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EFEITO DO BLOQUEADOR MUSCARINICO PERIFERICQ,
N-BUTILESCOPOLAMINA, APLICADO DURANTE A LACTACAO, NO
DESENVOLVIMENTO DO PESO CORPORAL DE CAMUNDONGOS
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RESUMO: A obesidade tem atingido varios paises e diferentes camadas sociais, desencadeando doencas
cronico-degenerativas como as cardiovasculares e a diabetes, principalmente a diabetes do tipo 2. A
literatura tém mostrado que essas doengas sao mais freqiientes em obesos ou pessoas com sobrepeso. O
equilibrio entre a ingestdo de calorias e a mobilizagdo de reservas energéticas € rompido na obesidade.
Como no cérebro ha areas especificas para a agdo de cada hormdnio, ha o que controla a vontade de
comer, interferindo desta maneira no peso corporal. Na vida perinatal, fase embrionaria e pds-natal
(lactagdo), o Sistema Nervoso Central se desenvolve, entdo, intervengdes que restrinjam ou aumentem a
nutricdo, nestas fases, causam alteragbes estruturais e funcionais extremamente significativas no cérebro,
alterando o desenvolvimento do organismo. A insulina € um hormdnio fundamental para manter a
homeostasia metabdlica. Imediatamente apdés o aumento da glicose no sangue, geralmente durante a
digestao, as células beta pancreaticas liberam a insulina no sangue em concentragdes suficientes para que
principalmente no musculo e tecido adiposo a glicose nutra estes tecidos e dessa forma, a glicemia se
mantenha em equilibrio com a ingestao e utilizagdo dos alimentos. Foi verificada neste trabalho a agéo da
N-Butilescopolamina em camundongos recém nascidos, bloqueando os receptores muscarinicos,
encontrados nas células beta pancreaticas, no periodo de lactagdo, inibindo desta forma a ingestao de
alimentos. Os animais tiveram um acompanhamento diario, medindo-se o peso corporal e a ragao
consumida.
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1 INTRODUGAO

A epidemia de obesidade, que vem atingindo varios paises, em diferentes estagios
sdcio-econdmico, esta associada ao aumento do numero de diabéticos, numa espécie de
epidemia gémea, obesidade-diabetes (Lazar, 2005). A prevaléncia dessa epidemia gémea
atinge também criangas e jovens (Sotelo Yde, Colugnati et al., 2004; Henry, 2005).

O risco de desenvolver doengas cronico-degenerativas, como as cardiovasculares
e a diabetes, principalmente a do tipo 2 (ndo dependente de insulina) aumenta em
individuos com sobrepeso ou obesos. Os custos médico-hospitalares em decorréncia da
obesidade crescem em todo mundo. Infelizmente, incluindo paises em desenvolvimento
como o Brasil, os recursos gastos anualmente para tratar pacientes com obesidade e
doengas associadas € uma fatia consideravel do orgamento para a saude (Gagliardino,
De La Hera et al., 2001; Monteiro, Conde et al., 2004; Cheng, 2005).
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Evidéncias experimentais, clinicas e epidemioldgicas indicam que a regulacédo do
peso corporal é alterada na instalagdo e durante o desenvolvimento da obesidade. O
equilibrio entre a ingestado de calorias e a mobilizagdo de reservas energéticas é rompido
na obesidade (Dunn, Hannan et al., 2005; Porte, Baskin et al., 2005). Em todo mundo o
desequilibrio entre ingestdo e gasto de calorias tem sido um fundamento para a
elaboragao de programas usados no tratamento e prevencédo da obesidade, de maneira
coletiva ou individual. Areas especificas do cérebro respondem imediatamente a agéo de
horménios, neurotransmissores e outros sinalizadores que interferem no controle do peso
corporal, fazendo com que a periferia do organismo se mobilize para aumentar ou diminuir
a vontade de comer, e aumentar ou diminuir o gasto energético (Schwartz e Porte, 2005).

Estudos clinicos e epidemioldgicos indicam que a desnutricdo protéica durante a
vida perinatal é capaz de induzir obesidade, hipertensdo e diabetes na vida adulta
(Godfrey e Barker, 2001). Em ratos foi demonstrado que estas manobras nutricionais
causam alteracdes no hipotalamo e diabetes. Durante a lactacao os filhotes de maes que
receberam uma dieta pobre em proteinas (8%), comem menos ragado com niveis normais
de proteinas (23%) e apresentam baixo peso durante a vida adulta. Esses animais tém
intoleréncia a glicose e concentragdo sanguinea de insulina muito reduzidas (Moura,
Carpinelli et al., 1996). Foi observado também nestes animais aumento dos neurdnios de
uma das regides hipotaldmica que participa da regulagéo do peso corporal, o VMH. Esta
regido quando estimulada elétricamente, promove imediata inibicdo na ingestdo de
alimentos (Plagemann, Harder et al., 2000). O conjunto desses resultados indica que
durante a vida perinatal € possivel se “programar o metabolismo” para condi¢coes
adversas, por exemplo, caréncia protéica. O organismo estara adaptado a conviver com
esta caréncia, todavia se as condi¢gdes nutricionais ficam abundantes o organismo
apresentara disfuncbes que comprometem o funcionamento de varios sistemas: neural,
enddcrino e cardiovascular. Nestas condicbées os individuos que tiveram restricbes
protéicas durante a vida perinatal poderao apresentar obesidade, hipertensido e diabetes
do tipo 2 (Barker, 1993).

Desta maneira, o objetivo deste trabalho foi verificar se com a aplicagdo de N-
Butilescopolamina ocorre o bloqueio dos receptores muscarinicos nas células beta
pancreaticas, durante a lactagdo, inibindo a ingesta alimentar de racdo e o
desenvolvimento ponderal de camundongos.

2 MATERIAIS E METODOS

Como materiais foram utilizados matrizes de camundongos suicos obtidos no
Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa. Depois de uma semana de
adaptacdo, em condigdes controladas de luz e temperatura, no Biotério Setorial do
Departamento de Biologia Celular e Genética da UEM, sendo 3 fémeas para cada macho
reunidos em uma caixa para cruzamento, apds a identificagdo da prenhez as fémeas
foram isoladas e depois do nascimento das ninhadas elas foram reduzidas para 6 filhotes,
constituida por camundongos machos.

As ninhadas eram identificadas como tratados e controles, os animais
denominados tratados tomaram injecdes diarias de N-Butilescoplamina aos doze
primeiros dias de vida sempre no mesmo horario, pois € neste periodo que temos
observado que os efeitos da desnutricdo protéica ja sao suficientes para causar redugao
significativa no peso corporal e na ingestéo de ragdo (Barbosa, Medina et al., 1999).

Foi avaliado a ingesta alimentar destes animais. Apos o desmame aos 21 dias de
vida, os filhotes receberam ragcdo comercial, entdo a partir deste periodo a racéo foi
pesada a cada 2 dias, com a subtracdo da quantidade oferecida nos 2 dias anteriores
mostrara o consumo. Também foi avaliado o peso corporal dos animais a cada 2 dias até
os 90 dias de vida.

V EPCC
CESUMAR - Centro Universitario de Maringa
Maringa — Parana — Brasil



Os dados foram apresentados como a média seguida do respectivo erro padrao.
Todas as diferencas entre os resultados obtidos com os camundongos controles e
tratados com N-Butilescopolamina foram avaliadas pelo Teste t de Student. Sera
considerada uma diferenca estatisticamente significativa quando for menor que 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos foram os seguintes: nos animais do grupo tratado com N-
Butilescopolamina o comprimento naso anal, o consumo alimentar, a gordura perigonadal
e a retroperitoneal e o peso corporal diminuiram com relagcdo aos animais do grupo
controle que receberam aplicacdes diarias de solucio salina.

De acordo com Yamada et al. 2001, camundongos que n&o expressam o receptor
muscarinico M3 desenvolvem hipofagia e hipoinsulinemia. Como a insulina € um sinal de
saciedade para o organismo, esses animais podem estar mais sensiveis a agao desse
hormonio causando decréscimo na liberacdo do NPY (neuropeptideo Y).

Duttaroy et al. 2004, também encontrou resultados significativos na redugcédo do
peso corporal de camundongos mutantes que ndo expressam receptores muscarinicos do
subtipo M3.

Gautan et al. 2006, demonstrou que camundongos knockout para M3 desenvolvem
intolerancia a glicose e significativa reducédo da liberagao de insulina pelas células beta
pancreaticas.

Entdo, o menor acumulo de gorduras perigonadal e retroperitoneal pode ser
consequéncia da baixa ingestdo alimentar e da menor liberagdo de insulina pelas células
beta pancreaticas, a qual controla a producdo e armazenamento de gorduras, ja que a
insulina € um horménio lipogénico.

4 CONCLUSAO

Podemos concluir que todos os animais que foram tratados com a N-
Butilescopolamina tiveram reducdo no comprimento naso-anal, no consumo alimentar,
nas gorduras perigonadal e retroperitoneal e, na evolugdo do peso corporal. Tudo isso
devido a sua acgao central e periférica da regulacdo metabdlica que € bastante complexa.
Nosso trabalho sugeriu que o tratamento neonatal com o bloqueador periférico
muscarinico N-Butilescopolamina causa alteragdes no metabolismo para que na vida
adulta o animal desenvolvesse baixo peso, hipofagia, hipoinsulinemia e,
consequentemente, intolerancia a glicose.
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