PRAXIA : -
Revista on line de Educag&o Fisica da UEG Al‘tlgo Or|g|na|

http://www.prp.ueg.br/revista/index.php/praxia

Administracdo de femproporex em ratas exercitadas: efeitos
fisiologicos e implicacdes do uso desta substancia na obesidade

Veridiana Mota Moreira*?, Luiz Delmar da Costa lea
Dayse das Neves Moreira®, Guilherme da Silva Caleff|
Renato Souza e Silva®, Clarice Yoshiko Sibuya'

abAvenida das Rosas s/n, Bairro Sol Nascente, Quirindpolis, GO, Brasil, UEG, E-mail: veridiana.moreira@ueg.br
¢dCentro de Ciéncias Agrarias, Campus Il, Areia, PB, Brasil, UFP, E-mail: daysemoreira@cca.ufpb.br
*Rua Quatro de Marco, 432, Centro, Taubaté,SP, UNITAU, E-mail: renatomedsport@hotmail.com
fAvenida 24 A 1515, Rio Claro, SP, Brasil, UNESP, E-mail: clarice@rc.unesp.br

Recebido em 12 08 2013, Aceito para publicacdo em 23 08 2013, Disponivel online dia 29 09 2013.

Este trabalho teve por objetivo analisar os efeitos do treinamento fisico de natagdo e da
utilizacdo de femproporex sobre parametros somaticos e bioquimicos de ratas jovens.
Aleatoriamente, os animais foram divididos em 4 grupos experimentais sendo eles
grupo controle, grupo controle treinado, grupo treinado medicado e grupo medicado
mantidos em gaiolas apropriadas sob condic¢Ges controladas de umidade, temperatura,
ciclo claro/escuro (12h/12h), tendo livre acesso a agua e racdo propria para roedores
durante todo o experimento. As ratas medicadas receberam por sonda gastrica (1mL/100
g peso corporal) solucédo fisioldgica acrescida de duas ampolas de fempropoex enquanto
que as controles receberam apenas a solucdo fisiologica. As ratas treinadas foram
submetidas a 5 semanas de natacdo, 5 dias por semana e 1 hora por dia, em tanques
coletivos medindo 61 cm de largura e 68 cm de comprimento. Ao final do periodo
experimental foram submetidas aos seguintes procedimentos experimentais:
determinacdo dos teores séricos de glicose, colesterol total (CT) e proteinas totais (PT),
e, determinacdo da massa das adrenais, da gordura perirenal e do peso corporal. Os
resultados foram expressos em média+desvio padréo e analisados pelo teste t de Student
para amostras independentes. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. Os
resultados demonstraram que houve um aumento na carga estressora imposta pela
medicacdo quando a massa das adrenais de ratas medicadas foi significativamente maior
que a das congéneres controles. No que diz respeito ao teor de proteinas totais, 0
treinamento pelo qual as ratas foram submetidas parece ter produzido efeito contrério,
evidenciado pelo menor teor deste substrato na corrente sanguinea quando comparadas
ao grupo controle. O 6bito de animais no periodo experimental pode justificar, pelo
menos em parte, as discrepancias nos resultados de um modo geral. O tempo de
treinamento a que foram expostas pode ndo ter sido suficiente para promoc¢do de
adaptacGes somaticas e bioquimicas. Desta forma, mais estudos sdo necessarios para se
elucidar os efeitos isolados e associados do exercicio fisico e do femproporex sobre o
metabolismo e sobre a composicao corporal de ratas jovens e a extrapolacdo destes para
com a espécie humana.
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This study aimed to analyze the effects of physical training in swimming and the use of
fenproporex on somatic and biochemical parameters in young rats. Randomly, the
animals were divided into four experimental groups (Control Group, Trained Control,
Trained Medicated Group and Medicated Group) and kept in polyethylene cages under
controlled conditions of humidity, temperature, light/dark cycle (12h/12h), with free
access to water and food for rodents itself throughout the experiment. The rats
medicated received by gavage (1mL/100 g body weight) saline plus two ampoules
femproporex while controls received only saline. The rats trained were subjected to 5
weeks of swimming, 5 days per week and 1 hour per day on the collective tanks
measuring 61 cm wide and 68 cm long. At the end of the experiment were subjected to
the following experimental procedures: determining the levels of serum glucose, total
cholesterol (TC) and total protein (TP), and determination of the mass of the adrenals,
the kidney fat and weight body. Results were expressed as mean+SD and analyzed by
Student's t test for independent samples. The level of significance was set at p<0.05.
The results showed that there was an increase in the load of stress imposed by the drug
when the mass of the adrenal glands of rats medicated was significantly greater than that
of matched controls. With regard to the protein content, the training for which the rats
were submitted seems to have produced the opposite effect, evidenced by lower levels
of this substrate in the bloodstream compared to the control group. The death of animals
in the experimental period can be justified, at least in part, the discrepancies in the
results in general. The training time at which they were exposed may not have been
sufficient to promote somatic and biochemical adaptations. Thus, more studies are
needed to elucidate the effects of isolated and associated exercise and fenproporex on
the metabolism and the body composition of young rats and extrapolation of these
towards the human species.

Keywords: rats, amphetamine, exercise, swimming.

Introducéo

O tratamento da obesidade fundamenta-se nas intervencdes para modificagdo do
estilo de vida, na orientacdo dietoterapica, no aumento da atividade fisica e em
mudancas comportamentais. No entanto, o percentual de pacientes que ndo obtém
resultados satisfatérios com medidas conservadoras é alto. Tendo em vista que a
obesidade e o sobrepeso cronicamente acarretam complicacdes e alta mortalidade,
quando néo ha perda de peso com a adocdo das medidas ndo farmacoldgicas, 0 uso de

medicamentos deve ser considerado ¢ 2.
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A obesidade é uma enfermidade cronica ). O tratamento medicamentoso no
cura a mesma, mas pode controlar a doenca e diminuir as comorbidades. O uso de
medicamentos no tratamento da obesidade e sobrepeso estd indicado quando houver
falha do tratamento ndo farmacoldgico em pacientes com IMC igual ou superior a 30
kg/m?, IMC igual ou superior a 25 kg/m? associado a outros fatores de risco, como a
hipertensdo arterial, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, apneia do sono, osteoartrose, gota,
entre outras, com circunferéncia abdominal maior ou igual a 102 cm (homens) e 88 cm
(mulheres) ¢39,

Ndo existe droga totalmente eficaz e segura. Os medicamentos
catecolaminérgicos estdo no mercado ha 40 anos e foram langados no mercado em uma
época na qual periodos de avaliacdo tdo longos ndo eram exigidos. Na prética clinica,
entretanto, tém se mostrados seguros e eficazes, quando bem indicados. Ndo ha
evidéncias cientificas da eficacia e seguranca do uso de formulacdes magistrais para o
tratamento da obesidade e sobrepeso * 2

No Brasil, atualmente, h& cinco medicamentos registrados para o tratamento da
obesidade: anfepramona (dietilpropiona), femproporex, mazindol, sibutramina e
orlistate %%, O femproporex é um anorexigeno de acdo catecolaminérgica, que atua
nos centros da fome e saciedade no hipotdlamo sendo utilizado na terapéutica da
obesidade desde a década de 70 3 . Existem poucos estudos controlados publicados
sobre 0 seu uso, com variagdes das doses utilizadas e dos critérios de avaliacdo da perda
de peso & . Aproximadamente 30% do femproporex administrado é convertido em
anfetamina e facilmente identificado na urina mesmo ap6s 4-5 dias .

O femproporex tem efeitos colaterais que podem ser tolerados, tais como
inquietude, nervosismo, irritabilidade, insdnia, agressividade, psicose, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade generalizada e panico “* ” podendo ser
indicado em adultos sem doenca cardiovascular ou doencas psiquiatricas associadas. E
contraindicado em pacientes com distarbios psiquiatricos, pacientes com hipertensao
arterial ndo controlada, historia de doenca cardiovascular, incluindo doenca arterial
coronariana (DAC), acidente vascular encefalico (AVE), arritmias cardiacas e

insuficiéncia cardiaca congestiva .
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O tratamento farmacoldgico da obesidade e do sobrepeso, em qualquer faixa
etaria, deve ser feito por médicos com larga experiéncia no manejo da doenca e com
conhecimento dos mecanismos e efeitos adversos dos medicamentos. Para sucesso no
respectivo tratamento, independente do medicamento escolhido, € imprescindivel a
manutencdo das medidas ndo farmacoldgicas, com a orientacdo dietoterapica, incentivo
a pratica de atividade fisica e s mudancas no estilo de vida®* ©.

A literatura dispde de uma série de procedimentos validados com protocolos de
exercicio utilizando animais de laboratorio, especificamente ratos, para promover
adaptac0es fisiologicas ao estresse, quer sejam aerdbias, anaerdbias ou neuromusculares
.89 Exercicios de alta intensidade resultam em maiores incrementos na atividade de
biomarcadores hormonais que respondem ao esforco como ACTH, cortisol e
catecolaminas ®. Periodos prolongados de atividade elevada de glicocorticéides podem
desencadear respostas indesejaveis ao organismo, como resisténcia a insulina, supressao
do sistema imunoldgico e do eixo hipotadlamo-hipéfiseadrenal, bem como o aumento na
incidéncia de doencas cardiovasculares & 19,

Levando-se em consideracao os pressupostos supracitados, este trabalho teve por
objetivo avaliar os efeitos do treinamento fisico de natacdo e da utilizacdo de

femproporex sobre pardmetros somaticos e bioquimicos de ratas jovens.

Materiais e Métodos

O experimento foi realizado de acordo com a legislacéo brasileira sobre 0 uso
cientifico de animais (lei n°® 11.794, de 8 de outubro de 2008). Aleatoriamente, 0s
animais foram divididos em 4 grupos experimentais (Grupo Controle= GC; Controle
Treinado= CT; Treinado Medicado= TM e Grupo Medicado= GM) e mantidos em
gaiolas de polietileno medindo 37,0 x 31,0 x 16,0 cm (méximo de 5 animais por gaiola),
no biotério do Laboratério de Biodindmica do Curso de Educagéo Fisica da UNESP-Rio
Claro SP, sob condi¢es controladas de umidade, temperatura, ciclo claro/escuro
(12h/12h), tendo livre acesso a agua e racdo propria para roedores durante todo o
experimento.

Os grupos TM e GM receberam por sonda gastrica (1mL/100 g peso corporal)

solucdo fisiolégica (NaCl 0,9%) acrescida de duas ampolas de femproporex enquanto

Praxia, Vol. 1, No. 3, 2013 28



PRAXIA : -
Revista on line de Educag&o Fisica da UEG Al‘tlgo Or|g|na|

http://www.prp.ueg.br/revista/index.php/praxia

que as controles (GC e CT) receberam apenas a solucéo fisioldgica. Os grupos CT e TM
foram submetidas a 5 semanas de natacdo, 5 dias por semana e 1 hora por dia, em
tanques coletivos medindo 61 cm de largura e 68 cm de comprimento. Apds uma etapa
de adaptacdo ao meio liquido sem carga adicional as mesmas nadaram com a utilizagédo
de contrapesos de chumbo presos ao tronco através de um elastico, equivalentes a 5%
do peso corporeo. A &gua foi mantida em profundidade de 41 cm, em temperatura
ajustada a 32°+1°C.

Ao final do periodo experimental foram submetidas aos seguintes procedimentos
experimentais: determinacéo por método colorimétrico dos teores séricos de glicose, CT
e PT, e, determinacdo da massa das adrenais, da gordura perirenal e do peso corporal 2.
Os resultados foram expressos em média e desvio padrdo e analisados pelo teste t de
Student para amostras independentes. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

As analises estatisticas foram feitas utilizando-se o programa "SPSS Statistics 20.0.0".

Resultados

Os dados apresentados na Tabela 1 demonstraram que, neste estudo, houve um
aumento na carga estressora imposta pela medicacdo quando a massa das adrenais das

ratas medicadas foi significativamente maior que a das congéneres controles.

Tabela 1- Pardmetros somaticos dos animais ao final do experimento em repouso.

GC GT ™ GM
Massa adrenais (mg) 2845 32+7 38+6 35+4*
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)
Gordura perirenal (g) 1,99+1,1 1,7+0,62 1,19+0,59 2,38+1,17
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)
Peso corporal (g) 284,7+26,1  304,8+30,7  287,5£25,8  275,6+34,6
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)

*Indica diferenca estatistica significativa (p<0,05) em relagédo ao grupo controle (GC).
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N&o houve diferenca estatistica significativa no peso corporal € no peso da
gordura perirenal ao final de 5 semanas de exposicdo ao femproporex e ao protocolo de
natacao.

O treinamento pelo qual as ratas foram submetidas parece ter produzido efeito
contrario nas concentracBes séricas de proteinas totais (PT) evidenciado na Tabela 2,
pelo menor teor deste substrato quando comparadas ao grupo controle.

Tabela 2 — Concentracdo dos parametros bioquimicos dos animais ao final do
experimento em repouso.

GC GT ™ GM

Proteinas Totais (g/L) 5,19+0,23 4,77+0,17* 4,73+0,1 4,91+0,28
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)

Glicose (mg/100 mL) 133,3+27,6 131,5+24.6 141,3+20,5 136,7+26,2
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)
Colesterol Total (mg/dL) 103+11 111+25 111+26 938
(n=4) (n=9) (n=5) (n=9)

*Indica diferenca estatistica significativa (p<0,05) em rela¢do ao grupo controle (GC).

Discussao

A hiperfagia por estresse € um conceito utilizado para episddios de ingestéo de
alimentos ndo relacionada com a sensagdo de fome, mas sim com um mal estar
psicoldgico por aborrecimentos, angustia ou dificuldade para solucdo de problemas
3 Cerca de 60% de pessoas expostas ao estresse psicoldgico, imaturidade, tracos de
personalidade bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, insOnia entre outros
padecem de hiperfagia (. O estresse cronico, em conjunto com altas concentracdes de
glicocorticdides geralmente diminui 0 ganho de peso corporal em ratos. O contrario é
evidenciado nos seres humanos estressados ou deprimidos onde episddios repetidos de

estresse induzem ao aumento da ingest&o alimentar .
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Os corticosterdides estimulam comportamentos que sdo mediados por vias
dopaminérgicas de "recompensa” aumentando a ingestdo alimentar e a palatibilidade em
ratos > ®. Na auséncia de corticosteroides em ratos adrenalectomizados tais efeitos sdo

@9 Quando a

normalizados quando se oferece solucGes de sacarose via oral
alimentacdo é mantida constante e pareada com grupo controle, a perda de peso é a
mesma no grupo que recebeu o principio ativo e no grupo que ndo recebeu ou que
recebeu placebo. Esse tipo de estudo foi um dos primeiros estudos realizados, com
anfetamina em animais © %9,

Neste experimento a ingestdo alimentar ndo foi verificada nem foi quantificada a
producdo hormonal, no entanto, a exposicdo ao estresse (exercicio/femproporex) ndo
levou a reducéo significativa do peso corporal nas ratas como evidenciado no estudo de
Dallman . A nao restricdo alimentar em nenhum dos grupos estudados pode explicar,
pelo menos em parte, a manutencéo do peso corporal encontrada 7).

Parece provavel que o ACTH elevado, provocado por uma tensdo continua e a
adrenalectomia unilateral tem contribuido para o crescimento das glandulas supra-renais
(hipertrofia celular seguida por hiperplasia) ®® 2. Embora neste experimento néo se
tenha dosado o ACTH nem feito adrenalectomia, as ratas ndo exercitadas, mas que
receberam diariamente o femproporex apresentaram hipertrofia das supra-renais
evidenciado pelo peso desta glandula significativamente maior quando comparadas as
ratas ndo medicadas. N&ao foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos no que diz
respeito ao peso da gordura perirenal.

Os valores de parametros fisiolégicos dos animais de experimentacdo sdo
determinados em pafses com longa tradicdo na manutencéo de biotérios ®?. Entretanto,
acOes metabdlicas periféricas de alguns farmacos anorexigenos parecem ndo ser tdo
bem compreendidas como, por exemplo, o efeito inibitério da anfetamina sobre a
lipdlise, o qual tem sido encontrado em ratos, muito embora o comportamento do
receptor adrenérgico no tecido adiposo seja bem diferente quando comparado a espécie
humana @,

Apbs sete dias de tratamento com femproporex ratas jovens apresentaram visivel
reducdo no ganho de peso (cerca de 50%) para trés doses testadas (4, 8 e 16 mg/Kg). Os

niveis de ferro livre, CT e creatinina estavam aumentados (cerca de 27%, 40% e 45%,
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respectivamente) ®¥. Em modelo experimental para o desenvolvimento da obesidade,
camundongos e ratos foram tratados com anfetamina (4 mg/Kg) via oral durante 12 dias
levando a uma reducdo estatisticamente significativa da ingestdo alimentar e do peso
corporal. Nao houve modifica¢bes nas concentracdes séricas dos lipidios totais, TAGS e

CT nos ratos @

, 0 que vai ao encontro dos achados desta pesquisa quando né&o
identificou diferencas nos valores bioquimicos referentes ao perfil lipidico entre os
grupos de estudo. Cabe ressaltar que no estudo de Dumeur et al. ® o modelo
experimental consistia no desenvolvimento da obesidade, diferente do protocolo desta
pesquisa.

No mausculo esquelético, a corticosterona age diretamente promovendo a
degradacdo proteéica, principalmente nos muasculos brancos ricos em fibras glicoliticas.
Essa rapida mobilizacdo de aminoacidos a partir das reservas musculares torna-os
disponiveis tanto como fonte energética quanto para a sintese de outros compostos. 1sso,
embora Util na preservacdo da homeostase, implica prejuizo da funcdo muscular. Dessa
forma, o exercicio agudo/crénico em modelos animais pode ocasionar altos niveis de
estresse nos mesmos, podendo interferir nos resultados esperados do treinamento. Tal
situacdo mostra a relevancia da identificacdo do nivel de estresse do animal durante o
exercicio ® ?® e vai ao encontro dos achados deste experimento que evidenciou uma
diminuicdo nos niveis séricos de proteinas totais nos animais submetidos ao treinamento
fisico de natacdo quando comparados aos congéneres sedentarios. Nao houve diferenca
estatistica nas concentragdes séricas de glicose entre 0s grupos experimentais.

Cabe ressaltar que resultados s6 podem ser generalizados em determinadas
condicGes especificas de estudo, com a mesma linhagem de ratos, idade e dieta, assim

como a metodologia, que poderiam interferir nos resultados % 2.

Conclusoes

A partir do modelo experimental proposto foi possivel evidenciar que ratas
medicadas com femproporex apresentam maior peso das glandulas supra-renais quando
comparadas as ndo medicadas e que ratas exercitadas apresentaram uma diminuigdo na

concentracdo de proteinas totais sericas quando comparadas ao grupo controle.
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Mais estudos com um nimero maior de sujeitos sdo necessarios para se elucidar

as possiveis discrepancias encontradas nos parametros fisiolégicos avaliados.
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