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Introdugéo

A obesidade é considerada um problema atual de satde publica, apresentando origens complexas,
de carater genético, comportamental, bem como, ambiental. E uma enfermidade causada por fatores
enddgenos (hereditariedade, fatores congénitos, psicogénicos, neuroldgicos e enddcrinos) e/ou
exogenos (alimentacdo inadequada, sedentarismo e exposi¢do a polui¢do atmosférica) (Santos et al.,
2012).

Os poluentes atmosféricos sdo constituidos por uma mistura complexa de particulas solidas e
liquidas, de diferentes diametros e composicOes, dentre os quais se destaca, pela toxicidade, o
Material Particulado (MP) (Nogueira, 2009). O MP é responsavel por diversos efeitos na satde, que
se expressam de formas variadas e que resultam em aumento da morbidade e/ou mortalidade por
inimeras doencas (Gouveia, 2006). Neste sentido, a inalacdo de MP provoca efeitos adversos a
salde humana, incluindo dificuldades cognitivas e marcadores precoces de doencas
neurodegenerativas. Ou seja, a inalagdo de MP como uma causa de neuro inflamag&o, via aumento
de producdo de espécies ativas de oxigénio (EAO) e dano vascular cerebral (Block & Calderon-
Garciduerias, 2009).

Também ja foi demonstrado que os efeitos prejudiciais dessas particulas inalaveis sdo acentuados
na presenca de diabetes e obesidade (Zanobetti, 2001). Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar
a lipoperoxidagdo no cérebro de camundongos submetidos a dieta hiperlipidica e inalacdo de
MP2,5.

Metodologia
ANIMAIS: Foram utilizados 52 camundongos machos da linhagem B6129SF2/J (B6), com 21 dias,
no periodo pos-desmame, provenientes do Biotério da UNIJUIL. Os animais foram mantidos em
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gaiolas semi-metabolicas em ambiente com temperatura controlada (22+2°C), umidade relativa do
ar entre 50% e 60% e com ciclos de 12 horas claro/escuro. GRUPOS EXPERIMENTAIS: Os
animais foram divididos em grupos experimentais sendo: Exposicdo Precoce a poluicdo, que
receberam intervencgéo alimentar e exposi¢édo ao MP ou salina concomitantemente desde o desmame
por 24 semanas, constituindo os grupos: Poluido (P1; n=6), Dieta Hiperlipidica + Salina (D1; n=6),
Dieta Hiperlipidica + Polui¢cdo (DP1; n=7); Exposi¢do Tardia a polui¢do, que recebeu intervencdo
alimentar ap6s o desmame, e ao completar 12 semanas foi exposto ao MP até completar 24 semanas
de intervencdo, constituindo os grupos: Poluido (P2; n=7), Dieta Hiperlipidica + Salina (D2; n=8) e
Dieta Hiperlipidica + Poluicdo (DP2; n=8). Além destes o grupo Controle (C; n=10) e recebeu
racio padrdo e salina. INTERVENCAO ALIMENTAR: Os animais dos grupos D1, DP1, D2 e DP2
receberam dieta hiperlipidica com 60% de gordura, constituida de racdo padronizada para animais
de laboratdrio (Nuvilab CR-1) com 22% de proteina, 40% de gordura suina 37% de albumina, 14%
aminomix (vitaminas e minerais 8%) e 1% de farinha de osso e ostra, jA& 0s demais grupos
receberam racdo padronizada para animais de laboratorio (Nuvilab CR-1 — 4% de gordura), ambos
por 24 semanas. MATERIAL PARTICULADO: O poluente utilizado no experimento foi Material
Particulado Fino (MP2,5), contido em filtro de policarbonato o qual foi coletado através de
coletador gravimétrico, na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo na cidade de Séo
Paulo, Brasil. Os animais receberam 10uL de suspensdo de MP2,5, via intranasal (i.n) na dose de
500ug/mL e os grupos ndo expostos, receberam 10 pL de solucgéo de salina 0,9%. O procedimento
de inalacdo foi realizado diariamente por 24 semanas (Grupo Exposicdo Precoce) e 12 semanas
(Grupo Exposicdo Tardia) com auxilio de micropipeta automatica. PREPARACAO DAS
AMOSTRAS: Apos as 24 semanas de intervencdo os camundongos do Grupo Exposicéo Precoce e
Exposicdo Tardia foram sacrificados por decaptacdo e o cérebro foi coletado e homogeneizadas em
Tamp&o Kpi (pH 7,4) contendo inibidores de protease. AVALIACAO DA LIPOPEROXIDACAO:
A determinacdo da lipoperoxidacao foi realizada por espectrofotometria através da reacdo com o
acido tiobarbitarico TBARS (Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico). A concentracdo de
TBARS formada sera expressa em nmol MDA/mg Proteina. A dosagem de proteinas foi realizada
pelo método de Bradford. ANALISE ESTATISTICA: Foi realizada no programa Graph Pad 3.0. Os
resultados foram expressos como médias+DP e analisados por ANOVA, seguida de teste post-hoc
de Tukey, considerando nivel de significancia p<0,05.

Resultados e discusséo

Conforme os resultados relativos a lipoperoxidacdo tecidual deste estudo (C= 1,2+0,2; P1=1,3£0,2;
D1= 1,4+0,2; DP1 = 1,6£0,2; P2=1,5+0,3, D2=1,1+0,2 e DP2=1,8+0,2/nmol MDA/mg Proteina),
ndo houve dano oxidativo no cérebro dos animais que receberam poluigéo, dieta ou a associacéo
(P+D), no periodo de exposicdo precoce. Entretanto, os animais que receberam dieta apos o
desmame e a poluicdo no periodo adulto, apresentaram aumento na lipoperoxidacdo (P<0,05),
indicando que a associa¢do destes fatores eleva a lipoperoxidacdo no cérebro. Os animais que
receberam poluicdo tardia, somente na vida adulta, apresentaram aumento na lipoperoxidagdo em
comparagao aos que receberam poluicéo precoce (P<0,05), desde o periodo desmame.
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Estudos de Stefanovic et al.. (2008) descrevem que a obesidade é capaz de induzir o aumento de
EAO local e também sistémica, fator importante ao considerarmos o resultado deste estudo, pois
estudos anteriores de nosso grupo demonstram que a dieta hiperlipidica leva ao desenvolvimento da
obesidade (aumento de peso corporal e aumento de deposi¢do de gordura abdominal) (Basso et al.,
2013). Além disso, a associacdo entre dieta hiperlipidica e material particulado leva a niveis ainda
mais elevados de obesidade (Basso et al., 2013).

Os resultados deste estudo sobre lipoperoxidacdo podem ser explicados pelo fato de que a
exposicdo a MP, que leva a danos cerebrais, inclui um processo inflamatério crénico, envolvendo
primeiramente o trato respiratorio, e resultando em uma resposta inflamatoria sistémica, capaz de
atingir o cérebro através da formacéo de EAO, que podem provocar danos neurolégicos. O cérebro
é 0 6rgdo mais sensivel ao dano oxidativo devido ao alto consumo de oxigénio e glicose e, baixa
capacidade antioxidante (Halliwell e Gutteridge, 1999).

Estudo de Xu et al. (2010), demonstrou efeitos da associacdo entre os fatores DHL e MP2.5 no
inicio da vida, indicando que grande exposi¢cdo a MP2,5 é fator de risco para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e inflamacdo no desenvolvimento da obesidade, sendo que o aumento de
espécies reativas de oxigénio pode promover esse risco (Xu et al., 2010), o que pode ter
caracterizado o aumento de lipoperoxidacao no tecido cerebral quando associado estes dois fatores
(obesidade e poluicdo atmosférica) em nosso estudo. Entretanto, diferentemente de Xu et al. (2010)
esta associacdo esta relacionada ao dano oxidativo na idade adulta, elevado nos grupos DP2 e P2,
mas ndo em exposicao precoce (DP1 ou P1).

Conclusdes

Em camundongos expostos a uma dieta hiperlipidica desde o desmame e expostos a poluicdo na
vida adulta, foi observado um aumento na lipoperoxidacdo que pode indicar um aumento no dano
oxidativo no cérebro. Estes resultados indicam que na idade adulta pode haver mais suscetibilidade
a danos neuroldgicos devido a associacdo da dieta e poluicdo.
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