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AVALIACAO DOS PARAMETROS BIOMETRICOS DE OBESIDADE E
NIVEIS SERICOS DE PCR-AS EM RATOS OBESOS JOVENS

Juliana Galletti*, Gabriela de Castro Prado®, Larissa Fernanda Marquezine®, Edivan
Rodrigo de Paula Ramos?

RESUMO: A obesidade caracteriza-se pelo aciimulo de tecido adiposo e producdo anormal de mediadores
inflamatdrios, associando-se as diferentes co-morbidades como a aterosclerose. Dentre esses mediadores
destaca-se a proteina C reativa (PCR), utilizada no diagndstico e prognéstico de doencas inflamatdrias.
Este trabalho determinou os niveis de PCR e os parametros de obesidade em animais jovens com
obesidade induzida por reducéo de ninhada, dieta cafeteria e associacdo dos modelos visando verificar se a
associagcdo agravaria a obesidade. Para isso, foram utilizados ratos Wistar machos que, ao nascerem,
foram divididos em grupos com ninhadas reduzidas e normais (03 e 12 animais/ninhada, respectivamente).
ApoOs o desmame (21 dias), cada grupo subdividiu-se em dieta tradicional e cafeteria. Completados 30, 60
e 90 dias, amostras de sangue para determinacdo da PCR-AS e gorduras mesentérica, retroperitoneal e
epididimal foram retiradas. Mediu-se peso e comprimento naso-anal para o célculo do indice de Lee. Os
dois modelos induziram, significativamente, obesidade nos animais em 30, 60 e 90 dias de acordo com o
indice de Lee. Observou-se aumento significativo da gordura epididimal (30 e 90 dias), retroperitoneal (60 e
90 dias) e mesentérica (30, 60 e 90 dias) em animais da dieta, entretanto nos animais de redugdo de
ninhada os valores nao foram significativos. Os dois modelos associados aumentaram significativamente as
trés gorduras (60 e 90 dias) relacionados ao grupo controle. Valores de PCR-AS nao foram detectados,
impossibilitando avaliacdo do risco cardiovascular. Conclui-se que os modelos induziram obesidade nos
animais jovens, isoladamente e associados, demonstrando a importancia da nutricdo pos-parto e vida
adulta.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade; inflamacéo; PCR-AS; aterosclerose; gordura Epididimal, retroperitoneal e
mesentérica.

1 INTRODUCAO

A obesidade é uma condicéo clinica que se caracteriza pelo acimulo excessivo de
gordura corporal e vem se tornando uma das maiores epidemias mundiais, pois ha uma
predisposicdo a doencas cardiovasculares (DCV), hipertenséo arterial sistémica (HAS),
aterosclerose e diabetes tipo 2 (DM 2), dentre outras doencas graves (1). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (2), 2,8 milhdes de adultos morrem a cada ano como

resultado de suas co-morbidades.
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Além de sua elevada prevaléncia em adultos, vem sendo verificado uma tendéncia
mundial de aumento da obesidade em criancas e adolescentes. Este fato preocupa, pois
a presenca de obesidade em fases precoces da vida pode precipitar, também em fases
precoces, suas co-morbidades (3). Dessa forma, conhecer sua etiologia e mecanismos
gue regulam seu desenvolvimento é de grande relevancia para o seu tratamento e

prevencao.

As Diretrizes Brasileiras de Obesidade e Sindrome Metabdlica (3) classificam a
etiologia da obesidade como complexa e multifatorial, resultado da interacdo de genes,
ambiente e fatores emocionais. No que se refere aos fatores ambientais, destaca-se a
diminuicdo de atividades fisicas e 0 aumento da ingestdo de alimentos altamente
caloricos, uma vez que nosso organismo esta mais adaptado a conservacao de energia
do que ao gasto, possuindo assim, maior facilidade de ganho de gordura do que o inverso
(4,5).

O acumulo de tecido adiposo eleva a producédo de mediadores inflamatorios e, por
este motivo, representa um importante fator de risco para o desenvolvimento DCV e
aterosclerose (6). A aterosclerose é caracterizada por uma inflamacéo crénica que se
desenvolve de maneira lenta e progressiva na camada intima de artérias de médio e
grande calibre (7), e pelo fato de estar associada a inflamacéo, a deteccdo de marcadores
envolvidos € til para predizer os possiveis riscos de desenvolvimento de uma doenca
coronariana. Dentre os muitos marcadores, destaca-se a proteina C reativa (PCR), uma
proteina de fase aguda produzida no figado em resposta a citocinas (8,9). Pequenas
alteracdes nos niveis de PCR no sangue é um forte indicador de aterosclerose em
desenvolvimento. Por isso, técnicas laboratoriais que detectam baixos niveis de PCR no
soro, PCR de alta sensibilidade (PCR-AS) sdo amplamente utilizadas (10). Sabendo que
o tecido adiposo pode gerar uma inflamacéo cronica de baixa intensidade, pesquisas para
esclarecer as relagdes entre medidas de adiposidade e PCR-AS vem sendo realizadas
(11), uma vez que a PCR em um papel direto na inducdo de componentes inflamatorios
como moléculas de adesdo e interleucinas. Estes, por sua vez, favorecem o
desenvolvimento e evolucdo da aterosclerose bem como exercem acgdes inibitérias sobre

a angiogénese, favorecendo assim, o dano endotelial (12,13).

Na busca de entender o0s mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
desenvolvimento da obesidade, modelos experimentais animais de obesidade foram
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desenvolvidos e vem fornecendo importantes contribuicdes nesta area (14). Um destes
modelos é caracterizado pela introducdo de uma dieta do tipo cafeteria que mimetiza a
dieta ocidental com grande aporte caldrico (15). Este modelo € mais simples e o que mais
se assemelha a realidade humana atual (16). Outro modelo é o de reducdo de ninhada,
onde os neonatos recebem uma superalimentagdo durante o desenvolvimento pos-natal,
passando por um periodo de adaptacdo metabdlica direcionada para a reserva de energia

durante a vida adulta com consequente desenvolvimento da obesidade (17).

Embora seja conhecido que, tanto a reducdo de ninhada quanto a dieta cafeteria,
possam alterar os parametros biométricos de obesidade em ratos com idade igual ou
superior a 120 dias (ratos adultos), ndo encontramos na literatura trabalhos que
demonstrem os efeitos destes modelos em ratos jovens bem como os efeitos da
associacdo destes modelos. Neste contexto, este trabalho determinou os parametros
biométricos de obesidade em ratos Wistar jovens obtidos por reducdo de ninhada, por
dieta cafeteria e por ambos os modelos visando verificar os efeitos destes modelos e sua
associacdo na inducdo de obesidade. Como objetivo especifico, este projeto também
determinou os niveis de PCR-AS nestes animais visando verificar se este marcador
precoce de inflamacdo endotelial pode estar alterado em ratos jovens com obesidade

induzida.
2 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado mediante parecer favoravel do Comité de Bioética
Animal do Cesumar (COBAC) n°® 002A/2011.

Para a realizacdo desta pesquisa foram utilizados 09 ratos Wistar machos e 27
fémeas com idade entre 50 e 60 dias. Estes animais foram obtidos no Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringd (UEM) e foram acondicionados no Biotério Central do
Centro Universitario de Maringa (CESUMAR) a uma temperatura de + 21°C com ragéo e
agua ad libitum. O ciclo sono-vigilia dos animais foi de 12 horas sendo que as luzes
permaneceram apagadas entre 19:00 e 07:00 horas. Os animais utilizados para o0s
experimentos foram obtidos através do cruzamento entre os animais citados. Para o
cruzamento, foram acondicionadas 03 fémeas para cada macho em um periodo entre 15

e 30 dias, em gaiolas medindo 32x40x13cm (um animal para cada 0,032m?). As fémeas
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prenhas foram individualizadas em gaiolas da mesma dimensdo até o parto. As suas
condi¢cBes de acondicionamento dos animais obtidos foram as mesmas descritas para 0s

progenitores.

Apéds o parto os animais foram divididos em dois grupos. No grupo A as ninhadas
foram reduzidas a trés animais machos por rata e, no grupo B, o numero de animais
foram mantidos em 12. Para este grupo foi dada prioridade para os animais machos e,
guando necessario, foi completado com fémeas durante o periodo de amamentacao
(aproximadamente 21 dias). ApoOs este periodo, as fémeas foram sacrificadas e 0s grupos
foram subdivididos em A-1 e B-1, que receberam dieta normal contendo racao tradicional
(Nuvilab CR®) e A-2 e B-2, que receberam uma dieta do tipo cafeteria de acordo com o0s

dias da semana.

A dieta cafeteria foi composta por racdo tradicional (Nuvilab CR®) e &agua
juntamente com alimentos altamente caldricos e refrigerantes. Os alimentos recebidos
pelos grupos com dieta cafeteria na segunda-feira foram mortadela, marshmallow, chips
bacon, bolacha waffer, racao tradicional, refrigerante e agua; na terca-feira, bolacha, chips
queijo, salsicha, racdo, refrigerante e agua; na quarta-feira, pdo francés, salsicha, chips
bacon, racédo, refrigerante e agua; na quinta-feira, mortadela, bolacha waffer, pacoca,
chips bacon, racao, refrigerante e agua; na sexta, sdbado e domingo, bolacha recheada,
salsicha, chips queijo, geleia de mocotd, chocolate, racdo, refrigerante e agua. Os
refrigerantes foram do tipo cola e guaran& e foram intercalados de acordo com os dias da
semana. Todos os dias os alimentos foram pesados e o consumo de alimentos foi

calculado para que se realizar a reposicao dos alimentos.

Ao completarem 30, 60 e 90 dias de idade, os animais foram colocados em jejum
entre 10 e 14 horas e foram anestesiados com tiopental sédico por via intraperitoneal na
dose de 50mg/Kg. Os animais tiveram seu peso e seu comprimento naso-anal medidos e
usados para o célculo do indice de Lee por meio da seguinte férmula: [raiz ctbica do peso
corporal (g)/comprimento naso-anal (cm) x 1000] (18). Em seguida, uma amostra de
sangue foi coletada, por meio de um cateter inserido na artéria carétida, e centrifugada
para obtencdo de soro para realizacdo da dosagem da PCR-AS. Apés a coleta, os
animais foram sacrificados com dose letal de tiopental sddico (120 mg/kg) e as gorduras

mesentérica, epididimal, retroperitoneal, foram retiradas, lavadas e pesadas em balancas
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de alta precisdo Bioprecisa®. Os resultados da massa de tecido adiposo extraido foram

expressos como gramas de gordura por 100g de peso corporal (g/100g).

Para a realizacdo da dosagem da PCR-AS a amostra de sangue foi transferida
para um tubo sem anticoagulante que foi encaminhada ao laboratério de analises clinicas
do CESUMAR. Apoés coagulacdo completa, as amostras foram centrifugadas e o soro
separado do coagulo para determinacdo dos niveis de PCR-AS pelo método de
imunoturbidimetria com Kit diagnéstico Laborclin® Proteina C-Reativa Turbiclin. A
determinacdo das absorbancias foi feita em aparelho semi-automatizado, BIO 2000®
(Bioplus).

Os resultados foram descritos de forma quantitativa e analisados pelo programa
estatistico GraphPad Software Prisma® 3.0 sendo utilizado o teste One-Way ANOVA
(paramétrico), seguido de Bonferroni para andlise de variancia entre os grupos com nivel

de significancia p<0,05.
3 RESULTADOS

Tanto a dieta cafeteria quanto a reducdo de ninhada induziram, de forma
significativa, obesidade nos animais em 30, 60 e 90 dias, com excecdo do grupo de
reducdo de ninhada em 60 dias, de acordo com os valores do indice de Lee. Além disso,
a associacao da dieta cafeteria com a reducdo de ninhada ndo somente aumentou o
indice de Lee em relacdo ao grupo controle, como também produziu um valor
significativamente maior que 0s grupos cujos modelos foram usados separadamente
(Figura 1).

No que se refere a massa corporal, as diferencas significativas entre 0os grupos
apareceram apenas com 60 dias e foi observada apenas com o grupo onde os animais

tiveram obesidade induzida por ambos os modelos (Figura 2).

Os animais com obesidade induzida somente por dieta cafeteria tiveram um
aumento significativo da gordura epididimal (30 e 90 dias) (Figura 3), da gordura
retroperitoneal (60 e 90 dias) (Figura 4) e mesentérica (30, 60 e 90 dias) (Figura 5). Por
outro lado, os animais com obesidade induzida apenas por redugcdo de ninhada nao

tiveram valores significativamente diferentes do controle para massa de gordura
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epididimal e retroperitoneal, somente para massa de gordura mesentérica em 30 dias
(Figuras 3, 4 e 5, respectivamente). Com excecédo dos grupos com 30 dias, a associacao
dos modelos de obesidade produziu aumentos significativos nas gorduras epididimal,
retroperitoneal e mesentérica em relagdo ao grupo controle. Além disso, a associagédo da
reducdo de ninhada com a dieta cafeteria promoveu ganhos de tecido adiposo

significativamente maior em relacdo aos modelos isoladamente (Figuras 3, 4 e 5,

respectivamente).

A dosagem do PCR-AS ndo mostrou valores desta proteina em todos 0s grupos

avaliados.

3.1 FIGURAS
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Figura 1: Valores do indice de Lee de ratos Wistar com 30, 60 e 90 dias tratados com dieta
padr&o (grupo controle) e com obesidade induzida por dieta cafeteria (ninhada controle + dieta
cafeteria), por reducéo de ninhada (redug&o de ninhada + dieta controle) e por reducédo de
ninhada associada a dieta cafeteria (ninhada reduzida + dieta cafeteria). A altura das colunas
representa a média + 0 desvio padrao de 4 experimentos. *Estatisticamente diferente em relacao
ao grupo controle. #Estatisticamente diferente em relacdo ao grupo com obesidade induzida
somente por dieta cafeteria e ao grupo com obesidade induzida somente por reducéo de ninhada.
One Way Anova (ndo paramétrico) seguido por Bonferroni (p<0,05).
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Figura 2: Massa corpérea, em gramas, de ratos Wistar com 30, 60 e 90 dias tratados com dieta
padréo (grupo controle) e com obesidade induzida por dieta cafeteria (ninhada controle + dieta
cafeteria), por reducéo de ninhada (reducéo de ninhada + dieta controle) e por reducéo de
ninhada associada a dieta cafeteria (ninhada reduzida + dieta cafeteria). A altura das colunas
representa a média + 0 desvio padrao de 4 experimentos. *Estatisticamente diferente em relacao
ao grupo controle. @Estatisticamente diferente em relacdo ao grupo com obesidade induzida
somente por dieta cafeteria. #Estatisticamente diferente em relagdo ao grupo com obesidade
induzida somente por dieta cafeteria e ao grupo com obesidade induzida somente por reducéo de
ninhada. One Way Anova (ndo paramétrico) seguido por Bonferroni (p<0,05).
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Figura 3: Massa de gordura epididimal (g/100 g de massa corporal) de ratos Wistar com 30, 60 e
90 dias tratados com dieta padrdo (grupo controle) e com obesidade induzida por dieta cafeteria
(ninhada controle + dieta cafeteria), por reducéo de ninhada (reducéo de ninhada + dieta controle)
e por reducdo de ninhada associada a dieta cafeteria (ninhada reduzida + dieta cafeteria). A altura
das colunas representa a média + 0 desvio padrdo de 4 experimentos. *Estatisticamente diferente
em relag&o ao grupo controle. #Estatisticamente diferente em relacdo ao grupo com obesidade
induzida somente por dieta cafeteria e ao grupo com obesidade induzida somente por reducéo de
ninhada. @Estatisticamente diferente em relacio ao grupo com obesidade induzida somente por
reducdo de ninhada. One Way Anova (ndo paramétrico) seguido por Bonferroni (p<0,05).
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Figura 4: Massa de gordura retroperitoneal (g/100 g de massa corporal) de ratos Wistar com 30,
60 e 90 dias tratados com dieta padréo (grupo controle) e com obesidade induzida por dieta
cafeteria (ninhada controle + dieta cafeteria), por reducdo de ninhada (reducdo de ninhada + dieta
controle) e por reducéo de ninhada associada a dieta cafeteria (ninhada reduzida + dieta
cafeteria). A altura das colunas representa a média + o desvio padrao de 4 experimentos.
*Estatisticamente diferente em relacdo ao grupo controle. #Estatisticamente diferente em relacéo
ao grupo com obesidade induzida somente por dieta cafeteria e ao grupo com obesidade induzida
somente por reducdo de ninhada. ®Estatisticamente diferente em relagéo ao grupo com
obesidade induzida somente por ninhada reduzida. One Way Anova (n&o paramétrico) seguido
por Bonferroni (p<0,05).
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Figura 5: Massa de gordura mesentérica (g/100 g de massa corporal) de ratos Wistar com 30, 60
e 90 dias tratados com dieta padrdo (grupo controle) e com obesidade induzida por dieta cafeteria
(ninhada controle + dieta cafeteria), por reducdo de ninhada (reducdo de ninhada + dieta controle)
e por reducdo de ninhada associada a dieta cafeteria (ninhada reduzida + dieta cafeteria). A altura
das colunas representa a média + o desvio padrao de 4 experimentos. *Estatisticamente diferente
em relac&o ao grupo controle. ®Estatisticamente diferente em relacdo ao grupo com obesidade
induzida somente por ninhada reduzida. One Way Anova (ndo paramétrico) seguido por
Bonferroni (p<0,05).

4 DISCUSSAO

A etiologia multifatorial da obesidade e suas co-morbidades dificulta a
compreensao exata dos mecanismos fisiopatoldgicos desta situacdo clinica. Entretanto,
varios modelos experimentais de inducdo de obesidade vém sendo usados

separadamente para se atingir uma melhor compreensdo dos seus mecanismos
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patogénicos e, a partir disso, proporcionar melhores condigbes para prevenir e tratar a
doenca (14). Somente em roedores, além dos modelos usados neste trabalho, dieta
cafeteria (15,19) e superalimentacdo durante o periodo perinatal através da reducéo de
ninhada (17,20,21), também podemos encontrar modelos de obesidade pode ser induzida
por lesdo no ndcleo ventromedial do hipotdlamo (18,19) e por dietas hiperlipidicas (22,23).

Além do exposto acima, é importante destacar que a criagdo de animais de
laboratorio por si sO ja representa um modelo de obesidade, pois estes animais
apresentam disponibilidade irrestrita de alimentos e ndo praticam atividade fisica. Um dos
modelos que foi utilizado neste projeto, o da dieta cafeteria, tem ganho muito destaque
entre os pesquisadores da area, por se aproximar muito da dieta ocidental. Este modelo é
mais interessante que o classico modelo de inducéo de obesidade com dieta hiperlipidica,
pois também fornece uma quantidade elevada de calorias, mas de uma forma mais
palatavel o que causa hiperfagia nos animais (15,16). Além disso, o fornecimento da dieta
aos animais pode ser iniciado em diferentes fases da vida, podendo ocorrer aos sete dias
apos o parto, apés o desmame, ou ainda quando adultos (24). No presente estudo, a

dieta iniciou-se a partir do desmame.

No modelo de reducdo de ninhada, os animais ap0s o0 nascimento recebem uma
superalimentacado, passando por um periodo de adaptacdo metabdlica para a reserva de
energia durante a vida adulta, com consequente desenvolvimento da obesidade (17).
Sendo assim, trata-se de um modelo experimental adequado para estudar as
consequéncias imediatas e de longo prazo de supernutricdo durante o periodo pés-natal
(26). Isso ocorre pelo fato de que a reducdo no numero de filhotes altera a quantidade e a
gualidade da producédo do leite, que passa a apresentar maior conteudo de gordura e
eleva a disponibilidade de nutrientes para os filhotes durante a amamentacao, além de
melhorar os cuidados com a prole (27,28). Trabalhos demonstram que animais de
ninhadas reduzidas séo hiperfagicos, obesos, intolerantes a glicose, resistentes a insulina
na infancia e vida adulta. Também apresentam hiperleptinemia, triglicerideos elevados e

distarbios cardiovasculares na vida adulta (25,28).

Conforme descrito acima, o fato de ter origem multifatorial faz com que a
associagao dos modelos seja interessante do ponto de vista da avaliagdo da interacdo de
diferentes fatores que predispdem a obesidade, como realizado neste trabalho. Ao
analisarmos todos os parametros de obesidade, observamos que 0s animais obtidos por
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redugcdo de ninhada e alimentados com dieta cafeteria tiveram seus parametros
biométricos de obesidade maiores que 0s animais obtidos por somente reducédo de
ninhada ou somente dieta cafeteria. Isso nos leva a sugerir que as alteracbes no
metabolismo induzidas pela redugcéo de ninhada e maior aporte de alimentos na fase
perinatal podem levar ao maior ganho de massa lipidica quando um novo aporte

hipercalorico é fornecido ao animal.

Se considerarmos ainda que estes animais tem uma faixa etaria jovem, mas que ja
se tornaram obesos, nossos resultados demonstram a importancia de se manter um
aporte nutricional adequado, porém ndo exagerado, logo no perido pés-parto. Essa
hipétese é reforcada pelo fato de que a supernutricdo pés-natal é capaz de desencadear
a programacao de adiposidade (29). A hiperplasia adipocitaria ocorre principalmente na
fase intra-uterina, nos nove primeiros meses de vida, sete anos de idade e adolescéncia,
mantendo-se estavel nos outros estagios da vida. Aos vinte anos de idade, estabelece-se
o0 numero de células da fase adulta (20). Sendo assim, esses anos de vida sao relevantes
na prevencdo da obesidade, pois ao estabelecer o numero de células gordurosas,
provavelmente ndo se alterardo mais durante a vida e o individuo tera grande dificuldade
de perder ou manter o peso. Portanto, comportamentos alimentares do adulto podem ter

sido modificados por variacdo nutricional na gestacédo ou lactacéo (21,30).

7

Considerando ainda que a obesidade € caracterizada pelo acumulo de tecido
adiposo, é importante que se observe em qual compartimento ha a distribuicdo de gordura
no organismo. Em humanos, é sabido que a gordura disbribuida na cavidade visceral tem
maior impacto negativo a saude que aquela distribuida por todo o corpo. A gordura
visceral leva a uma série de alteracdes metabdlicas, como a producéo de adipocinas e/ou
diminuicdo do metabolismo do cortisol, que podem resultar em um aumento da pressao
arterial e da resisténcia periférica a acao da insulina (17,19). Além disso, é possivel que a
hiperleptinemia secundaria ao aumento da gordura visceral poderia determinar ativacao
do sistema nervoso simpatico, com maior secre¢do de catecolaminas, e levar ao aumento
da presséo arterial e resisténcia a insulina (15). A grande quantidade de acidos graxos
livres, provenientes dessa gordura, quando chegam ao figado, determina aumento da
gliconeogénese, diminuicdo da captacdo muscular de glicose e diminuicdo do

metabolismo hepatico de insulina (19).
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Até onde sabemos o padrao de distribuicdo de gordura em roedores ndo tem sido
associado a alteracbes particulares no metabolismo como aquelas citadas acima para
gordura visceral em humanos. Dessa forma, ndo é possivel fazer uma correlacao exata
entre a gordura visceral em humanos com a gordura retroperitoneal ou mesentérica em
animais. De qualquer forma, ndo observamos diferengas significativas no ganho de massa
adiposa entre os trés compartimentos (mesentérica, epididimal e retroperitoneal)
sugerindo que, pelo menos em ratos, o ganho de massa adiposa independe do

compartimento estudado.

No que se refere apenas ao modelo de dieta cafeteria, encontramos ganhos de
gordura significativos em todos os compartimentos avaliados. Esse ganho de massa
adiposa também tem sido descrito em outros trabalhos envolvendo este modelo onde o
ganho de peso corporal total de um animal é de aproximadamente 30 a 40% no final da
122 semana de estudo. Esse ganho é resultado de um aumento significante na
guantidade de gordura visceral, resisténcia a insulina e hiperliptinemia (24,26). Porém,
também tem sido relatado que a administracdo de dieta de cafeteria ndo produz ganho
adicional de peso corporal quando comparado ao grupo de dieta-padrdo devido,
principalmente, ao fato de que animais, quando submetidos a dietas hipercal6ricas,
diminuirem seu consumo alimentar diario. Mesmo assim, estes animais mostram um
evidente aumento da gordura visceral e retroperitoneal decorrente da alta quantidade de
carboidratos e gordura contidos na dieta de cafeteria (15,19). Isso justifica nossos
resultados sobre a massa corporal dos animais tratados apenas com dieta cafeteria onde

nao observamos diferencas significativas de peso entre este grupo e o grupo controle.

No que se refere ao ganho de peso em animais obtidos por reducédo de ninhada,
estudos obsevaram que a superalimentacédo pés-natal induziu uma hiperfagia persistente
nos animais acompanhada por um aumento significativo no peso corporal, até 90 dias de
idade (28). Resultados semelhantes foram observados sendo que essa diferenca em
relacdo aos animais alimentados tornou-se evidente ja no final da 12 semana de vida pos-
natal e que permaneceu constante até a idade adulta, sendo que o peso corporal final dos
animais de ninhada reduzida foi 11% superior ao dos animais de ninhadas normais (17).
Por outro lado, outros estudos demonstraram que 0s ratos submetidos a supernutricao
pos-natal induzida pela reducdo de ninhada apresentaram discretas mudangas no peso
corporal que foi mantida por um periodo de 10 semanas (25). Nossos resultados também
nao mostraram diferencas, pois ndo encontramos alteracdes significativas, com excecao
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do indice de Lee e da massa de gordura mesentérica na faixa etaria de 30 dias, nos
animais obtidos somente por reducdo de ninhada. Isto sugere que o modelo de reducao
de ninhada torna o animal susceptivel a se tornar obeso, mas que a supernutricdo deve

ser mantida para que o mesmo venha a ter um ganho de peso consideravel.

Estudos que associam os dois modelos de obesidade sdo escassos. Estudos
recentes utilizaram-se dos dois métodos a fim de induzir a obesidade em ratos da raca
Sprague-Dawley e observaram que independentemente do tamanho da ninhada, a dieta
rica em gorduras resultou em um aumento significativo no peso corporal em comparacao
com dieta padrdo depois de apenas 2 semanas, assim como um aumento na massa
gordurosa. Os animais das ninhadas reduzidas permaneceram, ao longo da vida adulta
moderadamente mais pesados do que animais de ninhadas normais (25), sugerindo que a

nutricdo precoce pode ainda desempenhar um papel pequeno, mas importante.

O acumulo de tecido adiposo presente em pacientes obesos tem sido associado a
uma maior producdo de mediadores inflamatorios 0 que tem mudado o conceito de
obesidade. Estes mediadores sdo responsaveis pela maior resisténcia a insulina e
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (31-35). Sabe-se que o tecido adiposo,
além de atuar como estrutura de protecdo e sustentacdo, apresenta intensa atividade
enddcrina e metabdlica. Dentre as diversas substancias secretadas pelos adipdcitos, tem-
se a citocina pro-inflamatoria Interleucina-6 (IL-6) (35). Estudos evidenciaram a
associacao entre o acumulo de tecido adiposo e o aumento dos niveis de PCR (11,36),
pois a sintese dessa proteina de fase aguda é fundamentalmente modulada pela IL-6
(11). A PCR, avaliada por meio de técnica de alta sensibilidade (PCR-AS), € um
reconhecido marcador de inflamacao crénica que tem sido associado ao desenvolvimento
e progressdo da aterosclerose mesmo em individuos aparentemente saudaveis
(11,12,31,33,37).

Diferentemente de humanos, em ratos a relacdo entre PCR e obesidade e/ou
aterosclerose ndo esta estabelecida. Em um estudo recente, foram utilizaram ratos da
linhagem Wistar induzidos a obesidade através de dieta hiperlipidica a fim de observar o
papel da PCR na aterosclerose consequentemente desenvolvida pelos animais. Os
resultados relataram que a exposicdo a dieta rica em gordura determinou o

desenvolvimento da aterosclerose sem, no entanto, alterar os niveis de PCR no soro (38).
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Isso talvez seja explicado pelo fato da PCR nao ser uma proteina de fase aguda em ratos

e também ndo ativar o sistema complemento como o faz em humanos (39,40).

A dosagem de PCR realizada neste projeto néo foi capaz de detectar esta proteina
no soro dos animais estudados. Isso poderia estar relacionado com a sensibilidade do
método utilizado que € capaz de detectar niveis de PCR apenas em concentrac¢des iguais
ou superiores a 0,05 mg/L. Contudo, a concentracdo de PCR em ratos € 100 vezes maior
gue em humanos com valores entre 30 e 60 mg/L (39,40). Talvez a ndo deteccdo de PCR
neste projeto esteja associada ao fato de que os testes laboratoriais para dosagem de
PCR em humanos sdo imunoquimicos e, portanto, com anticorpos especificos para esta
proteina. Como a PCR de ratos tem apenas 70% de homologia com a PCR de humanos,
€ possivel que os anticorpos utilizados no método ndo sejam capazes de interagir com a
PCR de ratos. Entretanto, ndo encontramos na literatura informacdes que restrinjam a

utilizacdo do método empregado neste trabalho para deteccao de PCR em ratos.
5 CONCLUSAO

Conclui-se com este estudo que tanto a dieta cafeteria como a reducédo de ninhada
foram eficientes em induzir os ratos a obesidade, ficando evidente o acumulo acentuado
de gorduras epididimal, retroperitoneal e mesentérica nos animais ainda jovens. Este fato
foi potencializado quando os dois modelos foram associados, demonstrando a
importancia de se manter um aporte nutricional adequado, logo no periodo pés-parto e no
decorrer da vida adulta. Nao foi possivel avaliar os riscos cardiovasculares provenientes
dessa obesidade caracterizada, devido a molécula de PCR possuir diferenca em sua
estrutura quando comparada a humana, uma vez que o método para sua determinacéo se
baseia em anticorpos. Tal fato ndo exclui a possibilidade dos animais expostos a estas
condi¢cdes desenvolverem riscos cardiovasculares. Dessa maneira, ha necessidade de
maiores estudos quanto a determinacdo desta proteina em animais para melhor

compreensao dos riscos cardiovasculares que a obesidade pode desencadear.
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