil estimado através do Sistema de
Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Satde para o ano de 2001 e observaram que 0s
custos no Brasil eram similares aos obtidos em paises europeus e que o sobrepeso (IMC >
25), mais do que a obesidade (IMC> 30), contribuia com parcela importante dos custos de
satde, dado a elevada prevaléncia de sobrepeso na populagao.

Todavia, ndo apenas a quantidade total de gordura corporal estd relacionada ao
desenvolvimento de diversas enfermidades, mas sua distribuicdo também deve ser
considerada (OMS, 2004; Lee et al., 2008). Desde o estudo pioneiro de Gotemburgo (Lapidus
et al., 1984), a distribuicdo da gordura corporal, avaliada pela rela¢do cintura-quadril (RCQ)
tem sido associada a morbi-mortalidade por doencas cardiovasculares. Observou-se que
homens e mulheres com graus mais altos de obesidade central apresentavam taxas de

mortalidade mais elevadas do que aqueles com propor¢ao de gordura central mais baixa.
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Trabalhos como o de Yusuf et al. (2005), um estudo multicéntrico de caso-controle
que investigou a importancia da distribuicdo da gordura corporal, avaliada pela RCQ,
associada a infarto do miocardio em 27.098 participantes (12.461 casos e 14.637 controles) de
52 paises, indicou uma forte associacdo (P<0,0001) entre o aumento da RCQ e risco de
infarto do miocardio nessa amostra de grande diversidade étnica. O risco nesse estudo
relacionado ao desenvolvimento de infarto do miocéardio foi 24,3% maior para os dois
maiores quintis. Adicionalmente, a RCQ, apresentou-se como melhor preditor de risco para
infarto do miocardio que o IMC, ressaltando a importancia do padrdo de distribuicdo da
gordura corporal com o risco associado a doengas cardiovasculares.

Outros estudos, no Brasil (Marques et al., 2009), confirmam a importancia da
localizagdo abdominal da gordura como fator de risco para aterosclerose e outras doencas
cronicas como abordado em revisdo de risco metabdlico e obesidade abdominal (Slentz et al.,
2009).

Hé boas evidéncias de que o acimulo de gordura abdominal, principalmente visceral,
seja importante no desenvolvimento de resisténcia insulinica e na sindrome metabolica
(Demerath et al., 2008; Ledoux et al., 2010). Este fato deve-se, principalmente, as diferencas
existentes entre o tecido adiposo subcutaneo e o visceral, o qual possui maior numero de
células por unidade de massa, maior fluxo sanguineo, mais receptores de glicocorticoides,
mais receptores de andrégeno (testosterona) e desenvolvem com mais intensidade lipolise
induzida por catecolaminas (Hermsdorff & Monteiro, 2004; Duvnjak & Duvnjak, 2009).

Estas diferengas tornam o tecido adiposo visceral mais suscetivel a estimulacio
hormonal e as alteragdes no metabolismo e acumulo de lipideos. O acimulo de gordura
visceral apresenta-se associado a uma diminui¢do na sensibilidade insulinica, principalmente
no tecido muscular, apresentando-se como um possivel fator de ligagdo entre localizacdo da

gordura corporal e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Klein et al., 2004).

1.2 Insulina

A insulina é um hormoénio polipeptidico produzido no pancreas pelas células B das
ilhotas de Langerhans. E um hormdnio essencial para a manuten¢io da homeostase da glicose
e do crescimento e diferenciagdo celular. A insulina regula a homeostase da glicose em varios
niveis, reduzindo a producdo hepatica e aumentando a captacdo periférica de glicose,
principalmente nos tecidos muscular e adiposo (Magkos, Wang & Mittendorfer, 2010). A

insulina também estimula a lipogénese no figado e nos adipdcitos e reduz a lipdlise, bem
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como aumenta a sintese e inibe a degradag¢do de proteinas. Constitui-se em um dos mais
importantes hormonios que regulam o metabolismo (Carvalheira, Zecchin & Saad, 2002).

A homeostase da concentragcdo de glicose no sangue ocorre pela interacdo da insulina
com outro hormonio liberado pelas células o do pancreas, o glucagon, cujo efeito ¢
antagonico ao da insulina. A proporcdo entre as concentragdes destes dois hormodnios
determina a acdo que ira prevalecer (Silverthorn, 2003).

Perifericamente, a insulina caracteriza-se por ser um hormonio anabdlico que atua na
sintese de glicogénio, proteina e gordura. Seus efeitos sobre o metabolismo da glicose
ocorrem principalmente no figado, musculo e tecido adiposo. No figado, a insulina diminui a
producio de glicose por inibicio da gliconcogénese' e da glicogenolise’. Além disso, no
figado e no musculo, a insulina induz o aumento da glicogénese®. No misculo e tecido
adiposo, leva ao incremento da captagdo de glicose por elevar o numero de transportadores na
membrana celular, propiciando, também, a diminui¢do na concentragcdo de glicose sanguinea
(Silverthorn, 2003).

Sobre o metabolismo das gorduras, a insulina provoca diminui¢do da lipdlise,
ocasionado por uma menor atividade da enzima lipase sensivel a horménio (LSH) e aumento
da lipogénese, estimulada por uma maior atividade da enzima lipase lipoprotéica (LLP). No
metabolismo protéico, a insulina estimula a entrada de aminoacidos nas células, ativa enzimas
para sintese protéica e inibe as enzimas que promovem quebra de proteinas (Champe &
Harvey, 2002).

Por outro lado, receptores de insulina presentes no sistema nervoso central (SNC), em
especial no nucleo arqueado no hipotdlamo, provocam saciedade e aumentam o gasto
energético (Woods et al., 1979; Halpern, Rodrigues & Costa, 2004). Nesse caso, os efeitos
centrais da insulina (catabdlicos) apresentam-se como contra-reguladores de seus efeitos
periféricos (anabolicos), na tentativa de manter o peso corporal estavel (Pittas & Roberts,

2006; Ye & Kraegen, 2008).

1.2.1 Regulacdo da secrecio da insulina

Inameros fatores podem influenciar a secre¢cdo de insulina pelas células 3 pancreaticas,

como o aumento nas concentracdes de glicose, aminoacidos e 4cidos graxos, a secre¢do do

' Gliconeogénese: Conversdo em glicose de precursores que ndo se originam de carboidratos (por exemplo,
aminoacidos);

% Glicogenolise: Degradagio do glicogénio;

3 Glicogénese: Sintese de glicogénio a partir da glicose;
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peptideo inibidor gastrico, um hormonio gastrointestinal que tem um efeito estimulador
independente sobre a secrecdo de insulina, ¢ aumento da atividade parassimpatica. Destes
fatores, o mais importante ¢ a concentragdo de glicose sanguinea (Costanzo, 2007).
Concentracdes de glicose maiores do que 100 mg/dl estimulam a captacdo desta molécula
pelas células B pancreéticas através de transportadores GLUT-2. Uma vez dentro da célula, a
glicose ¢ oxidada aumentando a concentragdo de ATP dentro da célula, estimulando o
fechamento dos canais de K™ e despolarizando a membrana da célula. A despolarizacio
provoca a abertura dos canais de Ca™ voltagem-dependentes, permitindo influxo de Ca** para
o interior da célula B, provocando, por fim, exocitose dos granulos secretores que contém
insulina. A insulina ¢ secretada no sangue e, a seguir, entra na circulagdo sist€émica
(Silverthorn, 2003; Costanzo, 2007).

Alguns estudos tém demonstrado que o processo de secre¢do de insulina,
primeiramente descrito como dependente essencialmente do estimulo da glicose, ¢
significativamente modulado pela interagdo do metabolismo da glicose e dos lipideos
(Martins & Carpinelli, 2002). Haber et al. (2001), em estudo de revisdo, salientam os
diferentes efeitos dos dcidos graxos na modulacdo da secre¢do insulinica. A exposi¢ao aguda
aos acidos graxos promove secre¢do de insulina enquanto a exposi¢do cronica pode levar a
inibi¢do na secre¢ao deste hormonio.

Os mecanismos pelos quais a exposi¢do cronica a concentragdes elevadas de acidos
graxos livres (AGLs) modifica a secrecdo de insulina ainda sdo pouco conhecidos. Entretanto,
acredita-se que os acidos graxos provoquem lesdo das células beta pancredticas, resultando

em diminuicao na sua secre¢do (Zraika et al., 2002).

1.2.2 Captacio da insulina pelos 6rgdos periféricos

Os alvos primarios da insulina sao figado, tecido adiposo, musculo cardiaco e musculo
esquelético. A resposta usual da célula-alvo da insulina ¢ ter seu metabolismo de glicose
aumentado. Em alguns tecidos, a insulina regula a atividade dos transportadores de glicose na
membrana celular (GLUT), enquanto que em outros, como cérebro e os epitélios
transportadores nos rins € no intestino, nao ha necessidade de insulina para que a glicose seja
utilizada (Costanzo, 2007).

Uma vez na corrente sanguinea, a insulina liga-se a receptores especificos de alta
afinidade da membrana celular dos tecidos, especialmente o figado, musculo e tecido adiposo.

A acdo da insulina nas células-alvos comega quando este hormonio se liga a seu receptor, um



17

tetramero composto de duas subunidades o e duas subunidades B, na membrana celular. As
subunidades a se situam no dominio extracelular enquanto as subunidades [ atravessam a
membrana celular possuindo atividade tirosina-quinase (Costanzo, 2007).

A ligacdo da insulina a subunidade o na membrana celular permite que a unidade P
adquira atividade quinase levando a uma alteracdo conformacional e autofosforilagdo, que
aumenta ainda mais a atividade quinase deste receptor. Uma vez ativado, este receptor
fosforila muitas outras proteinas intracelulares, dentre as quais podemos citar as proteinas
pertencentes a familia dos substratos do receptor de insulina (IRS), fazendo com que no
musculo esquelético e no tecido adiposo, as vesiculas que armazenam os transportadores de
glicose (GLUT-4) dentro da célula se movam para a membrana celular e os insiram por
exocitose. A entrada da glicose no meio intracelular ocorre por processo de difusdo facilitada
(Silverthorn, 2003).

Todavia, o efeito da insulina sobre os hepatdcitos ocorre de modo diferente. A glicose
transportada para dentro do figado ndo ¢ diretamente regulada pela insulina. As células do
figado tém transportadores especificos (GLUT-2) que estdo sempre presentes na membrana
celular. No estado alimentado, a insulina ativa a enzima hexoquinase, responsavel pela
fosforilacdo da glicose em glicose-6-fosfato. Esta reagdo mantém as concentracdes de glicose
intracelular baixas em relagdo ao fluido extracelular, de modo que a glicose mantenha-se
continuamente difundindo-se para o hepatdcito pelo transportador GLUT-2. Por outro lado,
no estado de jejum, os hepatocitos convertem glicogénio e aminoacidos em glicose, a qual
difunde-se para o meio extracelular através da membrana, caindo na corrente sanguinea

(Silverthorn, 2003).

1.3 Resisténcia insulinica

A resisténcia insulinica pode ser conceituada como uma falha nos 6rgaos-alvo em
responder adequadamente a acdo da insulina dificultando a captacdo da glicose nos 6rgaos e
tecidos periféricos, principalmente tecido muscular, figado e adiposo, levando a condi¢do de
hiperinsulinemia (Pittas et al., 2004). Esta definicdo pode, na maioria das vezes, significar a
incapacidade da insulina em exercer suas fungdes nao apenas no metabolismo dos
carboidratos, mas também no metabolismo dos lipideos e das proteinas. A diminui¢do na
captagdo de glicose estimulada pela insulina pode ocorrer durante sua sinalizagdo na

membrana celular bem como em qualquer fase da cascata de reagdes pds-receptor, durante o
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transporte e fosforilacdo da glicose ou redu¢do na oxidagdo deste substrato bem como
diminuigado na sintese de glicogénio (Abdul-Ghani & DeFronzo, 2010).

Em individuos saudéveis, a captacdo de glicose estimulada pela insulina ocorre de
forma dose-dependente, onde maiores concentragdes de insulina promovem uma maior
captagdo de glicose (Groop et al., 1989). Por outro lado, em individuos insulino-resistentes, a
captacdo de glicose mediada pela insulina ¢ reduzida, principalmente no tecido muscular
esquelético (Karlsson & Zierath, 2007).

Estudos tém demonstrado que individuos obesos possuem menor capacidade de
captagdo de glicose quando comparados a individuos eutroficos do mesmo sexo e idade,
caracterizando, portanto uma importante associacao entre o acumulo excessivo de tecido
adiposo e resisténcia a insulina (Kahn & Flier, 2000). A resisténcia insulinica causada pela
obesidade ¢ considerada fator chave para o aparecimento das alteracdes associadas a
obesidade que incluem DM II ¢ DCV (Kahn, Hull & Utzschneider, 2006; Erdmann et al.,
2008). Em um dos primeiros trabalhos sobre o assunto, Reaven (1995), salienta que a
resisténcia insulinica na obesidade prejudica a ag¢do da insulina sobre o transporte e
metabolismo da glicose no adipdcito e no tecido muscular, e também possui efeitos sobre a
supressao da producao hepatica de glicose.

A hiperinsulinemia e a resisténcia insulinica correlacionam-se com aciumulo excessivo
de gordura corporal, principalmente gordura visceral e refor¢am a importancia desta alteragao
metabolica e a sua repercussdo sobre o desenvolvimento de outros fatores de risco para DCV
(Klein et al., 2004). Por outro lado, vale ressaltar que a resisténcia insulinica em obesos ndo ¢
somente encontrada entre os DM II, mas também na populagdo obesa com metabolismo de
carboidratos normal e que podem nao desenvolver diabetes, devido a capacidade de secrecao
de insulina pelas células beta pancredticas, que compensa tal resisténcia. Contudo, a
hiperinsulinemia pode ser considerada um grande 6nus ao organismo, pois ¢ considerada um
fator de risco para o aparecimento de eventos aterotromboticos (Carnethon et al., 2003).

Pich¢ et al (2005) estudaram os efeitos do acimulo de gordura visceral e da resisténcia
insulinica sobre o perfil metabolico em 108 mulheres pos-menopausa sem terapia de
reposi¢do hormonal. O grupo caracterizado por grande quantidade de gordura abdominal e
alta resisténcia insulinica apresentou pior perfil metabolico (elevados niveis de triglicerideos,
apoproteina B-VLDL, proteina C reativa e interleucina-6 e baixos valores de apoproteina Al,
HDL e HDL;) quando comparado com o grupo de baixa quantidade de gordura visceral e

baixa resisténcia insulinica (p<0,05). Mais recentemente, Erdmann et al. (2008) observaram
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piora significativa da sensibilidade a insulina e hiperinsulinemia em 10 homens saudéveis
submetidos a quatro meses de intervencao dietética para ganho de peso.

Os mecanismos pelo qual o excesso de gordura corporal provoca diminui¢do na
sensibilidade a insulina ainda estdo pouco esclarecidos, entretanto, acredita-se que o acumulo
de adiposidade, principalmente na regido visceral, promova uma maior oferta de AGLs ao
organismo, provocando deterioragdo na sensibilidade insulinica nos 6rgaos periféricos, como
o figado e os musculos, bem como maior acimulo de lipideos intramuscular (Bays,
Mandarino & DeFronzo, 2004; Savage, Petersen & Shulman, 2007). Além disso, o tecido
adiposo tem sido considerado um oOrgdo metabolicamente ativo, sendo responsavel pela
secrecao de inumeras proteinas (adipocitocinas) que interferem diretamente na sensibilidade

insulinica (Kanaya et al, 2004; Olefsky & Glass, 2010).

1.4 Tecido adiposo como 6rgdo secretor

O tecido adiposo ¢, atualmente, um dos principais focos de pesquisa em obesidade.
Por muitos anos, o tecido adiposo foi considerado um tecido inerte, cujas principais fungdes
eram estoque de energia, prote¢do mecanica e regulacdo da temperatura corporal. Entretanto,
atualmente sabe-se que o tecido adiposo secreta um grande numero de substancias com
diversas fungdes fisiologicas, atuando com funcdo autdcrina, enddcrina e pardcrina.
Atualmente, mais de 50 proteinas secretadas pelo tecido adiposo ja foram identificadas,
entretanto, seus efeitos fisiologicos ainda merecem investigacdo. Estas substancias,
denominadas de adipocitocinas ou adipocinas, em sua grande maioria estdo relacionadas
direta ou indiretamente, a processos que contribuem para o aparecimento de alteragcdes
vasculares e metabolicas podendo, portanto constituir um importante elo entre obesidade,
inflamacdo, sindrome metabolica e doencas cardiovasculares (Ng et al., 2005, Petersen &
Pedersen, 2005; Lazar, 2006; Yajnik et al., 2008).

Trabalhos recentes tém demonstrado que individuos obesos apresentam maiores
concentragdes de citocinas pro-inflamatorias, como influéncia direta ou indireta de aumento
da massa de tecido adiposo, o que caracteriza a obesidade como estado inflamatorio cronico
de baixo grau (Bastard et al., 2006; Trayhurn, 2007; Forsythe et al., 2008). Dentre as
principais citocinas alteradas na obesidade podemos citar a interleucina-6 (IL-6), proteina C

reativa (PCR), fator de necrose tumoral (TNF-a) e adiponectina (Musaad & Haynes, 2007).
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1.4.1 Interleucina-6

A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina que possui efeito pro-inflamatério agudo e atua
no controle do metabolismo de carboidratos e lipideos. E secretada por diversos tipos de
células incluindo células do sistema imune, fibroblastos, células endoteliais, tecido muscular
e, principalmente, no tecido adiposo (Pittas, 2004). Em estados nao inflamatorios, cerca de 15
a 30% da IL-6 circulante ¢ produzida pelo tecido adiposo com maior expressdo no tecido
adiposo visceral (Mohamed-Ali et al., 1997; Bastard et al., 2006; Fontana et al., 2007). As
concentragdes plasmaticas de IL-6 tem se correlacionado positivamente com o aumento da
massa corporal e, inversamente, com a sensibilidade a insulina (Kern et al., 2001; Ronti,
Lupattelli & Mannarino, 2006; Tilg & Moschen, 2008).

Os mecanismos pelos quais a IL-6 induz a resisténcia insulinica ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, entretanto acredita-se que estes estejam relacionados com o aumento
das concentracdes de AGLs, oriundos da intensificacdo da lipolise, € com a inibicdo da
atividade da enzima LLP, ambos os efeitos levando a alteragdes no metabolismo glicidico
(Shuldiner et al., 2001; Galic et al., 2010). Também existem evidéncias de que a IL-6
promova fosforilagdo do IRS-1 em serina, promovendo, desse modo, inibi¢do na cascata de

sinaliza¢dao desse hormonio (Guimaraes et al., 2007; Rabe et al., 2008).

1.4.2 Proteina C reativa

A proteina C reativa (PCR) ¢ proteina produzida pelo figado em resposta a processo
sistémico de inflamacdo aguda ou infec¢do, podendo encontrar-se elevada em até 1000 vezes
quando na vigéncia de lesdo e/ou infeccdo aguda. E sintetizada primariamente pelos
hepatocitos sendo sua expressdo regulada principalmente pela IL-6 (Pepys & Hirschfield,
2003; Puglisi & Fernandez, 2008).

Estudos epidemiologicos tém documentado que discretas elevagdes das concentracdes
de PCR, mesmo dentro da faixa de referéncia, associam-se as doencas cardiovasculares
(Danesh et al., 2000; Person et al., 2003; Buckley et al., 2009).

Em estudo pioneiro, Visser et al. (1999) demonstraram importante associacdo entre
obesidade e PCR. Neste trabalho, foram investigados 16616 individuos de ambos os sexos
tendo sido encontrado um odds ratio (OR) para PCR elevada de 2,13 e 6,21 para homens e
mulheres obesos, respectivamente. Adicionalmente, Park et al. (2005) investigaram a relacao

entre marcadores inflamatorios (dentre eles a PCR), obesidade e adiposidade visceral em 100
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individuos saudaveis com e sem obesidade. Foi observada significativa correlagdo entre
parametros antropométricos ¢ marcadores inflamatérios nos individuos pesquisados com
maiores associacdes para PCR. Nos individuos obesos (n=46), apos ajuste por idade e sexo,
foi observada significativa correlagdo entre PCR e IMC.

Os mecanismos pelos quais individuos obesos apresentam maiores concentragdes de
PCR ainda nao sdo conhecidos. Entretanto, acredita-se que o aumento na producgdo de IL-6
pelos adipdcitos possa mediar esse processo e refor¢a os achados que demonstram maior
associagdo entre PCR e gordura visceral, uma vez que este depdsito libera maiores
quantidades de IL-6 quando comparado a gordura subcutanea (Fried et al., 1998; Bastard et al.

2006; Gustafson, 2010).

1.4.3 Fator de necrose tumoral

O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatoria que tem sido implicada no aparecimento da
resisténcia insulinica, sendo observada maior produgdo desta substdncia em individuos obesos
e resistentes a insulina (Yudkin, 2007; Rydén & Arner, 2007).

Em seres humanos, o TNF-a ¢ sintetizado e secretado pelas células do estroma
vascular e fracdes da matriz, incluindo os macrofagos, apesar de ter seu mRNA expresso no
tecido adiposo. Apenas uma parte do TNF-a derivado do tecido adiposo se origina do proprio
adipdcito, com consideravel parte secretada por macréfagos infiltrados no tecido adiposo.
Apesar de alguns estudos demonstrarem maior relacdo entre resisténcia insulinica e
adiposidade visceral, a expressao do mRNA para TNF-a ¢ semelhante no tecido adiposo
visceral e subcutaneo (Bastard et al., 2006).

O papel do TNF-a no desenvolvimento da resisténcia insulinica foi observado
pioneiramente pelo trabalho de Hotamisligil et al. (1993), em ratos obesos, em que a
neutralizacdo de TNF-a causou melhora significativa na captacdo de glicose em resposta a
acdo da insulina, indicando efeito sobre a resisténcia insulinica na obesidade. Em trabalho
posterior, este mesmo grupo (Hotamisligil et al., 1995) analisou a relagdo entre a expressao do
TNF-a e sensibilidade insulinica em 37 mulheres (18 controles e 19 obesas) e observaram
forte correlacdo entre expressdo dessa citocina com taxas aumentadas de insulina
(hiperinsulinemia) e marcadores de resisténcia insulinica (r = 0,82; p<0,001). Esses autores
concluiram que o TNF-a parece desempenhar um papel fundamental na fisiopatologia da

resisténcia insulinica relacionada a obesidade.
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Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar a relagdo entre TNF-a e
resisténcia insulinica dentre os quais podemos citar a inibicdo da ag¢do da enzima LLP
(Fruhbeck et al., 2001), aumento na concentragdo de AGLs (Galic et al., 2010), reducao da
sintese e da translocacdo do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana e
consequente diminui¢ao na captagdo de glicose pelas células (Smith, 2002; Dyck et al., 2006)
e reducdo na expressao de adiponectina (Bruun et al, 2003). Além disso, o TNF-a induz
modificagdo do IRS-1 por fosforilagdo em serina, o que torna essa molécula inibitdria para

sinalizacdo do receptor de insulina (Carvalho et al., 2006; Tilg & Moschen, 2008).

1.4.4 Adiponectina

A adiponectina ¢ uma proteina secretada exclusivamente pelos adipécitos, e ao
contrario dos outros fatores secretados pelo tecido adiposo, age como fator de protecdo para
doencas cardiovasculares, aumenta a sensibilidade a insulina e esta inversamente relacionada
a diversos marcadores inflamatorios (Krakoff et al., 2003; Duncan et al., 2004; Bastard et al.,
2006). Paradoxalmente, estudos demonstraram expressao diminuida desta citocina em ratos e
humanos obesos (Ouchi et al., 2003; Guimaraes et al., 2007; Puglisi & Fernandez, 2008).

Weyer et al (2001) estudaram a relagdo existente entre percentual de gordura, RCQ,
insulinemia e concentra¢do de adiponectina em 144 individuos de diferentes grupos étnicos.
Observou-se relagdo negativa significativa entre a concentracdo plasmatica de adiponectina
com o percentual de gordura corporal (r = - 0,43), RCQ (r = - 0,46) e com a concentragao
plasmatica de insulina em jejum (r = -0,63). Entretanto, as analises ajustadas revelaram que,
apenas a concentragdo de insulina de jejum e RCQ permaneceram como independentemente
associados as concentragdes plasmaticas de adiponectina. Tais resultados indicam que outros
fatores além da adiposidade, como a distribuicdo da gordura corporal, podem ser
determinantes na expressdo desta citocina. De fato, Park et al (2004) ao analisarem a relagdo
existente entre o padrdo de distribuicdo da gordura corporal e concentracdes plasmaticas de
adiponectina, verificaram que apenas o tecido adiposo visceral associou-se negativa e
independentemente (r = 0,207) com a secre¢do desta proteina. Assim, o acumulo de gordura
na regido central, principalmente visceral, parece ser fator determinante na diminui¢do na
secrecdo de adiponectina observada em individuos obesos.

Os efeitos metabolicos da adiponectina incluem aumento na sensibilidade a insulina
no figado, musculo e tecido adiposo, mediado por aumento da oxidag¢do de gordura nos

tecidos (Kahn et al., 2005; Carvalho et al., 2006). Além disso, a adiponectina possui efeitos
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protetores sobre 0s vasos sanguineos, através da inibicdo da adesdo de mondcitos ao endotélio
vascular, a transformacao de macréfagos em células espumosas e a expressao de moléculas de
adesdo, suprimindo, inclusive, a expressao de TNF-a induzida por essas moléculas de adesdo

(Goldstein & Scalia, 2004; Guimaraes et al., 2007).

1.5 Resisténcia a insulina como preditor da modificacdo do peso corporal

A resisténcia insulinica observada com aumento da adiposidade corporal tem sido
apresentada em alguns estudos como uma adaptacdo fisiolégica do organismo para
manutengdo do peso corporal (Meyer-Davis et al., 2003; Pittas & Roberts, 2006). Individuos
com resisténcia a insulina tenderiam a reduzir seu peso de forma mais significativa quando
comparados com aqueles que ndo apresentam nenhuma alteracdo fisioldgica na agdo desse
hormonio (Eckel, 1992; Porte et al. 1998).

Swinburn et al. (1991) acompanharam a modificacdo do peso corporal em um grupo
de 192 indios Pima e observaram que aqueles com resisténcia a insulina na linha de base
ganharam menos peso do que os ndo insulino-resistentes apos trés anos de seguimento (3,1 vs.
7,6 kg). Resultados similares foram observados por Wedick et al. (2001) que, ao
acompanharem 725 individuos nao diabéticos durante oito anos, observaram que aqueles com
resisténcia a insulina apresentaram uma probabilidade trés vezes maior de perder 10 kg ou
mais quando comparados com os ndo insulino-resistentes.

Entretanto, estudo conduzido por Howard et al. (2004) demonstrou associagdo inversa,
onde a resisténcia insulinica foi importante preditor de ganho de peso em 3389 mulheres pos-
menopausa de diversos grupos étnicos acompanhadas durante trés anos. Tais achados
reforcam os encontrados por Johnson et al. (2001) em que a sensibilidade insulinica esteve
negativamente associada ao aumento da adiposidade corporal ao longo do tempo.

Individuos com resisténcia insulinica apresentam quadro de hiperisulinemia e a acao
deste hormodnio no sistema nervoso central aumenta a saciedade reduzindo o consumo
energético ao longo do tempo (Eckel, 1992; Porte et al., 1998). Além disso, a insulina reduz a
oxidacdo de carboidratos pelos tecidos periféricos levando a um aumento da oxidagdo de
lipideos, diminui¢ao dos estoques de gordura e consequente manutengdo e/ou redugao do peso
corporal. Por outro lado, a insulina possui importante efeito anabolico sobre os tecidos
periféricos como musculo e tecido adiposo, fazendo com que um aumento nas concentragdes
desse hormdnio promova maior estoque energético favorecendo o ganho de peso (Porte et al.,

1998; Woods et al, 2004; Pittas & Roberts, 2006).
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Estudos observacionais t€ém demonstrado que a obesidade pode influenciar a
associacao entre resisténcia insulinica e modificacdo do peso corporal. Howard et al. (2004)
demonstraram que a resisténcia insulinica era preditora de ganho de peso apenas entre os mais
magros, provocando efeito inverso (redugdo ponderal) entre os individuos obesos. E possivel
que os efeitos anabodlicos da insulina se sobreponham aos seus efeitos catabdlicos nos
individuos eutroficos enquanto que nos individuos obesos os efeitos catabolicos sejam
predominantes. Entretanto, no estudo conduzido por Wedick et al. (2001), a resisténcia
insulinica foi considerada um importante preditor de perda de peso mesmo entre individuos
com peso corporal dentro da normalidade.

A relagdo entre a sensibilidade insulinica e a concentragao sérica desse hormoénio
também parece modular as alteragcdes no peso corporal (Sigal et al., 1997; Pittas & Roberts,
2006). Individuos insulino-sensiveis obtiveram maior ganho de peso corporal quando
apresentavam maiores concentra¢des de insulina quando comparados aos individuos insulino-
resistentes, independente de seus niveis de secrecdo de insulina (Sigal et al.,1997). Desse
modo, os efeitos da hiperinsulinemia sobre a modificacio do peso corporal parecem ser
dependentes da relagdo entre o aumento na secrecdo desse hormdénio como uma resposta
adequada a resisténcia insulinica. Nesse caso, a hiperinsulinemia representa uma adaptag¢ao do
organismo para a manuten¢ao do peso corporal adequado. Caso o aumento na secrecdo de
insulina seja desproporcional a resisténcia a agdo desse hormonio, ocorrera sobreposicao de
seus efeitos anabdlicos, com aumento no acumulo de lipideos e carboidratos pelos tecidos
periféricos e consequente ganho de peso (Pittas & Roberts, 2006). Além disso, vale ressaltar
que a resisténcia a acdo da insulina pode ocorrer de forma heterogénea entre os diferentes
tecidos, podendo um mesmo individuo apresentar graus variados de sensibilidade insulinica
no tecido muscular e no tecido adiposo (Magkos, Wang & Mittendorfer, 2010).

Desse modo, trabalhos que avaliem os efeitos da resisténcia insulinica na modificacao
do peso corporal sdo necessarios tendo em vista que os dados existentes até o presente

momento ainda sdo conflitantes.
1.6 Prevencéo e tratamento da obesidade
A reducdo do peso e principalmente da gordura corporal estdo relacionadas a

importantes melhoras no perfil metabdlico em individuos obesos (Ross & Bradshaw, 2009).

Medidas que levem a redugdo da gordura corporal vém sendo fortemente estimuladas na
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prevengdo e no tratamento da obesidade, particularmente, a modificagdo dos habitos
alimentares e a pratica de exercicios fisicos (Bensimhom et al., 2006; Apovian, 2010).

A prevencdo do ganho de peso e a manuten¢do do peso corporal adequado sdo,
provavelmente, medidas mais faceis de serem implementadas, de menor custo e
potencialmente mais efetivas do que o tratamento para redug¢ao do peso em individuos obesos
(Brown, Kelly & Summerbell, 2007; Kumanyika et al., 2008; Lemmens et al., 2008).
Intervencdes visando a prevencdo sdo normalmente mais adequadas, pois aplicadas na
populacdo em geral tem por objetivo reduzir o ganho de peso em longos periodos no tempo
(Levine et al., 2007; Sharma, 2007).

O tratamento da obesidade tem como principal objetivo a redugdo do peso e, em
funcao dessa reducdo, a prevengdo ou tratamento de condigdes morbidas que se associam a
obesidade, diminuindo o risco de complicagdes clinicas no futuro. Assim, a determinacdo dos
riscos impostos a saude pelo excesso de peso e a presenca de complicagdes da obesidade
devem ser cuidadosamente avaliadas e levadas em conta no momento da escolha da melhor
terapia a ser instituida (Sharma, 2007).

O principio basico da prevencdo e tratamento para a obesidade ¢ induzir um balanco
energético adequado, ou seja, fazer com que a energia ingerida seja inferior ou similar ao
dispéndio energético (ACSM, 2009; Hill et al., 2009). As principais ferramentas terap€uticas
para controle do peso sdo: intervencao na dieta, exercicios fisicos regulares, farmacoterapia e
até mesmo cirurgia. Entretanto, as alteracdes na dieta e a pratica regular de exercicios fisicos
constituem a base de todo tratamento para a obesidade (Leibbrand & Fichter, 2002; Wilding,
2007; Rossner et al., 2008).

1.7 Efeitos da dieta na prevencao e tratamento da obesidade

Muitos tipos de dietas tém sido propostas para prevencdo e/ou tratamento da
obesidade, podendo variar em fun¢do da quantidade de energia ingerida, da composi¢do dos
macronutrientes, da densidade energética e do indice glicémico. A maior parte, quando
avaliadas em longo prazo, mostram respostas muito similares como observado no estudo de
dois anos de seguimento conduzido por Sacks et al. (2009).

A quantidade de energia ingerida ¢ um fator de fundamental importancia no controle
ponderal influenciando de forma direta o balango energético. Dietas com altas restri¢cdes
energéticas diminuem a adesdo ao longo do tempo ¢ tendem a dificultar a perda de peso em

longo prazo. Por outro lado, pequenas restricdes energéticas diarias tendem a proporcionar
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maior adesdo apesar de menor repercussao sobre a balanga energética. O National Institute of
Health recomenda déficit energético diario de 500 a 1000 kcal para obtencdo de reducgdo
ponderal entre 0,5 e 1,0 kg por semana, que deve ser revista periodicamente em funcdo dos
objetivos a serem atingidos (Klein et al., 2004).

O indice glicémico (IG) da dieta tem sido estudado como uma alternativa para
programas de reducdo do peso corporal. E uma caracteristica do carboidrato quanto a
capacidade de alterar a glicemia pds-prandial tendo sido proposto inicialmente por Jenkins et
al. (1981). Diversos estudos tém avaliado o IG da dieta e as alteragdes do peso corporal
conforme revisdo de Alfenas & Paiva (2007) e sua maioria ndo encontrou associacdo entre IG
e perda de peso. Contudo, muito outros fatores da dieta que se associam ao IG, como teor de
proteinas, carga glicémica (obtida pela multiplica¢do do IG com a quantidade de carboidratos
dos alimentos) e fibras ndo tém sido considerados (Guttierres & Alfenas, 2007). Além disso,
os poucos estudos que controlaram por esses fatores (Sloth et al., 2004; Sichieri et al., 2007;
Vrolix & Mensik, 2010), ndo demonstraram que o IG possa ser uma alternativa eficaz nos

programas de prevengdo e/ou tratamento da obesidade.

1.8 Efeitos do exercicio fisico na prevencao e tratamento da obesidade

A pratica regular de exercicios fisicos esta associada a melhora global no estado de
satde e reducdo do risco de mortalidade (Morris et al., 1953; Paffenberger et al., 1993; Lee et
al., 1995; Ratner et al., 2005). Além de seus efeitos diretos sobre a mortalidade, a atividade
fisica promove inumeros outros beneficios a satde dos individuos, auxiliando no controle
ponderal, melhorando perfil metabodlico e reduzindo risco de doengas cardiovasculares
(Warburton, Nicol & Bredin, 2006; Haskell et al., 2007).

Em revisdo sobre atividade fisica e perda de peso, o Colégio Americano de Medicina
do Esporte (2009) recomenda a utilizagao de estratégias que aumentem o gasto caldrico como
forma de criar o déficit no balango energético. O exercicio fisico e outras formas de atividade
fisica exercem uma fun¢do importante no controle do peso e devem ser adicionados a outros
tipos de intervengdo, pois auxiliam no desequilibrio energético ¢ melhoram o controle
metabolico (Hansen et al., 2007; McTiernan et al., 2007; ACSM, 2009).

Williams et al. (2007) avaliaram o efeito de diferentes estratégias para prevengdo de
ganho de peso em mulheres acompanhadas durante dois anos. A média de ganho de peso
nesse periodo foi de 1,2 kg e a combinagdo entre dieta e atividade fisica foi a unica estratégia

capaz de impedir o aumento do peso ocorrido durante o seguimento.
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Poucos estudos indicam que o exercicio, isoladamente, provoque redugdes ponderais
da mesma magnitude que programas de restricdo alimentar, tendo em vista que atingir altos
gastos energéticos durante a atividade fisica requer a capacidade do individuo em se exercitar
por longos periodos em intensidades elevadas, o que somente ¢ possivel em pessoas bem
condicionadas. Além disso, a perda de peso alcangada com atividade fisica moderada pode ser
facilmente revertida por um pequeno aumento compensatorio no consumo alimentar (Grundy
et al., 1999; Klein et al., 2004; Wu et al. 2009).

A combinacdo entre restrigdo alimentar e pratica regular de exercicios fisicos ¢
considerada uma préatica efetiva na prevencao e no tratamento da obesidade e ha indicagdes de
que o exercicio fisico também possua um importante papel na manutengdo da perda de peso
em longo prazo (Mediano et al., 2007; Okay et al., 2009).

Estudo de meta-analise conduzido por Curioni e Lourengo (2005) analisou seis ensaios
clinicos randomizados, com duragdo entre 10 e 52 semanas, e comparou individuos
submetidos a intervengdo dietética apenas e acrescida de exercicio fisico. O grupo que
realizou exercicio mais dieta apresentou reducdo de peso 20% maior do que o grupo
submetido apenas a intervencdo dietética, resultado este que se manteve apds um ano de
acompanhamento. Em outro trabalho de meta-andlise avaliando o efeito adicional do
exercicio fisico em individuos submetidos a dieta, Wu et al. (2009) observaram que, mesmo
apds 2 anos de acompanhamento, o grupo que praticou exercicios apresentou uma maior
reducdo do peso corporal em comparacdo com o grupo submetido apenas a intervencao
dietética.

Por outro lado, Redman et al. (2007) compararam os efeitos da dieta isoladamente e
com exercicio em individuos com sobrepeso durante periodo de 6 meses. No grupo que
realizou apenas dieta o déficit energético foi ocasionado somente por restricdo de calorias
(25%) enquanto que no grupo que realizou dieta e exercicio este déficit foi dividido
igualmente entre restricdo energética provocada pela dieta (12,5%) e dispéndio provocado
pela pratica de exercicios fisicos (12,5%). Nenhuma diferenga foi encontrada entre os grupos
para os parametros de composi¢do corporal e distribuicdo da gordura avaliados. Desse modo,
o exercicio fisico ndo promoveu nenhuma alteragdo adicional sobre a composi¢do corporal
para além do déficit de energia.

A manipulacio das variaveis da prescri¢ao do treinamento fisico parece influenciar de
forma direta a modificacdo do peso corporal, principalmente a quantidade de exercicios
fisicos (ACSM, 2009). Apesar de um pequeno volume de exercicio fisico (150

minutos/semana) proporcionar importantes beneficios quanto a melhora de parametros
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metabolicos e da aptidao fisica, estudos que avaliam a quantidade de treinamento fisico
necessaria para proporcionar significativa perda de peso ainda sdo conflitantes. McTiernan et
al. (2007), estudaram os efeitos de um alto volume de exercicios fisicos (300 minutos/semana)
sem intervencdo dietética sobre a prevencdo do ganho de peso durante acompanhamento de
12 meses. Os autores observaram que o grupo que praticou exercicios apresentou reducao de
aproximadamente lkg do peso corporal enquanto que o grupo que nao praticou atividade
fisica demonstrou ganho de 0,5 kg ao final do estudo.

O estudo STRRIDE (Studies of Targeted Risk Reduction Interventions Through
Defined Exercise) foi desenhado com objetivo de avaliar os efeitos de diferentes intensidades
e volumes de treinamento fisico sobre a modificagdo do peso corporal e parametros
metabolicos em individuos dislipidémicos com sobrepeso e/ou obesidade (Kraus et al., 2001).
Os participantes foram alocados randomicamente entre os seguintes grupos: alto volume/alta
intensidade, baixo volume/alta intensidade, baixo volume/moderada intensidade e grupo
controle. Apds oito meses de acompanhamento foi observada uma importante relacdo dose-
resposta entre o volume de atividade fisica e reducdo do peso, da gordura corporal total e
gordura visceral (Slentz et al., 2004; Slentz et al., 2005). Entretanto, outro importante achado
deste estudo ¢ que uma pequena quantidade de exercicios fisicos (30 min/dia) foi capaz de
impedir o ganho de peso de aproximadamente 1 kg observado no grupo controle durante o
seguimento. Resultados similares ja haviam sido encontrados por Bond Brill et al. (2002), que
observaram que uma quantidade modesta de atividade fisica (30 minutos/5 x semana), em
adi¢do a dieta de baixo teor de gordura, pode ser capaz de prevenir o ganho de peso ocorrido
no grupo que nao praticou atividade fisica durante o periodo de estudo.

A manutencdo da perda de peso por longos periodos ¢ um topico que merece destaque,
sendo necessaria para manter os beneficios metabolicos promovidos pela redu¢do ponderal
(Klein et al., 2004; Barte et al., 2010). Grande parte dos individuos submetidos a programas
de intervencao para reducdo ponderal reganham peso apos seis meses de acompanhamento e a
atividade fisica parece desempenhar um importante papel na manuten¢do da perda de peso
(Saris et al., 2003; ACSM, 2009; Barte et al., 2010). Apesar disso, os estudos que avaliaram a
quantidade de exercicios fisicos necessaria para evitar o reganho de peso ainda sao
conflitantes.

Estudos observacionais como o de Ewbank et al. (1995) demonstram que individuos
submetidos a maiores volumes de atividade fisica apresentavam um reganho de peso
significativamente menor quando comparados com aqueles que praticavam um menor volume

de exercicios. Recentemente, Jakicic et al. (2008) avaliaram os efeitos de diferentes
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quantidades de exercicio sobre a perda de peso em mulheres com sobrepeso e obesidade
acompanhadas por um periodo de 24 meses. Os autores observaram que as mulheres que
mantiveram uma perda de peso igual ou superior a 10% do peso corporal inicial realizavam
um maior volume de atividade fisica (275 minutos por semana) quando comparadas com
aquelas que ndo conseguiram sustentar essa perda de peso. Tais resultados corroboram os
observados por Jeffery et al. (2003), que ao acompanharem por 18 meses individuos
submetidos a diferentes volumes de treinamento fisico, observaram maior perda de peso para
o grupo com maior volume de treino. Desse modo, pequenas quantidades de exercicio fisico
(150 minutos por semana) sdo suficientes na prevengdo do ganho de peso que ocorre em
individuos sedentarios enquanto um maior volume de treinamento fisico (pelo menos 250
minutos por semana) ¢ necessario para manutencdo desses efeitos em longo prazo (ACSM,
2009).

Além de seus efeitos sobre o controle ponderal, estudos tém demonstrado
modificagdes benéficas no perfil lipidico apdés um programa de exercicios fisicos com
diferentes intensidades, duragdes e frequéncias, principalmente quanto ao aumento do HDL
colesterol e diminuicdo dos triglicerideos (Durstine et al., 2001; Kelley, Kelley & Tran, 2005;
Kelley, Kelley & Franklin, 2006; Lira et al., 2010). Kraus et al. (2002) estudaram os efeitos
de diferentes protocolos de intensidade e volume de exercicios fisicos sobre o perfil lipidico
de 111 individuos sedentarios com sobrepeso e dislipidemia leve a moderada. Apesar de ter
sido observada apenas uma pequena reducdao do peso corporal (<2%) apds oito meses de
acompanhamento, o exercicio fisico promoveu uma significativa melhora do perfil lipidico
com reducdo do triglicerideo total e aumento do HDL colesterol, principalmente nos
individuos submetidos a um maior volume de treinamento fisico.

Alguns trabalhos sugerem a existéncia de relagdo dose-resposta entre o volume de
exercicios fisicos realizados e alteracdes no perfil lipidico. Duncan et al. (2005) avaliaram os
efeitos de diferentes intensidades e frequéncias de caminhada sobre o colesterol total e HDL
colesterol em 492 individuos sedentarios acompanhados durante 24 meses. Apds seis meses
de seguimento, o grupo que realizou maior volume de exercicios fisicos apresentou aumento
do HDL colesterol em comparagdo com o grupo controle, resultado este que ndo se manteve
aos 24 meses de estudo, tendo em vista que a aderéncia ao protocolo de treinamento fisico
diminuiu durante o acompanhamento. Por outro lado, Leon & Sanchez (2001) em revisao
sistemdtica incluindo 28 ensaios clinicos randomizados, apontam que ndo ¢ possivel
estabelecer uma relacdo dose-resposta devido a grande variabilidade de resultados

encontrados nos estudos.
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Ribeiro et al. (2008), avaliando os efeitos de quatro meses de intervengdao com
pequeno volume de exercicios (120 minutos/semana) fisicos sobre o perfil lipidico e a
dindmica das lipoproteinas plasmaticas, observaram que mesmo sem provocar alteragdes
significativas para o perfil lipidico, o exercicio fisico provocou um aumento do efeito anti-
oxidante do HDL colesterol, adaptacdo esta associada a menor risco de eventos
cardiovasculares.

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico promove aumento do HDL colesterol
ainda sdo controversos, entretanto acredita-se que o exercicio possua efeito direto sobre as
vias do sistema de transporte reverso de colesterol (remog¢do do colesterol dos tecidos
periféricos para o figado), através de um aumento na atividade da lecitina-colesterol
transferase e diminui¢do da proteina de transferéncia de éster de colesterol, ambas
responsaveis pela troca de ésteres de colesterol entre o HDL e outras lipoproteinas
plasmaticas (Leaf, 2003; Lira et al., 2009). Além disso, o aumento na agdo da lipase
lipoproteica no musculo esquelético, provocado pelo exercicio fisico, aumenta a produgdo de
metabolitos oriundos da oxidacao de lipoproteinas ricas em triglicerideos, liberando ésteres de
colesterol para a forma¢do de HDL e diminuindo as concentragdes de triglicerideos no plasma
(Leaf, 2003).

Outra possivel adaptagdo provocada pelo exercicio fisico diz respeito ao aumento na
sensibilidade insulinica. A comparacdo de estudos que investigaram os efeitos da dieta
hipocaldrica com os obtidos por um programa de exercicios fisicos demonstra que a dieta
promove aumento na sensibilidade a agdo da insulina principalmente em funcdo da redugdo
ponderal, enquanto o treinamento fisico melhora a sensibilidade a acdo desse hormodnio
mesmo sem alterar o peso corporal (Duncan et al., 2004; Houmard et al., 2004; Rector et al.,
2007). Entretanto, outros trabalhos ndo confirmaram diferencas na sensibilidade a insulina
entre mulheres que realizaram apenas dieta e outras que realizaram dieta e exercicio fisico
(Weinstock et al.,1998; Arciero et al. 1999; Larson-Meyer et al., 2006).

Ross et al. (2004) pesquisaram um grupo de 54 mulheres, com IMC acima de 27
kg/m?, com o objetivo de estabelecer os efeitos de diferentes tipos de intervengio (exercicio
com perda de peso, dieta com perda de peso, exercicio sem perda de peso e grupo controle)
sobre a sensibilidade a insulina e quantidade de gordura abdominal. Esses autores observaram
que o grupo exercicio com perda de peso apresentou maior reducao na gordura corporal total,
gordura abdominal e abdominal subcutdnea quando comparado com todos os outros grupos
apresentando também melhora estatisticamente significatante na sensibilidade a insulina com

relagdo ao grupo controle, o que nao foi observado nos demais grupos.
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Entretanto, Nassis et al. (2005) avaliando o efeito de 12 semanas de exercicio aerdbio
sobre a composi¢ao corporal, capacidade cardiorrespiratoria e sensibilidade insulinica,
avaliada por teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), em criangas com excesso de peso,
observou que apesar de ndo terem sido encontradas alteragdes significativas no peso corporal
e percentual de gordura, houve um aumento de aproximadamente 20% da capacidade
cardiorrespiratoria (p<0,05) e melhora significativa no TTOG (p=0,03). Os autores
concluiram que o exercicio fisico promoveu melhorias na capacidade cardiorrespiratoria e
também na sensibilidade insulinica independente da perda de peso.

Recentemente, Larson-Meyer et al. (2010), em continuidade ao estudo publicado por
Redman et al. (2007), avaliaram os efeitos adicionais do exercicio fisico sobre a sensibilidade
insulinica em individuos submetidos a déficit energético de 25% ocasionado por dieta apenas
ou dieta mais exercicio fisico e mostraram que, apesar de ndo terem sido encontradas
diferengas para nenhum dos parametros antropométricos ¢ de composi¢do corporal, o grupo
que praticou exercicio fisico apresentou melhora na sensibilidade a insulina.

Os efeitos do treinamento fisico na a¢do da insulina e captagdo de glicose no musculo
esquelético podem ocorrer por diferentes mecanismos. O exercicio fisico, através da
contragdo muscular, aumenta a a¢cdo da enzima AMPK (proteina quinase ativada por AMP)
que possui importante funcdo no transporte da glicose no musculo esquelético por via
independente da acdo da insulina (Holloszy, 2005; Steinberg & Kemp, 2009). A ativagdo da
AMPK ¢ resultado do decréscimo do estado energético celular, por aumento da relacio AMP:
ATP, provocando mudanca conformacional deixando-a mais suscetivel a fosforilagdo e
ativacdo pela enzima AMPK quinase. A maior atividade da AMPK, em resposta a
necessidade em gerar ATP durante o exercicio fisico, promove maior translocagdo do GLUT-
4 para a membrana celular, facilitando o transporte de glicose para o musculo (Hardie &
Carling, 1997, Pauli et al., 2009). O aumento da concentragdo de ions Célcio, da atividade da
oxido nitrico sintetase, da concentracao de bradicinina e hipoxia da célula muscular também
promovem maior translocagdo de GLUT-4 para a membrana celular, estimulando a captagado
de glicose (Holloszy & Hansen, 1996; Holloszy, 2005; Pauli et al., 2009).

Outros mecanismos pelos quais o exercicio fisico aumenta a sensibilidade insulinica
sdo as alteragdes no metabolismo lipidico, devido ao aumento na oxidacao dos acidos graxos
e uma melhora da capacidade oxidativa da musculatura esquelética, e diminuicdo na
expressdo e/ou atividade de proteinas inflamatorias de efeito negativo na a¢do da insulina
(Berggren et al., 2004; Petersen & Pedersen, 2005; Gill & Malkova, 2006; Horowitz, 2007,
Prado et al., 2009; Donges et al., 2010).



32

1.9 Adesao a pratica de exercicios fisicos

Apesar dos reconhecidos beneficios promovidos pela pratica regular de atividade
fisica, a adesdo a programas formais de exercicio fisico ¢ baixa, com aproximadamente 50%
dos individuos interrompendo a pratica da atividade nos seis primeiros meses (Robison &
Rogers, 1994; Rhodes et al., 2009; Gongalves et al., 2010). No Brasil, apenas 3,3% da
populacdo pratica atividade fisica regularmente nos moldes recomendado pelo Colégio
Americano de Medicina do Esporte para obtencdo de beneficios a satde (pelo menos cinco
sessdes semanais com duragdo minima de trinta minutos) (Monteiro et al. 2003).

Inumeras estratégias tém sido investigadas com objetivo de melhorar a adesdo a
pratica regular de atividade fisica. Dentre estas, a realizacdo de exercicios fisicos em
domicilio tem se demonstrado uma boa alternativa, pois além de possuir custo extremamente
baixo, propicia ao individuo maior liberdade de escolha quanto ao momento de sua realizagao,
tendo em vista que a falta de tempo ¢ um importante motivo para nao realizacao de exercicios
fisicos (Folgelholm & Kukkonen-Harjula, 2000; Kahn et al., 2002).

Farinatti et al.(2005), ao estudarem o efeito de um programa de exercicios domiciliares
sobre pardmetros antropométricos e pressao arterial em individuos hipertensos,
acompanhados por quatro meses, observaram uma reducao ponderal para o grupo intervengao
de aproximadamente 4 kg com reducdo concomitante de 9 e 6 mmHg para PA sistélica e
diastolica, respectivamente, com aumento de aproximadamente 1 kg para o grupo controle. A
taxa de evasdo para o grupo de intervengdo foi de 22%. Achados similares foram observados
por Krousel-Wood et al. (2008) que observaram reducdo do IMC no grupo de individuos
submetidos a programa de exercicio fisico domiciliar, acompanhados durante trés meses, com
baixa taxa de evasdo, aproximadamente 18%.

Todavia, um trabalho realizado por Cox et al. (2003) apresentou maior evasao
(p<0,05) em grupo de individuos que realizou exercicios domiciliares quando comparados
com outros que realizaram atividade fisica supervisionada em um centro especializado
durante todos os momentos do estudo (6, 12 ¢ 18 meses).

Desse modo, apesar de ser uma estratégia de facil implementa¢do, uma vez que
demanda de recursos humanos e materiais relativamente menores, poucos estudos avaliaram a
efetividade de um programa de exercicios fisicos domiciliares sobre diversos parametros

relacionados a saude e os resultados ainda sdo pouco conclusivos.
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2 JUSTIFICATIVA

Devido ao grande aumento na prevaléncia de obesidade e sua repercussdo sobre a
incidéncia de diversas alteragdes metabolicas, este estudo justifica-se pela necessidade de
avaliar formas de intervencao que auxiliem na prevenc¢do do ganho de peso. O exercicio fisico
pode auxiliar na prevencdo do ganho de peso e na melhora nos parametros metabdlicos,
entretanto, poucos trabalhos foram realizados com intuito de identificar o efeito adicional de
um pequeno volume de exercicio fisico aliado a pequena restrigdo energética sobre a
modificacdo do peso corporal e parametros metabodlicos.

A identificacdo de individuos com maior risco de ganho de peso ou aqueles com maior
dificuldade para perda de peso ¢ importante para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao e/ou tratamento da obesidade. No presente estudo avaliou-se uma populagdo de
mulheres com pouco acesso a orientagdo nutricional e pratica de exercicios fisicos e buscou-
se promover orientagdes que nao modificassem muito seu dia-a-dia. Do ponto de vista dos
possiveis mecanismos que pudessem explicar maior ou menor resposta ao protocolo de
intervengdo proposto, avaliou-se a resisténcia a insulina, que tem sido apresentada como
importante fator na modulagdo da modifica¢do do peso corporal. Os estudos que avaliam essa
relagdo sdo em sua grande maioria observacionais € os poucos estudos experimentais que
foram conduzidos sdo de curta duracdo apresentando resultados controversos (McLaughlin et

al., 1999; Pittas et al., 2005; Evangelou et al., 2010).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos de um programa de exercicios fisicos domiciliares sobre a redugao
ponderal, distribuicdo da gordura corporal e fatores metabodlicos (perfil lipidico, glicose e
insulina) em individuos submetidos a programa de intervencdo dietética e de exercicios

fisicos.

3.2 Objetivos especificos

Estimar as modificagdes provocadas por programa de exercicios fisicos domiciliares

no estado nutricional dos participantes do estudo, especificamente nos aspectos relativos as

variagdes no peso, distribuicao da gordura e composicao corporal.

Examinar os efeitos do programa de exercicios fisicos sobre marcadores metabolicos

(perfil lipidico, glicose, insulina) e sensibilidade insulinica (HOMA-IR).

Avaliar a influéncia da resisténcia insulinica na modifica¢do do peso corporal,

associada ao protocolo de interven¢ao com exercicios fisicos.

Avaliar a influéncia da resisténcia insulinica na modificacdo do peso corporal,

associada ao protocolo de intervencao com dieta.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

O presente trabalho resulta de ensaio clinico randomizado intitulado ‘“Prevencdo
primaria de ganho de peso em mulheres em idade fértil” cujo principal objetivo consistiu em
avaliar o efeito de dieta de baixo e alto indice glicémico na preven¢do do ganho de peso em
mulheres em idade reprodutiva. Os resultados ndo indicaram diferencas entre baixo e alto
indice glicémico na modificagdo do peso corporal ao final do periodo de intervengdo. A
descricdo e os resultados da intervencao dietética encontram-se ja publicados (Sichieri et al,
2007).

O estudo possuiu desenho fatorial onde metade das mulheres que participaram do
estudo também foram orientadas quanto a pratica de exercicios fisicos domiciliares. A coleta
de dados foi realizada de outubro de 2003 a marco de 2005 e os dados obtidos foram
registrados em fichas individuais (anexo 1) e constituiram banco de dados elaborado no
programa Microsoft Office Excel®.

Foram selecionadas para o estudo total de 644 mulheres saudaveis dentre as quais 230
ndo se enquadravam nos seguintes critérios de inclusdo: idade entre 25 e 45 anos, indice de
massa corporal (IMC) entre 23-29,9 kg/m’ ndo gravidas, com pelo menos um filho e sem
pretensdo de engravidar durante o periodo de seguimento do estudo, sem doenga de tiredide
ou diabetes diagnosticada e que estivessem em periodo pré-menopausa. O recrutamento foi
realizado em dois centros de atengdo primaria de saude da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil. Todas as participantes receberam informacdes sobre os
objetivos do estudo e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2). O
presente trabalho foi aprovado pelo Institutional Review Boards da Harvard School of Public
Health e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Social da Universidade

do Estado do Rio de Janeiro (anexo 3).
4.2 Calculo do tamanho da amostra
O tamanho da amostra foi baseado em diferenga para IMC de 1,2 kg/m* com desvio-

padrio (DP) de 2,5 kg/m®. Assumiu-se poder para o teste de 90% e 5% de nivel de

significancia (Pocock, 1983). Com base nesses dados, o tamanho da amostra necessario foi de
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148 mulheres. Corrigindo para aderéncia de 70% e com posterior correcdo para perda de

seguimento de 20% (Sato, 2000), a amostra total foi de 206 mulheres.
4.3 Intervencao

Dentre as 414 mulheres recrutadas inicialmente que atendiam aos critérios de inclusao,
203 permaneceram ap6s a fase de run-in e foram randomizadas quanto a dieta (alto e baixo

indice glicémico) e quanto a pratica de exercicios fisicos (intervengdo e controle).

4.3.1 Intervencao dietética

A intervengdo dietética foi baseada em pequeno déficit energético didrio (100-300)
kcal com distribuicdo equilibrada de macronutrientes (26-28% de gordura) e similar teor
proteinas e fibras para ambos os grupos. A variagdo do indice glicémico da dieta baseou-se
em diferenca de 40 unidades entre os grupos de alto e baixo indice glicémico para cada
refeicdo. O célculo teve como base a publicacdo de Foster-Powell (2002) para individuos
saudaveis tendo utilizado pao branco como alimento padrdo para determinagdo do indice
glicémico (100%).

As mulheres foram instruidas a realizar seis refei¢cdes diarias de acordo com cardépio
proposto que deveria ser seguido durante seis dias na semana. Também foram orientadas a
ndo consumir doces, alimentos ricos em agucar e refrigerantes. Encontros mensais com
nutricionista foram realizados para ajustes quanto a prescricdo dietética em ambos os grupos.

Maiores detalhes em Sichieri et al. (2007).

4.3.2 Intervencdo com exercicios fisicos

As mulheres alocadas no grupo exercicio receberam um livreto com programa de
exercicios fisicos para ser realizado em casa durante pelo menos trés vezes por semana (anexo
4). As sessoes de exercicio eram divididas em trés partes: 1) Aquecimento: consistia na
realizagdo de exercicios de alongamentos e mobilizagdo articular; 2) Circuito aerobio:
consistia na realizacdo de circuito de exercicios envolvendo grandes grupamentos musculares,
utilizando equipamentos como cordas, bolas, step (ou degrau) e cadeira. Foram fornecidas as
participantes bolas e cordas para que pudessem realizar os exercicios; 3) Volta a calma: onde

eram realizados os mesmos exercicios de alongamento do periodo de aquecimento.
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As participantes foram estimuladas a realizar o programa de exercicios com
intensidade moderada, pelo menos trés vezes na semana, durante 12 meses. Na primeira
semana de exercicios, as mulheres foram orientadas a realizar o circuito com duracao de 20
minutos, aumentando gradualmente o tempo de exercicio em 10 minutos por semana até que
fosse alcancada a duracdo de 40 minutos por sessdo. Além disso, foram a reduzir a
intensidade de treinamento se sentissem qualquer desconforto durante a pratica dos exercicios
como, por exemplo, falta de ar e/ou dor muscular.

A aderéncia ao programa de exercicios foi verificada uma vez por més durante as
sessdes de acompanhamento nutricional. Na semana anterior ao encontro, as participantes
foram orientadas a marcar os dias em que realizaram o programa de exercicios e trazer o

registro durante a consulta para conferéncia da adesdo ao protocolo.
4.4 Procedimentos de afericéo

Todas as variaveis analisadas no presente estudo forma mensuradas na linha de base, e
aos 3, 6 ¢ 12 meses de seguimento, com excecdo para o peso corporal que foi aferido
mensalmente. As mensuragdes foram realizadas no periodo da manha e, para coleta do

sangue, foi solicitado jejum de 10 horas.

4.4.1 Variaveis antropométricas

O peso corporal foi aferido mensalmente, utilizando mesma balanga, modelo digital da
marca Filizola®, com variacdo de 0,1 kg e capacidade maxima de 150 kg. Solicitou-se as
participantes que fossem com roupas leves e, no momento da aferi¢do, retirasse pertences que
pudessem influenciar a medi¢do. A estatura foi aferida por dupla medi¢do usando
estadiometro SECA e caso as diferencas entre as aferi¢des fosse superior a 0,5 cm as mesmas
eram refeitas. As participantes foram medidas na posi¢do ereta, de costas junto a parede sem
rodapé, sem sapatos e aderecos no cabelo, com os pés paralelos e tornozelos unidos, com as
nadegas, ombros ¢ parte posterior da cabega em contato com a parede (Norton & Olds, 2000).

A avaliagdo do estado nutricional foi estimada pela utilizagdo do Indice de Massa
Corporal (IMC). O IMC pode ser calculado pela seguinte formula: IMC = massa corporal (em
kg) dividida pela estatura (em metros) elevada ao quadrado. O IMC apresenta boa correlacao
com a propor¢ao de gordura corporal e é de facil obten¢ao, sendo indicada a sua utilizagdo em

diversos estudos (Anjos, 1992; Mancini, 2001).
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Os valores de circunferéncia da cintura e do quadril foram mensurados com o uso de
fita antropométrica inextensivel. A circunferéncia de cintura foi medida na menor regidao
localizada entre o ultimo arco costal e a crista iliaca. A circunferéncia de quadril foi aferida na
maior area de protuberancia dos gluteos. Para tomada das medidas, o avaliado permaneceu em
pé, ereto, com os bragos estendidos ao longo do corpo e os pés juntos estando sem camisa ou
com roupa afastada, deixando livre a regido da cintura (Pereira, 1999). Foi realizada dupla
medi¢ao sendo aceita uma diferenga de até 1 cm, sendo utilizado o valor médio entre as duas
medidas. Quando esta leitura excedeu tal valor, ambas foram repetidas. A distribuicdo da
gordura corporal foi estimada pela relagdo cintura-quadril (RCQ), calculada pela razao entre

as circunferéncias da cintura e do quadril, e pela circunferéncia de cintura (CC) isoladamente.

4.4.2 Avaliacdo da composicio corporal

A composi¢do corporal foi avaliada através do método de bioimpedancia elétrica
tetrapolar utilizando aparelho RJL-101 e software proprio do fabricante. Os eletrodios forma
colocados sobre as superficies dorsais do pé e do punho (eletrédios injetores) e na regido do
processo estildide, entre o radio e a ulna, e do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral

(eletrédios detectores), como especificado pelo fabricante.

4.4.3 Anélise bioquimica das amostras

As amostras de sangue foram coletadas em jejum de 10 horas ou mais entre a tltima
refeicdo e a coleta do sangue. As amostras foram centrifugadas e depois armazenadas a — 70°
C até o momento da analise laboratorial.

Os lipideos plasmaticos foram mensurados utilizando Kit GoldAnalisa, a exce¢do do
LDL e VLDL colesterol que foram estimados pela formula de Friedwald (1972). A glicose
plasmatica foi determinada por meio de ensaio enzimatico-colorimétrico (Kit GoldAnalisa),
utilizando aparelho Konelab 6.0.1, com leitura automatizada em comprimento de onda de
500nm. A insulina plasmatica foi determinada por meio de radioimunoensaio (Kit
ImmuChem 125/RIA).

Para determinacdo do grau de sensibilidade a insulina foi utilizado o modelo de
avaliacao homeostatica (HOMA-IR), que avalia resisténcia a insulina a partir de dosagens de
glicose ¢ insulina de jejum (Matthews et al., 1985), apresentando boa correlagdo com método

padrao ouro para avaliacdo da sensibilidade insulinica (Wallace, Levy & Matthews, 2004).
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Para célculo do HOMA-IR utilizou-se a seguinte féormula: HOMA-IR = Glicemia de jejum
(mmol/l) X insulina de jejum (uU/ml) / 22,5. As mulheres que apresentavam valor de
HOMA-IR maior do que 2,71 na linha de base foram classificadas como resistentes a insulina,

segundo critérios estabelecidos por Geloneze et al. (2006) para a populacdo brasileira.

4.5 Analise estatistica

A andlise dos dados compreendeu a estimativa das médias (e intervalos de confianga)
e da dispersdo da distribuicdo (desvios-padriao) tanto para os valores brutos quanto para os
valores ajustados. Testaram-se as diferengas entre as médias entre os grupos na linha de base
utilizando-se o teste t de Student e teste do qui-quadrado.

Para todas as variaveis foram realizadas analises por modelo linear misto através do
comando PROC MIXED no programa SAS 9.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC) para verificar o
efeito do tratamento sobre as alteracdes dessas variaveis ao longo do periodo de intervengao.
Foram utilizadas todas as medidas realizadas no grupo controle e no grupo intervengao,
independente das perdas que ocorreram ao longo do periodo de intervencado, caracterizando
uma analise por intencao de tratamento (Sashegyi et al., 2000; Singer & Willett, 2003).

O efeito da intervencao com exercicios fisicos sobre o peso corporal e a circunferéncia
da cintura incluiu IMC na linha de base como covariavel enquanto que para as variaveis
bioquimicas foram incluidos no modelo seus valores de linha de base. Em fung¢ado de alteracao
nao linear do peso ao longo do tempo, foi incorporado termo quadratico (tempo X tempo) no
modelo. A variavel de interesse foi a interacao entre tempo X exercicio, que estima a taxa de
alteracdo da variavel de desfecho ao longo do tempo.

Para avaliar a influencia da resisténcia a insulina na linha de base sobre as
modifica¢des do peso corporal, o modelo incluiu as variaveis tempo, resisténcia insulinica e
tempo X resisténcia insulinica, ajustado pelos valores na linha de base e intervencao (dieta e
exercicio), cujo termo de interesse era tempo X resisténcia insulinica. Os efeitos da
intervengdo (exercicio ou dieta) estratificados pela resisténcia insulinica incluiram tempo,
tratamento e tempo X tratamento, ajustado pelos valores na linha de base. Quando analisados
os efeitos para intervengao com exercicio fisico o modelo incluiu também ajuste para dieta e o
inverso foi realizado para avaliar os efeitos da interven¢do com dieta. O termo de interesse foi
interagdo entre tempo X tratamento. Foi realizada analise dos residuos que ndo demonstrou
desvios significativos. Para todos os testes estatisticos aplicados, considerou-se significante

valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Os dados da presente pesquisa permitiram a elaboragao de trés artigos cientificos.

No primeiro artigo (anexo 5) o objetivo foi avaliar os efeitos do programa de exercicio
fisico domiciliar sobre a modificagao do peso corporal e do perfil lipidico durante 12 meses
de acompanhamento. O grupo que realizou exercicios fisicos encontrou uma maior redugdo
do peso corporal nos seis primeiros meses (-1,4 vs. -0,8 kg; p=0,04) sem diferenca entre os
grupos ap6s 12 meses de acompanhamento (-1,1 vs. -1,0 kg; p=0,20). O mesmo padrao foi
observado para o IMC durante os seis primeiros meses, sem diferencas entre os grupos ao
final dos 12 meses de seguimento. O grupo exercicio demonstrou maior redug¢dao da
circunferéncia da cintura apenas no terceiro més (-1.4 vs. -0.6 cm; p=0.05), sem diferencas
entre os grupos para relacdo cintura-quadril e percentual de gordura durante todo o periodo de
acompanhamento. Para os parametros de perfil lipidico, foi observado maior aumento do
HDL colesterol para o grupo exercicio (18,3 vs. 9,5 mg/dl; p<0,01) ao final do estudo.
Exceto pela redu¢do do LDL colesterol observada aos seis meses no grupo que praticou
atividade fisica (-15,6 vs. -4,0 mg/dl; p<0,01), nenhuma outra diferenga entre os grupos foi
observada para os parametros metabdlicos.

No segundo artigo (anexo 6) avaliou-se a influéncia da resisténcia insulinica na linha
de base na modificagdo do peso corporal em mulheres submetidas a intervengdo com
exercicios fisicos domiciliares. As mulheres classificadas como resistentes a insulina na linha
de base apresentaram maior perda de peso apds 12 meses de acompanhamento quando
comparadas com as que nao tinham resisténcia insulinica (-1,6 vs. -1,1 kg; p=0,01). Nao foi
observada influéncia da resisténcia insulinica na linha de base sobre as modifica¢des da
circunferéncia de cintura e relagdo cintura-quadril. O grupo que realizou exercicios fisicos
apresentou maior redu¢do do peso corporal apenas entre as mulheres que ndo tinham
resisténcia a insulina (-1,5 vs. -0,7 kg; p=0,04), ndo sendo encontrado efeito do exercicio
fisico sobre a modificacdo do peso corporal entre as insulino-resistentes (-1,5 vs. -1,7 kg;
p=0,24). Também ndo foram observadas diferencas entre os grupos de exercicio para
circunferéncia de cintura e relagdo cintura-quadril tanto para as mulheres com resisténcia
insulinica quanto para as nao insulino-resistentes.

No terceiro artigo (anexo 7) avaliou-se a influéncia da resisténcia insulinica na linha
de base sobre a modificacao do peso corporal em mulheres submetidas a dieta de diferentes
indices glicémicos. A dieta de alto indice glicémico promoveu maior reducdo do peso

corporal e do IMC em comparacao com a dieta de baixo indice glicémico. As reducdes foram
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maiores para as mulheres com resisténcia a insulina na linha de base (-2,1 vs. -1,0 kg;
p=0,005 ¢ -0,8 vs. -0,4 kg/m*; p=0,007) em comparacdo com as ndo insulino-resistentes (-1,4
vs. -0,8 kg; p=0,04 e -0,5 vs. -0,3 kg/mz; p=0,05). Nao foi observada diferenca entre os
grupos para a modificacdo na circunferéncia de cintura durante o periodo de
acompanhamento. As mulheres com resisténcia insulinica na linha de base tiveram uma
redu¢do do HOMA-IR apoés trés meses de acompanhamento com aumento para as nao
insulino-resistentes (-0,73 vs. +0,37; p=<0,001). Essa reducdo foi maior para as mulheres
submetidas a dieta de alto indice glicémico em compara¢do com a dieta de baixo indice

glicémico (p=0,04).
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6 CONCLUSOES

Os resultados do presente trabalho permitem concluir que:

- As mulheres que realizaram programa de exercicios fisicos domiciliares apresentaram maior
redugdo do peso corporal apenas nos seis primeiros meses quando comparadas com aquelas
submetidas apenas a pequena restricdo energética. Nao foram observados diferencas entre os

grupos apds 12 meses de seguimento;

- O exercicio fisico promoveu melhora no perfil lipidico durante todo o periodo de

acompanhamento, principalmente para HDL colesterol;

- As mulheres que apresentavam resisténcia a insulina na linha de base perderam mais peso

durante todo o periodo de acompanhamento, independente do tipo de intervengao aplicada;

- O exercicio fisico promoveu maior perda de peso apenas entre as mulheres nao insulino-
resistentes, grupo este que apresentou maior dificuldade para perda de peso durante os 12

meses de seguimento;

- A dieta de alto indice glicémico promoveu maior redu¢do do peso corporal tanto para as
mulheres insulino-resistentes quanto para as sem resisténcia a insulina, porém os efeitos

foram mais pronunciados entre aquelas insulino-resistentes.
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ANEXO A: Ficha de coleta de dados

Pesquisa de Prevengdo de Ganho de Peso

I. Fatores de exclusdo:

LEMBRETE: Ndo pergunte se a pessoa fem as doengas relacionadas abaixo, elas poderdo ser
verificadas através da pergunta 3, possiveis exames reportados pela pessoa ou acompanhante durante
a entrevista,

- Doengas de exclusdo: cdncer, aids, hipotireoidismo, hipertireodismo, diabetes, hipertensdo
secunddria a feocromocitoma, nefrites, ovdrio policistico, lesdo de alguma vdlvula cardiaca, aneurisma,
estar em tratamento de tuberculose ou recém diagnesticada.

- Também serdo excluidas as grdvidas, ou em amamentagdo, ou que nunca tiveram filhos, aquelas que
estiverem na menopausa, que relatarem fomar remédio para redugdo de lipidios e que ndo souberem
ler.

01. Vocé estd gravida?

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

02. Vocé estd amamentando?

L( )ndo 2. ( )sim

03. Vocé tem ou estd com alguma doenga no momento:
04. Quantos filhos vocé tem?

( Yum ( )dois ( )maisdedois ( )nenhum
05. Pretende ficar grdvida nos préximos 2 anos?( ) nde ( )sim
06. Sabe dizer qual o seu peso?
07. Sabe dizer qual a sua altura?
08. IMC: (sé serdo incluidas na pesquisa, mulheres com IMC entre 23-27 Kg/m®).
09. Qual € a sua idade? (s¢ serdo incluidas mdes com 25 a 45 anos).

10. Peso aferido:

11. Estatura aferida:

12. IMC:

IT. Identificagdo e controle
Entrevistador (nome): N® do registro__
Digitador (nome):
Dados Pessoais

01. Nome
02.Idade:___.
03. Estado civil: 01. () solteira 02. () unidio estdvel 03. () separada 04.( ) vidva
05 Endereco:
Bairro: CEP: -
06.Telefone 1. Residéncia 2. Trabalho: 3. Recados

07.Cor: Opinidio do entrevistador
L.( )branca 2.( )parda (morena) 3.( )preta(mulato) 4. ( )amarela (oriental)
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III.Local de refeigdes e gostos

Na maior parte dos dias onde vocé faz as refeigdes:
Café damanh@ ( )em casa ( )leva comida de casa ( ) forade casa

Almogo: ( )em casa ( )leva comidade casa ( ) forade casa

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

Pdes ( ) Doces( )Arrozefeijo ( ) Chocolates () Leite ( )Frutas () Carnes (
Refrigerantes () Verduras ( ) Biscoitos ( ) Sorvetes () Outros:
(' ) gosta de todos.

Alimentos que ndo gosta: numere os 5 alimentos que menos gosta, sendo 1 o que gosta menos:
Pdes ( )Doces( )Arrozefeijo ( ) Chocolates () Leite ( )Frutas () Carnes (
Refrigerantes () Verduras ( ) Biscoitos () Sorvetes () Outros:

() gosta de todos.

IV. Informagdes sobre nascimento e 1° ano: |06. Foi prematura (nasceu antes do tempo)?

01. Sabe com que peso nasceu? 1.0 )ndo 2. )sim 9. )ndosabe

1.( )ndo 2.( )sim 07.Foi amamentada ao peito?

02. Se sim,quanto? ______ g 1.0 )ndo 2. )sim 9. )ndosabe

03. Sabe informar se nasceu com peso: 08. Se sim, quanto tempo foi amamentada ao peito?
1. ( )normadl 1. meses 9.( ) ndo sabe

2. () menor do que o normal 09. Sua mde ou quem a criou tem telefone em casa
3.( ) acima do normal ou de recado, (para validar informagdes de quando
9. () ndo sabe informar crianga e valores de altura e peso dos pais):

04. Esteve internada no primeiro ano de vida? 1.( )ndo 2. )sim 9. )ndosabe/falecida

1.( Yndo 2. )sim 9. )ndosabe 10. Se sim, fornega os dados a seguir (de sua mde ou
05. Se sim, quantas vezes esteve internadano | quem te criou):

primeiro ano de vida? Nome completo:

L( )lvez Enderego:

2.( Yla3vezes Bairro: CEP:

3.( Y4abvezes Estado:

4, ( ) mais de 6 vezes Cidade

9.( ) ndo sabe Tel.: -
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V. Informagdes sobre salde dos pais: (perguntar se pais sdo vivos e mesmo que os pais tenham
morrido perguntar)
01. Qual a altura dos pais bioldgicos: (para 1 metro e 60 centimetros anote 160 cm)

Pai: ____ __ecm 9. )ndosabe ( )Paimorreu antes dos 40 anos
Mae:___ _ _cm 9( )ndosabe ( ) Mde morreuantes dos 40 anos
02. Qual é/era o peso dos seus pais bioldgicos

Pai: ___ _ kg 9. )ndosabe ( )Paimorreuantes dos 40 anos
Mde:__ _ _ kg 9. )ndosabe ( ) Mde morreuantes dos 40 anos

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

L( )muitogordo 2. )gordo 3.( )normal 4. )magro 5. )muitomagro 9.( )ndo sabe
04. Entre 40 e 50 anos sua mde biolégica é/era:

L( )muitogorda 2. )gorda 3.( )normal 4. )magra 5. )muito magra 9. ) ndo sabe
05. Sua mde bioldgica é/era:

L.( ) muito alta 2.( Jalta 3. )normal 4. )baixa 5. )muitobaixa 9.( )ndo sabe
06. Seu pai biolégico é/era:

L( Imuitoalto 2. )alto 3.( )normal 4. )baixo 5. ) muitobaixo 9.( ) ndo sabe

07. Seus pais bioldgicos sdo/eram hipertensos?

L( )ndo 2. )somentea mde 3.( )somenteopai 4.( )mdeepai 9. )ndosabeinformar
08. Seus pais bioldgicos t€m ou jd tiveram niveis altos de colesterol?

L( )ndo 2. )somentea mde 3.( )somenteopai 4.( )mdeepai 9. )ndo sabeinformar
09. Seus pais bioldgicos fiveram ataque cardiaco (infarto do miocdrdio) antes dos 50 anos?

1L( )ndo 2. )somentea mde 3. )somenteopai 4.( )mdeepai 9. )ndosabe
informar

10. Seus pais bioldgicos s@o/eram diabéticos?

IL( )ndo 2( )somentea mde 3.( )somenteopai 4. )mde e pai 9.( ) ndo sabe
informar
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VI. Informagdes sobre salde
01. Qual foi seu peso mdximo (excluindo os
periodos de gestagdo)?
— . _Kg 9.( ) ndo sabe
02. Quantos anos tinha quando atingiu seu peso
mdximo?
____anos 9.( ) ndo sabe
03. Fez regime para perder peso no dltimo ano?
1.( )ndo 2. )sim 9. )ndolembra
04. Se sim, quantas vezes ? __ __
05. Estd usando pilula ou injegdo anticoncepcional?
( Yndo ( )sim
Nome da pilula:
06. Fez lagueadura (ligou as trompas)?
( Yndo ( )sim
07. Caso sim, ano
08. Com que idade teve sua primeira
menstruacdo?
____anos 9. ) ndo sabe informar
09. Qual a idade da primeira gravidez incluindo
abortfos e nascimentos mortos?

anos  9.Ndo sabe
10. Quantas vezes engravidou incluindo abortos e
nascimenfos mortos?

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

12. Apresentou quadro de diabetes gestacional
em alguma gravidez?

1.( ) ndo 2.( )sim 9. )ndo sabe
13. Teve o dtero retirado?
1( )ndo 2( )sim 9. )ndosabe

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

Se a prépria entrevistada pule para 05.

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 € o chefe da sua familia?

04.Qual € a série que o chefe da familia cursou
com aprovagdo? Série Grau

05. Qual foi a série que voce cursou com
aprovagdo?

Série Grau

Informacdes adicionais:

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

04. Quais dos seguintes itens possui no lar:

Itens Ndéo Possui
possui Quantos:
112 |3 |d4e+
Televisdo em cores
Rddio
Banheiro
Automdvel
Empregada
mensalista

Aspirador de pé

Mdguina de lavar

Video cassete ou
DVD

Geladeira

17. Vocé fuma cigarros atualmente?

1( )Sim

2.( ) Ndo, nunca fumei

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

Freezer (aparelho
independente ou
parte da geladeira

duplex).
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VIII. Informagdes sobre hdbitos alimentares
01. Vocé habitualmente:
1. toma café damanhd@? ( )1.sim( )2. ndo
2. lancha entre café da manhd e almogo?

( )sim ( )ndo
3. almoga ? ( )sim ( )ndo
4, lancha a tarde? ( )sim ( )ndo
5. janta? ( )sim ( )ndo
6. come apés o jantar? () sim ( ) ndo
02. Com que fregiiéncia come frutas?
1( ) 3 vezes ao dia
2.( )2 vezes ao dia
() 1vez pordia
4.( )5 a6 vezes por semana
5.( )2 a4 vezes por semana
6.( ) 1vez por semana
7.( )1a 3 vezes por semana
8. () nunca ou quase nunca
03. Sente muita vontade de comer doces?
1. ( ) nunca
2. () menos de 1 vez por semana
3. () 1vez por semana
4. () 2 ou mais vezes por semana
5. () diariamente

04, Sente muita vontade de comer chocolates?
1. ( ) nunca

2. () menos de 1 vez por semana

3. ( )1 vez por semana

4. () 2 ou mais vezes por semana

5. ( ) 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.( ) ndo sabe o que €

2.( ) nunca ou quase nunca

3.( )1lvezpordia oumais

4,( )5 a6 vezes por semana

5.( )2 a4 vezes por semana

6.( ) 1vez por semana

7.( )1a3 vezes 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.( ) ndo tira a gordura

5.( ) ndo come carne

14. Qual a freqiiéncia com que vocé consumiu os seguintes alimentos no dltimo més?

mais

lvezpor | 5a6vezes
dia ou por semana

2 a4 vezes 1 vez por la3vezes | MNuncaou Ndo
por semana semana por més quase sabe
nunca

Azeite de dendé

Azeite (éleo de oliva)

Oleo maria (dleo + azeite ou dleo
composto)

Gordura vegetal

Oleo de soja

Oleo milho, amendoim, girassol.

QOleo 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 conservas
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X.Trabalho e Atividade fisica

01.Atualmente trabalha fora do lar:
L( )sim 2. ( )ndo
02. O que faz no seu trabalho?

03. Caso ndo, porque?

1. Nunca trabalhou fora ( )+

2.Trabalhou e estd desempregada ()
3.Trabalhou e estd aposentada/pensionista ()
4. Trabalhou e estd de licenga ()

04. Quantos dias trabalha por semana?
dias.

05. Quantas horas por dia? _____ horas.

06. Usualmente, quantas horas dorme a

noite? horas.

07. Quantas horas, em média assiste TV?

Demanhd . A tarde_ - A noite

08. Como vai para o trabalho/escola:

1. () ndo vai, ndo se aplica.

2. ( ) andando ou de bicicleta.

Ida: minutos/dia
5.0utros . .
) Volta: minutos/dia
Q9. Atividade usual do dltimo ano:
Atividades Néo Sim
POR SEMANA N° de vezes | Tempo gasto cada vez em
por semana minutos

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

2.Corre

3.Alongamento, ioga ou tai-chi-chuan

4 Bicicleta, bicicleta ergométrica ou natacdo

B. Gindstica aerdbica ou hidrogindstica

6.Musculacéo

7. Outras de laser:

8. Faz faxina na casa

9. Varre casa

10. Limpa quintal

11. Lava roupa semanalmente sem utilizar mdquina de lavar ou tanquinho? 1. Sim () 2. Ndo (
12. Em caso afirmativo, a roupa lavada é: 1. Somente a sua () 2. De toda a familia ()

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

)

14. Em caso afirmativo, a roupa passada é: 1. Somente asua () 2. De toda a familia ()
15. Cuida de crianga com 3 anos oumenos? 1. Sim ( )2.Ndo ()

)
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1.Vocé jd comeu, em duas horas ou menos, uma quantidade de comida que a maioria das pessoas
considera grande demais? 1. Sim () 2. Ndo ()

2.Em caso afirmativo, nas ocasides em que vocé comeu deste modo, geralmente sentia que ndo
conseguia parar de comer ou controlar o que ou quanto comia? 1. Sim () 2.N@o ()

3. Nos dltimos trés meses com freqiiéncia vocé comeu deste modo?

1. ( ) nunca 2. () menos de 1 vez por semana 3.( ) 1vez por semana

4. ( ) 2 ou mais vezes por semana

4. Se vocé tivesse que medir o quanto se sente com fome, que nimero a representaria:

1. Ao levantar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pouca fome muita fome

2. Aproximadamente 3 horas apds o almogo:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

pouca fome muita fome

3. Aproximadamente 3 horas apds o jantar:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pouca fome muita fome
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ANEXO B: Termo de consentimento livre e esclarecido

Consentimento informado

Proposito
Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa de prevengdo do ganho de peso
por meio de padrdes de dieta e atividade fisica.

Descricédo do estudo

O objetivo do estudo ¢ de avaliar se diferentes padroes de dieta e atividade fisica contribuem
para mudangas de peso. O protocolo de pesquisa inclui sessdes de aconselhamento dietético
em grupo e aconselhamento nutricional individual.

Procedimentos

Vocé receberd mensalmente menus e receitas durante as sessdes de aconselhamento. Seu
sangue sera coletado nos 1°, 6° e 18° meses de seguimento. As dietas que vocé sera
aconselhado a seguir proporcionardao pequena perda de peso durante os 18 meses de
seguimento.

Riscos, desconfortos e inconveniéncias

As dietas que vocé serd aconselhado a seguir ndo conferem nenhum risco especial. Quando
vocé for retirar uma amostra de sangue, vocé sentira possivel desconforto no local de insercao
da agulha e, raramente, podera desmaiar. Vocé gastara aproximadamente uma hora em cada
visita de seguimento.

Beneficios

Pequena perda de peso durante os 18 meses de seguimento.

Alternativas

A alternativa para participagdo neste estudo ¢ ndo participar.

Privacidade e confidencialidade

Suas identificacdes serdo removidas dos dados ¢ nenhum pesquisador ou assistente podera
fornecer alguma informacao sobre seus dados.

Pagamento

Alguns itens do carddpio poderdo ser dados para os participantes como compensacgdo pela
participagao.
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Questdes

Se vocé tem alguma questdo sobre seus direitos como paciente vocé pode falar com Ruben
Mattos no Instituto de Medicina Social .Telefone: 2587-7303 ramal 231.Suas dividas podem
também ser enviadas para o comité de Revisdo de Etica do Instituto de Medicina Social (José
Ueleres Braga, Comité para Etica em Coordenagdes de Pesquisa, Instituto de Medicina
Social-UERJ, Rua S. Francisco Xavier,524, 7° andar, bloco E. CEP 20550-012, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, telefone: 2284-8249). Se vocé tem duvidas sobre o estudo ou algum dano
relacionado a pesquisa voc€é pode entrar em contato com Rosely Sichieri no Instituto de
Medicina Social, Rua S. Francisco Xavier, 524, sala 7015, telefone: 2587-7303, ramal 244, ou
por e-mail: sichieri@uerj.br

Outras informacdes gerais

Os resultados das analises e do estudo estardo disponiveis apenas no final do estudo. Os
resultados estardo disponiveis na clinica em setembro de 2005.

Vocé pode deixar de participar da pesquisa sem que isso afete o seu tratamento regular na
clinica, mas vocé nao recebera nenhum cuidado médico especial, exceto aqueles associados
com a pesquisa. Vocé pode deixar o estudo a qualquer momento sem implica¢des em futuros
atendimentos no Hospital Pedro Ernesto, Policlinica Piquet Carneiro e CLINEX.

Eu fui informado da natureza e propdsito deste estudo de pesquisa, seus
procedimentos, beneficios, riscos e desconfortos. Eu aceito fazer parte desta pesquisa como
um paciente. Eu entendo que minha participagdo ¢ voluntaria, que eu sou livre para retirar este
consentimento e sair deste projeto a qualquer hora. Uma copia assinada deste consentimento
estara disponivel para mim.

Assinatura do pesquisador Data

Assinatura do paciente Data


mailto:sichieri@uerj.br
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ANEXO C: Protocolo de aprovacéo do comité de ética em pesquisa

o %, UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
y(#’ % Instituto de Medicina Social INSTITUTO
g =4 o Rua Sao Francisco Xavier, 524 / 7° andar / Bloco D - Maracana DE MEDICINA
2 URRJ o CEP 20550.900 - Rio de Janeiro - BRASIL SOCIAL
Bl o TEL: 55-021-2334-0504 ramal 108
Al

FAX 55-021-2334-2152

DECLARACAO

Declaramos que o protocolo do projeto de pesquisa “Prevencdo primaria da
obesidade em mulheres d

e 25 a 45 anos de idade” (Registro CEP-IMS 02/2004),
coordenado por Rosely Sichieri, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto de Medicina Social da UERJ, em reunido realizada no dia 24/08/2004.

Rio de Janeiro, 22 de setembro de 2010

AU LA
,{? MARIA HELENA COSTA-COUTO
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Instituto de Medicina Social
Ana Silvia Gesteira

T, A, U, Mat. 6858-5
IMS/UERJ
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ANEXO D: Cartilha com programa de exercicios domiciliares

PROJETO
“PREVENCAO GANHO DE PESO”

Prezadas senhoras:

Hoje iniciamos a fase de exercicios fisicos, que devem ser feitos em sua casa, em pelo menos 5 (cinco)
dias da semana.

Chamamos a atencao para a necessidade de iniciar a primeira semana com:

5 minutos de aquecimento + 10 minutos de exercicios aerdbios + 5 minutos de volta a calma

Na segunda semana passar para:
5 minutos de aquecimento + 20 minutos de exercicios aerébios + 5 minutos de volta a calma

E a partir da terceira semana passar para:

5 minutos de aquecimento + 30 minutos de exercicios aerébios + 5 minutos de volta a calma

Atencao:
-Nenhum exercicio pode causar dor ou desconforto;
-Todos os exercicios devem ser feitos numa velocidade que, se for necessario falar com alguém, seja

possivel conversar por uns poucos minutos sem perder o folego.

Comece hoje mesmo. Convide alguém de sua casa para fazer junto com voce.
Prof. José Silvio de O. Barbosa/ LAFISAEF - UERJ

CIRCUITO AEROBIO 1 (1° més)
ATENCAO: use um calcado que n&o escorregue
A - Aquecimento (05 minutos)

De pé, bracos ao longo do corpo, maos tocando as coxas:
1) abra e feche as méos, pausadamente (10 vezes)
2) maos fechadas, dobre e estique os punhos, pausadamente (10 vezes)
3) dobre e estique os cotovelos, pausadamente (10 vezes)
4) eleve e abaixe as maos acima da cabega, pausadamente (10 vezes)
5) eleve-se na ponta dos pés e volte, pausadamente (10 vezes)
6) eleve um joelho de cada vez até a altura da cintura e voltar (10 vezes)
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Faga a seguir os seguintes movimentos de alongamento, suavemente, Sem provocar dor:

7) Alongue a “barriga da perna”: de pé, de frente para uma parede, maos apoiadas na parede,

movimente o pé direito para tras, até sentir repuxar a barriga da perna direita; conte de 1 até 10

lentamente. Repita com o pé esquerdo.

Ver figura 1, abaixo:

Figura 1

8) Alongue a parte da frente da coxa: de pé, de lado para a parede, mao esquerda apoiada na
parede; com a mdo direita puxe o tornozelo direito tentando aproximar o pé da parte de tras da
coxa, até sentir pequeno repuxar na parte da frente da coxa direita; conte de 1 até 10 ,
lentamente. Repita com o tornozelo esquerdo.

Ver figura 2, abaixo:

Figura 2
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B - Parte principal (Circuito 1) - (primeira semana 10 minutos; segunda 20 minutos; apos a terceira
semana 30 minutos).

1) Estique a corda no chio. Va e volte de uma ponta até a outra da corda, passando para um lado e
outro da corda (= cruzando a corda); enquanto anda, dobre e estique os cotovelos, partindo as méos
das coxas e retornando até elas.

10 idas e vindas

Ver figura 3, abaixo:

Figura 3

2) Corda (no chao) — dé 2 passos a frente e volte, fazendo circulos com as maos a frente do corpo;
depois dé 2 passos para cada lado (afasta e aproxima os pés) fazendo circulos com as méos a frente do
Ccorpo.

5 idas e vindas a frente + 5 para cada lado

Ver fi

Figura 4
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3) Bola - corra sem sair do lugar, quicando a bola no chdao com as duas maos. A cada 10 quiques,
passe a bola de uma méo para outra, por tras do corpo.

Faca 10 vezes

Ver figura 5, abaixo:

Figur 5

4) De pé atras de uma cadeira e apoiando as maos no encosto; eleve a mao direita acima e a frente até
a altura do ombro, enquanto afasta o pé esquerdo para tras; volte a posicdo inicial e faga 0 mesmo
movimento com a mao esquerda; apds 10 movimentos, caminhe rapido 10 passos largos pela casa e
volte ao inicio do exercicio.

Faca 05 vezes

Ver figura 6, abaixo:

!J_“ljlti\i\‘aii"“""' |

—

Figura 6
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5) Corda na mao - ultrapasse ou pule com 1 ou 2 pés.

Faca 10 movimentos

Ver figura 7 abaixo:

Figura 7

6) Estique a corda no chdo. A partir da posi¢do de pé com as maos ao lado do corpo e os pés afastados,
va e volte a distancia da corda, dobrando um joelho de cada vez aproximando o pé da nadega
(bumbum); ao dobrar joelho direito toque com a mao esquerda no pé direito, ao dobrar joelho
esquerdo toque com a mao direita no pé esquerdo.

10 idas e vindas

Ver figura 8, abaixo:

Figura 8

OBS: Ao completar os seis exercicios desta fase, reinicie do primeiro, caso o tempo de 30 minutos

ndo tenha sido completado.

C - Volta a calma (5 minutos)
Ao final do tempo de exercicio, faga os mesmos movimentos do aquecimento, de forma bem
pausada.
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CIRCUITO AEROBIO 2 (2° més)
ATENCAO: use um calcado que n&o escorregue
A - Agquecimento (05 minutos):
Faga os mesmos exercicios do circuito 1.
B - Parte principal (Circuito 2) = 30 minutos

1) Estique a corda no chio. Ande para frente e para tras ao longo da corda, passando para um lado e

outro da corda; enquanto anda, estique e dobre os cotovelos para frente, na altura dos ombros.
10 idas e vindas

Ver figura 9, abaixo:

Figura 9

2) Degrau — de frente para o degrau, mao tocando as coxas; suba e toque as maos na nuca; desga ¢
toque as maos nas coxas (subir uma vez com o pé esquerdo e outra vez com o pé direito).

10 subidas
Caso nao tenha nenhum degrau na casa, ponha no chao?2 tijolos maci¢os embrulhados lado a lado.

Ver figura 10, abaixo:

Figura 10
3) Estique a corda no chdo. Fique de pé de frente para uma ponta da corda, com as maos tocando as
coxas. D& um passo para frente por cima da corda e eleve a mao direita a frente, até a altura do ombro;
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de um passo para tras voltando a mao até a coxa; repita o movimento com mao esquerda; va e volte de
uma ponta a outra da corda.
10 movimentos

Ver figura 11, abaixo:

Figura 11

4) Bola — corra sem sair do lugar, jogando a bola para o alto. A cada 10 vezes, eleve um joelho de cada
vez, até a altura da cintura e toque com a bola no joelho.

10 movimentos

Ver figura 12, abaixo:

Figura 12
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5) Sentada na cadeira. Estique o joelho direito e eleve o braco esquerdo ao lado do corpo até a altura
do ombro; repita com o joelho esquerdo e brago direito; faga 10 movimentos, levante-se, caminhe
rapidamente dez passos largos pela case e volte até a cadeira.

Faca 5 vezes

Ver figura 13, abaixo:

Figura 13

6) Corda na mao - ultrapasse ou pule com 1 ou 2 pés.
Faca 10 movimentos

Ver figura 14 abaixo:

OBS: Ao completar os seis exercicios desta fase, reinicie do primeiro, caso o tempo de 30 minutos

ndo tenha sido completado.

C - Volta a calma (5 minutos)
Ao final do tempo de exercicio, faga os mesmos movimentos do aquecimento, de forma bem
pausada.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
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Keywords:
Overweight

Objective. The study investigated the effectiveness of home-based exercise combined with a slight
caloric restriction on weight change during 12 months in non-obese women.
Methods. A randomized clinical trial with a factorial design was conducted from 2003 to 2005. Two

hundred three middle-aged women (Rio de Janeiro/Brazil), 25-45 years, were randomly assigned to one of
two groups: control (CG) and home-based exercise (HB). The HB group received a booklet on aerobic
exercise that could be practiced at home (3 times; week-40 min/session), in low-moderate intensity, during
12 months. Both groups received dietary counseling aimed at a slight energy restriction of 100-300 calories
per day.

Results. The HB experienced a greater weight loss in the first 6 months (—1.4 vs. —0.8 kg; p = 0.04), but
after 12 months there was no differences between groups (—1.1 vs. —1.0; p=020). Of the serum
biochemical markers, HDL cholesterol showed major change, with an increase at month 12 of 18.3 mg/dl in

Weigh change
Physical activity

the HB compared to 9.5 in the CG (p<0.01).

Conclusion. Home-based exercise promoted greater weight reduction during the first 6 months after
which no further benefits are observed. Continuous favorable changes in HDL cholesteral after 1 year suggest
that home-based exercise promote health benefits.

© 2010 Elsevier Inc, All rights reserved.

Introduction

Although small-changes approach has been suggested to be an
effective way to curb the obesity epidemic (Hill, 2009), others have
questioned this approach (Swinburn et al,, 2009). Dietary restriction
combined with physical activity (PA) may represent an effective
strategy to promote weight loss and reduce fat mass (Jakicic and Otto,
2005; Mediano et al., 2007). In a review article, Hansen et al. (2007)
reinforced the role of PA on weight control, although many studies
reported that the inclusion of PA in addition to a restriction in energy
intake did not appear to facilitate weight loss (Christ et al., 2004,
Miller et al., 1997). Despite these controversies, PA is considered to be
a key part of the therapy for obesity, both for its effects on weight loss,
and for the improvements it promotes in metabolic parameters such
as insulin sensitivity and lipid profile (Bensimhon et al., 2006; Votruba
et al., 2000).

* Corresponding author. Rua Antonie Basilio, 519, cob 01, / Rio de Janeiro, R]
20511-190, Brazil.
E-mail address: mffmediano@gmail.com (M.EF. Mediano).

0091-7435/% - see front matter © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/jypmed.2010.07.012

Few studies have investigated the role of small amounts of exercise
in preventing obesity (Kraus et al,, 2001; Slentz et al., 2005). Since
weight loss is difficult to maintain, weight gain prevention or
prevention of obesity may be a useful strategy. In a 4-year
observational research in the Health Professionals Follow-up Study
on predictors of weight change, Coakley et al. (1998) found that a
decrease in 1.5h per week in physical activity predicted a gain of
0.6 kg, whereas an increase in activity over 1.5 h per week predicted a
weight loss of 0.9 kg. More recently, Williams et al. (2007 ) evaluated
weight control practices and the resulting 2-year weight changes
among middle-aged women and found that only the combination of
diet and exercise prevented mean weight gain. The mean weight gain
of the cohort in that study was of 1.19 kg over the 2-year period.

An important aspect of PA on prevention and treatment of obesity
is the low adherence to formal programs, limiting the efficacy of these
strategies (Rhodes et al., 2009 ). Many individual are unable to engage
in a formal program due to difficulty with transportation or not having
adequate financial resources justifying the counseling of home-based
exercise, but few studies compared this approach to traditional ones.
Perrietal. (1997) compared the effectiveness of center- versus home-
based exercise in a sample of sedentary, middle-aged obese women
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undergoing behavior weight loss treatment and found a better
adherence to exercise in a home-based group after 12 months of
follow-up. Krousel-Wood et al. (2008) found a BMI reduction in
persons with diabetes, submitted to 3 months of home-based exercise
intervention, with high adherence rates, about 80%. Therefore, home-
based exercises could be an option that would improve PA adherence.

The purpose of this study was to investigate the effectiveness of
home-based exercise combined with a slight caloric restriction on
maintenance of small weight change in non-obese women. Secondary
outcomes were changes in waist circumference and biochemical
markers, We hypothesized that addition of home-based exercise to a
slight caloric restriction could facilitate weight loss.

Materials and methods

This randomized clinical study was primarily aimed at small weight loss
companng a low with a high glycemic index diet. Results did not indicate a
difference between the low and high glycemic index diets on weight change.
The full description and results of dietary intervention have been published
elsewhere (Sichieri et al., 2007). The trial had a factorial design, with half of
the dietary intervention receiving also orientation for home-based exercise
during 12 months, and the other half only dietary intervention. The study was
conducted from October 2003 to March 2005.

In brief, 644 women were screened and 230 were ineligible based on the
following criteria: aged between 25 and 45 years with a body mass index
(BMI) of 23-29.9 kg/m?, not pregnant, not breastfeeding, had at least one
child and did not anticipate a pregnancy in the next year. Women with
physician-diagnosed thyroid disease or diabetes or who were menopausal
were not eligible to participate. Recruitment was conducted in two primary

health care centers of the Rio de Janeiro State University, in Brazil.
Randomization regarding a home-based exercise program and the progress
of women during the study are shown in Fig. 1. All participants received
information about the goals of the study, which aimed at a small weight loss
during the follow-up. The study was approved by the institutional review
boards of Harvard School of Public Health and of Rio de Janeiro State
University. A sample calculation made before the beginning of the study
was based on a BMI difference of 1.2 kg/m? with a standard deviation of
2.5 kg/m?, assuming 90% of power and a 5% significance level. The needed
total sample size was 148 (Pocock, 1993 ). Allowing for non-compliance in
both groups (Sato, 2000), the estimated sample size was 172, and with
further accommodation for 20% of loss to follow-up, the total sample size was
estimated to be 206.

Stucly design

Both groups received dietary counseling based on a slight energy
restriction (100-300 kcal per day), with 26-28% of energy as fat (Sichieri,
etal., 2007). Women were randomly assigned in a non-blinded fashion to diet
and to home-based exercise using sequentially numbered opaque sealed
envelopes. The randomization list was computer-generated with blocking in
advance and dieticians responsible for placing participants on study had
no participation in the process of randomization. The intervention group
received a booklet on physical exercise that could be practiced at home at
least three times per week during 40 min per session (available at http://
www.nebin.org). The exercise sessions were divided in three parts: (1) a
warm-up routine consisting of gentle body movement and stretching
exercises (5 min); (2) an aerobic cycle performed in a circuit with continuous
movements involving large arm and leg muscles, as well as exercises using a
ball, ropes, stair climbing and standing up from a chair (balls and ropes were

Women screened (n=644)
Ineligible (n=230)

Initiated run-in fase 1 (n=414)

2 weeks LGI diet
Did not return (n=184)

Initiated run-in fase 2 (n=230)

2 -4 weeks HGI diet
Did not return (n=27)

Randomization for physical activity
(n=203)

Control group
(n=101)

Completed 12 months treatment
(n=55)

Intervention group
(n=102)

Completed 12 months treatment
(n=59)

Fig. 1. Progress of participants through the trial (Rio de Janeiro/Brazil, 2003-2005). LGl—low glycemic index; HGI-high glycemic index.
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given to the participants) (30 min); and (3) a cooldown period, in which the
same initial stretching exercises were performed (5 min). The participants
were encouraged to engage in low to moderate exercise intensity with low
impact, at least three times a week during 12 months. In the first week,
women were advised to perform only a 20-min session, increasing gradually
(10 min/session/week) up to 40 min per session. Each session comprised
activities with balls, ropes, stairs and chair. Additionally, all women were
advised that they could reduce the exercising intensity if they felt any
discomfort (e.g., if they were experiencing breathlessness or muscle aches).
Compliance to the exercise program was assessed once a month during the
nutritional counseling sessions. In the week prior to the counseling sessions,
participants were asked to mark the days in which they exercised in a card
printed with the days of the week and then to bring the card with them to the
appointment in order for us to ascertain whether they had performed the
recommended exercises at three non-consecutive days.

Measurements

Weight was measured monthly, while circumferences, body compaosition
and fasting blood samples were collected at baseline and after 3, 6 and
12 months of follow-up. All measurements were performed in the morning,
and blood was collected after the subjects had fasted for 10 h. Height was
measured to the nearest 0.5 cm with a wall-mounted stadiometer, and body
weight was measured by using the same calibrated digital scale for all
participants. Circumference measures were taken at the largest girth of the
hip and smallest girth of the waist. Body composition was assessed by means
of a tetrapolar bioelectrical impedance analysis (BIA) using an RJL-101 and
the software originally included in the analyzer. Electrodes were placed on
the wrist and ankle, as specified by the manufacturer.

Plasma lipids and glucose were measured using GoldAnalisa kits with an
intra-assay CVvarying from0.9% to 1 2% and aninter-assay CV from 1.9%to 2.7%.
The LDL and VLDL cholesterol concentrations were calculated according to the
Friedewald equation (Friedewald et al, 1972) based on the triacylglycerol
measures, Serum insulin concentration was determined by radioimmunoassay
using an ImmuChem™ 125 /RIA kit with an intra-assay CV varying from 4.2%
to 8.2% and an inter-assay CV from 6.4% to 8.8%. Relative insulin resistance
|Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)] was
estimated according to the formula [(glucose in mmol,/L = insulin pU/ ml);22.5].

Data analysis

Baseline characteristics of the two groups were compared by using either
the Student's t-test or the chi-square test. We examined the temporal changes
between groups for weight, circumferences, body composition and blood
lipids by performed repeated random regression (RRR) analysis using PROC
MIXED in SAS (version 9.1; SAS Institute Inc, Cary, NC). The RRR is an
intention-to-treat analysis because it includes all observations of each one of
the subjects regardless of loss to follow-up or compliance. Analysis of weight
and waist included BMI at baseline as a covariate, while for blood lipids, the
baseline measures were included. Because of the non-linear weight change
observed, the model incorporated a quadratic term (time xtime) variable.
The term of interest was treatment x time interaction, which estimates the
rate of changes in the outcomes. Residual plots of all models were examined
and their distribution did not show major deviations from regression
assumptions.

Changes between the groups for glucose, insulin and HOMA-IR, which
were taken twice, were determined by Student's t-test. Statistical significance
was set at p<0.05 for all analyses.

Results

Baseline characteristics of the women randomly assigned to the
two groups are shown in Table 1. Most of the baseline characteristics
showed no difference between the groups, but age showed a small
difference and BMI and HDL cholesterol showed statistically signif-
icant difference (p<0.05). Losses to follow-up during the 1-year
period were 45% for CG and 42% for the HB group (Fig. 1). No
differences between completers and drop-outs were found for any
baseline characteristics (p=0.20). The number of women followed up
at specific visits as well as the mean changes from baseline for
anthropometric variables is show in Table 2. The HB group had a

Table 1
Baseline characteristics of participants (Rio de Janeiro/ Brazil, 2003-2005 ),

Variable Control (n=101) Intervention (n=102) p-value®
Age (years) 381 (5.5) 36.6 (54) 0.06
Body weight (kg) 676 (7.5) 68.6 (6.6) 031
Height (m) 1,61 (0.06) 1.60 (0.06) 0.62
Waist circumference (cm)  81.1 (5.5) 81.6(5.2) 0.50
Hip circumference (cm) 104.2 (6.0) 104.1 (54) 0.87
Body mass index (kg/m?) 262 (1.95) 26.8 (1.8) 0.03
Waist-to-hip ratio 0.78 (0.05) 0.79 (0.06) 044
Total cholesterol (mg/dl) 191.7 (35.3) 191.3 (36.6) 093
HDL cholesterol (mg/dl) 454 (17.5) 40,9 (13.1) 0.04
LDL cholesterol (mg/dl) 1287 (34.1) 132.2 (35.8) 047
VLDL cholesterol (mg/dl) 17.7 (7.4) 18.1 (10.5) 072
Triacylglycerol (mg/dl) 883 (37.1) 89.7 (52.0) 083
Glucose (mg/dl) 846 (11.7) 87.5(17.2) 017
Insulin (WU /ml) 11.3 (3.8) 12.1 (4.8) 024
HOMA-IR 237 (0.92) 2.59(1.11) 0.15
Race (%)

White 57.4 46.9 023

Mulato 287 31.2

Black 139 219
Schooling (%)

<8 years 280 223 0.64

8-12 years 46.0 47.9

=12 years 26.0 298

Data are expressed as mean (standard deviation) and prevalence of frequency.
HOMA-IR—homeostasis model assessment of insulin resistance.
# Student's and chi-square test.

greater weight loss in the first 6 months (—1.4 vs. —0.8 kg; p =0.04),
but after 12 months of follow-up the weight change was not
significantly different between groups (—1.1 vs. —1.0; p=0.20).
The same pattern was found for BMI in the first 6 months, without
significant differences thereafter. The HB group showed a reduction
in waist circumference at the third month (—1.4 compared with
—0.6 cm; p=0.05), and there were no significant differences
between groups for waist-to-hip ratio and body composition at any
time during the follow-up (Table 2).

Of the serum biochemical markers analyzed (cholesterol, trigly-
cerides, glucose, HOMA-IR), HDL cholesterol showed major change
during follow-up, with an increase of 18.3 mg/dl in the HB compared
to 9.5 in the CG (p<0.01). Except for a reduction in LDL cholesterol at
month 6 in the HB (—15.6 vs. —4.0 mg/dl; p<0.01) in comparison
to the CG, none of the other serum markers showed significant
differences between groups (Tables 3 and 4; p=0.20). The main
changes during the 12 months of follow-up are shown in Fig. 2.

The compliances to the exercise protocol among those in follow-
up were 78.2%, 79.5% and 86.1% for months 3, 6 and 12, respectively,
and the HB exercise arm had almost the same percentage of loss to
follow-up compared to the non-exercise group.

Weight change at 12 months according to the number of sessions
accomplished per week had an average of 0.4 kg (4 1.8),0.5 kg (+2.0)
and 1.9 (43.2) kg for women who exercised once, twice and at least
thrice a week, respectively. The changes according to the number of
sessions accomplished per week were not statistically significant and
most women completed at least three sessions per week.

Discussion

The major finding of the present study was that a small volume of
home-based exercise in addition to a slight caloric restriction
promoted a higher reduction in body weight during the first 6 months
in comparison with a caloric restriction only. However, this change
was not sustainable during one year of follow-up. In addition, the
exercise program did correlate with a substantial increase in serum
HDL cholesterol levels, even at 12 months, indicating continued
compliance and resulting in important health benefits. Also, weight
loss was greater among those with higher compliance.
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Table 2

Crude mean (standard deviation) and changes from baseline (A) for anthropometric characteristics and fat mass (%) during the follow-up by physical activity groups (Rio de Janeiro/

Brazil, 2003-2005).

3 months (control = 56, intervention = 60)

6 months (control =48, intervention = 56)

12 months (control =55, intervention=59)

Mean (sd) AR p? Mean (SD) A? p? Mean (SD) A? p?

Body weight (kg)

Control 672 (8.7) —05 66.6 (7.5) -0.8 65.7 (7.1) -1.0

Intervention 67.3 (5.9) —09 0.08 67.6 (7.6) -14 0.04 68.0 (6.6) =11 020
Body mass index (kg/ m?)

Control 26,0 (21) —02 259 (2.0) -0.3 256 (2.0) —04

Intervention 26.3 (2.1) —04 0.06 26.2 (2.0) -0.6 0.03 26.1 (2.1) —04 021
Woaist circumference (cm)

Control 81.1 (6.2) —06 80.0 (54) -1.0 787 (52) -13

Intervention 80.7 (5.2) —14 0.05 822 (54) -1.1 094 807 (5.8) -12 055
Waist-to-hip ratio

Control 0.79 (0.05) 0.001 0.78 (0.05) 0.002 0.77 (0.04) 0.0004

Intervention 0.79 (0.05) —0.005 0.09 0.80 (0.06) —0.002 055 0.78 (0.06) —0.005 0.70
Fat mass (%)

Control 31.3 (46) - 04 29.9(5.33) -19 299 (5.00) — 2

Intervention 314 (5.1) - 05 0.71 31.8 (4.83) - 08 0.09 315 (5.74) - 17 017

2 Model based on repeated measures include time, treatment and time x treatment interaction adjusted for BMI at baseline.

The role of exercise on body weight maintenance is considered
important (Foster, 2006; Jequier, 2002}, but there is no recommen-
dation based on well-designed randomized controlled trial. Redman
et al. (2007 ) compared the effects of a 25% energy deficit by diet alone
or diet plus exercise in 35 overweight subjects during 6 months. The
authors found no additional effects of physical exercise on body
weight, fat mass and fat-free mass in comparison with diet alone, and
concluded that exercise plays a role equivalent to caloric restriction in
terms of energy balance.

On the other hand, in a randomized controlled trial, McTiernan
et al. (2007) studied the effects of 300 min (high volume) of
moderately vigorous exercise without dietary intervention on
prevention of weight gain during 12 months of follow-up. Women
lost 1.4 + 1.8 kg compared to an increase of 0.7+ 0.9 kg in controls
and men lost 1.8 + 1.9 kg compared to an increase of 0.1+ 0.1 in
controls. It is important to highlight that our study had a small caloric
restriction in both groups allowing examining the effects of a smaller
amount of exercise that could be recommended in clinical practice.

A meta-analysis by Curioni and Lourenco (2005) compared six
randomized clinical trials (n= 265) with follow-up ranging from 10
to 52 weeks and found a 20% greater weight loss in diet-plus-exercise
groups, as well as a 20% greater sustained weight loss after 1 year,
when compared with the diet-only groups. Another recent meta-
analysis (Shaw et al., 2006) found a small yet significant decrease of
1 kg in body weight in the diet-plus-exercise group when compared

Table 3

to the diet-only group. In addition, Bond Brill et al. (2002) studied the
effects of walking in combination with a low-fat diet on weight loss
and other health-related variables in 88 overweight women and, in
accordance with our finding, a relatively small amount of exercise
(30 min/day) during 8 months of follow-up reversed the weight gain
experienced in the control group.

The effects of different amounts of exercise training on body
weight were evaluated by Slentz et al. (2004) in 120 overweight
dyslipidemic subjects during 8 months, with no changes in diet. They
found that a modest amount of exercise (30 min/day) during the
follow-up was positively associated with weight maintenance and
improved the adherence to exercise programs, Poor adherence to a
given exercise protocol may be one of the main reasons why
randomized controlled trials often fail to find an association between
physical activity and weight loss, especially in obese individuals, The
prescribed amount of exercise may have paramount importance on
exercise adherence, with more demanding exercise programs
associated with poorer adherence (Fogelholm and Kukkonen-Harjula,
2000). The compliance to the exercise protocol in the present study
was high at all times, and the HB exercise arm had almost the same
percentage of loss to follow-up compared to the non-exercise group.

Asreported in many other studies, maintenance of the weight loss
after 6 months is difficult to sustain, and a substantial proportion of
the patients will eventually revert to their original body weight
(Jeffery et al., 2000; Wing and Hill, 2001). Although the results

Crude mean (standard deviation) and changes from baseline (A) for lipid profile during 3, 6 and 12 months of follow-up by physical activity groups (Rio de Janeiro/Brazil, 2003-

2005).

3 months (Control =62 Intervention = 68)

6 months (Control= 55 Intervention=63)

12 months (Control =43 Intervention=236)

Mean (SD) A? p* Mean (SD) A p? Mean (SD) A p?

Total cholesterol (mg/dl)

Control 193.7 (43.2) 12 193.8 (34.7) =20 188.2 (386) —54

Intervention 1952 (34.1) 13 0.90 1779 (36.3) —48 024 199.5 (345) 03 0.11
HDL cholesterol {(mg/dl)

Control 457 (12.5) -1.8 49.1(10.2) 34 54.7 (14.0) 95

Intervention 46.1(9.3) 6.5 0.001 53.5(13.9) 125 0.0006 55.3 (154) 183 0.01
LDL cholesterol (mg/dl)

Control 1309 (422) B 128.6 (34.4) -4.0 113.4 (362) —159

Intervention 1306 (33.5) —42 0.08 1106 (35.2) —156 0.005 123.8 (34.7) —185 0.79
VLDL cholesterol {mg/dl)

Control 17.0 (8.6) —02 16.2 (7.1) =11 20.1(159) 14

Intervention 185 (10.5) -1.0 0.65 16.0 (8.0) —0.4 059 20.6 (104) 14 099
Triacylglycerol (mg/dl)

Control 84.8 (43.0) —14 78.5(33.0) -76 100.7 (79.3) 6.1

Intervention 873 (50. 8) —9.1 0.17 78.1(39.3) —43 045 99.9 (53.3) 55 099

# Meodel include time, treatment and time xtreatment interaction adjusted for baseline values.
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Table 4
Serum fasting glucose, insulin and homeocstasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) by physical activity groups (Rio de Janeiro/Brazil, 2003-2005).
Baseline 3 months Change from baseline p*
Control (n=99) Intervention (n=101) Control (n=68) Intervention (n=67) Control (n=67) Intervention (n=66)
Glucose (mg/dl) 84,6 (11.7) 87.5(17.2) 83.8 (9.7) 84.4 (14.7) —06 (147) —55(17.7) 0.09
Insulin (uU/ml) 11.3 (3.8) 12.1 (4.8) 116 (3.5) 12.2 (45) —0.1 (4.6) 04 (3.5) 0.54
HOMA-IR 237 (092) 259(1.11) 2.40 (0.89) 253 (1.08) —0.04 (1.21) —0.05 (0.88) 093

Data are expressed as mean (standard deviation).
# Student's t-test.
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Fig. 2. Estimated changes in weight, waist circumference and HDL cholesterol based on
repeated measurement analysis (Rio de Janeiro/Brazil, 2003-2005). HB group—home-
based exercise group.

regarding the role of PA on prevention of weight regain are still
considered controversial, its application has become a part of the
strategies for weight maintenance following weight loss programs
(Haskell et al., 2007; Saris et al., 2003; Wu et al,, 2009), and officially
endorsed by the American College of Sports Medicine (Donnelly et al.,
2009). This institution states the need for a greater amount of physical
activity, reaching 250 to 300 min per week of moderate-intensity PA,
in order to help prevent weight regain. Our study suggest that a small
volume of PA, about 120 min per week, may be a good start for
increasing in PA and it also suggest that after 6 months this volume
should be increased to maintain long-term weight losses.

We did not find any major differences between the groups for
measures of central obesity, except at the third month, when the HB
group showed a greater reduction in waist circumference, Mourier et
al. (1997) studied 24 overweight and obese subjects and showed that,
although the exercise group showed major reduction of abdominal fat
as evaluated by magnetic resonance, no differences were found for
waist circumference and waist-to-hip ratio in comparison with non-
exercisers. Thus, more accurate methods to determine small changes
in abdominal fat would be necessary. In addition, no differences
between the groups were found for fat-mass percentage during the
follow-up and bio-impedance is not also a golden measure of fatness
(Dehghan and Merchant, 2008; Pateyjohns et al., 2006).

Numerous studies have documented that PA has favorable effects
on metabolic parameters such as lipid profile and insulin sensitivity
(Kraus et al., 2002; Tuomilehto et al., 2001; Warburton et al,, 2006).
For the metabolic parameters analyzed in our study, the most striking
difference between the groups was for HDL cholesterol, with a two-
fold elevation for the HB in comparison with controls after 1 year of
follow-up. These results have been extensively described ( Donnelly et
al., 2000; Durstine et al., 2001; Leon and Sanchez, 2001) among obese
and hypercholesterolemic subjects, and our findings confirmed this
association for middle-aged non-obese and non-hypercholesterol-
emic women, an important finding since high HDL cholesterol is one
of the few protective factors for cardiovascular disease (Alwaili et al.,
2010; Singh et al,, 2007).

Although many studies have shown beneficial effects of PA on
insulin sensitivity (Holloszy, 2005; Matthaei et al., 2000; Tuomilehto
et al., 2001}, others which evaluated the combined effects of PA and
diet in comparison with diet-only showed no differences in the results
(Larson-Meyer et al, 2006; Weinstock et al., 1998). Our results
suggest no significant additional effects of PA on insulin sensitivity
evaluated by HOMA-IR. However, most women evaluated in the
present study were not insulin resistant at baseline, according to the
Brazilian criteria for insulin resistance (Geloneze et al., 2006 ), which
may explain the lack of a difference between the groups.

Limitations of the present studies include the following: (1) We
have not used a golden standard measure of PA but selfreported diary
shows good correlation with other methods such as accelerometers
and double labeled water (Besson et al,, 2010; Meriwether et al.,
2006). In addition, we did not assess PA in control group during the
intervention, but a lack of major changes for metabolic parameters in
this group, mainly for HDL cholesterol, may confirm no changes in PA
status. (2) Adiposity was measured by BIA, which is a measurement
with many limitations (Dehghan and Merchant, 2008). (3) Subjects
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were only females and not obese; therefore, we may not extrapolate
the results to obese and males individuals. These measurements error
appears to be non-differential and would change findings towards the
null hypothesis.

In conclusion, a home-based exercise program was feasible and
promoted greater weight reduction in the first 6 months, after which
no further weight reduction was observed. Favorable changes in HDL
cholesterol after 1 year suggest that home-based exercise is a good
strategy to initiate and increase physical activity and promote health
benefits. Whether modifying training modalities after 6 months
would increase these clinical benefits could be an important topic
for future research.
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Abstract

This study aimed to evaluate the influence of insulin resistance status on weight changes in
non-obese women who followed a home-based exercise program and slight caloric restriction
over a period of 12 months. Middle-aged (25-45 yr), non-obese (body mass index of 23-29.9
kg/m”) women were randomly assigned to control group (CG) or home-based exercise group
(HB). Both groups were required to follow a small energy restriction of 100-300 calories. The
HB group received a booklet explaining the physical exercises to be practiced at home at least
three times per week (40 min/session). For the analysis, women were stratified in two groups
according to their baseline insulin sensitivity: NIR (non-insulin resistant; n=121) and IR
(insulin resistant; n=64). Women classified as IR at baseline had greater weight loss after 12
months of follow-up (-1.62 kg vs. -1.08 kg; p=0.01), and HB exercise helped to reduce weight
only among NIR women (-1.51 vs. -0.68; p=0.04); no differences were observed between
intervention groups for IR women (-1.54 vs. -1.66; p=0.24). There were no differences
between IR and NIR groups for lipid profile after adjustment for weight changes. Insulin
resistance facilitated weight loss, and home-based exercise promoted greater weight loss only

in non-insulin resistance women.

Key Words: Diabetes; Prevention; Weight change; Obesity; Physical activity.
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Introduction

Lifestyle interventions focused on diet and physical activity remain cornerstones of the
treatment and prevention of diabetes and obesity [1-3], although the results regarding the role
of physical activity on prevention of weight regain are still controversial [4].

A meta-analysis by Wu et al. [5] reinforced the long-term role of physical activity on
weight control, although other studies have reported that the inclusion of physical activity in
addition to an energy restriction did not facilitate weight loss [6,7].

It has been postulated that insulin resistance (IR) is a physiological adaptation to
obesity that limits fat deposition and leads to weight stabilization [8,9]. Swinburn et al. [10]
followed weight changes over 3 years for 192-non diabetic Pima Indians, and they found that
insulin-resistant subjects gained less weight than insulin sensitive subjects (3.1 vs. 7.6 kg).
Similar results were found in the Rancho Bernardo Study [11] in which insulin-resistant
individuals had a threefold increased likelihood of losing 10 kg or more compared with those
without insulin resistance during the 8 years of follow-up.

Other studies have found a different relationship between IR and weight change,
including a study conducted by Houmard et al. [12]. This study, which included 3389
postmenopausal women of diverse ethnic groups, demonstrated that IR was a significant
predictor of weight gain. Additionally, Johnson et al. [13] examined the influence of baseline
insulin sensitivity on longitudinal changes in body fat mass during growth in children, and
they showed that insulin sensitivity was negatively associated with the increase in fat mass
over time.

The identification of people who are at risk of gaining body weight or who are less
able to lose weight during treatment is important for the development of successful strategies
for the prevention of obesity. IR is one of the potential factors that could be used to identify

these individuals. However, the results from studies of the relationship between IR and weight
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change have been primarily observational and are still inconclusive. Only few small
experimental studies of short duration have been conducted, and their results were
controversial [14-16]. Therefore, we analyzed the data from an experimental study on diet and
exercise among non-obese women to evaluate the influence of insulin resistance status on

weight changes during 12 months of follow-up.

Materials and methods

The present study was a secondary analysis of a randomized controlled trial primarily
designed to compare the effects of low and high glycemic index diets on weight changes in
non-obese women. The full description and results of the dietary intervention have been
published elsewhere [17]. The trial had a factorial design, with half of the dietary intervention
group also receiving instruction on a home-based exercise program to follow for 12 months;
and the other half received only the dietary intervention.

In short, 644 women were screened, and 230 were ineligible based on the criteria of
eligibility. To be eligible, the women had to be between 25 and 45 years of age with a body
mass index (BMI) of 23-29.9 kg/m’ not pregnant, and not breastfeeding. Women with
physician-diagnosed thyroid disease or diabetes or who were menopausal were not eligible to
participate. Recruitment was conducted at two primary health care centers affiliated with Rio
de Janeiro State University, in Brazil. All participants received information about the goal of
the study, which was to promote weight loss during the follow-up period. The study was
approved by the Institutional Review Boards of the Harvard School of Public Health and of

Rio de Janeiro State University.
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Intervention

Women were randomly assigned to one of two groups for the exercise intervention:
the control group (CG) or the home-based exercise group (HB). The HB group received a
booklet explaining the physical exercises to be practiced at home at least three times per

week, 40 minutes per session, at a low to moderate intensity (available at www.nebin.org).

The exercise program consisted of stretching exercises and an aerobic circuit with continuous
movements involving large arm and leg muscles as well as exercises using a ball or ropes,
stair climbing, and standing up from a chair (balls and ropes were given to the participants). A
more detailed description of the exercise intervention can be found in Mediano et al. [7].
Compliance with the exercise program was assessed once per month by having the
women mark the days on which they exercised on a specific card printed with the days of the
week. Both groups received dietary counseling aimed to reduce caloric intake by 100-300

calories per day.

Measurements

Weight was measured monthly. Circumferences and fasting blood samples were
collected at baseline and after 3, 6, and 12 months of follow-up. Height was measured to the
nearest 0.5 cm with a wall-mounted stadiometer, and body weight was measured by using the
same calibrated digital scale for all participants. Circumferences were determined with the
participants standing, taken at the largest girth of the hip and smallest girth of the waist. All
measurements were performed in the morning, and blood samples were collected after a 10-
hour fast. Aliquots of plasma and serum were isolated from the blood samples and frozen at -
70°C within 2 h of being drawn.

Plasma lipids and glucose were measured using Gold Analisa kits with an intra-assay

coefficient of variation (CV) varying from 0.9% to 1.2% and an inter-assay CV from 1.9% to


http://www.nebin.org/

86

2.7%. The LDL and VLDL cholesterol concentrations were calculated based on the
triacylglycerol measurements according to the Friedewald equation [18]. Serum insulin
concentrations were determined by radioimmunoassay using an ImmuChem"™ 125/RIA kit
with an intra-assay CV varying from 4.2% to 8.2% and an inter-assay CV from 6.4% to 8.8%.
Relative insulin resistance (HOMA-IR) was estimated according to the formula [(glucose in

mmol/L x insulin pU/ml)/22.5].

Data analysis

Women were stratified in one of two groups (NIR: non-insulin resistant; and IR:
insulin resistant) according to the Brazilian criteria for insulin resistance, which state a cut-off
value of 2.71 [19]. The baseline characteristics of the groups were compared using Student’s
t-test. Temporal changes according to exercise groups and insulin resistance were evaluated
by repeated random regression analysis using PROC MIXED in SAS (version 9.1; SAS
Institute Inc, Cary, NC), including all subjects regardless of loss to follow-up or compliance.
To evaluate the differences between the insulin resistance groups, the models included time,
IR and the time x IR interaction adjusted for baseline values and dietary and exercise
interventions. The term of interest was time x IR. The effects of exercise stratified by insulin
resistance included time, exercise and the time x exercise interaction, adjusted for baseline
values. In this case, the term of interest was the time x exercise interaction. Residual plots of
all models were examined, and their distribution did not show major deviations from the

regression assumptions. Statistical significance was set at p<0.05 for all analyses.

Results
A total of 185 of the 203 women had HOMA-IR baseline values and were included in

the analysis (NIR=121; IR=64). There were no major differences between the IR groups at
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baseline, except for the expected differences in waist circumference, waist-to-hip ratio, and
measures of glucose metabolism (glucose, insulin and HOMA-IR) (Table 1). When the NIR
and IR groups were further stratified by exercise intervention, there were differences
according to exercise with respect to height, BMI and waist-to-hip ratio in the IR group
(Table 2).

Women classified as IR at baseline experienced greater weight loss after 12 months of
follow-up in comparison with women in the NIR group (-1.6 vs. -1.1 kg; p=0.01),
independent of the interventions (Table 3). Changes in BMI showed a similar pattern, with
greater reduction for IR women in comparison with NIR women after 12 months (-0.6 vs. -0.4
kg/m*; p=0.007). No statistically significant differences were found between the groups with
respect to changes in the waist circumference and the waist-to-hip ratio (Table 3).

When women were further stratified by exercise groups, the HB group showed a
higher reduction in body weight only for NIR women (-1.5 vs. -0.7; p=0.04), with no
differences observed between physical activity groups for IR women (-1.5 vs. -1.7; p=0.24)
(Figure 1). Changes in BMI showed a similar pattern, with a greater reduction for the HB
women in the NIR group (-0.6 vs. -0.2; p=0.03), with no differences observed between
exercise groups for IR women (-0.6 vs. -0.7; p=0.22). There was no difference between
exercise groups with respect to waist circumference or waist-to-hip ratio changes (Table 4).

The lipid profile changes during the follow-up stratified by IR groups are shown in
Table 5. The IR group had a greater reduction in VLDL-c (-1.7 vs. 1.9 mg/dl; p=0.008) and
triacylglycerols (-8.3 vs. 7.6 mg/dl; p=0.008) in comparison with the NIR group. However,
when these results were further adjusted for weight change, there was no difference between

the groups (p>0.10).
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The compliance with the exercise protocol was 78.2%, 79.5% and 86.1% for months
3, 6 and 12, respectively. The HB exercise group had almost the same percentage of loss to

follow-up as the non-exercise group.

Discussion

The main finding of the present study was that women with baseline IR lost more
weight and BMI during 12 months of follow-up than women without IR, independent of the
type of intervention. In some observational studies, baseline insulin resistance, measured in a
variety of ways, has been associated with greater weight loss [20,21], and a reverse
association, that is, that insulin resistance is associated with future weight gain, was seen in
others [13,22]. No association has also been reported [14,23].

One of the large studies was conducted by Meyer-Davis et al. [24], who studied 1194
adults aged 39-69 years and showed that baseline fasting insulin levels (a surrogate marker for
insulin sensitivity) were inversely associated with 5-year weight changes even after the data
were adjusted for potential confounders. In another study, Travers et al. [25] evaluated the
relationship between insulin resistance and future fat accumulation in a 3-year prospective
study of 111 healthy children. In this study, baseline insulin sensitivity was divided into
tertiles for each gender, with the lowest tertile representing the most insulin-resistant children.
For girls, those in the lowest tertile maintained their body fat percentage over 3 years, while
girls in the middle and upper tertiles increased in their body fat percentage. For boys, those in
the lowest tertile showed a decrease in their body fat percentage, whereas boys in the middle
and upper tertiles maintained their body fat percentage.

It has been postulated that obesity mediates the association between insulin resistance
and weight changes [20]. Howard et al. [12] showed that insulin resistance predicted weight

gain only among leaner women and that the reverse association was observed among heavier
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women, in which insulin resistance was a predictor of weight loss. Nonetheless, in the Rancho
Bernardo Study [11], IR predicted weight loss even among normal weight individuals, in
agreement with our findings.

These inconsistencies among studies may be explained by the fact that, in most
studies, participants with large girths, which are associated with insulin resistance, also have
greater adiposity. This problem was overcome in our study because the IR group and NIR
group had similar BMIs and were not obese, although the IR group had greater average waist
circumference and waist-to-hip ratio. Studies have shown that visceral adipose tissue is more
resistant to the antilipolytic effects of insulin than subcutaneous fat [26]. Conversely,
catecholamines have a lipolytic effect that acts predominately on the adipocytes of visceral
tissue [27]. Therefore, it could be postulated that insulin-resistant individuals, who have
greater visceral fat mass, are more prone to greater weight loss than other individuals with the
same adiposity without insulin resistance.

In addition, among IR individuals, insulin is a determinant of reduced weight gain
through the direct effect of insulin on the central nervous system, resulting in satiety and
reduced food intake over the time [8,9]. Insulin resistance may also have peripheral effects
that lead to decreased carbohydrate oxidation, which would, in turn, increase fat oxidation,
thus limiting fat storage and leading to weight loss or attenuation of weight gain [28].

Another important finding of the present study was that physical activity enhanced
weight loss only among women without baseline insulin resistance, who had a difficult time
losing weight. In the IR group, the effect of the small amount of energy expenditure due to
physical activity may have been blunted by the higher lipolytic effect of high insulin levels.
However, in the NIR group, physical activity may have contributed to the creation of an
energy deficit and to an increase in fat metabolism, thus promoting greater weight loss [29-

32].
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The greater weight loss among women with baseline insulin resistance was also
associated with a greater reduction of VLDL-c and triacylglycerols in comparison with those
without insulin resistance. Weight loss has been recognized to promote improvements in the
lipid profile, thus reducing the cardiovascular risk associated with dyslipidemia commonly
observed in overweight and obese individuals [33,34].

A possible limitation of the present study was the use of the HOMA-IR index to
classify women according to baseline insulin resistance, but HOMA-IR is feasible and has
been validated by several studies [35,36]. In addition, although the compliance with the
exercise protocol was high, a lack of a direct measurement to evaluate physical activity could
be considered a limitation. Our previous results showed increased HDL cholesterol in the HB
group, a marker of greater physical activity levels [7].

To conclude, our findings indicate that baseline insulin resistance facilitated weight
loss among non-obese women and that home-based exercise promoted greater weight loss
only among non-insulin-resistant women, who had greater difficulty losing weight. The major
changes observed in the lipid profiles for the IR group were associated with greater weight

loss observed in this group than in the NIR group.
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Table 1: Means and (standard deviation) of baseline characteristics of participants by insulin
resistance.

Variable (nlj{l;l) (HI:% 4) p-value®
Age (years) 37.4(5.4) 37.7(5.3) 0.70
Body weight (kg) 67.9 (6.9) 68.6 (7.2) 0.53
Height (m) 160.5 (6.0) 160.1 (6.6) 0.72
Waist circumference (cm) 80.8 (5.4) 82.7 (4.9) 0.02
Hip circumference (cm) 104.5 (5.7) 103.9 (5.7) 0.52
Body mass index (kg/m?) 26.3 (2.0) 26.7 (1.8) 0.21
Waist-to-hip ratio 0.77 (0.05) 0.80 (0.06) 0.004
Total cholesterol (mg/dl) 190.5 (33.1) 193.8 (41.7) 0.56
HDL cholesterol (mg/dl) 43.1(15.2) 43.7 (16.6) 0.78
LDL cholesterol (mg/dl) 130.1 (33.5) 131.8 (38.1) 0.76
VLDL cholesterol (mg/dl) 17.4(7.9) 18.3 (11.0) 0.51
Triacylglycerol (mg/dl) 86.0 (38.7) 91.3 (55.0) 0.45
Glucose (mg/dl) 82.0 (9.8) 93.3(20.0) >0.001
Insulin (uU/ml) 9.5(2.0) 15.9 (4.3) >0.001
HOMA -IR 1.90 (0.41) 3.57 (0.94) >0.001

NIR — non-insulin resistant
? Student’s t test

IR — insulin resistant
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Table 2: Means and (standard deviation) of baseline characteristics of participants by insulin

resistance and physical activity.

(n=121) (n=64)
Variable p-value® p-value®
CG HB CG
(n=64) (n=33) (n=31)

Age (years) 38.0 (5.4) 0.16 36.5 (5.4) 39.0 (5.0) 0.07
Body weight (kg) 67.4 (7.7) 0.38 68.3 (7.3) 68.9 (7.2) 0.74
Height (m) 160.1 (6.3) 0.50 158.4 (7.1) 161.9 (5.6) 0.04
Waist circumference (cm) 81.1(5.6) 0.51 83.6 (4.8) 81.7 (5.0) 0.14
Hip circumference (cm) 104.2 (6.0) 0.65 103.3 (5.4) 104.5 (6.1) 0.38
Body mass index (kg/m?) 26.2 (2.1) 0.55 27.2 (1.8) 26.2 (1.6) 0.03
Waist-to-hip ratio 0.78 (0.05) 0.25 0.81 (0.06) 0.78 (0.05) 0.05
Total cholesterol (mg/dl)  189.9 (33.0)  191.0 (33.4) 0.85 194.0 (43.6)  193.6(40.2) 0.97
HDL cholesterol (mg/dl) ~ 40.4 (12.6)  45.4 (16.9) 0.07 42.5 (14.4) 45.0 (18.8) 0.55
LDL cholesterol (mg/dl) ~ 132.7 (34.3)  127.8 (32.8) 0.42 132.0(39.3)  131.5(37.4) 0.96
VLDL cholesterol

17.9 (7.8) 0.44 19.5 (14.2) 17.0 (6.0) 0.38
(mg/dl)
Triacylglycerol (mg/dl) 89.6 (38.8) 0.28 97.5 (70.7) 84.8 (30.5) 0.36
Glucose (mg/dl) 82.4 (11.3) 0.66 97.2 (26.0) 89.1 (11.8) 0.10
Insulin (uU/ml) 9.3 (2.1) 0.44 16.3 (5.2) 15.5(13.2) 0.48
HOMA -IR 1.88 (0.43) 0.57 3.74 (1.01) 3.39 (0.82) 0.13

NIR — non-insulin resistant
? Student’s t test

IR — insulin resistant
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Table 3: Crude means (standard deviation) and adjusted changes from baseline (A) for anthropometric characteristics during the follow-up by insulin resistance.

3 months 6 months 12 months
(NIR=72 IR=39) (NIR=51 IR=28) (NIR=65 IR=41) 0 value ®
Mean (sd) A* Mean (sd) A? Mean (sd) A?
Body Weight (kg)
NIR  67.1(7.7) -0.5 66.7 (7.7) -0.7 66.9 (7.4) -1.1
IR  67.8(6.9) -0.5 67.7 (7.6) -0.8 66.4 (5.8) -1.6 oot
Body Mass Index (kg/m?)
NIR  26.0(2.1) -0.2 2592.2) -0.3 25.8(2.2) -0.4
IR 265(2.0) -0.2 26.3 (1.6) -0.3 25.7(1.8) -0.6 oo
Waist Circumference (cm)
NIR  80.2(6.0) -0.4 80.2 (5.8) -0.7 78.8 (5.6) -1.3
IR 81.8(5.0) -0.8 82.0 (4.4) -1.2 80.3 (5.0) -2.0 o4
Waist —to— hip ratio
NIR  0.78 (0.05) 0.0007 0.78 (0.05) 0.0007 0.77 (0.05) 0.0007
IR 0.80(0.006) -0.003 0.81 (0.06) -0.004 0.79 (0.05) -0.006 o

* = Model based on repeated measures include time, insulin resistance and time x insulin resistance interaction adjusted for baseline values and intervention
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Table 4: Crude means (standard deviation) and adjusted changes from baseline (A) for anthropometric characteristics during the follow-up by insulin resistance
and physical activity.

3 months 6 months 12 months
(NIR=72 IR=39) (NIR=51 IR=28) (NIR=65 IR=41) p value®
Mean (sd) A? Mean (sd) A? Mean (sd) A?
Body Weight (kg)
NIR
HB 67.9 (6.8) -0.6 67.4(7.5) -0.9 67.8 (7.3) -1.5 0.04
Control 66.4 (8.4) -0.3 65.8 (8.0) -0.4 66.0 (7.4) -0.7
IR
HB 66.6 (4.9) -0.5 67.6 (8.4) -0.9 67.0 (5.0) -1.5 0.24
Control 69.5 (9.0) -0.3 67.8 (6.9) -0.7 66.0 (6.8) -1.7
Body Mass Index (kg/m?)
NIR
HB 26.1(2.1) -0.3 26.0 (2.2) -0.4 25.8(2.4) -0.6 0.03
Control 259 (2.1) -0.1 25.8(2.2) -0.2 259 (2.2) -0.2
IR
HB 26.6 (2.1) -0.2 26.6 (1.8) -0.3 26.2 (1.8) -0.6 0.22
Control 26.4 (2.0) -0.1 25.9 (1.5) -0.3 25.0 (1.6) -0.7
Waist Circumference (cm)
NIR
HB 79.5(5.2) -0.4 80.7 (5.8) -0.7 79.3 (6.4) -1.1 0.42
Control 80.8 (6.8) -0.4 79.5 (5.8) -0.7 78.4 (4.9) -1.4
IR
HB 82.3(5.2) -0.9 83.6 (3.8) -1.5 82.3(2.9) -2.4 0.93
Control 81.3 (4.9) -0.6 80.4 (4.5) -1.0 79.1 (5.6) -1.8
Waist— to— hip ratio
NIR
HB 0.77 (0.04) 0.0002 0.78 (0.05) -0.00006 0.77 (0.06) -0.0004 0.77
Control 0.79 (0.05) 0.001 0.78 (0.05) 0.002 0.77 (0.04) 0.002
IR
HB 0.82 (0.06) -0.006 0.83 (0.06) -0.008 0.80 (0.06) -0.012 0.77
Control 0.78 (0.05) -0.0003 0.78 (0.06) -0.0006 0.78 (0.05) -0.003

HB — Home-based exercise group
* = Model based on repeated measures include time, treatment and time x treatment interaction adjusted for baseline values stratified by insulin resistance



Table 5: Crude means (standard deviation) and adjusted changes from baseline (A) for lipid profile during the follow-up by insulin resistance.

3 months 6 months 12 months
(NIR=78 IR=43) (NIR=68 IR=41) (NIR=51 IR=23) a
p value
Mean (sd) A? Mean(sd) A? Mean(sd) A?
Total Cholesterol (mg/dl)
NIR 191.1 (38.3) -1.5 184.7 (33.6) 2.4 187.1 (37.4) 4.1
0.75
IR 196.5 (39.5) -0.4 186.9 (41.0) -0.7 203.7 (36.3) -2.9
HDL-cholesterol (mg/dl)
NIR 46.9 (10.6) 4.1 51.4(11.4) 7.6 55.3 (15.5) 14.3
0.96
IR 44.2 (10.8) 22 50.5 (13.4) 6.6 55.9(11.3) 12.4
LDL-cholesterol (mg/dl)
NIR 127.5 (38.0) -5.4 117.4 (34.0) -10.4 111.4 (34.8) -19.6
0.25
IR 133.8 (39.2) -2.2 124.1 (38.2) -5.5 131.0 (37.3) -12.5
VLDL-cholesterol (mg/dl)
NIR 16.7 (8.6) 0.01 15.9 (7.7) 0.8 20.5 (10.9) 1.9
0.008
IR 18.4 (11.0) -0.5 16.0 (7.5) -0.4 16.7 (8.8) -1.7
Triacylglycerol (mg/dl)
NIR 78.9 (40.0) -1.4 75.9 (35.8) 2.0 100.4 (55.3) 7.6
0.008
IR 92.0 (55.2) 2.4 79.9 (37.6) -1.9 83.7 (43.7) -8.3

* = Model based on repeated measures include time, insulin resistance and time x insulin resistance interaction adjusted for baseline values and intervention
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Figure 1: Weight changes according to physical activity intervention stratified by insulin

resistance.
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Abstract

Obijective: The present study aimed to evaluate whether baseline insulin resistance (IR)
modify weight change associated to glycemic index (GI) of the diet.

Research methods & procedures: This is a secondary analysis of a randomized GI
intervention according to baseline HOMA-IR. Middle-aged (25-45 yr), non-obese (body mass
index: 23-29.9 kg/m?) women were randomized to low or high GI diets matched on total
energy, macronutrient composition, and fiber content. Both groups received dietary
counseling based on a small energy restriction of 100-300 calories per day. Women were
classified as IR (n=64) and non-IR (n=121) at baseline.

Results: Women classified to IR had similar BMI (kg/mz) in comparison with non-IR (26.7
vs. 26.3 p=0.21) but higher waist (82.7 vs. 80.8 cm; p=0.02) and showed greater weight loss
after 12 months of follow up (-1.6 vs. -1.1; p=0.01), mainly among those in a high GI diet (-
2.1 kg vs. -1.0 kg; p=0.005) compared to non-IR group (-1.4 kg vs. -0.8 kg; p=0.04). HOMA-
IR decreased in the IR group (-0.73) and increased (+0.37) in the non-IR (p<0.001) after three
months of follow-up.

Conclusions: The high GI group showed statistically significant higher reduction in body
weight, mainly among those IR women at baseline. Low GI diet did not facilitate weight loss

neither in the IR women nor in the non-IR women.

Keywords: obesity, overweight, nutrition, prevention, insulin sensitivity
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Introduction

The glycemic index (GI) classifies carbohydrate intake according to blood glucose
responses[1]. Although the GI relevance in lipid and glycemic control, the effect of GI on
weight management remains a controversial issue [2-6]. A meta-analysis published by
Thomas et al.[7] showed a greater weight loss in short-term studies associated to low GI diets,
however in this analysis, studies have not account for one important methodological issue, the
macronutrient composition of the diets, mainly protein and fiber. The studies in which low GI
compared to high GI were matched on macronutrient composition and fiber have not shown
effect on weight change, although positive effects on serum lipids were confirmed in both [2,
6, 8]. A hypothesis brought up by Wolever and Mehling [9] associate low GI diets with
increased B-cell responsiveness and, by increasing insulin secretion, low GI diets would poses
an extra difficulty for weight loss. On the other hand, in a small clinical trial, Pittas et al. [10]
showed that high baseline insulin was positively associated to weight loss among participants
on a low GI diet and the reverse was observed in those with low insulin at baseline.

In our study comparing low to high GI diets matched on other dietary constituents in
each meal [2], one third of women were classified as insulin resistant (IR) allowing us to test
the hypothesis that insulin resistance at baseline could modify the association between low GI

and weight loss during the follow up.

Materials and Methods

The present study is a secondary analysis of a randomized controlled trial primarily
designed to compare the effects of a low and high GI diet on weight change. The full
description and results of dietary intervention have been published elsewhere [2]. In short,
middle-aged healthy women (25-45 years), with a body mass index (BMI) of 23-29.9 kg/m”

were recruited for the study, which aimed at a small weight loss during the follow-up. The


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16306558&query_hl=16&itool=pubmed_DocSum
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study was approved by the Institutional Review Boards of Harvard School of Public Health

and of State University of Rio de Janeiro.

Dietary intervention

Dietary counseling was based on a small energy restriction (100-300 kcal per day),
with 26-28% of energy as fat. Individual nutritionist counseling was given every month with
menus and exchange lists provided. For each low GI diet meal there was an average
difference of 40 units of GI compared to the high GI diet based on published GI values for
health individuals [11], using white bread as the standard GI of 100%.

Subjects were instructed to eat three meals and three snacks according to a 6-day menu
plan. Instructions also included limiting to a minimum all candies, added sugar, and sodas,

except for the weekly day free of diet.

Measurements

Weight was measured monthly. Waist and hip circumference, body composition, and
fasting blood samples were collected at baseline and after 3, 6, and 12 months of follow-up.
All measurements were performed in the morning, and blood sample was collected after a 10
hours fast. Aliquots of plasma and serum were isolated from the blood samples and frozen at -
70° within 2h after being drawn. Height was measured to the nearest 0.5cm with a wall-
mounted stadiometer, and body weight was measured by using the same calibrated digital
scale for all participants. Circumferences were determined with the participants standing,
taken at the largest girth of the hip and smallest girth of the waist.

Food intake was based on the food frequency questionnaire developed and validated in
the adult Brazilian population [12] and it was measured at baseline and after 3, 6, and 12

month follow-up.
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Glucose were measured using GoldAnalisa kits with an intra-assay CV varying from
0.9% to 1.2%, and an inter-assay CV from 1.9% to 2.7%. Serum insulin concentration was
determined by radioimmunoassay using a ImmuChem"™ 125/RIA kit with an intra-assay CV
varying from 4.2% to 8.2%, and an inter-assay CV from 6.4% to 8.8%. Relative insulin
resistance (HOMA-IR) was estimated according to the formula [(glucose in mmol/L x insulin

wU/ml)/22.5].

Data analysis

Previous results of this study showed that, low GI did not facilitate long-term (18
months) weight loss compared to high GI diet and, in the present analysis, we used the first 12
months of follow-up due to the important weight regain after 12 months. Of the 204 women
included in primary study, 185 had insulin baseline values and were included in this
secondary analysis. The Brazilian criteria for insulin resistance, which state a cutoff value of
2.71[13], was used to classify women in two groups according to the baseline HOMA-IR: IR
(n=64) and non-IR (n=121).

Baseline characteristics of groups were compared using Student’s t-test. Analysis of
changes over time for parallel-groups with repeated measurement used the PROC MIXED in
SAS (version 9.1; SAS Institute Inc, Cary, NC). This analysis included all subjects regardless
of loss to follow-up or compliance. To evaluate the differences between IR groups, model
include time, IR and time x IR interaction adjusted for baseline values and diet. The effects of
diet stratified by insulin resistance included time, treatment and time x treatment interaction
adjusted for baseline values. The term of interest was treatment x time interaction, which
estimates the rate of changes in the outcomes. Residual plots of all models were examined and

their distribution did not show major deviations from regression assumptions.
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Results

Baseline characteristics of the participants were compared in relation to IR and
assigned diets (Table 1). The non-IR group compared to IR showed very close values of
height, weight, BMI, and hip circumference, but statistically significant lower values of waist,
waist-to-hip ratio, glucose, insulin and HOMA-IR, as expected. When the groups non-IR and
IR were further stratified by GI diet, there were no differences according to diet in both
groups (Table 1).

Women classified as IR at baseline had greater weight loss after 12 months of follow
up in comparison to non-IR (-1.6 kg vs. -1.1 kg; p=0.01), independently of the dietary
intervention assigned. During follow-up, changes were more pronounced among those women
in the high GI diet. These differences were statistically significant for weight and BMI and
were greater among the IR group compared to the non-IR group (Table 2).

Change in HOMA-IR after 3 months of follow-up was dependent of IR status at
baseline. The IR had a reduction in the HOMA-IR, whereas in the non-IR this value increased
(-0.73 vs. +0.37; p<0.001). Also this reduction was greater among high compared to low GI

diet (Table 3).

Discussion

Our results showed that IR modifies the rate of weight change. Women classified as
IR showed a greater weight loss after 12 months of follow-up in comparison with non-IR
women. Some investigators found an association between IR and weight loss and it has been
proposed that IR is a physiological adaptation that limits fat deposition, increase lipolysis and
leads to weight stabilization [14]. may by[15, 16]. In accordance with our findings, Evangelou

et al. [17] examined the influence of IR on weight change in a follow-up of obese women
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with metabolic syndrome submitted to a caloric restriction, and found that patients in the
highest quartile of HOMA-IR at baseline lost more weight than the rest of the group.

The characteristic of our sample, with similar overall adiposity (measured by BMI) in
both IR groups, is an important finding because in most studies participants with large girths
associated with IR have also greater adiposity. In our study, the IR group had greater waist
circumference and waist-to-hip ratio and studies have been showing that visceral adipose
tissue is more resistant to antilipolytic effects of insulin than subcutaneous fat [18].
Conversely, catecholamines have a lipolytic effect that predominates on the adipocytes of
visceral tissue [19]. Therefore, it could be postulated that IR group, who had greater visceral
fat mass, was more prone to greater weight loss compared to women of same adiposity
without IR.

Whether sub-groups in the population respond better to different diets is an
unanswered important question and only few studies examined whether the presence of IR
influenced the weight loss response to diet [20, 21]. In addition, the results of studies that
investigated the effects of IR status on weight loss in individuals submitted to different GI
diets are still controversies [22, 23]. Our results showed that low GI did not facilitate weight
loss and that IR women in the high GI diet had the greatest weight loss. In a small clinical
trial, Pittas et al. [10] examined the effects of different glycemic loads diet and the influence
of baseline insulin on weight change. They found that individuals with relatively greater
insulin secretion lost more weight when assigned to a low glycemic load than to a high
glycemic load diet, but there was no differential effect of the two diets on weight loss in
individuals who had relatively lower insulin secretion. The authors postulated that high
glycemic load diet increase postprandial hyperinsulinemia, which favors fatty acid uptake,

inhibition of lipolysis and increase energy storage, leading to weight gain. On the other hand,
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Wolever and Mehling [9] showed a greater weight loss in subjects with impaired glucose
tolerance submitted to high GI diet after 4-month follow-up.

Insulin sensitivity and secretion may interact with each other to influence weight
change, as showed by Sigal et al. [24]. In this study, those with high insulin secretion without
IR gained more weight than those IR subjects with high insulin secretion. Therefore, the
effect of insulin on weight change depends on whether insulin secretion is an appropriate
response to insulin resistance. Insulin hypersecretion can promote weight loss as an
appropriate response for insulin resistance, however, if insulin hypersecretion is excessive in
relation to insulin resistance, then hyperinsulinemia may promote weight gain [22]. This
balance could explain the results found by Pittas et al.[10], in which participants were not
insulin resistant and a greater insulin secretion observed in this non-IR group promoted
weight gain. In our sample, the IR group had fasting insulin at baseline almost two times the
concentration of insulin in the non-IR group, and an increase in insulin secretion in response
to a high GI diet in the IR group may have exacerbate the catabolic effects of this hormone,
leading to a weight loss.

Anotherourshigh non-Weight loss leads to improvements in insulin sensitivity, which
in turn affects insulin release, and this changes may be permissive or resist further weight
loss. Consistent with our HOMA-IR results, reduction of insulin secretion combined with a
hypocaloric diet in a clinical trial using a channel agonist, that decrease insulin secretion,
stimulated weight loss and similar effect was observed in a cohort among subjects using drugs
that suppresses insulin secretion [25, 26]. However, Yost et al. [27] reported that
improvement in insulin sensitivity predicts future weight gain and more studies are

necessaries to investigate the influence of metabolic changes on weight modulation.
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Conclusion

In summary, findings in this report indicate that low GI diet does not facilitate weight

loss, independently of baseline IR status. Instead, the high GI group showed a greater

reduction in body weight, mainly among those IR women at baseline. The influence of insulin

dynamics on weight change is still unclear and needs to be taken into consideration in future

studies.
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Table 1: Means and (standard deviation) of baseline characteristics by insulin resistance (IR) and diet.

NIR IR
‘ (n=121) t-test (n=64) t-test
Variable
LGI HGI p-value LGI HGI p-value
(n=61) (n=60) (n=32) (n=32)
Age (years
ge (years) 37.4(54) 37.7(5.3) 0.70
37.3(5.1) 37.4 (5.7) 0.91 37.8(5.3) 37.6 (5.4) 0.83
Body weight (k
y weight (kg) 67.9 (6.9) 68.6 (7.2) 0.53
67.5(7.0) 68.3 (6.9) 0.50 68.1(6.2) 69.0 (8.2) 0.60
Height (m)
160.5 (6.0) 160.1 (6.6) 0.72
159.8 (5.7) 161.1 (6.3) 0.22 159.7 (6.6) 160.5 (6.7) 0.61
Waist circumference
80.9 (5.37) 82.7 (4.9) 0.02
(cm)
80.6 (5.7) 80.9(5.1) 0.81 82.6 (5.0) 82.7 (5.0) 0.92
Hip circumference
104.5 (5.7) 103.9 (5.7) 0.52
(cm)
104.5 (5.6) 104.4 (5.9) 0.96 103.4 (5.8) 104.3 (5.8) 0.54
Body mass index
5 26.3 (2.0) 26.7 (1.8) 0.21
(kg/m”)
26.4 (1.8) 26.3 (2.1) 0.83 26.7 (1.7) 26.7 (1.9) 0.93
Waist-to-hip ratio
0.77 (0.05) 0.80 (0.06) 0.004
0.77 (0.05) 0.78 (0.05) 0.68 0.80 (0.06) 0.79 (0.05) 0.68
Glucose (mg/dl)
82.0 (9.8) 93.3 (20.0) <0.001
81.9 (11.2) 82.0 (8.1) 0.95 91.4 (14.0) 95.2 (24.6) 0.46
Insulin (uU/ml)
9.5(2.0) 15.9 (4.3) <0.001
9.47 (2.00) 9.47 (2.05) 0.98 15.66 (4.36) 16.09 (4.38) 0.70
HOMA -IR 1.90 (0.41) 3.57 (0.94) <0.001
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Table 2: Crude means (standard deviation) and adjusted changes from baseline (A) for anthropometric characteristics during the follow-up by insulin resistance
and diet.

3 months 6 months 12 months
(NIR=72 IR=39) (NIR=51 IR=28) (NIR=65 IR=41) .
p value
Mean (sd) A? Mean(sd) A? Mean(sd) A?
Body Weight (kg)
NIR
LGI 66.5 (8.4) 0.4 65.7 (7.4) 0.6 65.5 (7.6) 0.8 0.04
HGI 67.7 (6.8) 0.5 67.7 (8.0) 0.8 68.5 (6.8) 1.4
IR
LGI 68.4 (7.2) -0.4 67.3 (6.0) -0.6 67.8 (6.1) -1.0 0.005
HGI 66.9 (6.6) 0.5 68.3 (9.9) 1.1 65.5 (5.6) 2.1
Body Mass Index (kg/m?)
NIR
LGI 26.2 (1.8) 0.2 26.1 (1.8) 03 25.8 (2.1) 03 0.05
HGI 25.8 (2.3) 0.2 25.7 (2.6) 0.3 25.9 (2.4) 0.5
IR
LGI 26.8 (2.1) 0.2 262 (1.4) 0.2 25.8 (1.69) 0.4 0.007
HGI 26.0 (1.9) 0.2 26.4 (2.0) 0.4 25.6 (1.85) 0.8
Waist Circumference (cm)
NIR
LGI 80.3 (6.8) 0.4 79.8 (5.9) 0.5 78.5(6.1) 0.7 0.07
HGI 80.0 (5.1) -0.4 80.5 (5.7) 0.9 79.1 (5.1) -1.8
IR
LGI 82.6 (5.1) 0.7 82.5 (4.0) -13 79.4 (3.4) 22 0.56
HGI 81.0 (5.0) -0.9 81.2 (5.1) -1.2 81.1 (6.0) -2.0

LGI — Low glycemic index HGI — High glycemic index;

* = Model based on repeated measures includes time, diet and time x diet interaction adjusted for baseline values;



Table 3- Changes from baseline after 3 months of follow-up for glucose, serum fasting insulin, and HOMA-IR.

IR non-IR .
p-value
(n=46) (n=76)
Glucose (mmol/L) -0.53 +0.06 0.002
Insulin (uU/ml) -2.20 +1.59 <0.001
HOMAR-IR -0.73 +0.37 <0.001
Low GI -0.47 +0.43
High GI -1.10 +0.30
p-value” 0.04 0.50

"Student’s t-test comparing changes for glucose, insulin and HOMA-IR between IR and non-IR groups
"Student’s t-test comparing changes for HOMA-IR between low GI and high GI groups
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