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RESUMO

A obesidade precoce programa distlrbios metabdlicos e autondmicos duradouros.
Este estudo investigou os efeitos da sobrenutricdo neonatal em ratos Wistar machos
adultos sobre o balango energético, adiposidade e atividade nervosa simpatica
direcionada ao tecido adiposo marrom (BAT-SNA). Ninhadas foram padronizadas no
dia pés-natal 2 (DPN2) em 9 filhotes (NL, n=6) ou 3 filhotes (SL, n=12), com
acompanhamento do peso e consumo alimentar do desmame (DPN21) até a vida
adulta (DPN105). Registrou-se a eletrofisiologia do BAT-SNA em trés horarios do
ciclo diario (08:30, 14:30 e 19:30 h), além da quantificacdo dos depoésitos adiposos
viscerais. Os animais SL desenvolveram hipercrescimento ponderal progressivo,
maior ingestao alimentar acumulada e aumento expressivo no indice de adiposidade
visceral (P < 0,001). Funcionalmente, o grupo SL apresentou supressao sustentada
do tbnus simpético e perda da ritmicidade circadiana do BAT-SNA, com redugdes
significativas nos horéarios de transigdo claro-escuro (P < 0,01). Conclui-se que a
sobrecarga nutricional precoce programa o fenétipo obeso na maturidade associado
a disfungéo autondémica e prejuizo no controle circadiano da termogénese.

INTRODUCAO

Periodos plasticos do desenvolvimento, onde ha abundante proliferacdo e
diferenciagcao celulares com concomitante estabelecimento de vias neuro-hormonais
e intracelulares do metabolismo, sédo chave na formagédo do comportamento de vias
regulatérias do metabolismo para o ciclo vital dos animais (ALMEIDA et al., 2019).
Ao longo de toda a vida, mas principalmente nestes periodos plasticos do
desenvolvimento, a interacdo entre as pressdes ambientais e as caracteristicas
genéticas dos mamiferos sera determinante para o funcionamento do metabolismo e
para o desenvolvimento do fendtipo animal (GLUCKMAN; HANSON, 2008).
Evidéncias sélidas demonstram que estresses nutricionais durante o periodo
perinatal modulam a sinalizagdo celular para a regulacdo de longo prazo do
metabolismo (BARBOSA et al., 1999; BOULLU-CIOCCA et al., 2005; GODFREY et
al., 2007; PLAGEMANN et al., 2012). Estudos utilizando o modelo de reducéo de
ninhada para indugéo de obesidade no inicio da vida demonstraram que 0 aumento
da ingesta cal6rica durante o periodo de lactacdo leva a um rapido ganho de peso
corporal, com acentuado acumulo de gordura que perdura na vida adulta
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acompanhado de intolerAncia a glicose, hiperinsulinemia em jejum,
hipercorticosteronemia e reducdo do gasto energético, com menor atividade no
tecido adiposo marrom (ALMEIDA et al., 2022; DE ALMEIDA et al., 2013). O
aumento da circulagdo de corticosterona e de insulina sinalizam modificagdes nas
vias de sinalizacdo e na resposta aos efeitos destes hormoénios. Considerando as
evidéncias da literatura acerca das alteragdes hormonais associadas a programacgao
metabdlica precoce, o presente projeto de pesquisa tem por hipdtese que a
sobrealimentagao durante o periodo de lactagao, induzida pela redugéao de ninhada,
exacerba a resposta a corticosterona e altera o controle autondmico da termogénese
via supressao da atividade nervosa simpatica direcionada ao tecido adiposo marrom
(BAT-SNA), perpetuando o fendtipo obeso e as desregulagdes metabdlicas
observadas na fase adulta em ratos Wistar machos.

MATERIAIS E METODOS

Ratas Wistar prenhes (N = 18) foram mantidas em condi¢cées controladas de
temperatura (22 + 2 °C), ciclo claro/escuro de 12 h e livre acesso a agua e ragao
comercial (Nuvital®). No dia pds-natal 2 (DPN2), as ninhadas foram padronizadas
em: ninhada normal (NL, controle: 9 filhotes/lactante, sendo 6 machos e 3 fémeas; N
= 6) ou reducdo de ninhada para indugdo de sobrenutricdo precoce (SL: 3 filhotes
machos/lactante; N = 12). No DPN21, as matrizes e filhotes fémeas foram
eutanasiadas por sobredose anestésica (cetamina 300 plL/kg e xilazina 30 pL/kg,
i.p.) seguida de decapitagdo em guilhotina (Insight®). Os machos foram alojados a 3
animais/caixa. A evolugao ponderal foi acompanhada semanalmente e 0 consumo
alimentar relativo (g/animal/dia) calculado pela diferenga de sobra de ragdo. No
DPN100, os animais iniciaram os protocolos in vivo (funcdo autonémica simpatica).
Apobs jejum de 3 h e anestesia, animais de ambos os grupos foram submetidos a
incisdo cirlrgica na regidao cervical posterior para exposicdo do tecido adiposo
marrom interescapular e dissec¢do dos ramos nervosos simpaticos intercostais
direitos. Um par de eletrodos de prata (0,6 mm) foi posicionado sob o nervo e
isolado com silicone mineral. Os sinais elétricos foram captados por sistema de
aquisicdo (Bio-Amplificador, Insight®), amplificados (10.000 x) e filtrados em passa-
banda de 500-5000 Hz. O registro continuo foi realizado por 25 min (Monitor Bio-
Amplificator, Insight®). A taxa de disparos (spikes) foi quantificada em intervalos de
5 s, considerando apenas os picos que ultrapassaram o limiar basal de 0 mV.

RESULTADOS E DISCUSSAO |
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(A) Evolugao da massa corporal: curva temporal de ganho de peso acompanhada semanalmente do
DPN 21 ao DPN 105 em ratos dos grupos controle (NL) e redugao de ninhada (SL); o grafico em
destaque (inset) ilustra a area sob a curva (AUC) da evolugédo ponderal acumulada no periodo. (B)
Consumo alimentar e ingestdo acumulada: curva temporal de consumo diario de ragédo avaliada do
212 ao 105° dia de vida nos grupos NL e SL, com o inset indicando a AUC da ingest&o alimentar
acumulada ao longo do protocolo experimental. (C) Indice de adiposidade visceral: razdo percentual
entre o somatorio dos depositos de gordura visceral e a massa corporal final aos 105 dias de vida; as
barras indicam a média + EPM (ou mediana e intervalo interquartil) com a dispersado dos pontos
individuais sobreposta. (D) Atividade nervosa simpatica direcionada ao tecido adiposo marrom (BAT-
SNA): taxa de disparos elétricos (spikes/ 5 s) registrada em nervos simpaticos intercostais nos
horérios de 08:30, 14:30 e 19:30, onde o0 sombreado amarelo demarca a fase clara do ciclo
circadiano (iniciada as 07:00). Os dados estao expressos como média + EPM (n = 18/grupo).

*p < 0,05 vs. NL (Teste t de Student n&o pareado para os painéis A e B; Teste de Mann-Whitney
para o painel C; Two-Way ANOVA seguida de pés-teste de Sidak para o painel D).

A sobrenutricido neonatal induzida por reducdo de ninhada (SL) promoveu
hipercrescimento ponderal persistente até a vida adulta (DPN105), com aumento
significativo da AUC de ganho de peso (Fig. A) e da ingestédo alimentar acumulada
(Fig. B). A hiperfagia observada reflete alteragbes precoces nos circuitos
hipotalamicos de saciedade, o que, somado ao balanco energético positivo,
culminou no aumento expressivo do indice de adiposidade visceral nos animais SL
(Fig. C). Funcionalmente, os animais SL apresentaram uma marcante supressdo da
atividade nervosa simpéatica direcionada ao tecido adiposo marrom (BAT-SNA) e
perda do padrdo fisioldgico de oscilagdao diurna, com redugdes significativas nos
horarios de transicdo (08:30 e 19:30 — Fig. D). Como o BAT depende da sinalizagao
adrenérgica para a termogénese via UCP1, a hipoativagdo simpatica basal aliada ao
desajuste circadiano compromete o gasto energético diario. Essa desregulacédo
autonoémica atua como mecanismo-chave na consolidagdo da obesidade visceral
decorrente da programacgao metabdlica precoce.

CONCLUSOES

A sobre nutricdo neonatal induzida pela redugcdo de ninhada promoveu alteragdes
metabdlicas e autonémicas persistentes na fase adulta de ratos Wistar. O modelo
caracterizou-se por hipercrescimento ponderal progressivo, aumento expressivo do
consumo alimentar acumulado e elevagéo significativa no indice de adiposidade
visceral. Adicionalmente, os animais SL apresentaram disfungdo no controle
autonémico da termogénese, evidenciada pela supressdo do tbnus simpatico
direcionado ao tecido adiposo marrom (BAT-SNA) e perda do padréo fisiol6gico de
oscilagao diurna dos disparos nervosos. Em conjunto, os resultados demonstram
que a sobrecarga nutricional no periodo pds-natal precoce programa negativamente
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0 balango energético, predispondo a obesidade visceral associada a hipoativacao
simpatica e desregulacao circadiana do tecido adiposo marrom.
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