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RESUMO 

 

 

PEIXOTO, Thamara Cherem. Avaliação da termogênese e inflamação hipotalâmica em 

modelos de programação para obesidade. 2020. 119 f. Tese (Doutorado em Biociências) – 

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.  

 

O tabagismo materno e o desmame precoce, são insultos que ocasionam o 

desenvolvimento de obesidade e alterações endócrino-metabólicos na prole adulta. Na 

obesidade ocorrem diversas mudanças no hipotálamo e no tecido adiposo marrom (TAM) 

em resposta à alterações metabólicas presentes nessa condição. Dessa forma, investigamos 

as repercussões em longo prazo do tabagismo materno e o desmame precoce sobre a 

capacidade termogênica do TAM e funcionamento do hipotálamo. Modelo de exposição da 

prole à fumaça de cigarro durante a lactação: ratas Wistar lactantes foram separadas em 

2 grupos: FUMAÇA (exposição ao cigarro 3R4F/ 4x / 1h, de PN3-PN21) e CONTROLE 

(exposição ao ar filtrado). A prole foi eutanasiada em PN180. A exposição neonatal à 

fumaça do cigarro, em ambos os sexos, reduziu a capacidade termogênica do TAM e alterou 

a circuitaria hipotalâmica favorecendo a hiperfagia. No entanto, apenas os machos 

apresentam inflamação no hipotálamo.  Modelo de exposição exclusiva à nicotina durante 

a lactação: Em PN3, minibombas foram implantadas em ratas lactantes, que foram 

divididas em 2 grupos: NICOTINA (6 mg/kg/dia, durante 14 dias) e CONTROLE (solução 

salina). As proles foram eutanasiados em PN120 e PN180. Evidenciamos que a exposição 

neonatal à nicotina comprometeu a função do TAM e do tecido adiposo branco em ambos os 

sexos, contribuindo para suscetibilidade e/manutenção da obesidade nos machos. Modelo de 

desmame precoce (DP): Ratas lactantes foram separadas em 3 grupos: DP NÃO 

FARMACOLÓGICO: mães foram envolvidas com uma bandagem adesiva nos 3 últimos 

dias de lactação; DP FARMACOLÓGICO: mães foram tratadas com bromocriptina para 

bloquear a produção de leite (1mg/Kg PC/dia) nos 3 últimos dias da lactação; CONTROLE: 

filhotes foram livremente amamentados e desmamados no período padrão (21 dias de vida). 

Os animais foram eutanasiados em PN180. O desmame precoce alterou a capacidade 

termogênica do TAM contribuindo parcialmente para a obesidade na idade adulta, apesar de 

ocorrer diferenças relacionadas ao tipo de desmame. O conjunto dos nossos resultados 

mostram que o fenótipo de obesidade programada tem relação com a disfunção do TAM e 

que existem importantes diferenças relacionadas ao sexo nos modelos estudados. 
 

Palavras-chave: Tabagismo materno. Desmame precoce. Programação. Tecido adiposo 

marrom. Termogênese. Capacidade termogênica. Inflamação hipotalâmica 

  



 

ABSTRACT 

 

 

PEIXOTO, Thamara Cherem. Evaluation of thermogenesis and hypothalamic inflammation 

in programming models for obesity. 2020. 119 f. Tese (Doutorado em Biociências) – 

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.  

 

Both maternal smoking and early weaning are insults that cause the development of 

obesity and endocrine-metabolic changes in adult offspring. Several changes occur in the 

hypothalamus and brown adipose tissue (BAT) in response to obesity. Thus, we investigated 

the long-term repercussions of maternal smoking and early weaning on the BAT thermogenic 

capacity and the hypothalamus funtion. Model of neonatal exposure to cigarette smoke 

during lactation: lactating Wistar rats with their pups were separated into 2 groups: SMOKE 

(exposure to cigarette 3R4F / 4x / 1 h, from PN3-PN21) and CONTROL (exposure to filtered 

air). The offspring were euthanized in PN180. Direct and indirect exposure to cigarette smoke 

during lactation reduced the thermogenic capacity of TAM in the offspring from both sexes as 

well as altered the hypothalamic circuitry favoring hyperphagia. However, only the males 

showed inflammation in the hypothalamus. Model of exclusive maternal exposure to 

nicotine during lactation: In PN3, mini-pumps were implanted in lactating rats, which were 

divided into 2 groups: NICOTINE (6 mg / kg BW / day, for 14 days) and CONTROL (saline). 

The offspring were euthanized in PN120 and PN180. We evidence that postnatal exposure to 

nicotine compromised the function of TAM and white adipose tissue in both sexes, 

contributing to the susceptibility and / maintenance of obesity in male offspring. Early 

weaning (EW) model: lactating rats were randomly separated into 3 groups: NON-

PHARMACOLOGICAL EW: mothers were wrapped with an adhesive bandage in the last 3 

days of lactation; PHARMACOLOGICAL EW: mothers were treated with bromocriptine to 

block milk production (1mg / kg BW / day) in the last 3 days of lactation; CONTROL: pups  

were freely breastfed and weaned in the standard period (21 days of life). The animals were 

euthanized in PN180. Early weaning altered the thermogenic capacity of BAT, partially 

contributing to obesity in adulthood, despite differences related to the type of weaning. In 

summary, we show that the programmed obesity phenotype is related to BAT dysfunction and 

that there are important sex-related differences in the models studied. 

 

Keywords:  Maternal smoking. Early weaning. Programming. Brown adipose tissue. 

Thermogenesis. Thermogenic capacity. Hypothalamic inflammation. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Obesidade 

 

 

Conceito e epidemiologia 

 

 

 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS, em inglês World Health 

Organization - WHO), a obesidade pode ser definida como um agravo de caráter multifatorial 

decorrente de balanço energético positivo que favorece o acúmulo de gordura anormal ou 

excessivo que apresenta risco à saúde (WHO, 2020a). Acrescentando a definição 

convencional, a obesidade é uma condição complexa, com sérias dimensões sociais e 

psicológicas, que afeta praticamente todas as faixas etárias e grupos socioeconômicos 

(HOFMANN, 2015; RAND et al., 2017). 

A obesidade é um dos maiores problemas de saúde pública, uma doença crônica cujo 

avanço tem se dado de forma acelerada em todo o mundo nos últimos anos (WHO, 2020a). A 

sua prevalência aumentou em todo o mundo nos últimos 40 anos, atingindo níveis de 

pandemia. Entre 1975 e 2016, obesidade mundial quase triplicou, em 2016 mais de 1,9 

bilhões (39%) da população adulta estava acima do peso, dentre esses 650 milhões (13%) 

eram obesos. Em relação as crianças e adolescentes, o sobrepeso e obesidade atingiu cerca de 

340 milhões. A estimativa é que em 2025, cerca de 2,3 bilhões de adultos estejam com 

sobrepeso e mais de 700 milhões com obesidade (ABARCA-GÓMEZ, 2017; WHO, 2020a). 

No Brasil, os índices de sobrepeso e obesidade refletem os padrões mundiais. De acordo com 

a pesquisa realizada em 2018 pela Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel) do Ministério da Saúde, no qual foram coletados 

dados em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal (total de 52.395 pessoas entrevistadas), 

a frequência de excesso de peso foi de 55,7%, sendo ligeiramente maior entre homens (57,8% 

destes) do que entre mulheres (53,9%) e a frequência de adultos obesos foi de 19,8%, sendo 

ligeiramente maior entre as mulheres (20,7% destas) do que entre os homens (18,7%) 

(BRASIL, 2019). 

 As mudanças no sistema alimentar global caracterizado pelo aumento do consumo de 

alimentos ultraprocessados, energeticamente densos, ricos em açúcares, gorduras e sódio, 
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juntamente com o aumento do comportamento sedentário, parecem ser as principais causas 

impulsionadoras desta doença (BLÜHER et al.,2019). No entanto, existe uma rede complexa 

de fatores biológicos, ambientais, sociais, genéticos e epigenéticos envolvidos potencialmente 

na suscetibilidade, desenvolvimento e manutenção da obesidade (BLÜHER et al.,2019; 

LORENZO et al., 2020) (Figura 1). 

 

 

Figura 1 – Diferentes fatores envolvidos na patogênese da obesidade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota:  Fatores biológicos, ambientais e sociais que contribuem para obesidade.  

Fonte: Figura adaptada de BLÜHER et al.,2019.  

 

 

Características da obesidade 

 

 

 A obesidade é uma das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) que 

epidemiologicamente mais crescem mundialmente (CARNEIRO et al., 2016). É uma doença 

que acarreta impacto na saúde e qualidade de vida do indivíduo, pois está associada a efeitos 
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psicológicos negativos (depressão, baixa autoestima e exclusão social) (CAREY et al., 2014; 

CHU et al., 2019; FLOODY et al., 2018) e a uma variedade de distúrbios metabólicos, tais 

como dislipidemia, hipertensão arterial, coronariopatias, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), 

inflamação, problemas respiratórios, apneia do sono, osteoartrite e alguns tipos de câncer 

(BELYAVSKIY; PIESKE-KRAIGHER; TADIC, 2019; KULKARNI et al., 2016;  ENGIN et 

al, 2017; PATERNOSTER; FALASCA, 2020).  

As alterações no estilo de vida representam grande contribuição no desenvolvimento 

de sobrepeso e obesidade, uma vez que estão diretamente associados com consumo alimentar 

e gasto energético (CARNEIRO et al., 2016). O tecido adiposo (TA) é um importante órgão 

envolvido no armazenamento e gasto de energia, relacionado à regulação da homeostase 

energética (COHEN; SPIEGELMAN, 2015; THOMOU et al., 2017). O TA pode ser 

classificado devido a sua função, localização e estrutura. Assim, encontramos dois tipos 

diferentes de tecido adiposo: o tecido adiposo branco (TAB) ou unilocular e o tecido adiposo 

marrom (TAM) ou multilocular (DENG et al., 2016). 

O TAB é caracterizado por armazenar nutrientes sob a forma de triglicerídeos em seu 

citoplasma como uma grande gotícula de lipídio em seu interior. Ele também é considerado 

um importante órgão endócrino, sendo utilizado como sensor do estado metabólico, uma vez 

que é responsável por sintetizar e liberar uma grande quantidade de substâncias peptídicas e 

não peptídicas como adipocinas, citocinas e quimiocinas (RONTI et al., 2006).  O TAM é um 

tecido multilocular e sua principal função é a termogênese, ou seja, regular a produção de 

calor e temperatura corporal. Sua cor é proveniente do grande número de mitocôndrias 

presentes em seu citoplasma (DENG et al., 2016). O mecanismo de dissipar energia pelo 

TAM envolve a proteína desacopladora 1 (UCP1) presente na membrana interna da 

mitocôndria e resulta em aumento da oxidação de ácidos graxos e produção de calor (JUNG; 

SANCHEZ-GURMACHES; GUERTIN, 2018; KALINOVICH et al., 2017).  

O TA atualmente é um dos principais focos das pesquisas em obesidade devido sua 

importante função biológica. Na obesidade ocorrem mudanças funcionais, morfológicas e 

moleculares nos dois tipos de TA em resposta à alterações metabólicas presentes nessa 

condição (DENG et al., 2016; TRAYHURN, 2017). O TAB pode sofrer alterações 

relacionadas ao tamanho do adipócito (hipertrofia) e quantidade de adipócito (hiperplasia). As 

modificações no tamanho ou no número de adipócitos ocorrem em resposta à ativação de 

ações metabólicas que promovem adipogênese e lipogênese (QUEIROZ et al., 2009; SMITH; 

KAHN, 2016). Assim como o TAB, o TAM é um órgão endócrino ativo em adultos. No geral 

indivíduo obesos apresentam a atividade termogênica reduzida favorecendo a manutenção da 
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obesidade (ORAVA et al., 2013; SOLER-VÁZQUEZ et al., 2018; VIJGEN et al., 2011). 

Estudos demonstraram que intensificação e / ou restauração da capacidade termogênica no 

TAM representa um mecanismo potencial no tratamento da obesidade (LUIJTEN et al., 2019; 

SAITO et al., 2013; SOLER-VÁZQUEZ et al., 2018). Portanto, ambos os depósitos de TA 

influenciam o metabolismo, não sendo apenas um componente importante na manutenção do 

peso corporal, mas também regulando a massa e a composição corporal, além de estar 

envolvido na patogênese de diversas doenças (DENG et al., 2016; TRAYHURN, 2017). 

Já é conhecido que a obesidade está relacionada ao processo de inflamação crônica 

que compromete o funcionamento normal do organismo. Evidências crescentes sugerem que, 

assim como nos tecidos periféricos, vias inflamatórias no hipotálamo também são ativadas 

(VALDEARCOS; XU; KOLIWAD, 2015). Assim, a inflamação hipotalâmica está 

intrinsecamente associada à patogênese da obesidade, diabetes e suas consequências 

disfuncionais (SEONG et al., 2019). Por ser o primeiro local envolvido com a sensibilidade 

dos sinais nutricionais circulantes a inflamação hipotalâmica precede a inflamação sistêmica, 

onde apenas 1 dia de dieta rica em gordura é capaz de induzir a reatividade de células não 

neurais, como astrócitos e microglia, gerando, consequentemente, inflamação hipotalâmica 

(WAISE et al., 2015, SOUZA et al, 2005). É importante ressaltar, que essa inflamação do 

hipotálamo contribui para resistência a leptina e insulina, favorecendo o ganho de peso e 

mantendo o peso corporal elevado (SAMODIEN et al., 2019). Considerando a alta 

prevalência de obesidade na população mundial, há uma necessidade de compreender melhor 

como esse processo está envolvido nos mecanismos fisiopatológicos da obesidade.  

 

 

Programação, Obesidade Programada e Modelos Experimentais   

 

 

Acreditava-se que o material genético era uma espécie de guia definitivo, que 

determinava todas as características de um indivíduo, desde a cor de seus olhos até sua 

propensão a doenças (WITTE et al., 1997). No entanto, no início da década de 90, O 

epidemiologista inglês David Barker já acreditava na influência de condições adversas em 

períodos de grande plasticidade como, gestação e lactação, sobre a expressão gênica, 

determinando um padrão de saúde-doença (BARKER, 1995; HALES; BARKER, 1992). Para 

tentar explicar a relação entre o ambiente fetal e as doenças na vida adulta, como a obesidade, 

Barker propôs a “hipótese do fenótipo poupador” (HALES; BARKER, 1992). De acordo com 
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essa teoria, na condição de subnutrição materna, o feto é capaz de se adaptar a um ambiente 

intra-uterino adverso otimizando o uso de suprimentos energéticos para garantir sua 

sobrevivência, priorizando o desenvolvimento de órgãos críticos, restringindo os nutrientes 

para órgãos menos críticos. Basicamente, o que Barker postulou foi que o material genético 

poderia ser reprogramado, em fases precoces da vida, a fim de adaptar às condições 

ambientais (HALES; BARKER, 2001).  

 De acordo com o conceito atual das origens do desenvolvimento da saúde e da doença 

(em inglês: Developmental Origins of Health and Disease - DOHaD), estímulos diversos 

durante períodos críticos do desenvolvimento podem levar o indivíduo a doenças metabólicas 

tardias. Se esse indivíduo permanece na condição inicial ele pode se tornar melhor adaptado a 

sua nova expressão gênica, caso a condição inicial se altere, como por exemplo o indivíduo 

que sofreu desnutrição intrauterina e, posteriormente, cresce em condições nutricionais de 

grande oferta energética, esse indivíduo se torna menos adaptado a sua expressão gênica e 

acaba gerando distúrbios metabólicos (GLUCKMAN; HANSON; 2008; GLUCKMAN et al., 

2009; MANDY; NYIRENDA, 2018; SILVEIRA et al., 2007). Assim, o conceito de 

programação metabólica pode ser definido como a resposta a qualquer evento (ambiental, 

nutricional e hormonal) durante períodos críticos do desenvolvimento, como os primeiros 

1000 dias de vida: gestação (270 dias) + 1° Ano (365 dias) + 2° Ano (365 dias) que podem 

induzir mudanças epigenéticas que irão determinar o padrão de saúde ou doença mais tarde na 

vida (LINNÉR; ALMGREN, 2019; VILLARES et al., 2018).  

O termo “epigenética” tem origem do grego, onde “epi” significa “em cima de / além 

de”, e estuda alterações na expressão gênica, sem alterar as sequências de bases nitrogenadas 

(adenina, guanina, citosina e timina) da molécula de ácido desoxirribonucleico (DNA). A 

expressão gênica é responsável por direcionar aos caminhos diferentes daqueles diretamente 

atribuível à sequência de DNA, o que resultará em diferentes fenótipos. As alterações 

epigenéticas podem ser provocadas pela metilação na molécula de DNA, modificações de 

histonas, remodelação da cromatina e alterações não-codificantes do RNA. Vale a pena 

ressaltar que essas alterações podem ser transmitidas à geração seguinte (CAMPIÓN et al., 

2010, ROHDE et al., 2019; OBRI et al., 2020).  

Alterações epigenéticas nos primeiros mil dias de vida podem contribuir para o 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos na idade adulta, sendo denominada de 

programação metabólica (WATERLAND; GARZA, 1999; LINNÉR; ALMGREN, 2019). 

Atualmente, diversos estudos apontam os potenciais mecanismos envolvidos na programação, 

principalmente associado ao desenvolvimento de obesidade no adulto (GADDE et al., 2018; 
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OBRI et al., 2020; OESTREICH et al., 2017; ROHDE et al., 2019). A condição de nutrição 

materna em relação a qualidade ou quantidade de nutrientes consumidos durante a gravidez 

pode exercer efeitos permanentes e poderosos sobre o desenvolvimento da prole, aumentando 

a predisposição para o desenvolvimento de distúrbios metabólicos (ELSHENAWY et al., 

2016; GODFREY et al., 2017; LANGLEY-EVANS, 2014; NAVARRO, 2017). Por outro 

lado, a fase da lactação também é considerada um período crítico que pode programar a prole. 

Há cerca de 20 anos, o nosso grupo de pesquisa tem estudado a programação neonatal da 

obesidade causada por insultos impostos exclusivamente durante o período de amamentação, 

concentrando os estudos na avalição de mecanismos fisiopatológicos pelos quais fatores 

nutricionais, ambientais e hormonais atuam durante a lactação determinando alterações 

futuras quanto a maior adiposidade, alterações na ingestão alimentar e diversos distúrbios 

endócrino-metabólicos (MOURA; LISBOA; PASSOS, 2008). 

A exposição ao cigarro durante a lactação é um insulto que pode programar à 

obesidade tardia e suas complicações metabólicas nos descendentes (LISBOA et al., 2017; 

SANTOS-SILVA et al., 2013). A nutrição da criança nos primeiros dois anos de vida é 

determinante para as origens das doenças no desenvolvimento (VILLARES et al., 2018), 

sendo o desmame precoce também um fator de programação metabólica (LIMA et al., 2013; 

PIETROBON et al., 2019; SOUZA; MOURA; LISBOA, 2020). Dentre os modelos animais 

de programação estudados em nosso laboratório, destacamos os que serão abordados neste 

trabalho: 1) modelos de tabagismo materno: exposição exclusiva à nicotina durante a lactação 

(OLIVEIRA et al., 2009, 2010a; PINHEIRO et al., 2011) e exposição direta e indireta da 

prole à fumaça de cigarro durante a lactação (LISBOA et al., 2017; SANTOS-SILVA et al., 

2013); 2) modelos de desmame precoce: farmacológico (BONOMO et al., 2007; MOURA et 

al., 2009) e não farmacológico (LIMA et al., 2013). 

 

 

Modelo de programação pela exposição exclusiva à nicotina durante a lactação 

 

 

O tabagismo é considerado uma epidemia e passou a ser classificado como uma 

doença crônica causada pela dependência química dos fumantes à nicotina. 

Aproximadamente, 5,4 milhões de pessoas morrem todos os anos de doenças relacionadas ao 

tabaco (WHO, 2019). A menos que uma ação urgente seja tomada, estima-se que em 2030 

haverá mais de 8 milhões de mortes relacionadas ao tabaco (WHO, 2019). Segundo dados 
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recentes da VIGITEL, no Brasil, a frequência de adultos fumantes em 2018 foi de 9,3%, 

sendo a prevalência de 12,1% em homens e 6,9% em mulheres (BRASIL, 2019). 

 O baixo custo para o consumidor e a falta de consciência sobre os efeitos deletérios 

para saúde tornam o cigarro um produto acessível e altamente utilizado em todo o mundo. 

Assim, o cigarro é um produto de consumo legal que mata mais da metade dos usuários e que 

tem relação com aproximadamente 50 doenças, entre elas vários tipos de câncer (pulmão, 

laringe, faringe, esôfago), doenças do aparelho respiratório (enfisema pulmonar, bronquite 

crônica, asma, infecções respiratórias), doenças cardiovasculares (angina, infarto agudo do 

miocárdio, hipertensão arterial) e acidente vascular cerebral (INSTITUTO NACIONAL DE 

CÂNCER, 2018a). É importante ressaltar que os fumantes passivos, ou seja, aqueles expostos 

à fumaça do cigarro de maneira involuntária, também apresentam prejuízos à saúde, podendo 

desenvolver reações alérgicas, infarto agudo do miocárdio, câncer e doenças respiratórias 

(INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2018b). 

O cigarro contém mais de 7.000 compostos (WHO, 2019), sendo a nicotina 

considerada o principal composto psicoativo capaz de causar dependência (RODGMAN; 

PERFETTI; 2013). A manutenção da dependência da nicotina está associada à sensação de 

prazer causada pelo seu consumo e aos efeitos adversos da abstinência que reforça o 

comportamento de autoadministração (LEWIS; MILLER; LEA, 2007). A nicotina é um 

importante poluente ambiental, capaz de se propagar para o solo e atmosfera (SELMAR et al., 

2018). Muitas evidências indicam que a nicotina é capaz de atuar como disruptor endócrino 

em fases críticas do desenvolvimento, acarretando alterações epigenéticas que induzem 

disfunções metabólicas (MIRANDA; MOURA; LISBOA, 2020).  

 Sabe-se que aproximadamente 9% a 20% das mulheres relatam fumar durante a 

gestação, sendo o cigarro a droga mais utilizada por gestantes (AL-SAHAB et al., 2010; 

MEERNIK; GOLDSTEIN, 2015; NAPIERALA et al., 2016). O tabagismo materno está 

associado a desfechos fetais, obstétricos e de desenvolvimento adversos (ABRAHAM et al., 

2017; BERGMANN et al., 2008; JAKAB, 2010). Conhecendo os efeitos nocivos do cigarro 

muitas mulheres pararam de fumar durante a gestação, mas retornam durante a lactação, 

acreditando que o uso do cigarro nesse período não irá interferir na saúde do seu filho 

(GIBBS; COLLACO; MCGRATH-MORROW, 2016; HANNÖVER et al., 2008). No 

entanto, a nicotina é transferida pelo leite materno e é capaz de promover vários efeitos 

adversos de curto e longo prazos (NAPIERALA et al., 2016; GIBBS; COLLACO; 

MCGRATH-MORROW, 2016; OLIVEIRA et al., 2009, 2010a). 
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 Nesse sentido, para mimetizar o uso de cigarro durante a lactação pautando seus 

efeitos exclusivamente sobre a nicotina, nosso laboratório desenvolveu o modelo animal de 

programação pela exposição exclusiva à nicotina durante a lactação, para compreender como 

a exposição desse composto via leite materno, poderia afetar o padrão de “saúde e doença” na 

prole adulta. Neste modelo experimental, a exposição exclusiva à nicotina ocorre através de 

minibombas osmóticas do 2° ao 16° dia da lactação. As ratas lactantes são anestesiadas para 

uma pequena incisão no dorso (3x6 cm) para inserção das minibombas osmóticas que liberam 

na corrente sanguínea 6mg/kg de nicotina por dia durante os 14 dias consecutivos. Esta dose 

utilizada é equivalente à usada por fumantes pesados. Foi observado a presença de cotinina, o 

principal metabólito da nicotina, no leite das ratas e no plasma dos filhotes expostos à 

nicotina, comprovando a eficácia do modelo (OLIVEIRA et al., 2010a).  

 Os machos adultos programados pela exposição exclusiva da nicotina durante a 

lactação apresentam aumento de peso e gordura corporal, hiperleptinemia (OLIVEIRA et al., 

2009; SANTOS-SILVA et al., 2011), menor sinalização da leptina no hipotálamo 

(OLIVEIRA et al., 2010b) hipotireoidismo secundário (OLIVEIRA et al., 2009; YOUNES-

RAPOSO et al., 2013; LISBOA et al., 2015), hipercorticosteronemia (PINHEIRO et al., 

2011), esteatose hepática (BERTASSO et al., 2020a; CONCEIÇÃO et al., 2015), preferência 

por dieta rica em açúcar, menor ação da dopamina, maior ansiedade (PINHEIRO et al., 

2015a) e inflamação hipotalâmica (YOUNES-RAPOSO et al., 2015a). O que é conhecido das 

fêmeas adultas deste modelo, é que são eutróficas, não apresentam alteração de leptina e 

corticosterona plasmática, apresentam menor leptina no tecido adiposo subcutâneo e maior 

leptina no músculo (PINHEIRO et al., 2011), apresentam aumento de triglicerídeo e colesterol 

no plasma (BERTASSO et al., 2020a). A Figura 2 aponta os principais resultados do modelo 

de programação pela exposição exclusiva à nicotina durante a lactação na prole adulta de 

ambos os sexos. 
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Figura 2 – Principais resultados do modelo de programação pela 

exposição exclusiva à nicotina durante a lactação 

(prole adulta) 

 

Legenda: Tecido adiposo branco (TAB); * dados não publicados. 

Fonte:      A autora, 2020. 
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Modelo de programação pela exposição direta e indireta da prole à fumaça de cigarro durante 

a lactação  

 

 

 Como já relatado anteriormente, muitas mulheres fumam durante a gestação e 

lactação. Alguns estudos indicam que o uso de cigarro durante essas fases críticas do 

desenvolvimento, pode comprometer o desenvolvimento da criança à curto e longo prazo, 

podendo aumentar o risco desses indivíduos se tornarem obesos e diabéticos quando adultos 

(MONTGOMERY; EKBOM, 2002; OLIVEIRA et al.,2009; OKEN; LEVITAN; GILLMAN, 

2008). Nesse sentindo, para melhor compreender os impactos do uso de cigarro apenas 

durante o período da lactação, nosso laboratório desenvolveu o modelo animal de 

programação pela exposição direta e indireta da prole à fumaça de cigarro durante a lactação.   

 Neste modelo experimental, as mães e filhotes são expostos a fumaça do cigarro do 

dia 3° ao 21° dia da lactação. Os animais são alojados diariamente numa máquina de fumaça 

por 4 períodos (1 h cada exposição). Durante essa 1 h, a máquina queima de 5 a 6 cigarros de 

pesquisa 3R4F, contendo 0,73 mg nicotina cada (SANTOS-SILVA et al., 2013). Esta dose 

utilizada é equivalente à usada por fumantes moderados à pesados. Neste modelo também foi 

observado a presença de cotinina no leite das ratas e no plasma dos filhotes expostos à fumaça 

do cigarro, comprovando a eficácia do modelo (SANTOS-SILVA et al., 2011).  

 Quando adultos, os animais de ambos os sexos foram programados para aumento de 

ingestão alimentar, peso e gordura corporal, triglicerídeos, leptina plasmática e do conteúdo 

de receptor de melanocortina do tipo 2 (MC2R) na adrenal (SANTOS-SILVA et al., 2013; 

LISBOA et al., 2017; SOARES et al., 2018). Os machos apresentam também aumento de 

glicemia, T3, T4 e TSH, redução de corticosterona e do conteúdo de catecolamina adrenal 

(SANTOS-SILVA et al., 2013), preferência por dieta rica em gordura, alterações no sistema 

dopaminérgico (PINHEIRO et al., 2015), aumento do potencial lipogênico e do metabolismo 

de vitamina D no fígado (SOARES et al., 2018). Enquanto as fêmeas apresentam aumento 

plasmático de colesterol, T4 e corticosterona (LISBOA et al., 2017) e alteração no sistema 

endocanabinóide (SOARES et al., 2019). A Figura 3 resume os principais resultados do 

modelo de programação pela exposição direta e indireta da prole à fumaça do cigarro na prole 

adulta de ambos os sexos.  
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Figura 3 – Principais resultados do modelo de programação pela exposição direta e indireta da prole 

à fumaça de cigarro (prole adulta) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: T3: Triiodotironina (T3); Tiroxina (T4); Tireotrofina (TSH); Tirosina hidroxilase (TH); Área tegumental 

ventral (VTA); Receptor dopaminérgico tipo II (D2R); Núcleo accumbens (NAc); Receptor de melanocortina 

do tipo 2 (MC2R); Diacilglicerol lipase (DAGL); Hipotálamo lateral (LH); Transportador de dopamina 

(DAT); Córtex pré-frontal (PFC); Receptor canabinóide do tipo 1 (CB1r); Tecido adiposo branco (TAB); 

Núcleo arqueado (ARC). 
Fonte:      A autora, 2020. 
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Modelo de programação pelo desmame precoce (farmacológico e não farmacológico) 

 

 

 O aleitamento materno é a primeira prática alimentar recomendada para a promoção 

da saúde e adequado desenvolvimento infantil, devendo ser complementado a partir dos 6 

meses de vida até os 2 anos. A OMS, endossada pelo Ministério da Saúde do Brasil, 

recomenda o aleitamento materno exclusivo por seis meses e ressalta os benefícios para mãe e 

bebê (BRASIL, 2015; WHO 2020b). Para mães, os benefícios estão relacionados ao menor 

sangramento pós-parto, recuperação mais rápida, proteção contra câncer de mama, além da 

promoção do vínculo afetivo entre mãe e filho. Para o bebê, os benefícios apontados são: 

proteção contra infecções gastrointestinais e respiratórias, redução da mortalidade na infância, 

redução do risco de alergias e menor chances de desenvolver obesidade, além do leite ser um 

alimento completo que apresenta todos nutrientes essenciais para o crescimento e o 

desenvolvimento saudável (BRASIL, 2015; HORTA; VICTORA, 2013). Ainda nessa 

perspectiva, o leite materno garante muito mais do que a nutrição da criança, é um alimento 

natural que gera vínculo, afeto, proteção e nutrição e constitui a mais sensível, econômica e 

eficaz ferramenta para redução da morbimortalidade infantil (BRASIL, 2015; WHO 2020b).  

 Apesar de grandes avanços nos índices de aleitamento materno exclusivo desde a 

década de 80 (BOCCOLINI et al., 2017) e dos inúmeros benefícios apontados, apenas cerca 

de 36% das crianças são amamentadas dentro dessas recomendações (WHO 2020b). Esses 

dados mundiais são alarmantes e comprovam que a prática da amamentação exclusiva ainda é 

muito pequena. No Brasil, a “epidemia do desmame” iniciou na década de 1970, devido ao 

intenso processo de urbanização, o aumento do número de mulheres que ingressavam no 

mercado de trabalho e as incansáveis propagandas e publicidades para comercialização do 

leite industrializado em todo o mundo (VENANCIO; SALDIVA; MONTEIRO, 2013). A II 

Pesquisa de Prevalência de Aleitamento Materno nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, 

que teve como objetivo verificar a situação da amamentação e da alimentação complementar 

no Brasil, no período de 1999 a 2008, revelou que apenas 41% das crianças menores de 6 

meses estavam em aleitamento materno exclusivo (BRASIL, 2009). 

O desmame precoce, ou seja, a privação total ou parcial do leite materno antes que o 

bebê complete seis meses de vida, ocasiona impactos negativos a curto e longo prazo, tais 

como sobrepeso e obesidade, além de alterações no perfil lipídico, pressão arterial, e DM2 

(BRASIL, 2015, ODDY, 2012; ONIS et al., 2013). Levando em consideração estes fatos, são 
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necessárias mais ações que promovam, incentivem e apoiem o aleitamento materno exclusivo 

por seis meses (TAMASIA; SANCHES, 2016).   

Estudos experimentais que utilizam o desmame precoce por privação materna 

demonstram efeitos negativos sobre o metabolismo (aumento da lipogênese hepática e menor 

sensibilidade a insulina) (MELA et al., 2012; NAKAGAKI et al., 2018) e também sobre o 

comportamento (aumento de corticosterona, ansiedade e agressividade) (KIKUSUI, 2005, 

2006; KIKUSUI; TAKEUCHI; MORI, 2004). Nesse modelo experimental existe dois fatores 

atuando: a restrição de leite materno e restrição do cuidado materno. Assim, os resultados 

apresentados podem ser devido a respostas adaptativas às mudanças nutricionais ou ao 

estresse emocional da separação materna, bem como a associação desses dois fatores. Nesse 

sentindo, o desenvolvimento de um modelo de desmame precoce sem a separação materna 

não apresentará fator de confundimento, isolando apenas o efeito da interrupção do 

aleitamento materno, se aproximando mais das condições humanas que acarretam o desmame 

precoce. 

 Considerando o cenário de baixa adesão de aleitamento materno exclusivo por seis 

meses (cerca de 40%), o nosso laboratório desenvolveu dois modelos animais de programação 

pelo desmame precoce: farmacológico e não farmacológico com o intuito de melhor 

compreender os impactos negativos da interrupção do aleitamento materno exclusivo antes 

dos seis meses sobre o desenvolvimento de distúrbios endócrino-metabólicos.  

 O modelo de desmame precoce farmacológico, o qual é realizado através do 

tratamento materno com bromocriptina (BRO), um fármaco pertencente à classe dos agonistas 

dos receptores dopaminérgicos do tipo 2, capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e 

agir nas células lactotróficas da adeno-hipófise inibindo a secreção de prolactina, bloqueando 

a produção de leite materno (LANDGRAF et al., 1977; FRIIS; PAULSON; HERTZ, 1979). O 

tratamento com BRO foi realizado nas ratas lactantes nos 3 últimos dias que antecedem o 

desmame habitual (21 dias) por injeções intraperitoneais de 0.5 mg administradas 2 vezes ao 

dia (BONOMO et al., 2005). É importante ressaltar que um dia de lactação para um rato é 

equivalente a 8,6 dias em humanos, então o período de 21 dias de lactação nos ratos 

corresponde os 6 meses de aleitamento exclusivo em humanos (QUINN, 2005). Assim, 

comparativamente, o desmame em nosso modelo experimental ocorre cerca de 5 meses. Os 

resultados anteriores demonstram que os animais desmamados precocemente, de ambos os 

sexos quando adultos, apresentam aumento de gordura visceral (BONOMO et al., 2007, 2008; 

PIETROBON; BERTASSO et al., 2019), hipertrofia dos adipócitos (PEIXOTO-SILVA et al., 

2014; PIETROBON; BERTASSO et al., 2019) e aumento de corticosterona sérica 
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(MIRANDA et al., 2019; MOURA et al., 2009). Os machos apresentam ainda 

hiperleptinemia, resistência à leptina, hipotireoidismo central, dislipidemia (BONOMO et al., 

2007; BONOMO et al., 2008; MOURA et al., 2009) e inflamação hipotalâmica (YOUNES-

RAPOZO et al., 2015b).  

O modelo experimental desmame precoce não farmacológico (DP) consiste na criação 

de uma barreira física para interromper a amamentação. Para esse procedimento as ratas 

lactantes são levemente anestesiadas e cuidadosamente enfaixadas com bandagens adesivas, 

de maneira que todas as tetas fiquem cobertas, privando os filhotes ao leite materno nos 3 

últimos dias da lactação. A partir desse período (18° dia de vida pós-natal), os filhotes passam 

a comer ração padrão (LIMA et al., 2011). Os animais adultos de ambos os sexos 

apresentaram aumento de gordura corporal, hipertrofia dos adipócitos, hiperfagia e 

hiperleptinemia (LIMA et al.; 2011; PIETROBON; BERTASSO et al., 2019). Os machos 

apresentam ainda resistência central à leptina, disfunção da adrenal (LIMA et al., 2011; LIMA 

et al., 2013), inflamação hipotalâmica (YOUNES-RAPOZO et al., 2015b) e esteatose hepática 

(BERTASSO et al., 2020b; FRANCO et al., 2013). As Figuras 4 e 5 apontam os principais 

resultados da programação pelo desmame precoce farmacológico e não farmacológico na 

prole adulta de ambos os sexos. 
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Figura 4 – Principais resultados do modelo de programação pelo 

desmame precoce (farmacológico e não farmacológico) 

nos animais adultos do sexo masculino 
 

 

Legenda: Neuropeptídeo Y (NPY); Modelo de desmame precoce farmacológico 

utilizando bromocriptina (BRO); Modelo de desmame precoce não 

farmacológico (DP). 

Fonte:      Adaptada de SOUZA et al.,2020. 
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Figura 5 – Principais resultados do modelo de programação pelo desmame precoce 

(farmacológico e não farmacológico) nos animais adultos do sexo feminino 

 

 

Legenda: Modelo de desmame precoce farmacológico utilizando bromocriptina (BRO); Modelo de 

desmame precoce não farmacológico (DP); Tecido adiposo branco (TAB); Ácido graxo sintase 

(FAS); Receptores ativados por proliferador de peroxissoma gama (PPARγ); 11β-

hidroxiesteróide desidrogenase tipo 1 (11βHSD1). 

Nota:    Esses resultados podem ser encontrados na lista de referências: BERTASSO et al., 2020b; 

Miranda et al., 2019; PIETROBON; BERTASSO et al., 2019. 

Fonte:      A autora, 2020. 

 

 

Termogênese  

 

 

A termogênese é o processo de produção de energia sobre forma de calor e é um 

importante mediador do mecanismo de termorregulação da temperatura corporal em 

mamíferos. Do ponto de vista fisiológico, a termogênese pode ser dividida em duas 

categorias: termogênese obrigatória e termogênese facultativa ou adaptativa (BIANCO, 2009; 

CANNON; NEDERGAARD, 2004; CHOUCHANI; KAZAK; SPIEGELMAN, 2019). A 

termogênese obrigatória é aquela associada a manutenção da taxa metabólica basal, ou seja, é 

a somatória de todo o calor produzido no organismo em seu estado de vigília e repouso, em 

temperatura ambiente, em jejum (mínimo 12 horas), capaz de manter funções como, 

batimentos cardíacos, pressão arterial e respiração (BIANCO, 2009; CANNON; 

NEDERGAARD, 2004). A termogênese facultativa ou adaptativa, é todo calor produzido 

além da taxa metabólica basal resultante de estímulos diversos, tais como mudanças de 
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temperatura, ingestão alimentar e atividade física. Esse tipo de termogênese é subdivida em: 

com tremor e sem tremor. A termogênese adaptativa com tremor é realizada pelos músculos, 

onde a contração involuntária das miofibrilas produz calor. Já a termogênese adaptativa sem 

tremor, também conhecida como clássica, refere-se à produção de energia sobre forma de 

calor que ocorre através do tecido adiposo marrom (TAM), um órgão especializado e 

essencial para esse tipo de termogênese (BIANCO, 2009; CANNON; NEDERGAARD, 2004; 

CHOUCHANI; KAZAK; SPIEGELMAN, 2019). 

O TAM, cuja principal função é a termogênese, expressa altos níveis de UCP1, uma 

proteína chave neste processo que aumenta a permeabilidade da membrana mitocondrial 

interna, desviando prótons do ciclo oxidativo, levando à dissipação de energia por meio da 

produção de calor. A função termogênica do TAM depende de muitos fatores diferentes, 

como temperatura, ingestão de alimentos, atividade física, status metabólico e ação hormonal, 

sendo sua capacidade termogênica é proporcional à quantidade de UCP1 (JUNG; SANCHEZ-

GURMACHES; GUERTIN, 2018; KALINOVICH et al., 2017). O TAM é totalmente 

inervado por fibras eferentes simpáticas que garantem o controle central da termogênese 

principalmente via receptores β3-adrenérgicos (CONTRERAS et al., 2014; MORRISON; 

MADDEN; TUPONE, 2014). Outros mecanismos estão envolvidos nesse controle fino da 

termogênese sem tremores e algumas moléculas são considerados importantes biomarcadores 

da capacidade termogênica do TAM, tais como os hormônios tiroidianos que são capazes de 

aumentar atividade UCP1 e a resposta simpática adrenérgica (MARTÍNEZ-SÁNCHEZ et al., 

2014), o receptor γ ativado por proliferador coativador 1α (PGC-1α), que regula a biogênese 

mitocondrial, o ciclo de Krebs e a beta-oxidação (FERNANDEZ-MARCOS; AUWERX, 

2011), a carnitina palmitoil transferase 1 (CPT1a),  que catalisa a transformação de ácidos 

graxos de cadeia longa em acilcarnitinas, etapa essencial para a captação mitocondrial de 

ácidos graxos de cadeia longa e sua subsequente beta-oxidação (BONNEFONT, 2004) e a 

proteína quinase ativada por AMP (AMPK), que está  relacionada a integridade mitocondrial 

e regulação da atividade UCP1 (DESJARDINS; STEINBERG, 2018).   

Acreditava-se que o TAM era presente e ativo apenas em recém-nascidos, contudo 

vários estudos vêm demonstrando que humanos adultos apresentam TAM funcional 

(CYPESS et al., 2009; LICHTENBELT et al., 2009; VIRTANEN et al., 2009). Essa 

descoberta vem impulsionando pesquisas que buscam compreender o papel do TAM no 

metabolismo. Estudos demonstraram que intensificação e / ou restauração da termogênese no 

TAM representa um potencial mecanismo contra a obesidade e distúrbios metabólicos 

associados, podendo contribuir para o aumento do gasto energético, redução da massa 
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corporal e melhora do status metabólico (LUIJTEN et al., 2019; SAITO, 2013; SOLER-

VÁZQUEZ et al., 2018). 

Devido a sua importante função termogênica, o TAM pode ser considerado um alvo 

terapêutico potencial para melhorar as comorbidades associadas à obesidade. Na obesidade 

ocorrem mudanças morfofuncionais no TAM (DENG et al., 2016; TRAYHURN, 2017). 

Geralmente obesos apresentam a atividade reduzida da termogênese, prejudicando o gasto 

energético e favorecendo a manutenção da obesidade (ORAVA et al., 2013; SOLER-

VÁZQUEZ et al., 2018; VIJGEN et al., 2012). Estudos em animais, relataram alteração no 

funcionamento e estrutura do TAM durante a progressão da obesidade, demonstrando que a 

administração de uma dieta hiperlipídica é responsável por alterar parâmetros moleculares do 

TAM de maneira dependente do tempo (MCGREGOR et al., 2013), além de aumentar 

também o processo inflamatório e estresse oxidativo do tecido (ALCALÁ et al., 2017). Nessa 

perspectiva, alguns estudos apontam que o transplante de TAM saudável é capaz de melhorar 

o funcionamento metabólico de animais obesos (WHITE; DEWAL; STANFORD, 2019). No 

modelo animal de obesidade induzida por dieta rica em gordura, o transplante de TAM foi 

capaz de melhor tolerância à glicose, aumentar a sensibilidade à insulina, reduzir peso e 

gordura corporal (SOLER-VÁZQUEZ et al., 2018; STANFORD et al., 2013). Portanto, o 

TAM influencia no metabolismo, não apenas por sua capacidade termogênica inerente, mas 

também pela sua capacidade de melhorar o metabolismo da glicose (WHITE; DEWAL; 

STANFORD, 2019). À medida que as taxas de obesidade crescem em toda população 

mundial, o desenvolvimento de novas terapias e tratamentos para o combate e prevenção da 

obesidade tornam-se cada vez mais importantes. 

 

 

Inflamação hipotalâmica 

 

 

Muitos anos de pesquisas revelaram que hipotálamo é a principal região do cérebro 

envolvida na regulação da homeostase energética, em particular, o núcleo arqueado (ARC) do 

hipotálamo médio basal (DATE et al., 1999; OBICI et al. 2002; SEONG et al., 2019). O 

hipotálamo está posicionado na base do cérebro, próximo a barreira hematoencefálica, local 

perfeito para monitorar, processar e transmitir informações para os órgãos periféricos (KIM; 

CHOE, 2019). A regulação do comportamento alimentar e gasto de energético ocorre por 

meio de neurônios presentes no ARC, chamados anorexígenos, que liberam neuropeptídios 
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como pró-ópiomelanocortina (POMC), hormônio estimulador de melanócitos α (αMSH) e o 

transcrito relacionado à cocaína e à anfetamina (CART), que reduzem a ingestão alimentar e 

aumentam o gasto de energético, sendo regulados positivamente pela leptina, e por meio de 

neurônios orexígenos que secretam neuropeptídeos, tais como neuropeptídeo Y (NPY) e 

proteína relacionada a agouti (AgRP), que aumentam a ingestão alimentar e reduzem o gasto 

de energético, sendo regulados negativamente pela leptina (VALDEARCOS; XU; 

KOLIWAD, 2015). 

É conhecido que obesidade induz inflamação sistêmica de baixo grau 

(HOTAMISLIGIL, 2006) e evidências emergentes mostram que o consumo exagerado de 

gordura induz ativação de células não neuronais como astrócitos e microglia para produzir 

inflamação hipotalâmica (FRITSCHE, 2015; GUPTA et al. 2012; VALDEARCOS et al. 

2017).  Thaler et al. 2012, utilizando um modelo animal, demonstraram que o consumo de 

dieta rica em gordura por 1 a 3 dias é suficiente para induzir a inflamação hipotalâmica sem 

qualquer ganho de peso visível (THALER et al., 2012). Assim, o comprometimento da 

atividade hipotalâmica é capaz de alterar circuitos hormonais e neuronais que regulam a 

homeostase energética, causando obesidade e comorbidades subsequentes (VALDEARCOS; 

XU; KOLIWAD, 2015). 

O processo de inflamação no hipotálamo ocorre em duas fases. Uma fase inicial 

momentânea, em resposta ao insulto de uma refeição hiperlipídica com intuito de limitar ou 

reparar a lesão neuronal, e uma fase secundária, devido a exposição crônica à dieta 

hiperlipídica, onde cascatas inflamatórias levam à ativação de mecanismos de estresse celular, 

que comprometem a sinalização local da insulina e leptina prejudicado a homeostase 

energética (JAIS; BRÜNING, 2017). Portanto, a inflamação hipotalâmica induzida por dieta 

hiperlipídica precede o início da manifestação obesidade e ocorre muito antes da inflamação 

ou distúrbios metabólicos nos tecidos periféricos (VALDEARCOS; XU; KOLIWAD, 2015; 

VELLOSO; ARAÚJO; SOUZA, 2008). 

Como já relatado, a inflamação hipotalâmica ocorre rapidamente (dentro de 24h) em 

resposta a uma refeição hiperlipídica (WAISE et al., 2015), no entanto a recuperação da 

função do hipotálamo é lenta. Um estudo demostrou que, mesmo após 8 semanas de consumo 

de ração padrão e perda de peso, a inflamação hipotalâmica em resposta a dieta hiperlipídica 

ainda era evidente (WANG et al., 2012). Evidências recentes deixam claro que o consumo 

agudo a crônico de dieta rica em gordura causam inflamação hipotalâmica via produção de 

citocinas pró-inflamatórias em astrócitos e microglia contribuindo para a patogênese da 

obesidade (SAMODIEN et al., 2019; SEONG et al., 2019). Dessa forma, impedir ou restaurar 
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o processo de inflamação no hipotálamo pode ser alvo para o desenvolvimento de novas 

terapias de tratamento para obesidade.  
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1 JUSTIFICATIVA  

 

 

A obesidade é um dos maiores problemas de saúde pública, cujo avanço tem se dado 

de forma acelerada em todo o mundo nos últimos anos (CARNEIRO et al., 2016; WHO, 

2020a). Diversos estudos apontam os potenciais mecanismos envolvidos para explicar a 

patogênese da obesidade. Um dos mecanismos moleculares propostos é o papel da epigenética 

sobre o desenvolvimento da obesidade e suas complicações metabólicas (GADDE et al., 

2018; ROHDE et al., 2019). Nesse sentindo, o padrão de saúde ou doença na vida adulta está 

relacionado a alterações (ambiental e nutricional) que ocorrem durante períodos de grande 

plasticidade, como gestação e lactação, podendo induzir mudanças epigenéticas permanentes. 

Diferentes insultos estão envolvidos na programação, aqui destacamos o tabagismo materno 

(MIRANDA; MOURA; LISBOA, 2020) e o desmame precoce (SOUZA; MOURA; LISBOA, 

2020) que ocasionam o desenvolvimento de obesidade e alterações endócrino-metabólicos na 

prole adulta.  

Na obesidade ocorrem diversas mudanças no TAM em resposta alterações metabólicas 

presentes nessa condição (DENG et al., 2016; TRAYHURN, 2017). Indivíduos obesos 

apresentam menor atividade termogênica, prejudicando o gasto energético e favorecendo a 

manutenção da obesidade (ORAVA et al., 2013; SOLER-VÁZQUEZ et al., 2018; VIJGEN et 

al., 2012). Nesse sentido, estudos demonstraram que intensificação e / ou restauração da 

termogênese no TAM representa um potencial mecanismo contra a obesidade e distúrbios 

metabólicos associados, podendo contribuir para o aumento do gasto energético, redução da 

massa corporal e melhora do status metabólico (LUIJTEN et al., 2019; SAITO, 2013; 

SOLER-VÁZQUEZ et al., 2018). Somado a isto, evidências mostram também que o consumo 

exagerado de gordura induz a ativação de células não neuronais como astrócitos e microglia 

para produzir inflamação hipotalâmica (FRITSCHE, 2015; GUPTA et al. 2012; 

VALDEARCOS et al. 2017) e que o comprometimento da atividade hipotalâmica é capaz de 

alterar circuitos hormonais e neuronais que regulam a homeostase energética, causando 

obesidade e suas comorbidades (VALDEARCOS; XU; KOLIWAD, 2015). 

Tendo em vista o alto número de indivíduos com sobrepeso e obesidade, há uma 

necessidade clara de compreender melhor os mecanismos envolvidos na gênese e 

fisiopatologia da obesidade. Considerando que os modelos de programação escolhidos para o 

presente estudo apresentam um fenótipo de obesidade, alterações hormonais, alteração no 

padrão alimentar e afetam funcionamento de órgãos importantes, como fígado (SOUZA; 
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MOURA; LISBOA, 2020; MIRANDA; MOURA; LISBOA, 2020), existe uma lacuna no que 

diz respeito ao TAM e inflamação hipotalâmica nesses modelos experimentais, órgãos 

importantes para regulação da homeostase energética, com potencial terapêutico para a 

prevenção da obesidade. Portanto consideramos relevante investigar o TAM, órgão endócrino 

ativo em adultos capaz de modular o gasto energético através da termogênese, e o hipotálamo 

por ser um local de regulação de gasto energético e ingestão alimentar, onde alterações nessa 

circuitaria se associam a distúrbios metabólicos, como resistência a leptina e insulina. 

Para isso, levantamos as seguintes perguntas experimentais: 

  

a) a exemplo do observado com a nicotina isolada, a exposição a fumaça de 

cigarro durante o período de amamentação é capaz de comprometer a 

função do hipotálamo na vida adulta, nos animais machos e fêmeas; 

b) a exposição neonatal a fumaça de cigarro é capaz de influenciar a função do 

TAM, justificando a maior adiposidade, nos animais machos e fêmeas; 

c) a exposição precoce a nicotina isolada é capaz de influenciar a função do 

TAM e do TAB nas proles de ambos os sexos; 

d) o desmame precoce é capaz de influenciar a função do TAM, justificando a 

maior adiposidade nos animais machos e fêmeas quando adultos. 
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2 OBJETIVO  

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Investigar a capacidade termogênica do TAM, inflamação hipotalâmica e expressão de 

neuropeptídios reguladores do apetite em modelos de programação para obesidade, a saber: 

tabagismo materno durante a amamentação e do desmame precoce.  

 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

 

Avaliar os efeitos da exposição exclusiva à nicotina durante a lactação sobre os 

descendentes machos e fêmeas aos 120 e 180 dias de vida sobre:  

 

a) peso corporal, peso do TAM e do TAB, e leptina plasmática; 

b) atividade do sistema nervoso simpático em TAM e TAB; 

c) citoarquitetura do TAM e TAB, caracterizando o conteúdo de gotículas 

lipídicas no TAM e área de adipócitos;  

d) conteúdo proteico de biomarcadores do TAM relacionados a capacidade 

termogênica (UCP1, receptor β3-adrenérgico, receptores de hormônios 

tireoidianos, PGC1α, CPT1a, AMPK e pAMPK); 

e) conteúdo proteico de biomarcadores do TAB relacionados a lipogênese 

(ACC e FAS) e adipogênese (PPARγ, CEBPβ). 

 

Avaliar os efeitos da exposição direta e indireta da prole à fumaça de cigarro durante a 

lactação sobre os descendentes machos e fêmeas aos 180 dias de vida sobre:  

 

a) peso e gordura corporal, peso do TAM, ingestão alimentar e hormônios 

sexuais;  

b) atividade do sistema nervoso simpático no TAM; 

c) citoarquitetura do TAM, caracterizando o conteúdo de gotículas lipídicas; 
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d) conteúdo proteico de biomarcadores do TAM relacionados a capacidade 

termogênica (UCP1, receptor β3-adrenérgico, receptores de hormônios 

tireoidianos, PGC1α e CPT1a). 

e) expressão de reguladores hipotalâmicos da termogênese no TAM (AMPK, 

pAMPK, POMC e MC4R); 

f) via da leptina no hipotálamo total; 

g) expressão de neuropeptídios hipotalâmicos reguladores da homeostase 

energética; 

h) inflamação hipotalâmica, através de marcadores de astrócitos e microglia.  

 

Avaliar os efeitos do desmame precoce farmacológico e não farmacológico sobre os 

descendentes machos e fêmeas aos 180 dias de vida sobre:  

 

a) peso e gordura corporal e peso do TAM. 

b) atividade do sistema nervoso simpático no TAM.  

c) citoarquitetura do TAM, caracterizando o conteúdo de gotículas lipídicas. 

d) conteúdo proteico de biomarcadores do TAM relacionados a capacidade 

termogênica (UCP1, receptor β3-adrenérgico, receptores de hormônios 

tireoidianos, PGC1α, CPT1a, AMPK e pAMPK). 

e) expressão de reguladores hipotalâmicos da termogênese no TAM (AMPK, 

pAMPK e MC4R). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 

 Os subitens “materiais e métodos”, “resultados” e “discussão” serão apresentados sob a 

forma de quatro (4) artigos originais já publicados, conforme informados a seguir:  

 

 

3.1 Artigo 1:  Neonatal Tobacco Smoke Reduces Thermogenesis Capacity in Brown 

Adipose Tissue in Adult Rats (artigo publicado) 

 

 

T C Peixoto, E G Moura , E Oliveira, V Younes-Rapozo, P N Soares , V S T Rodrigues, T R 

Santos, N Peixoto-Silva, J C Carvalho, C Calvino, E P S Conceição, D S Guarda, S Claudio-

Neto, A C Manhães, P C Lisboa 

 

 

Brazilian Journal of Medical and Biological Research – BJMBR (2018). Volume 51, p.1-13. 

DOI: 10.1590/1414-431x20186982 

Fator de impacto: 2.023  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peixoto+TC&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moura+EG&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oliveira+E&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Younes-Rapozo+V&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Soares+PN&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rodrigues+VST&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santos+TR&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santos+TR&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peixoto-Silva+N&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carvalho+JC&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calvino+C&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Concei%C3%A7%C3%A3o+EPS&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guarda+DS&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Claudio-Neto+S&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Claudio-Neto+S&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manh%C3%A3es+AC&cauthor_id=29694503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lisboa+PC&cauthor_id=29694503
https://apps.clarivate.com/jif/home/?journal=BRAZ%20J%20MED%20BIOL%20RES&editions=SCIE&year=2018&pssid=J3-PUTpufR5DdJhx2BdT27seWBmP5f9Ug6vix2F-18x2dn1x2B72v0wr2fsoix2BefrHXeAx3Dx3DgDMPfZ6DzJW47SnwaV4adwx3Dx3D-03Ff2gF3hTJGBPDScD1wSwx3Dx3D-cLUx2FoETAVeN3rTSMreq46gx3Dx3D
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3.2 Artigo 2: Hypothalamic Neuropeptides Expression and Hypothalamic Inflammation 

in Adult Rats That Were Exposed to Tobacco Smoke During 

Breastfeeding: Sex-Related Differences (artigo publicado) 

 

 

T C Peixoto, E G Moura, E Oliveira, V Younes-Rapozo, P N Soares, V S T Rodrigues, M A 

Torsoni, A S Torsoni, A C Manhães, P C Lisboa  

 

 

Neuroscience (2019). Volume 418, p.69-81.  

DOI: 10.1016/j.neuroscience.2019.08.006  

Fator de impacto: 3.056 
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3.3 Artigo 3: Nicotine Exposure During Breastfeeding Reduces Sympathetic Activity in 

Brown Adipose Tissue and Increases in White Adipose Tissue in Adult 

Rats: Sex-related Differences (artigo publicado) 

 

 

 

 

T C Peixoto, E G Moura, P N Soares, I M Bertasso, C B Pietrobon, F A H Caramez, R A 

Miranda, E Oliveira, A C Manhães, P C Lisboa  

 

 

Food and Chemical Toxicology (2020). Volume 140, p. 111328.  

DOI: 10.1016/j.fct.2020.111328  

Fator de impacto: 4.679 
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3.4 Artigo 4: Early Weaning Alters the Thermogenic Capacity of Brown Adipose Tissue 

in Adult Male and Female Rats (artigo publicado) 

 

 

T C Peixoto, C B Pietrobon, I M Bertasso, F A H Caramez, C Calvino, T R Santos, E 

Oliveira, E G Moura, P C Lisboa  

 

 

European Journal of Nutrition (2019). Volume 59, p 2207-2218.  

DOI: 10.1007/s00394-019-02071-9  

Fator de impacto: 4.664 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

 Considerando o caráter pandêmico da obesidade e sua associação com diversas 

comorbidades, é importante identificar os distúrbios endócrino-metabólicos envolvidos na 

gênese da obesidade, fundamentando-se principalmente nos insultos que ocorrem em períodos 

de grande plasticidade. Dentre estes períodos, a maioria dos estudos concentra-se na gestação; 

no entanto, sabendo que o leite materno é a fonte primária de nutrição para o bebê e diversas 

substâncias podem ser transmitidas através do leite materno, nosso laboratório tem explorado 

o período de amamentação como uma importante janela crítica de programação, na qual 

exposições nutricionais (desmame precoce) e ambientais (componentes do cigarro), 

desencadeiam alterações metabólicas importantes.  

 No modelo de programação pelo tabagismo materno demonstramos os impactos 

negativos sobre a saúde em longo prazo, ressaltando a importância da interrupção do uso de 

cigarros ou produtos de nicotina por gestantes e lactantes. Desencorajamos ainda, o uso de 

adesivos de nicotina ou cigarros eletrônicos, que muitas vezes são utilizados como terapia 

para substituir o cigarro. A partir dos nossos resultados, observamos que a exposição precoce 

a fumaça do cigarro e/ou nicotina isolada, impacta diretamente no funcionamento do TAM e 

do hipotálamo da prole de ambos os sexos quando adultos.   

 Especificamente quanto ao modelo de programação pela exposição direta e indireta da 

prole à fumaça de cigarro durante a lactação sobre a função do TAM, os animais de ambos os 

sexos apresentam redução da atividade simpática do TAM e menor capacidade termogênica 

com alteração de importantes marcadores. No entanto, acreditamos que machos são mais 

afetados, uma vez que apresentam maior redução da atividade simpática e alterações de maior 

número de biomarcadores relacionados a termogênese. Nesse mesmo modelo, evidenciamos 

alterações hipotalâmicas que favorecem a hiperfagia e desenvolvimento de obesidade. As 

expressões de neuropeptídios hipotalâmicos são diferentes entre machos e fêmeas; enquanto 

machos apresentam aumento de NPY, CRH e redução de TRH, fêmeas apresentam redução 

de CART e α-MSH, embora tudo isto explique o fenótipo hiperfágico dos animas. Apenas os 

machos apresentam inflamação hipotalâmica; dados anteriores indicam que o principal 

componente do cigarro responsável pela inflamação central é a nicotina. Interessantemente, 

dados da literatura sugerem que, devido a presença de receptores de estrogênio e progesterona 

nos astrócitos, as mulheres apresentam uma maior proteção em relação ao desenvolvimento 
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de gliose hipotalâmica. Esta pode ser a base para as fêmeas do nosso modelo não terem 

apresentado alteração dos marcadores de inflamação no hipotálamo (GFAP, IL6, CX3CR1). 

 A nicotina é o principal composto bioativo do cigarro capaz de ser transferida pelo 

leite materno e, portanto, o modelo de exposição exclusiva a nicotina durante a amamentação 

traz importantes lições. Nossos achados demonstram os efeitos deletérios da exposição 

precoce à nicotina sobre o funcionamento do TAM e do TAB. Os animais expostos a nicotina 

de ambos os sexos, apresentam comprometimento da termogênese, com redução da atividade 

simpática e de marcadores, como UCP1. No TAB, apesar de apenas os machos apresentarem 

aumento de gordura visceral, a prole de ambos os sexos apresenta aumento da área dos 

adipócitos. Os machos apresentam ainda, aumento da atividade simpática no TAB, indicando 

maior lipólise. É possível que os ácidos graxos liberados nesse processo estejam sendo 

acumulados em outros tecidos (gordura ectópica). O conjunto dos dados anteriores e atuais 

neste modelo experimental indicam que a prole masculina é mais suscetível aos desfechos 

deletérios da exposição precoce à nicotina, apresentando um fenótipo mais desfavorável.  

 No modelo de programação pelo desmame precoce, abordamos a importância do 

aleitamento materno exclusivo, o qual é considerado uma estratégia eficaz e natural de 

vínculo, afeto, proteção e nutrição da mãe para o bebê. Resultados anteriores e atuais, 

sugerem que a interrupção precoce do aleitamento materno tem repercussões ao longo de toda 

a vida do indivíduo, impactando diretamente no desenvolvimento de obesidade e alterações 

metabólicas. Aqui demonstramos que o desmame precoce programa os filhotes para disfunção 

do TAM reduzindo atividade simpática em ambos os sexos.   

 Destacamos que estudos sobre termogênese e diferenças relacionadas ao sexo ainda 

são escassos e controversos. Os modelos de programação para obesidade abordados nesta 

Tese indicam que a redução da capacidade termogênica do TAM é um mecanismo importante 

para o desenvolvimento e manutenção da obesidade. Com os nossos resultados, esperamos 

contribuir e despertar novos interesses para o desenvolvimento de outras pesquisas, no que diz 

respeito a termogênese e inflamação hipotalâmica. Destacamos ainda, a necessidade de 

reforçar as ações já implementadas e desenvolver novas políticas de proteção, incentivo e 

apoio ao aleitamento materno, assim como de interrupção ao tabagismo não apenas no 

período gestacional, mas também durante a lactação, no intuito de minimizarmos a exposição 

a fatores de impressão, a fim de prevenir o surgimento de doenças crônicas na vida adulta 

como obesidade.  
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ANEXO A - Aprovação do Comitê de Ética Modelo experimental fumaça 
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ANEXO B - Aprovação do Comitê de Ética Modelo experimental nicotina 
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ANEXO C - Aprovação do Comitê de Ética Modelo experimental desmame precoce 
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ANEXO D – Publicações artigos científicos coautora durante o período do doutorado 
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ANEXO E - Publicações em revistas de divulgação sobre modelos da Tese 
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