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RESUMO 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar as respostas nociceptivas de animais tratados com 

glutamato monossódico (MSG) e os efeitos produzidos pelo exercício físico crônico [21-60 dias de 

vida (grupo I) ou de 60 a 90 dias de vida (grupo II)]. As respostas nociceptivas foram testadas após 

60 dias de vida (grupo I) ou 90 dias de vida (grupo II), em todos os grupos de ratos usando Von 

Frey, Placa Quente, Retirada da Cauda. No final do experimento, os ratos foram sacrificados e 

adiposidade em animais tratados com MSG foi evidenciada a partir do peso da gordura epidídimal e 

intercostal. Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão e analisados pela análise 

de variância de duas vias seguido pelo pós - teste de Newman Kells. Ao avaliar o estímulo 

mecânico pelo método Von Frey pode-se observar: Grupo I-animais MSG sedentários apresentaram 

uma maior resistência quando comparados aos animais controle sedentários (17,258 ± 1,302 g vs 

31,132± 1,829 g). Animais MSG submetidos ao exercício físico houve uma recuperação em sua 

função nociceptiva, quando comparados aos animais MSG sedentários (31,957± 0,972g vs 

17,258±1,302g). O Grupo II nota-se uma parcial recuperação da atividade nociceptiva de animais 

MSG treinados quando comparados animais MSG sedendários (22,128 ±1,186 vs 16,287± 1,205 g 

). Os ratos MSG sedentários apresentaram maior resposta de latência para o teste de retirada da 

cauda e placa quente quando comparados animais controle sedentários.: Retirada de cauda - Grupo I 

(16.770± 2.283 s vs 12.390± 1.722 s), Grupo II (22,120± 4,976 s vs 14,360± 2,175 s) . Placa quente: 

Grupo I (18.240± 1.915 s vs 8.535± 2.316 s), Grupo II (16,930± 1,848 s vs 9,532± 2,442 s ) . No 

entanto, latência retornou aos níveis normais apenas em ratos MSG treinados do grupo I: Retirada 

de cauda (12,490± 1,405 s), Placa quente (9,603± 1,410s). Os resultados demonstram que a 

administração de MSG modifica as respostas nociceptivas e parte destas são recuperadas com um 

treinamento físico na fase juvenil podendo haver uma reativação simpática e proporcionar uma 

reativação neroanatômica de áreas com atividades parcialmente comprometidas. 

Palavras- chave: Nocicepção. Glutamato Monossódico. Exercício Físico. 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

The aim of this study was to evaluate the nociceptive responses of animals treated with 

monosodium glutamate (MSG) and the effects produced by chronic physical exercise [21-60 days 

of life (Group I) or 60-90 days of life (Group II)].  The nociceptive responses were tested after 60 

days of life (Group I) as well as 90 days of life (Group II) in all groups of rats using Von Frey, hot 

plate and tail flick.  In the conclusion of the experiment, the rats were sacrificed and the adiposity in 

animals treated with MSG was evidenced after to weigh epididimal and intercostal fat. The results 

were presented as mean ±standard error of the mean and subjected to two-way analysis of variance 

(ANOVA) followed by Newman Kells. When assessing the mechanic stimulation by Von  Frey 

method it is possible to observe:  Group I MSG sedentary  animals showed  a higher resistance 

when compared with animals of sedentary control  ( 17,258 ± 1,302 g vs 31,132 ± 1, 829 g). MSG 

animals submitted to physician exercises had recovered the nociceptive function when compared 

with the MSG sedentary (31,957± 0,972 g vs 17,258± 1,302 g ). In the group II it is possible to 

notice a partial recuperation of the  nociceptive activity of MSG trained animals when compared 

with MSG sedentary animals (22,128± 1,186 g vs 16,287±1,205g ) but this partial recuperation is 

explained because the control sedentary animals presents 29,043 ± 1,423 g) p< 0,01. The MSG 

sedentary rats present higher latency response in the tail flick test: Group I (18.240± 1.915 s vs 

8.535± 2.316 s) and Group II(16,930± 1,848 s vs 9,532± 2,442 s ).  Hot plate: Group I (18.240± 

1.915 s vs 8.535± 2.316 s), Group II(16,930± 1,848 s vs 9,532± 2,442s) when compared with 

control sedentary animals. However, latency has returned to the normal levels only in the MSG 

trained rats of group I: tail flick (12,490± 1,405 s), hot plate (9,603± 1,410s). The results have 

demonstrated that the MSG`s administration can modify the nociceptive responses and part of this 

responses are recover.  

 

Keyword: Nociception. MSG. Exercise. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A obesidade já é considerada uma epidemia mundial independente de condições econômicas 

e sociais. O risco aumentado de mortalidade e morbidade associado à obesidade tem sido alvo de 

muitos estudos que tentam elucidar os aspectos da síndrome metabólica como consequência deste 

quadro. Doenças metabólicas como a resistência à insulina, hipertensão e a dislipidemia são o que 

caracterizam a síndrome metabólica (PEREIRA et. al., 2003). 

  Um modelo de roedores para a obesidade foi proposto em 1969 (ONLEY, 1969). Neste 

modelo, o glutamato monossódico (MSG) foi administrado em animais neonatos, causando efeitos 

neuro-tóxicos sendo que os principais locais afetados por sua toxicidade são núcleos hipotalâmicos 

e a eminência média (NEMEROFF et al., 1978). As mais proeminentes manifestações de desordens 

neuroendócrinas e metabólicas causadas por estas lesões são: retardo no crescimento, obesidade, 

infertilidade e uma série de alterações anatômicas, fisiológicas e comportamentais, incluindo 

mudanças no limiar nociceptivo frente respostas algésicas (BADILLO-MARTINEZ et al., 1984). 

O exercício físico tem um impacto extremamente positivo sobre o indivíduo que o pratica. 

Além de melhorar os parâmetros de doenças cardiovasculares, respiratórias e metabólicas o 

exercício tem um poderoso efeito sobre o sistema nervoso central através da liberação de 

mediadores opióides, o que acaba por favorecer a melhoria da qualidade de vida da população 

fisicamente ativa. Dentre as alterações benéficas induzidas pela atividade física, talvez a mais 

notável seja sua capacidade de induzir a robucidez ao sistema imunológico (VANCINI et al., 2005). 

Estudos clínicos mostram que atividades aeróbicas melhoram a aprendizagem, aumentam a 

secreção de substâncias neuroquímicas associadas à plasticidade sináptica e promovem o 

desenvolvimento de uma nova arquitetura neuronal (ERICKSON & KRAMER, 2008) e em um 

programa de treinamento organizado, exerce um efeito anti-inflamatório (PETERSEN; 

PEDERSEN, 2005). 

As mudanças endócrinas ocasionadas pelo estado inflamatório crônico característico da 

obesidade parecem abranger aspectos fisiopatológicos que poderiam desencadear mudanças 

comportamentais e fisiológicas em humanos e animais experimentais, levando a um aumento ou 

diminuição no limiar de dor. Estudos indicam que a prática regular de exercício físico organizado 

em um programa de treinamento, exerce um efeito anti-inflamatório induzido por várias sessões 

agudas. Por esta razão, torna-se importante avaliar as respostas nociceptiva de animais com 



 

obesidade induzida pelo glutamato monossódico (obesidade central) com 8 e 16 semanas de vida 

em condições de exercício físico crônico comparados com animais controle. 



 

2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

A revisão da literatura do presente trabalho foi organizada em cinco partes: Obesidade; 

Fisiopatologia da Obesidade; Obesidade induzida por Glutamato Monossódico; Glutamato e 

nocicepção e Exercício físico. 

 

2.1 Obesidade 

 

A obesidade é um dos maiores desafios de saúde pública do século XXI. A sua prevalência 

triplicou em muitos países da região europeia desde 1980 e o número de pessoas afetadas continua a 

crescer a um ritmo alarmante, especialmente entre as crianças. A obesidade já é responsável por 2-

8% dos custos de saúde e 10-13% das mortes em diferentes países do mundo (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2011). Atualmente considerada um problema de saúde pública, suas 

consequências são muitas, e variam desde o risco aumentado de morte prematura até graves 

doenças não letais, mas debilitantes e que afetam a saúde dos indivíduos (FRANCISCHI et al., 

2001).  

Os indivíduos obesos apresentam diferenças na quantidade e na distribuição de gordura 

corporal (PI-SUNYER, 2000). As doenças associadas à obesidade estão amplamente relacionadas 

com a distribuição morfológica dessa gordura. Há dois subgrupos diferentes de obesidade, de 

acordo com as características morfológicas: a genóide, cuja gordura se distribui, sobretudo nas 

regiões das coxas, ancas e nádegas, características predominantes no sexo feminino; e a andróide, 

cuja gordura se distribui principalmente no abdômen e está presente em maior proporção no sexo 

masculino (NATIONAL TASK FORCE, 2000; OMS, 2004). Estudos demonstraram que este 

último tipo de obesidade está associada a vários distúrbios metabólicos, tais como dislipidemias, 

doenças cardíacas, intolerância à glicose e apnéia do sono (PI-SUNYER, 2000). 

 

2.2 Fisiopatologia da Obesidade 

 

A obesidade é um distúrbio do metabolismo energético em que ocorre um armazenamento 

excessivo de energia sob a forma de triglicerídeos (TG), no tecido adiposo. O aumento do peso 

corporal é decorrente do aumento de tecido adiposo e excesso crônico de ingestão de alimentos 

calóricos (MONTENEGRO & FRANCO, 1999).   



 

Até o final do século passado, acreditava-se que os depósitos de tecido adiposo eram apenas 

uma estrutura passiva (ALBRIGHT et al., 1998), entretanto identificaram a leptina, um hormônio 

proteico, que circulava no sangue de camundongos controles normais, mas não em camundongos 

geneticamente obesos (FRIEDMANN & HALAAS, 1998). Quando injetada intraperitoneal em 

camundongos obesos, a leptina reduzia sensivelmente o peso corporal, levando os animais a 

ingerirem menos alimento, normalizando os níveis sanguíneos de glicose, a temperatura corporal, e 

restabelecendo a função reprodutiva (ZHANG et al., 1994).  

A leptina é um hormônio produzido pelo adipócito, regula a ingestão de alimentos e funções 

neuroendócrinas e estimula a atividade nervosa simpática através de receptores específicos (Ob-R) 

que são altamente expressos no hipotálamo (HAYNES et al., 1997). Sua ação no sistema nervoso 

central (SNC) promove a redução da ingestão de alimentos e o aumento do gasto energético, além 

de regular a função neuroendócrina e incluir o metabolismo de glicose e de gorduras (SÁNCHEZ, 

2005).  

Uma mutação no gene da leptina causa severa obesidade em roedores, sugerindo que a 

função fisiológica da leptina seja a de evitar a obesidade durante o consumo excessivo de alimentos 

(SOARES & GUIMARÃES, 2001), inibindo a via indutora do apetite (orexígena) e estimulando a 

via indutora da saciedade (anorexígena) (HARVEY & ASHFORD, 2003). Indivíduos obesos que 

possuem altos níveis de leptina desenvolvem uma resistência à ação deste hormônio, devido a um 

mau funcionamento das cascatas de sinalização intracelulares associadas ao seu receptor. Assim, a 

leptina não teria utilidade clínica, no tratamento de obesidade, como se pensava no início dos 

estudos (SÁNCHES, 2005). 

A propriedade inibidora do apetite deve-se ao mecanismo de sinalização da leptina no 

hipotálamo, estimulando a síntese de neuropepetídeos anorexigênicos, que por sua vez, inibem a 

síntese de neuropeptídeo Y (NPY), um peptídeo chave na estimulação da ingestão de alimentos e na 

inibição da termogênese e do gasto metabólico. 

O neuropeptídeo Y é um importante neurotransmissor liberado por alguns neurônios 

hipotalâmicos que atua no controle do peso corporal. Seus efeitos são antagônicos em relação aos 

da leptina, provocando um aumento da ingestão alimentar, aumento da concentração sérica de 

insulina e diminuição da atividade nervosa simpática, reduzindo desta forma, a energia liberada e 

aumentando os estoques de triglicérides nos adipócitos e assim consequentemente, levando ao 

ganho de peso corporal. (WHITE & MARTIN, 1997). 



 

O NPY é um dos mais abundantes peptídeos conhecidos no sistema nervoso dos mamíferos, 

e é expresso em níveis elevados em regiões do SNC, como o hipotálamo. Sob condições normais, 

os neurônios que expressam NPY em roedores estão especialmente localizados no núcleo arqueado 

do hipotálamo (ARC), localizado próximo do terceiro ventrículo na parte medial do núcleo. Esses 

neurônios enviam projeções para outros núcleos do hipotálamo, particularmente o núcleo 

paraventricular (PVN), dorsomedial (DMH) e área hipotalâmica lateral (LHA) (WHITE & 

MARTIN, 1997). 

 

Figura 1- Esquema ilustrativo do mecanismo de ação do NPY no hipotálamo ocasionando em aumento do 

peso corporal. Sob condições normais, os neurônios que expressam NPY em roedores estão especialmente 

localizados no núcleo arqueado do hipotálamo (ARC) sendo importantes no controle do peso corporal.Uma 

vez liberado NPY, neurônios enviam projeções para outros núcleos do hipotálamo, particularmente o núcleo 

paraventricular (PVN), dorsomedial (DMH) e área hipotalâmica lateral (LHA)  que por sua vez atuam no 

aumento da ingestão alimentar, diminuem a atividade simpática e aumentam o estoque de triglicérides 

trazendo como consequência o aumento em peso (g).  

 

Há também indicadores de energia e situação alimentar na forma de peptídios intestinais, 

como a grelina e o hormônio derivado de célula - PYY, que agem junto ao hormônio da leptina e 

glicose com possíveis ações sobre neurônios associados ao apetite. Quando estimuladas, as células 

do núcleo arqueado (ARC) liberam peptídios como NPY,( peptídeo relacionado a Agout) AgRP e ( 

hormônio estimulador de monócito) alfa-MSH, que agem sobre um segundo conjunto de neurônios 

hipotalâmicos, que induzem ao apetite ou à saciedade. A leptina e a insulina agem simultaneamente 



 

para promover a saciedade e, ao mesmo tempo, suprimir o apetite. Sinais nervosos e a presença do 

peptídio intestinal colecistocinina (CCK) também comunicam a situação alimentar diretamente ao 

núcleo do trato solitário (NTS), um centro de saciedade do tronco cerebral (Fig-2). 

 

 
 

Figura 2- Núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo (extrema direita) e de hormônios que agem sobre grupos de 

neurônios associados ao apetite (marrom) ou saciedade (azul). Cada substância estimula (flechas verdes) ou 

deprime (setas vermelhas) as respostas dos neurônios. Fonte: 

http://www2.uol.com.br/sciam/reportagens/o_que_provoca_a_obesidade_13.htm 
 

 O acúmulo de tecido adiposo por alta ingestão calórica leva à liberação de substâncias 

bioativas, as quais exercem vários efeitos sobre o metabolismo de glicose, lipídeos e sobre a função 

cardiovascular (KOBAYASI et al., 2010 ). Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo apresenta 

algumas funções, dentre elas: é um órgão endócrino-metabólico produtor de moléculas que não só 

regulam o seu metabolismo, atividade e composição, como sinalizam estruturas cerebrais, sobretudo 

hipotalâmicas, que são determinantes para a regulação da fome, saciedade, ingestão alimentar, o 

consumo energético e a regulação de muitas estruturas somáticas relacionadas com a produção e 

regulação metabólica, reprodutora e de sobrevivência (KERSHAW et al., 2004).Além de sintetizar 

e secretar citocinas tais como, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral tipo alfa (TNFα), 

resistina e  adiponectina (BASTARD et al., 2007).  



 

Pacientes obesos e pacientes com diabetes tipo dois, apresentam um aumento de citocinas 

pró-inflamatórias e isso é decorrente ao aumento de tecido adiposo e resistência a insulina (PICKUP 

et al., 2000; CRUZ, 2004). 

 

2.3 Obesidade induzida por Glutamato Monossódico 

 

Modelos experimentais de obesidade em animais vêm sendo desenvolvidos com o objetivo 

de possibilitar maior conhecimento sobre essa doença e seu tratamento. Um modelo de obesidade 

para roedores foi proposto em 1969 no qual o MSG (glutamato monossódico) foi utilizado como 

substância neonatal com efeitos neurotóxicos (OLNEY, 1969). 

O glutamato monossódico é uma substância que tem efeitos tóxicos em várias espécies 

animais, sendo largamente usada como alimento e aditivo farmacêutico. Os principais locais 

afetados pela sua toxicidade são núcleos hipotalâmicos e a eminência média. As consequências no 

sistema nervoso central e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal são a causa dos seus efeitos 

generalizados. As mais proeminentes manifestações de desordens neuroendócrinas e metabólicas 

causadas por estas lesões são o retardo no crescimento, a ocorrência de obesidade e a infertilidade 

(OLNEY 1969; NEMEROFF et al., 1978; KLINGBERG et al., 1987). 

Nas últimas décadas, fortaleceu-se a evidência de que os animais tratados com MSG 

desenvolvem obesidade central, esses animais sofrem alteração de tolerância à glicose e 

hiperinsulinemia, as quais aparecem já na 12ª semana de vida (HIRATA et al.,1997; RIBEIRO et 

al.,1997 ). A administração neonatal de MSG em roedores lesiona 80 á 90% dos neurônios do 

núcleo arqueado do hipotálamo (OLNEY 1969, SUN et al.; 1991; DAWSON et. al., 1989). Supõe-

se que isto ocorra nas fases iniciais de desenvolvimento devido à barreira hemato-encefálica estar 

ainda subdesenvolvida ou ainda uma ativação prolongada de receptores glutamatérgicos levando a 

morte neuronal (DU BOIS e HUANG, 2007).   

O glutamato é um aminoácido excitatório encontrado no cérebro (incluindo estruturas 

ligadas à mediação da nocicepção), na coluna dorsal e na periferia, e é liberado em resposta à 

estimulação nociceptiva e lesão tecidual ou de nervo (GRAHAM et al., 1967). Uma vez liberado, o 

glutamato pode atuar através de receptores ionotrópicos (diretamente acoplados a canais iônicos) ou 

metabotrópicos (acoplados a sistemas de segundos mensageiros via proteína G). Os receptores 

ionotrópicos incluem aqueles seletivamente sensíveis ao NMDA, ao ácido a-amino-3-hidroxi-5-

metilisoxazol-4-propiônico (AMPA) e ao cainato (FUNDYTUS, 2001). 



 

Qualquer mudança ocorrida na excitabilidade neuronal durante a fase do desenvolvimento 

inicial pode acarretar em modificações químicas nas redes neuronais, com consequências 

patológicas (EARNHEART et al. 2007) Uma ativação prolongada de receptores glutamatérgicos, 

pode levar à morte neuronal  em várias regiões do cérebro, tais como o córtex cerebral e 

hipocampo, entre outros (DU BOIS e HUANG, 2007). Este tipo de morte neuronal é denominado 

de excitotoxicidade e é acionado pelo influxo de Ca
2+ 

mediado principalmente pela ativação de 

receptores ionotrópicos de glutamato (MICHAELS e ROTHMAN, 1990) e pode induzir apoptose 

ou necrose dependendo da intensidade de ativação do receptor glutamatérgico (JOHNSTON, 2005). 

Além do hipotálamo, outras regiões do SNC sofrem destruição em decorrência do uso de 

MSG neonatal, incluindo a área postrema (AP) no tronco cerebral caudal. Além disso, sabe-se que a 

maioria dos neurônios do núcleo arqueado ventrolateral e ventromedial é sensível aos efeitos 

tóxicos do MSG, enquanto que uma subpopulação de células da divisão dorsomedial deste núcleo e 

neurônios dopaminérgicos não são susceptíveis à sua neurotoxicidade (MEISTER et al.,1989) . 

Ratos tratados com MSG exibiram preferências dietéticas alteradas (KANAREK et al., 

1971; BECK et al., 1997) e diminuição de ingestão de alimento (STRICKER-KRONGRAD et 

al.;1998). Entretanto, as diferentes anormalidades endócrinas de ratos tratados com MSG acabam 

por determinar um aumento da eficiência metabólica e deficiência na ingestão alimentar (hipofagia) 

induzidos pela sua toxicidade, o que faz com que, diferentemente de outros modelos experimentais 

de obesidade, estes animais não apresentem hiperfagia e, deste modo, mantenham o peso dentro da 

normalidade, apesar do acúmulo de gordura visceral (VOLTERA, 2008). 

 

2.4 Glutamato e nocicepção 

 

A administração neonatal de MSG resulta em uma série de alterações anatômicas, 

fisiológicas e comportamentais, incluindo mudanças no limiar de dor e respostas algésicas 

(BADILLO-MARTINEZ et al., 1984). Ao investigar a ocorrência de efeitos adversos em humanos, 

após administração oral de MSG, observou-se a ocorrência de dores de cabeça e sensibilidade 

mecânica nos músculos pericraniais (BAAD-HANSEN et al., 2010), à dor em músculos 

esqueléticos em humanos (CAIRNS et al., 2007). 

Dados experimentais indicam que a destruição de células no núcleo arqueado induzido por 

MSG induz um aumento na densidade de receptores opiáceos no mesencéfalo (RABI SIMANTOV 

and SHIMON AMIR, 1989) e uma estimulação elétrica do núcleo supraóptico, ou injeção de uma 



 

pequena dose de MSG neste núcleo, eleva o limiar nociceptivo de maneira dose-dependente, 

enquanto que a cauterização do núcleo supraóptico diminui o limiar nociceptivo. A remoção da 

pituitária não influenciou o efeito antinociceptivo de glutamato monossódico no núcleo supraóptico 

(YANG et al., 2007). 

A nocicepção é uma forma especializada de sinalização sensorial, que converte informação 

sobre lesões teciduais quando excedem o limiar fisiológico do indivíduo (BARANAUSKAS, 1998). 

Assim, enquanto a dor envolve a percepção de um estímulo aversivo e exige a capacidade de 

abstração e elaboração de impulsos sensoriais, a nocicepção refere-se às manifestações 

neurofisiológicas geradas pelos estimulos nocivos (ALMEIDA et al., 2004). A função de alerta de 

dor leva a uma ativação de sensores, denominados nociceptores, por estímulos potencialmente 

perigosos que excedem a faixa fisiológica (MILLAN, 1999). 

A ativação dos nociceptores em resposta a estímulos nocivos leva à despolarização e 

geração de um potencial de ação que se propaga ao longo de toda a fibra (WOOLF & SALTER, 

2000). Assim, quando um dano inicial (lesão ou induzido por inflamação) ativa os nociceptores 

locais, as fibras nervosas Aδ e C ficam sensibilizadas e assumem limiares de ativação mais baixos. 

Estímulos nocivos que resultam em uma sensação de dor rápida, fina e bem localizada em geral 

refletem a ativação de fibras Aδ (que conduzem a designada dor primária) e a nocicepção difusa e 

lenta, em queimação, é elicitada por fibras C (dor secundária). A dor visceral é única no sentido de 

que não existem os componentes primário e secundário; ao contrário, a dor visceral freqüentemente 

é pouco localizada, profunda e lenta. A lesão tecidual também não é fundamental para que a dor 

visceral exista; ela pode resultar de uma distensão excessiva (JULIUS & BASBAUM, 2001). 

Os longos axônios das fibras nociceptivas que se localizam em nervos periféricos estendem-

se de seus corpos celulares, que estão contidos numa estrutura denominada gânglio da raiz dorsal. 

Quando estes neurônios são ativados por estímulos nocivos, os sinais são enviados através das 

fibras para a coluna dorsal seguindo assim, para o córtex, a partir de onde se tem a sensação de dor 

(WOOLF, 2000). 

O corno dorsal da medula espinhal funciona como uma estação relé para a transmissão da 

dor. As fibras aferentes chegam de maneira altamente organizada no corno dorsal da medula 

espinhal, com as fibras mielinizadas Aδ terminando principalmente nas lâminas I e V e as fibras C, 

não mielinizadas, na lâmina II. A partir destas regiões, são acionados neurônios de projeção e 

interneurônios de segunda ordem na medula espinhal, sendo que alguns são ativados somente por 

estímulos nocivos (específicos para a nocicepção) e outros respondem a estímulos de alta ou baixa 



 

intensidade ( limiar dinâmico e amplo). Esta conexão sináptica entre as fibras aferentes primárias e 

os neurônios do corno dorsal envolve neurotransmissores como o glutamato e a substância P, que 

são responsáveis pela produção de potenciais pós-sinápticos excitatórios rápidos e lentos 

respectivamente (MILLAN,1999 ver figura 3). 

 

Figura 3 -Via ascendente da nocicepção e sua  primeira conexão. Axonios das fibras aferentes primárias 

transmitindo impulso nociceptivo até as lâminas superficiais do corno dorsal 

 

Após a interação dos neurônios de projeção no corno dorsal, os axônios de segunda ordem 

formam tratos aferentes que transmitem os impulsos nociceptivos para estruturas do tronco cerebral 

e diencéfalo incluindo tálamo, substância cinzenta periaquedutal, região parabraquial, formação 

reticular da medula, complexo amigdalóide, núcleo septal e hipotálamo, entre outras (ALMEIDA et 

al., 2004). 

Os principais tractos aferente que transmitem impulsos nociceptivos para o tronco cerebral 

são as vias espinotalâmicas ventrais e dorsais. As ventrais incluem neoespinotalâmico e 

espinocervicotalâmico que terminam principalmente no núcleo ventrocaudal do tálamo, de onde 

partem as radiações talâmicas para o córtex somestésico. Por outro lado a via espinotalâmica dorsal 

inclui o trato paleoespinotalâmico que termina diretamente nos núcleos mediais e intralaminares do 

tálamo, bem como o trato espinoreticular,espinomesoencefálico e ainda, indiretamente , nos 

mesmos núcleos talâmicos inervados pelas vias ventrais, depois fazem sinapses na formação 

reticular do tronco cerebral e na substância cinzenta periaquedutal além de regiões como o sistema 

límbico (MELZACK E WALL, 1965; MILLAN, 2002).  



 

O sistema neoespinotalâmico é o responsável pelos aspectos sensorial-discriminativos da 

dor, tais como a percepção da qualidade da dor e de sua localização, intensidade e duração. É 

constituído por todas as fibras que terminam no núcleo ventral posterior do tálamo (PAZO, 2004). 

O sistema paleoespinotalâmico está relacionado com o componente afetivo - emocional da 

dor, inclui atenção, os reflexos somáticos, os neurovegetativos, as respostas endócrinas e as 

mudanças emocionais que, em seu conjunto, originam a natureza desagradável do estímulo 

doloroso. Formam este sistema, as fibras que terminam nos núcleos intralaminares do tálamo e em 

estruturas do sistema límbico tais como, hipotálamo, amígdala, globo pálido ventral e estriado 

ventral (PAZO, 2004) e no rato, no tálamo medial (FIELDS, 1987). 

O tálamo desempenha um papel fundamental como região responsável pela integração do 

impulso de dor. A partir do tálamo, neurônios de terceira ordem transmitem impulsos para o córtex 

cerebral, onde ocorre o processamento que resulta em consciência da dor (FURST, 1999). O tálamo 

está envolvido na recepção, integração e transferências do potencial nociceptivo. As diferentes 

projeções para seus núcleos e deles para o córtex definem os diversos circuitos neurais envolvidos 

com o processamento da dor, sendo o núcleo ventroposterolateral do tálamo reconhecido como o 

principal centro somatossensorial (WENG et. al., 2000) (ver figura 4). 

 

Figura-4 Via ascendente da nocicepção- segunda conexão. Tratos aferentes que partem do corno dorsal e 

conduzem a informação aos centros de processamento cerebrais 

 

O controle da transmissão da dor também está sujeito à modulação pelas vias descendentes 

originadas no tronco cerebral. Um circuito modulador endógeno descendente conectando a 



 

substância cinzenta periaquedutal, incluindo o núcleo magno da rafe, áreas periventriculares e 

estruturas adjacentes da medula rostral ventromedial e o corno dorsal da coluna é responsável pela 

ativação de conexões que promovem inibição da nocicepção (REN & DUBNER, 2002). 

Várias substâncias transmissoras estão implicadas no sistema de analgesia; as encefalinas e a 

serotonina estão especialmente envolvidas. Muitas das fibras nervosas derivadas dos núcleos 

periventriculares e da área da substância cinzenta periaquedutal secretam encefalina nas suas 

extremidades, assim como, muitas terminações das fibras no núcleo magno da rafe. As fibras que se 

originam nesse núcleo e terminam, depois, nos cornos dorsais da medula espinhal secretam 

serotonina nas suas extremiadades. A serotonina, por sua vez, faz com que os neurônios locais da 

medula espinhal secrete encefalina (BROMM; LORENZ, 1998). Acredita-se, então, que a 

encefalina cause tanto a inibição pré - sináptica quanto a inibição pós - sináptica das fibras de dor 

dos tipos C e A δ, onde elas fazem sinapse nos cornos dorsais. A inibição pré-sináptica 

provavelmente é feita pelo bloqueio dos canais de cálcio nas membranas das terminações nervosas. 

A analgesia frequentemente, dura alguns minutos, ou mesmo horas (FÜRTS, 1999).    

 

2.5 Exercício físico e o Glutamato Monossódico (MSG) 

 

O exercício físico regular tem sido relacionado à melhoria da função cognitiva, tanto em 

humanos quanto em roedores (BERCHTOLD et. al., 2005; COTMAN e BERCHTOLD, 2002; 

KRAMER, 1999). Estudos clínicos mostram que exercícios aeróbicos melhoram a aprendizagem, 

aumentam a secreção de substâncias neuroquímicas associadas com a plasticidade sináptica e 

promove desenvolvimento de uma nova arquitetura neuronal (ERICKSON & KRAMER, 2008). 

Segundo Caspersen et. al. (1985) atividade física é definida como qualquer movimento 

corporal, realizado com a participação da musculatura esquelética, envolvendo um gasto energético 

maior, quando comparado com os níveis de repouso, sendo realizada por meio de exercícios físicos, 

ou seja, movimentos corporais repetitivos, estruturados e planejados, resultando em uma melhora de 

um ou mais componentes da aptidão física. Assim, durante e após os exercícios ocorrem alterações 

nos sistemas neuroendócrino (aumento dos níveis de adrenalina, noradrenalina, cortisol, hormônio 

liberador de corticotrofina, hormônio adrenocorticotrófico, entre outras substâncias endógenas) e 

imune (alterações na concentração e nas funções dos leucócitos, das células natural killer e dos 

linfócitos T e B, além de alterações nos níveis de imunoglobulinas, citocinas e outros fatores 



 

solúveis), embora a qualidade e a quantidade destas alterações e o tempo necessário para as mesmas 

dependam da intensidade e duração destes exercícios (NIEMAN, 1997; MARCUS et. al., 1996). 

Os mecanismos relacionados aos efeitos benéficos do exercício físico compreendem uma 

série de eventos que favorecem o aumento da expressão e concentração de uma variedade de fatores 

neurotróficos. O fator neurotrófico cerebral (BDNF) induz a plasticidade neuronal como 

conseqüência do exercício regular e contribuem para manutenção das funções cerebrais adequadas 

(COTMAN & BERCHTOLD, 2002). Sessões de exercício voluntário são mais indicados para o 

aumento desses marcadores, pois geram menor estresse e favorecem a ativação hipocampal 

(DISHMAN, 2006). Em contrapartida, os exercícios físicos mais intensos podem provocar uma 

redução dessas variáveis comprometendo as funções normais do SNC (AGUIAR et. al., 2007). 

O treinamento físico propicia a ocorrência de adaptações fisiológicas de forma gradual no 

organismo, visando de maneira planejada (com objetivos, métodos e processos previamente 

organizados e estabelecidos), a melhora do rendimento físico. A eficácia do treinamento é 

dependente de estímulos adequados que têm seus parâmetros alterados conforme a manipulação da 

carga, ou do volume de treinamento, gerando um distúrbio da homeostase, que levam a uma 

adaptação fisiológica do organismo através de alterações do estado funcional (WEINECK, 1999). 

Os parâmetros que diferenciam estes estímulos são: a intensidade, na maioria das vezes 

como porcentagem do desempenho máximo, densidade, relação temporal entre o período de carga e 

de recuperação, a duração, de um ou vários estímulos, o volume, número e duração de estímulos por 

sessão de treino; e a frequência do treinamento, número de sessões por dia ou por semana 

(WEINECK, 1999). 

Trabalhos citados por Weineck (1999) mostram que, sob estimulação máxima, os hormônios 

de estresse adrenalina e noradrenalina podem apresentar aumentos de até 10 vezes dos valores 

basais, por até uma hora depois da atividade; além disso, o cortisol e as catecolaminas não são 

somente metabólitos ativos, mas também levam a uma redistribuição dos leucócitos, apresentando, 

desse modo, um efeito imunossupressor (NIEMAN, 1997). 

Em algumas situações de estresse, como, por exemplo, durante os exercícios físicos, o nível 

plasmático das ß-endorfinas aumenta de 3 a 10 vezes (MOERCH; PEDERSEN, 1995). Além disso, 

sua concentração plasmática aumenta em resposta aos exercícios físicos prolongados, se a 

intensidade for acima de 50% do (volume de oxigênio)VO2 máximo e com duração superior a três 

minutos; exercícios em intensidades menores não ocasionam aumento nos níveis plasmáticos destes 

peptídeos, mesmo sendo exercícios de longa duração (PESTELL et. al., 1989). Também é relatado 



 

que exercícios físicos agudos podem levar a respostas que envolvem a ativação do eixo hipotálamo 

- hipófise - adrenal, reação semelhante a do estresse, o que induz liberação de ACTH (hormônio 

adrenocorticotrófico) e estimulação das glândulas adrenais, com consequente síntese e secreção de 

hormônios glicocorticoides, os quais estimulam adaptações metabólicas do organismo 

(SOTHMANN et. al.,1996); dentre elas a inibição da resposta inflamatória (PRADA et. al., 1997).  

Em humanos, durante exercícios leves, a secreção de cortisol é pouco alterada, mas durante 

exercícios exaustivos ocorre um significante aumento deste hormônio (SOTHMANN et. al., 1996).  

A natação é uma forma satisfatória de exercício que oferece mínima carga sobre as 

articulações e permite grande facilidade de movimento. Esta modalidade apresenta menor estresse 

mecânico devido à flutuação, redução dos efeitos da gravidade, bem como uma melhor 

redistribuição do fluxo sanguíneo entre os tecidos (CAMPION, 2000). 

Em ratos a natação é considerada uma habilidade inata. Estudos revelam ocorrências de 

adaptações fisiológicas ao treinamento físico semelhantes às observadas em humanos (GOBATTO 

et. al., 2001). Segundo De Oliveira et. al., (2004) ao realizarem o exercício físico - modelo natação 

em intensidades 25% superior observou-se que animais treinados obtiveram aumentos nas 

concentrações de ACTH e corticosterona comparados com animais em repouso. Em pesquisa 

realizada com ratos exercitados em esteira rolante, foram encontrados resultados similares, tais 

como aumento nas concentrações de hormônios corticosterona e ACTH (KAWASHIMA et al., 

2004). O exercício em si é considerado uma forma de estresse, pois desafia a homeostase e se torna 

benéfico apenas quando realizado adequadamente (ROZMAN E DOULL, 2003). 

O exercício físico é conhecido como um potente estímulo para o SNA através de ativação de 

áreas hipotalâmicas que modulam as suas duas subdivisões, simpática e parassimpática 

(SCHEURINK e STEFFENS, 1990). Frequentemente, os dados da literatura mostram que o 

exercício de baixa intensidade e de longa duração está relacionado à estimulação metabólica, 

visando à perda de gordura corporal. O exercício físico estimula o SNA simpático e a secreção de 

catecolaminas, as quais quando liberadas provocam aumento da glicemia, inibição da secreção de 

insulina e estimulam a lipólise no tecido adiposo. Dessa forma, o exercício físico é um potente 

ativador do SNA simpático, promovendo a redução dos estoques de gorduras, e assim tornando-se 

um dos mais importantes sistemas reguladores do balanço energético (SCHEURINK e STEFFENS, 

1990).  

  Camundongos com obesidade induzida por MSG apresentaram uma maior ativação 

parassimpática e comprometimento na atividade do eixo simpático (MARTINS et al.; 2001, 2004, 



 

BALBO et al., 2002). Além disso, exercício aeróbio crônico foi capaz de melhorar a tolerância à 

glicose e reduzir a resistência à insulina em ratos obesos tratados com MSG (DE MELLO et al., 

2001) e um treinamento físico precoce e moderado inibe o desequilíbrio na atividade autonômica e 

os distúrbios metabólicos (SCOMPARIN et al., 2009). 

Pesquisas demonstraram que a atenuação do início da obesidade hipotalâmica por MSG é 

causada, pelo menos em parte, pela modulação da atividade do eixo simpato-adrenal imposta pelo 

exercício precoce, a qual pode estar associada com subsequente melhora no metabolismo de glicose 

(ANDREAZZI et. al., 2009). Animais que receberam MSG neonatal e foram submetidos ao 

treinamento físico mostram respostas semelhantes de lactato no sangue e glicogênio muscular 

quando comparados aos animais controle submetidos ao treino de exercícios. A avaliação dos 

efeitos do treino com exercício aeróbico em ratos machos Wistars mostrou que este modelo pode 

ser útil para o estudo dos efeitos do exercício nos tecidos e perfil lipídico de ratos com obesidade 

induzida por MSG. Para este fim, ratos-MSG treinados e ratos controle treinados mostram níveis de 

lactato sanguíneo e glicogênio muscular semelhante frente ao exercício agudo, enquanto que ratos-

MSG sedentários mostram aumento significantemente maior de gordura total, triacilglicerol e 

insulina no soro e gordura total no fígado do que os ratos controle sedentários. Por outro lado, ratos-

MSG treinados têm menor gordura corporal, triacilglicerol no soro e gordura total no fígado que os 

ratos-MSG sedentários. Não há diferenças estatisticamente significantes na ingestão alimentar e de 

ácidos graxos livres no soro entre os grupos estudados (GOBATTO et al., 2002). Observou-se que, 

exercício aeróbico crônico é capaz de melhorar a tolerância à glicose e reduzir a resistência à 

insulina em ratos-MSG e estes efeitos estão associados a um aumento na absorção de glicose pelo 

músculo e tecido adiposo em resposta à insulina (DE MELLO et al., 2001). Pesquisas recentes, com 

exercícios moderados de natação em ratos neonatos com obesidade induzida por MSG nos 

primeiros 5 dias de vida, sugerem que o desequilíbrio da atividade autonômica e os distúrbios 

metabólicos observados em ratos MSG-obesos foram inibidos por treinamento físico precoce e 

moderado (SCOMPARIN et al., 2009). Situações de estresse impostas ao corpo, como jejum 

prolongado e exercícios físicos intensos, provocam a diminuição dos níveis circulantes de leptina, 

comprovando, dessa maneira, a atuação do sistema nervoso central na inibição da liberação desta 

pelos adipócitos (SANDOVAL & DAVIS, 2003). 

  



 

 

2.5.1 Exercício Físico e Dor 

 

O exercício físico tem sido associado à diminuição da ativação de citocinas tanto local como 

sistemicamente. Ele possui a capacidade de proporcionar mudanças sistêmicas positivas, e está 

associado comum aumento significativo no consumo máximo de oxigénio, na qualidade de vida, 

redução de internações e de mortalidade (NIEBAUER, 2008). 

Estudos têm demonstrado alterações na concentração plasmática de IL-10 e IL-Ra (receptor 

antagonista para IL-1) após o exercício físico, o que as mostra como importantes mediadoras dos 

efeitos anti-inflamatórios do treinamento físico. A IL-10 pode atuar em diferentes tipos celulares e 

induz a supressão da resposta inflamatória nos mais variados tipos celulares. Além disso, essa 

citocina tem sido postulada como a principal molécula responsável pelo “orquestramento” de 

reações inflamatórias, em particular a inibição das alterações mediadas pelo TNF-α (Fator de 

Necrose Tumoral-α) (MOORE et. al., 2001). Neste aspecto, constatou-se que a prática regular de 

exercício físico organizado em um programa de treinamento, exerce um efeito anti-inflamatório 

induzido por várias sessões agudas (PETERSEN e PEDERSEN, 2005).  

 



 

3 JUSTIFICATIVA 

 

As mudanças endócrinas ocasionadas pelo estado inflamatório crônico característico da 

obesidade parecem abranger aspectos fisiopatológicos que poderiam desencadear mudanças 

comportamentais e fisiológicas em humanos e animais experimentais, levando a um aumento ou 

diminuição no limiar de dor. Estudos indicam que a prática regular de exercício físico organizado 

em um programa de treinamento, exerce um efeito anti-inflamatório induzido por várias sessões 

agudas. Por esta razão, torna-se importante avaliar as respostas nociceptiva de animais com 

obesidade induzida pelo glutamato monossódico (obesidade central) frente um treinamento físico 

em duas etapas da vida de animais (juvenil e adulta). 

 

 



 

4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a atividade nociceptiva de animais com obesidade induzida por MSG, frente ao 

exercício físico em duas etapas da vida de animais (juvenil e adultos). 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 

Determina-se: 

I. Analisar parâmetros metabólicos, como Índice de Lee; 

II. Avaliar as gorduras epididimal e intercostal para caracterização da obesidade experimental; 

III. Avaliar o peso dos animais semanalmente; 

IV. Investigar se há alterações basais de nocicepção de grupos tratados com MSG sedentários e 

MSG treinados em relação ao grupo controle sedentário e treinado em duas etapas da vida 

dos animais (juvenil e adulta), através do teste de Retirada de Cauda - nível espinhal;  

V. Investigar se há alterações basais de nocicepção de grupos tratados com MSG sedentários e 

MSG treinados em relação ao grupo controle sedentário e treinado em duas etapas da vida 

dos animais (juvenil e adulta), através do teste de Placa quente - nível supra espinhal; 

VI.  Avaliar as diferenças na hipernocicepção mecânica entre os grupos tratados com MSG 

sedentários e MSG treinados em relação aos grupos controle sedentários e treinados em duas 

etapas da vida dos animais (juvenil e adulta) submetidos à aplicação intraplantar de 

Carreginina 0,1%, através do teste Von Frey eletrônico. 



 

5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1Animais 

 

Inicialmente, um conjunto de três fêmeas e um rato Wistar macho, acasalaram por 15 dias. 

Após 1 semana, as ratas fêmeas prenhes foram separadas. É importante ressaltar que no momento 

da separação, os filhotes foram separados em seis, afim de dividir igualmente o leite entre todos os 

filhotes. Durante os primeiros 5 dias após o nascimento, uma injeção subcutânea de MSG (4 mg/g 

de peso corporal) ou NaCl a 0,9% (ratos controle) foi feito na área cervical para a padronização da 

aplicação em ratos recém nascidos . Um dia antes do desmame (dia 21), somente ratos machos 

foram selecionados para participar do experimento alojados em grupos de 6 animais por caixa.  Para 

a realização do treinamento físico, animais dos dois grupos de ratos (MSG-tratados e controle) 

foram escolhidos aleatoriamente para o exercício. Os ratos foram separados em uma sala de 

ambiente controlado [23 ± 3 ° C e 12 h de luz / claro- escuro (7:00-19:00 h)]. Dieta do animal 

padrão e água da torneira foram disponibilizadas ad libitum. O Comitê de Ética para uso de 

Animais da Universidade Federal de Alfenas-MG aprovou o protocolo experimental utilizado no 

presente estudo (número de protocolo, 23087.002179/2012-74)  

 

5.2 Treinamento Físico - Natação 

 

  Os ratos foram divididos em grupos conforme a idade em que iniciaram e terminaram de 

praticar exercício físico conforme tabela 1: 

Grupo Tratamento 

 

Grupo I - (21-60 dias de vida pós-natal) 

 Controle sedentário; 

 Controle treinado; 

 MSG sedentário; 

 MSG treinado. 

 

 

Grupo II-(60-90 dias de vida pós- natal)  

 Controle sedentário; 

 Controle treinado; 

 MSG sedentário; 

 MSG treinado. 

Tabela-1 Divisão de grupos conforme a idade em que iniciaram e terminaram a praticar o exercício físico 

crônico 

  



 

Ratos tratados com MSG e grupo controle foram treinados por natação em um tanque de 

alumínio (35 × 45 × 35 cm) preenchida com água morna a 32 ± 3°C. Os ratos nadaram durante 15 

min por dia, 3 dias na semana. Seis ratos de cada grupo foram colocados simultaneamente para 

dentro da piscina, às 13:00 h. Um peso de prumo equivalente a 2,5% do seu peso corporal foi 

acoplado à barriga para assegurar que os animais estavam em atividade de natação constante. Ratos 

controle sedentário e MSG sedentário eram colocados no mesmo tanque por alguns segundos e logo 

eram retirados para assegurar a mesma exposição aos animais classificados como treinados. Após 

cada sessão de exercício, os ratos foram secos com toalha e colocado de volta em suas respectivas 

caixas até a próxima sessão de natação. 

 

5.3 Obesidade  

 

O ganho de peso corporal, em ambos os grupos (grupo I e Grupo II), foi medido 

semanalmente, durante todo o período de treinamento físico. Dois dias após a finalização do 

treinamento físico, os ratos treinados ou inexperientes foram submetidos aos experimentos sendo 

posteriormente decaptados. O índice de Lee foi usado como um precursor de obesidade em animais 

tratados com MSG. Foi calculado a partir da razão da raiz cúbica do peso corporal em gramas 

dividido pela medida do comprimento naso-anal x 10 (Lee, 1929) Ainda na caracterização da 

obesidade experimental, foram excisadas e pesadas as gorduras epididimal e intercostal de ambos 

os grupos. 

 

5.4 Indução da nocicepção 

 

Para indução da nocicepção foi provocada uma resposta inflamatória aguda por meio da 

injeção de uma suspensão irritante de carragenina (Sigma®) na concentração de 0,1%, diluída em 

solução salina. O agente irritante foi injetado no tecido celular subcutâneo do coxim da pata 

posterior esquerda de cada rato, no volume de 0,1ml por animal. A solução restante não era 

utilizada em outro experimento. 

 

 



 

5.5 Placa Quente - Hot plate 

 

A placa de aquecimento consistiu de uma superfície eletricamente aquecida mantida a uma 

temperatura constante de 50 ± 0,5°C. Os ratos foram colocados sobre a superfície aquecida, dentro 

das paredes poliacrílicas. A latência de uma reação de desconforto, tais como, lamber das patas ou 

saltar foi registrada. Para indicar a analgesia completa, assim como, para evitar a lesão do tecido, 

um tempo de 20 segundos foi escolhido. As latências para lamber a pata ou saltar foram registradas 

para cada animal. 

 

5.6 Hipernocicepção Mecânica- Von Frey 

 

Este teste analisa a hipernocicepção por pressão crescente na pata de ratos. O uso de 

filamentos de Von Frey é um método para avaliar a sensibilidade tecidual ao estímulo mecânico 

analisando a hiperalgesia por pressão crescente na pata de ratos. Este teste avalia a influência de 

drogas sobre a sensibilidade nociceptiva em animais. Essa técnica foi transformada em um método 

eletrônico usado primeiramente em humanos (JENSEN et al., 1986) e posteriormente em ratos 

(MOLLER et al., 1998). 

Os experimentos são realizados com um anestesiômetro eletrônico, que consiste em um 

transdutor de pressão conectado a um contador digital de força expressa em gramas (g). A precisão 

do aparelho é de 0,1 g. O aparelho é calibrado para registrar uma força máxima de 150 g, mantendo 

a precisão de 0,1 g até a força de 80 g. O contato do transdutor de pressão à pata dos animais é 

realizado por meio de uma ponteira descartável de polipropileno com 0.5 mm de diâmetro adaptada 

a este. Os ratos são colocados em caixas de acrílico, cujo assoalho é uma rede de malha igual a 5 

mm por 2mm constituída de arame não maleável de 1 mm de espessura, durante 15 minutos antes 

do experimento para aclimatização ao ambiente. Espelhos são posicionados 25 cm abaixo das 

caixas de experimentação para facilitar a visualização das plantas das patas dos animais. O 

experimentador deve aplicar, por entre as malhas da rede, uma pressão linearmente crescente no 

centro da planta da pata do animal até que ele produza uma resposta caracterizada como sacudida 

(“flinch”) da pata estimulada sendo três medidas-controle em intervalos de 5 minutos por um 

período de 1 e 3 horas após a injeção intraplantar de 1 mg de carragenina em 100 uL quantificada 

pela diferença entre a resposta obtida no tempo 0 h (horas basais e o tempo estimado (delta D - 

gramas de reação) (CUNHA et. al., 2004) 



 

5.7 Retirada de cauda- (Tail Flick )Limiar nociceptivo Térmico 

 

O teste de Retirada de Cauda avalia a nocicepção térmica manifesta por reflexo de retirada 

da cauda, podendo ser realizado em ratos ou camundongos. Ratos são colocados no aparelho com 

os dois terços inferiores da cauda sobre um filamento aquecido, e o tempo que os animais levam 

para retirar a cauda após a aplicação do estímulo térmico é cronometrado. Foram avaliados os 

animais do grupo MSG sedentários e treinados e Grupo controle sedentários e treinados e foram 

feitas três medidas-controle em intervalos de 30 minutos. Por meio dessas medidas se estabeleceu o 

tempo de “cut-off” (máximo de permanência da cauda sobre o filamento), calculado como sendo de 

aproximadamente 3 vezes o valor médio da 2ª medida-controle. Adotou-se, porém, um cut-off de 

15s, devido a lesões causadas na cauda quando exposta a um tempo superior a este. A primeira 

leitura-controle tem o objetivo de adaptação dos animais ao ensaio. A segunda leitura-controle é 

utilizada para exclusão do ensaio animais que possuem período de latência superior a 7,9s, sendo 

considerada a resposta-controle do tempo zero.  Os animais de ambos os grupos foram avaliados 

quanto à latência para o reflexo de retirada da cauda (KURAISHI et al.,1983) 

 

5.8 Análise Estatística 

 

Os resultados obtidos foram expressos como media ±erro padrão da media (EPM). Para 

comparação das medias foi utilizado análise de variância de duas vias seguida pelo pós-teste de 

Newman-Kells. Os resultados com p < 0.05 foram considerados estatisticamente significativos. 



 

6 RESULTADOS  

 

6.1 Obesidade induzida por glutamato monossódico 

 

De acordo com o Índice de Lee, o grupo tratado com glutamato monossódico sedentário, 

mesmo apresentando o mesmo peso corpóreo comparado ao grupo tratado com salina sedentário 

apresentou um maior grau de obesidade Figuras 5 (3,117± 0,02 vs 2,651±0,292) p< 0,0001. 

Animais MSG que foram submetidos ao treinamento físico também apresentaram um maior índice 

de Lee quando comparados com animais controle treinados (3,106 ± 0,179 vs 2,78 ± 0,088 )p < 

0,0001. 
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Figura 5- Grupo I Parâmetro Metabólico identificado pelo Índice de Lee-Aplicação do MSG desencadeou 

um maior Índice de Lee comparado aos animais submetidos a salina. *** significância de p <0,0001. 

 

A Figura 6 (Grupo II) pode-se observar que Animais MSG sedentários quando comparados 

aos animais controle sedentários apresentaram um maior índice de Lee (3,118± 0,208 vs 

2,790±0,098) p< 0,05.VOLTERA 2008, identifica que animais com obesidade induzida por 

glutamato monossódico não só mantêm o peso dentro da normalidade como também apresentam 

um quadro de  normofágicos (não há um maior consumo de ingestão de ração e água). 
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Figura 6- grupo II Parâmetro Metabólico identificado pelo Índice de Lee-Aplicação do MSG desencadeou 

um maior Índice de Lee comparado aos animais submetidos a salina. * significância de p <0,05.  

 

Na Figura 7-grupo I e 8 ( grupo II) identifica a relação de peso (g) dos animais no decorrer 

das semanas. 

Durante 7 semanas ( grupo I) e 4 semanas ( grupo II) os animais apresentaram variações nos 

pesos(g) nos quais são demonstradas pela figura 7 e 8. As tabelas 2 e 3 pode-se observar a média e 

o erro padrão da media dos respectivos pesos(g) de cada grupo correspondente. No final do 

treinamento físico do grupo I, na 7ª semana, não houve alteração em peso(g) dos animais, 

mostrando que o programa de treinamento físico não foi capaz de atenuar este quadro conforme 

esperado. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2- representativo da média do peso dos animais em (g) de cada grupo (grupoI)correspondente, 

durante o período de 7 semanas. 
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Figura-7 grupo I :Peso de Animais (g) durante um período de 7 semanas:1° Semana- *** significância entre 

animais controle sedentário vs animais MSG sedentários p <0,0001. ++ significância entre grupos: MSG 

  

CONTROLE  MSG  

Média  EPM± Média  EPM± 

SED-1 119.778 2.000 124.333 1.000 

TRE-1 117.778 1.000 119.556 2.000 

          

SED-2 137.667 2.186 146.333 2.404 

TRE-2 157.667 1.563 147.000 3.941 

          

SED-3 169.667 3.488 171.000 3.793 

TRE-3 182.222 3.218 183.333 3.727 

          

SED-4 209.111 2.927 204.444 5.965 

TRE-4 213.556 4.025 210.000 3.055 

          

SED-5 241.333 3.629 237.222 6.350 

TRE-5 240.889 2.611 231.778 4.374 

          

SED-6 272.111 4.064 269.556 6.362 

TRE-6 277.445 2.858 266.111 4.803 

          

SED-7 298.445 3.966 294.111 5.919 

TRE-7 298.445 4.388 295.889 4.721 



 

treinado vs MSG sedentário p<0,001. 2° Semana -*** representativo da diferença de pesos entre animais 

MSG e animais controle p<0,001; ++ significância entre grupos Controle Treinado vs Controle sedentário 

p<0,001. 3°semana - não houve interação entre os grupos F (3,32)=0,0087 p>0,05. 4° Semana- * 

Significância entre grupo MSG sedentário e Controle Sedentário p < 0,05. 5 °Semana-***Significância entre 

os grupos MSG treinados e controle treinados p< 0,0001.6° Semana-***Significância entre os grupos MSG 

treinados e controle treinados p< 0,0001; +significância entre grupo controle treinados e grupo controle 

sedentário com p<0,05. 7° semana não houve interação entre os grupos F(3,32)= 0,32 p>0,05. 

 

 

A Figura-8 (Grupo II) identifica-se que o exercício físico não foi capaz de diminuir o peso 

dos animais conforme o esperado Pode-se observar que na 3° semana, animais controle submetidos 

ao treinamento apresentaram um aumento do peso corporal quando comparado com animais 

controle sedentário, não se pode afirmar que isso seja decorrente do aumento de massa muscular 

devido a uma não quantificação da mesma p<0,001. 

  

CONTROLE  MSG  

Média  EPM± Média  EPM± 

SED-1 399.445 16.587 388.556 13.289 

TRE-1 404.556 6.888 401.222 10.748 

          

SED-2 422.778 13.406 415.000 11.489 

TRE-2 449.000 6.920 440.222 10.140 

          

SED-3 449.778 13.239 456.222 13.788 

TRE-3 473.889 5.738 464.889 10.570 

          

SED-4 471.556 11.869 477.222 13.822 

TRE-4 494.333 5.725 486.000 11.495 

     Tabela 3- representativo da média do peso dos animais em (g) de cada grupo (grupoII)correspondente, 

durante o período de 4 semanas. 
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Figura-8( grupo II )Peso de Animais em (g) medidos durante  4 semanas: Na 3°Semana  pode-se observar 

que animais controle treinados apresentavam peso (g) maior quando comparados aos animais controle 

sedentários p<0,001. Da 1 °,2 °e  4° semana pode-se observar que não houve interação entre os grupos 

apesar de apresentarem uma leve tendência para o aumento do peso corporal de animais controle treinados. 

1° semana F(3,128)= 1,625 p>0,05; 2° semana- F(3,32)=0,8358 p>0,05. 4 °Semana-F(3, 32)=0,0195 p>0,05. 

 

Para avaliar a caracterização da obesidade experimental foram medidas as pesagens das 

gorduras epididimal e intercostal. 

Na Figura 9 ao analisar a gordura epididimal do grupo I pode-se observar que animais MSG 

sedentários apresentaram maior peso (g) de gordura quando comparados aos animais controle 

sedentários (3,83± 0,626 vs 1,907±0,626 g) p< 0,001.Quando os animais eram submetidos ao 

treinamento físico pode-se observar que animais MSG treinados ainda apresentavam maior peso (g) 

quando comparados ao controle treinado ( 3,426± 0,876 vs 1,855± 0,816 g) p< 0,05. Pode-se 

observar também que o exercício físico não foi capaz de atuar na redução de estoque de gordura 

epididimal. 
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Figura-9 Grupo I identificação de gordura epididimal ** significativo de  p<0,001 de animais obesos MSG 

em relação animais controle , * p<0,05. 

 

Na figura 10 pode-se observar um maior estoque de gordura epididimal no grupo II de ratos 

tratados com MSG sedentários quando comparados animais controle sedentários (11,430±1,360 vs 

8,008± 1,289 g) p< 0,0001. Animais MSG treinados ainda apresentavam um maior estoque de 

gordura epididimal quando comparados aos animais controle que foram submetidos ao treinamento 

físico (9,469± 1,36 vs 4,997± 1,059 g )p < 0,05 . Pode-se observar que há uma tendência para a 

queda na gordural epididimal com o exercício físico neste grupo ( MSG treinado 9,469± 1,36 vs 

MSG sed11,43± 0,676 g)p <0,0001 e (Controle treinado 4,997± 1,059  vs controle sedentário 

8,008± 1,289 g), porém a interação entre os grupos é de F(3,20)=1,233 g . Um ajuste de 

intensidade/ tempo seria uma alternativa para a redução de estoques de gorduras. 
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Figura-10 GrupoII identificação de gordura epididimal *** significativo de  p<0,001 de animais obesos 

MSG em relação animais controle. 

 

Na figura 11 pode-se observar que tanto animais MSG sedentário quanto animais MSG 

treinados apresentaram maior estoque de gordura intercostal quando comparados aos animais 

controle sedentários e controle submetidos ao exercício físico. ( MSG sedentário 3,905 ± 1,390 vs 

Controle sedentário 1,202± 0,324 g) p < 0,0001, ( MSG treinado 3,448± 1,390 vs controle treinado 

1,333 ± 0,590g) p < 0,0001. 
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Figura-11 Grupo I Identificação de gordura intercostal.*** significativo de p< 0,001 de animais MSG em 

relação animais controle. 

 

Na Figura 12 pode-se observar um maior acumulo de gordura intercostal apenas nos grupos 

que não foram submetidos ao exercício físico MSG sedentário VS Controle Sedentário (9,465± 

1,950 vs 6,311± 0,6631 g) p<0,05. 
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Figura-12 Grupo II Identificação de gordura intercostal.* significativo de p< 0,05 de animais MSG em 

relação animais controle. 



 

6.2 AVALIAÇÃO NOCICEPTIVA 

 

6.2.1 TESTE PLACA QUENTE - Hot Plate 

 

Os ratos foram colocados sobre a superfície aquecida a uma temperatura50 ± 0,5 ° C., dentro 

de paredes poliacrílicas. A latência de uma reação desconforto, tais como, lamber das patas ou pular 

foi registrado em um tempo máximo de 20 segundos, para evitar a lesão do tecido. 

Conforme resultados apresentados na figura13 (Grupo I) pode-se observar que animais 

obesos MSG sedentários apresentaram maior tempo de latência térmica quando comparado aos 

animais controle sedentários (18,240 ± 1,915 vs 8,535 ± 2,316 s) p< 0,0001.Quando os animais 

MSG eram submetidos ao exercício físico após o desmame ( 21- 60 dias ), pode-se observar uma 

diminuição no tempo de latência dos animais perante a placa aquecida quando comparados aos 

animais MSG sedentários(9,603± 1,410 vs 18,240± 1,915 s) p < 0,0001. Isto é interessante pois ao 

comparar animais MSG treinados com animais controle sedentários verifica que não há uma 

significância entre eles, identificando que o fato de animais MSG treinarem por um período pós 

desmame leva  o animal a retornar a um limiar térmico semelhante aos animais classificados como 

normal e sedentário( 9,603± 1,410 vs 8,535± 2,316 s) p>0,05. Pode-se observar também que 

animais controle sedentários são mais sensíveis a latência térmica quando comparados animais 

controle submetidos ao treinamento físico (8,535 ± 2,316 vs 11,710 ± 1,625 s) p<0,05. 
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Figura-13-Grupo I: representação do efeito do exercício em animais controle e animais MSG sobre o tempo 

de latência ao estímulo térmico.*** Significância entre Grupos MSG sedentários e Controle sedentários com 

p <0,0001. +++ Diferença significativa entre animais MSG treinados e animais MSG sedentários com p< 

0,0001. +Diferença significativa entre animais controle treinados e animais controle sedentários p<0,05. 

 

Ao analisar a Figura 14, onde os animais realizaram o exercício físico 60 dias após o 

desmame (Grupo II), pode-se observar que animais MSG sedentários são significativamente 

diferentes quando comparados aos animais controle sedentários (16,930± 1,848 vs 9,532± 2,442 s) 

p<0,001. Isto também é observado quando animais eram submetidos ao exercício físico (15,940± 

0,906 vs 11,170± 1,589 s) p<0,0001. Porém ao analisar animais MSG treinados comparados aos 

animais MSG sedentários observa-se que não houve uma diferença significativa (15,940± 0,906 vs 

16,930± 1,848 s) p > 0,05 e isso mostra  que exercício físico não foi eficaz para promover uma 

parcial recuperação na função sensorial perdida dos animais classificados como adultos.  
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Figura14- Grupo II: Efeito da indução do modelo MSG na resposta nociceptiva à placa quente.*** 

Significância entre grupos MSG e controles p<0.001.  

 

 

6.2.2 Avaliação da hipernocicepção mecânica pelo método VON FREY 

 

O teste von frey tem como objetivo observar a sensibilidade tecidual a um estímulo 

mecânico, permitindo uma avaliação do aumento da sensibilidade do nociceptor a estímulos 

inócuos (alodinia) ou nocivos (hiperalgesia). Porém, além de estímulo de fibras Aδ e de fibras C, 

também podem ser ativados mecanorreceptores, resultando em estímulos inespecíficos que nem 

sempre refletem a neurofisiologia da nocicepção (LE BARS et al., 2001). Particularmente, o teste 

de von Frey, é usado para avaliar através do estímulo mecânico inócuo e crescente (hipernocicepção 

mecânica) a sensibilidade tecidual provocada pelo estímulo alogênico (MOLLER et al., 1998). 

Conforme demonstrado na figura 15a do grupo I, na primeira hora de avaliação da 

hipernocicepção mecânica, após a aplicação da carreginina, observou-se que Animais (MSG) 

treinados apresentavam maior resistência mecânica quando comparados ao grupo controle treinados 

(15,020±2,824 vs 21,130± 1,654 g) p<0,001.Apesar de animais controle treinados apresentarem 

uma tendência a uma maior sensibilidade ao estímulo mecânico quando comparado aos animais 

controle sedentários, não se pode afirmar que houve essa interação F(3,16)= 4,4465 p> 0,05. 
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Figura 15a- Von Frey- primeira hora após aplicação do irritante alogênico. Significância entre Grupos 

Treinados(MSG e Controle) ** p<0,001. 

 

Na Figura 15b -3ª hora do grupo I onde o processo inflamatório já se encontrava instalado 

devido à aplicação da substância irritante, observou-se que Animais controle sedentários obtiveram 

uma maior hipernocicepção quando comparados aos animais controle treinados (31,132 ± 1,829 vs 

24,480±0,811g)p < 0,001. Pode-se avaliar também que animais MSG sedentários apresentaram uma 

maior resistência ao estímulo mecânico quando comprados aos animais controle sedentário 

(17,258± 1,302 vs 31,132± 1,829 g) p<0,0001. Quando animais MSG praticavam exercício físico 

houve uma parcial recuperação em sua função nociceptiva, quando comparados aos animais MSG 

sedentários ( 31,957 ± 0,972 vs 17,258 ± 1,302g) p<0,0001. De modo geral, animais tratados com 

MSG sedentário apresentavam uma perda da função sensorial nociceptiva frente ao modelo 

inflamatório mecânico. 
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Figura-15 b Grupo I- Hipernocicepção mecânica inflamatória induzida por carragenina ( 3ªhora). *** 

significância entre grupos MSG e Controle com p<0,001. +++ representa a significância entre animais MSG 

sedentários e MSG treinados com P<0,0001,++ representa a significância entre animais controle treinados e 

animais controle sedentários com p<0,001. 

 

Ao avaliar o estimulo mecânico no Grupo II figura 16a na 1° hora, observa-se que Animais 

MSG sedentários apresentavam uma menor hipernocicepção quando comparados aos animais 

controle sedentários (13,610 ± 1,359 vs 21,77 ± 0,785 g)p<0,0001. Os animais MSG treinados 

foram significativamente diferentes de animais controle que foram submetidos ao treinamento físico 

(12,880 ± 2,587 vs 22,980 ± 1,923 g)p< 0,0001. 

 

 

 



 

S
ED

TR
E

0

5

10

15

20

25

30

CONT

MSG

Von Frey- 1hr( Grupo II)

*** ***

In
te

n
s

id
a

d
e

 d
e

 h
ip

e
rn

o
c

ic
e

p
ç

ã
o

(
 l

im
ia

r 
d

e
 r

e
ti

ra
d

a
, 

g
)

 

Figura 16 a -Grupo II- Hipernocicepção mecânica inflamatória induzida por carragenina (1ªhora). *** 

significância entre grupos MSG e Controle com p<0,001. 

 

Na terceira hora após a inflamação estabelecida pode-se analisar na Figura 16b o efeito do 

exercício físico sobre os grupos apresentados. Animais controle sedentários apresentam uma maior 

hipernocicepção quando comparados aos animais MSG sedentários (29,040 ± 3,485 vs 16,290 ± 

2,952g) p< 0,0001. Animais MSG submetidos ao treinamento físico apresentaram maior 

hipernocicepção quando comparados animais controle treinados (22,130 ± 2,906 vs 28,920 ± 1,952) 

p <0,001.Pode observar que animais MSG treinados apresentaram maior hipersensibilidade 

mecânica frente ao estimulo quando comparados aos animais MSG sedentários (22,128± 1,186 vs 

16,287 ± 1,205g)p<0,001. Nota-se uma leve recuperação da atividade nociceptiva de animais MSG 

treinados quando comparados animais MSG sedentários, porém essa recuperação é parcial, pois 

animais MSG treinados ainda apresentam diferentes significativamente de animais controle 

sedentários (22,128 ± 1,186× 29,043 ± 1,423g) p<0,001. 
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Figura 16 b- Grupo II- hipernocicepção mecânica inflamatória induzida por carragenina (3ª hora). *** 

significância ente os grupos MSG sedentários e controle sedentários correspondentes com p < 0,0001.** 

Diferença significativa entre animais MSG treinados e animais controle treinados p<0,001 e 
++

significância 

entre animais MSG treinados e MSG sedentários correspondente a p<0,001.  

 

6.2.3 Teste retirada de cauda - Tail Flick 

 

O teste de reirada de cauda foi avaliado a fim de avaliar o reflexo espinhal dos grupos 

correspondentes.  

A figura 17 (Grupo I) observa-se que animais MSG sedentários resistiram mais aos 

estímulos térmicos quando comparados aos animais controle sedentários (16,770 ± 2,283 vs  12,390 

± 1,722 s) p<0,05. Animais MSG que foram submetidos ao treinamento físico apresentaram menor 

resistência ao tempo de latência quando comparado aos animais controle treinados (12,490 ± 1,405 

vs 15,910 ± 2,422 s ) p< 0,05. Em relação aos animais MSG treinados, pode-se observar um retorno 

da latência devido ao treinamento físico empregado desde o desmame quando comparados aos 

animais MSG sedentários ( 12,490 ± 1,405 vs 16,770 ± 2,283) p< 0,05.  
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Figura 17- Grupo I: Efeitos do treinamento físico associado ao modelo MSG na resposta nociceptiva reflexa 

de retirada de cauda referente ao tempo de latência(segundos). * Significância entre grupos MSG e controle. 

P<0,05. # significância entre animais MSG treinados e MSG Sedentários p< 0,05. + Significância entre 

animais controle treinados e animais controle sedentários p< 0,05. 

 

A figura 18 (Grupo II) pode-se observar que animais MSG sedentários apresentaram maior 

resistência ao estímulo térmico a nível espinhal quando comparados aos animais controle 

sedentários (22,120 ± 4,976 vs 14,36 ± 2,175 s)p< 0,05. 
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Figura 18 :GrupoII - Efeitos do modelo glutamato na resposta nociceptiva reflexa de retirada de cauda 

referente ao tempo de latência (segundos). * significância entre grupos correspondente p < 0,05.  

 



 

7 DISCUSSÃO 

 

A exemplo de doenças metabólicas como a resistência à insulina, a hipertensão e a 

dislipidemia, a obesidade também está associada a altas taxas de mortalidade e morbidade. 

Animais submetidos ao tratamento com glutamato monossódico apresentaram maior índice 

de Lee apesar de apresentarem o peso corporal semelhante aos grupos controles. Estes resultados 

confirmam a obesidade induzida por glutamato monossódico com estudos anteriores (MACHO et 

al., 2000; GRASSIOLLI et al., 2007).As alterações metabólicas são, principalmente, provenientes 

de lesões no hipotálamo (núcleo arqueado) devido a aplicação de glutamato monossódico em 

neonatos (DE ANDRADE et al., 2006), mas deve-se atentar que o controle metabólico não se 

restringe apenas ao ARC , áreas como córtex ,sistema límbico, mesencéfalo, tronco encefálico, 

também fazem parte do controle metabólico, o que leva a considerar uma alteração na sinalização 

de hormônios, diminuindo assim, a liberação do hormônio de crescimento estando associado à 

redução do tamanho corpóreo (TAMURA et al., 2002). 

Exercícios físicos vêm ganhando cada vez mais destaque por favorecer a saúde e 

proporcionar melhor qualidade de vida à população. Dessa forma, é um potente ativador do SNA 

simpático, promovendo a redução dos estoques de gorduras, e assim tornando-se um dos mais 

importantes sistemas reguladores do balanço energético (COTMAN e BERCHTOLD 2002). 

Entretanto, este tipo de treinamento não apresentou um resultado significativo no peso dos animais 

e gorduras epididimal e intercostal. Animais MSG apresentam redução da atividade simpática 

(PARK et. al., 2007) e da atividade da HSL (Lipase Hormônio Sensível), enzima responsável pela 

hidrólise dos triacilgliceróis armazenados nos adipócitos (DOLNIKOFF et al., 2001), que pode 

explicar o aumento do tecido adiposo epididimal e intercostal de animais obesos (Figura 

9,10,11,12).  

Através da avaliação do nível supra espinhal e espinhal dados na Figura 13 e 17 (Grupo I) 

pode-se observar que animais controle submetidos ao exercício físico apresentaram maior 

resistência térmica quando comparados aos animais classificados como controle sedentários isso é 

de certa forma um fator benéfico dado a situações expostas ao indivíduo em casos como exemplo de 

luta, fuga e perigo. Quando se inicia um exercício físico na idade classificada como adulta (Grupo 

II) do animal isso não é observado tanto a nível supra espinhal Figura 14, quanto a nível espinhal 

Figura 18.  



 

Nas mesmas figuras pode-se observar que animais tratados com MSG sendo classificados 

como sedentários resistiram mais ao estímulo térmico tanto a nível supra espinhal (figura 13 e 

figura 14) quanto a nível espinhal (figura 17 e figura 18) quando comparados aos animais controles 

que não foram submetidos ao exercício físico. Isso afirma dados na literatura onde a administração 

neonatal de MSG resulta em uma série de alterações anatômicas, fisiológicas e comportamentais, 

incluindo mudanças no limiar de dor e respostas analgésicas (BADILLO-MARTINEZ et al., 1984). 

Sabe-se que o ARC possui um número de funções e vias sensorias de dor bem como 

respostas vegetativas homeostáticas e autonômicas (CHRONWALL, 1985). Foram localizados 

peptídeos opióides (principalmente beta-endorfinégicos) no núcleo arqueado com um papel 

importante na modulação da dor (PRZEWLOCKI E PRZEWLOCKA, 2001).  

Estudos veêm demonstrando que o ARC apresenta fibras anterógras e retrógradas que 

conectam com a regial ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal (LI et al., 1998; SIM E 

JOSEPH, 1991; REICHLING E BASBAUM, 1991). 

A PAG (substância cinzenta periaquedutal) tem efeitos reguladores em várias funções 

comportamentais, incluindo o medo, ansiedade, vocalização bem como analgesia (VILTART et. al., 

2006). Numerosos receptores m-opiódes foram detectados na PAG (DING et al., 1996) sua ativação 

expressam uma variedade de respostas (SCHNEIDER et al., 1998; MCCONALOGUE et al., 1999, 

KOGA et al., 2005). Estudos funcionais e morfológicos demonstraram que a PAG consiste em 

quatro colunas longitudinais, região ventral (vlPAG), lateral (LPAG), dorsolateral (dlPAG) e 

dorsomedial (dmPAG) (BANDLER E SHIPLEY, 1994; PAXINOS e WATSON, 2005). As colunas 

de LPAG e vlPAG tem mostrados ser regiões importantes para coordenar diferentes classes de dor. 

(KEAY E BANDLER, 1993). As células da vlPAG se projetam para região rostro ventral do bulbo 

- RVL, o que permite transmitir informações relacionadas com modulação cardiovascular e dor 

(CARRIVE et al., 1987; FARKAS et al., 1998; PUNNEN et al., 1984; VANBOCKSTAELE et al., 

1989). 

O RVL localizado ventralmente ao núcleo ambíguo é o principal sítio central que envia 

sinais para ativar neurônios pré - ganglionares na coluna intermediolateral da medula espinhal 

(ARAÚJO et al., 1999; BROWN E GUYENET, 1984; DAMPNEY et al., 2000; 2003, DE PAULA 

e MACHADO, 2001) 

 A aplicação do MSG desencadeia uma lesão no arqueado o que poderia prejudicar essa 

transmissão via vlPAG e uma conexão com a região RVL. Uma forma de compensar tal perda seria 



 

supostamente a ativação de núcleos próximos com funções moduladoras da dor como por exemplo, 

o núcleo paraventricular (PVN). 

O PVN é um complexo estrutural neural no qual tem sido encontrado em envolver a 

antinociceção (SHIRAISHI et al., 1995) Sua estimulação aumenta o limiar da dor enquanto que sua 

cauterização diminui o limiar de dor (YANG, 1992; YANG et al.,2006). Ao aplicarem um estimulo 

doloroso observou-se que havia um aumento em níveis de secreção de arginina vasopressina AVP 

na região do PVN (YANG et al., 2006). A AVP em núcleos cerebrais atua na antinocicepção 

(YANG, 2005).  

Sabe-se que através de fibras nervosas o PVN tem relação com a PAG (ANTUNES, 1987; 

DEVRIES, 1983). Uma vez sintetizado a AVP no PVN ela é tranferido para outras áreas de 

estruturas nervosas como PAG, nucleo caudado e o nucleo rafe magno onde estes núcleos estão 

envolvidos na modulação da dor (YANG, 2006). Isso explicaria o fato de animais MSG sedentários 

possuirem um maior limiar de dor frente a um estímulo doloroso quando comparado a animais 

controle sedentários. 

 Ainda na figura 13 e 17 quando os animais MSG foram submetidos a um treinamento físico 

pós desmame (grupo I) pode-se observar uma recuperação parcial da atividade nociceptiva frente 

um estímulo térmico. 

O exercício físico regular tem sido relacionado à melhoria da função cognitiva, tanto em 

humanos e roedores (BERCHTOLD et al.,2005; COTMAN e BERCHTOLD, 2002; KRAMER, 

1999) melhoram a aprendizagem, aumenta a secreção de substâncias neuroquímicas associadas com 

a plasticidade sináptica e promove desenvolvimento de uma nova arquitetura neuronal (ERICKSON 

& KRAMER, 2008). Além disso, promove ativação de regiões diencefálicas, tronco encefálico, 

bem como áreas cardiorrespiratórias (ICHIYAMA et al., 2002). Ratos quando submetidos a um 

treinamento físico agudo de corrida, foi observada a expressão de Fos em núcleos como núcleo do 

trato solitário (NTS), núcleo parabraquial lateral e áreas anterioes ao fórnix , hipotálamo lateral e 

PVN (BARNA et al., 2012). 

Estudos anatômicos e imuno - histoquímicos demonstram que o NTS envia ligações 

monossinápticas para a região RVL podendo transmitir sinais quimiorreflexos para a periferia 

(KOSHIYA E GUYENET, 1996) 

 Acredita-se que a parcial recuperação nociceptiva de animais MSG treinados quando 

comparados aos animais MSG sedentários seja desencadeada por uma estimulação a nível de NTS 

principalmente em regiões quimiorreflexas capazes de desencadear ativação do RVL que por sua 



 

vez ocorreria uma reestimulação retrograda da região vlPAG - ARC, mimetizando ou regulando 

uma área parcialmente lesionada ou comprometida do núcleo arqueado e assim enviaria sinais 

simpáticos para região da medula espinhal. O exercício físico ao estimular indiretamente a área 

RVL estaria estimulando uma via simpática que é benéfico para animais MSG, já que estes 

apresentam grande ativação parassimpática e comprometimento na atividade do eixo simpático 

(LUCINEI e BALBO et al., 2000; MARTINS et al., 2001, 2004, BALBO et al., 2002), promovendo 

de certa forma um desenvolvimento ou uma reestruturação da arquitetura neural. 

A Figura 14 e 18 identifica que Animais tratados com MSG que foram submetidos a um 

treinamento físico na vida adulta (grupo II) não apresentaram parcial recuperação na função 

sensorial perdida. O fato da arquitetura neuronal da região encefálica na idade adulta já estar 

totalmente estabelecidas, trabalhos referentes à plasticidade no sistema nervoso mostram que as 

alterações morfo-fisiológicas caracterizadas pelo rearranjo de projeções axonais são mais evidentes 

dentro do período crítico de desenvolvimento (4-5 semanas). Animais mais velhos não 

apresentavam mesmas alterações (HUBEL, 1970).  

No teste von Frey para avaliação da hipernocicepção mecânica, utilizou-se a aplicação da 

carreginina intraplantar. Tanto na figura 15a (grupo I) quanto na figura 16a (grupo II) é  

demonstrado na primeira hora após aplicação da substância alogênica onde animais MSG treinados 

apresentaram uma maior resistência mecânica quando comparados ao grupo controle treinados( 

Grupo I) p< 0,001e (Grupo II) p< 0,0001.  Em contrapartida na 3ª hora- Grupo I (Figura 15 b) e 

Grupo II (Figura16 b) onde a inflamação já estava instalada, pode-se observar que animais MSG 

treinados apresentavam uma maior sensibilidade mecânica quando comparados aos animais MSG 

sedentários. 

Uma vez iniciado o processo inflamatório sobre a pata dos animais, essa substância irritativa 

promove um envolvimento de citocinas e migração de neutrófilos no processo inflamatório e no 

desenvolvimento de hipernocicepção mecânica em ratos (CUNHA et al., 2004). A liberação de 

mediadores químicos na corrente sanguínea, poderão também estimular áreas cerebrais como por 

exemplo a região anteroventral do terceiro ventrículo (AV3V) que inclui a região do orgão 

vasculoso da lâmina terminal (OVLT) devido a região não possuir uma barreira hemato-encefálica 

(BRODY et al., 1980; BRODY et al., 1984; BLATTEIS et al.,1987).  

A região AV3V é importante na regulação cardiovascular e modulação simpática (BRODY 

et. al.,1980; BRODY et al., 1984). Há evidências de que existem conexões neurais entre a região 



 

AV3V e áreas relacionadas com a regulação cardiovascular, especialmente NTS (CALARESU et. 

al.,1980; KNUEPFER et al., 1985). 

Segundo Vieira et. al. (2004) uma vez estimulada a região AV3V esta enviará sinais ao NTS 

ou outras áreas do circuito medular de forma a modular a atividade simpática e parassimpática. O 

NTS envia ligações monossinápticas para a região RVL (KOSHIYA E GUYENET, 1996) de forma 

a propiciar uma restruturação da via RVL-vlPAG-ARC com o exercício físico crônico. O fato do 

AV3V estimular por si o NTS nao acarreta necessariamente a reativação do vlPAG por 

consequência do RVL. É necessário um exercício físico imposto de forma contínua para reativação 

de tal estrutura determinado tempo de vida do animal para estabeler certa reestruturação de fibras 

neurais. 

 



 

8 CONCLUSÃO 

 

 

A obesidade central desencadeia mudanças comportamentais e físiológicas nas quais levou  

a um aumento no limiar da dor. O exercício físico crônico na idade juvenil foi capaz de restabelecer 

a sensibilidade nociceptiva normal a nível supra espinhal e espinhal de animais submetidos ao 

tratamento com glutamato monossódico na idade neonatal. Em testes como hipersensibilidade 

mecânica ele foi capaz de reestruturar tanto na fase juvenil quanto na fase adulta. Nossas 

perspectivas futuras são determinar marcadores neuronais para confirmar a conecção retrógrada 

entre a região RVL-vlPAG bem como determinar as lesões no arqueado através de cortes histógicos 

e determinar a caracterização morfológica e quantificação neuronal dos neurônios envolvidos 

quando administrado o glutamato monossódico em ratos neonatais.  
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