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Introducéo



Estudos epidemioldgicos véem mostrando que o aumentado grau de sobrepeso e
obesidade na popula¢do mundial esta associado a morbidade e a redugéo da expectativa
de vida (Bellanger & Bray 2005; de Oliveira et al. 2003; Deitel 2003; Kopelman 2000).
Sugere-se que o aumento da disponibilidade de alimentos e o sedentarismo sdo as
causas principais do aumento mundial da prevaléncia da obesidade (Pi-Sunyer 2003).
Todavia, os mecanismos fisiopatologicos que determinam a sua instalacdo e
desenvolvimento ainda ndo sdo suficientemente conhecidos para que tratamentos e
metodos preventivos efetivos sejam desenvolvidos.

O controle central da ingestdo alimentar e do peso corporal é feito
principalmente pelas duas subdivisdes do sistema nervoso autbnomo (SNA): sistema
nervoso simpatico (SNS) e sistema nervoso parassimpatico (SNP), as quais séo
controladas diretamente por areas cerebrais, localizadas predominantemente no
hipotdlamo. Essas areas agem reciprocamente no controle do metabolismo e também
modulam a proliferacdo e a diferenciacdo celular, incluindo tecidos diretamente
envolvidos no controle do metabolismo e do peso corporal: como por exemplo o tecido
adiposo e as ilhotas pancreéticas.

Enquanto o SNP promove principalmente anabolismo, o SNS estimula o
catabolismo. A interagdo entre estes sistemas autondmicos regula os estoques, a
mobilizacdo e a utilizacdo de diferentes reservas energéticas, induzindo modifica¢des no
metabolismo. Assim, na obesidade tem sido amplamente observado alteragbes no
metabolismo associadas ao desequilibrio da atividade do SNA (Ahren 2000; Scheurink
& Steffens 1990).

Evidéncias experimentais e clinicas indicam que, independente da origem da
obesidade, 0 SNS encontra-se em baixa atividade e 0 SNP em alta atividade. (Rohner-
Jeanrenaud et al. 1983; Vozarova de Courten et al. 2004). Na situacdo de desequilibrio
do SNA, alteragdes hormonais caracteristicas estdo presentes, destacando-se
principalmente a hiperinsulinemia, a qual é constatada tanto em modelos animais como
em humanos obesos; e vem sendo considerada como uma das principais caracteristicas
da sindrome metabolica envolvendo a obesidade(VVozarova de Courten, Weyer 2004).

O exercicio fisico estimula o uso de metabdlitos circulantes provenientes de
reservas para fornecer energia para o organismo. Apesar de durante o exercicio 0s niveis
sanguineos de glicose e acidos graxos livres permanecerem constantes, a producdo
hepética de glicose e a lipolise estdo aumentados. Estes processos sdo facilitados

principalmente, pela reducdo da secrecdo de insulina nas fases iniciais do exercicio,



acompanhado dos efeitos do glucagon na producdo de glicose, principalmente pela
ativacéo do sistema simpatoadrenal (SSPA) (Scheurink et al. 1989).

A importancia das alterages autondmicas que acompanham as disfun¢des do
controle do peso corporal tem sido demonstrada recentemente por técnicas de biologia
molecular que comprovaram que camundongos geneticamente deficientes em
noraepinefrina/epinefrina sdo hiperinsulinémicos e apresentam baixos niveis de glicose
no plasma, enquanto camundongos que ndo apresentam o receptor muscarinico M3 séo
hipofagicos e magros (Ste Marie & Palmiter 2003; Yamada et al. 2001).

Um modelo experimental de obesidade central, que esta sendo produzido no
Laboratdrio de Biologia Celular da Secre¢cdo-UEM (LBCS-UEM), € obtido pela
reducdo das ninhadas (RN). Normalmente ratas parem ninhadas em torno de 12+4
filhotes, porém para que se garanta um volume de leite adequado para todos os filhotes,
as ninhadas sdo padronizadas em um nimero, alguns laboratérios usam 12, outros 9 ou
6 filhotes (Davidowa & Plagemann 2004; Xiao et al. 2007; Young 2006). Depois de
padronizadas, uma redugdo para 3 filhotes no inicio da lactagdo promove uma
hiperalimentagdo dos filhotes. Depois do desmame, aos 21 dias, os filhotes se
alimentando de racdo balanceada com 18-24% de proteina (ragdo comercial para
roedores) comem mais e ganham mais peso do que os filhotes oriundos de ninhadas
maiores. Esses animais na vida adulta mostram hiperfagia, hiperinsulinemia, resisténcia
periférica & insulina e obesidade (Bray 1984; Kageyama et al. 2002). Foi observado que
a reducdo da ninhada provoca diminuicdo na densidade de neurbnios na é&rea
ventromedial do hipotdlamo (VMH) e reducdo na atividade do SNS (Schmidt et al.
2001).

Classicamente, sabe-se que o VMH compde com outras regides hipotalamicas,
uma area central que regula o peso corporal. Roedores adultos que sofrem lesdo no
VMH desenvolvem obesidade, hiperfagia e hiperinsulinemia, e apresentam um nitido
desequilibrio do SNA (Bray 1984).

Em resultados ainda ndo publicados, nosso laboratério, mostra que
camundongos obesos obtidos pela redugdo da ninhada também apresentam reducéo da
atividade do SSPA. E interessante ressaltar que este modelo experimental de obesidade
é diferente daquele obtido com o tratamento neonatal com MSG. N&o s6 na origem, o
primeiro apresenta comprometimento do VMH e o segundo lesdo do ARC, como
também em caracteristicas fisiopatoldgicas: o primeiro é hiperglicémico e o segundo

ndo. Em ratos, a obesidade MSG ndo promove hiperglicemia na vida adulta, pelo menos



até 210 dias (Thirone et al. 2002), porém ratos oriundos da reducdo de ninhada, aos 90
dias ja mostra ligeira hiperglicemia (Schmidt, Fritz 2001).

Até o presente momento, ainda ndo se conhecem precisamente 0s mecanismos
que induzem a obesidade, todavia ha um senso comum de que o padrdo genético,
habitos alimentares e vida sedentéaria, em conjunto ou separadamente sdo candidatos
focalizados nos estudos apresentados pela literatura (Laclaustra et al. 2007; Stolar
2007).

Parece que esta claro que ndo ha um so tipo de obesidade. Embora mostrem
caracteristicas semelhantes, diferencas na origem e no comportamento fisiopatoldgico,
caracterizam também os diferentes modelos experimentais (Lafontan 2005), e mais
recentemente ratificado por estudos com animais transgénicos (Burcelin 2005; Kahn et
al. 2000). Estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem também que existem varios tipos
de obesidade em humanos (Bray 1999).

Atividade fisica e alimentacdo equilibrada sdo medidas importantes, uma vez
que a obesidade € caracterizada como uma doenca cronica, ou seja, desenvolve-se ao
longo dos anos e na maioria dos casos esta associada a mudancas de comportamentos.
Vérios estudos epidemioldgicos apontam para diminuicdo do nivel de atividade fisica e
aumento do peso corporal a partir dos 20 anos de idade (Mondini L. Monteiro, C. et al.,
1998; Leslie, E. et al. 2004; Pitanga, F.Lessa, I. 2007; Silva, K.Nahas, M. et al. 2008)
indicando assim que essas mudancas de comportamento influenciam o aparecimento de
sobrepeso e obesidade. Todavia, ndo se sabe ainda que tipo adequado de exercicio, seu
inicio e sua duracéo para de maneira eficaz combater a galopante epidemia mundial de
obesidade, considerando suas diferentes origens, no entanto, parece ser primordial que
os habitos da atividade fisica e alimentacéo adequada acompanhem o sujeito no decorrer

da vida, possibilitando assim um melhor controle do peso corporal.

Metodologia
Animais

Ratos Wistar com 70-80 dias de vida serdo transferidos do Biotério Central da
Universidade Estadual para o Biotério Setorial do Departamento de Biologia Celular e
Genética. Depois de um periodo de 5-10 dias de adaptacdo 3 fémeas cruzardo com um
macho. Constatando a prenhéz, aproximadamente depois de 12 dias, as fémeas seréo
separadas em caixas individuais. Apds o nascimento, uma das ninhadas serdo

padronizadas com nove animaise a outra sera padronizadas com trés animais trés



animais. O periodo de amamentagdo sera de 21 dias, apos esse periodo os filhotes serdo
separados da mée e colocados em caixa em um numero de trés animais, somente 0s
machos serdo utilizados ap6s o desmame e fardo parte do protocolo experimental. As

maes serdo sacrificadas e descartadas apds o periodo de amamentag&o.

Programa de exercicio
Grupos experimentais

Para tentar responder se a introdugdo do programa de treinamento em fase
precoce da vida do animal é importante para atenuar ou mesmo bloquear o
desenvolvimento da obesidade; aleatoriamente, dos grupos de ninada normal (NN)e
outro grupo Ninhada Reduzida (NR), serdo escolhidos ratos para fazerem o programa de
exercicios, divididos em sedentérios e exercitados. Destes grupos alguns animais (12
para cada sub grupo) serdo exercitados dos 90 aos 120 dias. Outros animais nédo faréo
qualquer tipo de exercicio, e serdo divididos em NN e NR. De cada ninhada
independente do tipo de tratamento sempre sera escolhido aleatoriamente animais para o
programa de exercicio e sedentéarios. Durante todo o tempo, no Biotério Setorial os ratos
receberdo 4gua e racdo comercial (Nuvital-Curitiba) & vontade e estardo submetidos a
um ciclo fotoperiédico de 12 h (07:00-19:00 h) e temperatura constante de 22+2 °C.

Todos os animais serdo duas vezes por semana pesados e avaliado o consumo de

racdo até 90 dias de vida.

Diagrama dos Protocolos de exercicio e divisao dos grupos

N 90-120 | Ninhada Normal | 120 dias”
Sedentario
90-120 | Reducdo de Ninhada | 120 dias*
_ 90-120 | Ninhada Normal | 120 dias”
Exercitado
| 90-120 | Reducdo de Ninhada | 120 dias*

Para a realizagdo dos testes e nas determinacdes do VO, e coeficiente de
trocasrespiratorias R (02/CO2), Serd utilizado um analisador de gases

HavardAparatus® e esteira individual propria para roedores (Panlab®).



O VO02max. Serd mensurado pela média pela andlise durante o protocolo de exercicio
progressivo, com velocidade inicial de 6m/min e incremento de 3m/min a cada 3
minutos. O VO0.max Seré definido quando ndo ocorrer incremento de VO, (x 5%) em dois
diferentes estagios de carga, (Rodrigues et al. 2007).

Periodo de adaptacdo: uma semana de treinamento consistindo de 03 sessfes com
velocidade inicial em 50% do VO,max durante 10 minutos evoluindo para sessdes com
tempo de 20 minutos. As sessdes iniciar-se-do sempre no periodo da tarde. Os ratos que
ndo se adaptarem ao exercicio, ou seja, aqueles que ndo conseguirem realizar a sessdes
de exercicio por trés sessdes consecutivas serdo descartados do estudo.

Periodo de treinamento: 03 sessfes de treinamento por semana A velocidade inicial
serd de 55% do VO2max com tempo total da sessdo de treino de 20 minutos evoluindo ate
75% do VOzmax com tempo de 50 minutos. A variacdo de tempo e velocidade no
periodo de treinamento serd feita de acordo com o nimero de sessdes de protocolo de
treino 21 a 50 dias e dos 60 aos 90 dias. Os animais envolvidos com o programa de
exercicio proposto serdo submetidos a avaliagdo no inicio e no final do programa de

exercicio.

Registro da Atividade Elétrica do Nervo Vago e do Nervo Simpético da Regido
Retroperitonial.
Com o objetivo de se avaliar diretamente a atividade das duas subdivisdes do SNA, sera
isolado nervos principais do SNA nos animais previamente anestesiados para registrar
suas atividades elétricas. No mesmo animal, sera realizado o registro da atividade do
simpética sera no através do isolamento do nervo simpético do tecido adiposo
retroperitoneal; o ramo toracico do nervo vago sera usado para medir a atividade
parassimpética. Depois da abertura do tdérax e identificacdo, cuidadosamente sera
inserido um eletrodo de prata (0.6mm de didametro). Os eletrodos serdo conectados a
uma sonda de grande impedancia e o sinal, depois de filtrado para baixas e altas
frequéncias (de 1 a 80 kHz), serd amplificado 100000 vezes (Leon-Quinto et al. 1998) e
armazenado e processado em computador. Os resultados serdo expressos pela
freqliéncia de picos de atividade por segundo.
Avaliacéo da obesidade

As gorduras perigonadal e retroperitoneal serdo retiradas, lavadas e pesadas. O
percentual dessas gorduras em relacdo ao peso total dos animais serd usado como

estimativa da acumulacéo de gordura total do animal.
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