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Resumo

A obesidade é considerada um importante fatorste para o desenvolvimento
de hipertensao arterial sistémica. Os mecanisngmonsaveis por esta associacdo nao
sdo completamente entendidos. Alteracdes na fuagamomica cardiovascular, bem
como no controle barorreflexo arterial, podem esavolvidos. Os objetivos do
presente trabalho foram avaliar a modulacdo autm@dntardiovascular e a
sensibilidade barorreflexa cardiaca em ratos obesdsizidos por glutamato
monossodico. Ratos Wistar receberam injecOes sauteas de glutamato monossoédico
ou veiculo (grupo controle) do quinto até o décuien de vida (grupo Wistar obeso,
n=18). Quinze ratos Wistar que ndo receberam ghitmamonossédico foramram o
grupo Wistar controle. Ao final de 04 meses, osnais foram submetidos a cirurgia de
canulacdo femoral sob anestesia com tionembutahd/, i.p.). No dia seguinte,
registro continuo basal de 30 minutos da presd@&adar(PA) pulsatil foi realizado em
ratos conscientes. A partir do sinal de PA pulssdities temporais de intervalo de pulso
(IP) e de PA sistdlica (PAS) foram obtidas e aadis por meio de analise espectral
autorregressiva monovariada, a qual permitiu outdldas densidades espectrais das
oscilacdes de baixa (LF) e alta frequéncia (HFyat@bilidade do IP, da PAS e PAD.
Em adicdo, por meio de teste farmacologico comdfima e nitroprussiato de sodio,
indices de sensibilidade barorreflexa cardiaca perarespostas de bradicardia e
taquicardia reflexas foram calculados. Ao final peegando-se atropina e propranolol,
os efeitos vagais e simpaticos cardiacos foram éaméstimados. Peso corporal bem
como do coracgdo, figado e gordura peri-renal e-gmdidimal foram medidos. Os
niveis basais (mediaterro padrdo) de PA sistolicastolica e média, bem como de
frequéncia cardiaca, dos animais obesos ndo diferidos animais controles

(135t4mmHg, 88+4mmHg, 108t4mmHg e 327+9bpm versuél+2mmHg,



Xiii

97+2mmHg, 116x2mmHg e 340+t6mmHg, respectivameiiin).adicdo, a variancia e
0s parametros de variabilidade no dominio da fregjéé tais como poténcia de LF e
HF da variabilidade do IP, também nao foram difeseentre os dois grupos estudados.
Entretanto, um significativo aumento do compondrfeda variabilidade da PAS foi
observado nos ratos obesos (6,7+0,8mmMmiégsus 4,4+0,5mmHgno grupo controle,
p<0,05). Em adicdo, uma menor sensibilidade bdtexa cardiaca foi observada nos
ratos obesos, sem modificacdo no tdnus autondénaimtiaczo. Embora os parametros
hemodindmicos basais, pressao arterial e freqiéanidaca ndo tenham sido diferentes
nos animais obesos devido ao glutamato monossaglic@@umento no componente de
baixa frequéncia (LF) da PAS bem como uma redugésensibilidade barorreflexa foi
observada, sugerindo uma elevacdo da modulagdoatsiapvascular periférica e
reducdo da funcéo vagal cardiaca associada a ablesiteste modelo em ratos. Tais
alteracdes, verificadas em animais obesos induzws glutamato monossadico,
mostraram-se semelhantes as alterac6es enconénadsasres humanos com obesidade
moderada a severa. Assim, pode-se concluir quedelmale obesidade por glutamato
monossadico no rato representa um modelo Util paravestigacdo das alteracdes
autondmicas e suas repercussdes sobre o sistemi@mvescular no contexto da

obesidade.
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Abstract

The obesity is a world epidemic, and it is consdea risk factor for many
diseases, including systemic arterial hypertendiibis know that obesity can modify
the cardiovascular autonomic balance, even though mechanisms were not
completely understood. The aim of the present stualy to evaluate the cardiovascular
autonomic function in monosodium L-glutamate-indlicebese rats. Obesity was
induced in neonatal Wistar rats by treatment witbnosodium L-glutamate (MSG-
4mg/ Kg), subcutaneously injected on cervical aftean the fifth to the ninth day from
birth, which causes lesion of lateral hypothalaifarsuate and paraventricular nucleus).
Wistar control group consisted of fifteen non-inget neonatal rats. After sixteen
weeks, obese Wistar rats (OW, n=18) and non-obessakVcontrol (CW, n=14)
received vessel catheters for blood pressure mmasmts, drug administration and
study of cardiovascular variability, baroreflex siility and cardiac autonomic tone, by
means of power spectral analysis and pharmacolotpsa with phenylephrine and
sodium nitroprusside and atropine and proprancdsipectively. At the end, all animals
were euthanized and organs weights were measuteal.tdtal body mass showed
significant differences between the two groups (@Wd CW) from the eighth to the
thirteenth week from birth. Peri-renal and perieggymal fat tissues were markedly
overweighed in obese rats when compared to coatriohals. Baseline levels of mean
arterial blood pressure and heart rate were natifgigntly different between groups.
Power spectral density of low frequency (LF) banid sgstolic arterial pressure
variability of OW animals was significantly highd6,73+0,78 mmHg2) than that
observed in CW animals (4,37+£0,54 mmHg2; p=0,028gart rate variability

parameters were not significantly different betweagoups. The reflex bradycardic
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response of OW rats presented values significamtigller than those of CW group (-
1,60%0,12 bpm/mmHg vs -2,56+0,23 bpm/mmHg; p<Or@%pectively). But the reflex

tachycardic response was not statistically differhen compared for both groups.
Cardiac vagal and sympathetic autonomic tones natreifferent between both groups.
In conclusion, monosodium L-glutamate-induced obess showed an increase of
peripheral vascular sympathetic modulation assedi& a reduced cardiac baroreflex
response, suggesting an autonomic dysfunctionignhypothalamic obesity model in

rats. Such cardiovascular autonomic changes coeldmplicated to an increase in

cardiac risk associated to obesity.
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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade

Considerada uma doenca universal de prevaléncsceamree e uma epidemia
global pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), basidade assume carater
epidemiolégico, como o principal problema de sapdelica na sociedade moderna e
um dos mais importantes fatores de risco para endetsimento de doencas
metabolicas e cardiovasculares, tais como, dialedditus tipo Il (DM-11), hipertenséo
arterial (HA), doenca arterial coronaria (DAC), esrtrite e cancer, com profundo
impacto na morbi-mortalidade em individuos de pagdés no mundo todo (DULLOO
& JACQUET, 2003).

Estimativas da OMS apontam para a existéncia de deaum bilhdo de adultos
com excesso de peso, sendo 300 milhdes considevddsss. Atualmente, estima-se
gue mais de 115 milhdes de pessoas sofram de prableelacionados com a obesidade
nos paises em desenvolvimento (OMS, 2004).

A obesidade € uma doenga cronica que envolve fatoseciais,
comportamentais, ambientais, culturais, psicolégiconetabdlicos e genéticos.
Caracteriza-se pelo acumulo de gordura corporalteege do desequilibrio energético
prolongado, que pode ser causado pelo excesso deurno de calorias e/ou
sedentarismo (BRAY & POPKIN, 1998).

O aumento da prevaléncia de obesidade e conseqiarieeo aumento do risco
para o desenvolvimento de doencas crbnicas, queedité associado, deve ser
rigorosamente monitorizado (COLE et al., 2000).aEs®nitorizardo permite avaliar a
evolucdo deste quadro e determinar a eficacia d@svencdes introduzidas para

minimizar o problema. Para que tal aconteca, temaecesséario uniformizar os
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conceitos de excesso de peso e obesidade paraogsenpser amplamente utilizados.
Entende-se como excesso de peso, um aumento dogresoal tendo como referéncia
a altura do individuo. A obesidade reflete, qutilitamnente e quantitativamente, o
acumulo excessivo de gordura, especialmente ewotaciiposo visceral (KAIN et al.,
2002; PI-SUNYER, 2000; TROIANO et al., 1998).

Embora individuos obesos apresentem diferencasargtidade e na distribuicéo
de gordura corporal (PI-SUNYER, 2000), as doenga®@adas a obesidade estédo
amplamente relacionadas com a distribuicdo morfoddgla gordura. Baseados em
caracteristicas morfoldgicas, estudos prévios amlah existéncia de dois subgrupos
diferentes de obesidade, a gendide, cuja gordudisséui, sobretudo nas regides das
coxas, ancas e nadegas, caracteristicas predossnmamtsexo feminino; e a androide,
cuja gordura se distribui principalmente no abdoneeresta presente em maior
propor¢cdo no sexo masculino (NATIONAL TASK FORCHE)0R; OMS, 2004).
Estudos demonstraram que a obesidade do tipo dedesta associada a varios
distarbios metabdlicos, tais como dislipidemiaserd@s cardiacas, intolerancia a
glicose e apnéia do sono (PI-SUNYER, 2000).

Segundo Onis et. al. (1996), o estudo do excesg®esie e da obesidade, pode
ser avaliado através de medidas antropométricas) peso e altura, perimetro cefélico,
perimetro braquial e a circunferéncia abdominais aaaliacdes tém sido amplamente
utilizadas e constituem um método relativamentd, fado invasivo, reprodutivel e de
custos reduzidos para determinar a proporcao, arthme a composi¢cao corporal de
cada individuo. De acordo com Pi-Sunyer (2000),rooutcurso extensivamente
utilizado para avaliar 0 excesso de peso e a ausid o indice de massa corporea

(IMC). O IMC resulta da razao entre o peso em guidmas e o quadrado da altura em
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metros (Kg/m). Entretanto, este método n&o diferencia a angiagéio na distribuicdo
da gordura corporal (OMS, 2004).

A circunferéncia abdominal ndo esta diretamentaci@hada com a altura dos
individuos, mas correlaciona-se com a quantidadegatelura intra-abdominal. E
calculada através da razdo cintura/quadril, impbtetano diagnostico de obesidade
andrdide e, consequentemente, na avaliagcdo do diesamcorréncia de certas doencas

(OMS, 2004).

1.2 Fatores causais associados a obesidade

A obesidade é causada por um desequilibrio entrecadmrias que sao
consumidas sob a forma de alimentos e as calanasd@p gastas pelo individuo para o
organismo funcionar, mesmo em repouso, realizaat@tdades fisicas e digerir 0s
alimentos consumidos (WARDEN & WANDER, 1997).

A obesidade é uma doenca cronica e multifatorialinEdistlrbio metabolico,
traduzido por um aumento persistente do balanciyamentre o0 consumo e o gasto de
energia. Verifica-se um aumento da ingestéo deealios caléricos (“input” de energia)
e, por outro uma diminuicdo da atividade fisicauf{put” de energia), o que conduz ao
referido balangco energético positivo, com acumwad@ gordura corporal (KOPLAN
& DIETZ, 1999). Porém, a obesidade é o resultadardeconjunto de condigfes, que
incluem fatores genéticos, fisicos, sociais e catapmentais (RIEBE et al., 2002).

Segundo Riebe et. al. (2002), os fatores genéfayecem ter um papel
fundamental na determinacao individual para a daesi, porém ndo explicam, por si
s6, 0 aumento da prevaléncia de obesidade. Vé&tagdas sugerem que o aumento da

prevaléncia de obesidade se deve a fatores sariammbientais. Nao existem dois
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individuos obesos semelhantes, pois ha diferengtas & quantidade relativa de massa
gorda e a sua distribuicdo corporal e tais difeasrsgio devidas ndo somente a variacao
genética, mas também as experiéncias vividas noceetexto familiar e ambiental
(OMS, 2004). Contudo, permanece a incerteza quang@enes e mutacoes envolvidos,
bem como a forma como interagem para aumentar G ilslidade dos individuos
para a obesidade.

Dados recentes tém identificado alguns casos desid#tke associados a
mutacdes genéticas. A descoberta da leptina dessmcaim interesse crescente sobre
as influéncias genéticas e metabdlicas no desememio da obesidade. (ANDERSEN,
2003).

Os efeitos de um ou de multiplos genes podem desgmap um papel chave no
aparecimento do excesso de peso e da obesidade),pestes ndo sdo 0s principais
responsaveis pelo aparecimento do excesso de peda obesidade na maioria dos
individuos. Considera-se que 0s genes envolvidoaumento do peso aumentam o
risco ou a susceptibilidade de um individuo pardesenvolvimento de obesidade,
quando expostos a um meio ambiente desfavorave5(QRI04).

Um estudo realizado em cinco grupos de individuoslidersas etnias concluiu
gue existem diferentes prevaléncias de excesse@ste @ de obesidade, bem como do
risco de desenvolvimento de morbidades associdsas diferencas sédo explicadas
por diversos fatores, notadamente os estilos de, \Adclasse social e 0 acesso aos
cuidados de saude (BOLEN et al., 2000). No entafit@rsos estudos mostraram que,
independentemente das exposi¢cdes ambientais, w$dunas com progenitores obesos
tém um risco superior de apresentarem obesidadeRESISEN et al., 1992,

WHITAKER et al., 1997; FAITH et al., 1999).
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Em outro elegante estudo realizado com criancadada® mostrou-se a
existéncia de uma correlacdo positiva entre o pessas criangcas e o peso dos pais
biolégicos, cuja correlacdo ndo se verifica conpas adotivos (SORENSEN et al.,
1992). O risco de obesidade infantil associadoesidde materna € superior ao risco
associado a obesidade paterna, independentemes¢s@/NHITAKER et al., 1997).

Para além dos fatores genéticos, as influénciasndm ambiente familiar
contribuem amplamente para a explicacdo da variaf@olIMC das criancas e
adolescentes (WHITAKER et al., 1997; FAITH et 4B99; JACOBSON et al., 1998).
Dessa maneira, a histéria familiar de obesidadieteefa interacdo entre os fatores
genéticos e ambientais dos progenitores.

A generalidade dos estudos desenhados com o abjdévquantificar e de
separar as influéncias dos fatores genéticos eeauals ilustra a contribuicdo conjunta
desses fatores na expressdo da obesidade. O tglorstacdo e os comportamentos
alimentares das criancas dependem fortemente dgsrmtores, das suas preocupacoes
e percepcdes sobre os riscos associados a obesmaubcionando, em parte, as
opcoOes na selecao dos alimentos (BIRCH, 2002).

A obesidade na fase adulta pode desencadear-seiaquer idade. Contudo,
estudos demonstraram que a obesidade em criancaslaescentes constitui um
importante fator de risco de obesidade na idadelteadANDERSEN, 2003;
WHITAKER et al., 1997). O estado socioecondmicdyaxo peso ao nascimento, a
atividade fisica, os comportamentos alimentareeantiitos outros tém sido referidos
como preditores da obesidade (PARSONS et al., I9OMA et al., 2003).

A influéncia do meio ambiente no desenvolvimentootlasidade é suportada

principalmente pelo aumento da sua prevalénciapagses industrializados, associado
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as alteracBes dos estilos de vida e dos habitasiongis ocorridos nas ultimas décadas
(BIRCH, 1999).

Estudos epidemiolégicos mostraram uma associacfie dietas inadequadas,
principalmente o consumo excessivo de gorduras @aumento do peso corporal
(KOPLAN & DIETZ., 1999; LISSENER et al., 1995). @Carde 50% do peso e 20 a
25% da estatura de um individuo sdo adquiridosdoéescéncia sendo a nutricdo uma
determinante significativa na variabilidade destecpsso. As dietas inadequadas séo
frequentes na adolescéncia e causadas por inUnfeim®s como a instabilidade
emocional e o desejo obsessivo de emagrecer (GLH ERdI., 1995).

Kant (2000) demonstrou que na dieta americanaxapaglamente 27% do total
energético diario era proveniente de alimentos attm teor energético e pobre em
nutrientes.

Em relacdo a atividade fisica, dados epidemiol&itém evidenciado uma
associacdo entre a diminuicdo de exercicios fisicesaumento da obesidade, bem
como de doencgas cardiovasculares, DM-II e de algpoes de cancer (KOPLAN &
DIETZ, 1999; HERNANDEZ et al., 1999; STEINBECK, 200

A pratica regular de atividade fisica diminui o IIM& percentagem de gordura
corporal, a pressao arterial sistélica (PAS) etdima (PAD) e aumenta 0s niveis
séricos de colesterol-HDL. Assim, a obesidade Bentiada pelos estilos de vida
sedentarios e a inatividade fisica continuada (HERDEZ et al., 1999; FAITH et al.,
1999). Estudos transversais (ANDERSEN et al., 199BESPO et al., 2001) e
longitudinais (DIETZ & GORTMAKER, 1985) mostraranuejo nimero de horas que
as criancgas e adolescentes passam por dia aexsEl esta associado a obesidade.

O conhecimento da prevaléncia de obesidade e dpsativos fatores de risco é

de extrema importancia para que possam ser adatesthdas preventivas.
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1.3 Fisiopatologia da obesidade

Apesar de importantes avan¢os no entendimento desvaspectos de sua
fisiopatologia e da existéncia de diversas moddédderapéuticas altamente efetivas, o
namero de pacientes obesos atualmente é alarnfdéte.do mais, muito ainda falta
por ser investigado para que se conhegca bem a évameg da obesidade,
reconhecidamente de origem multifatorial. Entretamim enorme arsenal terapéutico
dotado de grande eficacia no tratamento destamsirede de suas consequéncias esta
atualmente disponivel com grande impacto positiv@ qualidade de vida e
consequentemente na reducdo da mortalidade deidods obesos. Portanto, a
fisiopatologia da obesidade ainda ndo estd commpéetee esclarecida e os ultimos
avancos vém ocorrendo no campo da biologia molecglee muito tem auxiliado na
elucidacéo desta doenca (ESCRIVAO et al., 2000).

As pesquisas em relacdo a patogénese da obesgtadénente seguem duas
linhas de abordagem que sdo complementares: uh@figiolégica-bioquimica em que
se focam as variagBes ocorridas no balango enssggthutra mais recente, da biologia
molecular, que se compromete com o isolamento desgespecificos que controlam os
diferentes fatores determinantes deste balancagé&iy (WARDEN & WANDER,
1997). A obesidade é um distirbio do metabolismerggtico em que ocorre um
armazenamento excessivo de energia sob a formaglieetideos (TG), no tecido
adiposo.

No organismo, os estoques de energia sao regutsl@sngestado e pelo gasto
energético. Quando ha equilibrio desses fatorepesp corporal € mantido. Um

pequeno balanco positivo acarreta baixo incremeletopeso, mas o desequilibrio
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cronico entre a ingestdo e o0 gasto, levara a dmsidao longo do tempo
(DEVINCENZI et al., 2004).

Sumariamente, os fatores causais da obesidade bgtilns a excessiva
ingestao de energia, ao reduzido gasto ou a alesaga regulacdo deste balanco
energético (PRENTICE et al., 1996).

Avancos no campo da biologia molecular comecaraoc@rer a partir de
estudos com mutagdes génicas em camundongos aheswsdecorréncia, novas vias
de regulacio do peso corporal foram descobertaCS#EZ, 1997). Existem inimeros
fatores ja identificados que participam da reguwagé peso corporal, mas os papéis

chaves de cada um deles, ainda nao foram deterosinad

1.4 Leptina e neuropeptideo Y

Caracterizada como um horménio protéico especificteptina é produzida e
secretada principalmente pelo tecido adiposo (ARBA&1 al., 2004). Em modelos
experimentais, ela é codificada pelo gae(obeso) e atua como sinalizadora da
saciedade informando ao cérebro e outros tecideseito das reservas energéticas
através de uma via aferente em um circuito de fad(MEINDERS et al., 1996). Este
sinal permite mudancas apropriadas no consumoichkergbs e no gasto de energia
para manter o balanco energético (SOARES & GUIMARAF001).

A leptina também participa nos processos de regéamucrescimento, funcao
imune, tonus vascular. Sua descoberta tem auxiiagkrlarecer o papel dos adipdcitos,
como sistema enddcrino e de que modo ocorre aizEab para a ingestdo de

alimentos, bem como a regulagio do metabolismaétien (SANCHEZ, 2005).



33

Varios estudos em torno do conceito do “fator deaeskde circulante” foram
considerados a partir do descobrimento em camumdongutantes para 0s genes
denominadob e db (diabetes), responsaveis por produzirem alteragdées como
hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia, gastetabodlico reduzido, hipogonadismo,
infertilidade e obesidade morbida (SANCHEZ, 2005).

Camundongosb/obproduzem leptina ndo ativa biologicamente e, ptotando
recebem este sinal de saciedade e continuam idgeguantidades excessivas de
alimentos, aumentando seu peso exageradamentetir‘doanomento em que a leptina
ativa € administrada exogenamente nestes animeisteouma reducdo drastica da
ingestao alimentar e do peso corporal.

Chen et. al. (1996), ao estudar camundordfwsly demonstraram que esses
animais produzem leptina normal, mas o defeito s&O®ra em seus receptores.
Portanto, estes animais sdo resistentes aos efltdsptina, da mesma forma, nao
recebem o sinal de saciedade, continuando a reatigastdes altas de alimentos e
aumento do peso.

A descoberta de que uma mutacao no gene da leptusa severa obesidade em
roedores sugere que a funcao fisiologica da lestje a de evitar a obesidade durante
0 consumo excessivo de alimentos (SOARES & GUIMABAEZO01).

A partir destes e outros estudos, infere-se queptanh inibe a via indutora do
apetite (orexigena) e estimula a via indutora ddedade (anorexigena). A leptina
interage com outras células reguladoras do apetitep por exemplo, os neurénios que
produzem endicabindides, hormonios concentradoras neklatonina e orexinas
(HARVEY & ASHFORD, 2003). A liberacdo da leptina régulada por outros

hormonios e fatores reguladores, como por exeraglwsulina.
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Segundo Meyer (1997 Apud Soares e Guimaraes, 2001 é o maior sitio
catabdlico da leptina, removendo 80% de toda lapdim plasma humano, ainda que o
nivel plasmatico de leptina no organismo permanemastante. Este fato permite
concluir que a leptina é constantemente secretalda pdipdcitos.

Grandes expectativas se originaram em relacdataontento da obesidade apos
a descoberta da leptina e, muitas pesquisas foesendolvidas a partir desta. Todavia,
estudos em humanos verificaram que obesos apresaitais séricos aumentados de
leptina e esses aumentos estdo positivamente aedans com a massa de tecido
adiposo quando comparados a individuos ndo ob&KS$IDINE et al., 1996). Uma
possivel hipotese para explicar estas respostasd@ gue os obesos poderiam ter
sensibilidade diminuida a leptina.

Individuos obesos que possuem altos niveis dengeptiesenvolvem uma
resisténcia a acdo deste hormonio, provavelmeatéda a um mau funcionamento das
cascatas de sinalizacao intracelulares associazlascaptor da leptina. Em virtude
disso, o hormdnio n&o exerce sua acao anorexigssan, a leptina ndo teria utilidade
clinica, no tratamento de obesidade, como se pansav inicio dos estudos
(SANCHES, 2005).

De acordo com Araujo et. al. (2004), o papel dainepcomo horménio anti-
obesidade é essencialmente derivado de suas agfes diminuidora do apetite e
estimuladora do gasto energético. A propriedadbidara do apetite deve-se ao
mecanismo de sinalizagdo desta no hipotdlamo, @stio a sintese de
neuropepetideos anorexigénicos, que por sua Vieenina sintese de neuropeptideo Y
(NPY), um peptideo chave na estimulagdo da ingedtdalimentos e na inibicdo da

termogénese e do gasto metabdlico. A termogénesed@gdo a inibicdo provocada
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pelo NPY, também é inibida em decorréncia de aitbeis séricos de insulina,
promovendo aumento da lipogénese, sintese pra&&oaazenamento de glicose.

A leptina é sintetizada como um peptideo glicosilatk 167 aminoacidos,
transportada para a circulagdo sanguinea com apdfaaminoacidos e uma massa
molecular de 14-16 kDa. Esta proteina contém uméepde dissulfeto necessaria a sua
atividade biolégica. Possui um alto grau de homal@ntre espécies. A cristalografia
de raios X revelou a existéncia de uma estrutucaidggia com quatrax-hélices,
semelhante a estrutura secundaria das interleudiltaser humano, o gene da leptina
localiza-se no cromossomo 7931 e em ratos no csonws 6 (ZHANG et al., 1994).

A leptina é produzida principalmente no tecido adg embora também possa
ser encontrada em pequenas quantidades no ejnitésdinal, placenta, leite materno e
musculo esquelético, e sua transcricdo e tradugdiwern no tecido adiposo, placenta e
trato gastrintestinal (TGI), onde a razao de pradug diretamente relacionada a massa
de tecido adiposo (ARAUJO et al., 2004).

O geneob do tecido adiposo codifica um RNAmM com uma seqiaéaberta de
leitura (ORF), correspondendo a 167 aminoacidasmahte conservados. A proteina
denominada leptina tem caracteristicas de uma ipeotecretéria. Uma mutacdo de
CGA para TGA, nos camundongols/obresulta em mudanca de uma argina na posi¢cao
105 para um codon de finalizacdo, formando umaefpratinacabada, que nao é
liberada na corrente sanguinea. Desta forma, caongodob/obobesos sdo capazes de
sintetizar leptina, porém esta se apresenta emfamea nado funcional (SOARES &
GUIMARAES, 2001).

Estudos prévios demonstraram que a leptina acignadaicdo da forma ativa de
um peptideo, denominado horménio estimulador dodamieitos-alfa (“alpha

melanocyte stimulating hormone”aMSH) no hipotalamo, area na base do cérebro que
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controla atividades importantes do organismo, corapetite e o sono. Este peptideo é
considerado um dos mais poderosos amplificadoresirdgs metabdlicos do corpo
humano. Ele seria responsavel pelo envio ao cébmensagens rapidas e incisivas
para a queima de calorias.

A acdo da leptina, no sistema nervoso central (S@move a redugédo da
ingestdo de alimentos e 0 aumento do gasto enaygetiéem de regular a funcao
neuroenddcrina e incrementar o metabolismo de sgie® de gorduras (SANCHEZ,
2005).

Em seres humanos obesos, quanto maior a quantdiadecido adiposo,
maiores 0s niveis de leptina circulantes. Essedac@aaradoxal, ja que niveis elevados
de leptina deveriam diminuir o apetite e aumentgasto energético. Assim, de forma
similar ao que ocorre em alguns individuos com et mellitus, em que os niveis de
insulina estdo aumentados, é provavel a ocorrétheiaim aumento da resisténcia
periférica a leptina em seres humanos com obesi@ade paradoxo tem sido explicado
por alguns mecanismos celulares. Um mecanismoipkwenvolve um possivel defeito
no transporte da leptina, por meio da barreira besmaefélica. Um outro possivel
mecanismo poderia envolver a menor expressao éptores da leptina em individuos
com obesidade, associada a ingest&o de dietagntgsrduras (SANCHEZ, 2005).

O NPY ¢é um importante neurotransmissor liberadoogeieurdnios
hipotalamicos que atua no controle do peso corp8eus efeitos sdo antagdnicos em
relacdo aos da leptina, provocando um aumento gesti@io alimentar, aumento da
concentracdo sérica de insulina, diminuicdo dddatile nervosa simpatica, reduzindo
desta forma, a energia liberada, aumentando ogjuestode TG nos adipdcitos e
consequentemente, ocorrendo 0 ganho de peso dorfoea secrecdo € inibida pela

leptina, por um mecanismo de feedback negativo (V&#& MARTIN, 1997).
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O NPY encontra-se envolvido na via orexigena justatsn com a proteina
relacionada a Agouti (AGRP Agouti-Related Proteiyn Em camundongosb/ob e
db/db observam-se niveis elevados de NPY/AGRP, situgg&anduz obesidade, mas
que pode ser modificada para o sentido inversdpis@administrada leptina a esses
camundongos (SANCHEZ, 2005).

Outros componentes que participam do controle do perporal, tais como o0s
peptideos colecistoquinina (CCK) e urocortina (CARTeceptores adrenérgicos,
glicocorticéides, serotonina (5-HT) e a proteinaad®pladora da cadeia respiratéria
(UCP) estdao também sendo objetos de estudos (WARDBMNDER, 1997).

O NPY é um dos mais abundantes peptideos conheauidsistema nervoso dos
mamiferos, e é expresso em niveis elevados emesegi® SNC, incluindo o
hipotadlamo. Sob condigcbes normais, os neurdnioseypeessam NPY em roedores
estdo especialmente localizados no nucleo arqudadoipotdlamo (ARC), onde se
encontram perto do terceiro ventriculo na parte iahedb ndcleo. Esses neurdnios

enviam projecdes para outros ndcleos do hipotalapasticularmente o nucleo

paraventricular (PNV), dorsomedial (DMH) e areaot@émica lateral (LHA).

1.5 Obesidade induzida por glutamato monossodic&®)

Em decorréncia do grande impacto da obesidade (de s#0s seres humanos,
modelos experimentais animais de obesidade téndsisienvolvidos com o objetivo de
possibilitar maior conhecimento sobre essa dodyera,como sobre as formas de trata-
la.

Além dos modelos genéticos de obesidade descitogmaexperimentalmente,

pode-se reproduzir obesidade através de lesderailato nacleo ventromedial (VMH),
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e adiposidade por lesdo do nucleo arqueado hipataa(ARC) por injecdo de
glutamato monossaédico (MSG), que é acompanhadgpdsdomatotropismo. O ARC é
conhecido como local de secrecdo de neurotransmassspeptideos e de hormonios
liberadores hipofisiotréficos como GH-RH, horméniiberador do hormdnio
luteinizante, NPY, corticotropina, somatostatinahstancia P, prolactin@-endorfina,
dopamina, galamina, neurotensina, polipeptideorpatico e pré-encefalina, e a leséo
desta regido na fase neonatal implica importanteisos na funcdo neuroenddcrina
(DOLNIKOFF et al., 1988). Desta forma, a adminigii@ neonatal do MSG pode ser
utilizada como instrumento de investigacdo do enmw@nto do ARC na funcéo
neuroenddcrina. Quase todos os modelos de obesitthdaeda por lesdo hipotalamica,
apresentam hiperinsulinemia de jejum, em funcadigdaratividade vagal, causando
hipersecrecdo pancreética de insulina. O ARC, jpa@halvo dos efeitos deletérios do
MSG injetado, tem importancia fundamental nos esude adiposidade e hiperfagia
(SOUZA et al., 2001). A obesidade hipotalamica eamanos tem sido descrita
associada a tumores hipotalamicos, gerando alesagdanos celulares (BRAY, 1984;
PINKNEY et al., 2002).

As associacdes positivas entre a ingestdo de MSExcesso de peso sdo
compativeis com dados de estudos em modelos aniDessle 1969 a associacdo de
MSG e aumento de peso corporal em camundongos eéao sdescrita (OLNEY,
1969). Nesta ocasido lesdes hipotalamicas vem sesgtiziadas a infusdo de MSG no
periodo neonatal. Relatos da literatura sugeremaqogecado de MSG em animais pode
induzir necrose neuronal em varias regides cerelmaiuindo o hipotalamo (OLNEY
& SHARPE, 1969; OLNEY, 1976).

O hipotadlamo possui um papel chave na regulacéogistdo de alimentos e

homeostasia da energia (MORRIS et al., 1998). O ARE esta localizado na base do
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hipotalamo, adjacente ao terceiro ventriculo, contduas distintas populacdes de
neurbnios envolvidos na regulagdo da ingestdo ateme 1) uma populacdo de

neurénios do ARC que secretam o NPY e a proteinaioeada a Agouti (AGRP), os

guais aumentam a ingestdo de alimentos (efeitogig@mcos) e; 2) uma outra

populacdo de neurbnios que secretam substanciaseex&genas como a proé-

opiomelanocortina (POMC) e o transcrito reguladia pecaina e anfetamina (CART)
(BERGEN et al.,, 1998). Os axbnios destes neurdpimgetam-se para 0 nucleo

paraventricular (PVN), onde os hormonios liberadi®tireotrofina (TRH), liberador de

corticotropina (CRH) e ocitocina sdo secretadosne parte para o hipotalamos lateral
(LHA) e a area perifornicial (PFA), onde o horménancentrador de melanina (MCH)
e orexinas sdo produzidas. Quando os sinais desvdd tecido adiposo, como a
leptina, atingem o ARC, peptideos anorexigenodibémdos, 0os quais mobilizam um
circuito catabdlico.

A destruicdo de neurénios do hipotdlamo por injegde MSG principalmente
em ratos no periodo neonatal, resulta em uma stedide deficiéncia no complexo
neuroenddcrino (Gonzalez et al., 2001). Além disstudos tém indicado um papel
importante para a leptina na regulacdo da ingesliioentar e balanco energético
(CAMPFIELD et al., 1995FRIEDMAN & HALAAS, 1998).

Roedores tratados no periodo neonatal com MSG rtegrdo adultos obesos
(TOKUYAMA & HIMMS-HAGEN, 1986). O tratamento neoratde MSG produz
destruicdo das células do sistema nervoso cen8BIC), especificamente por
neurotoxidade, seguido de destruicdo das céluladRID e VMH, duas regifes do
cérebro envolvidas no controle da ingestdo alimmerEabora ndo completamente
seletiva para o ARC, a destruicdo desta estruttrdug uma profunda diminuicdo no

namero de neurdnios em até 90% (OLNEY, 1969). Teitee é devido a barreira
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hemato-encefélica estar subdesenvolvida permitiadentrada do MSG. Além do
hipotalamo, outras regiées do SNC sofrem destruggdalecorréncia do uso de MSG
neonatal, incluindo a area postrema (AP) no trarecebral caudal.

Além disso, a administragdo sistémica de MSG ewsrab periodo neonatal
produz degeneracdo em varias outras regides dbrogtais como o cortex cerebral,
estriado e hipocampo (ORTUNO et al., 1997; BEA®Iet2001; GONZALEZ et al.,
2001). Devido aos neurdnios gabaérgicos serem ahtgwl nestas regides cerebrais
(SERESS & RIBAK, 1988; RIBAK & ROBERTS, 1990; BALCGRA et al.,, 1992,
VINCENT et al., 1995) e expressarem receptoresgiatérgicos em estagios precoces
do desenvolvimento (McLEAN et al.,, 1996; SORIA &t 4999; BEM-ARI, 2001),
estes poderiam estar vulneraveis aos efeitos ®xicdVSG.

Ratos tratados no periodo neonatal com MSG podsendelver uma sindrome
caracterizada por perda neuronal, distirbios nedd@®inos e anormalidades
comportamentais, detendo o crescimento do esquélptafagia e obesidade (ZHANG
et al., 1994). A obesidade é provocada por um cdoteorporal aumentado de gordura,
ainda que hipofagia e diminuicdo do peso corpoegh sima caracteristica desta
sindrome (SUN et al., 1991, ZHANG et al., 1994).

Os danos no ARC estdo associados a deficiéncieed®csio do hormonio
liberador do horménio do crescimento (GHRH) e harmdiberador do horménio
luteinizante (LHRH) (SASAKI et al., 1994). As coggentes mudang¢as nos hormonios
adeno-hipofisarios explicam o retardo do crescimeta massa corporal magra e
aberracdes do desenvolvimento das gonadas (MAITER, 4991).

As células do ARC sdo imaturas no nascimento cmsao seu
desenvolvimento principalmente durante as 3 prisesemanas de vida em roedores.

No periodo de nascimento, a expressdo de NPY e A&RRixa, todavia aumenta



41

gradativamente até o 21° dia pds natal. Além disscARC, a producdo de NPY se
encontra quase completa, e a producdao de POMCredteida (OLNEY, 1969;

MORRIS et al., 1998).

1.6 Obesidade e modulacao autonémica cardiovascular

A obesidade na adolescéncia estd associada a awioéncia de disfun¢des
cardiovasculares e distlrbios metabdlicos na idatidta (DIETZ, 1998). De acordo
com o Harvard Growth Study, adolescentes obesasexio masculino apresentam um
risco relativo de morte por doencga arterial coriznfa idade adulta duas vezes maior
gue adolescentes nao-obesos. Contudo, 0os mecanf@iopatoldgicos responsaveis
por essa associacdo ainda ndo estdo claramenigadios (MUST et al., 1992). Vérios
relatos tém procurado demonstrar que um desedailitor SNA, sobretudo no SNS,
representa um importante mecanismo tanto para endelsimento da obesidade
quanto de distarbios associados (TUCK, 1992; SCHHEHRRet al., 1994;
LANDSBERG, 1996; RIBEIRO et al., 2001; KUNIYOSHI &f, 2003).

O sistema nervoso autdbnomo (SNA), através das ddigissimpaticas e
parassimpaticas, modula diversas func¢des do sistam#vascular (TAYLOR, 1994).
Tem uma fundamental importancia na regulacéo dbséatos cardiacos, no controle
da PA e na estabilidade do sistema cardiovascalBiGH et al., 1999).

Tanto o sistema nervoso simpatico (SNS) quanto stersa nervoso
parassimpatico (SNP) se encontram continuamentesatA intensidade de ativacao
desses sistemas pode aumentar ou diminuir poréimfla do sistema nervoso central

(SNC), de acordo com as necessidades do organiBIQIUJEIRA-BATISTA et al.,
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2004). Na maioria das condigfes fisiologicas, ®&agfio de cada ramo do SNA é
acompanhada pela inibicdo do outro (MALLIANI et 4991).

Em modelos animais, hipofuncdo simpatica, caraada por uma baixa taxa
metabolica, pode levar a obesidade (SNITKER et 2000; ROTHWELL, 1994).
Contudo, estudos demonstram que animais saudavaiglg induzidos a um excesso
alimentar, sofrem um aumento da atividade simp&tida sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e subsequiente aumento da PA QR et al., 1999; SOWER
et al.,, 1982; CARROLL et al., 1995). Todavia, avatfio simpatica induzida
precocemente pela superalimentagéo é revertidaaquenda de peso (CARROLL et al.,
1995). Interessantemente, uma dieta rica em sa&cpoake induzir resisténcia a insulina
e HA mesmo na auséncia de sobrepeso (HWANG etl@87). Uma constatagcéo
importante é que a HA causada pelo excesso alimpoti estar associada a atividade
do SNS, pois a inibicdo da atividade simpética pelainistracdo de um agonisia?
adrenérgico de acédo central produz reducéao sigtifacda PA (HWANG et al., 1987).

Em humanos, as catecolaminas plasmaticas estdontdas em individuos
obesos principalmente naqueles com HA associadatantéo as catecolaminas quanto
a PA sao reduzidas quando o balanco negativo deiasmlé suficiente para induzir
reducao do peso (ROTHWELL, 1994). Além disso, alpele peso em obesos aumenta
a utilizacéao de glicose mediada pela insulina (GRIR& al., 1998), demonstrando uma
relacéo inversa entre a atividade simpatica e swuao de glicose (JAMERSON et al.,
1993). Foi demonstrado que a perda de peso neeegsara induzir reducao
significativa na atividade simpatica, em mulhegesle aproximadamente 7% do peso
(ANDERSSON ET al., 1991).

Dados da literatura apontam que a atividade sicg&e encontra maior em

homens do que em mulheres. A diferenca atribuidgéaero parece estar relacionada
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ao padrao de distribuicao da gordura (JONES et 286). A diferenca entre os géneros
diminui com o envelhecimento onde o aumento de pasanulheres induz aumento na
deposicdo central de gordura (HEITMANN, 1991). Igsmleria justificar a maior
relacdo entre sobrepeso e HA observados em homams neenos de 45 anos
(MaCMAHON et al., 1984). Junto, esses dados retarioa atividade simpatica com
padrdo de obesidade central e a propensdo de dégerento de HA e resisténcia a
insulina.

A inducéo de hiperinsulinemia euglicémica, assaciad aumento da atividade
simpatica de jovens saudaveis é similar a de iddog idosos e de individuos com HA
limitrofe sem aumentar a PA em curto prazo (HAUSBE®R al., 1997). A atividade
simpética foi mais positivamente correlacionaddM@ e gordura total do corpo do
gue com a insulina plasmatica. Dessa forma, pagaeehiperinsulinemia nao explica
totalmente a ativacdo simpatica observada na dmsiANDERSON et al., 1992;
WOLLENWEIDER et al., 1993).

Estudos prévios demonstram que a atividade singpptide ser influenciada por
outras alteragbes metabolicas observadas na otlesibDa acordo com Monroe et. al.
(2000), a infusdo de leptina produz agudamente atomdo volume urinario por
aumentar a excrecdo renal de sédio e aumento dagéo de Oxido nitrico vascular,
mas em longo prazo hd um efeito rebote que levetelngdo de sédio em fungdo da
gueda no fluxo de sangue renal e aumento da mcEst&ascular renal. Embora a
leptina possa agudamente ativar o sistema neniogmasco, ndo esta clara a acao
cronica desse peptideo no aumento da atividadeaicagMONROE et al., 2000).

Outra possibilidade de associacdo entre obesidadermeento da atividade
simpatica foi observada na infusdo de acidos grdixoss (AGL) que resultou em

aumento da ativagdo simpatica e da PA de ratosatensos. Em humanos, a infuséo
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de lipideos e heparina resultaram em aumento daa®fAento da resisténcia vascular
por reducdo da vasodilatacdo dependente do erwetélimento da FC (PAOLISSO et
al., 2000). A elevacdo de &cidos graxos plasméatoshumanos reduz também a
sensibilidade do barorreflexo diminuindo a ativielgzhrassimpética (JOUVEN et al.,
2001), o que pode reduzir a variabilidade da FC Q)M aumentar o risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares. Aersdi que a reducdo da
sensibilidade do receptor da insulina durante artrigliceridemia possa reduzir a
producéo endotelial de NO resultando em disfungéerdiotélio.

Na génese da obesidade estd o desajuste da madulacdapetite que
desequilibra o balanco entre o consumo e gastmeigia em direcdo ao aumento do
consumo (PAQUALI et al., 1992). Sabe-se que asrfinds modulam centralmente o
apetite, a atividade do eixo hipotalamo-hipéfiseeadl (glicocorticéides) e também o
proprio SNS via receptores2 e imidazolinicos (RAMIREZ-GONZALEZ et al., 1983)
pois quando bloqueados reduzem significativameatévedade simpatica (BOULOUX
et al., 1985). Outro modulador central do apetite BIPY que age no hipotalamo
reduzindo o apetite e o fluxo simpatico, mas quepedferia aumenta a funcao
simpatica (BALASUBRAMANIAM, 2002). Dessa forma, tanas concentracfes
periféricas quanto centrais de NPY também podentriboir para a modulacdo da
atividade do SNS.

Sumarizando, a alteracdo dos mecanismos de modutbgéapetite leva ao
aumento de peso ao mesmo tempo em que aumentadadgi simpatica e, se houver
hipertrigliceridemia e reducdo de leptina a atidelssimpatica pode aumentar ainda

mais.
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1.7 Variabilidade cardiovascular na obesidade

Durante o ritmo sinusal normal, o valor da FC rasdh influéncia dinamica de
varios mecanismos fisioldgicos que a regulam inateamente. Neste curto periodo de
tempo entre batimentos, a FC é controlada pelaatle simpatica e parassimpatica. O
exame da flutuacdo da FC é uma janela para a @gserwda integridade do SNA.
Quanto maior a variabilidade temporal dos intervaotre batimentos consecutivos,
maior a atividade parassimpatica (TASK FORCE, 1998JJTALA, 2004; BILCHICK
& BERGER, 2006). Com isso, pela facilidade de mesgin, o comportamento da FC
tem sido amplamente estudado em diferentes corsliBeMEIDA & ARAUJO,
2003).

Os fatores de riscos cardiovasculares como, excdss@ordura corporal,
hiperglicemia, hipersinsulinemia, PA e dislipidem&stao fortemente associados com a
reducdo da VFC (Singh et al., 1998; LAEDERACH-HOFNM et al., 2000;
SCHROEDER et al.,, 2005; KIMURA et al., 2006). Umeducdo do tonus vagal
cardiaco e, por conseguinte, da VFC, independemtent® protocolo de mensuracao,
esta associada a disfuncdo autonémica cardiacajcatoecrénico degenerativas,
arritmias letais, eventos cardiacos isquémicos maividuos normais, e representa,
dessa forma, um importante indicador do estado aleles e fator progndstico e
influenciador independente da morbi-mortalidadedicaascular (REIS et al., 1998;
JUNQUEIRA, 1998; ALMEIDA & ARAUJO, 2003). Com iss@ baixa VFC é um
independente fator preditor de mortalidade parardas populacdes (REIS et al., 1998;
LIAO et al.,, 2002). A partir disto, verifica-se que equilibrio entre a atividade
simpética e parassimpética exercidas sobre o aop@senta grande significado em

diversas condi¢des clinicas e funcionais, e podedsterminante de manifestacdes



46

cardiovasculares (JUNQUEIRA, 1998; FRONCHETTI et aD06), o que justifica a
avaliacdo clinica da funcdo autonémica cardiaca,gemal, e mais especificamente
associada a obesidade.

A liberagdo do neurotransmissor acetilcolina (Acipelos terminais
parassimpaticos exerce sua influéncia na despatd@tiz do nodo sinoatrial e, por
apresentar uma velocidade de remoc¢&o muito rgpidapca oscilagbes na duracdo dos
iRR, acarretando variacdes ritmicas na FC. Invessén a nor-epinefrina (NE),
liberada pelos terminais simpaticos, possui umeocighde de remocdo lenta,
ocasionando uma variacao ritmica na FC, que padebservada somente em registros
de longo prazo. Desta forma, a VFC é determinatliptegracdo entre a modulacéo
rapida e a lenta. Contudo, essas variacdes na &Gtséuidas, principalmente, as
oscilagbes da atividade parassimpética e, portanémplitude da VFC pode refletir a
atividade vagal sobre o coragao (TASK FORCE, 1856,JTALA, 2004).

A mensuracdo da VFC é um método que nos permilesana controle neural
cardiaco durante periodos curtos ou prolongadogjieensas condicdes fisiologicas e
patologicas (HOWORKA et al., 1997; GRUPI & MORAEX)01). Este tipo de analise
teve grande impulso apds o estabelecimento dadartdependente relagdo entre VFC
reduzida e mortalidade poés-infarto agudo do miadoardendo a vantagem de
possibilitar uma avaliagdo ndo invasiva e selalwduncao autondmica, além de ser um
recurso metodoldgico de grande simplicidade e &paditacéo (LIMA, 1999).

A VFC pode ser avaliada pelo calculo de indicesedds em operacdes
estatisticas dos iRR (dominio do tempo) e pelaism&@spectral de iRR ordenados
(dominio da frequéncia). As analises podem serzegtds em segmentos curtos - 0,5 a

5 minutos - ou em gravacdes de eletrocardiogranzat dmras (LIMA, 1997).
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O TASK FORCE (1996) considera as medidas no dondnidempo como o
método mais simples para analisar a VFC, por meiquhl sdo obtidos indices de um
registro continuo de eletrocardiograma ou IP, d@tendo-se a dispersdo da duragéo
dos intervalos entre os batimentos. Os diversasdadecomendados para mensuragao
da VFC no dominio do tempo podem ser derivados &leulos aritméticos e/ou
estatisticos. Os métodos estatisticos podem seatosisdiretamente sobre séries
temporias de iRR ou de FC instantanea. Os métoelmmfricos convertem uma série
de iRR em um grafico para posterior calculo daritisicdo da densidade de sinais
(TASK FORCE, 1996).

As medidas do dominio da frequéncia sdo derivadaandlise do espectro de
poténcia que apresenta a distribuicdo da densidadéuncao da frequéncia (TASK
FORCE, 1996). Esta analise decompbe a FC em sempooentes causadores,
apresentando-os de acordo com a frequéncia coraliguam a FC (REIS et al., 1998).

Para o calculo da densidade espectral podem deradtis os métodos de
transformacdo rapida de Fourrier (TFF) ou modelameuto-regressivo. Ambos
delimitam quatro faixas de frequéncia distintasa dtequéncia (HF) do inglés High
Frequency (0,15 a 0,40 Hz), modulada pelo SNP adgepela respiracdo; baixa
frequéncia (LF) do inglés Low Frequency (0,04 eéb(k) modulada pelo SNS e SNP.
Esta frequéncia tem sido relacionada ao sistemarreaeptor e termorregulador, a
atividade vasomotora e ao sistema renina-angioter{fSRA) e muito baixa frequéncia
(VLF) do inglés Very Low Frquency (0,01 a 0,04 Hepnsiderada um marcador da
atividade simpatica (REIS et al., 1998).

A andlise espectral também vem sendo muito utdizaeim modelos

experimentais. Em animais de pequeno porte, cotus,ra banda de HF apresenta
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oscilacbes em torno de 0,75 a 3 Hz, a de LF, enotde 0,20 a 0,75 Hz, e de VLF,
abaixo de 0,20 Hz (PAGANI & MALLIANI, 1994).

Os componentes de alta e baixa frequéncia sédo absimados devido ao fato
do nervo vago e o sistema simpatico enviarem, ofispenente, uma maior ou menor
frequéncia de impulsos sobre o nodo sinusal (YAMANXet al., 1991).

Os componentes LF e HF sdo mensurados em unidadekitias de poténcia
(ms’) ou podem ser expressos em valores relativos @ngiat total subtraindo-se o
componente VLF (unidades normalizadas, HFnu e LFhuglacdo entre a poténcia de
baixa para a de alta frequéncia (HF/LF) pode sasiderada uma medida do balanco
simpato-vagal cardiaco. O estudo do componente réfjier metodologias especificas
e periodos longos e ininterruptos de registrosddd®s (MALLIANI et al., 1991).

A variabilidade dos parametros cardiovasculares téoon informacgdes
importantes sobre o controle autondmico da cir@daQuantificacdo destas flutuacdes
durante o repouso prové informacdes sobre a rdfulatindmica do sistema
cardiovascular sem requerer estimulos que possaenfeiir com os parametros
medidos (PARATI et al., 2006).

Variagfes ciclicas na VFC e da pressédo arterialAjVé8o decorrentes dos
impulsos parassimpaticos e simpaticos sobre onsisteardiovascular (SAYERS,
1973). O emprego desses métodos tem, cada vez foaiecido evidéncias da
associacao de risco atribuida a modulagéo autoaduoisistema cardiovascular.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) venmdse utilizada como
ferramenta investigativa simples e ndo-invasivadiimada a detec¢do e ao estudo das
disfungbes auton6micas cardiacas em diversas patsloentre elas a obesidade

(MONTANO, 2002).
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Estudos em adultos obesos, que utilizaram a VFGtrara que a atividade
parassimpatica (ZAHORSKA-MARKIEWICZ et al.,, 1993pu tanto a atividade
simpatica quanto a parassimpatica (PETERSON et 188; LAEDERACH-
HOFMANN et al., 2000), estdo diminuidas nos obeg@ndo comparadas com 0s nao
obesos. Grassi et. al. (1995), ao mensurar a atleidimpatica para o masculo (MSNA
- muscle sympathetic nerve activity) mediante ait&cde microneurografia, mostraram
gue 0s sujeitos obesos apresentam uma atividagetsia aumentada. Picirillo et. al.
(1996), estudando a resposta autondmica cardiacdedio estresse postural passivo
(tilt), concluiram que adultos obesos apresentgarbsponsividade, principalmente do
SNS, as mudangas posturais, sugerindo que a obtlesplzde estar relacionada a
alteracdes nos mecanismos autonémicos respongless ajustes cardiovasculares ao
estresse ortostatico.

Tomando por base os resultados experimentais shdielseres humanos obesos,
aparentemente paradoxais e ainda controversosjgaimente relacionados a ativacéo
ou ndo do sistema nervoso simpatico, estudos eneetais fazem-se ainda necessarios
para uma adequada caracterizacdo do estado deorfanento do sistema nervos

autbnomo no contexto da obesidade em modelos andedaboratoério.



2.0Dbjetivos
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2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral da presente dissertacdo é avaliafuncdo autonémica

cardiovascular em ratos obesos induzidos por ghttamonossodico

2.2. Objetivos Especificos

1) Avaliar os valores basais, bem como a variailedda frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica e pressédo arterial diastOlicar, meio de andlise espectral, em ratos
Wistar controle e obesos;

2) Averiguar o controle barorreflexo da frequénmaadiaca, por meio da quantificacao
da sensibilidade barorreflexa cardiaca frente atisalos farmacoldgicos da fenilefrina
e nitroprussiato de soédio, em ratos Wistar congadesos;

3) Quantificar o tbnus autonémico cardiaco, poramd bloqueio farmacol6gico com
atropina e propanolol, em ratos Wistar normotensos;

4) Avaliar o peso cardiaco absoluto e relativogropos controle e obesos;

5) Medir o peso absoluto e relativo de gordura peral e peri epididimal nos grupos
controle e obesos;

6) Averiguar o peso hepatico absoluto e relativgmnmpo controle e obeso;

7) Avaliar o comprimento da tibia esquerda no greguatrole e obeso.



3. Material e métodos
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3.1 Selegéo dos animais e inducdo da obesidade

Trinta e trés ratos Wistar machos com 5 dias da ¥atam utilizados no
presente estudo. Todos os animais foram obtid@&iatério da Disciplina de Fisiologia
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTNDezoito animais receberam
glutamato monossodico (GMS), na dose de 4mg/gyipsubcutanea, administrado do
guinto ao nono dia neonatal, os quais foram o gexperimental Wistar obeso (WO,
n=18). Os outros 15 animais, 0s quais nao recebergatdao de glutamato
monossodico, formaram o grupo Wistar controle (W&15). Durante o periodo
experimental, todos os animais foram alojados emasaseparadas e identificadas (5
animais/caixa) sob condi¢des estaveis em bioté&giogeratura 23 + 1° C e umidade em
torno de 40-70%) onde tiveram livre acesso a agag& em um ciclo claro/escuro de
doze horas. Todos os procedimentos experimentgisegiados neste estudo estiveram
de acordo com Guide for the Care and Use of Laboratory Animaiblicado pelo the
US National Institutes of Health (NIH publicatioroNB5-23, revised 1996).

Apés a administracdo de GMS ou salina, os anintaef acompanhados por
04 meses seguido, tendo o peso corporal e o egaadbsido avaliados semanalmente

da 8% a 162 semana de vida.



54

3.2 Medidas diretas da pressdo sanguinea e freqiéncadimca em animais

acordados

Ao atingirem 4 meses de idade, todos os animaisinforinicialmente
anestesiados com pentobarbital sédico (40 mg/kg), ie em seguida, cateteres de
polietileno (PE-10 fundido a uma extensédo de PEC38y Adams Brand, Polvethylene
Tubing, Becton Dickinson, Sparks) foram introduzida artéria femoral esquerda para
registro direto da PA e veia femoral esquerda, pdtsao de drogas. Posteriormente,
os cateteres foram exteriorizados para a regiasatldos ratos e estes foram alojados
em caixas individuais por 24 horas para recuperpgdeaperatoria.

Apbs as 24 horas da recuperacao cirargica, o catatgial foi conectado a um
transdutor de PA e a um amplificador de sinais (M&8B05A, Hewlett-Packard, USA),
onde o sinal foi convertido por placa analégicoitdldcom freqiéncia de amostragem -
1000Hz) acoplada a um sistema computadorizado desigdip de dados (Agdados,
Lynx Tec. Eletron. SA, Sado Paulo, Brasil) e postenente armazenados em disco
Laser.

Os animais permaneceram em uma sala com ambiemtguiio a uma
temperatura de 27°C por um periodo de adaptacd® aeinutos e em seguida foram
realizados registros continuos da PA pulsatil @oninutos para obtencdo dos valores
basais da PA e FC.

Posteriormente, esses valores basais foram utiézpdra avaliar a VFC e VPA

no dominio do tempo (variancia) e no dominio dgiiéncia (analise espectral).
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3.3 Estudo da funcgédo barorreflexa cardiaca

Ao término do protocolo de registro basal da PACe & teste da sensibilidade
barorreflexa cardiaca foi realizado em todos omaisi. Este teste foi feito mediante a
avaliacdo das respostas bradicardicas e taquie8rdiflexas geradas por elevacgfes e
redugbes da PA induzidas pela administragdo endeaemle doses alternadas e
aleatédrias de fenilefrina (FEN, &y Kg e 4ug/ Kg) e nitroprussiato de sddio (NPS, 8
pug/ Kg e 16pg/ Kg), respectivamente. Um intervalo de 5 minwtagre as doses foi
necessario para que a PA e FC retornassem ao®vdlasais. As magnitudes das
bradicardias e taquicardias reflexas induzidaspeas/amente, pelas respostas
pressoricas da FEN ou depressoras do NPS foraradtk no célculo dos indices de

sensibilidade barorreflexa cardiaca (HEAD e McCARTY87).

3.4 Estudo do tébnus autondmico cardiaco

Apés o protocolo de avaliacdo da sensibilidaderbeftexa cardiaca, sulfato de
atropina (4 mg/Kg, i.v.) foi administrada por vigravenosa para o bloqueio da agao
parassimpatica sobre o coracdo. Quinze minutosisleptoridrato de propranolol
(5mg/Kg, i.v.) foi administrado para bloquear desisa simpatico e um registro de mais
15 minutos foi feito. Em metade dos animais, padagrupo experimental, a ordem de
bloqueio autondmico foi invertida. Tal procedimepgrmitiu a quantificacdo do efeito
simpético (ES) e vagal (EV) cardiaco, bem como dmjifencia intrinseca de
marcapasso cardiaco (FIMC) e do indice simpatohagdiaco(ISV).

Apds o término dos protocolos experimentais, todms animais foram

anestesiados em uma cuba de vidro contendo étesterijprmente eutanaziados. Em
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seguida, coracgdes, figado, gordura peri-renal éugarperi-epididimal foram retirados e
pesados para o calculo dos pesos absoluto e celatia seguir, foram fixados em
solucdo de formaldeido a 10%. Foi extraido tambéntatla animal a tibia para a

medida de seu comprimento e coletado o plasma saewu

3.5 Andlise dos dados

Os valores médios de frequéncia cardiaca (FC), R#Slisa (PAS), PA
diastolica (PAD) e PAM foram calculados pelo peoibdsal de 30 minutos.

Para o estudo da variabilidade cardiovascular,nal sie PA, continuamente
registrado ao longo do protocolo, foi processadoguftware (PRE 24), gentilmente
cedido pelo Eng. Dr. Alberto Porta (UniversidadeMi¢fo, Italia) de modo a gerar
séries temporais batimento-a-batimento de interd@opulso (IP), PAS e PAD. A
variancia dos valores de IP, PAS e PAD dentro déoge basal de 30 minutos foi
tomada como um indice de variabilidade no dominitedhpo.

A variabilidade do IP, PAS e PAD foi também avadiado dominio da
freqUéncia, empregando-se o método de andliseteslpaatoregressivo (MALLIANI,
1986, 1991; TASK FORCE, 1996). Séries temporaidRjePAS e PAD, coletadas
durante os 30 minutos basais, foram divididas egmsatos seriados de 300 batimento,
sendo que todo segmento sucessivo sobrepunha-s&0&m (150 batimentos) o
segmento anterior (método de Welch). Usando seg@meestacionarios das séries
temporais, parametros autoregressivos foram estisnaiavés do método de Levinson-
Durbin e a ordem do modelo foi escolhida de acamm o critério de Akaike. Em
seguida, sobre cada segmento estacionario individiea 300 batimentos, a

decomposicao espectral foi realizada mediante wssoftware (LA24), gentilmente
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cedido pelo Eng. Dr. Alberto Porta (UniversidadeMitio, Italia). Este procedimento
permite automaticamente quantificar a frequénciatrak e a poténcia de cada
componente espectral relevante em unidades absolbtm como em unidades
normalizadas. O procedimento de normalizacao, agi@penas a variabilidade do IP,
foi realizado pela divisdo da poténcia do compamemd baixa frequéncia (“low
frequency” — LF; 0,20-0.80 Hz) ou de alta frequéan¢high frequency” — HF; 0.80 —
3.00 Hz) pela poténcia espectral total, da qualudtraiu a poténcia da banda de muito
baixa frequéncia (“very low frequency” — VLF, 0.0120 Hz), e multiplicando-se o
resultado por 100 (MALLIANI, 1986, 1991; TASK FORQ@R96). Os parametros
espectrais obtidos para cada segmento estaciandiidual de 300 batimentos foram
medidos e valores médios resultantes para os 3@asibasais foram obtidos para cada
animal.

As sensibilidades barorreflexas foram calculadparéir de variacdoes da FC e
PAM farmacologicamnte induzidas por FEN e NPS, d®rdo com método
amplamente usado, mediante o célculo da razdo astr@teracbes reflexas na FC
provocadas por alteragcdes na PA induzidas pela BENoconstritor, agonistel-
adrenérgico) e NPS (vasodilatador, doador espomté@leeoxido nitrico). As razdes
foram tomadas como estimativas da sensibilidaderitedlexa tanto na bradicardia
quanto na taquicardia reflexa (FARAH e cols., 1999)

Para o estudo do controle autonémico ténico docéara o calculo da FIMC foi
realizado o duplo blogueio autondmico sequenciah goopranolol (5mg/Kg, i.v.) e
atropina (4mg/Kg, i.v.) para quantificar, respesthente, os efeitos simpatico e
parassimpatico. Atropina e propanolol foram usadespectivamente, para bloquear as
influéncias parassimpaticas e simpaticas sobre aAp0s um registro basal de 5

minutos, atropina foi injetada pela via venosakCaregistrada por 15 minutos para o
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calculo do efeito parassimpatico. Apos os 15 misypoopanolol foi injetado e a FC foi
registrada por mais 15 minutos, para determinag@oFMC. Esta sequéncia de
bloqueio autondmico foi realizada em cerca de neetdos animais de cada grupo
experimental. A administracdo em sequéncia revensaeja, propranolol seguida de
atropina foi realizada na outra metade dos ania@isada grupo com o objetivo de se
calcular, & semelhanca da sequéncia anterior,ito sfenpatico sobre a FC e a FIMC.
Uma vez calculada a FIMC, pode-se adicionalmertalea o ISV cardiaco ténico, que
nada mais € do que a razdo entre a FC basal divipith FIMC (GOLDBERJER,
1997). Um ISV > 1 significa um predominio do tosirapatico sobre o parassimpatico,
e um ISV < 1 reflete um ténus vagal preponderanibeeso simpatico. A efetividade do
bloqueio simpatico e parassimpatico foi avaliadia peiséncia de bradicardia reflexa
apos a elevacdo da PA pela injecdo de fenilefripal@ auséncia de taquicardia reflexa
apos a queda da PA pela injecdo de NPS, respeetinarambas administradas ao final

do protocolo de bloqueio autonédmico farmacolégico.

3.6 Anélise Estatistica

Todos os parametros foram expressos como mediaro padrdo da média
(zepm). Os diversos parametros medidos foram avalipdto teste “t” de student para
medidas independentes ou pelo teste de Mann-Whitigegcordo com presenca ou nao
de normalidade de distribuicdo e/ou homogeneidadersatiancia, respectivamente,
tanto no grupo controle quanto no grupo obeso. Rarmaparacdo de parametros
coletados antes e apés bloqueio farmacoldgico aeletum mesmo grupo foi utilizado

o teste “t” de student pareado. Curvas de ganlpesde foram comparados entre os dois
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grupos por meio de ANOVA de dois fatores corrigmiza medidas repetidas, seguido
do teste de comparacdes multiplas de Tukey.

As diferencas entre as comparagbes efetuadas foramsideradas
estatisticamente significantes quando as probabidid de ocorréncias de erros tipo |
mostraram-se menores que 59 (0,05). Todos os testes estatisticos foram reaizad
empregando-se o software Sigmastat 2.0 (JandehtBicieCorp., San Rafael, CA,

USA).



4. Resultados
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Todos os animais dos grupos experimentais tiveramacompanhamento de
Seus pesos corporais entre a 8% e 162 semana a@ésimento. A figura 1 mostra os
valores dos pesos corporais destes animais, orieger verificado que, em ambos os
grupos, controle e obeso, ocorreram aumentos migtvfos do peso corporal a partir da
82 semana até a 142 semana do protocolo de pegpgérd01). Observa-se também
que, a cada semana, o0 aumento de peso foi sigivificam relacdo a semana anterior
(p<0,001) em cada grupo respectivamente. A figueantla nos demonstra que na 82
semana, 0s animais do grupo controle possuem um queporal significativamente
maior em relacdo ao grupo obeso (p<0,001), e esserdo continua significativo até a

142 semana, 0 que nao foi observado na 152 erhéhae

—8— WC (n=15)
—e— WO (n=18)

450 -
400 -
350 -

300

(Kg)

250 -

200

150

8* g* 10* 11* 12* 13° 142 15* 16*
sem sem Sem sSem Semn Sem Ssem sem sem

Figura 1: Valores medios (xepm) do peso corporal dos animais do grupo
WC e WO. ("p=<0,001 vs 52 sem; #p<0,001 vs WO, 5p=0,004 vs WQO).
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Os valores basais médios (xerro padrdo) obtiddsedaéncia cardiaca (FC) de
repouso dos animais controle e obesos estao damdosina figura 2. Pode-se observar
que ndo ocorreram diferencas significativas ensemesmos, o que também foi
evidenciado em relacdo ao comportamento dos pa@sred PAS, PAD e PAM (figura
3).

B (WC, n=10)
400 - B (WO, n=10)

300 -

FC (bpm)
[ *]
S

100 -

Figura 2: valores médios (xepm) da frequencia
cardiaca basal dos animais do grupo WC e WO.

160 - EE (WC, n=10)
[ (WO, n=10)
140
120
100

80

(mmHg)

60 -
40 -
20 -

PAS PAD PAM

Figura 3: Valores médios (xepm) da pressao arterial sistdlica
(PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) em condigdes basais
dos animais do grupo WC e WO.
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A analise da VFC pode ser observada para os gdeosos controles e obesos
na tabela 1. Nesta tabela podemos verificar quennéwe diferencgas significativas do
IP entre ambos os grupos. O que também pode sgerevado para os valores de
variancia e dos componentes de LF e LF(nu) dos asimontroles e obesos. Os
componentes HF e HF(nu) ndo demonstraram difereggtasisticamente significantes
entre ambos 0s grupos de animais experimentaisieotambém ocorreu na relacéo

LF/HF.

Tabela 1 - Valores médios (Xepm) do componente espectral de LF e HF e da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) em ratos WC e WO.

WC (n=09) WO (n=10)
IP (ms) 177.2+3.1 1843 +58
Variéncia (ms”) 29.5+12.5 249%63
LT (ms%) 14107 0,9+03
LF. nu (%) 9,6 +3,1 7.1+0,6
HF (ms”) 154+9.4 94+24
HF. nu (%) 88,1 £3.0 91,6 + 0,8
Relagdo LF/HF 0,16 + 0,07 0.11 £ 0,01

IP = intervalo de pulso; LF = banda de baixa freqiiéncia. LF (nu) = banda de baixa freqiiéncia
normalizada: HF = banda de alta freqiiéncia e HF (nu) = banda de alta freqiiéncia normalizada.
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Por outro lado, os valores médios dos componersigsctais da variabilidade
da pressao arterial sistélica (VPAS) estao reptadan na tabela 2. Percebe se que nos
componentes espectrais da banda de LF, os animé@s apfesentaram valores
significativamente maiores (6,73+0,78 mmHg) emg&baaos animais WC (4,37+0,54;

p=0,022). Entretanto, o componente HF néo foi difeg entre os grupos.

Tabela 2 - Valores médios (fepm) do componente espectral de LF e HF e da
variabilidade da pressio arterial sistolica (VPAS) em ratos WC e WO.

WC (n=09) WO (1=10)
Vanéncia (mmHg) 138114 147t14
LF (mmHg) 43405 6707
HF (mmHg) 21104 1,301

IP = intervalo de pulso; LF = banda de baixa freqiiéncia, LF (nu) = banda de baixa freqiiéncia
normalizada; HF = banda de alta freqiiéncia ¢ HF (mu) = banda de alta freqiiéneia normalizada.
( p=0.022; ¥p<0.001; #})=U,DOI e €p=0.0(12 13. WC).
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Ao analisarmos os componentes espectrais da Vat&al® da pressao arterial
diastolica (VPAD) dos animais dos grupos controtibeso (tabela 3), verificamos que
os valores de variancia nao apresentaram diferestagsticamente significantes, o que
também ocorreu com o parametro de HF. Todavia,ongponente espectral da banda
de LF, os animais WO tiveram valores significanteteanaiores (5,22+0,52 mmHg)

guando comparados aos animais WC (3,72+0,48 mm&m0p).

Tabela 3 - Valores médios (tepm) do componente espectral de LF e HF e da
variabilidade da pressio arterial diastolica (VPAD) em ratos WC e WO.

WC (0=09) WO (1=10)
Vandncia (nmHg) 103+13 118+11
LF (mmHg) 37404 52105
HF {mmHg) 1,6 £0.4 11101

IP = 1ntervalo de pulso; LF = banda de baixa freqiiencia, LF (nu) = banda de baixa freqiiencia
normalizada; HF = banda de alta freqiiéncia e HE (nu) = banda de alta freqiiéncia normalizada.
( p=0.05 v5. WC).

As analises das sensibilidades barorreflexas par@spostas de bradicardia e
taquicardia reflexas dos animais controles e doras obesos estdo representadas na

figura 4. Apesar da reducéo na taquicardia reflfomanimais obesos, observa-se que
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nao houve uma diferenca estatisticamente signifease comparada com 0s animais
do grupo controle (p=0,098). Todavia, ao analisarmoesposta reflexa bradicardica, os
animais Wistars controles apresentaram valoresifisgmemente maiores que 0s
animais do grupo Wistar obeso (-2,56+0,23 versy80+D,12 bpm/mmHg; p<0,01),

respectivamente.

mmm \\/C (n=10)
mmm \WO (n=15)
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Figura 4: Valores médios (xepm) dos indices de sensibilidade barorreflexa
para as respostas de bradicardia e taquicardia reflexas nos animais dos
grupos Wistar controle (WC) e obeso (WO). (* p<0,01 versus grupo WC).
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Em relagdo ao controle autonbmico tbnico, avaliagelo bloqueio
farmacol6gico com atropina e propranolol, a talelaostra os valores basais da FC
antes do duplo bloqueio autonémico e os valore$IMC, apos o duplo bloqueio
autonémico. Também podem ser evidenciados os gatlmre efeitos vagal e simpatico.
Além disso, foi estimado o ISV, dado pela razageent FC basal e a FIMC, o qual
permite uma avaliacdo do balango tonico simpéticagal cardiaco. Pode se notar que
nao ocorreram diferencas estatisticamente signigsaem todos os parametros quando

comparados entre 0s animais obesos e o0 grupo Entro

Tabela 4 - Valores médios (+epm) da freqiiéncia cardiaca basal, apo6s atropina e apés
propanolol administrades em duas seqiiéncias alternadas mnos dois grupos
experimentais.

WwC WO P

Bloqueio Autonémico

Atropina — Propanolol (n=05) (n=08)

FC basal 339,9+132 317,7+6,1 0,111
FC apés atropina 431,2+ 14,8 416,7 + 14,5 0,522
Efeito Vagal 91,3+74 99,0+ 18,7 0,759
Bloqueio Autonémico

Propanolol — Atropina (n=107) (n =09)

FC basal 3441+ 6,1 326,9+5.4 0,052
FC apés propranolol 305,2+8.3 305,553 0,972
Efeito Simpatico -38,9+8,7 -21,4+5,0 0,086
FIMC 370,2 £ 5,5 366,6 + 8,1 0,828
ISV 0,93 + 0,02 0,88 + 0,02 0,153

WC = wistar controle; WO = wistar obeso; FC = freqiiéncia cardiaca; FIMC = freqiiéncia intrinseca
de marcapasso cardiaco; ISV = indice simpatico vagal.
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A figura 5 demonstra os valores médios do peso iaewddos animais
experimentais. Nesta figura pode-se evidenciaraguanimais do grupo WO possuem
um peso cardiaco absoluto significativamente méh@0+0,03g) quando comparados
aos animais do grupo WC (1,32+0,03g; p=0,001). Amadizar a correcdo do peso
cardiaco em relacdo ao peso corporal, também s®reado um menor peso cardiaco
relativo dos animais obesos (2,70+0,30mg/g) entéelaos animais do grupo controle

(3,01+£0,07mg/g; p=0,014, figura 5B).

B (WC, n=15)
(WO, n=18)

(g)

Figura 5A: Peso Cardiaco Absoluto; Figura 5B: Peso Cardiaco
Relativo dos animais do grupo WC e WO. (*p<0,005 vs WC)
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Ao analisar o peso do figado de ambos os grupaie-pe observar na figura 6
que os animais obesos apresentaram um valor s menor (14,39+0,6 g) quando
comparado com os animais nédo obesos (17,02+0,2030@5). Esta diferenca néo foi

modificada pela corre¢céo do peso corporal (Figiga 6

N WC (n=15)
EE WO (n=18)
20 0,05
0,04 1
15 |
_ 0,03 1
k2]
= 10 )
= E
0,02 1
5
0,01 1
0 0,00

Figura 6A: Peso Figado; Figura 6B: Peso Figado Relativo dos
animais do grupo WC e WO. (*p=0,005 e p=0,004 vs WC).

Todavia, ao avaliar o peso de tecido adiposo dasmaasm WC e WO
demonstrado na figura 7, verifica-se que o0 grupesobapresenta um valor de peso
absoluto de gordura peri renal significativamentgom(10,94+0,5 g) do que o grupo
controle (4,03+04 g; p<0,001, figura 7A), o que leémm pode ser observado em relacao

peso absoluto da gordura peri epididimal, ondermsas WO apresentaram valores
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significativamente maiores (8,33+0,2 g) quando caragos as animais WC (5,03%0,5;
p<0,001, figura 7B). Ao realizarmos o célculo des@eelativo tecido adiposo dos
animais (peso gordura total/peso corporal) dos agu/C e WO, evidenciou-se
também uma quantidade significativamente maior avdwga peri-renal (figura 7C) e
peri-epididimal (figura 7D) nos animais obesos @learcomparados aos animais

controles (p<0,001).

14 10 4
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Figura 7A: Peso Gordura Peri Renal; Figura 7B: Peso Gordura Peri Epididimal;
Figura 7C: Peso relativo Gordura Peri Renal; Figura 7D: Peso relativo Gordura
Peri Epididimal dos animais do grupo WC e WO. (*p<0,001 vs WC).
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Ao analisar o comprimento da tibia de ambos osagupode-se observar na
figura 8 que os animais obesos apresentaram umsighaficativamente menor (2,38 +

0,05 mm) quando comparado com os animais cont{?)82 + 0,18 mm, p=0,002).

a - EEEN WC (n=05)
EEEE WO (n=16)
3 .
T 5 |
£ 2
1 -l
0

Figura 8: Comprimento das tibias dos animais do grupo
WC e WO. (p=0,002 vs WC).



5. Discussao
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A obesidade representa um dos principais fatoressde cardiovascular, com
alarmante progressdo na sua prevaléncia. Além rdeossiderada um fator de risco
independente (HUBERT et al., 1983), traz consigequdentes associacbes que
incrementam sobremaneira este risco, entre elasdeome metabdlica, a hipertenséo
arterial sistémica e a apnéia obstrutiva do sommeatando ainda mais a probabilidade
de se instalarem alteracbes cardiacas estruturdisiaconais que podem levar a
insuficiéncia cardiaca, doenga coronariana e ngrbita (ZHANG e REISIN, 2000;
WOLK et al., 2003). Além do mais, a obesidade aaslaca essas comorbidades pode
prejudicar a homeostase e acarretar lesdes em sorgl&os, tais como 0s rins
(HAYDEN et al., 2005), cérebro, retina, vasos samgos (FRANCESCO et al., 2009),
figado (ADINOLF et al., 2001), pancreas (CHIASSON a., 2004), coragdo
(VERGNAUD, 2008) e sistema imunoldgico (OUCHI et 2003).

Em consequéncia de uma sobrecarga hemodinamica ity roomum o
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (SWYNGHED®LWet al.,, 1999) Segundo
Hunter e Chien (1999), a hipertrofia cardiaca paderrer como uma resposta
adaptativa fisioldgica, como por exemplo, no exaocifisico, ou patolégica, em
decorréncia de doencas valvares, hipertensdo owidalde. Além disso, a
hiperatividade simpatica e a depressao do barexeflagal, causadas pela obesidade e
hipertenséo arterial, levam o individuo a deserembrritmias severas (GAMI et al.,
2007) e provocam aumento de mortalidade cardidd®IERAY et al., 1988).

Reducdes na variabilidade cardiovascular e no kedlexo cardiaco tanto em
humanos obesos quanto em animais experimentaisjptelar a uma deficiéncia no
processo regulador da pressdo sanguinea, alteralgiesas do miocardio e aumento

do risco de mortalidade por doencas cardiovasaldfédMMERS et al., 2003;
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JORDAN et al., 1997; KETCH et al., 2002; LA ROVEREal., 1998; MORTANA et
al., 1997).

Diferentes mecanismos multifatoriais sédo arroladoa fisiopatologia
cardiovascular associada a obesidade, destacanditseacdes hemodinamicas,
resisténcia a insulina, mecanismos renais, ativalicsistema nervoso simpatico,
participacéo do sistema renina-angiotensina-aldasaee leptina (OIGMAN, 2000). No

estudo de Framingham, 70% dos casos de hipertensdmmens e 61% nas mulheres

puderam ser diretamente atribuidos ao excessoiplesathde (HUBERT et al., 1983).

5.1. Hemodinamica basal

Ainda que as alteragOes acima descritas sejamdnégmente encontradas em
seres humanos obesos ou mesmo em modelos aninahesldade genética, o presente
estudo, empregando o modelo de obesidade hipotadamduzida por glutamato
monossadico ndo foi capaz de evidenciar qualquedififoacdo nos parametros
hemodinamicos basaisde presséao arterial e frequéaniiaca nos animians obesos em
comparagao com seus respectivos controles pargadagenero e idade. Estes dados
nao confirmam aqueles encontrados Voltera et 808p os quais evidenciaram em
ratos obesos por GMS um aumento na frequénciaacardiasal, bem como na presséao
arterial sistémica, decorrente de uma elevacdo ewmsténcia periférica total,
provavelmente associada a uma elevacéo na ativeiangtica cardiaca e vasomotora.
Uma possivel explicacdo para os dados discordaotdsria estar nas diferentes idades
em que os parametros hemodinamicos foram avaliagloegtro meses no presente
estudo e 06 meses no estudo por Voltera et al.8f2@D possivel que as alteracdes

hemodinamicas exijam um tempo prolongado (mais ul@trg meses) para serem
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detectadas. Esta afirmacao € corroborada pelasvagées de Clough et al. (1986), que
também ndo encontraram nenhuma alteracdo hemodmamisal em ratos obesos

machos induzidos por GMS até 12 semanas ap0s ¢éiodia obesidade.

5.2. Regulacao autondmica cardiovascular

Ainda que alteracdes auton0micas estejam presemegres humanos obesos e
em animais experimentais com obesidade genéticag cescrito na sesséo inicial da
discussao (TIMMERS et al.,, 2003; JORDAN et al., Z9RETCH et al., 2002; LA
ROVERE et al., 1998; MORTANA et al., 1997), ndodior encontrados na literatura
até a presente data qualquer estudo que tivesse abjativo deliberado investigar a
regulacéo autondmica em ratos obesos induzidoGpI& neonatal.

Ainda que nao tenha sido encontrado qualquer gfierana modulacdo
auton6mica cardiaca, avaliada por meio de andlsgmotral da variabilidade da
frequéncia cardiaca, bem como no ténus auton6n@odiaco, avaliado por meio do
bloqueio farmacoldgico com atropina e propranotolpresente trabalho mostra pela
primeira vez na literatura que os animais obesosGMS apresentam uma reducao
significativa na sensibilidade barorreflexa cardjgarincipalmente para a resposta de
bradicardia reflexa, a qual é quase que purameatkagia por meio do parassimpatico
vagal cardiaco (HEAD e McCARTY, 1987). O impactstdealteracdo numa condi¢ao
basal de repouso parece ser nulo, tendo em vista fomguéncia cardaica basal
inalterada nos animais obesos em comparacdo comiancontroles. Os mecanismos
responsaveis por esta alteracdo ndo sdo conhePBid@sn, pode ser especulado que as
alteracdes neuro-enddcrinas descritas neste m(KIBR et al., 1978; ZHANG et al.,

1994) possam estar de alguma forma implicadas nasgédesta modificagdo. Ainda
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gue 0s mecanismos nao sejam conhecidos, uma redacgensibilidade barorreflexa
poderia provocar uma aumento do risco cardiovasadste modelo, a semelhanca do
que tem sido descrito em outras condi¢Oes cardialaes (LA ROVERE et al., 1998).

Por outro lado, em relacdo a variabilidade da Amesmterial sistémica, foi
observado um significativo aumento das oscilacdésda pressao arterial, as quais
estdo associadas a uma modulacdo simpatica vasem@@BINI et al., 2003),
sugerindo que nos animais obesos por GMS neonatel, possivel hipermodulacao
simpética vasomotora possa estar presente. Esad@éhtambém inédito e sugestivo de
um aumento na acdo do simpatico nos vasos peo&randa que isto ndo tenha sido
capaz de modificar os niveis pressoricos basaisuiosais obesos. Este fato poderia ja
indicar uma alteracdo autondmica precoce nos @Estaericos, que mais tarde poderia
se manifestar em aumento da resisténcia perifé@&icglevacdo da presdo arterial
sistémica, como encontrado por Voltera et al., 820m animais de seis meses de
obesidade. Ainda que estas observacfes sejam temsss achados bioquimicos em
gue o conteudo de catecolaminas nos tecidos peo$éforam medidos parecem
mostrar reducgdes nos niveis destas aminas emrd#sreecidos destes animais obesos
(REHOREK et al., 1987; MORRISON et al., 2008), maxstio evidéncias contrarias a
um aumento do simpatico periférico neste modeltudes adicionais sdo forgcosamente
necessarios para o esclarecimento deste assunto.

Em adicdo ao papel do simpético na génese do canfmhF da variabilidade
da pressao arterial sistémica, tem sido demonstjagoestas oscilacdes podem ser
atenuadas pelo Oxido nitrico constitutivamente przatb pelo endotélio vascular
(NAFZ et al., 1997; STAUSS e PERSSON, 2000). Assinaumento observado nos
animais obesos por GMS no componente LF da vadalg da presséao arterial poderia

ser também atribuido a um déficit na producéo dotise de 6xido nitrico endotelial,
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sugestivo de disfuncdo endotelial. Ainda que digdionendotelial seja um achado
frequente entre pacientes obesos e modelos animaigticos de obesidade
(MAZZONE, 2007), nenhum trabalho na literatura degeu uma disfuncdo endotelial
em ratos obesos induzidos por GMS. Estudos devickedie vascular em leitos isolados

fazem—se necessarios para esclarecer melhor edte po

5.3. Peso corporal, hepéatico e tecido adiposo

O uso de GMS por 5 dias consecutivos no periodmatab ocasionou um
aumento do peso corporal em nossos animais, gée dsetacordo com resultados da
literatura (YOSHIYUKI et al., 2009).

Estudos prévios evidenciam que a administracdo MES @m ratos recém
nascidos provoca uma destruicdo do nucleo arqueadentromedial na regido do
hipotalamo levando os ratos a desenvolver a oldsiadkevido a falta de controle entre
a absorcao e dispéndio de energia. Esses acham@srs@ativeis com dados obtidos
em nosso estudo. Todavia, 0s mecanismos pelos qukasdo hipotalamica leva a
obesidade ainda n&o estao totalmente elucidadogawmente n&o ocorrem devido ao
aumento da ingestédo de racdo desses animais.

Segundo Tohru et. al. (2009), uma reducdo do nurdercélulas e necrose
induzidas pelo GMS parecem ocorrer exclusivamerdearea bilateral do nucleo
arqueado e eminéncia mediana, pois ndo foram dmaEsviesdes hipotalamicas em
outras regiées. No nucleo arqueado, uma diminuiionRNA em torno de 60% é
observada em comparacédo a animais controle (OLNEA&l.£1969). Leitner et. al.
(2008), observaram lesées nos nucleos arqueadaawepdricular, divergindo com

alguns estudos.
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Nossos resultados demonstram significativos aursedigpeso corporal entre a
82 e 132 semana de vida em ambos 0s grupos deisekparimentais.

Apesar do elevado peso corporal observado nos engoatrole em relagdo aos
animais obesos, apdés a mensuracdo da adiposidaderalj os animais obesos
apresentaram maior adiposidade peri-renal e patidémal quando comparados aos
animais controle, achados estes que corroboramdenios da literatura (YONG et al.,
1999, VOLTERA et al., 2007).

Os animais tratados com GMS desenvolveram umaasiredcaracterizada por
perda neural, anormalidades comportamentais e @eddorinas, retardo do
crescimento do esqueleto, hipofagia e obesidadAKKH et al., 1994). A obesidade
desenvolve-se por um aumento do conteldo corpaafjaidura e € associada a
hipofagia e diminuicdo de peso corporal, as quaisstiiuem—se nas caracteristicas
particulares desta sindrome (SUN et al., 1991; ZBAdt al., 1994).

O aumento do conteudo de gordura visceral no presestudo pode ser
atribuido a hipercorticosterolemia, hiperinsulinafrésisténcia a insulina e
hiperleptinemia, denominada obesidade neuroendd@fIZER et al., 1978).

No presente estudo, observamos uma reducdo dohggedico nos animais
obesos em relacdo aos animais ndo obesos. Umasglobgidtese do mecanismo
envolvido nesse processo seria a deficiéncia dméwio de crescimento (GH) e do
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (1364 podem influenciar diretamente
na reducdo do peso hepatico. De fato, Yuko et(24108), demonstraram efeitos
deletérios hepéticos como displasia nodular, esteainflamacao lobular e fibrose em
animais obesos.

5.4. Peso cardiaco
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As alteragcOes associadas diretamente com a obesigathcipalmente a
resisténcia a leptina, reducao do fator natriunéitial, natriurese pressorica anormal e
retencdo de sodio, conduzem a aumento do volumevascular e do débito cardiaco,
com consequente hipertrofia excéntrica do venwiesiquerdo. Por outro lado, outras
modificacbes como os estimulos ao sistema nervipspatco e ao sistema renina-
angiotensina, aumento da concentracao intracedoladlcio e a resisténcia a insulina,
determinam aumento da resisténcia periférica eaed®v da pressao arterial, causando
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo. feguente situagcdo do paciente
hipertenso obeso, comumente estas alteracdesdiégipas se mesclam e resultam
adaptacdes cardiacas estruturais dimorficas, easadas por hipertrofia ventricular
esquerda excéntrica-concéntrica (MESSERLI et 8831

Observou-se no nosso experimento que a inducaobdsidade promoveu
diminuig&do do peso cardiaco dos animais, fato @s$ervado ndo somente nos valores
absolutos deste parametro, mas também quando fest@s corrigidos para o peso
corporal. Tais achados assemelham-se com dada®sletn outros estudos. Voltera et.
al. (2008) também encontraram menores valores tamtpeso absoluto do ventriculo
esquerdo, bem como nos valores corrigidos pelo pegmwral e pelo comprimento da

tibia esquerda em ratos obesos tratados com GMS.

5.5. Comprimento da tibia

Através de medidas do comprimento longitudinalidea tesquerda nos animais
estudados, observou-se uma deficiéncia de crestntsseo nos animais obesos em
comparacdo ao controle. Nossos resultados estdacalelo com estudos prévios.

Teranishi et. al. (1998), demonstraram um menoatdmo do fémur aliado a uma baixa
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densidade mineral 6ssea e reducdo da diafise efiseem decorréncia a uma
deficiéncia neuroenddcrina induzida por GMS devatn déficit de GH, IGF1 e
hormonios tireoideanos.

O crescimento longitudinal do osso é o resultadgizesso de ossificacao
endocondral, o qual é regulado por fatores de ionesto e horménios, dentre eles o
GH e IGF-1 (LOVERIDGE e FARQUHARSON, 1993). O GHraaés da IGF1 é
conhecido por estimular a formacéo do perioste@sso cortical (CHEN, 1997).

A administracdo neonatal de GMS provoca destruigéocélulas neurais
(SLAMA et al., 1996), incluindo a maioria dos nemids produtores do hormdnio
liberador do GH (GHRH) (CORDER et al., 1990). Osaklaos neurdonios do GHRH
no nucleo arqueado levam ao desaparecimento daoreatividade do mesmo na
eminéncia mediana, diminuindo assim a quantidad&sH&H chegando a hipdfise
pelos vasos porta hipofisarios (KOVACS et al., 1995

Em humanos a deficiéncia de GH esta associadaxa batatura e densidade
mineral 6ssea (BARONCELLI et al., 2003).

Experimentosin vivo demonstram o importante papel do GH e do IGF-1 no
crescimento longitudinal do esqueleto. A defici@nde GH também acarreta um
aumento na adiposidade intra-abdominal e reducadmaksa magra, que favorece a
baixa estatura. A aterosclerose, o aumento da rip@ipa de baixa intensidade
circulante (LDL-c), a reducado da lipoproteina d aensidade circulante (HDL-c) e a
resisténcia a insulina, levam ao aumento do rigscondrte vascular, principalmente na

presenca de hipopituitarismo (MILLER et al., 2005).

Embora as explicacdes para essa observacdo ndio clejas, é possivel que,

pelo menos em parte, possam decorrer do aumentglidosorticoides que se observa
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nessa situacdo. Assim, sabe-se que animais queereddSG desenvolvem quadro de
hipercortisolismo, o que pode determinar alteracdes utilizacdo de substrato
energético, dando preferéncia as proteinas.

Os glicocorticéides aumentam o catabolismo (HABEW/EINSEIN, 1992), o
que pode diminuir a massa muscular periférica doéampossivelmente a do musculo
cardiaco. Além do mais, nesses animais, também dromsensibilidade aos efeitos
anabodlicos da insulina (JAMES et al., 1985). Achlsasiemelhantes aos nossos ja foram
relatados em outros estudos (HAMAOKA e KUSUNOKI8&9 MACHADO et al.,
1993), confirmando que o tratamento com MSG podaceenpanhar de reducéo da
massa de ventriculo esquerdo.

Em resumo, os dados obtidos da presente investigdefhonstram pela
primeira vez que o modelo experimental do rato ebesduzido por glutamato
monossodico apresenta alteracdes consideraveiomponente de baixa freqiéncia
(LF) da variabilidade da pressao arterial, bem cafaosensibilidade barorreflexa
cardiaca, indicativo de perda do controle barexreflda freqiiéncia cardiaca. Todos
estes achados sao similares aos encontrados esrhsenanos portadores de obesidade
moderada a grave, o0 que torna este modelo adepaaal® estudo da fisiopatologia das
alteracOes de variabilidade decorrentes da obesidesn como para a investigacao de
novas estratégias terapéuticas que visem minimizaimpacto do aumento da
variabilidade LF da pressdo arterial sobre alterag@ardiovasculares associadas a

doenca.



6. Conclusdes
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O presente trabalho, ao avaliar a modulacéo aut@adcardiovascular em ratos
obesos induzidos por glutamato monossodico, mosfuml a modulacdo de baixa
freqUéncia da variabilidade da pressao arterigdreisa encontra-se elevada, sugerindo
um aumento na modulacdo simpatica vasomotora peaféEsta elevagcdo mostrou-se
associada a um reducdo da sensibilidade baroraeflagal cardiaca, sugerindo um
déficit no controle reflexo vagal cardiaco. Taisel¢Oes, verificadas em animais
obesos induzidos por glutamato monossodico, mastrae semelhantes as alteraces
encontradas em seres humanos com obesidade moderselera. Assim, pode-se
concluir que o modelo de obesidade por glutamatoassndico no rato representa um
modelo util para a investigacédo das alteracdeséuniwas e suas repercussdes sobre o

sistema cardiovascular no contexto da obesidade.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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