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EXTRATO DE ATA DA QUADRAGESIMA SETIMA REUNIAO ORDINARIA DO
CONSELHO DO INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIENCIAS DA VIDA E
DA NATUREZA - CONSUNI/ILACVN, REALIZADA EM SEIS DE SETEMBRO DE
DOISMIL EVINTE EQUATRO.......cccvrririern.

Aos seis dias do més de setembro de dois mil e vinte e quatro, os membros do CONSUNI
/ILACVN, abaixo descritos, reuniram-se por meio da Plataforma Digital RNP - Rede
Naciona de Ensino e Pesquisa, utilizando a ferramenta de conferéncia web. A reuni&o foi
aberta as 14h30 pelo Presidente do CONSUNI, Diretor Luciano Calheiros Lapas. Estiveram
presentes os(as) seguintes membros(as): Representantes docentes: A) José Ricardo C. Salgado
(suplente); B) Kelly Sossmeier (suplente); C) Marcela Boroski; D) Cleilton Canal; E) Pablo
Nunes; F) Mércia Becker; Representantes TAEs: G) Ligia da Fré Winkert; H) Carla Janaina
Skorek Branco. I) Coordenador do CICN: Fabio Melo; J) Coordenadora do CICV: Carmen
Justina Gamarra. Representantes discentes: K) Renata Olmeda (suplente); L) Neyser Andres
Gomes; M) Vice-Diretor Marcio Goes. Com quérum legal, o Presidente abriu a sessdo. 2.2.3
Processo 23422.007039/2021-91 - Aprovar prorrogacdo relatério final afastamento para
Doutorado Antonio Machado - Relatério 5/5 - Presidente Luciano apresentou todo o historico
envolvido na entrega dos relatorios e interrupcéo do afastamento do Professor Antonio
Machado. Conforme orientado pelo setor DDPP, mesmo com a interrupcéo do afastamento o
docente deve entregar os relatorios correspondentes, faltando a entrega da Ultima etapa. Na
452 reunido ordinaria do CONSUNI ILACVN, ocorrida em 09/02/2024, aprovou-se a
prorrogacéo do prazo para entrega do ultimo relatorio até 30/06/2024. O professor Antonio
Machado solicitou novo prazo. Apés deliberacBes, definiu-se que o relatério pode ser
entregue mesmo sem ter finalizado a defesa, e que essa informacéo deve compor o relatério
com o termo de compromisso de entrega do titulo em até 12 meses. Entendeu-se que o
relatorio deveria ser entregue ao final do afastamento e ndo ao fina da defesa, desta forma
ndo sera aprovada a novo prorrogacdo solicitada. E nada mais havendo a tratar, deu-se por
encerrada areunido as 17h15, daqual eu, Ligia da Fré Winkert, lavrei a presente ata, que uma
vez aprovada, sera assinada por mim e pelo Presidente do Conselho.
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Zimbra ligia.winkert@unila.edu.br

Re: Relatorio final afastamento

De : consuni ilacvn <consuni.ilacvn@unila.edu.br> Seg, 16 de set de 2024 16:32
Assunto : Re: Relatério final afastamento #22 anexos

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Cc : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>
Prezado Prof. Antdnio Machado Felisberto Junior,

Com os melhores cumprimentos, informamos que, em decisdo da 472 Reunido Ordinaria do
CONSUNI/ILACVN, ocorrida em 06 de setembro de 2024, o Conselho entendeu pela néao
prorrogagao do prazo para apresentacado do seu relatorio final de afastamento. Foram considerados:
1. Oficio n°® 121/2024/ILACVN, anexado; 2. Oficio n° 15/2024/DDPP/PROGEPE, anexado; 3. O art.
18 da Resolucdo n°® 35/2021/CONSUN, in verbis

"Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatério final até 30 (trinta) dias apdés o seu
retorno as atividades.

§1° O relatério final deve conter o detalhamento das atividades desenvolvidas
durante a execucdo do programa de poés-graduagdo stricto sensu (mestrado,
doutorado) ou do poés-doutorado, conforme plano de atividades entregue juntamente
com a solicitacdo de afastamento, e das ocorréncias que afetaram o seu
desenvolvimento, bem como o documento institucional comprobatério da conclusdo do
curso ou estagio, ou do motivo para a sua ndo concluséo, nos termos do § 1° do
Artigo 20 do Decreto n°® 9.991/2019." [Grifo nosso.]

Ao que se refere a rogativa, consta na Ata da referida reuniao:

"2.2.3 Processo 23422.007039/2021-91 - Aprovar prorrogagéo relatério final afastamento
para Doutorado Antonio Machado - Relatério 5/5 — Presidente Luciano apresentou todo o
histérico envolvido na entrega dos relatérios e interrup¢ao do afastamento do Professor
Antonio Machado. Conforme orientado pelo setor DDPP, mesmo com a interrup¢do do
afastamento o docente deve entregar os relatérios correspondentes, faltando a entrega
da ultima etapa. Na 457 reunido ordinaria do CONSUNI ILACVN, ocorrida em 09/02/2024,
aprovou-se a prorrogacdo do prazo para entrega do ultimo relatério até 30/06/2024. O
professor Antonio Machado solicitou novo prazo. Apds deliberagbes, definiu-se que o
relatério pode ser entreque mesmo sem ter finalizado a qualificacdo, e que essa
informagéo deve compor o relatério com o termo de compromisso de entrega do titulo em
até 12 meses. Entendeu-se que o relatério deveria ser entregue ao final do afastamento e
néao ao final da defesa, desta forma ndo sera aprovada a novo prorrogagao solicitada."”

Posto isto, informamos que o relatério final deve ser apresentado brevemente,
independentemente da defesa, sendo oportunizado apresentar os motivos para sua nao
conclusao até o momento.

A disposicao.
Atenciosamente,

Luciano Calheiros Lapas | Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 280, Art. 1°, de 22 de julho de 2021

Marcio de Sousa Goées | Vice-Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 600, Art. 1°, de 27 de outubro de 2023



De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Terga-feira, 20 de agosto de 2024 10:34:51

Assunto: Re: Relatério final afastamento

Bom dia!
Por meio deste e considerando os seguintes motivos, alguns ja anteriormente apresentados:

1- Conforme relatérios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagdo ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro e segundo artigos
finalizados e submetidos;

2 - Que o primeiro artigo ainda esta em analise pela revista, em tempo muito maior que o previsto, e
no aguardo do aceite ou resposta para que, de acordo com as normas do programa, seja possivel
agendamento da defesa da tese (anexo);

3 - Que o segundo artigo esta sendo submetido para revista diferente visando dar celeridade no
avaliagao e assim poder agendar a defesa, bem como esta em andamento um novo artigo de reviséo
sistematica a ser submetido ainda como resultado do trabalho de pesquisa;

4 - Que o projeto de pesquisa envolveu pesquisa com tratamento crénico de modelo animal com
duracgao de pelo menos 6 meses para cada fase do experimento;

5 - Que foi prorrogado junto ao colegiado programa de pds-graduagao meu periodo para
integralizacéo do curso;

6 - Que, como informado anteriormente, foi interrompido meu afastamento ainda no ano de 2023;

7 - Que uma vez que os relatérios bem como os demais documentos comprobatérios devem ser
enviados em um mesmo processo € na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de
contas, informo que seria possivel enviar o relatério final das atividades realizadas porém algumas
atividades bem como os documentos comprobatérios ficariam faltando o que poderia acarretar em
pendéncias e tramitagdo de processos em maior nimero que 0 hecessario para 0 momento.

Assim considerando os motivos apresentados e alguns documentos comprobatérios anexo,
respeitosamente, solicito nova prorrogacao de prazo para apresentagao de relatério final de
prestacao de contas junto ao CONSUNI por um periodo de 120 dias, sendo possivel que este seja
abreviado uma vez que seja aceito algum dos artigos submetidos e a defesa da tese agendada e
realizada.

Desde ja agradeco pela atengdo e compreenséo.
Atenciosamente

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766
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De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Quarta-feira, 17 de janeiro de 2024 10:48:29

Assunto: Re: Relatério final afastamento

Prezados(as), boa tarde!

Em resposta ao e-mail gostaria de solicitar a prorrogacado do prazo para envio do Relatorio Final de
Afastamento e documentos comprobatérios da conclusao do curso pelos seguintes motivos:

- Conforme relatérios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagao ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro artigo finalizado para
submissao;

- Estamos no aguardo do aceite deste para submissdo do segundo artigo para que, de acordo com
as normas do programa, seja possivel agendamento da defesa da tese;

- De acordo com o programa de pds-graduagdo meu periodo para integralizagdo do curso € margo
de 2024, sendo possivel também pedido de prorrogagéo junto ao seu colegiado, pedido este que
pode ser justificado pelo motivo acima listado;

- Ja solicitei interrupcdo de meu afastamento ainda no ano de 2023, por ndo mais necessitar de
longos periodos de viagem e realizagdo de mais experimentos ou compromissos do tipo;

- Ao que me consta, os relatérios bem como os demais documentos comprobatorios devem ser
enviados em um mesmo processo e na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacdo de
contas. Informo que seria possivel enviar o relatério final das atividades realizadas porém algumas
atividades bem como os documentos comprobatoérios ficariam faltando o que poderia acarretar em
pendéncias e tramitagdo de processos em maior nUmero que o0 hecessario para o momento.

Assim, respeitosamente, solicito a Direcdo do ILACVN e ao CONSUNI que apreciem meu pedido de
prorrogagdo de prazo para entrega do Relatério Final de Afastamento e dos documentos
comprobatérios para até 31/06/2024 devido aos motivos acima listados. Caso seja necessario
preenchimento de documentos adicionais ou que formalizem tal pedido, pe¢o que me enviem e
prontamente providenciarei.

Sem mais para o momento, coloco-me a disposi¢cao para maiores informagdes e esclarecimentos

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Pré-Reitor de Graduacdo - Portaria UNILA n. 234/2023
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766
E Ay, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitario
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Segunda-feira, 15 de janeiro de 2024 10:32:45

Assunto: Relatdrio final afastamento



Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatério.

Atenciosamente;
Francielly Ponzio

Assistente em Administragéo - D.A. ILACVN

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Unidade: Jd Universitario

+55 (45) 3522-9955
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RELATORIO FINAL DE ATIVIDADES: AFASTAMENTO DOCENTE
(POS-GRADUAGCAO STRICTO SENSU / POS-DOUTORADO)

Orientagdes:

- O(a) servidor(a) devera entregar relatorio final e a documentagao comprobatéria até 30 (trinta) dias da data de
retorno as atividades;

- Os documentos comprobatérios necessarios para prestagdo de contas estdo mencionados no Item “Documentos
Necessarios para Finalizagdo do Processo e Termo de Compromisso” constante neste modelo de relatério.

- O relatorio devera ser assinado digitalmente pelo(a) servidor(a) interessado(a) e supervisor(a) do Pés-Doutorado, se for
0 caso;

- O relatério final sera submetido a aprovagao no Consuni;

- O relatério deve conter o detalhamento de todas as atividades desenvolvidas durante o programa de pds-graduagéo ou
pos-doutorado, conforme plano de atividades entregue juntamente com a solicitagdo de afastamento, e das ocorréncias
que afetaram o seu desenvolvimento com as devidas justificativas, bem como os documento(s) institucional(is)
comprobatério(s) da efetiva participagdo.. No caso do péds-doutorado, devido as caracteristicas distintas das atividades
que podem ser realizadas, a ciéncia/anuéncia do supervisor servira como comprovagao;

- O processo deve conter todos os relatérios parciais necessarios para o periodo, devidamente aprovados,
semestralmente;

- Qualquer alteragéo no curso do afastamento deve ter sido informado imediatamente a chefia imediata, ao Departamento
Administrativo do Instituto e 8 PROGEPE/DDPP para que fosse possivel fornecer as devidas orientagbes, conforme a
situagéo. As trocas de e-mails e os procedimentos realizados devem estar junto ao processo para andlise e aprovagao
dos relatérios;

- Documentos em lingua estrangeira deveréo apresentar tradugao, constando identificagdo do responsavel;

- Ap6s a aprovagéo do relatério final, o processo devera ser enviado ao DDPP para analise e finalizagdo do processo;

- A ndo entrega do relatério final a aprovagao pelo CONSUNI podera implicar em ressarcimento total do

periodo usufruido.

Relatorio n° : Final Ano: 2024

Servidor(a): Antonio Machado Felisberto Junior

Processo n°: 23422.007039/2021-97

Afastamento: ( ) Mestrado ( X ) Doutorado ( ) Pés-Doutorado

( X ) Relatoério Final Referente aos meses: 01/06/2021 a 31/01/2024

Atividades: (alinhamento entre as atividades planejadas e realizadas, disciplinas cursadas, cursos, eventos cientificos, exame
de qualificacéo, alteragbes, ocorréncias, etc..)

Este relatorio refere-se ao periodo de afastamento concedido (01/06/2021 a 31/01/2024)
para a realizacdo de Doutorado Interdisciplinar em Biociéncias e Saude pela
Universidade Estadual do Oeste do Parana. O afastamento foi solicitado com o objetivo
de desenvolver uma pesquisa na area de ciéncias bioldgicas e saude, especificamente
voltada para os efeitos hepaticos e metabodlicos da vagotomia em um modelo de
obesidade induzida por dieta hiperlipidica, conforme previsto no plano de trabalho
aprovado. No entanto foi por este servidor solicitada e autorizada (e-mails anexo —
interrupgao afastamento) a interrupgao de meu afastamento das atividades docentes para
realizacdo de pods-graduacao stricto sensu (doutorado), pois considerando que houve
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uma recente perda de colegas docentes na area acarretando sobrecarga de trabalho para
os docentes do curso, a proximidade da visita de reconhecimento do curso de medicina
junto ao MEC e a contribuicdo dada neste momento, foi possivel realizar ajustes no
cronograma de execucao de meu processo de doutoramento sendo possivel a realizagao
das tarefas ainda pendentes sem a necessidade de maiores deslocamentos e por varios
dias seguidos. O retorno foi autorizado a partir do dia 22/03/2023. A prorrogag¢ao do prazo
para entrega deste foi aprovado na 45a. Reunidao Ordinaria do CONSUNI/ILACVN e
recentemente solicitado a apresentacdo deste relatério e demais comprovagdes ao
conselho o mais breve possivel faltando apenas apresentar o documento comprobatério
de defesa e conclusdo do doutorado. Sera anexado a este o termo de compromisso de
apresentacao do mesmo a PROGEPE, conforme orientagdes.

Atividades Realizadas Durante o Afastamento

Durante o afastamento, foram realizadas as seguintes atividades académicas e
cientificas:

« Disciplinas cursadas:

Seminarios Il

Processo saude-doenca e modelos de atengao a saude
Formacéo Profissional e Pratica em Docéncia no Ensino Superior
Bioestatistica Computacional

Fisiologia das Doencgas Metabdlicas

Escrita Académica em inglés

Métodos para estudos em Biologia Estrutural e Funcional
Metodologia da Pesquisa

Proficiéncia em lingua estrangeira

Exame de Qualificacao

0O 0O O O 0O O O o0 O O

« Demais atividades realizadas: Foram desenvolvidas as seguintes atividades
laboratoriais/experimentais durante o periodo e de acordo com o planejamento
proposto:

* Planejamento, guarda, tratamento crénico e manutengdo dos camundongos solicitados
para o experimento junto ao Biotério Central da Unioeste, os quais foram mantidos em
dois lotes. Os procedimentos com animais foram realizados no biotério setorial da
Unioeste, e ao final do tratamento (5-6 meses para cada lote realizado), os animais foram
submetidos aos procedimentos experimentais;

* Realizagdo de experimentos funcionais in vivo com os grupos estudados — realizagéo
do teste de tolerancia a glicose e o teste de sensibilidade a insulina para determinagao
da homeostase glicEmica conforme protocolo experimental.
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* Realizacdo de diferentes intervengdes cirurgicas e conforme proposta do projeto de
pesquisa sendo realizados diferentes tipos de vagotomia (vagotomia total
subdiafragmatica e vagotomia seletiva celiaca). Apos este procedimento é realizado o
acompanhamento pds-operatério permitindo a continuidade do processo;

*Eutanasia e coleta de tecidos para pesagem e armazenamento em condigdes
adequadas para posterior analises histologicas, dosagens proteicas e moleculares,
conforme projeto de pesquisa enviado na requisi¢ao de afastamento docente e repetidos
devido as dificuldades encontradas, sendo necessario repetir este processo por 2 vezes
nos tempos ja citados (5-6 meses para cada lote realizado);

* Avaliagao da composigao corporal de cada animal, assim como coleta de sangue para
avaliacao bioquimica (perfil lipidico, glicose e insulina) realizada por meio de Kits
comerciais especificos.

* Avaliacao da histoarquitetura do tecido hepatico, assim como avaliagao dos depodsitos
de gordura hepatico e desenvolvimento de esteatose hepatica. Ainda, realizagdo da
validacao dos métodos supracitados e analise dos mesmos;

* Isolamento do pancreas enddécrino dos animais e realizagdo de experimentos de
secrecao de insulina em ex vivo, com quantificagao deste hormbnio através de parceria
realizada com a Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)/SP

Fluxograma abaixo representa a organizagao metodoldgica do trabalho
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Estas e demais atividades estdo detalhadas e seus protocolos descritos na tese anexa a
este relatério e foram desenvolvidas de maneira presencial na Unioeste — Cascavel
mesmo com as restricdes impostas pela PANDEMIA DE COVID-19 e considerando
condigdes particulares de restricdes relacionadas a minhas comorbidades. As atividades
propostas no cronograma foram realizadas de acordo com os relatérios parciais ja
apresentados.

** Analise estatistica de todos os dados obtidos durante o desenvolvimento do projeto

« Submissdo da pesquisa ao Comité de Etica: Aprovada conforme protocolo
CEUA n° 22-20 da UNIOESTE.

« Desenvolvimento da Pesquisa: O ambiente obesogénico associado ao aumento
da ingestéo de alimentos caldricos e a reducéo da atividade fisica tem contribuido
para a pandemia de obesidade. Diversas estratégias tém sido utilizadas no
tratamento da obesidade como terapia dietética, farmacoterapia, cirurgia bariatrica
e modulacdo do sistema nervoso autbnomo. No entanto, o efeito do sistema
nervoso parassimpatico no desenvolvimento da obesidade e da esteatose
hepatica nao foi explorado. Nesse sentido, camundongos C57BL6 foram expostos
a dieta controle ou hiperlipidica (37,9% de gordura) por 8 semanas. Em seguida,
os camundongos foram submetidos a vagotomia total subdiafragmatica ou
seletiva, e parametros metabdlicos e corporais analisados apos 8 semanas da
intervengao cirurgica. A vagotomia subdiafragmatica total em camundongos com
dieta rica em gordura reduz o peso corporal, melhora a tolerancia a glicose e a
sensibilidade a insulina, bem como os niveis plasmaticos de colesterol e
triglicerideos, resultando em reducdo nos depdsitos de gordura hepatica e
desenvolvimento de esteatose. Esta também foi efetiva em aumentar os depdsitos
de tecido adiposo marrom, o que pode ter contribuido para uma melhora no
metabolismo energético, por se tratar de um tecido termogénico. A vagotomia
seletiva altera parcialmente os parametros supracitados, sem efeito no peso
corporal ou na tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina, com efeito reduzido
na esteatose hepatica. Nesse sentido, parece que a modulagdo do sistema
nervoso parassimpatico poderia melhorar o metabolismo lipidico e glicidico em
camundongos obesos. A pesquisa focou nos efeitos comparativos da vagotomia
total subdiafragmatica e da vagotomia seletiva celiaca em camundongos obesos,
conforme o plano de trabalho inicial.

Por se tratar em um projeto de utiliza modelo animal crénico e considerando o
estado de Pandemia de COVID-19, as restrices impostas no periodo, e que boa
parte dos animais nao foram entregues ao laboratério de experimentagdo nas
condigbes solicitadas (idade e peso), houve importante prejuizo no
desenvolvimento da obesidade neste modelo e nosso primeiro lote de
experimentacdo nao foi bem-sucedido, sendo necessario seu descarte e
agendamento de producéao de novo lote. Com isso, foi necessario um segundo lote
de animais e apos 6 meses a repeticao de todo processo de inducdo da obesidade
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por dieta hiperlipidica, constatacdo da obesidade, alteragbes na homeostase
glicémica, a intervengdo cirurgica e todos os experimentos foram repetidos.
Felizmente o segundo lote de experimentagdo teve um melhor desempenho e
desenvolvimento conforme o esperado para a metodologia aplicada, e as amostras
e tecidos coletados de forma satisfatéria o que permitiu o desenvolvimento das
analises propostas na metodologia do projeto de pesquisa e de acordo com os
padrdes do laboratério. Estas analises envolveram o acompanhamento dos
parametros biométricos e metabdlicos dos animais, além da analise de amostras
hepaticas, tecido adiposo e plasma para avaliagdo do impacto das intervencgdes
cirurgicas sobre a obesidade e as suas comorbidades, assim como parcerias com
outras instituicdes para conclusao das analises e produg¢ao dos dados.

e Resultados: O sistema nervoso parassimpatico esta envolvido na homeostase
energética, embora os mecanismos exatos ainda ndo estejam totalmente
entendidos. No presente estudo demonstramos pela primeira vez que a vagotomia
total subdiafragmatica, apds instalagéo da obesidade, reverte os efeitos deletérios
desta doenca na morfologia do Tecido Adiposo Marrom e figado, reduzindo os
niveis de esteatose hepatica mesmo seguindo com a ingestao de dieta rica em
gordura. Além disso, € importante notar que os estoques de gordura corporal foram
maiores em camundongos vagotomizados. Portanto, nosso trabalho no campo da
ciéncia basica experimental contribui para a compreensao do papel do nervo vago
na fisiopatologia da obesidade, embora os mecanismos moleculares sejam ainda
nao totalmente compreendidos. Os resultados obtidos indicam que a vagotomia
total tem impactos significativos na redugdo de peso e melhora dos parametros
metabdlicos nos camundongos, enquanto a vagotomia seletiva apresenta
resultados mais modestos. Esses achados sugerem que o nervo vago pode
desempenhar um papel no desenvolvimento da obesidade, na homeostase da
glicose, nos niveis lipidicos, na esteatose e na Doenga Hepatica Gordurosa Nao
Alcodlica em resposta a dietas ricas em gordura. Este estudo fornece novos
insights sugerindo que a vagotomia subdiafragmatica total e celiaca podem ter
potencial terapéutico para a prevencgéao e tratamento da obesidade. No entanto, é
importante notar que estes resultados foram observados em camundongos, e sao
necessarias mais pesquisas para determinar se os efeitos semelhantes seriam
observados em outros roedores e humanos. Estes dados séo detalhados nos
artigos produzidos e na tese apresentada. Ainda, na busca de se esclarecer o
papel do nervo vago na fisiopatologia da obesidade em humanos e a relagdo com
os dados encontrados neste projeto, iniciou-se uma revisdo integrativa a respeito
do tema. Tal revisdo encontra-se em fase final de redagao.

e Progresso da Tese
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A tese intitulada "Estudo comparativo dos efeitos hepaticos e metabdlicos da
vagotomia total subdiafragmatica e da vagotomia celiaca em modelo de obesidade
induzida por dieta rica em lipidios" encontra-se concluida e anexada a este relatorio.
Contudo, para a defesa do doutorado no programa de Biociéncias da UNIOESTE é
necessario o aceite para publicagcdo de ao menos um artigo. Neste sentido, dois artigos
ja foram submetidos a revistas indexadas e encontram-se em fase de revisdo e outro
artigo de revisao integrativa esta em fase final de produgéo para envio proximo:

Artigo 1

Submissdo do artigo intitulado =~ Vagotomy improves brown adipose tissue
morphology and reduces steatosis in obese mice " na revista Experimental Biology
and Medicine Physiology and Pathophysiology.

Data de submisséo: 07/04/2024

Resposta da revista: 02/10/2024

O artigo encontra-se em fase de nova submisséo na revista “~'Experimental physiology””
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Artigo 2

Submissao do artigo intitulado ** Sleeve gastrectomy reduces body weight and
food intake in diet-induced obese mice with no alterations in anorexigenic and
orexigenic hypothalamic genes’” na revista Current Issues in Molecular Biology

Data de submissao: 25/09/2024

Em analise
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Sleeve gastrectomy reduces body weight and food intake in diet-induced obese mice with no alterations in
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Molecular Medicine
Feature Papers in Molecular Medicine

The epidemic of obesity has increased worldwide and is associated with comorbidities such as diabetes and
cardiovascular disease. Strategies that modulate body weight and improve glycemic metabolism have
increased, and bariatric surgeries such as Sleeve Gastrectomy (SG) have been highlighted in obesity
treatment. However, the mechanism by which SG reduces body weight and improves glycemic control
remains unknown. Here, C57BL/6 mice were submitted to a 10-week high-fat diet protocol and submitted to
SG. Food intake, fed/fasted glycemia, and hypothalamic anorexigenic and orexigenic gene expression were
evaluated. SG reduces body weight, fasting glycemia, insulinemia, and leptinemia in obese mice. Moreover,
SG reduces food and total calorie intake without alterations in anorexigenic and orexigenic gene expression.
These data indicate that SG improves obesity-associated alterations, at least in part, by reduction in food
intake. This effect is not associated with the canonical food intake pathway in the hypothalamus, indicating
the involvement of non-canonical pathways in this process.

Obesity; bariatric surgery; food intake; hypothalamus
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Outro artigo de revisédo esta em fase de finalizagao para submisséo na revista ~~ Revista
Varia Scientia — Ciéncias da Saude”, intitulado: PAPEL DO NERVO VAGO NA
MELHORA METABOLICA APOS DIFERENTES PROCEDIMENTOS BARIATRICOS:

UMA REVISAO INTEGRATIVA.

Uma vez que dois artigos se encontram em fase de revisao/resposta, e outro artigo sera
submetido para avaliacdo, espera-se a realizacdo da defesa da tese até o més de

dezembro de 2024.

Em acordo com minha orientadora, a Profa. Dra. Sandra Lucinei Balbo foi solicitado
prorrogacdo do prazo para defesa a partir das situacdes ja aqui citadas e tdo logo seja
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aceito qualquer um dos artigos enviados, brevemente iremos agendar a defesa e
apresentar os documentos comprobatérios da mesma. Cabe lembrar que ja foi vencida e
etapa da Qualificagdo e cumprimento das demais exigéncias do programa.

Beneficios para a UNILA

O periodo de afastamento foi fundamental para a qualificacdo docente, permitindo o
desenvolvimento de novas competéncias em pesquisa na area de saude, com foco em
metodologias experimentais aplicadas a obesidade. Tal formagdo possibilitara a
integracdo desses conhecimentos as atividades de ensino e pesquisa da UNILA,
beneficiando diretamente o curso de medicina e as areas correlatas.

Consideragoes Finais

Apesar dos atrasos ocorridos devido a elementos de natureza diversa e ja apresentadas,
consideramos que o afastamento cumpriu seus objetivos de capacitagcdo em nivel de
doutorado, conforme o plano de desenvolvimento institucional da UNILA. A conclusao da
tese e os artigos resultantes contribuirdo significativamente para a area de biociéncias e
saude. Agradeco a UNILA e ao ILACVN e Curso de Medicina pela oportunidade formativa
e desenvolvimento pessoal e profissional proporcionado pelo afastamento concedido e
progressao em minha carreira docente.

Sem mais para o momento, firmo o presente relatério final de atividades.

7 - /
Antogo M. Felisberto Junior
Docente

SIAPE 2140244
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Resolugéao Stricto Sensu e Pés-doutorado

N° 035/2021* Artigos 16, 17 e 18

*O conteudo dos relatérios, documentos comprobatérios, os encaminhamentos, aprovagdes e disseminagdes deverédo
atender ao disposto na Resolugédo Consun 35/2021.
*Disponivel na pagina do DDPP: Desenvolvimento Profissional e Pessoal

DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA FINALIZAGAO DO PROCESSO E
TERMO DE COMPROMISSO

Além dos relatérios parciais (semestrais) devidamente aprovados e deste relatério final, os documentos
necessarios para finalizagdo do processo sao: Ata de Defesa, Diploma e Cdpia ou o link de acesso ao
trabalho (dissertagdo de mestrado, tese de doutorado ou documento do estagio pés-doutoral) no
repositério institucional (se for o caso).

Caso ja possua o(s) documento(s) mencionados e tenha juntado ao processo, desconsidere.

VWMV MWD MUIITMWIIGY Y MY VI W YU MM I M SaUYUMY MY MY wow e

Assinale os documentos pendentes para finalizacdo do processo e respectivo termo de
compromisso de entrega.

( x ) Ata de Defesa. Termo de Compromisso: Comprometo-me a apresentar ao Departamento de
Desenvolvimento Profissional e Pessoal — DDPP a Ata de Defesa do Programa Stricto Sensu no qual cursei,
imediatamente apds sua realizagdo. Previsdo da data de defesa: dezembro de 2024. (Assinale caso nao
tenha sido entregue ou caso ja possua o diploma).

(x ) Diploma. Termo de Compromisso: Apos a entrega da Ata de Defesa ao DDPP, comprometo-me a
anexar ao processo o termo de compromisso de entrega do Diploma (modelo disponivel na pagina do
DDPP), no prazo maximo de 12 meses apds a data de defesa da dissertacdo ou da tese. (Assinale caso
nao tenha sido entregue).

(x ) Copia ou o link de acesso ao repositoério institucional do trabalho final aprovado. Termo de
Compromisso: Comprometo-me a apresentar ao DDPP a cépia ou o link de acesso ao trabalho no
repositério institucional (dissertacido de mestrado, tese de doutorado ou documento do estagio pds-
doutoral), imediatamente apds a entrega do documento. (Assinale caso nao tenha sido entregue ou
informado).

No caso de Afastamento fora do Pais (realizado em instituicao estrangeira).
Documentos pendentes de entrega para finalizagao do processo:
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Assinale apenas os documentos pendentes, no caso de Programa Stricto Sensu realizado em instituicao
estrangeira.

Informe os documentos pendentes para finalizagao do processo e respectivo termo de compromisso de
entrega.

() Documento comprobatério do reconhecimento do Diploma. Termo de Compromisso: Comprometo-
me a apresentar ao DDPP o documento comprobatério do reconhecimento do Diploma do Programa Stricto
Sensu, no prazo maximo de 12 meses, a contar da data de expedicio do diploma.

( ) Diploma revalidado. Termo de Compromisso: Comprometo-me a apresentar ao DDPP o Diploma
revalidado, no prazo maximo de 12 meses, a contar a partir da data do pedido de reconhecimento do
diploma.

AVALIAGAO DA AGAO DE DESENVOLVIMENTO

* Avaliacéo extraida do guia disponibilizado pelo Sistema de Pessoal Civil da Administragdo Federal - SIPEC.

Avaliacao de efetividade — grau de atendimento da necessidade: Esta avaliacéo de efetividade
tem por objetivo identificar se o problema de desempenho que originou a necessidade de desenvolvimento foi
resolvido.

(x ) Necessidade atendida integralmente: Foi possivel aprender no nivel (esforgo) e o conteudo (objeto)
que precisava, conseguiu desenvolver a capacidade esperada (capacidade humana) para seu desempenho
profissional E entrega com o efeito positivo pretendido para a organizagéo (resultado organizacional).

( ) Necessidade atendida parcialmente: Foi possivel aprender no nivel (esforco) e o conteddo (objeto)
que precisava E conseguiu desenvolver a capacidade esperada (capacidade humana) para seu
desempenho profissional.

( ) Necessidade atendida limitadamente: Foi possivel aprender no nivel (esforgo) e o contetdo (objeto)
que precisava.

( ) Necessidade nao atendida: A aprendizagem necessaria, a capacidade esperada e o efeito positivo
pretendido ndo foram alcangados.

Avaliagao de execugao (fornecedor): Avalie a satisfacio com a solugdo de desenvolvimento implementada
pelo fornecedor (instituicdo que ofertou a agéo).

() Muito Insatisfeito.
() Insatisfeito.

() Satisfeito.

() Muito Satisfeito.

APROVAGAO DO RELATORIO FINAL*

*Relatério final: Aprovacao pelo Consuni. (O servidor devera entregar relatério final e a documentagao
comprobatdria até 30 (trinta) dias da data de retorno as atividades).

*Devera ser incluido nos autos a ata de aprovacao do relatdrio pela instancia cabivel.

- O relatdrio final devera ser submetido ao CONSUNI, por meio de sua Secretaria, para que o/a presidente deste colegiado faga a designacgéo de relator
para fazer a relatoria do processo de afastamento que devera ser aprovada pelo CONSUNI.
- Ofa relator/a do processo deve ser:
® docente com nivel de qualificacdo no minimo equivalente ao do curso sendo realizado;
® Para avaliagédo dos relatérios semestral e final, assim como a relatoria do processo, referentes a afastamento para realizacdo de estagio pos-
doutoral, poderao ser feitos por docentes com titulagdo minima de doutorado.
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Apds a insergdo da documentagdo necessaria e aprovagdes pelas devidas instancias, o processo devera ser encaminhado ao
DDPP/PROGEPE.

Ressarcimento: Resolugdo n°35/2021, Art. 22.

O relatério devera ser assinado digitalmente pelo(a) servidor(a) interessado(a).
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Reitoria
CNPJ 78.680.337/0001-84
Rua Universitaria, 1619, Jardim Universitario
Tel.: (45) 3220-3000 - Fax: (45) 3225-4590 - www.unioeste.br
CEP: 85819-110 - Cx. P.: 701
Cascavel - PARANA

Nome: Antonio Machado Felisberto Junior Matricula: 28989 RA: 184134
04 - Atividades Realizadas
DISCIPLINAS CURSADAS - Atividades Obrigatorias

Carga % de

Atividade Data/Periodo Crédito b ~. . Conceito Resultado
Horaria Frequéncia

348 Proficiéncia em lingua estrangeira 2019/2 Aprovado

334 Metodologia da pesquisa 2020/1 4 60 100 A Aprovado

2014 Proce~ssq sau,de-doenga e modelos de 2020/2 3 45 100 A Aprovado
atencéo a salde

2016 Format_;éo profis_sional e pratica em docéncia 2021/1 4 60 92 A Aprovado
no ensino superior

2092 Seminarios Il 2021/1 3 45 100 A Aprovado

349 Exame de qualificagio 2022/2 Aprovado

Total 14 210

DISCIPLINAS CURSADAS - Atividades Eletivas
Carga % de

Atividade Data/Periodo Crédito b ~. . Conceito Resultado
Horaria Frequéncia
“*A9905 Metodqs para estudos em Biologia Estrutural 2019/1 4 60 03 A Aproveitamento
e Funcional _

**A9904  Escrita Académica em Inglés 2020/1 4 60 100 B Aproveitamento
2088 Fisiologia de doengas metabdlicas 2021/1 4 60 100 A Aprovado
2011 Bioestatistica computacional 2021/2 4 60 100 A Aprovado
Total 16 240

05 - Aproveitamento
Codigo  Programa onde foi realizada a Disciplina Observagoes

**A9904: Disciplina cursada como aluno especial no Doutorado
UFPR Memorando 42/2022 - PPG-BCS

**A9905: Disciplina cursada como aluno especial no Mestrado
UNIOESTE Memorando 42/2022 - PPG-BCS

06 - Situacao
Situagao do Discente: Matriculado
Exigido Cumprido
Total de crédito: 70 30
Total carga horaria: 1050 h/a 450 h/a
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Cascavel - PARANA

Nome: Antonio Machado Felisberto Junior Matricula: 28989 RA: 184134

07 - Sistema de Avaliagdao e Promogéao

A frequéncia minima exigida nas disciplinas € de 75% (setenta e cinco por cento).

Conceitos:
A - Excelente (90 - 100) - Com direito a créditos
B - Bom (80 - 89) - Com direito a créditos
C - Regular (70 -79) - Com direito a créditos
D - Deficiente (0-69) - Sem direito a créditos
| - Incompleto

08 - Observagoes

Proficiéncia em Lingua

Cascavel, PR, 25 de maio de 2023
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20/09/2024, 20:58 Zimbra

Zimbra antonio.junior@unila.edu.br

Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Sex, 26 de mai de 2023 15:10
Assunto : Re: Solicitacdao de Interrupgao de Afastamento

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Ol4, boa tarde
Recebido e inserido no SIPAC para sua assinatura.

grata

Ligia da Fré Winkert | secretaria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

3522 - 9959

le2unila

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 1724
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De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Quinta-feira, 25 de maio de 2023 15:51:38

Assunto: Re: Solicitagao de Interrupgao de Afastamento

Boa tarde!

Envio relatorio atualizado e com a devidas comprovagoes.
Obrigado

At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

leaunila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Enviadas: Segunda-feira, 22 de maio de 2023 14:38:31

Assunto: Re: Solicitagdo de Interrupcao de Afastamento

Boa tarde!

Segue comprovante de matricula atualizado e parte do manuscrito do artigo, que esta em
fase de revisdo para ser submetido a revista na sequéncia. Apds submetido o comprovante
podera ser enviado, caso necessario.

Obrigado

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 2/24



20/09/2024, 20:58

At.te

Zimbra

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

leaunila

De : Antonio Machado Felisberto Junior Qui, 25 de mai de 2023 15:51
<antonio.junior@unila.edu.br>

Assunto : Re: Solicitacao de Interrupgao de Afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Z74 anexos

Boa tarde!

Envio relatorio atualizado e com a devidas comprovacoes.
Obrigado

At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 3/24
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leunila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Segunda-feira, 22 de maio de 2023 14:38:31

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupgao de Afastamento

Boa tarde!

Segue comprovante de matricula atualizado e parte do manuscrito do artigo, que esta em
fase de revisdo para ser submetido a revista na sequéncia. Apds submetido o comprovante
podera ser enviado, caso necessario.

Obrigado

At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 4/24
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leunila

== Relatorio semstral 2023-1 Antonio M F JR.odt
80 KB

== Artigo 1 Antonio.pdf
234 KB

== Relatorio_rit_948 (1).pdf
115 KB

== Relatorio_rlt_1005.pdf
252 KB

De : Antonio Machado Felisberto Junior Seg, 22 de mai de 2023 14:38
<antonio.junior@unila.edu.br>

Assunto : Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

#22 anexos

Boa tarde!

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 5/24



20/09/2024, 20:58 Zimbra

Segue comprovante de matricula atualizado e parte do manuscrito do artigo, que esta em
fase de revisdo para ser submetido a revista na sequéncia. Apds submetido o comprovante
podera ser enviado, caso necessario.

Obrigado

At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

leunila

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Sexta-feira, 19 de maio de 2023 16:10:09

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Ola

Poderia mandar as comprovagdes das atividades listadas ? pode ser a primeira pagina do
artigo / submisséo e o comprovante de matricula atualizado.

aguardo

grata

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 6/24
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Ligia da Fré Winkert | secretaria Executiva
ILACVN
Dpto Administrativo ILACVN
3522 - 9959

le2unila

== Relatorio_rlt_948.pdf
115 KB

= Artigo 1 Antonio.pdf
234 KB

De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Sex, 19 de mai de 2023 16:10
Assunto : Re: Solicitacao de Interrupgao de Afastamento

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Ola

Poderia mandar as comprovagdes das atividades listadas ? pode ser a primeira pagina do
artigo / submissao e o comprovante de matricula atualizado.
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aguardo

grata

Ligia da Fré Winkert | secretaria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

3522 - 9959

leounila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Enviadas: Sexta-feira, 19 de maio de 2023 14:03:59

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Boa tarde!

Anexo o relatério do periodo solicitado para continuidade do processo.
Quaisquer dividas ou maiores informacdes coloco-me a disposicao.
At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 8/24
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leunila

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Quinta-feira, 18 de maio de 2023 14:53:40

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Boa tarde

Considerando que ap6s os procedimentos de interrupcédo do afastamento, seu processo
retornou para continuidade em 28/04/2023, reforga-se a necessidade do relatdrio final,
visto que de acordo com a Resolugao 35/2021/Consun:

Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatério final até 30 (trinta) dias apds o seu retorno
as atividades.

grata

Ligia da Fré Winkert | Secretaria Executiva
https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 9/24
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ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN
3522 - 9959

leunila

De : Antonio Machado Felisberto Junior Sex, 19 de mai de 2023 14:03
<antonio.junior@unila.edu.br>

Assunto : Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

#1 anexo

Boa tarde!

Anexo o relatério do periodo solicitado para continuidade do processo.
Quaisquer dlvidas ou maiores informagdes coloco-me a disposicao.
At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 10/24
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leunila

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Quinta-feira, 18 de maio de 2023 14:53:40

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Boa tarde

Considerando que ap6s os procedimentos de interrupcédo do afastamento, seu processo
retornou para continuidade em 28/04/2023, reforga-se a necessidade do relatdrio final,
visto que de acordo com a Resolugao 35/2021/Consun:

Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatério final até 30 (trinta) dias apds o seu retorno
as atividades.

grata

Ligia da Fré Winkert | Secretaria Executiva
https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 11/24
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3522 - 9959

Zimbra

leunila

== Relatorio semstral 2023-1 Antonio M F JR.odt
56 KB

De : Antonio Machado Felisberto Junior Sex, 19 de mai de 2023 09:51
<antonio.junior@unila.edu.br>

Assunto : Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

ola!
Enviarei ainda hoje, desculpe.
Obrigado

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 12/24
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Quinta-feira, 18 de maio de 2023 14:53:40

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupgao de Afastamento

Boa tarde

Considerando que ap6s os procedimentos de interrupgéao do afastamento, seu processo
retornou para continuidade em 28/04/2023, reforga-se a necessidade do relatdrio final,
visto que de acordo com a Resolugao 35/2021/Consun:

Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatério final até 30 (trinta) dias apds o seu retorno
as atividades.

grata

Ligia da Fré Winkert | secretaria Executiva
https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 13/24
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ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN
3522 - 9959

leunila

De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Qui, 18 de mai de 2023 14:53
Assunto : Re: Solicitacao de Interrupgao de Afastamento

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Boa tarde

Considerando que apos os procedimentos de interrupcdo do afastamento, seu processo
retornou para continuidade em 28/04/2023, reforca-se a necessidade do relatdrio final,
visto que de acordo com a Resolugao 35/2021/Consun:

Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatério final até 30 (trinta) dias apds o seu retorno
as atividades.
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grata

Ligia da Fré Winkert | Secretéria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

3522 - 9959

leunila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Sexta-feira, 28 de abril de 2023 10:09:05

Assunto: Re: Solicitagao de Interrupcao de Afastamento

Bom dia!
Vou providenciar e logo envio.
Obrigado

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 15/24
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Cc: "Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>
Enviadas: Sexta-feira, 28 de abril de 2023 9:31:59

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Bom dia Professor

Seu processo de afastamento retornou com a portaria de interrupg¢ao. Para continuidade
necessitamos do relatério do periodo de 01/2023 a 03/2023.

a disposicao,

grata

Ligia da Fré Winkert | secretéria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

3522 - 9959
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De : Antonio Machado Felisberto Junior Sex, 28 de abr de 2023 10:09
<antonio.junior@unila.edu.br>

Assunto : Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Bom dia!
Vou providenciar e logo envio.
Obrigado

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 17/24
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Cc: "Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>
Enviadas: Sexta-feira, 28 de abril de 2023 9:31:59

Assunto: Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Bom dia Professor

Seu processo de afastamento retornou com a portaria de interrupg¢ao. Para continuidade
necessitamos do relatério do periodo de 01/2023 a 03/2023.

a disposicao,

grata

Ligia da Fré Winkert | secretéria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

3522 - 9959

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 18/24



20/09/2024, 20:58 Zimbra
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De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Sex, 28 de abr de 2023 09:31
Assunto : Re: Solicitacdo de Interrupcao de Afastamento

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Cc : Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida
<coordenacao.cicv@unila.edu.br>

Bom dia Professor

Seu processo de afastamento retornou com a portaria de interrupg¢ao. Para continuidade
necessitamos do relatério do periodo de 01/2023 a 03/2023.

a disposicao,

grata
Ligia da Fré Winkert | Secretéria Executiva
ILACVN
Dpto Administrativo ILACVN
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Cc: "Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>,
"Coordenacao do Curso de Medicina" <coordenacao.medicina@unila.edu.br>, "E-mail Area
de Medicina" <area.medicina@unila.edu.br>

Enviadas: Terca-feira, 21 de marco de 2023 13:46:38

Assunto: Re: Solicitagdo de Interrupcao de Afastamento

Ola Professor

Encaminharemos seu processo para continuidade pelo DDPP com data de interrupgéo
22/03/2023. Area, Centro e Direcao assinardo o despacho de concordancia.

O relatério do periodo de 01/01/2023 a 21/03/2023 podera ser entregue apos o retorno do
processo com a portaria de interrupcao do afastamento.

grata

Ligia da Fré Winkert | Secretéria Executiva
ILACVN
Dpto Administrativo ILACVN

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:44376&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 20/24


http://unila.edu.br/
http://unila.edu.br/

20/09/2024, 20:58 Zimbra
3522 - 9959

leaunila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>, "Centro Interdisciplinar de Ciencias
da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>, "Coordenacao do Curso de Medicina"
<coordenacao.medicina@unila.edu.br>, "E-mail Area de Medicina"
<area.medicina@unila.edu.br>

Enviadas: Terca-feira, 21 de marco de 2023 13:08:51

Assunto: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Prezados(as), bom dia!
Venho por meio deste solicitar a interrupgao de meu afastamento das atividades docentes para realizagcao de

pos-graduacio Stricto sensu (doutorado), pois em tempo préximo e motivado por conversas com colegas
da area de Medicina da universidade e considerando que houve uma recente perda de colegas docentes na
area acarretando sobrecarga de trabalho para os docentes do curso, a proximidade da visita de
reconhecimento do curso de medicina junto ao MEC penso ser importante meu retorno para contribuir neste
momento. Somado a isso foi possivel realizar ajustes no cronograma de execugdo de meu processo de
doutoramento sendo possivel a realizagdo das tarefas ainda pendentes sem a necessidade de maiores

deslocamentos e por varios dias.

Assim, me comprometo a cumprir todas as exigéncias constantes da regras e do edital de afastamento, bem
como entregar todos os comprovantes solicitados e relatorios necessarios.

Certo de sua compreensao agradeco a atengdo coloco-me a disposi¢cdo para quaisquer esclarecimentos e
procedimentos necessarios.

Obrigado

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
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leaunila

De : direcao ilacvn <direcao.ilacvh@unila.edu.br> Ter, 21 de mar de 2023 13:46
Assunto : Re: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Cc : Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida
<coordenacao.cicv@unila.edu.br>, Coordenacao do
Curso de Medicina )
<coordenacao.medicina@unila.edu.br>, E-mail Area
de Medicina <area.medicina@unila.edu.br>

Ola Professor

Encaminharemos seu processo para continuidade pelo DDPP com data de interrupgéo
22/03/2023. Area, Centro e Direcao assinardo o despacho de concordancia.

O relatério do periodo de 01/01/2023 a 21/03/2023 podera ser entregue apos o retorno do
processo com a portaria de interrupcao do afastamento.
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De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>, "Centro Interdisciplinar de Ciencias
da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>, "Coordenacao do Curso de Medicina"
<coordenacao.medicina@unila.edu.br>, "E-mail Area de Medicina"
<area.medicina@unila.edu.br>

Enviadas: Terca-feira, 21 de marco de 2023 13:08:51

Assunto: Solicitacao de Interrupcao de Afastamento

Prezados(as), bom dia!
Venho por meio deste solicitar a interrupgao de meu afastamento das atividades docentes para realizacao de

pos-graduacio Stricto sensu (doutorado), pois em tempo préximo e motivado por conversas com colegas
da area de Medicina da universidade e considerando que houve uma recente perda de colegas docentes na
area acarretando sobrecarga de trabalho para os docentes do curso, a proximidade da visita de
reconhecimento do curso de medicina junto ao MEC penso ser importante meu retorno para contribuir neste
momento. Somado a isso foi possivel realizar ajustes no cronograma de execugao de meu processo de
doutoramento sendo possivel a realizacdo das tarefas ainda pendentes sem a necessidade de maiores

deslocamentos e por varios dias.
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Assim, me comprometo a cumprir todas as exigéncias constantes da regras e do edital de afastamento, bem
como entregar todos os comprovantes solicitados e relatorios necessarios.

Certo de sua compreensao agradeco a atengdo coloco-me a disposigcao para quaisquer esclarecimentos e
procedimentos necessarios.
Obrigado

Antonio Machado Felisberto Junior | Docente
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3529-2857 / (45) 99135-9969

leounila
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Zimbra antonio.junior@unila.edu.br

Re: Relatério final afastamento

De : Antonio Machado Felisberto Junior Qua, 25 de set de 2024 09:50
<antonio.junior@unila.edu.br> »1 anexo
Assunto : Re: Relatdrio final afastamento
Para : consuni ilacvn <consuni.ilacvn@unila.edu.br>
Cc : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Prezados(as), bom dia!

Farei o envio do solicitado o mais breve possivel assim como as justificativas para caso. Agradeco
desde ja a atencao e as orientacdes enviadas.

At.te

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

e
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f U N I I_A Ay, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitario

Universidede Federal Foz do Iguagu - Parana - Brasil | CEP 85870-901
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De: "consuni ilacvn" <consuni.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Cc: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Enviadas: Segunda-feira, 16 de setembro de 2024 16:32:55

Assunto: Re: Relatorio final afastamento

Prezado Prof. Antdnio Machado Felisberto Junior,

Com os melhores cumprimentos, informamos que, em decisdo da 472 Reunido Ordinaria do
CONSUNI/ILACVN, ocorrida em 06 de setembro de 2024, o Conselho entendeu pela néo
prorrogagao do prazo para apresentacio do seu relatério final de afastamento. Foram considerados:
1. Oficio n® 121/2024/ILACVN, anexado; 2. Oficio n°® 15/2024/DDPP/PROGEPE, anexado; 3. O art. 18

da Resolugao n° 35/2021/CONSUN, in verbis

"Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatdrio final até 30 (trinta) dias apos o seu
retorno as atividades.

§19 O relatorio final deve conter o detalhamento das atividades desenvolvidas
durante a execucao do programa de pos-graduacao stricto sensu (mestrado,
doutorado) ou do pds-doutorado, conforme plano de atividades entregue
Jjuntamente com a solicitacao de afastamento, e das ocorréncias que afetaram
o seu desenvolvimento, bem como o documento institucional comprobatorio da
conclusdo do curso ou estdgio, ou do motivo para a sua nao conclusao, nos termos
do § 19. do Artigo 20 do Decreto n° 9.991/20189." [Grifo nosso.]

Ao que se refere a rogativa, consta na Ata da referida reuniao:

"2.2.3 Processo 23422.007039/2021-91 - Aprovar prorrogacdo relatorio final afastamento
para Doutorado Antonio Machado - Relatdrio 5/5 — Presidente Luciano apresentou todo o
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historico envolvido na entrega dos relatdrios e interrupcdo do afastamento do Professor
Antonio Machado. Conforme orientado pelo setor DDPP, mesmo com a interrupgao do
afastamento o docente deve entregar os relatorios correspondentes, faltando a entrega da
ultima etapa. Na 452 reunido ordindria do CONSUNI ILACVN, ocorrida em 09/02/2024,
aprovou-se a prorrogacdo do prazo para entrega do ultimo relatdrio até 30/06/2024. O
professor Antonio Machado solicitou novo prazo. Apds deliberacdes, definiu-se que o
relatorio pode ser entregue mesmo sem ter finalizado a qualificagdo, e que essa
informacdo deve compor o relatdrio com o termo de compromisso de entrega do titulo em
até 12 meses. Entendeu-se que o relatdrio deveria ser entregue ao final do afastamento e
ndo ao final da defesa, desta forma ndo serd aprovada a novo prorrogacéo solicitada."

Posto isto, informamos que o relatério final deve ser apresentado brevemente,
independentemente da defesa, sendo oportunizado apresentar os motivos para sua nao
conclusao até o momento.

A disposigao.
Atenciosamente,

Luciano Calheiros Lapas | Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 280, Art. 19, de 22 de julho de 2021

Marcio de Sousa Goées | Vice-Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 600, Art. 1°, de 27 de outubro de 2023

L.
berinjela_jardim_universitario.png
iy Qha G Qs
De : consuni ilacvn <consuni.ilacvn@unila.edu.br> Seg, 16 de set de 2024 16:32
Assunto : Re: Relatdrio final afastamento #2 anexos

Para : Antonio Machado Felisberto Junior
<antonio.junior@unila.edu.br>

Cc : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Prezado Prof. Antonio Machado Felisberto Junior,
Com os melhores cumprimentos, informamos que, em decisdo da 472 Reunido Ordinaria do

CONSUNIV/ILACVN, ocorrida em 06 de setembro de 2024, o Conselho entendeu pela néo
prorrogagao do prazo para apresentagado do seu relatério final de afastamento. Foram considerados:
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1. Oficio n°® 121/2024/ILACVN, anexado; 2. Oficio n°® 15/2024/DDPP/PROGEPE, anexado; 3. O art. 18
da Resolugao n° 35/2021/CONSUN, in verbis

"Art. 18. O/a servidor/a devera entregar relatorio final até 30 (trinta) dias apos o seu
retorno as atividades.

§1° O relatorio final deve conter o detalhamento das atividades desenvolvidas
durante a execucao do programa de pos-graduacao stricto sensu (mestrado,
doutorado) ou do pds-doutorado, conforme plano de atividades entregue
Jjuntamente com a solicitacao de afastamento, e das ocorréncias que afetaram
o seu desenvolvimento, bem como o documento institucional comprobatorio da
conclusdo do curso ou estagio, ou do motivo para a sua ndo conclusao, nos termos
do § 19. do Artigo 20 do Decreto n° 9.991/2019." [Grifo nosso.]

Ao que se refere a rogativa, consta na Ata da referida reuniao:

"2.2.3 Processo 23422.007039/2021-91 - Aprovar prorrogacao relatorio final afastamento
para Doutorado Antonio Machado - Relatdrio 5/5 — Presidente Luciano apresentou todo o
historico envolvido na entrega dos relatdrios e interrupcdo do afastamento do Professor
Antonio Machado. Conforme orientado pelo setor DDPP, mesmo com a interrupgao do
afastamento o docente deve entregar os relatorios correspondentes, faltando a entrega da
ultima etapa. Na 452 reunido ordindria do CONSUNI ILACVN, ocorrida em 09/02/2024,
aprovou-se a prorrogacdo do prazo para entrega do ultimo relatdrio até 30/06/2024. O
professor Antonio Machado solicitou novo prazo. Apds deliberagbes, definiu-se que o
relatorio pode ser entregue mesmo sem ter finalizado a qualificacdo, e que essa
informacédo deve compor o relatorio com o termo de compromisso de entrega do titulo em
até 12 meses. Entendeu-se que o relatdrio deveria ser entregue ao final do afastamento e
ndo ao final da defesa, desta forma ndo serd aprovada a novo prorrogacéo solicitada."

Posto isto, informamos que o relatorio final deve ser apresentado brevemente,
independentemente da defesa, sendo oportunizado apresentar os motivos para sua nao
conclusao até o momento.

A disposigao.
Atenciosamente,

Luciano Calheiros Lapas | Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 280, Art. 19, de 22 de julho de 2021

Marcio de Sousa Goées | Vice-Presidente do CONSUNI/ILACVN
Instituto Latino-Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Portaria UNILA N° 600, Art. 1°, de 27 de outubro de 2023

L

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Terca-feira, 20 de agosto de 2024 10:34:51

Assunto: Re: Relatdrio final afastamento
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Bom dia!
Por meio deste e considerando os seguintes motivos, alguns ja anteriormente apresentados:

1- Conforme relatorios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagdo ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro e segundo artigos
finalizados e submetidos;

2 - Que o primeiro artigo ainda esta em analise pela revista, em tempo muito maior que o previsto, e
no aguardo do aceite ou resposta para que, de acordo com as normas do programa, seja possivel
agendamento da defesa da tese (anexo);

3 - Que o segundo artigo esta sendo submetido para revista diferente visando dar celeridade no
avaliacao e assim poder agendar a defesa, bem como esta em andamento um novo artigo de revisao
sistematica a ser submetido ainda como resultado do trabalho de pesquisa;

4 - Que o projeto de pesquisa envolveu pesquisa com tratamento crénico de modelo animal com
duracao de pelo menos 6 meses para cada fase do experimento;

5 - Que foi prorrogado junto ao colegiado programa de pds-graduagao meu periodo para
integralizagao do curso;

6 - Que, como informado anteriormente, foi interrompido meu afastamento ainda no ano de 2023;

7 - Que uma vez que os relatérios bem como os demais documentos comprobatoérios devem ser
enviados em um mesmo processo e na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestagao de
contas, informo que seria possivel enviar o relatério final das atividades realizadas porém algumas
atividades bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em
pendéncias e tramitagdo de processos em maior nUmero que o necessario para o momento.

Assim considerando os motivos apresentados e alguns documentos comprobatérios anexo,
respeitosamente, solicito nova prorrogacao de prazo para apresentagao de relatério final de
prestagao de contas junto ao CONSUNI por um periodo de 120 dias, sendo possivel que este seja
abreviado uma vez que seja aceito algum dos artigos submetidos e a defesa da tese agendada e
realizada.

Desde ja agradeco pela atengado e compreenséo.
Atenciosamente

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente
Pro-Reitor de Graduacdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766
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De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Quarta-feira, 17 de janeiro de 2024 10:48:29

Assunto: Re: Relatorio final afastamento

Prezados(as), boa tarde!

Em resposta ao e-mail gostaria de solicitar a prorrogacao do prazo para envio do Relatério Final de
Afastamento e documentos comprobatdrios da conclusao do curso pelos seguintes motivos:

- Conforme relatorios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagdo ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro artigo finalizado para
submissao;
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- Estamos no aguardo do aceite deste para submissao do segundo artigo para que, de acordo com as
normas do programa, seja possivel agendamento da defesa da tese;

- De acordo com o programa de pds-graduagao meu periodo para integralizacao do curso € marco de
2024, sendo possivel também pedido de prorrogacao junto ao seu colegiado, pedido este que pode
ser justificado pelo motivo acima listado;

- Ja solicitei interrupcdo de meu afastamento ainda no ano de 2023, por ndo mais necessitar de
longos periodos de viagem e realizacao de mais experimentos ou compromissos do tipo;

- Ao que me consta, os relatérios bem como os demais documentos comprobatdrios devem ser
enviados em um mesmo processo € na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de contas.
Informo que seria possivel enviar o relatorio final das atividades realizadas porém algumas atividades
bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em pendéncias e
tramitacdo de processos em maior nimero que 0 necessario para 0 momento.

Assim, respeitosamente, solicito a Diregdo do ILACVN e ao CONSUNI que apreciem meu pedido de
prorrogacdo de prazo para entrega do Relatério Final de Afastamento e dos documentos
comprobatdrios para até 31/06/2024 devido aos motivos acima listados. Caso seja necessario
preenchimento de documentos adicionais ou que formalizem tal pedido, peco que me enviem e
prontamente providenciarei.

Sem mais para 0 momento, coloco-me a disposicdo para maiores informacoes e esclarecimentos

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

e
2

ersidade Federsl Foz do lguagu - Parana - Brasil | CEP 85870-901

cana @) runiacfical @ fnstaunita @) funia

f U N I I_A Ay, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitario
Unify

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Segunda-feira, 15 de janeiro de 2024 10:32:45

Assunto: Relatorio final afastamento

Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatorio.

Atenciosamente;

Francielly Ponzio

Assistente em Administragé@o - D.A. ILACVN

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Unidade: Jd Universitario

+55 (45) 3522-9955
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De : Antonio Machado Felisberto Junior Ter, 20 de ago de 2024 10:34
<antonio.junior@unila.edu.br> 7 anexos

Assunto : Re: Relatdrio final afastamento
Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Bom dia!
Por meio deste e considerando os seguintes motivos, alguns ja anteriormente apresentados:
1- Conforme relatorios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de

qualificagdo ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro e segundo artigos
finalizados e submetidos;
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2 - Que o primeiro artigo ainda esta em analise pela revista, em tempo muito maior que o previsto, e
no aguardo do aceite ou resposta para que, de acordo com as normas do programa, seja possivel
agendamento da defesa da tese (anexo);

3 - Que o segundo artigo esta sendo submetido para revista diferente visando dar celeridade no
avaliagao e assim poder agendar a defesa, bem como esta em andamento um novo artigo de revisao
sistematica a ser submetido ainda como resultado do trabalho de pesquisa;

4 - Que o projeto de pesquisa envolveu pesquisa com tratamento crénico de modelo animal com
duracgao de pelo menos 6 meses para cada fase do experimento;

5 - Que foi prorrogado junto ao colegiado programa de pds-graduagéo meu periodo para
integralizagao do curso;

6 - Que, como informado anteriormente, foi interrompido meu afastamento ainda no ano de 2023;

7 - Que uma vez que os relatérios bem como os demais documentos comprobatérios devem ser
enviados em um mesmo processo € na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de
contas, informo que seria possivel enviar o relatério final das atividades realizadas porém algumas
atividades bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em
pendéncias e tramitagdo de processos em maior nUmero que o0 necessario para o momento.

Assim considerando os motivos apresentados e alguns documentos comprobatérios anexo,
respeitosamente, solicito nova prorrogacao de prazo para apresentagao de relatério final de
prestacao de contas junto ao CONSUNI por um periodo de 120 dias, sendo possivel que este seja
abreviado uma vez que seja aceito algum dos artigos submetidos e a defesa da tese agendada e
realizada.

Desde ja agradeco pela atengédo e compreenséo.
Atenciosamente

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente
Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

e
2

f U N I LA Aw, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardirm Universitario

Universidede Faderal Foz do Iguacu - Parand - Brasil | CEP B5870-901

dalnteg

Latino-Americana 0 funila.oficial @ finstaunila o funila

De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Quarta-feira, 17 de janeiro de 2024 10:48:29

Assunto: Re: Relatdrio final afastamento

Prezados(as), boa tarde!

Em resposta ao e-mail gostaria de solicitar a prorrogagao do prazo para envio do Relatério Final de
Afastamento e documentos comprobatdrios da conclusao do curso pelos seguintes motivos:

- Conforme relatérios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagao ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro artigo finalizado para
submissao;

- Estamos no aguardo do aceite deste para submissao do segundo artigo para que, de acordo com as
normas do programa, seja possivel agendamento da defesa da tese;

- De acordo com o programa de pds-graduacao meu periodo para integralizacdo do curso € margo de
2024, sendo possivel também pedido de prorrogacao junto ao seu colegiado, pedido este que pode
ser justificado pelo motivo acima listado;

- Ja solicitei interrupcao de meu afastamento ainda no ano de 2023, por ndo mais necessitar de
longos periodos de viagem e realizacao de mais experimentos ou compromissos do tipo;
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- Ao que me consta, os relatérios bem como os demais documentos comprobatoérios devem ser
enviados em um mesmo processo e na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de contas.
Informo que seria possivel enviar o relatdrio final das atividades realizadas porém algumas atividades
bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em pendéncias e
tramitacdao de processos em maior nimero que o necessario para 0 momento.

Assim, respeitosamente, solicito a Diregao do ILACVN e ao CONSUNI que apreciem meu pedido de
prorrogacao de prazo para entrega do Relatério Final de Afastamento e dos documentos
comprobatorios para até 31/06/2024 devido aos motivos acima listados. Caso seja necessario
preenchimento de documentos adicionais ou que formalizem tal pedido, peco que me enviem e
prontamente providenciarei.

Sem mais para 0 momento, coloco-me a disposicdo para maiores informacdes e esclarecimentos

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

e
2

f U N I LA Aw. Tarquinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitério

Universidade Fader Foz do Iguagu - Parana - Brasil | CEP 85870-901
Universidade Federal

da Integragso
Latino-Americana € ruriacfical @ nstaunita ) unia

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Segunda-feira, 15 de janeiro de 2024 10:32:45

Assunto: Relatorio final afastamento

Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatorio.

Atenciosamente;

Francielly Ponzio

Assistente em Administracdo - D.A. ILACVN

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Unidade: Jd Universitario

+55 (45) 3522-9955
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De : Antonio Machado Felisberto Junior Qui, 15 de fev de 2024 11:28
<antonio.junior@unila.edu.br> L
Assunto : Re: Relatdrio final afastamento #1 anexo

Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Cc : Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida
<coordenacao.cicv@unila.edu.br>

bom dia!
Obrigado!

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

e
0
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Cc: "Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida" <coordenacao.cicv@unila.edu.br>
Enviadas: Quinta-feira, 15 de fevereiro de 2024 10:41:57

Assunto: Re: Relatdrio final afastamento

Bom dia

Seu pedido de prorrogacgao foi aprovado na 452 reunido ordinaria do Consuni llacvn. O processo
seguira para o DDPP/Progepe para tramites necessarios.

grata

Ligia da Fré Winkert | secretéria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

45 3522 - 9959
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De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Qui, 15 de fev de 2024 10:41
Assunto : Re: Relatorio final afastamento P
Para : Antonio Machado Felisberto Junior #1 anexo

<antonio.junior@unila.edu.br>

Cc : Centro Interdisciplinar de Ciencias da Vida
<coordenacao.cicv@unila.edu.br>

Bom dia

Seu pedido de prorrogacgao foi aprovado na 452 reunido ordinaria do Consuni llacvn. O processo
seguira para o DDPP/Progepe para tramites necessarios.

grata

Ligia da Fré Winkert | secretéria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

45 3522 - 9959
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Universidade Faderal Foz do lguagu - Parana - Brasil | CEP 85870-901
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De: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Para: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Enviadas: Quarta-feira, 17 de janeiro de 2024 10:48:29

Assunto: Re: Relatorio final afastamento

Prezados(as), boa tarde!

Em resposta ao e-mail gostaria de solicitar a prorrogagao do prazo para envio do Relatério Final de
Afastamento e documentos comprobatdrios da conclusao do curso pelos seguintes motivos:
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- Conforme relatorios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificacdo ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro artigo finalizado para
submissao;

- Estamos no aguardo do aceite deste para submissao do segundo artigo para que, de acordo com as
normas do programa, seja possivel agendamento da defesa da tese;

- De acordo com o programa de pds-graduacao meu periodo para integralizacdo do curso € marco de
2024, sendo possivel também pedido de prorrogacdo junto ao seu colegiado, pedido este que pode
ser justificado pelo motivo acima listado;

- Ja solicitei interrupcao de meu afastamento ainda no ano de 2023, por ndo mais necessitar de
longos periodos de viagem e realizacao de mais experimentos ou compromissos do tipo;

- Ao que me consta, os relatdrios bem como os demais documentos comprobatoérios devem ser
enviados em um mesmo processo e na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de contas.
Informo que seria possivel enviar o relatdrio final das atividades realizadas porém algumas atividades
bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em pendéncias e
tramitacdo de processos em maior nimero que 0 necessario para 0 momento.

Assim, respeitosamente, solicito a Diregao do ILACVN e ao CONSUNI que apreciem meu pedido de
prorrogagao de prazo para entrega do Relatdrio Final de Afastamento e dos documentos
comprobatodrios para até 31/06/2024 devido aos motivos acima listados. Caso seja necessario
preenchimento de documentos adicionais ou que formalizem tal pedido, peco que me enviem e
prontamente providenciarei.

Sem mais para 0 momento, coloco-me a disposicdo para maiores informacoes e esclarecimentos

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pro-Reitor de Graduacdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766
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De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvh@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Segunda-feira, 15 de janeiro de 2024 10:32:45

Assunto: Relatodrio final afastamento

Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatorio.

Atenciosamente;

Francielly Ponzio

Assistente em Administragéo - D.A. ILACVN

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Unidade: Jd Universitario

+55 (45) 3522-9955
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De : Antonio Machado Felisberto Junior Qua, 17 de jan de 2024 10:48
<antonio.junior@unila.edu.br> e
Assunto : Re: Relatdrio final afastamento #21 anexo

Para : direcao ilacvn <direcao.ilacvh@unila.edu.br>
Prezados(as), boa tarde!

Em resposta ao e-mail gostaria de solicitar a prorrogacao do prazo para envio do Relatdrio Final de
Afastamento e documentos comprobatorios da conclusao do curso pelos seguintes motivos:

- Conforme relatorios parciais, os experimentos e créditos necessarios bem como o exame de
qualificagao ja foram realizados, os comprovantes foram enviados e o primeiro artigo finalizado para
submissao;

- Estamos no aguardo do aceite deste para submissao do segundo artigo para que, de acordo com as
normas do programa, seja possivel agendamento da defesa da tese;

- De acordo com o programa de pds-graduacao meu periodo para integralizacdo do curso € marco de
2024, sendo possivel também pedido de prorrogacao junto ao seu colegiado, pedido este que pode
ser justificado pelo motivo acima listado;
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- Ja solicitei interrupcao de meu afastamento ainda no ano de 2023, por ndo mais necessitar de
longos periodos de viagem e realizacao de mais experimentos ou compromissos do tipo;

- Ao que me consta, os relatérios bem como os demais documentos comprobatdrios devem ser
enviados em um mesmo processo e na sua totalidade de itens a PROGEPE para prestacao de contas.
Informo que seria possivel enviar o relatdrio final das atividades realizadas porém algumas atividades
bem como os documentos comprobatdrios ficariam faltando o que poderia acarretar em pendéncias e
tramitacao de processos em maior nimero que o necessario para 0 momento.

Assim, respeitosamente, solicito a Diregao do ILACVN e ao CONSUNI que apreciem meu pedido de
prorrogacao de prazo para entrega do Relatério Final de Afastamento e dos documentos
comprobatorios para até 31/06/2024 devido aos motivos acima listados. Caso seja necessario
preenchimento de documentos adicionais ou que formalizem tal pedido, peco que me enviem e
prontamente providenciarei.

Sem mais para 0 momento, coloco-me a disposicdo para maiores informacoes e esclarecimentos

Antonio Machado Felisberto Junior | bocente

Pré-Reitor de Graduagdo - Portaria UNILA n. 234/2023

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e Natureza / ILACVN
(45) 3522-9766

Ay, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitario
Foz do lguacu - Parand - Brasil | CEP 85870-901

@) ruriacfical @ fnstaunita € tunita

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Segunda-feira, 15 de janeiro de 2024 10:32:45

Assunto: Relatorio final afastamento

Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatorio.

Atenciosamente;

Francielly Ponzio

Assistente em Administragé@o - D.A. ILACVN

Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza
Unidade: Jd Universitario

+55 (45) 3522-9955

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:53265&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 14/20
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De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Seg, 15 de jan de 2024 10:32
Assunto : Relatorio final afastamento o
Para : Antonio Machado Felisberto Junior #1 anexo

<antonio.junior@unila.edu.br>

Prezado professor Antonio, bom dia.

Venho lembra-lo sobre a necessidade de apresentar o Relatério Final do seu afastamento.

Segue em anexo modelo de relatério.

Atenciosamente;
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Francielly Ponzio
Assistente em Administracdo - D.A. ILACVN
Instituto Latino Americano de Ciéncias da Vida e da Natureza

Unidade: Jd Universitario
+55 (45) 3522-9955

Leunila

De: "direcao ilacvn" <direcao.ilacvn@unila.edu.br>

Para: "Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>
Enviadas: Quarta-feira, 11 de outubro de 2023 15:19:40

Assunto: Relatorio final afastamento

Ola

Conforme consulta feita ao DDPP progepe (abaixo), sera necessaria a elaboracao do relatério final
do seu afastamento. Anexo modelo do relatério.

grata

Ligia da Fré Winkert | Secretaria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

45 3522 - 9959
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De: "DDPP UNILA" <ddpp@unila.edu.br>

Para: "administrativo.ilacvn" <administrativo.ilacvn@unila.edu.br>
Enviadas: Quarta-feira, 11 de outubro de 2023 15:05:36
Assunto: Re: Consulta

Prezada Ligia, boa tarde!

Em atencdo as duvidas encaminhadas concernentes a prestacdo de contas do afastamento stricto sensu do
docente Antonio Machado Felisberto Junior, com afastamento de 01/07/2021 a 31/12/2023, sendo
interrompido a partir 23/03/2023 (Portaria 415/2021), verificamos que constam no processo todos os relatérios

semestrais do afastamento.

Neste caso, informamos quanto a necessidade de inclusdo do Relatério Final no processo, considerando que
é onde constam os termos de compromisso de entrega da Ata, diploma e coépia da dissertagaoltese,

necessarios como parte da prestacao de contas do afastamento.

0] referido Relatério pode ser encontrado na pagina da Progepe, endereco

https://portal.unila.edu.br/progepe/areas-da-gestao-de-pessoas/carreira/afastamento-stricto-sensu-e-pos-

doutorado/afastamento-pos-graduacao

Atenciosamente,

Karolyne Borges de Melo | Assistente em Administracao
Departamento de Desenvolvimento Profissional e Pessoal - DDPP
Pro6-Reitoria de Gestao de Pessoas - PROGEPE

+55 (45) 3522-9618
WhatsApp PROGEPE

De: "administrativo.ilacvn" <administrativo.ilacvh@unila.edu.br>
Para: "DDPP UNILA" <ddpp@unila.edu.br>

Enviadas: Quarta-feira, 11 de outubro de 2023 9:47:31
Assunto: Consulta

Prezadas e Prezados, bom dia

Preciso de orientacao quanto a um processo de afastamento docente - doutorado. O processo
7039/2021 trata do afastamento do Professor Antonio Machado para doutorado, e foi solicitada a
interrupgao do afastamento de forma antecipada.

Nos autos do processo constam os relatdrios emitidos até o pedido de interrupcao (margo/2023),
sendo que o Ultimo esta para ser aprovado no consuni ainda. Pergunto se é necessario um relatério

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage ?id=C:53265&tz=America/Sao_Paulo&xim=1 17/20


https://portal.unila.edu.br/
https://portal.unila.edu.br/
https://portal.unila.edu.br/progepe/areas-da-gestao-de-pessoas/carreira/afastamento-stricto-sensu-e-pos-doutorado/afastamento-pos-graduacao
https://portal.unila.edu.br/progepe/areas-da-gestao-de-pessoas/carreira/afastamento-stricto-sensu-e-pos-doutorado/afastamento-pos-graduacao
https://wa.me/message/E7CQ4TRMDX4QL1

03/10/2024, 22:31 Zimbra
final, visto que houve interrupgao do afastamento. Nesse caso o que ele precisaria apresentar ?, e

caso nao tenha finalizado o doutorado ainda , como proceder ?
aguardo

grata

Ligia da Fré Winkert | Secretaria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

45 3522 - 9959
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35 KB
De : direcao ilacvn <direcao.ilacvn@unila.edu.br> Qua, 11 de out de 2023 15:19
Assunto : Relatorio final afastamento P
Para : Antonio Machado Felisberto Junior #1 anexo

<antonio.junior@unila.edu.br>
Ola

Conforme consulta feita ao DDPP progepe (abaixo), sera necessaria a elaboragéo do relatorio final
do seu afastamento. Anexo modelo do relatério.

grata

Ligia da Fré Winkert | secretaria Executiva
ILACVN

Dpto Administrativo ILACVN

45 3522 - 9959
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De: "DDPP UNILA" <ddpp@unila.edu.br>

Para: "administrativo.ilacvn" <administrativo.ilacvn@unila.edu.br>
Enviadas: Quarta-feira, 11 de outubro de 2023 15:05:36
Assunto: Re: Consulta

Prezada Ligia, boa tarde!

Em atencdo as duvidas encaminhadas concernentes a prestagcdo de contas do afastamento stricto sensu do
docente Antonio Machado Felisberto Junior, com afastamento de 01/07/2021 a 31/12/2023, sendo
interrompido a partir 23/03/2023 (Portaria 415/2021), verificamos que constam no processo todos os relatérios

semestrais do afastamento.

Neste caso, informamos quanto a necessidade de inclusdo do Relatério Final no processo, considerando que
é onde constam os termos de compromisso de entrega da Ata, diploma e coépia da dissertagaoltese,

necessarios como parte da prestacao de contas do afastamento.

0] referido Relatério pode ser encontrado na pagina da Progepe, endereco

https://portal.unila.edu.br/progepe/areas-da-gestao-de-pessoas/carreira/afastamento-stricto-sensu-e-pos-
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RESUMO

Considerada a condicao clinica mais comumente relacionada a resisténcia a insulina
e suas consequéncias, a obesidade atualmente é tratada como uma epidemia de
escala mundial e de tratamento multifatorial. Neste contexto as cirurgias bariatricas
tém sido mais eficazes no tratamento da obesidade, porém sdo considerados
procedimentos muito invasivos e apresentam impactos fisioldgicos relevantes. A
obesidade é acompanhada de alteracfes autonémicas como a hiperatividade vagal,
sendo fundamental na regulacdo da homeostase energética. O bloqueio vagal total
subdiafragmatico resulta em perda significativa de peso em modelos
experimentais. JA em bloqueios seletivos do ramo vagal hepatico ndo foram
observados os mesmos efeitos. Assim, o bloqueio vagal total ou seletivo como
forma de inibir sinais aferentes e eferentes desregulados que surgem na obesidade,
podem tornar-se uma alternativa na substituicdo de procedimentos cirdrgicos muito
invasivos. Desta forma, o objetivo deste trabalho € comparar os efeitos da vagotomia
total subdiafragmatica e a vagotomia seletiva celiaca sobre tecido adiposo, 0s
parametros hepaticos e metabdlicos em camundongos obesos induzidos por dieta
rica em lipidios. Para isso, foram utilizados camundongos machos da linhagem
C57BIl/6 os quais foram separados em dois grupos e alimentados por 8 semanas
com dieta padrao (3,8 Kcal/g), grupo Controle — Dieta Padrdo (CTL) (n=10) ou dieta
hiperlipidica (5,2 Kcal/g), grupo Dieta Hiperlipidica, do inglés High Fat Diet (HFD)
(n=40). Apo6s as 8 semanas o grupo HFD foi randomicamente distribuido em
subgrupos conforme protocolo cirargico em HFD-SHAM (Falso-operado); HFD-VT
(Vagotomia Total) e HFD-VC (Vagotomia Celiaca). Apés as intervencdes, 0s animais
permaneceram com suas respectivas dietas por 8 semanas e foi realizada a
eutanasia e coleta de amostras de sangue, figado, pancreas, hipotdlamo, area
tegmentar ventral (VTA) e tecido adiposo branco (TAB) e marrom (TAM) para
analises. Foram avaliados além de parametros biométricos e peso dos 6rgaos, a
histomorfologia do figado, parametros plasmaticos, e expressdo de proteinas
relacionadas ao metabolismo da glicose e lipideos. O grupo HFD apresentou
aumento do peso corporal bem como alteracdes no perfil glicémico e resisténcia a
insulina. O grupo HFD-VAG apresentou aumento dos depdésitos de tecido adiposo
marrom e gordura perigonadal e retroperitoneal bem como melhora significativa da
concentracdo plasmatica de triglicerideos e colesterol assim como da esteatose
hepatica em relagdo ao grupo HFD-SHAM. A vagotomia seletiva foi eficiente apenas
em reduzir o peso do figado e a concentracdo plasmatica de colesterol quando
comparada ao grupo HFD-SHAM. Assim, a vagotomia total subdiafragmética
realizada ap0s a inducéo da obesidade melhorou a funcdo do TAM e a sensibilidade
a insulina, o que pode contribuir parcialmente para aliviar a doenca hepéatica
gordurosa nao alcodlica em camundongos obesos que continuaram a consumir uma
dieta obesogénica.

Palavras-Chaves: Obesidade, Dieta hiperlipidica, Vagotomia, Esteatose.



ABSTRACT

Considered the most common clinical condition related to insulin resistance and its
consequences, obesity is currently treated as a global epidemic with multifactorial
treatment approaches. In this context, bariatric surgeries have proven to be the most
effective treatment for obesity, however, they are considered highly invasive
procedures with significant physiological impacts. Obesity is accompanied by
autonomic alterations such as vagal hyperactivity, which plays a crucial role in
regulating energy homeostasis. Total subdiaphragmatic vagal blockade results in
significant weight loss in experimental models, whereas selective hepatic vagal
branch blockades have not shown the same effects. Thus, total or selective vagal
blockades, aimed at inhibiting the dysregulated afferent and efferent signals that
emerge in obesity, could become an alternative to highly invasive surgical
procedures. Therefore, the objective of this study is to compare the effects of total
subdiaphragmatic vagotomy and selective celiac vagotomy on adipose tissue,
hepatic, and metabolic parameters in obese mice induced by a high-fat diet. For this
purpose, male C57BI/6 mice were divided into two groups and fed for 8 weeks with
either a standard diet (3.8 Kcal/g), Control Group — Standard Diet (CTL) (n=10), or a
high-fat diet (5.2 Kcal/g), High-Fat Diet group (HFD) (n=40). After 8 weeks, the HFD
group was randomly assigned into subgroups according to the surgical protocol:
HFD-SHAM (Sham-operated); HFD-VT (Total Vagotomy); and HFD-VC (Celiac
Vagotomy). Following the interventions, the animals remained on their respective
diets for an additional 8 weeks, after which euthanasia was performed, and blood,
liver, pancreas, hypothalamus, ventral tegmental area (VTA), and white (WAT) and
brown adipose tissues (BAT) were collected for analysis. In addition to biometric
parameters and organ weight, liver histomorphology, plasma parameters, and the
expression of proteins related to glucose and lipid metabolism were evaluated. The
HFD group showed increased body weight, as well as changes in glycemic profiles
and insulin resistance. The HFD-VT group exhibited increased brown adipose tissue
deposits, perigonadal, and retroperitoneal fat, as well as significant improvements in
plasma triglyceride and cholesterol levels, and hepatic steatosis compared to the
HFD-SHAM group. Selective vagotomy was effective only in reducing liver weight
and plasma cholesterol levels when compared to the HFD-SHAM group. Thus, total
subdiaphragmatic vagotomy performed after the induction of obesity improved BAT
function and insulin sensitivity, which may partially contribute to alleviating non-
alcoholic fatty liver disease in obese mice that continued to consume an obesogenic
diet.

Keywords: Obesity, High-fat diet, Vagotomy, Steatosis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Caracterizacdo do modelo experimental de dieta hiperlipidica
(HFD). Avaliacdo do peso corporal (A), glicemia em jejum (B), teste
intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipGTT) (C), AUC da glicemia durante o
ipGTT (D), teste intraperitoneal de tolerancia a insulina intraperitoneal (ipITT)
(E) e AUC da glicemia durante ipITT (F) em camundongos machos CTL (n=8)
e HFD (n=11). #P<0,05 versus CTL (teste t de Student).

Figura 2. Avaliacdo dos efeitos da vagotomia subdiafragmatica e seletiva
celiaca na composicdo corporal e homeostase glicémica em camundongos
obesos alimentados com dieta HFD. Avaliacdo do peso corporal antes e
depois do procedimento de vagotomia ou falso operado (linha vertical
pontilhada) (A), glicemia de jejum (B), teste intraperitoneal de tolerancia a
glicose (ipGTT) (C), AUC das glicemias durante o ipGTT (D), teste
intraperitoneal de tolerdncia a insulina (ipITT) (E) e AUC das glicemias
durante ITT (F). Grupo HFD-SHAM (n=10), grupo HFD-VAG (n=7) e HFD-
VAGS (n=8). #P<0,05 versus HFD-SHAM, 2PP<0,05 ambos analisados por
ANOVA fator Unico seguidos de HSD_Tukey poés-teste.

Figura 03. Efeitos da vagotomia subdiafragmatica e seletiva celiaca nos
depdsitos de gordura hepatico de camundongos obesos alimentados com
HFD. Alteracdes macroscoépicas no figado de camundongos (A). Histologia
do figado (H&E) (B). Na esteatose macrovesicular (seta escura em negrito)
goticulas lipidicas estédo presentes nos hepatocitos e deslocam o nucleo para
periferia; na esteatose microvesicular (seta branca aberta) pequenas

goticulas lipidicas estdo presentes nos hepatédcitos sem deslocamento de

34

36

38



ndcleo par periferia. A hipertrofia (seta pontilhada) é caracterizada quando os
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1. INTRODUCAO

Atualmente tratada como epidemia de escala mundial, a obesidade é um dos
problemas de saude que mais cresce no mundo, e segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) aproximadamente 2 bilhGes de pessoas tem sobrepeso e mais de
700 milhdes sdo obesas (WHO, 2018). Esta € considerada a condicéo clinica mais
comum relacionada com a resisténcia a insulina.

A obesidade e o sedentarismo contribuem para o desenvolvimento do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e estdo se tornando cada vez mais frequentes em
todo o mundo (FINUCANE et al., 2011). Como resultado, ha um grande aumento no
namero de casos de DM2 e um concomitante aumento na incidéncia e morte, sendo
este risco proporcional ao agravamento da obesidade. Portanto, o emagrecimento
reduz a inflamacdo, a resisténcia a insulina e consequentemente melhora a
tolerancia a glicose, o controle glicémico e lipidico, evitando a instalacdo de DM2
(ALFARADHI et al., 2014; SCHUSTER, 2010; WEISS et al., 2004).

Mudancas nos habitos de vida, na dieta, aumento da atividade fisica, assim
como tratamentos farmacoldgicos podem auxiliar na perda de peso dos individuos
em cerca de 5-7%, porém esta perda pode ndo se manter ao longo do tempo (BRAY
etal., 2016).

Atualmente o tratamento mais efetivo no combate a obesidade s&o os
procedimentos disabsortivos e/ou restritivos induzidos pelas cirurgias bariatricas.
Todavia estas técnicas cirlrgicas sdo muito invasivas, apresentando sérios efeitos
colaterais, e adicionalmente, seus impactos fisiolégicos carecem ser mais bem
esclarecidos (ORELLANA; COVASA; HAJNAL, 2019). Tal melhora com estes
tratamentos sdo alcancados por meio de mecanismos ainda ndo completamente
esclarecidos quanto a obesidade, hébitos e preferencias alimentares, sinalizacao
enddcrina bem como sensibilidade a nutrientes e alteragcdes na microbiota intestinal
(LIOU et al., 2013; LUTZ; BUETER, 2014).

A obesidade é ligada a alteracdes autondmicas, tipicamente caracterizadas
por elevacdo do ramo parassimpatico e queda do ramo simpatico do sistema
nervoso autbnomo (GUARINO et al., 2017). A hiperatividade vagal esta relacionada

com elevados niveis de insulina, favorecendo o acumulo de tecido adiposo e
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culminando com a resisténcia periférica a insulina (DE LARTIGUE, 2016; KONTUREK
et al., 2004). O bloqueio vagal é frequentemente usado como ferramenta para atenuar
a obesidade e suas comorbidades (FOLDES et al., 2011; NAPLES et al., 1988).

Diferentes modelos de animais experimentais (SULEIMAN; MOHAMED;
BAKAR, 2020) podem ser utilizados para estudos relacionados a obesidade e suas
comorbidades, como por exemplo, os modelos animais de obesidade induzida por
dieta hiperlipidica ou High Fat Diet (HFD), as quais podem acarretar obesidade em
roedores (WEST et al., 1992). Animais HFD reproduzem as caracteristicas centrais da
sindrome metabdlica (SM), tal como, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose,
dislipidemia e alteracdes cardiovasculares, acompanhada de disfuncdes hepaticas e
da célula beta pancreédtica (HARIRI; THIBAULT, 2010; SULEIMAN; MOHAMED;
BAKAR, 2020).

A HFD é rica em gorduras saturadas, elevando o conteudo de triacilglicerdis,
por consequéncia a resisténcia a insulina e quando continuada por longo periodo
induzem a obesidade visceral, alteragbes no metabolismo glicidico, dislipidemia, e
alteracbes hepaticas em camundongos, o que possibilita seu uso em modelos
experimentais de obesidade (KOYAMA etal., 1997; STORLIEN et al., 1991).

Tanto a vagotomia total subdiafragmatica quanto a vagotomia celiaca afetam
significativamente o metabolismo, mas de maneiras distintas (KRAL, 1980; SMITH,;
SARFEH; HOWARD, 1983; TANAKA et al., 1990). A vagotomia total tem efeitos
mais amplos, ja a vagotomia celiaca se mostra mais seletiva e com menos efeitos.
Ambos os procedimentos sugerem que a inervagdo vagal desempenha um papel
essencial na regulacdo metabdlica e na protecdo hepatica contra doencas
inflamatdrias.

Considerando a alta prevaléncia da obesidade conforme exposto
anteriormente; considerando ainda que o tratamento mais eficaz para obesidade
morbida € o cirdrgico; que os procedimentos cirargicos utilizados no tratamento da
obesidade possuem mecanismos e efeitos distintos na manutencdo da perda de
peso, e melhora das alteragcbes e comorbidades relacionadas a obesidade; que
esses diferentes procedimentos causam sec¢ao do nervo vago em diferentes pontos
e assim possuem diferentes efeitos neuro-hormonais; que o exato mecanismo de
inducdo da perda de peso e sua estabilizacdo, melhora do perfil bioquimico
metabolico apds a vagotomia, ainda ndo estdo totalmente esclarecidos; e, que ha

uma necessidade emergencial em se entender esses mecanismos na tentativa de se
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desenvolver melhores praticas em saude e tratamento da populacao; justifica-se o
mesmo na tentativa de responder a pergunta norteadora: Qual é o impacto da
vagotomia total subdiafragmatica, bem como, da vagotomia celiaca/seletiva na perda
de peso e melhora de parametros metabdlicos relacionados a obesidade em

camundongos obesos induzidos por dieta hiperlipidica?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar e comparar os efeitos da vagotomia total subdiafragmética e da vagotomia
celiaca sobre o figado, parametros biométricos, metabolismo glicémico e lipidico de

camundongos obesos por dieta hiperlipidica.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar os efeitos dos dois diferentes procedimentos cirdrgicos na evolugdo
ponderal do peso corporal,

- Avaliar se ha melhora na homeostase glicEmica e impactos da tolerancia a glicose
e resisténcia a insulina;

- Comparar os efeitos da dieta e dos procedimentos cirargicos nas concentracoes
plasmaticas de glicose, triglicerideos, colesterol e suas fracdes;

- Analisar a histoarquitetura hepéatica dos grupos apdés o periodo de dieta
hiperlipidica e procedimentos cirargicos e sua relagdo com a esteatose hepatica e
classificacdo de Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica;

- Aferir a expressdo das proteinas hepaticas SCD-1 e MTTP para avaliacdo dos

efeitos sobre o metabolismo lipidico e estado inflamatério;
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Consideracdes Gerais sobre a Obesidade

A obesidade é uma doenca multifatorial cuja incidéncia continua a aumentar
em todo o mundo (BOUTARI; MANTZOROS, 2022). E responsavel por milhdes de
mortes, mortalidade prematura e anos de vida perdidos devido ao tempo vivido com
resultados pouco saudaveis onde a perda de peso reduz este risco, bem como
melhora pardmetros metabdlicos como a resisténcia a insulina e consequentemente
a intolerancia a glicose e controle glicémico (ALFARADHI et al., 2014; SCHUSTER,
2010; WEISS et al., 2004). A obesidade é uma doenca crénica que também aumenta
0 risco para outras doencas, como por exemplo, doencas cardiovasculares, doencas
renais, cancer, DM 2 e DHGNA (LIU et al., 2020).

O acumulo excessivo de gordura na obesidade € causado pela falta de
equilibrio entre a ingestdo de nutrientes e 0 gasto energético do individuo, e ao se
manter ou melhorar este equilibrio poderia resultar em uma solu¢do para o caso.
Entretanto os estudos mostram que h& uma consideravel taxa de insucesso no
tratamento da obesidade, 0 que sugere que esta condicdo é bem mais complexa do
gue a simples relacdo ingestdo X gasto energético, ou seja, € fato que o balanco
entre estes € diretamente ligado a um sistema biolégico complexo, controlado por
fatores neuro-hormonais, muitos envolvendo o préprio tecido adiposo (ORELLANA,;
COVASA; HAIJNAL, 2019; VELLOSO; SCHWARTZ, 2011).

Assim a obesidade pode ser definida pelo acumulo de tecido adiposo,
sobretudo o branco, conhecido por possuir varias funcbes, tais como,
armazenamento de energia, termogénese e protecdo de impacto contra as visceras.
Além disso o TAB apresenta importante funcdo enddcrina e metabdlica, pois os
adipdcitos armazenam e mobilizam lipidios, bem como sintetizam e secretam
adipocinas que participam da regulacdo do apetite, balanco energético, imunidade,
sensibilidade a insulina, angiogénese, processo inflamatorio, pressdo arterial e
metabolismo lipidico (HALL, 2016).

3.2 Relacao Obesidade e Insulina
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Devido ao crescente numero de pessoas com obesidade e sobrepeso, vem
aumentando o nimero de pacientes com resisténcia a insulina e portadores do DM2.
A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sdo disfun¢cdes metabdlicas envolvidas
na patogénese do DM2 e, quando associadas a dislipidemia, obesidade e
hipertensédo arterial sistémica, constituem a chamada sindrome metabdlica (SM?),
gue é fator de risco para o desenvolvimento de diversas doencas cardiovasculares e
DM2 (GOMEZ-HERNANDEZ et al., 2016; HENRIQUES; H. BEDARD; LUIZ
BATISTA JUNIOR, 2019; RUIZ-NUNEZ; DIJCK-BROUWER; MUSKIET, 2016).

A resisténcia a insulina é uma condicdo genética ou adquirida, na qual
concentragbes fisiologicas de insulina provocam uma resposta subnormal na
captacdo de glicose pelas células, especialmente no musculo e tecido adiposo. Em
consequéncia da hiperglicemia decorrente da menor captacao da glicose, as células
beta (B) pancreéticas aumentam a producao e secrecdo de insulina, aumentando-se
desta forma a concentracdo circulante deste hormdnio. Assim, a resisténcia a
insulina € acompanhada de hiperinsulinemia (BALBO et al., 2007; SCOMPARIN et
al., 2009).

A capacidade das ilhotas pancreaticas em responder a elevacdes na
concentracdo plasmatica de glicose com aumento na secre¢do de insulina € o
evento principal na preservacdo da homeostase glicémica e inibicdo da instalacdo do
qguadro de DM2. Ela depende de uma fina regulacdo na maquinaria secretéria das
células B. A secrecdo é ajustada continuamente, de acordo com as flutuacfes dos
niveis de nutrientes circulantes, em especial, a glicose (LEE; LEE, 2014).

H& necessidade de se entender a estrutura da célula B e os eventos
mediados por sinais intracelulares, metabdlitos, e proteinas envolvidas na regulacéo
da secrecdo de insulina a partir dos diferentes estimuladores e inibidores da
secrecdo, em situagcdes como resisténcia a insulina, obesidade e DM2. As ilhotas
pancreaticas secretam insulina em resposta a concentracdes circulantes de glicose
no plasma (glicemia) em duas fases: i) Na primeira fase de secre¢cdo a glicose
alcanca o meio intracelular da célula B por meio de transporte facilitado pela proteina
transmembrana GLUT1, e no caso de roedores GLUT2, e ao ser catabolizada eleva
a relacdo ATP/ADP rapidamente (CIVELEK et al., 1996). Como resultado desta
elevacado, canais de potassio ATP dependentes (K-ATPase) se fecham levando a
despolarizacdo da membrana da célula e consequente abertura de canais de calcio

voltagem dependente (KALWAT; COBB, 2017). Este influxo e oscilacdo dos niveis
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[Ca?*], induz a pulsos de secrecdo de insulina (HELLMAN, 2009; HELLMAN;
GRAPENGIESSER, 2014). Esta primeira fase desde o estimulo inicial até a secrecao
de insulina ocorre em aproximadamente 5-10 minutos apds a elevacao da glicemia e
decai rapidamente (RORSMAN et al., 2000; RORSMAN; RENSTROM, 2003); ii) a
segunda fase de secrecdo de insulina logo se inicia e é sustentada até que se
alcance concentracfes normais de glicemia, por meio da secrecdo de granulos de
insulina ainda armazenados no ambiente intracelular e também por novos granulos
produzidos a partir do estimulo recebido na primeira fase de secrecédo de insulina
(MOURAD; NENQUIN; HENQUIN, 2010; OHARA-IMAIZUMI et al., 2007). Esta fase
de secrecédo de insulina representa cerca de 85% do total de insulina secretada em
resposta aos picos glicémicos (HENQUIN et al., 2015).

As células B sdo inervadas por nervos colinérgicos do vago e também fibras
simpéticas, onde o sistema nervoso parassimpatico (SNP) potencializa a secre¢éo
de insulina por meio de ativacdo de receptores muscarinicos de acetilcolina (Ach)
M3. De maneira oposta, o0 sistema nervoso simpatico (SNS) libera noraepinefrina, o
que leva a uma diminuigdo da secrec¢ao de insulina via receptores adrenérgicos a2
(BOITARD etal., 2012).

Em modelos de obesidade hipotalamica tem sido observado maior secrecao
de insulina em resposta a glicose, porém uma menor resposta a estimulos
colinérgicos, efeito este que é parcialmente relacionado a a¢cédo do sistema nervoso
autébnomo (SNA), apresentando uma menor atividade simpatica e uma elevada ac¢éo
parassimpatica (BALBO et al., 2000; NARDELLI et al., 2011).

Estes efeitos sdo revertidos por meio de vagotomia total subdiafragmatica,
prevenindo o desenvolvimento de obesidade, intolerancia a glicose e hipersecre¢ao
insulinica em resposta a glicose, evidenciando a importancia do SNA parassimpatico
na hiperfuncdo pancreatica e desenvolvimento de comorbidades no modelo em
guestdo )BALBO etal., 2002;.

3.3 Obesidade e Metabolismo lipidico hepatico.

O figado é o principal 6rgdo responsavel pela conversdo do excesso de
carboidratos da dieta em triglicerideos. O processo de producédo hepatica de acidos
graxos através da glicose denomina-se lipogénese de novo (SERVIDDIO;
BELLANTI; VENDEMIALE, 2013). No estado alimentado, a glicose que chega ao
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figado € armazenada na forma de glicogénio e, quando em excesso, € utilizada para
a sintese de novo &acidos graxos. A insulina € um dos principais horménios
envolvidos no controle dos fatores de transcricdo e das enzimas envolvidas com o
metabolismo lipidico hepatico. Estudos tém demonstrado que a insulina ativa o
SREBP-1c, que é um fator de transcri¢cdo para a expressao de uma familia de genes
envolvidos na utilizacdo da glicose e na sintese de acidos graxos que, com uma
elevada disponibilidade lipidica, é prejudicial para a sensibilidade e secrecdo da
insulina e também poderia contribuir para esteatose hepatica (AZZOUT-MARNICHE
et al., 2000; FERRE; FOUFELLE, 2007).

A associacao entre a obesidade e as alteracdes metabdlicas se da atraves de
um fator comum denominado de resisténcia a insulina (RI), caracterizada por uma
resposta anormal dos tecidos periféricos a acédo da insulina circulante (VASQUES et
al., 2009). Quando ocorre instalacdo de resisténcia a insulina em nivel hepdtico,
observa-se um aumento na producao de glicose e lipideos pelo figado pois existe
uma compartimentalizacdo metabdlica na sintese de glicose e lipideos hepéticos,
fato este que explica a ocorréncia da gliconeogénese e lipogénese hepética, as
guais sdo inibidas e estimuladas, respectivamente, pela insulina. Dessa forma,
observa-se que o figado de pacientes obesos com Rl pode apresentar producdo
excessiva de glicose e acumulo de lipideos relacionados com as disfungdes no
metabolismo lipidico hepatico (BAZOTTE; SILVA; SCHIAVON, 2014).

As alteracdes no metabolismo lipidico promovem aumento da absorcdo de
acidos graxos da circulacdo, provenientes de uma dieta altamente cal6rica e da
sintese de novo acidos graxos pela ativacdo da via lipogénica, bem como promovem
diminuicdo da beta-oxidacao de acidos graxos e diminuicdo da secre¢cdo hepatica de
VLDL (BERLANGA et al., 2014).

A obesidade e a RI estédo fortemente relacionadas com desenvolvimento da
DHGNA, com uma prevaléncia acima de 80% em pacientes obesos (RATZIU et al.,
2000; SANYAL, 2002).

A RI resulta no acumulo excessivo de triglicérides nos hepatocitos e €
considerado o primeiro passo na patogénese da DHGNA. O estresse oxidativo
resultante da oxidacdo de acidos graxos na mitocondria, a expressdo hepatica de
citocinas inflamatdrias as concentracfes elevadas de resistina e leptina s&o
considerados fatores envolvidos na lesdo dos hepatécitos que pode progredir para

um gquadro de hepatite e fibrose levando a perda funcional do figado. Um
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desequilibrio na producdo de citocinas, em particular, TNF-a/adiponectina parece
desempenhar uma funcdo importante no desenvolvimento da DHGNA (MILIC;
LULIC; STIMAC, 2014; WIECKOWSKA; MCCULLOUGH; FELDSTEIN, 2007).

3.4 Modelo de obesidade animal por Dieta Hiperlipidica

Existem diversos fatores que dificultam a realizacdo de estudos em seres
humanos visando melhorar a compreensao acerca dos mecanismos que induzem e,
também previnem a obesidade. A obesidade é uma das principais condicdes
associadas ao desenvolvimento de doencas metabdlicas, como a resisténcia a
insulina, esteatose hepatica e diabetes tipo 2. O modelo de dieta hiperlipidica em
camundongos tem sido amplamente utilizado para estudar essas condi¢cfes devido a
semelhanca dos processos metabolicos de roedores com os de humanos,
permitindo a investigacdo de mecanismos fisiopatolégicos e potenciais intervencdes
terapéuticas(HARIRI; THIBAULT, 2010). Este modelo de obesidade reproduz as
caracteristicas centrais da sindrome metabdlica (SM), tal como, resisténcia a insulina,
intoleréncia a glicose, dislipidemia e alteragbes cardiovasculares, acompanhada de
disfuncdes hepaticas e da célula beta pancreatica, sendo que camundongos
alimentados com esta dieta apresentam maior acumulo de gordura visceral e a
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia ocorre em cerca de quatro semanas
(ARAPIS et al., 2015; HAN et al., 1997; WEST et al., 1992).

O consumo de dieta hiperlipidica tem sido associado tanto a obesidade
guanto com o DM2. Em humanos a proporgéo de gordura na dieta correlaciona-se
positivamente com a porcentagem de gordura corporal independente do consumo
total de energia (DREON et al., 1988) e 0 aumento na propor¢cédo de gordura na dieta
prediz um subsequente aumento de massa corporal.

A dieta hiperlipidica também eleva o contetdo de triacilglicerdis no musculo
humano e de ratos, sendo a resisténcia a insulina proporcional a esse aumento
(KOYAMA et al., 1997; STORLIEN et al., 1991). Se a dieta hiperlipidica € continuada
por um longo periodo, camundongos desenvolvem severa obesidade visceral,
diabetes ou intolerancia a glicose, alteracdes nos niveis de lipideos e lipoproteinas
plasmaticas, favorecem a instalacdo de um processo de resisténcia a insulina e

aumento dos depdsitos de gordura, caracterizando um quadro de obesidade e
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propiciando seu uso em modelos experimentais de obesidade e estudo de suas

complicagdes e tratamentos (HAN et al., 1997).

3.4.1 Efeitos da Dieta Hiperlipidica no Figado

O figado desempenha um papel central no metabolismo da glicose e dos
lipidios. A sobrecarga lipidica, induzida por dietas ricas em gordura, resulta no
acumulo de lipidios no figado, levando a esteatose hepética (acumulo de gordura no
figado) e a resisténcia a insulina hepatica (RINELLA, 2015). Camundongos
alimentados com dietas hiperlipidicas desenvolvem aumento significativo na
deposicao de triglicerideos no figado, o que leva a disfuncdo metabdlica, inflamacéo
e progressao para esteato-hepatite ndo alcoolica (DHGNA) em modelos mais
avancados (SAMUEL; SHULMAN, 2012).

O acumulo de gordura no figado promove um desequilibrio na homeostase
energética e aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que
induz estresse oxidativo e inflamacéo cronica. Estudos indicam que camundongos
alimentados com dieta hiperlipidica por um periodo superior a 4 semanas mostram
sinais de disfuncdo hepatica, incluindo aumento dos niveis de marcadores
inflamatérios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6),
e ativacdo de vias de estresse no reticulo endoplasmaético (OZCAN et al., 2004).

Além disso, a resisténcia a insulina no figado prejudica a capacidade desse
orgao de suprimir a producdo hepatica de glicose, resultando em hiperglicemia de
jejum. A resisténcia a insulina € uma caracteristica marcante dos modelos de
obesidade induzida por dieta hiperlipidica. Em camundongos, o aumento do
consumo de &cidos graxos saturados leva ao acumulo de lipidios no musculo
esquelético, figado e tecido adiposo, afetando a sinalizacdo da insulina de forma
sistémica (SAMUEL; SHULMAN, 2012). O excesso de lipidios nos tecidos periféricos
interfere na via de sinalizacdo da insulina, principalmente pela ativacdo da proteina
quinase C (PKC), que inibe a atividade do receptor de insulina e prejudica a
transducédo do sinal do horménio (PETERSEN; SHULMAN, 2018).

O modelo de dieta hiperlipidica em camundongos é uma ferramenta valiosa
para estudar a obesidade e suas consequéncias metabdlicas, como a resisténcia a
insulina e a disfuncao hepatica e considerando que em muitos casos, 0s tratamentos

‘conservadores” para a obesidade e suas comorbidades, como por exemplo,
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mudancas no estilo de vida, pratica de atividades fisicas regulares e habitos
alimentares mais saudaveis, ndo sdo tdo eficazes, se faz necessario a busca por
outras alternativas para o tratar a obesidade (VILLARINI et al., 2015). Entre estas
alternativas podemos citar os procedimentos bariatricos, os quais a depender da
técnica alteram significativamente a regulacdo neuroendocrina do ganho de peso e

das alteracbes metabdlicas.

3.5 Cirurgia Bariatrica no Tratamento da Obesidade

Atualmente, o tratamento cirdrgico para obesidade mdrbida tem se mostrado
0 procedimento mais eficaz e com melhores resultados em longo prazo (SCHAUER
et al., 2012). As cirurgias bariatricas além de promoverem reducao no peso corporal,
também oferecem a possibilidade de resolver ou melhorar varias comorbidades,
diminuindo os indices de mortalidade em pacientes obesos maérbidos (CHRISTOU et
al., 2004).

A cirurgia bariatrica, € considerado na atualidade a estratégia de tratamento
mais efetiva para a perda de peso e também para se combater o desenvolvimento e
agravo das comorbidades associadas, fato este demonstrado em pesquisas
gualitativas com pacientes obesos e submetidos ao procedimento (CHAPMAN;
HADFIELD; CHAPMAN, 2015). Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica tais procedimentos podem ser categorizados, baseado no
seu mecanismo de perda de peso, em restritivos, disabsortivos e mistos (SBCBM,
2020).

Os procedimentos restritivos, normalmente, se referem aos procedimentos
gue visam limitar a area luminal do estdmago, reduzindo a quantidade de alimentos
gue o estomago é capaz de receber, e ndo envolvem mudancas ou retirada de
partes do caminho do transito do trato gastrointestinal. JA os procedimentos
disabsortivos, sdo procedimentos que alteram drasticamente a absorcdo de
alimentos em nivel intestinal. Porém as técnicas que atualmente apresentam
melhores indices de resolutividade (manutencdo do peso perdido a longo prazo e
controle de doengas associadas) e satisfacdo sdo as técnicas mistas, que sdo

técnicas que causa restricdo na capacidade estomacal de receber alimentos, bem
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como um desvio no transito intestinal, reduzindo assim a absorcado de alimentos
(SBCBM, 2020)

A cirurgia mais conhecida dentre os procedimentos mistos é a derivacao
gastrica em Y de Roux (DGYR). Outro procedimento importante e pertencente ao
grupo dos procedimentos restritivos, € a Gastrectomia Vertical (GV), onde ambas
podem ser consideradas também cirurgia metabdlicas, uma vez que que tem por
objetivo, além da perda de peso, a contencdo de comorbidades como a hipertensédo
e DM2 (RUNKEL etal., 2011).

Ambos os procedimentos cirargicos, DGYR e GV, resultam em perda de peso
e melhora no perfil glicémico, restauracdo da tolerancia a glicose, correcdo da
hiperinsulinemia e remissdo do DM2, eventos observados tanto em humanos como
em diferentes modelos de experimentacdo animal (ARAPIS et al., 2015; MENDEZ-
GIMENEZ et al., 2015).

Espera-se uma diminuicdo de peso apls as cirurgias bariatricas de ,pelo
menos, 50% (MURARA; DE MACEDO; LIBERALI, 2008), ato que por si sO ja
melhora os sintomas de doencas relacionadas ao sobrepeso excessivo, porém
estudos apontam que outros fatores, para além da perda de peso, devem estar
relacionados com a melhora do DM2 pés-cirurgia (MINGRONE et al., 2012). Os
mecanismos possivelmente relacionados a esta melhora ndo s&o totalmente
esclarecidos, assim como as alteragbes na fungdo do SNA apds as cirurgias, tém
sido pouco estudas no gque tange ao nivel de secc¢éo realizada no nervo vago pelos
diferentes procedimentos, o que reforca ainda mais seu papel nos resultados
demonstrados. Camundongos obesos por dieta hiperlipidica, submetidos a DGYR,
uma cirurgia bariatrica restritiva e disabsortiva, mostrou reduc¢éo da inervacao vagal
no estdbmago proximal e distal, sem alteracbes na densidade da inervagcédo vagal
para o pancreas (GAUTRON; ZECHNER; AGUIRRE, 2013) e ratos magros Sprague-
Dawley machos submetidos a DGYR, apresentaram reducao da atividade das fibras
eferentes e aferentes do nervo vago gastrico, desconectando a sinalizagdo vagal
entre o estbmago e o0 SNC (BALLSMIDER et al., 2015).

3.6 O Nervo Vago e sua relacdo na homeostase glicémica e resisténcia a
insulina
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O nervo vago é um dos 12 pares de nervos cranianos, constituido por um
complexo de fibras nervosas que proveem sinalizacdo bidirecional entre os SNA e
orgaos periféricos, tanto da regido toracica quanto abdominal desempenhando um
papel de modulacdo de funcdes fisiologicas associadas a estes o6rgdos (DE
LARTIGUE, 2016).

ApoOs atravessar o forame jugular, as fibras eferentes do vago se fundem ao
ganglio jugular nodoso (JNG) para se ramificar e inervar diversos 6rgaos. Ao
alcancar a regido abdominal os ramos ventral e dorsal do vago inervam o estdbmago
e duodeno proximal. O ramo hepatico comum se origina do ramo ventral do vago e
inerva o figado, vesicula biliar, ja o ramo celiaco inerva o pancreas (BERTHOUD;
NEUHUBER, 2000).

O nervo vago é constituido em sua maior parte por fibras aferentes, cerca de
74%, e apenas 26% de fibras eferentes. Fibras aferentes do vago realizam feedback
negativo quanto ao controle da fome, uma vez que suprime esta por meio de
mecanorreceptores que percebem a distensdo de érgdos como estomago e duodeno,
e também com a presenca de quimiorreceptores que atuam em resposta a presenca
e ao tipo de nutrientes o que leva a afirmar que o estomago tem papel determinante
no controle da fome e saciedade, bem como o duodeno tem influéncia na saciedade
por meio dos quimiorreceptores (BERTHOUD, 2008; RITTER, 2004).

Por meio de sinais via nervo vago, o nucleo paraventricular regula a atividade
simpatica no nacleo ventromedial do hipotalamos (VMH) promovendo a mobilizacéo
de depédsitos de gordura, lipdlise e a termogénese (MURPHY; BLOOM, 2006).
AlteracOes hipotalamicas decorrentes de lesdes quimicas, eletroliticas, modificacdes
genéticas, tumores e inflamacao decorrentes de dietas hipercaléricas podem causar
disfuncdes no SNA, com aumento da atividade parassimpatica e reducdo da
simpética, contribuindo desta forma para o acumulo de tecido adiposo e manutencao
da obesidade (BALBO et al., 2007, 2016; BRAY; YORK, 1979; SCOMPARIN et al., 2009).

Alteracbes no nervo vago tem sido associada ao controle de curto prazo da
fome, e evidencias cientificas mostram que a vagotomia total subdiafragmatica ou
seletiva alteram padrdes alimentares (FOX, 2013), e reafirmam o potencial que as
alteracdes vagais possuem em relacdo a ganho de peso relacionado a dieta bem
como a reverséao da obesidade (DE LARTIGUE, 2016).

A hiperatividade vagal promove ganho de peso e massa gorda, e por

consequéncia um bloqueio desta via, seja por sec¢ado deste ou tratamento alternativo
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gue regule a atividade vagal, sdo estratégias para perda de peso e melhora dos
parametros metabodlicos tanto em modelos animais quanto em pacientes obesos
(APOVIAN et al., 2017).

O SNP esta envolvido no controle de depdsitos de gordura no organismo via
nervo vago, e alteragcbes neste, como por exemplo na vagotomia, ocorre
consideravel reducédo de peso (SMITH; SARFEH; HOWARD, 1983). E conhecida a
influéncia do nervo vago acerca do aumento da estimulacdo simpatica no TAB e no
Tecido Adiposo Marron (TAM) e, ha evidéncias de que estes sao inervados também
por fibras parassimpaticas via nervo vago, estimulando o gasto energético via
termogénese mediada pelo TAM (VIJGEN et al., 2013). Ainda h& controvérsias sobre
a presenca de inervacdo parassimpatica no tecido adiposo via nervo vago.
Entretanto, estudos apontam para a existéncia de uma sinalizacdo aferente entre
receptores periféricos localizados no TAB perigonadal e o SNC. Esse fato sugere
gue sinais aferentes dos receptores de leptina no TAB perigonadal podem exercer
um papel na modulacdo da atividade simpatica e vagal, influenciando o metabolismo
e os depdsitos de gordura. (GIORDANO et al., 2006; NI1JIMA, 1999).

Além do possivel envolvimento direto do nervo vago sobre o tecido adiposo
ou indireto via estimulacdo simpética, o nevo vago tem participacdo direta na
potencializacdo da secrecdo de insulina, e, a hiperinsulinemia € uma anormalidade
comum, presente no inicio do estabelecimento e desenvolvimento da obesidade.
Estudos tem demonstrado que a vagotomia subdiafragmatica bilateral normaliza a
concentracdo plasmatica de insulina e a tolerancia a glicose, além de diminuir o
acumulo de gordura em pacientes obesos mérbidos (KRAL, 1980) e em roedores
com obesidade hipotalamica (BALBO, S. et al., 2007), genética (ROHNER-
JEANRENAUD et al., 1983) e obesidade induzida por dieta de cafeteria (BALBO et al.,
2016; SANTOS et al., 2017), reforcando que o desbalanco autonémico contribui para a
instalacdo e manutencao da obesidade.

Outro fato intrigante e que sugere participacdo vagal no estabelecimento e
manutencdo da obesidade, surgiu a partir de pesquisas que tem demonstrado que
para compensar o desejo alimentar pOs cirurgia bariatrica, tanto humanos como
animais experimentais, aumentaram a ingestdo de alcool (ORELLANA; COVASA,
HAJNAL, 2019). Esse mecanismo de compensacdo € expressivamente observado
apos a DGYR, diferentemente do que ocorre apos a GV em que se observa pouco
ou nenhum consumo de alcool (ORELLANA; COVASA; HAINAL, 2019). Isso sugere
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gue a manipulacdo de sinais do eixo gastrointestinal-cérebro por meio da cirurgia
bariatrica induz mudancas neuronais (nervo vago) e hormonais que podem alterar o
comportamento heddnico via sistema de recompensa dopaminérgica envolvendo a
area tegumentar ventral (VTA). Todavia, ndo se conhece 0s mecanismos envolvidos
com essas alteragcfes. Destaca-se que ambos os procedimentos cirirgicos causam
lesdo na inervacgao vagal gastrica. Porém, na DGYR o nervo vago é seccionado logo
abaixo do esb6fago, bloqueando qualquer conexdo parassimpatica eferente e
aferente entre o trato gastrointestinal e o SNC. Diferentemente, na GV somente o
ramo distal do nervo vago gastrico € seccionado, resultando em menor bloqueio da
conexao entre o eixo gastrointestinal e o cérebro (BALLSMIDER et al., 2015). O
melhor entendimento dessas alteracbes é fundamental para a descoberta de
intervencdes farmacoldgicas para a manutencao da perda de peso a longo prazo.

Apesar de ainda ser escassa literatura sobre os efeitos da vagotomia em
modelos de obesidade induzidos por dieta hiperlipidica, muitos estudos mostram que
a vagotomia melhora a obesidade em modelos animais geneticamente modificados,
ou por lesdo hipotalamica. No modelo de obesidade hipotalamica induzida pela
administracdo neonatal de glutamato monossodico (MSG), que culmina com lesdes
guimicas em regides hipotalamicas como a eminéncia mediana (OLNEY, 1969) e
nacleo arqueado (NAGATA et al.,, 2006), observa-se a redugcdo da secregcado do
horménio liberador do hormdnio do crescimento (GHRH) (SASAKI; KAWAI; OHTA,
1994) e disturbios neuroenddcrinos e metabdlicos que levam ao desenvolvimento da
obesidade, acompanhada dos fatores relacionados ao DM2, como hiperinsulinemia,
resisténcia a insulina (BALBO et al., 2007) e normo ou moderada hiperglicemia
(NAGATA et al, 2006). A vagotomia subdiafragméatica total bloqueia
significativamente a instalacdo e desenvolvimento da obesidade, bem como da
resisténcia a insulina (BALBO et al., 2007; LUBACZEUSKI et al., 2015)

Desta forma, a participacdo do nervo vago na instalacdo da obesidade tem
sido amplamente discutida na literatura e ainda possui dados contraditérios. Deste
modo, a compreensdo dos mecanismos funcionais e moleculares envolvidos nas
vias aferentes e eferentes vagais podera constituir um importante alvo para o

tratamento da obesidade.
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4. METODOLOGIA

Considerando ser esta uma pesquisa basica, longitudinal de natureza
experimental, com abordagem quantitativa, exploratoria e realizada em laboratorio,

detalhamos os pontos a seguir:

4.1 Amostra

Foram utilizados 50 camundongos machos da linhagem C57BI/6, com
aproximadamente 6 semanas de vida e média de peso corporal de 20 a 22g,
oriundos do biotério central da Universidade Estadual do Oeste do Parana -
UNIOESTE e mantidos no biotério setorial do Laboratorio de Fisiologia Endoécrina e
Metabolismo - LAFEM. Os animais foram acomodados em condi¢Oes de temperatura
(24 £ 2°C) e luminosidade (12 horas claro/escuro) controladas, e receberam racéao
padrdo (Supralab, Brasil) e dgua ad libitum durante 2 semanas para aclimatacao.
Todos os procedimentos foram feitos de acordo com o protocolo no. 22-20 aprovado
em 05/03/2021 pelo Comité de Etica no Uso Animais da UNIOESTE (ANEXO 1).

4.2 Inducédo da obesidade com dieta hiperlipidica

Apoés o periodo de aclimatacdo os animais foram divididos em dois grupos:
Grupo Controle - Dieta Padréo (CTL; n:10) e Grupo Dieta Hiperlipidica (HFD; n:40).
A dieta padrdo para roedores de laboratério foi obtida no Biotério Central da
UNIOESTE (Supralab, Brasil). Sua composicéo apresenta 70% de carboidratos, 20%
de proteinas e 10% de gorduras e contém 3,8 Kcal/g. A dieta hiperlipidica (HFD) é
composta por 50% de racdo padrdo triturada; 14,8% de caseina, 4% de 6leo de soja
e 31,2% de banha de porco, preparada no laboratorio de fisiologia endocrina e
metabolismo (LAFEM) e contém 5,2 Kcal/g. Os animais receberam as respectivas

dietas por 8 semanas.
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4.3 Avaliacao do peso corporal

Os animais foram pesados semanalmente para acompanhamento da

evolucao do peso corporal e ganho de peso.

4.4 Tratamento dos animais

Com 15 semanas de vida os animais dos grupos CTL e HFD foram
subdivididos em 4 novos grupos, conforme os procedimentos cirargicos:

1) Controle (CTL): 10 animais;

2) Dieta hiperlipidica Falso-operado (HFD-SHAM): 10 animais;

3) Dieta Hiperlipidica Vagotomia Total (HFD-VAG): 10 animais

5) Dieta Hiperlipidica Vagotomia Seletiva/Celiaca (HFD-VAGS): 10 animais

Os grupos CTL receberam dieta padrdo e agua a vontade e os grupos HFD
receberam dieta hiperlipidica e Agua a vontade durante todo o periodo experimental.

O fluxograma abaixo representa a organizacdo metodologica do trabalho.
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4.5 Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipGTT)

Com 8 semanas de dieta hiperlipidica os camundongos foram submetidos ao

ipGTT. ApGs 8 horas de jejum, foi feito um picote na cauda com auxilio de uma
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tesoura afiada e o sangue coletado através da cauda para obtencdo da glicemia
(tempo 0), com auxilio de um glicosimetro (Accu-Chek® Active, Roche, Alemanha).
Em seguida, os camundongos foram contidos e receberam por meio de injecéo
intraperitoneal uma solucédo de glicose (2 g/Kg de peso corporal). A glicemia foi
novamente verificada nos tempos 15, 30, 60, 120 e 180 minutos apds a carga de

glicose.

4.6 Teste de tolerancia a insulina (ITT)

Os animais permaneceram em jejum por 2 horas e a glicemia basal (tempo 0)
foi verificada com o glicosimetro com sangue coletado da cauda. Em seguida, os
camundongos foram contidos e receberam uma injecao intraperitoneal de insulina

(0,75 U/Kg). A glicemia foi avaliada nos tempos 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos.

4.7 Procedimento Cirargico para Vagotomia Total Subdiafragmética e
Vagotomia Seletiva/Celiaca

Durante o periodo de 8-9 semanas de dieta os animais foram pesados
semanalmente e na ultima semana do periodo citado foram entdo submetidos aos
testes de tolerancia e glicose (ipGTT) e a insulina ITT. Apos andlise dos resultados e
constatada a instalacdo da obesidade, os animais foram submetidos a jejum noturno
de 8h e entdo anestesiados com isofluorano (Isoforine, Cristélia, Brasil) a 3% no
inicio do procedimento e mantidos sob anestesia com isofluorano 1% durante o
restante do processo de intervencdo cirdrgica. Uma dose de 50 mg/Kg de dipirona
sédica foi aplicada via subcutanea para analgesia e em seguida, foram fixados em
decubito dorsal e realizada uma incisao inferior ao esterno na metade superior do
abdémen. O figado foi afastado e os dois troncos do nervo vago e seus respectivos
ramos dissecados (vago anterior, o qual se divide em ramo hepatico e gastrico
anterior; vago posterior, o qual se divide acima do hiato esofagico em ramo celiaco e
gastrico posterior). O nervo vago e seus ramos foram ligados com fio de algodéo e
entdo seccionados completamente. A artéria e veia gastrica esquerda também foram
ligadas e seccionadas junto com o nervo (SNOWDON; EPSTEIN, 1970). Encerrado o
procedimento cirargico, as paredes muscular e epidérmica foram suturadas. No caso

de vagotomia seletiva ou celiaca o ramo celiaco foi localizado e seccionado. Animais
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Falso—Operados (SHAM) foram submetidos a anestesia, laparotomizados e
realizado uma manipulacdo dos ramos subdiafragmaticos do nervo vago e em
seguida suturados. Em todos os procedimentos foi administrada uma dose 50 mg/Kg
de dipirona sédica subcutéanea no primeiro e segundo dias do pds-operatorio para
analgesia e entdo foram mantidos por mais oito semanas sob dieta para realizagao

da eutanasia e coleta de amostras e tecidos.

4.8 Coleta de sangue total, eutanasia e extracdo dos tecidos

Completados cerca de 30 semanas de vida, os animais foram anestesiados
com cloridrato de xilazina (Anasedan®, Vetbrands, Brasil) e cloridrato de ketamina
(Dopalen®, Vetbrands, Brasil) na concentracdo 9 mg/kg e 90 mg/kg,
respectivamente. Constatada a sedacéo, através da auséncia do reflexo cutaneo, foi
realizada a exsanguinacdo total por puncdo cardiaca. Apés a morte dos animais,
verificada através da apneia, mucosas pélidas e perda do reflexo corneal, o animal
foi laparotomizado para extracdo dos tecidos (pancreas, figado, estdbmago,
hipotdlamo, VTA e tecidos adiposos - marrom e branco). O peso do estdbmago e a
razao peso do estdbmago por peso corporal do animal séo utilizados para avaliar a
eficdcia da vagotomia total subdiafragméatica (BALBO et al., 2007, 2016) . A carcaga

do animal foi pesada e guardada no freezer para posterior descarte.

4.9 Dosagens plasmaticas

O plasma obtido foi utilizado para dosagem da concentracdo de triglicerideos,
colesterol total e glicose através de kits colorimétricos comerciais (Bioclin, Quibasa,

Brasil), conforme instrucfes do fabricante.

4.10 Extracao lipidica do figado

Na eutanasia aproximadamente 100 mg do figado extraido de cada animal foi
cortado e estocados a -20°C para posterior extracdo lipidica. O tecido foi

descongelado e macerado com auxilio de um homogeneizador mecéanico. Em
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seguida adicionado 20x o peso do tecido de solu¢éo cloroformio/metanol (solugéo de
Folch) na proporcdo de 2:1. Os tubos foram deixados em repouso overnight a
temperatura ambiente, para extracdo dos lipidios. No dia seguinte, o extrato foi
filtrado com auxilio de papel filtro em frascos previamente pesados 0s quais tiveram
um periodo de evaporacédo do seu conteudo, em temperatura ambiente, por 3-5 dias.
Apos este periodo de evaporacéo, foram adicionados 250 pL de alcool isopropilico
para diluicdo e solubilizagdo das gorduras no fundo do frasco, os quais foram
mantidos em banho maria (37 °C) por 50 minutos e agitados a cada 10 minutos com
auxilio de agitador tipo vortex. Apés este procedimento foi realizada a determinacéo
dos niveis hepaticos TG e COL utilizando kits comerciais (Bioclin, Quibasa, Brasil) e

de acordo com as instruc¢des do fabricante.

4.11 Processamento histoldgico do figado

Um fragmento do figado extraido de cada animal ap6s a eutanasia foi
coletado e fixado em Formol de Carson por 24 horas, e mantido em solucdo de
alcool 70% até o seu processamento. Para o processamento as amostras foram
desidratadas em concentracfes ascendentes de alcool e apés diafanizacdo em xilol,
e incluidos em Paraplast® (Sigma-Aldrich Chemicals, St Louis, MO, EUA). Cortes de
3 um foram feitos para coloracdo em Hematoxilina e Eosina possibilitando analise da
histoarquitetura hepatica e avaliacdo da esteatose hepatica baseada na classificacédo

de Brunt com modificagdes para roedores (LIANG et al., 2014).

4.12 Analise da Expressao Proteica - Western Blot

Para realizacdo da analise de expressao proteica, amostras de figado
coletadas apos a eutanasia foram homogeneizadas com 500 pL de tampéo de lise.
Todas as amostras foram tratadas com um tamp&o Laemmli e incluidas em gel de
poliacrilamida SDS (dodecil sulfato de sbdio) para eletroforese. Apds aquecimento a
95°C por 5 min, as proteinas foram separadas por eletroforese em gel de

poliacrilamida a 10%. A transferéncia para membranas de nitrocelulose foi realizada
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com auxilio de Trans Blot por 2h em 100V, com tampé&o Tris/Glicina. Em seguida, as
membranas foram bloqueadas com tampéao de albumina (albumina a 5%, TRIS 10
mM, NaCl 150 mM e Tween 20 0,02%) durante 1 hora e, em seguida, incubadas
com anticorpo policlonal contra MTTP e SCD-1 . Tubulina (Sigma Aldrich, cat. 074)
foi usada como controle interno do experimento. A visualizacdo de bandas de
proteinas especificas foi realizada incubando as membranas com anticorpos
secundarios apropriados. As bandas de proteinas foram visualizadas e quantificadas
usando o equipamento Loccus Chemi Express e software LPix Image (Loccus) que

detecta a quimioluminescéncia.

4.13 Andlises estatisticas

Para a analise estatistica deste estudo foram consideradas como variaveis
independentes as categorias Falso Operado (HFD-SHAM), Vagotomia Total
Subdiafragmatica (HFD-VAG) e Vagotomia Seletiva Celiaca (HFD-VAGS) e como
variaveis dependentes o peso, peso do Figado, do Tecido Adiposo Branco
Retroperitoneal, Tecido Adiposo Branco Periepididimal, Tecido Adiposo Marrom,
Estdbmago Cheio, Estbmago Vazio, o indice de Lee, comprimento nasoanal, niveis
hepaticos e plasmaticos de Triglicerideos, Colesterol e glicose. Foram verificados o
pressuposto de homocedasticidade e normalidade dos dados, sendo a normalidade
medida por meio do teste de Shapiro-Wilk para os grupos, para este teste foi
adotado o nivel de significancia de 5%. O pressuposto da homocedasticidade foi
avaliado por meio do teste de comparacao das variancias de Fisher, também com
nivel de significancia de 5%. Sendo o pressuposto de normalidade dos dados aceito,
bem como o da homocedasticidade, foi entdo realizado o realizado um teste ANOVA
Unifatorial ou Fator Unico para grupos independentes e pés teste de Tukey HSD, a
fim de testar as hipéteses de influéncia dos procedimentos de intervencéo cirdrgica
(vagotomia total subdiafragmatica, vagotomia seletiva celiaca e falso operado) nos
parametros analisados. Para este teste é adotado nivel de significancia de 5%. Para
0s grupos de dados que ndo atenderam aos pressupostos de normalidade de
distribuicdo dos dados, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis e nos casos que

atenderam o pressuposto de normalidade e ndo ao de homocedasticidade foi
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aplicado o teste ANOVA com correcdo de Welch para andlise e comparacao dos
dados. As andlises foram realizadas por meio do programa GraphPad Prism
Software®©, verséo 9.00 para Windows (San Diego, CA, USA)

5. RESULTADOS

5.1 Dieta hiperlipidica aumenta o peso corporal e induz alteracdo da
homeostase glicémica em camundongos obesos

O grupo HFD apresentou aumento do peso corporal apdés 8 semanas de

consumo da dieta (figura 1A), bem como alteragdes na glicemia de jejum (figura 1B).
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Para confirmar a obesidade e alteracdes na homeostase glicEmica induzida pela

HFD, os camundongos foram submetidos ao teste de tolerancia a glicose e a

insulina. O excesso de gordura na dieta induz intolerancia a glicose (figura 1C e D) e

resisténcia a insulina (figura 1E e F).
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Figura 1. Caracterizagcdo do modelo experimental de dieta hiperlipidica (HFD). Avaliacdo do

peso corporal (A), glicemia em jejum (B), teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipGTT) (C),

AUC da glicemia durante o ipGTT (D), teste intraperitoneal de tolerancia a insulina intraperitoneal
(ipITT) (E) e AUC da glicemia durante ipITT (F) em camundongos machos CTL (n=8) e HFD

(n=11). #P<0,05 versus CTL (teste t de Student).
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5.2 Vagotomia total subdiafragmatica melhora a composic¢ao
corporal e concentracao de lipidios plasmaticos em camundongos obesos

Apbés o procedimento cirdrgico, a composi¢cdo corporal e 0s niveis de
concentracdo de lipidios plasmaticos foram analisados. Camundongos (HFD-VAG)
apresentam peso corporal, comprimento nasoanal (cm) e peso do figado reduzidos
em relacdo ao HFD-SHAM (Tabela 1). A vagotomia total aumentou os depdsitos de
gordura perigonadal e retroperitoneal, apesar de reduzir a concentragdo plasmatica
de triglicerideos e colesterol (Tabela 1). A vagotomia seletiva foi eficiente apenas em
reduzir o peso do figado e a concentracdo plasmatica de colesterol quando
comparada ao grupo HFD-SHAM. O peso do estdmago cheio e vazio foi maior no
grupo HFD-VAG em relacdo aos grupos HFD-SHAM e HFD-VAGS (Tabela 1).

Table 1. Pardmetros biométricos analisados 8 semanas apds o procedimento HFD-SHAM,
HFD-VAG e HFD-VAGS.

HFD-SHAM HFD-VAG HFD-VAGS
Peso Corporal (g) 50.8+0.6? 42.5+1.3° 48.9+1.52
Comprimento Nasoanal (cm) 10.1+0.092 9.78+0.1° 9.85+0.092
indice de Lee 365.6+2.5 356.7+5.4 371.3+3.6
Gordura Perigonadal (g/100g PC) 3.87+0.45? 5.45+0.25° 4.75+0.34%
Gordura Retroperitoneal (g/100g PC) 1.42+0.062 2.15+0.10° 1.54+0.112
Estébmago vazio (g) 0.24+0.012 0.49+0.03° 0.31+0.012
Estébmago cheio (g) 0.35+0.02 0.91+0.112 0.49+0.04
Figado (g/100g PC) 4.82+0.392 3.18+0.12° 3.59+0.23P
Triglicerideos Plasmaéticos (mg/dL) 118.9+16.142 82.36+5.10° 89.14+5.45%
Colesterol Plasmatico (mg/dL) 269.2+17.392  206.4+7.25° 220+16.69°

Os dados sdo Média+SEM para HFD-SHAM (n=10), HFD-VAG (n=7) e HFD-VAGS (n=8).
P<0,05 (PC, indice de Lee, gordura Perigonadal e Retroperitoneal, Figado - One-Way
ANOVA seguido de pos-teste HSD_Tukey; Estbmago Cheio - One-Way ANOVA seguido de
Welch; Comprimento Nasoanal, Estdmago Vazio, Triglicerideos Plasmaticos, Colesterol

Plasmaticos - Kruskal- Wallis).

5.3 Vagotomia total subdiafragmatica reduz peso corporal e
melhora homeostase glicémica em camundongos obesos
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Camundongos HFD-VAG apresentaram maior tolerancia a glicose durante o
ipGTT, quando comparado aos grupos HFD-SHAM e HFD-VAGS (Figuras 2C e D).
Também apresentam maior sensibilidade a insulina conforme observado durante o
ipITT (Figuras 2E e F).
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Figura 2. Avaliacdo dos efeitos da vagotomia subdiafragmatica e seletiva celiaca na composicéo
corporal e homeostase glicémica em camundongos obesos alimentados com dieta HFD. Peso
corporal e homeostase glicémica de camundongos obesos submetidos a vagotomia total seletiva.
Avaliacdo do peso corporal antes e depois do procedimento de vagotomia ou falso operado
(linha vertical pontilhada) (A), glicemia de jejum (B), teste intraperitoneal de tolerancia a glicose
(ipGTT) (C), AUC das glicemias durante 0 ipGTT (D), teste intraperitoneal de tolerancia a insulina
(ipITT) (E) e AUC das glicemias durante ITT (F). Grupo HFD-SHAM (n=10), grupo HFD-VAG
(n=7) e HFD-VAGS (n=8). #P<0,05 versus HFD-SHAM, a,bP<0,05 ambos analisados por
ANOVA fator Unico seguidos de HSD_Tukey p0s-teste.
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5.4 Vagotomia total subdiafragmatica melhora esteatose hepéatica
em camundongos obesos

O figado dos animais HFD-SHAM, HFD-VAG e HFD-VAGS apresentaram
diferencas macroscopicas, onde observa-se que a coloracdo do figado dos animais
HFD-VAG é mais avermelhada em comparacdo com a coloracdo mais clara nos
animais HFD-SHAM e HFD-VAGS (Fig. 3A). Assim como visto nas alteracdes
macroscopicas, na histoarquitetura hepatica observa-se acumulo de lipidios nos
animais HFD-SHAM e HFD-VAGS e reducéo significativa no grupo HFD-VAG (Fig.
3B). Reforcando esses resultados o grupo HFD-VAG apresenta reducdo na
concentracdo hepética de triglicerideos em comparacdo com HFD-SHAM e HFD-
VAGS (Fig. 3C). A concentracdo de colesterol hepatico foi semelhante entre os trés

grupos (Fig. 3D)
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Figura 03. Efeitos da vagotomia subdiafragmatica e seletiva celiaca nos depésitos de gordura
hepatico de camundongos obesos alimentados com HFD. Alterac6es macroscopicas no figado
de camundongos (A). Histologia do figado (H&E) (B). Na esteatose macrovesicular (seta escura
em negrito) goticulas lipidicas estdo presentes nos hepatécitos e deslocam o nucleo para
periferia; na esteatose microvesicular (seta branca aberta) pequenas goticulas lipidicas estao
presentes nos hepatocitos sem deslocamento de nlcleo par periferia. A hipertrofia (seta
pontilhada) é caracterizada quando os hepatdcitos sédo, pelo menos, 1,5x maiores que 0s
hepatdcitos esteatoticos circundantes. H&E; ampliagdo 400x. Contetdo hepético de triglicerideos
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(C) e colesterol (D) de animais HFD-SHAM (n=8), HFD-VAG (n=6) e HFD-VAGS (n =7). P<0,05
analisados com One-Way ANOVA seguido do pds-teste HSD_Tukey.

Camundongos HFD-VAG apresentaram pontuacdo 0 e 1 para esteatose

macro e microvesicular, respectivamente (Figura 4A e B) em comparagcdo com

pontuacdo 1, 2 e 3 no HFD-SHAM. Camundongos HFD-VAGS apresentaram

pontuacdo 0, 1 e 2 para esteatose macrovesicular e 1 e 2 para esteatose

microvesicular (Figura 4A e B). O escore de DHGNA foi menor nos camundongos
HFD-VAG quando comparado ao HFD-SHAM e HFD-VAGS (Figura 4C), sem

diferencas no escore de inflamacao entre os grupos (Figura 4D).
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Figura 04. Avaliacdo dos estagios de esteatose hepéatica em camundongos obesos submetidos

a vagotomia total, vagotomia seletiva ou falso operado. Pontuacdo NAFLD (A), porcentagem de
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camundongos machos em cada pontuacdo de esteatose microvesicular (B) e esteatose
macrovesicular (C). Pontuacéo de estagios de inflamacdo (D) em camundongos obesos machos
HFD-SHAM (n=5), HFD-VAG (n=4) e HFD-VAGS (n=4) com p<0,05 Kruskal-Wallis.

5.5 Vagotomia total subdiafragmatica e vagotomia seletiva néao
alteram a expresséo proteica de SCD-1 e MTTP em figados de camundongos
obesos

A expressao das proteinas hepéaticas SCD-1 (Fig. 5A) e MTTP (Fig. 5B) foram
semelhantes entre os animais HFD-SHAM, HFD-VAG e HFD-VAGS.
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Figura 05. Avaliacdos dos efeitos da vagotomia subdiafragmética e seletiva celiaca na
expressao de proteinas do metabolismo lipidico hepatico em camundongos obesos alimentados
com dieta hiperliidica. Expressao das proteinas SCD-1 (A) e MTTP (B) no figado de
camundongos HFD-SHAM, HFD-VAG e HFD-VAGS. HFD-SHAM (n=4), HFD-VAG (n=4) e HFD-
VAGS (n =4) p<0,05 analisados com One-Way ANOVA seguido do pos-teste HSD_Tukey.
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6. DISCUSSAO

A obesidade atingiu niveis pandémicos, e 0 sistema nervoso autbnomo
parassimpatico parece ter papel fundamental no desenvolvimento e prevencao desta
doenca. Em nosso estudo, a disseccdo total do nervo vago em sua porgao
subdiafragmatica e do ramo celiaco do nervo vago induziu diferentes alteracdes
antropométricas e metabdlicas em camundongos obesos por dieta HFD.

Na inducédo da obesidade por meio da HFD apés 8 semanas o grupo HFD
apresentou ganho de peso superior semana a semana apresentando uma diferenca
média de 10g de peso corporal em relagdo grupo CTL a partir de 4 semanas de dieta
(Fig. 1 A) e ao final da oitava semana apresentaram glicemia de jejum alterada (Fig
1B) e mostraram importante alteragcdo na homeostase glicémica (Fig. 1 C, D, E e F)
caracterizando a instalacdo da obesidade induzida e que evidencia que os animais
submetidos a HFD se mostraram consideravelmente mais resistentes a ag¢ao da
insulina quando comparados ao grupo CTL (Fig. 1 E) com importantes alteracdes na
glicemia em todo o periodo analisado e confirmado com os valores elevados da AUC
do grupo HFD cerca de 30% maiores do que o grupo CTL (Fig. 1 F).

A vagotomia total subdiafragmatica reduz o peso corporal e 0s niveis de
esteatose hepéatica, além de melhorar a homeostase glicémica. Ja a vagotomia
seletiva celiaca induz mudancas com menor intensidade nesses parametros. Cabe
ressaltar ainda que os efeitos observados frente aos procedimentos cirdrgicos se
deram frente a continuidade da dieta hiperlipidica nos animais.

Os efeitos da vagotomia no tratamento da obesidade ja foram demonstrados
em outros modelos de obesidade, como em. ratos obesos induzidos por dieta de
cafeteria (CAF)(BALBO et al.,, 2016) e no modelo de obesidade hipotalamica
induzida por administracdo de glutamato monossodico (MSG)(LUBACZEUSKI et al.,
2015). Doze semanas apO0s a vagotomia total subdiafragmatica, ratos CAF
apresentaram reducgéo da obesidade, melhora na sinalizag&o da insulina em tecidos
periféricos e modulacdo do armazenamento de gordura (BALBO et al., 2016). Nos
animais MSG a vagotomia foi capaz de alterar a morfofuncdo das ilhotas
pancredticas, efeito associado a melhora na homeostase glicémica e metabdlica
(LUBACZEUSKI et al., 2015). Ratos Sprague-Dawley machos submetidos a
vagotomia truncal apresentam reducdo de 19% no peso corporal, com reducéo

preferencial da gordura visceral e sem alteracdes na ingestdo alimentar (STEARNS
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et al., 2012). No entanto, quando nosso modelo de camundongos obesos HFD foram
submetidos a vagotomia seletiva celiaca, ndo foram observadas diferencas no peso
corporal, efeito também demonstrado em outro estudo com ratos machos Sprague-
Dawley submetidos ao bypass gastrico em Y de Roux (HAO et al., 2014). Nesse
mesmo estudo, a vagotomia seletiva celiaca associada ao bypass gastrico em Y
prejudica os efeitos de reducdo de peso e melhora nos parametros metabdlicos
associados ao procedimento bariatrico, demonstrando que o0s sinais vagais
provenientes das porcdes distais do intestino contribuem para os efeitos da cirurgia
bariatrica.

Embora a vagotomia total subdiafragmatica reduza o peso corporal,
observamos um aumento nos depdsitos de gordura retroperitoneal e perigonadal.
Estudos demonstraram o efeito da vagotomia na reducdo dos depdsitos de gordura,
exceto em modelos de ratos MSG e de cafeteria (BALBO et al., 2016;
LUBACZEUSKI et al., 2015; MEDEIROS et al., 2021). Nosso estudo foi realizado
com camundongos obesos alimentados com HFD, e diferencas relevantes foram
observadas. Neste sentido, o tipo de obesidade e a espécie animal influenciam nos
efeitos obesrvados ap6s a a vagotomia. Além disso, alguns estudos mostram que a
vagotomia promove uma reducdo preferencial da gordura visceral, sem alteracoes
na ingestdo alimentar (STEARNS et al.,, 2012). Observamos esse efeito com a
reducdo da deposicao de gordura no figado (esteatose), demonstrando que, mesmo
gue a vagotomia total subdiafragmatica aumente os depdsitos de gordura
perigonadal e retroperitoneal, outros 6rgaos, como o figado, apresentam niveis
lipidicos reduzidos, o que leva a uma melhora nas alteracbes metabdlicas
resultantes da dieta HFD.

Ao avaliar a homeostase da glicose, também observamos algumas diferencas
entre a vagotomia total subdiafragmética e a vagotomia seletiva celiaca. Somente
camundongos HFD-VAG apresentaram melhora na glicemia em jejum (Figura 2B),
bem como na AUC (Figura 2D) ap6s uma carga de glicose (ipGTT). A vagotomia
subdiafragmatica total também leva a uma maior sensibilidade a insulina, conforme
demonstrado pelo ipITT (Figura 2E e F). BALBO et al., (2016) demonstrou que a
vagotomia total subdiafragmatica em ratos CAF melhora a homeostase da glicose,
pelo menos em parte, reduzindo a secre¢do de insulina estimulada pela glicose
devido a reducédo da resposta colinérgica nas células B pancreaticas. Em ratos

obesos MSG, a vagotomia total subdiafragméatica também melhorou a homeostase
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da glicose ao reduzir a obesidade, a secrec¢éo de insulina induzida pela glicose e o
influxo de célcio em resposta a carbacol nas ilhotas pancreéticas (LUBACZEUSKI et
al., 2015). Em um modelo de obesidade associada a desnutricao prévia, a vagotomia
melhora a homeostase da glicose ao reduzir a enzima degradadora de insulina (IDE)
no figado e a secrecdo de insulina nas ilhotas pancreaticas (LUBACZEUSKI et al.,
2017).

Um estudo conduzido com camundongos obesos alimentados com HFD
submetidos a vagotomia total subdiafragmatica mostra que a vagotomia melhora a
homeostase da glicose ao melhorar a sinalizacdo da insulina no figado, com
aumento da expressdao do receptor de insulina e da fosforilagdo de Akt
(LUBACZEUSKI et al., 2017). Esse efeito também foi associado ao aumento dos
niveis de GLP-1, uma incretina que atua nas células beta pancreéticas e controle da
ingesta alimentar, melhorando a homeostase glicémica. Em nosso estudo,
camundongos HFD-VAGS apresentaram uma reducao parcial nos niveis de glicose
em jejum (Figura 2B), sem alteraces no ipGTT (Figura 2C e D) e ITT (Figura 2E e
F). Os dados obtidos nos animais HFD-VAGS demonstra que o ramo celiaco do
nervo vago parece ser fundamental no desenvolvimento da obesidade, e sua
modulacdo ndo € capaz de induzir alteracdes importantes na homeostase glicémica
como observado no grupo que foi submetido a vagotomia subdiafragmatica (HFD-
VAG).

Para avaliar o efeito da inervacdo parassimpatica na esteatose hepatica,
analisamos as alterac6es macro e microscopicas do figado, bem como os niveis de
TG e colesterol. Somente os camundongos HFD-VAG apresentaram melhora na
esteatose hepética, conforme observado na figura 3, considerando o aspecto
macroscopico do figado (Fig. 3A), a histoarquitetura dos hepatocitos (Fig. 3B) e
diminuic&o nos niveis hepéaticos de TG (Fig. 3C).

A vagotomia total subdiafragmatica também melhora a pontuacdo de DHGNA
reduzindo a esteatose micro e macrovacuolar (Figura 4). KHOUND et al., (2017)
demonstraram que a vagotomia total subdiafragmatica em camundongos obesos
alimentados com HFD diminui os TG circulantes e a superproducdo de VLDL,
inibindo a lipogénese de novo hepatica, efeito associado a modulacdo na expresséo
génica hepética de SREBP-1, SCD-1 e FASN (KHOUND et al., 2017).

Em nosso estudo, apesar de uma grande melhora na esteatose hepatica, nao

foram observadas diferencas na expressao de proteinas hepaticas SCD-1 e MTTP
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envolvidas no metabolismo lipidico (Fig. 5). No entanto, outro estudo demonstrou
gue a vagotomia aumenta o conteudo fecal de TG e a expressao da proteina
apoB100 no figado, efeitos que podem explicar, pelo menos em parte, a reducéo na
esteatose hepatica. Associado ao TG e a apoB100, a vagotomia também reduz a
producao e liberagdo de VLDL melhorando a hiperlipidemia (KHOUND et al., 2017).
Portanto, a vagotomia subdiafragmatica leva a modulacdo nos estoques de
gordura corporal de camundongos HFD, levando a uma melhora no metabolismo
glicémico e lipidico. Ja ao modular apenas o ramo celiaco do nervo vago, ndo foram
observadas tal melhora, demonstrando que a modulagcdo do nervo vago e seus

ramos tem um papel crucial no desenvolvimento da obesidade.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Esses achados sugerem que o nervo vago pode desempenhar um papel no
desenvolvimento da obesidade, homeostase glicémica, dislipidemias, esteatose e
DHGNA em resposta a dietas ricas em gordura. Ainda, a vagotomia
subdiafragmatica modula a quantidade de tecido adiposo nos diferentes
compartimentos corporais, inclusive no figado, levando a alteragbes metabdlicas que
atuam na melhora da homeostase metabdlica.

Este estudo fornece novos insights a respeito da importancia do nervo vago e
do sistema nervoso autbnomo, sugerindo que, em especial, a vagotomia total
subdiafragmatica, assim como a vagotomia seletiva celiaca podem ter potencial
terapéutico na prevencéo e tratamento da obesidade. No entanto, vale destacar que
esses resultados foram observados em camundongos, e mais pesquisas Sao
necessarias para determinar se efeitos semelhantes seriam observados em outros

roedores e humanos.
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ANEXOS

ANEXO A
Protocolo envio de projeto ao comité de ética em pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA

PROTOCOLO UNIFICADO PARA SOLICITACAO DE AUTORIZANC;AO
PARA USO DE ANIMAIS EM ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO
CONCEA - Anexo | / Resolugcao Normativa N° 12 de 20/09/2013

Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizac8o de Animais para Fins Cientificos e Didaticos — DBCA.

PROTOCOLO PARA USO DE ANIMAIS
Uso exclusivo do CEUA/UNIOESTE
PROTOCOLO N°
Recebido em: / /

1. PROJETO

() Ensino/Aula — Disciplina:
( X) Pesquisa
() Treinamento

2. TITULO DO PROJETO

Avaliacdo dos pardmetros metabdlicos em camundongos obesos por dieta
hiperlipidica submetidos a vagotomia total subdiafragmatica e a vagotomia
celiaca

Area do conhecimento: 2.07.00.00-8 Fisiologia

Lista das areas do conhecimento disponivel em:
http://cnpqg.br/areasconhecimento/index.htm

Inicio:04/11/2020
(A data de inicio deve ser posterior a data da reunido do CEUA para avaliagéo do projeto)
Término: 03/11/2024

3. RESPONSAVEL

(Somente para docente pesquisador, coordenador da pesquisa ou disciplina)
Nome Completo: Sandra Lucinei Balbo

Curso: Pos graduacao stricto sensu em Biociéncias e Saude
Centro: CCBS

Campus: Unioeste - Cascavel

Telefone / Celular: (45) 999815317

E-mail: slbalbo@hotmail.com

3.1. Experiéncia Prévia e treinamento no trabalho com animais:
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http://cnpq.br/áreasconhecimento/index.htm

N&o (_ )
Sim (_x)
(_) Cursos de bioterismo

(_x) Disciplina de graduacao
(_x_) Disciplina de pos-graduacéao
(_Lx_) Participacdo em projetos
(_x) Atuacéo profissional

(L) Outros. Especifique:

3.2. COLABORADORES:

Nome completo: Maria Lucia Bonfleur

Instituicdo: Universidade Estadual do Oeste do Paran&a
Nivel académico: doutorado

Telefone / celular: 45 999217496

E-mail: mlibonfleur@hotmail.com

3.2.1. Experiéncia Prévia e treinamento no trabalho com animais:

N&o (_ )

Sim (_x)

(LX) Cursos de bioterismo

(_x) Disciplina de graduacao
(_x_) Disciplina de pos-graduacgéao
(_Lx_) Participacdo em projetos
(LX) Atuacéo profissional

(_) Outros. Especifique:

(Utilize estas mesmas opcdes para o preenchimento de outro colaborador. Copie,
cole e preencha, quantas vezes forem necessérias, até que todos os colaboradores
sejam contemplados).

3.2.2. Experiéncia Prévia e treinamento no trabalho com animais:

Nao ()

Sim (_x )

(_) Cursos de bioterismo

(_x_) Disciplina de graduacao
(_x) Disciplina de pos-graduacao
(_Lx_) Participacao em projetos
(X_) Atuacéo profissional

(_) Outros. Especifique:

Nome completo: Antonio Machado Felisberto Junior
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Instituicdo: Universidade Estadual do Oeste do Parana
Nivel académico: Mestre / Doutorando

Telefone / Celular: 45 99135-9969

E-mail: antonio.junior@unila.edu.br

3.2.3. Experiéncia Prévia e treinamento no trabalho com animais:

Nao (_ )

Sim (_x)

(L) Cursos de bioterismo

(_x) Disciplina de graduacao
(_x) Disciplina de p6s-graduacao
(_Lx_) Participacdo em projetos
(L) Atuacao profissional

(L) Outros. Especifique:

Nome completo: Andresa Jesica Zamoner

Instituicdo: Universidade Estadual do Oeste do Parana
Nivel académico: Mestrando

Telefone / Celular: (45) 991212726

E-mail: andresa.zamoner@yahoo.com

3.2.4. Experiéncia Prévia e treinamento no trabalho com animais:

N&o (_ )
Sim (X)
(_) Cursos de bioterismo

(_) Disciplina de graduagéo
(_) Disciplina de pés-graduacao
(X) Participacdo em projetos
(L) Atuacao profissional
(L) Outros. Especifique:

4. RESUMO DO PROJETO

(Devera conter objetivo, metodologia detalhada, delineamento experimental (se
aplicavel), nimero de animais e sua caracterizacdo (especificado de forma
detalhada, conforme tabela 8.2), destino dos animais, praticas
zootécnicas/veterinarias empregadas.

Atualmente tratada como epidemia de escala mundial, a obesidade é um dos
problemas de salude que mais cresce, e segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) aproximadamente 2 bilhdes de pessoas tem sobrepeso e mais de 700
milhdes sdo obesas. Esta é considerada a condicao clinica mais comum relacionada
com a resisténcia a insulina, e fatores pré-inflamatorios produzidos pelo tecido
adiposo sdo conhecidos por terem um importante papel na associacdo entre
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obesidade e diabetes. Assim a obesidade e o sedentarismo contribuem para o
desenvolvimento do DM2 e estéo se tornando cada vez mais frequentes em todo o
mundo. Como resultado, ha um grande aumento no namero de diabéticos tipo 2 e
um concomitante aumento na incidéncia e morte, sendo este risco proporcional ao
agravamento da obesidade, de maneira que o emagrecimento reduz este risco, bem
como, a resisténcia a insulina e conseqguentemente a intolerancia a glicose e
controle glicémico. Evidéncias experimentais mostram que hé& ligacdo entre
obesidade e alteracdes autonémicas. A hiperatividade vagal esta relacionada com
elevados niveis de insulina, bem como, a resisténcia periférica a insulina
favorecendo o acumulo de tecido adiposo. A vagotomia subdiafragmatica €
frequentemente usada como ferramenta para atenuar a obesidade e suas co-
morbidades, assim como a vagotomia celiaca ou seletiva. Atualmente o tratamento
mais efetivo no combate a obesidade s&o os procedimentos disabsortivos e/ou
restritivos. Todavia estas técnicas cirargicas sdo muito invasivas, apresentando
sérios efeitos colaterais, e adicionalmente, seus impactos fisiolégicos estdo longe de
ser esclarecidos. Deste modo nosso estudo pretende avaliar o impacto da vagotomia
total subdiafragmética, bem como, da vagotomia celiaca/seletiva na perda de peso e
melhora de parametros metabdlicos relacionados a obesidade em camundongos
obesos induzidos por dieta hiperlipidica. Este modelo de obesidade reproduz as
caracteristicas centrais da sindrome metabdlica (SM), tal como, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, dislipidemia e alteracfes cardiovasculares, acompanhada de
disfuncdes hepéaticas e da célula beta pancreatica.

Animais: Serao utilizados 120 camundongos machos da linhagem C57BIl/6, com
aproximadamente 6 semanas de vida e média de peso corporal de 20-22g, oriundos
do biotério central da Universidade Estadual do Oeste do Parana - UNIOESTE e
mantidos no biotério setorial do Laboratério de Fisiologia End6crina e Metabolismo -
LAFEM. Os animais serdo acomodados em condi¢cbes de temperatura (27 = 2°C) e
luminosidade (12 horas claro/escuro) controladas, e receberdo racdo padréao
(Supralab, Brasil) e 4gua ad libitum durante 1-2 semanas para aclimatacdo. Todos
os procedimentos seréo feitos de acordo com o Comité de Etica no Uso Animais da
UNIOESTE. Os 120 animais serdo utilizados por quatro anos e serédo
distribuidos em dois periodos experimentais com 60 animais em cada um.
Inducdo da obesidade com dieta hiperlipidica: Apds o periodo de aclimatacéo
0s animais serao divididos em dois grupos: Grupo Dieta Padrdo (DP; n:30) e Grupo
Dieta Hiperlipidica (HF; n:30). A dieta padrdo (DP) para roedores de laboratério
sera obtida no Biotério Central da UNIOESTE (Supralab, Brasil). Sua composicao
apresenta 70% de carboidratos, 20% de proteinas e 10% de gorduras e contém 3,8
Kcal/g. A dieta hiperlipidica (HF) é composta por 50% de rag¢do padrdo triturada;
14,8% de caseina, 4% de 6leo de soja e 31,2% de banha de porco, serd preparada
no LAFEM e contém 5,2 Kcal/g. Os animais receberdo as respectivas dietas por 8
semanas.

Tratamento dos animais: Com 15 semanas de vida os animais dos grupos DP e
HF seréo subdivididos em 6 novos grupos:

1) Controle Falso-operado (CTL-SHAM): 10-15 animais

2)Controle Vagotomia Seletiva/Celiaca (CTL-VC): 10-15 animais

3) Controle Vagotomia Total (CTL-VT): 10-15 animais

4) Dieta hiperlipidica Falso-operado (HF-SHAM): 10-15 animais

5) Dieta Hiperlipidica Vagotomia Seletiva/Celiaca (HF-VC): 10-15 animais

6) Dieta Hiperlipidica Vagotomia Total (HF-VT): 10-15 animais
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Os grupos CTL receberao dieta padrédo e agua a vontade e os grupos HF receberao
dieta hiperlipidica e agua a vontade durante todo o periodo experimental.

Avaliacao do consumo alimentar e peso corporal: Os animais serdo pesados
semanalmente para acompanhamento da evolucdo do peso corporal e ganho de
peso. O consumo alimentar sera obtido semanalmente.

Procedimento Cirdrgico para Vagotomia Total Subdiafragmética e Vagotomia
Seletiva/Celiaca: Apos o periodo 8 semanas de dieta e constatada a instalacdo da
obesidade e a intolerancia a glicose, os animais serdo anestesiados com isofluorano
(1%) e 1,4% litros/min de oxigénio inalatorio, sera administrada uma dose de 50
mg/Kg de dipirona sodica subcuténea para analgesia e em seguida serdo fixados
em decubito dorsal e serd realizada uma incisdo inferior ao esterno na metade
superior do abdémen. O figado sera afastado e os dois troncos do nervo vago e
seus respectivos ramos serdo dissecados (vago anterior, o qual se divide em ramo
hepético e gastrico anterior; vago posterior, o qual se divide acima do hiato esofagico
em ramo celiaco e gastrico posterior). O nervo vago e seus ramos serao ligados com
fio de algodado e seccionados. A artéria e veia gastrica esquerda serao ligadas e
seccionadas junto com o nervo (SNOWDON & EPSTEIN, 1970). Um fragmento do
nervo sera coletado em ambos os procedimentos e armazenado para posterior
analise patologica. Encerrado o procedimento cirlrgico, as paredes muscular e
epidérmica serdo suturadas. No caso de vagotomia seletiva ou celiaca o ramo
celiaco sera localizado e seccionado. Animais Falso—Operados (SHAM) serao
anestesiados, laparotomizados e sera realizado uma manipulacdo dos ramos
subdiafragmaticos do nervo vago e em seguida suturados. Em ambos o0s
procedimentos sera administrada uma dose 50 mg/Kg de dipirona sodica
subcutédnea no primeiro e segundo dias no pés-operatorio. Apds oito semanas da
realizacdo das cirurgias 0s animais serao eutanasiados.

Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipGTT): Com 16 semanas e uma
semana antes do final do periodo experimental, os camundongos serdo submetidos
ao ipGTT. Apds 8 horas de jejum, com o animal na caixa sera feito um picote na
cauda com auxilio de uma tesoura afiada e 0 sangue sera coletado através da cauda
para obtencdo da glicemia (tempo 0), com auxilio de um glicosimetro. Em seguida,
0os camundongos serdo contidos e receberdo por meio de inje¢ao intraperitoneal
uma solucdo de glicose (2 g/Kg de peso corporal). A glicemia sera novamente
verificada nos tempos 15, 30, 60, 120 e 180 minutos.

Teste de tolerancia a insulina (ITT) e constante decaimento de glicose (KITT):
Apés 2-3 dias do ipGTT, os camundongos serdo submetidos ao ITT. Os animais
permanecerdo em jejum por 8 horas e com o animal andando na sua propria caixa
sera feito um picote na cauda com auxilio de uma tesoura afiada. A glicemia basal
(tempo 0) sera verificada com o glicosimetro. Em seguida, os camundongos serao
contidos) e receberdo uma injecéo intraperitoneal de insulina (0,75 U/Kg de PC). A
glicemia sera avaliada nos tempos 9, 12, 15 e 20 minutos. Apds o animal recebera
100 ul de glicose a 50% para evitar hipoglicemia e ficard uma hora sob observacgéo.
Caso apresente hipoglicemia, mais 100 ul de glicose a 50% sera administrada.
Ingestdo Alimentar e Producao de fezes: Durante a Ultima semana do periodo
experimental, 5 animais de cada grupo serdo mantidos em gaiolas metabdlicas
durante 3 dias para avaliacdo do consumo alimentar. No ultimo dia as fezes
excretadas serdo coletadas para quantificacéo e analise do conteudo lipidico.

Coleta de sangue total, eutanédsia e extracdo dos tecidos: Completados 23
semanas de vida, os animais serdo anestesiados com cloridrato de xilazina
(Anasedan®, Vetbrands, Brasil) e cloridrato de ketamina (Dopalen®, Vetbrands,
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Brasil) na concentracdo 9mg/kg e 90mg/kg, respectivamente. Constatada a sedacao
através da auséncia do reflexo cutaneo, sera realizada a exsanguinacdo total por
puncdo cardiaca. ApOs ser constatada a morte dos animais (através da apneia,
mucosas pélidas e perda do reflexo corneal), o animal serd laparotomizado para
extracdo dos tecidos (pancreas, figado, hipotdlamo, VTA e tecidos adiposos -
marrom e branco). A carcaca do animal serd pesada e guardada no freezer para
posterior extracgao lipidica.

Dosagens plasmaticas: O plasma sera utilizado para dosagem da concentracao
de triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL, AST, ALT e glicose através de Kkits
colorimétricos comerciais, conforme instru¢des do fabricante. A concentracdo dos
horménios insulina e leptina, e da citocina TNF alfa serdo analisadas através de
ensaio imunoenzimatico — ELISA utilizando kits comerciais, conforme as instrucdes
do fabricante.

Isolamento e incubacdo de ilhotas pancreaticas: Apds a morte dos animais o
ducto pancreatico sera exposto e obstruido para evitar a saida de solucdo de
colagenase para o duodeno. Na porcdo distal do conduto biliar comum sera
realizada uma pequena incisdo no ducto para introduzir uma agulha de insulina pela
gual sera injetado no pancreas 2 a 3 ml de solucédo de Hanks com colagenase tipo V
(0,8 mg/ml; Sigma). O pancreas sera retirado por dissecagdo e transferido para um
tubo de 15 ml, e incubado a 37°C durante 11 min. Ao final deste periodo sera
realizada uma pequena agitacdo de 30s para facilitar a desagregacédo do tecido
pancreatico. A digestdo do tecido serd interrompida mediante a adicdo de Hanks a
4°C. As ilhotas, completamente separadas do tecido acinar, serdo coletadas uma a
uma, sob lupa, por aspiracdo com o auxilio de pipeta Pasteur. Para a secrecao
estética de insulina quatro ilhotas serdo transferidas para placas de cultura com 24
pocos contendo 0,5 ml de solucdo de Krebs suplementada com 0,3% de albumina
bovina (m/v) e 5,6 mM de glicose, pH 7,4. A solucdo sera rapidamente removida e
substituida por nova solucdo de incubacédo contendo diferentes concentracdes de
glicose e de agonista (Cch) e antagonista (atropina) colinérgicos. Apés 1h de
incubagéo, as placas serao resfriadas em banho de gelo e o sobrenadante removido,
transferido para tubos de ensaio e armazenado a —20 °C para posterior dosagem de
insulina por radioimunoensaio, utilizando-se anticorpo especifico anti-rato, insulina
de rato para tracar a curva padrao (Crystal Chem. Inc., Downers Grove, IL, USA) e
insulina recombinante humana marcada com lodo 125 (Amersham Biosciences,
Little Chalfont, Bucks, UK). Para separacdo da insulina livre e da porgcdo antigeno-
anticorpo formada serd utilizado o método do carvao ativado e dextran.

Extracao lipidica do figado: Aproximadamente 500 mg do figado de cada animal
serdo removidos e estocados a -20 °C, para posterior extracao lipidica. O tecido
serd descongelado e macerado com auxilio de um homogeneizador mecénico. Em
seguida, sera adicionado 20x o peso do tecido de solucdo cloroférmio/metanol
(solucdo de Folch) na proporgcédo de 2:1. Os tubos serdo deixados em repouso
overnight & temperatura ambiente, para extracdo dos lipidios. No dia seguinte, o
extrato sera filtrado em papel filtro em frascos previamente pesados os quais serao
secados sob uma atmosfera de N2. A quantidade de gordura extraida sera
determinada gravimetricamente. Apoés, sera adicionado 250 pL de alcool
isopropilico para determinacéo de TG e COL hepaticos através de kits comerciais
de acordo com as instrucdes do fabricante.

Expressdo de RNAm hepatico: Um fragmento do figado sera coletado e o RNA
sera extraido com um kit comercial, seguindo instru¢cdes do fabricante (PROMEGA,
Madison, USA). Apds, amostras de 3 ug de todos os RNA serdo submetidas a
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reacdo de transcricdo reversa (RT) com primers randdémicos. Para isto, sera
adicionado em cada amostra tampao da enzima, ditiotreitol (DTT) (100 mM),
desoxirribonucleotideos fosfatados (ANTP) mix (10 mM) e a enzima SuperScript Il
(200 U), e incubadas por 50 minutos a 42 °C para a reacao e obtencdo do DNA
complementar (cDNA). Os primers para expresséo dos genes ACC, FASN, SCD-1,
CPT-1 e MTTP serdo desenhados e apos adquiridos direto do fabricante. A PCR
ocorrera numa reacao contendo 20 uL de volume final, composta por 4 uL do cDNA
(0,1 pg/uL), 10 pmol/L de cada primer e SYBR Green PCR Master Mix (Applied
Biosystems). Os produtos serdo detectados com o sistema 7000 para real time
PCR (Applied Biosystems) e os valores do ciclo limiar serdo utilizados para
determinacdo do numero de ciclos em que for primeiramente detectado um
aumento estatisticamente significativo na intensidade fluorescente devido a ligacao
do SYBR Green a molécula de dupla fita de DNA. Estes valores serao
normalizados para valores do gene controle gliceraldeido-3-fosfatase
desidrogenase (GAPDH).

Processamento histologico do figado: Um fragmento do figado seréa retirado do
l6bulo esquerdo de cada animal, no sentido transversal ao 6érgdo. O material sera
fixado em paraformoldeido 4% por 24 horas, desidratado em concentracdes
ascendentes de alcool e apods diafanizacdo em xilol serd embebido em paraplast
histolégico (Sigma-Aldrich Chemicals, St Louis, MO, EUA). Cortes de 3 uym serdo
confeccionados para coloracdo em Hematoxilina e Eosina para verificacdo da
morfologia histolégica do figado com base em uma escala para esteatose hepéatica
baseada na classificacdo de Brunt, com modificacbes para roedores. Dessa forma,
a esteatose hepatica foi graduada de 0-3, sendo: 0) menos de 5% dos hepatdcitos
afetados; 1) de 5% a 30% afetados; 2) de 30% a 60% e 3) superior a 60%.
Extracdo de gordura da carcaga: As carcagas dos camundongos serao pesadas
(peso umido) e armazenadas em freezer -20°C. Posteriormente, as carcacas serao
desidratadas em estufa a 65°C durante 72 h e pesadas (peso seco). O conteudo
total de agua sera calculado através do peso Umido menos o0 peso seco. Apés a
desidratacdo, a gordura total da carcaca (tecido adiposo subcutaneo) sera extraida
com éter de petroleo (LabSynth, SP, Brasil) usando um extrator de soxhlet. A
porcentagem da gordura total da carcaca foi obtida através do calculo: % de
gordura total da carcaca= (Peso Recipiente+Gordura) - Peso do Recipiente X 100 /
Peso Seco

Processamento histolégico do tecido adiposo branco: Na eutandsia, o tecido
adiposo branco perigonadal e retroperitoneal serdo removidos da cavidade
abdominal, pesados e fixados em formol de Carson durante 24 horas. Apés este
periodo serdo armazenados em alcool 70%. Posteriormente, os tecidos serdo
desidratados em concentracfes ascendentes de alcool e xilol e depois embebidos
em Paraplast® (Sigma Aldrich, Brasil). Para analise morfométrica seréo feitas duas
seccdes em série de 5 ym (com 100 pym de intervalo) e corados com hematoxilina-
eosina. Serdo capturadas imagens de seis campos por sec¢ao de cada amostra de
tecido adiposo com a objetiva de 40x e em cada campo os adipécitos serdo
contados e medidos o diametro usando o software Image-Pro-Plus (Media
Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA).

Quantificacdo proteica do tecido adiposo branco: Serd realizada a
guantificacdo proteica no tecido adiposo de proteinas relacionadas a lipélise, como
a LHS, p-LHS, PKA, p-PKA, CREB e p-CREB e da citocina TNF-alfa.
Processamento histologico e expressao proteica do tecido adiposo marrom:
Um fragmento do tecido adiposo marrom (TAM) sera retirado e fixado em
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paraformoldeido 4% por 24 horas, desidratado em concentragfes ascendentes de
alcool e apos diafanizacdo em xilol sera embebido em paraplast histologico (Sigma-
Aldrich Chemicals, St Louis, MO, EUA). Cortes de 3 um serdo confeccionados para
coloracdo em Hematoxilina e Eosina para verificagdo da morfologia histoldgica.
Sera quantitativamente realizada a contagem de ndcleos por campo e mensurada a
area dos adipdcitos. Outro fragmente do TAM sera utilizado para verificacdo da
expressao proteica da UCP1.

Extracdo de RNA e PCR em tempo real: ApGs os tratamentos especificos, os
tecidos (hipotdlamo e area ventral tegmental-VTA) serdo homogeneizadas em
reagente especifico para extracdo de RNA, comercialmente chamado Trizol
(Invitrogen). O RNA total serd isolado de acordo com as recomendagfes do
fabricante e em seguida 1000ng de RNA foram transcritos utilizando-se o High
Capacity cDNA kit (4368814, Applied Biosystems). As reacbes de PCR em tempo
serédo realizadas através do sistema TagMan (Applied Biosystems), que é constituido
por um par de primers e uma sonda marcada com um fluoréforo. O gene
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase GAPDH (4326317E - Applied Biosystems)
sera utilizado como gene referéncia da reacéo. As reacdes de PCR seréo realizadas
em duplicata a partir de: 3,0 yL de Lumino CT PCR Master Mix 2x (L6669-100RXN-
Sigma-Aldrich), 0,25 uL de primers, 0,75uL de agua e 4,0 yL de cDNA, totalizando
7,5uL de reacédo final. As condicbes de ciclagem utilizadas serdo: 95 °C por 2
minutos, 45 ciclos de 95 °C por 5 segundos e 60 °C por 30 segundos. Os valores da
expressado génica relativa serdo obtidos pela andlise dos resultados no programa
Step One Plus (Applied Biosystems). Os valores da expressao génica relativa seréo
obtidos pela anélise dos resultados no programa Step One Plus (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA).

5. OBJETIVOS (na integra)
Geral:

Avaliacdo e comparacao dos parametros metabdlicos em camundongos obesos por
dieta hiperlipidica submetidos a vagotomia total subdiafragmatica e a vagotomia
celiaca.

Especificos:

Avaliar os efeitos da vagotomia celiaca/seletiva e da vagotomia total
subdiafragmatica em camundongos obesos por dieta hiperlipidica, abordando os
seguintes aspectos:

A evolucédo ponderal do peso corporal e consumo alimentar;

O acumulo de tecido adiposo;

Parametros plasmaéticos;

A secrecao e a resisténcia a insulina;

A histomorfologia do figado, tecido adiposo e pancreas endocrino;

Citocinas inflamatorias do tecido adiposo, figado, hipotalamo e VTA.

6. JUSTIFICATIVA

Atualmente o procedimento mais utilizado no combate da obesidade e suas
comorbidades sdo os diferentes tipos de cirurgias bariatricas. Porém, além de serem
muito invasivas, suas consequéncias sobre a homeostase corporal a longo prazo
sdo desconhecidas. Esta bem estabelecido na literatura que existe relacdo entre a
obesidade e alteracbes autonOmicas, com hiperatividade vagal e hipoatividade
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simpética. Sugere se que esta relacdo tem importante participagcdo na
hiperinsulinemia, bem como, na resisténcia periférica a este hormonio, favorecendo
0 acumulo de tecido adiposo. Desde a década de 80 diferentes estudos mostram
gue vagotomia total reduz a obesidade e melhora a homeostase glicEémica.
Comparando a vagotomia total e a vagotomia celiaca, nosso projeto pretende
investigar métodos mais eficientes e menos invasivos no combate da obesidade e
suas comorbidades e compreender os mecanismos envolvidos.

7. RELEVANCIA
a) Contribuir para o esclarecimento dos mecanismos funcionais e moleculares
através dos quais a vagotomia total subdiafragmatica e a vagotomia
seletiva/celiaca podem atenuar as consequéncias da obesidade.

b) Elaborar e divulgar estudos de base que podem ser associados a busca de
terapias mais efetivas e menos invasivas no combate da obesidade.

c) Despertar e promover pesquisa nas universidades, contribuindo para
formacdo de estudantes de graduacdo e poOs-graduacdo que busquem a
carreira cientifica alicercada na experimentacdo e andlise criteriosa do
conhecimento.

d) Promover e divulgar conhecimento participando de eventos nacionais e

internacionais.

e) Consolidar grupos de pesquisa multicéntricos que contribuam para desvendar
a complexa inter-relagéo entre o controle neuroenddcrino, estado inflamatério
e doencas metabdlicas.

8. MODELO ANIMAL

Espécie (nome cientifico e vulgar, se existir): Mus musculus, Camundongos da
linhagem C57BL/6

Justificar o uso dos procedimentos e da espécie animal

A similaridade e a homologia dos genomas entre humanos e roedores fazem desses
animais modelos potenciais para os estudos das condi¢bes similares aos humanos, entre
elas a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2. Modelos em roedores sdo cada vez mais
utilizados, pois permitem a utilizacdo de técnicas invasivas para estudar seus mecanismos.

Existe método substitutivo ao modelo animal?
(x)Nao ( )Sim

Qual(is)?:
Se sim, justifique 0 ndo uso

8.1 PROCEDENCIA
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Biotério Central da Unioeste

Animal Silvestre - Numero de protocolo SISBIO — Néo se aplica

Outra procedéncia? Qual?_Nao

Transporte animal? N&o (_X_)
Guia de transporte animal (GTA)N&o se aplica

Sim ()

Observacdo: a copia da GTA deverd ser anexada OBRIGATORIAMENTE ao

relatério final do projeto para emissao do relatério final de experimentacéo.

O animal é geneticamente modificado? Nao ( x ) Sim (_)
Numero de protocolo CTNBio — Nao se aplica

8.2 TIPO E CARACTERISTICA

ESPECIE

LINHAGEM

IDADE

PESO APROX.

QUANTIDADE

M

F

M+F

Anfibio

Ave

Bovino

Bubalino

Cao

Camundongo heterogénico

Camundongo isogénico

C57BL/6

45 dias

20-22g

120

Camundongo Knockout

Camundongo Transgénico

Caprino

Chinchila

Cobaia
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Coelhos

Equideo

Espécie silvestre brasileira

Espécie silvestre ndo-brasileira

Gato

Gerbil

Hamster

Ovino

Peixe

Primata ndo-Humano

Rato heterogénico

Rato isogénico

Rato Knockout

Rato Transgénico

Réptil

Suino

Outra

Total 120

8.3. METODOS DE CAPTURA (Somente em caso de uso de animais silvestres)
Néao se aplica

8.4. GRAU DE INVASIVIDADE (GIl) — Segundo CONCEA (Conselho Nacional de
Controle de Experimentagcdo Animal).

Assinalar a seguir, conforme previsto no protocolo experimental:

() GI1 = Experimentos que causam pouco ou nenhum desconforto ou estresse
(ex.: observacdo e exame fisico; administracdo oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, ou intramuscular de substancias que ndo causem reacdes adversas
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perceptiveis; eutanasia por métodos aprovados apds anestesia ou sedacdo; de
privacdo alimentar ou hidrica por periodos equivalentes a de privacao na natureza).

( X ) GI2 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor, de leve
intensidade (ex.: procedimentos cirdrgicos menores, como bidpsias, sob anestesia;
periodos breves de contencédo e imobilidade em animais conscientes; exposicado a
niveis ndo letais de compostos quimicos que ndo causem reacdes adversas graves).

() GI3 = Experimentos que causam estresse, desconforto ou dor, de intensidade
intermediaria (ex.. procedimentos cirargicos invasivos conduzidos em animais
anestesiados; imobilidade fisica por varias horas; inducao de estresse por separacao
materna ou exposiCAo a agressor; exposicdo a estimulos aversivos inescapaveis;
exposicdo a choques localizados de intensidade leve; exposi¢éo a niveis de radiagédo
e compostos quimicos que provoquem prejuizo duradouro da funcdo sensorial e
motora; administracdo de agentes quimicos por vias como a intracardiaca e
intracerebral).

( ) Gl4 = Experimentos que causam dor de alta intensidade (ex.: Inducdo de
trauma a animais nao sedados).

8.5. MATERIAIS BIOLOGICOS
Os materiais biolégicos destes exemplares serdo utilizados em outros projetos?

Quais? Se ja aprovados pela CEUA, mencionar o numero do protocolo.
N&o.

8.6 CONDICOES DE ALOJAMENTO E DE ALIMENTACAO DOS ANIMAIS

Alimentacao:
Racdo padrdo ou hiperlipidica ad

libitum Fonte de &gua: Disponibilizada ad
libitum

Lotacdo-numero de animais/area:
2-3 animais por caixa Exaustdo do ar: sim (x ) nao ( )
Ar condicionado em temperatura
padrdo de 24-26 graus

* Comentar obrigatoriamente sobre os itens acima e as demais condi¢cdes que forem particulares a
espécie.

- Local onde serd mantido o animal
(_x_)Biotério (__)Fazenda (__)Aviario (__)Outro — Especificar
Biotério setorial do Laborat6rio de Fisiologia Endécrina e Metabolismo

- Ambiente de alojamento:
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((x)Gaiola (__)Jaula (_ )Baia (__)Outro — Especificar: Os animais serdo alocados
em caixas especificas para camundongos produzidas em polipropileno, sem bordas,
autoclavaveis e resistentes a acidos, nas medidas de 30x19x13cm. Tampas em arame de
ferro com tratamento de zincagem medidas aproximadas de 30 x19 cm, malha de 0,5cm
com 20 fios de arames paralelos, comedouro embutido em V, com laterais triangulares fixas e
divisoria interna basculante para separar o comedouro do bebedouro, com uma arruela fixa
para protecdo da rolha e encaixe do bebedouro.

Numero de animais por gaiola/galpao: 2-3 animais.

Tipo de cama (maravalha, estrado ou outro): Maravalha

9. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS DO PROJETO

9.1. Estresse / Dor intencional aos animais

(_) Néo (_x_) Sim

(_x ) Curto (_) Longo

(Se “sim”, justifique)

Estresse: O animal podera ser submetido a estresse durante sua manipulacdo para
realizacdo dos procedimentos e anestesia, bem como, em situacdes de jejum.

Dor: Poderéo ocorrer episodios de dor leve ou moderada na realizacdo do picote e
retirada de sangue caudal para dosagem de glicemia e ap6s o procedimento de
vagotomia, procedimento este que tera administracdo de analgesia profilatica.
Outros:

9.2 CONDICOES ALIMENTARES
9.2.1. JEJUM:

(_ ) Nao (x) Sim - Duracédo em horas: 8 horas de jejum nos momentos ja descritos
na metodologia para realizacdo do Procedimento Cirlrgico para Vagotomia Total
Subdiafragmética e Vagotomia Seletiva/Celiaca, Teste de tolerancia a insulina (ITT)
e constante decaimento de glicose (KITT), Teste intraperitoneal de tolerancia a
glicose (ipGTT) e por fim antes da coleta de sangue total, eutanasia e extracdo dos
tecidos.

9.2.2. RESTRICAO HIDRICA
(xX) Ndo (__) Sim - Duracao em horas: Nao se aplica
9.2.3. IMOBILIZAQAO ANIMAL

(X )Sim (_ ) Nao

*Indique o tipo em caso positivo

Os animais seréo imobilizados durante a coleta de sangue por picote e para anestesiar o
animal para eutanasia. Serdo imobilizados também durante o procedimento cirdrgico
mediante anestesia, para aplicacéo de glicose e insulina intraperitoneal durante os testes de
IpGTT e ITT (respectivamente). Para imobilizag&o, os camundongos ser&o colocados sobre
uma superficie irregular (como a tampa das caixas) onde possam se agarrar. A pele da
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base do pescocgo sera segurada com os dedos indicador e polegar, virando-se a méo de
maneira que eles ficardo com o abddmen voltado para cima. A cauda sera presa entre o
terceiro e quarto dedo.

10. PRATICAS ZOOTECNICAS/VETERINARIAS

No projeto, serdo realizadas:

(x) Préaticas zootécnicas (comportamento animal, peso, medida, alimentacao, etc).
Se apenas tais procedimentos forem realizados, o responsavel pelo projeto fica
isento de preenchimento dos itens 11. ao 13. do formulario.

( x ) Procedimentos de cunho veterinario (administracdo de farmacos, coleta de
sangue, cirurgias, etc).

11. FARMACOS

*Todos os farmacos utilizados em qualquer momento do experimento.

*No campo “Farmaco” da tabela, deve-se informar o(s) nome(s) do(s) principio(s)
ativo(s) com sua(s) respetiva(s) Denominagcdo Comum Brasileira (DCB) ou
Denominacdo Comum Internacional (DCI).

Lista das DCBs disponivel em: http:/www.anvisa.gov.br/medicamentos/dcb/lista_dch 2007.pdf
*Utilize a mesma tabela para o preenchimento de um novo farmaco. Copie, cole e
preencha a tabela quantas vezes forem necessarias, até que todos os farmacos que
serdo utilizados estejam especificados.

11.1. Uso de farmaco anestésico

(x)Sim (__) N&o - Justifique: Utilizados para realizagdo dos procedimentos de
vagotomia.

FARMACO Isofluorano

DOSE (Ul OU MG/KG) 3% na inducéo e 1% na manutencdo
VIA DE ADMINISTRACAO Inalatéria

FARMACO Cloridrato de Ketamina

DOSE (Ul OU MG/KG) | 90 mg/Kg

VIA DE ADMINISTRACAO | Intraperitoneal

FARMACO Cloridrato de Xilazina

DOSE (Ul OU MG/KG) 9 mg/Kg

VIA DE ADMINISTRACAO | Intraperitoneal

11.2. Uso de relaxante muscular

(_)Sim (_x) Nao — Justifique: N&o se aplica.

FARMACO
DOSE (Ul OU MG/KG)
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[ VIA DE ADMINISTRACAO

11.3. Uso de farmaco analgésico

(x) Sim (__) Nao — Justifique: Utilizado para controle de dor apds procedimento.

FARMACO Dipirona Sédica

DOSE (Ul OU MG/KG) 50 mg/Kg

VIA DE ADMINISTRACAO | Subcutinea

FREQUENCIA 1 dose na inducao da anestesia e no primeiro

e segundo dias no poés-operatério do
Procedimento Cirdrgico para Vagotomia Total
Subdiafragmatica e Vagotomia
Seletiva/Celiaca.

Observacao: quando o uso do analgésico for previsto, porém ndo se fard uso do
mesmo, justificar.

12. CIRURGIA

(_x ) Sim - (_X_)Unica (_) Mdltipla
(__) Néo

Qual (is)?

Vagotomia total subdiafragmatica e vagotomia seletiva/celiaca

Apb6s o periodo 8 semanas de dieta e constatada a instalacdo da obesidade e a
intolerancia a glicose, os animais serdo anestesiados com isofluorano (1%) e 1,4%
litros/min de oxigénio inalatério, em seguida serdo fixados em decubito dorsal e
administrada uma dose subcutanea de 50 mg/Kg de dipirona sodica. Sera realizada
uma incisdo inferior ao esterno na metade superior do abdémen. O figado sera
afastado e os dois troncos do nervo vago e seus respectivos ramos serao
dissecados (vago anterior, o qual se divide em ramo hepatico e gastrico anterior;
vago posterior, o qual se divide acima do hiato esofagico em ramo celiaco e gastrico
posterior). O nervo vago e seus ramos serdo ligados com fio de algodao e
seccionados. A artéria e veia gastrica esquerda serdo ligadas e seccionadas junto
com o nervo (SNOWDON & EPSTEIN, 1970). Um fragmento do nervo sera coletado
em ambos o0s procedimentos e armazenado para posterior analise patologica.
Encerrado o procedimento cirdrgico, as paredes muscular e epidérmica serdo
suturadas com fio de Nylon 6-0. No caso de vagotomia seletiva ou celiaca somente
o ramo celiaco sera localizado e seccionado. Animais Falso—Operados (SHAM)
ser@o anestesiados, laparotomizados e sera realizado uma manipulagdo dos ramos
subdiafragmaticos do nervo vago e em seguida suturados. Em todos 0s casos sera
administrada administrada uma dose subcutanea de 50 mg/Kg de dipirona sédica
duas vezes ao dia no primeiro e segundo dias de pds-operatorio.

No caso de multiplas, seréo realizadas no mesmo ato cirdrgico ou em atos
diferentes?
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Sao diferentes procedimentos cirargicos realizados uma Unica vez e conforme o
grupo de animais, ou seja, em cada animal sera feito um ou outro procedimento que
terd duracdo de aproximadamente 15 a 20 minutos.

12.1. POS-OPERATORIO

Cuidados poés-operatérios: Os animais receberdo agua ad libitum e dieta suas
respectivas dietas. Ser4 administrado dipirona sbédica na dose de 50 mg/kg,
subcuténeo, duas vez ao dia durante os primeiros dois dias para analgesia.

12.2. OBSERVACAO DA RECUPERACAO
(__) Nao

12.3. USO DE ANALGESIA

(x) Sim — Periodo de observacéo (em horas): 20 minutos

(x)Sim (_) Néao - Justifique: Para mitigar eventuais episédios de dor durante e
ap6s os procedimentos de Vagotomia ou falso-operado, serd utilizada dipirona
sbédica na dose de 50 mg/kg, subcutaneo, imediatamente apdés a inducdo da
anestesia e duas vez ao dia durante o primeiro e segundo dia de pds-operatorio.

13. EXTRACAO DE MATERIAL BIOLOGICO

(_)Nédo ( x)Sim
Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra

Frequéncia

Figado

Total

1x

Apébs eutanasia, todo o tecido sera coletado com
auxilio de tesoura e pinca.

pancreas

Total

1x

Apls eutanasia, todo o tecido sera coletado com
auxilio de tesoura e pinca.

Hipotdlamo e area ventral tegumental

Total

1x
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Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biolégico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Material biol6gico
Quantidade da amostra
Frequéncia

Método de coleta

Apébs eutanasia, todo o tecido sera coletado com
auxilio de tesoura e pinca.

Tecido adiposo branco (retroperitonial, perigonadal e
visceral).

Total (aproximadamente 2g de massa de tecido)

1x

Apés eutanasia, todo o tecido sera coletado com
auxilio de tesoura e pinga.

Tecido adiposo marrom.

Total (aproximadamente 0,59 de massa de tecido)
1x

ApOs eutanasia, todo o tecido sera coletado com
auxilio de tesoura e pinca.

Sangue total

Total (aproximadamente 2mL de volume total)

1 coleta apds eutanasia

Por puncao cardiaca

Sangue amostra para ipGTT
aproximadamente 50 pL de volume (1 gota)
Nos tempos 0, 15, 30, 60, 120 e 180 minutos

Picote de ponta de cauda

Sangue amostra para ITT e KITT
aproximadamente 50 pL de volume (1 gota)
Nos tempos 0, 9,12,15 e 20 minutos

Picote de ponta de cauda
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*Utilize a tabela para o preenchimento de um material biol6gico. Copie, cole e preencha a tabela,
guantas vezes forem necessarias, até que todos os materiais sejam contemplados.

14. FINALIZACAO

14.1. DESTINO DOS ANIMAIS VIVOS APOS EXPERIMENTACAO
N&o se aplica.

14.2. EUTANASIA

(x ) Sim — Procedimento utilizado: Exsanguinacdo por puncéo cardiaca apos anestesia
por injecao intraperitoneal de xilazina (9 mg/Kg) e quetamina (90 mg/Kg). Como os
animais serdo eutanasiados, sera utilizada uma dose duas vezes superior a dose
anestésica, conforme preconizado nas “DIRETRIZES DA PRATICA DE EUTANASIA DO
CONCEA”-2013.

( ) Nao

14.3. DESTINO DOS ANIMAIS APOS EUTANASIA (CARCACAS)
Serao estocadas no freezer -20°C e serdo recolhidas pelo lixo hospitalar.

Referéncias:
C T Snowdon, A N Epstein. Oral and intragastric feeding in vagotomized rats. J
Comp Physiol Psychol. 1970 Apr;71(1):59-67.

ANEXO B
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Certificado de Autorizacao do comité de ética em pesquisa

ANEXO C

@)
unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana

Pri-Reitoria de Pesquisa e Pios-Graduacdo
Comirté de Etica no Uso de Animais - CEUA

Autorizacgao

O Protocolo n® 22-20 intitulado “Avaliagdo dos pardmetros metabdlicos
em camundongos obesos por dieta hiperlipidica submetidos a
vagotomia total subdiafragméitica e a vagotomia celiaca”, sob a
responsabilidade de Sandra Lucinei Balbo que envolve a produgio,
manutengdo ou utilizagio de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo
Verfebrata, para fins de pesquisa cientifica encontra-se Aprovado para
execugdo, esta de acordo com as Normas editadas pelo Conselho Nacional
de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e foi aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do UNIOESTE em reunido de
05/03/2021. Essa Autorizagdo ndo substitui o Certificado Experimental de
realizagao ética da pesquisa, necessitando do encaminhamento do Relatério
Final de execugdo do Projeto para sua emissao.

FINALIDADE Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagao 04/04/2021 a 04/04/2024
Espéciellinhagem/raga Camundongo isogénico - C57BL/6
N. de animais 120

Pesofldade 20-22g - 45 dias

Sexo Machos

Origem Biotério Central da Uniceste

Cascavel, 08/03/2021

) .

=

WU

-

Profa. Dra. Luciana Oliveira de Fariha
Coordenadora do CEUA
Portaria n® 3126/2018-GRE
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Resposta da revista: 02/10/2024

O artigo encontra-se em fase de nova submissdo na revista ~“Experimental
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Rejected

Vagotomy improves brown adipose tissue morphology and reduces steatosis in obese mice

Antonio Machado Felisberto Junior, Andresa Jesica Zamener, Jean Franciesco Vettorazzi, Vanessa Cristina De Souza Melo, |zadora Redivo, Amanda Gotz Lopes, Joseane Morari,
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#®  Experimental Biology and Medicine
@y Physiology and Pathophysiology
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Submissdo do artigo intitulado *” Sleeve gastrectomy reduces body weight and
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Data de submisséo: 25/09/2024
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Manuscript ID
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Title

Journal
Section
Special Issue

Abstract

Keywords
Manuscript File
PDF File

Supplementary File

cimb-3251379
Under review
Brief Report

Sleeve gastrectomy reduces body weight and food intake in diet-induced obese mice with no alterations in
anorexigenic and orexigenic hypothalamic genes

Current Issues in Molecular Biology
Molecular Medicine
Feature Papers in Molecular Medicine

The epidemic of obesity has increased worldwide and is associated with comorbidities such as diabetes and
cardiovascular disease. Strategies that modulate body weight and improve glycemic metabolism have
increased, and bariatric surgeries such as Sleeve Gastrectomy (SG) have been highlighted in obesity
treatment. However, the mechanism by which SG reduces body weight and improves glycemic control
remains unknown. Here, C57BL/6 mice were submitted to a 10-week high-fat diet protocol and submitted to
SG. Food intake, fed/fasted glycemia, and hypothalamic anorexigenic and orexigenic gene expression were
evaluated SG reduces body weight, fasting glycemia, insulinemia, and leptinemia in obese mice. Moreover,

SG reduces food and total calorie intake without alterations in anorexigenic and orexigenic gene expression.

These data indicate that SG improves obesity-associated alterations, at least in part, by reduction in food
intake_ This effect is not associated with the canonical food intake pathway in the hypothalamus, indicating
the involvement of non-canonical pathways in this process

Obesity; bariatric surgery, food intake, hypothalamus
manuscript.docx
manuscript.pdf

manuscript-supplementary.xlsx
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Antonio Machado Felisberto Junior!
Jean Franciesco Vettorazzi?
Rodrigo Juliano Grignet®
Maria Claudia Gross*
Juliann Ernesto Grignet®
Sandra Lucinei Balbo®
1. Discente do Programa de Pos-graduacdo em Biociéncias Saude da Unioeste - nivel
Doutorado. Professor do curso de medicina da Universidade Federal da Integracdo
Latino-Americana (Unila) — Foz do Iguagu/PR
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3. Professor adjunto na Universidade Federal da Integragéo Latino-Americana (Unila),
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Resumos apresentados em eventos

INTERNATIONAL CONGRESS ON OBESITY
JUNE 26-29 | SAO PAULO - BRAZIL

IC 2024

Certificamos que o trabalho

FREQUENCY OF MICRONUCLEI AND DNA DAMAGE IN LYMPHOCYTES FROM OBESE AND NO
OBESE DIABETIC/PRE-DIABETIC PATIENTS: THE IMPACT OF LIFESTYLE HABITS IN THE TRIP,
FRONTIER REGION IN FOZ DO IGUACU, BRAZIL.

dos autores: MARIANA MARTINS CASSEL; TAIANE NOGUEIRA ALMEIDA; DAYANA CONST
PILAR UNDA MORAN; MARIA CLAUDIA GROSS; ANTONIO MACHADO FELISBERTO JUNIO
JULIANO GRIGNET; JEAN FRANCIESCO VETTORAZZI, foi apresentado, na modalidade Po!
no evento INTERNATIONAL CONGRESS ON OBESITY - ICO 2024 ocorrido de 26 a 29 de ju
Centro de Convencoes Frei Caneca em Sao Paulo/SP.

~ Séao Pgulo, 29 de junho de 2024

- P i ,‘_aes/s;g‘mtp'IMww ccmeongresses.com 9896842
blégn// (oué:é) 'ﬁ
Walmir Coutinho Bruno Halpern Louise Baur WORLD l!
President of 2024 President of Brazillan Association President of World r)BESITY ABESO
International for the Study of Obesity and Obesity Federation
Congress on Obesity (ICO) Metabolic Syndrome (ABESO) WOF)

et CBG
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) Em erg ing roles of RNA International Congress of the Brazilian Genétic'svSociet»y
20a23/08/2024 '+ Campos do Jordao Convention Center/SP
H £0: Maria Paula Cruz Schneider

Certificamos que o trabalho intitulado -- EVALUATION OF DAMAGE TO THE GENETIC
MATERIAL OF OBESE MICE INDUCED BY A HYPERLIPIDIC DIET de autoria de
Jessica Sabrina Canedo da Silva Sumensse; Cristian Ferreira Corona; Felipe Alves Alencar
Lima; Yasmim Silveira; Patricia Oliveira de Paula; Antonio Machado Felisberto Junior;
Maria Claudia Gross; Jean Franciesco Vettorazzi. foi apresentado na sessdo de Posteres durante
0 69 Congresso Brasileiro de Genética. evento realizado de 20 a 23 de Agosto 2024, na cidade de
Campos do Jordéo - SP.

@, B Y P o SOCIEDADE
e x oo BRASILEIRA
élia Maria de Almeida Soares DE GENETICA
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DESPACHO N°127/2024/ILACVN

N° do Protocolo: NAO PROTOCOLADO
Foz Do |guagu-PR, 07 de outubro de 2024.

PARA CICV

Encaminha-se 0 presente processo para relatoria por docente da &rea e aprovacdo no ambito
do CICV do relatério final (sequéncia89). Apds, retornar o processo para continuidade.

Oportunamente informa-se que o afastamento tratado pelo presente processo foi interrompido
em 23/03/2023 (Portaria 415/2021 sequéncia 67), sendo o relatério final apresentado sem o
interessado encontrar-se afastado.

Atenciosamente,
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LIGIA DA FRE WINKERT
CHEFE DE DEPARTAMENTO
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01/11/24, 07:49 Zimbra

Zimbra carmen.gamarra@unila.edu.br

Re: Solicitacao de relatoria final - afastamento para doutorado do professor
Antonio Machado Felisberto Junior

De : Nascimento <francisney.nascimento@unila.edu.br> Qua, 16 de out de 2024 21:56

Assunto : Re: Solicitacao de relatoria final - afastamento para
doutorado do professor Antonio Machado Felisberto
Junior

Para : Carmen Justina Gamarra
<carmen.gamarra@unila.edu.br>

Prezada prof Carmen,
confirmo recebimento e que posso fazer a relatoria.
N

Prof. Francisney P Nascimento, PhD
@lab.cannabis
Fone/zap 45 999333479

De: "Carmen Justina Gamarra" <carmen.gamarra@unila.edu.br>

Para: "Francisney Pinto Do Nascimento" <francisney.nascimento@unila.edu.br>
Enviadas: Terca-feira, 15 de outubro de 2024 16:38:23

Assunto: Solicitagao de relatoria final - afastamento para doutorado do professor Antonio
Machado Felisberto Junior

Prezado professor Francisney, boa tarde.

Venho solicitar relatoria a respeito do processo N° 23422.007039/2021-25 de afastamento
para doutorado do professor Antonio Machado Felisberto Junior, referente ao relatério
final anexo a sequéncia n° 89 do referido processo.

Com base na resolugdo CONSUN 35/2021 <https://atos.unila.edu.br/atos/resolucao-n-ordm-35-2021-
consun-1059>, a saber: “Art. 16. 3° "O/a relator/a do processo deve ser docente com nivel de qualificacao
no minimo equivalente ao do curso sendo realizado. 4° A avaliacdo dos relatorios semestral e final, assim
como a relatoria do processo, referentes a afastamento para realizacdo de estagio pos-doutoral, poderdo ser
feitos por docentes com titulagado minima de doutorado.”

O processo e 0 modelo para relatoria encontram-se em anexo (o relatério em
questdo encontra-se na pag. 337 do processo em anexo) e pode ser acessado no SIPAC,
na sequéncia n° 89 do referido processo (N° 23422.007039/2021-25).

Oportunamente informa-se que o afastamento tratado pelo presente processo foi
interrompido em 23/03/2023 (Portaria 415/2021 sequéncia 67 no SIPAC ou pagina 270 no
processo.pdf anexo), sendo o relatério final apresentado sem o interessado encontrar-se
afastado.

A relatoria pode ser enviada em resposta a este e-mail, preferencialmente, dentro de 15
dias a partir de hoje.

https://correio.unila.edu.br/h/printmessage?id=189615&tz=America/Godthab&xim=1 12



01/11/24, 07:49 Zimbra

Caso se sinta impedido de prestar a colaboracao solicitada, pedimos nos comunicar com a
mdxima brevidade para que o solicitagdo seja encaminhado a outro docente do CICV.

Fico a disposicao para fornecer esclarecimientos se necessario.
Atenciosamente.

Profa. Dra. Carmen J Gamarra | Professora Adjunta
ILACVN, CICV

Curso: Saude Coletiva

+55 (45) 3529 2767

Celular +55 (45) 98403-7509

-]
J U N I LA Ay, Targuinio Joslin dos Santos, 1000 - Jardim Universitario
»l Universidade Fackral Foz do lguagu - Parand - Brasil | CEP 85870-901
da ntegracso
Latino-Americana @) wniaoficial @ finstaunia ) unia
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Ministério da Educagdo
Universidade Federal da Integragdo Latino-Americana
ILACVN — INSTITUTO DE CIENCIAS DA VIDA E DA NATUREZA
Centro Interdisciplinar de Ciéncias da Vida — ILACVN

Processo: N° 23422.007039/2021-25

Assunto: Relatoério final de atividades

Interessado: Antonio Machado Felisberto Junior

Relator: Francisney Pinto do Nascimento

1. HISTORICO

O processo refere-se ao pedido de afastamento do docente da drea da Medicina Anténio Machado
Felisberto Junior para doutoramento junto a universidade UNIOESTE Campus Cascavel, PR. O programa
de Pés-Graduacao onde o professor Antonio foi selecionado e é discente é o programa Interdisciplinar
de Biociéncias. Professor Antonio esteve afastado entre 2021 e 2023, quando solicitou e teve aprovada
a interrupcao de seu afastamento. Neste momento, o docente segue com sua matricula efetiva no
programa de Biociéncias da UNIOESTE e esta em fase final do curso.

2. FUNDAMENTOS DO PEDIDO

O pedido solicita andlise do relatério final de afastamento enviado em 7 de outubro de 2024 pelo
docente. No relatério, professor Antdnio menciona os créditos realizados em seu programa de
doutorado, atividades complementares, tese apresentada ao seu programa para agendamento de
defesa, autorizagdo do comité de ética de uso de animais, manuscritos submetidos para periddicos e
seus respectivos recibos de submissao onde consta autoria do docente como primeiro autor no artigo
1—e como coautor no artigo 2. Cabe destacar que no relatdrio final havia recibo de submissao do artigo
2, mas ndo havia documento comprovando os nomes dos autores, o qual foi solicitado por email e
enviado pelo interessado no processo (arquivo em anexo a esta relatoria).

3. CONSIDERAGOES

Considerando que o docente apresenta em seu relatério final todos os resultados e metas propostas
em seu pedido de afastamento, bem como contempla as exigéncias legais requeridas por este egrégio
Conselho no que se refere ao pedido de afastamento, considero que nao débice para sua aprovagao.




4. PARECER CONCLUSIVO
( X) Aprovar
( ) Aprovar com alteracao
( ) Nao aprovar

5. SUGESTOES E OBSERVACOES

N3o se aplica

Foz do Iguacu, 10 de novembro 2024.

Relator
Francisney P Nascimento

f




ANEXO

Solicitagao de recibos de submissao de artigo com nomeacgao de autores

De: "Nascimento" <francisney.nascimento@unila.edu.br>

Para: "Carmen Justina Gamarra" <carmen.gamarra@unila.edu.br>, "Antonio
Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>

Enviadas: Domingo, 10 de novembro de 2024 12:16:56

Assunto: Processo afastamento 23422.007039-2021-25

Prezada prof Carmen e prof Antonio,

no relatorio final apresentado pelo professor Antonio no

processo 23422.007039-2021-25, o artigo 2 submetido para publicagao possui
seu titulo, revista e outras informagdes, mas os 'prints' de recibo de submissao
nao apresentam o nome do prof Antonio e de nenhum autor.

Por gentileza, caso vocés possuam este documento para comprovar que este
artigo em fase de submissao tem autoria do professor Antonio, poderiam me
enviar?

Muito grato
Prof. Francisney P Nascimento, PhD

@lab.cannabis
Fone/zap 45 999333479
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De: I::“Antonio Machado Felisberto Junior" <antonio.junior@unila.edu.br>::l

Para: I "Nascimento" <francisney.nascimento@unila.edu.br> I

Cc: | "Carmen Justina Gamarra" <carmen.gamarra@unila.edu.br> |
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recentemente e a banca de defesa agendada para o inicio de dezembro de

2024.
Permaneco a disposi¢ao para quaisquer novos envios e/ou esclarecimentos.
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Impact of Sleeve Gastrectomy on Body Weight and Food Intake
Regulation in Diet-Induced Obese Mice

by Sandra Lucinei Balbo 12" &0, Gabriela Moreira Soares 2 & ©, Joseane Morari 2 2,

Antonio Machado Felisberto, Jr. 1.3 & ©, Jean Franciesco Vettorazzi 3 =, Gabriela Alves Bronczek 2 2,
Maria Licia Bonfleur ! &9 Everardo Magalhies Carneiro 2 =2, Antonio Carlos Boschero 2 = and
Licio Augusto Velloso 2 &

! Laboratory of Endocrine Physiology and Metabolism, Biological Sciences and Health Center, Western Parana
State University, Cascavel 85819210, PR, Brazil

2 Obesity and Comorbidities Research Center (OCRC), Department of Structural and Functional Biology, Institute
of Biology, University of Campinas (UNICAMP), Campinas 13083864, SP, Brazil

3 Laboratory of Medical Sciences, Latin-American Institute of Life and Natural Sciences, Federal University of Latin-
American Integration (UNILA), Foz do Iguassu 85867970, PR, Brazil

" Author to whom correspondence should be addressed.

Curr. Issues Mol. Biol. 2024, 46(11), 12633-12640; https://doi.org/10.3390/cimb46110749

Submission received: 24 September 2024 / Revised: 31 October 2024 / Accepted: 5 November 2024 /
Published: 7 November 2024

(This article belongs to the Collection Feature Papers in Molecular Medicine)

Abstract

The epidemic of obesity has increased worldwide and is associated with comorbidities such as diabetes and
cardiovascular disease. In this context, strategies that modulate body weight and improve glycemic metabolism have
increased, and banatric surgeries such as Sleeve Gastrectomy (SG) have been highlighted in obesity treatment.
However, the mechanism by which SG reduces body weight and improves glycemic control remains unknown. Thus,
in this study, we aimed to evaluate food intake and the expression of hypothalamic genes involved with the regulation
of this process in diet-induced obese mice submitted to SG. For this, we used C57BL/6 mice submitted to a 10-week
high-fat diet protocol and submitted to SG. Food intake, fed and fasted glycemia, as well as hypothalamic
anorexigenic and orexigenic gene expression were evaluated 4 weeks after the surgical procedure. First, we
observed that SG reduces body weight (44.19 £ 0.47 HFD, 43.51 £ 0.71 HFD-SHAM, and 38.22 + 1.31 HFD-SG),
fasting glycemia (115.0 £ 4.60 HFD, 122.4 + 3.48 HFD-SHAM, and 93.43 £ 4.67 HFD-SG), insulinemia (1.77 + 0.15
HFD, 1.92 £ 0.27 HFD-SHAM, and 0.93 ¢ 0.05 HFD-SG), and leptinemia (5.86 £ 1.38 HFD, 6.44 £+ 1.51 HFD-SHAM,
and 1.43 % 0.35 HFD-SG) in obese mice. Additionally, SG reduces food (5.15 + 0.18 HFD, 5.49 £ 0.32, HFD-SHAM,
and 3.28 + 0.26 HFD-SG) and total (16.88 + 0.88 HFD, 17.05 £+ 0.42, HFD-SHAM, and 14.30 £ 0.73 HFD-SG) calorie
intake without alterations in anorexigenic and orexigenic gene expression. In conclusion, these data indicate that SG
improves obesity-associated alterations at least in part by a reduction in food intake. This effect is not associated with
the canonical food intake pathway in the hypothalamus, indicating the involvement of non-canonical pathways in this
process.

Keywords: obesity; bariatric surgery,; food intake; hypothalamus; FGF15/19 pathway, foraging-like behavior
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