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EPIGRAFE

"Ninguém pode construir em teu lugar as pontes que precisaras passar, para
atravessar o rio da vida - ninguém, exceto tu, so tu.

Existem, por certo, atalhos sem nameros, e pontes, e semideuses que se
oferecerdo para levar-te além do rio; mas isso te custaria a tua prépria pessoa; tu
te hipotecarias e te perderias.

Existe no mundo um Unico caminho por onde s6 tu podes passar.

Onde leva? Nao perguntes, segue-o!"

Nietzsche


http://pensador.uol.com.br/autor/nietzsche/

RESUMO

Dietas hipercaldricas, sedentarismo, aumento da urbanizagdo e estresse
psicossocial sdo alguns dos fatores mais comuns tanto para o aparecimento da
obesidade, quanto para a predisposi¢do a outras doencas, tais como diabetes
mellitus tipo 2, hipertenséo arterial,sindrome metabdlica, aterosclerose, doencas
articulares, degenerativas e cancer. Dentre inUmeras comorbidades relacionadas
com o excesso de adiposidade corporal, acrescenta-se que a obesidade se
associa com a ocorréncia de remodelagdo cardiaca, uma condi¢cdo precursora
para a instalacdo de doencas cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca. Em geral,
frente condigcBes de sobrecarga continua, o coracdo tende a desencadear uma
série de alteracOes adaptativas, as quais constituem o processo de remodelacdo
cardiaca. Desta forma, torna-se de suma importancia elucidar os efeitos da dieta
e suas composicfes nutricionais, assim como as relacbes destas com o
organismo, sendo possivel que a composi¢cdo da dieta seja um fator que module
o fenodtipo cardiaco em resposta a obesidade. A hip6tese do presente trabalho foi
verificar se a dieta hiperlipidica saturada associou-se com a manifestacao de
obesidade, hiperglicemia, dislipidemia e ocorréncia de remodelacdo cardiaca.
Foram utilizados 16 Ratos da linhagem Wistar, distribuidos, randomicamente, em
dois grupos: Controle (C), tratado com dieta normocaldrica, e Obeso (OB) que
recebeu dieta hipercalorica e hiperlipidica. O periodo de estudo foi de 20
semanas. Posteriormente, foram obtidas a caracterizacdo nutricional e biométrica,
analises glicémicas, perfil bioquimico sérico, pressao arterial sistélica, morfologia
macroscopica e microscopica do coracdo. Os resultados confirmaram, em grande
parte a hipotese inicial do estudo, levando-se em conta que a ocorréncia de
obesidade foi acompanhada de hiperglicemia e indicadores morfométricos de
remodelacdo cardiaca no grupo OB. No entanto, tolerancia glicémica e a
morfologia macroscépica do coracdo mostraram-se inalterados pela dieta. Em
concluséo, a dieta hipercalérica e hiperlipidica, com aporte majoritario de acidos
graxos saturados, se associou com instalacdo de obesidade, distlrbios do
metabolismo glicémico e remodelagéo cardiaca.

Palavras-Chave: obesidade, dieta hiperlipidica, remodelacéo cardiaca.



ABSTRACT

High fat diet, sedentary lifestyle, increased urbanization and psychosocial stress
are some of the most common factors for both the onset of obesity, and for the
predisposition to other diseases such as type 2 diabetes mellitus, hypertension,
metabolic syndrome, atherosclerosis, joint diseases, degenerative and cancer.
Among numerous comorbidities related to excess body fat, it is added that obesity
is associated with the occurrence of cardiac remodeling, a precursor condition for
the installation of cardiovascular disease and heart failure. In general, front
continuous overload conditions, the heart tends to trigger a series of adaptive
changes which comprise the process of cardiac remodeling. Thus, it is of utmost
importance to clarify the effects of diet and nutritional their compositions, and their
relations to the organism, it being possible for the dietary composition is a factor
that modulates the cardiac phenotype in response to obesity. The hypothesis of
this study was to verify if the saturated fat diet was associated with obesity
demonstration, hyperglycemia, dyslipidemia, and occurrence of cardiac
remodeling. 16 rats were used Wistar, distributed randomly into two groups:
control (C), treated with normocaloric diet, and Obese (OB) who received high
calorie and high fat diet. The study period was 20 weeks. Later, were obtained
nutritional characterization and biometrics, glucose analysis, biochemical profile,
systolic blood pressure, macroscopic and microscopic morphology. The results
confirmed largely the initial hypothesis of the study, taking into account that the
prevalence of obesity was accompanied by hyperglycemia and morphometric
indicators of cardiac remodeling. However, glucose tolerance and macroscopic
morphology of the heart showed unchanged by the diet. In conclusion, the high
calorie and high fat diet, with major contribution of saturated fatty acids was
associated with obesity installation of glucose metabolism disorders and cardiac
remodeling.

Keywords: obesity, high fat diet, cardiac remodeling.
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1. INTRODUCAO

Hipertensdo, obesidade e sindrome metabdlica sdo enfermidades
altamente prevalentes e importantes problemas de saude publica em paises
industrializados (YUSUF et al., 2004). De acordo com McLaren (2007), dietas
hipercaloricas, sedentarismo, aumento da urbanizacdo e estresse psicossocial
sdo alguns dos fatores mais comuns tanto para o aparecimento da obesidade,
guanto para a predisposicdo a outras doencas, como diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial, sindrome metabdlica, aterosclerose, doencas articulares
degenerativas e cancer (NGUYEN et al., 2009).

Na década de 90, Ogden e colaboradores (2002) descreveram que a
prevaléncia de sindrome metabdlica nos Estados Unidos aumentava, a medida
que ocorria a elevacdo dos indices de obesidade, atingindo cerca de 50% dos
jovens americanos. No Brasil, conforme levantamento do Ministério da Salude em
2006, o percentual da populacdo brasileira que apresentava sobrepeso era de
43% atingindo, em maior proporcéo, individuos do sexo masculino. Ja em 2012,
este nimero passou a 51% (BRASIL, 2013).

Cabe ressaltar que a epidemia de obesidade se associa com importantes
alteracdes do perfil de morbimortalidade de popula¢gées humanas e consequente
impacto sobre a expectativa de vida (WILSON et al., 2002; PARDO et al., 2006).
Conforme Wang e colaboradores (2008), as repercussbes econdmicas
provocadas pela obesidade, integrardo gastos de 900 bilhdes até o ano de 2030.
Dentre inimeras comorbidades relacionadas com o excesso de adiposidade
corporal, Yan et al. (2006) acrescentam a ocorréncia de remodelacdo cardiaca,
uma condicdo precursora para a instalacdo de doencas cardiovasculares e
insuficiéncia cardiaca (TAVAZZI et al. 2008; KENCHAIAH, 2002). Em geral, frente
condi¢cOes de sobrecarga continua, o coracao tende a desencadear uma série de
alteracbes adaptativas que, constituem o processo de remodelacdo cardiaca,
propriamente dito. Estas modificacbes denotam variagcbes moleculares, celulares
e intersticiais, que se manifestam clinicamente através de altera¢ces de tamanho,
massa, geometria e funcdo do coracdo (SWYNGHEDAUWN, 1999; COHN,
FERRARI, SHARPE, 2000).

Neste contexto, observa-se a ocorréncia de hipertrofia e fibrose
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intersticial miocardica como evidéncias morfoldgicas de remodelacéo cardiaca em
inimeros modelos experimentais de obesidade induzida por dieta (LIMA-
LEOPOLDO et al., 2008; OLIVEIRA JR. Et al., 2009; OLIVEIRA JUNIOR et al.,
2010; LEOPOLDO et al., 2010; LEOPOLDO et al., 2011; LIMA-LEOPOLDO et
al., 2011; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2013; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2014). Em
especial, alguns estudos mostraram que a dieta hipercalorica, per se, também se
relaciona com ocorréncia de remodelacdo cardiaca (OUWENS et al. 2005;
OKERE et al., 2006; FOLDES et al.,, 2006; OUWENS et al. 2007; OLIVEIRA
JUNIOR et al., 2013).

Em suporte a tanto, Buettner et al. (2007), por meio de reviséo
bibliografica, concluiram que, mesmo com intervencdes hipercaléricas com alto
aporte de lipideos e/ou carboidratos sejam frequentemente introduzidas para a
inducdo de obesidade em roedores, ndo ha consenso sobre a concentracdo de
macronutrientes utilizada por diferentes autores. Em recente estudo, Oliveira
Junior et al. (2013) verificaram, por meio de correlacdes, que o consumo de
acidos graxos saturados pode ter sido o principal responsavel pelos efeitos
metabdlicos e cardiovasculares descritos em trabalhos prévios de obesidade
induzida por dieta hipercalorica (LIMA-LEOPOLDO et al., 2008; OLIVEIRA JR et
al., 2009; OLIVEIRA JUNIOR et al., 2010; LEOPOLDO ET AL., 2010; PAULINO
et al., 2010; LEOPOLDO et al, 2011; LIMA-LEOPOLDO et al., 2011).

Clinicamente, Abete et al.(2010) e Stanhope (2008) concluiram que a
pandemia mundial da sindrome metabdlica e, especialmente, obesidade central,
€ decorrente do consumo de gorduras saturadas associadas a acucares.

Considerando-se que a obesidade é um dos principais precursores da
remodelacdo cardiaca, torna-se de suma importancia elucidar os efeitos das
dietas e suas composi¢cOes nutricionais, assim como as relacdes destas com o
organismo. Sendo assim, é possivel que a composi¢ao da dieta seja um fator que
module o fendtipo cardiaco em resposta a obesidade e, por conseguinte, 0s
desfechos clinicos decorrentes dessa condigdo biométrica (DAVID et al., 2009).
Portanto, a hipotese do presente trabalho é que a dieta hiperlipidica saturada, per
se, estad associada com a manifestacdo de obesidade, disturbios metabdlicos,
incluindo-se hiperglicemia e dislipidemia, além de ocorréncia de remodelagao

cardiaca, representada por hipertrofia miocardica e fibrose intersticial.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. OBESIDADE

Nas ultimas décadas, a populacdo brasileira experimentou intensas
transformacdes nas suas condi¢cdes de vida, saude e nutricdo. No aspecto
epidemiologico, destaca-se a ascensdo da obesidade, que tem crescido a taxas
alarmantes, principalmente nas areas urbanas (KLACK, CARVALHO, 2008). A
obesidade avanca em todas as faixas etarias e classes sociais, com impacto
significativo nas mulheres inseridas nos estratos de menor renda. Nota-se, ainda
a difusdo da obesidade em todas as regifes geograficas, especialmente, no meio
urbano.

Em 2012, a Vigitel promoveu uma importante coleta de dados
denominada: “Vigitel 2012— Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencgas Crénicas por Inquérito Telefbnico”, constatando-se, pela primeira vez no
Brasil, que 51% da populacéo acima de 18 anos estava com excesso de peso. O
registro de obesidade inteirou mais de 17% das ocorréncias. Cabe ressaltar que
em 2006, 43% das pessoas entrevistadas estavam acima do peso, enquanto 0s
obesos totalizaram cerca de 11% (BRASIL, 2013). Conforme Ferreira, Magalhaes
(2006), tais resultados descrevem a magnitude da obesidade nos paises em
desenvolvimento e ressaltam a complexidade do perfil nutricional dessas
populacdes. O Brasil tem seguido tendéncia semelhante a verificada nos paises
latino-americanos. Todas essas transformacdes tém imposto ao campo da saude
publica inegavel desafio na atualidade.

Ainda de acordo com Ferreira, Magalhdes (2006), estudos nacionais tém
revelado um comportamento pouco uniforme do agravo no pais em razédo de
diferencas regionais e entre grupos populacionais. No estado de Mato Grosso do
Sul, por exemplo, a capital Campo Grande apresenta 50,9% da mulheres com
excesso de peso, dentre as quais, 20,5% tém obesidade (VIGITEL, 2013).

Sob o contexto clinico, a obesidade é definida como acamulo excessivo de
tecido adiposo no organismo, em nivel que pode comprometer a saude, sendo o
indicador preconizado para sua avaliagdo o indice de massa corporal (IMC =

peso/altura®) igual ou superior a 30 kg/m® (WHO, 1998). Considerada um
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problema de saude publica, a obesidade € um distarbio crénico de etiologia
multifatorial, relacionada com a interacdo complexa entre inUmeros fatores, como
género, idade, consumo de dietas hipercaléricas, sedentarismo, atributos
genéticos, psicolégicos e caracteristicas socioculturais (WEST, YORK, 1998;
TOU, WADE, 2002; MCLAREN, 2007). Além disso, o0 excesso de adiposidade
corporal mostra-se associado a outras doencas crénicas que diminuem a duracao
e a qualidade de vida do individuo, como diabetes mellitus do tipo 2, hipertenséo
arterial, dislipidemia, sindrome metabdlica (SM), aterosclerose, doencas
articulares, degenerativas e cancer (NGUYEN, 2009).

Contribuindo para o surgimento e a manutencdo da obesidade, varios
fatores atuam e interagem na regulacdo da ingestdo de alimentos e de
armazenamento de energia (HALPERN, RODRIGUES, DA COSTA, 2004). Sabe-
se que o balanco energético positivo, que ocorre quando o valor cal6rico ingerido
€ superior ao gasto, é importante contribuinte para o desenvolvimento da
obesidade, promovendo aumento nos estoques de energia e peso corporal
(PEREIRA, FRANCISCHINI, LANCHA, 2003). A ingestdo alimentar e o gasto
energético sdo regulados pela regido hipotalamica do cérebro, que também tem a
funcdo de codificar quimicamente a expressdo do apetite (WILLIAMS et al., 2001;
SAINSBURY et al.,, 2002; KALRA, 1997). Ainda de acordo com Halpern,
Rodrigues, da Costa (2004) o controle da ingestdo de nutrientes e o decorrente
estado de equilibrio homeostatico dependem de uma série de sinais periféricos
gue atuam diretamente sobre o sistema nervoso central, levando a respostas
adaptativas apropriadas.

No contexto metabdlico, de acordo com Prado et al. (2009), o nivel
circulante de muitas citocinas e proteinas associadas a inflamacéo apresenta-se
elevado em pacientes obesos. As citocinas sao horménios proteicos, que podem
ser produzidos e secretados pelos adipdcitos, tipicamente conhecidos como
mediadores e reguladores de respostas imunes e inflamatérias (KELLY, 2001;
PLAYFAIR E LYDYARD, 1999). Dentre todas essas diversas adipocinas
relacionadas com processos inflamatérios, situam-se, interleucina 6 (IL-6), fator

de necrose tumoral (TNF-a), leptina e adiponectina.
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2.2 SINDROME METABOLICA E REMODELACAO CARDIACA

2.2.1 Sindrome metabdlica

Conforme a 12 Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da
Sindrome Metabolica (SM), (2005), a referida patologia € um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente
relacionados a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina, devendo
ser destacada a sua importancia do ponto de vista epidemiolégico, responsavel

pelo aumento da mortalidade cardiovascular estimada em 2,5 vezes.

2.2.2 Remodelac¢ao Cardiaca

Em resposta a um determinado acometimento ou sobrecarga cronica, o
musculo cardiaco pode apresentar diversas alteracdes adaptativas, visando a
manutencao de suas fun¢des primordiais basicas. Essas modificacfes constituem
um conjunto de alteracbes genéticas, neuro-humorais, variacdbes moleculares,
celulares e intersticiais, que se manifestam clinicamente através de alteracdes de
tamanho, massa, geometria e funcédo do coracdo (LORELL, CARABELLO, 2000;
CICOGNA, OKOSHI, OKOSHI, 2000; SWYNGHEDAUWN, 1999; COHN,
FERRARI, SHARPE, 2000; JESSUP, 2007; REMME, 2003; OLIVETTI et
al.,2008; GONCALVES et al., 2005)

O objetivo primario da remodelacdo € manter estavel o desempenho
contratil cardiaco, frente a determinadas injdrias, como isquemia, hipertensao
arterial, insuficiéncia mitral ou adrtica, miocardites, infarto agudo do miocérdio, ou
expressdo de um programa genético que pode levar a miocardiopatia
(SWYNGHEDAUW, 1999; SELVETELLA et al., 004; OPIE et al., 2006). A
remodelacdo pode ser fisiologica ou adaptativa, comum ao processo de
desenvolvimento humano normal, e também vista em atletas (SUTTON, 2000;
COHN, FERRARI, SHARPE, 2000). No entanto, o termo remodelacao cardiaca é&,
em geral, usado para descrever alteracbes patologicas comuns a multiplas
agressdes ao coragdo. Em decorréncia dessas agressfes, comegcam a ocorrer

modificagées a niveis moleculares e celulares, entre elas, hipertrofia do midcito,
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necrose, apoptose, proliferacao e fibrose intersticial, degeneragéo desarranjo das
fibras de colageno entre si. (MATSUBARA et al., 1997; OKOSHI et al., 1997;
WEBER, SUN, GUNTAKA, 1999; WEBER 2001; BALDI et al., 2002; BERK,
FUJIWARA, LEHOUX, 2007).

2.3 MODELO EXPERIMENTAL DE OBESIDADE

Em geral, dietas hipercaldricas e hiperlipidicas séo utilizadas em estudos
experimentais de obesidade, objetivando-se mimetizar efeitos organicos
associados a obesidade humana (DU TOIT, NABBEN, LOCHNER, 2005;
BOUSTANY et al., 2005; CARROLL, ZENEBE, STRANGE, 2006; OKERE et al.
2006). Os lipideos constituem os macronutrientes de maior densidade energética,
com aproximadamente 9 Kcal/g, enquanto que os carboidratos e as proteinas
apresentam 4 Kcal/g( SCHRAUWEN, WESTERTERP, 2000). Além do alto teor
energético, as dietas hiperlipidicas sdo caracterizadas por suas propriedades
sensoriais que propiciam maior palatabilidade e consequente aumento da
ingestdo alimentar (MILLER et al., 1990; PREWITT et al.,, 1991; KLESGES,
ISBELL, KLESGES, 1992; VERBOEKER-VAN DE VENNE et al., 1996;
BLUNDELL et al., 1993; WESTERTERP et al., 1996). Lissner & Heitmann (1995),
por meio de dados epidemioldgicos, reportaram correlacdo positiva entre ingestao
de altos niveis lipidicos e incidéncia de obesidade humana. O metabolismo
lipidico € menos dispendioso energeticamente para o organismo do que o
processamento de outros macronutrientes da dieta (BLAACK et al., 1994 apud
SCHRAUWEN, WESTERTERP, 2000).

Dentre a avaliacdo do consumo alimentar, a frequéncia de adultos que
referiram o consumo de carnes com excesso de gordura foi de 53,2% em Campo
Grande, a cidade que mais ingere carne vermelha entre os homens. Entre as

mulheres, ficou apenas atras de Goiania com 33% (VIGITTEL, 2013).

2.3.1 Acidos Graxos Saturados

Os acidos graxos (AG) sao classificados pelo comprimento da cadeia de

carbono, por numero de duplas ligacbes na cadeia de carbono e pela
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configuragdo das duplas ligagbes. Essas caracteristicas quimicas, associadas a
quantidade de gordura ingerida na alimentac&do, sdo determinantes do efeito da
ingestdo dos AG na concentragdo plasmética de colesterol e sua distribuicdo nas
lipoproteinas (SANTOS et al.,2013).

Considerando-se a dimensao molecular, os AG saturados podem ser
divididos em dois grupos, os de cadeia média e os de cadeia longa. De acordo
com Santos et al.,(2013), os principais AG saturados de cadeia longa sao:
miristico, encontrado no leite e seus derivados; palmitico, cujas principais fontes
sdo a gordura animal e o 6leo de palma; esteérico, presente na gordura do cacau.
Encontrado com maior frequéncia na alimentacdo humana, o acido palmitico é
um exemplo de AG saturados de cadeia longa.

Conforme Santos et al., (2013), os AG sao encontrados no estado soélido a
temperatura ambiente e apés a absorcdo, sdo esterificados e transformados em
triglicérides. Logo apds, sao transportados pelo sistema linfatico até a corrente
sanguinea. Os triglicérides sdo hidrolisados, liberando os acidos graxos para 0s
tecidos, onde formam-se novamente o0s triglicérides. ApOs processo de

reesterificagdo, forma-se o armazenamento da gordura no organismo.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

O proposito geral deste trabalho foi avaliar a influéncia de uma dieta
hipercalorica e hiperlipidica sobre atributos nutricionais, metabdlicos e
cardiovasculares em roedores.
3.2 Objetivos Especificos

1) Avaliar a influéncia da dieta sobre o perfil nutricional e biométrico;

2) Descrever a influéncia da dieta sobre o comportamento metabalico,

partindo-se de analises bioquimicas de glicemia, colesterolemia e lipidemia;

3) Verificar a influéncia da dieta sobre caracteristicas morfolégicas do
miocardio, pautando-se em analises morfolégicas macroscopicas e

microscopicas.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais e protocolo de experimentacao

Para o desenvolvimento do estudo, foi estabelecida uma parceria
interinstitucional celebrada entre UFMS e Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista (FMB/ UNESP), pelo Acordo de Cooperagao n°
029/2014-UFMS, processo n° 23104.006318/2012-83, publicado no Diario Oficial
da Unido em 10 de Abril de 2014 (Anexo 1). Por conseguinte, o presente trabalho
foi desenvolvido nas dependéncias do Laboratério Experimental de Clinica
Médica, da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
(FMB/ UNESP).

Para tanto, foram utilizados 16 ratos (Rattus Norvergicus), da linhagem
Wistar, machos, com 30 dias de idade. Os animais foram randomicamente
distribuidos em dois grupos: Controle (C) e Obeso (OB). O grupo C foi tratado
com dieta normocaldrica (2,93 kcal/g), enquanto que os animais do grupo OB
receberam dieta hiperlipidica e hipercalorica (3,64 kcal/g) (CAMPOS, 2014). O
periodo experimental perdurou por 20 semanas. Os animais foram mantidos nas
seguintes condi¢fes: gaiolas individuais, sob temperatura ambiente de 22+2°C,
umidade de 55+5% e ciclos de iluminacéo claro/escuro de 12 horas e agua sob
livre acesso.

Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, publicado pelo “U. S. National
Institutes of Health” (CCULA, 1985). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul —
UFMS, sob o protocolo namero 420/ 2012, processo 23104.002468/2012-18.

4.2 Composicéo das dietas

As dietas experimentais foram concebidas com finalidade de apresentar
diferenca nos niveis de lipideos e equilibrio na composi¢éo proteica, hidratos de
carbono, vitaminas e minerais. Como ingredientes foram utilizados: farelo e casca

de soja, milho, dextrina, 60leos de palma e de soja, acrescidos de suplementacéo
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vitaminica e mineral.

Com esta formulacdo, pretendeu-se garantir que as alteracOes
resultantes do tratamento dietético nos ratos obesos fossem derivadas apenas de
diferencas na quantidade de lipideos presentes nas intervencdes, especialmente
acidos graxos saturados (CAMPOS, 2014). Achados prévios mostraram que, em
relacdo a outros macronutrientes, o aporte de acidos graxos saturados é
majoritariamente responsavel pelos efeitos metabdlicos e cardiovasculares na
obesidade (OLIVEIRA JUNIOR et. al. 2013). Considerando-se a densidade
energética, as formulagées normocalérica e hipercal6rica portavam 2,93 e 3,64
kcal/g, respectivamente (CAMPOS, 2014).

4.3 Caracterizacao nutricional e biométrica

A caracterizacdo nutricional envolveu ingestdo alimentar, ingestédo
caldrica e eficiéncia energética. A ingestdo alimentar diéria foi avaliada uma vez
por semana; por sua vez, a ingestao caldrica foi calculada pela seguinte formula:
ingestdo alimentar semanal multiplicada pelo valor calérico da dieta (OLIVEIRA
JR et al., 2014).

Com a finalidade de analisar a capacidade de conversdo da energia
alimentar consumida em massa corporal, foi considerada a eficiéncia alimentar
(EA), obtida a partir da relacdo entre variacdo ponderal total (g) e energia total
ingerida (kcal) pelos animais (LIMA-LEOPOLDO et al. 2008; OLIVEIRA JUNIOR
et al. 2009; OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010a; OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010b;
LIMA-LEOPOLDO et al. 2011).

A caracterizacdo biométrica envolveu massa corporal e adiposidade. A
massa corporal foi mensurada semanalmente, utilizando-se uma balanca digital.
Para a obtencédo das informacgdes sobre a adiposidade, foi mensurada a gordura
procedente das regides retroperitoneal, epididimal e visceral obtidos apds a
eutanasia (LIMA —LEOPOLDO et al. 2008; OLIVEIRA JUNIOR et al. 2009;
OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010; OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010; LIMA-LEOPOLDO
et al. 2011). Para estimacédo da adiposidade corporal, considerou-se a relacéo
entre a massa adiposa (AD) dos depdésitos segmentares e a massa corporal final:
2ADx100/(MC - ZAD) (DOBRIAN et al., 2000; BOUSTANY et al., 2004).
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4.4 Andlises da tolerancia glicémica e do perfil bioquimico

4.4.1 Teste de tolerancia a glicose

Para analise da tolerancia glicémica, os animais foram submetidos a
jejum por 12 horas e amostras sanguineas provenientes da artéria caudal foram
utilizadas para a mensuragdo glicémica. Em seguida, foi realizada a
administracao intraperitoneal de glicose a 20% (Glicose Monohidratada, Merck,
Séo Paulo, Brasil), em dosagem equivalente a 2 g/kg (AKYOL, 2011). Os niveis
glicémicos foram entdo avaliados no decorrer de 30, 60, 90, 120, 180 e 240
minutos OLIVEIRA JUNIOR et al. 2009; OLIVEIRA JUNIOR et al. 2010; LIMA-
LEOPOLDO et al. 2011; OLIVEIRA-JUNIOR et al. 2014). Para tanto, utilizou-se
do glicosimetro ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic Brazil Ltda, SP, Brazil).

4.4.2 Perfil bioquimico sérico

Dois dias ap08s os procedimentos para andlise in vivo, os animais foram
mantidos em jejum por um periodo de 12 a 15 horas, submetidos a anestesia
intraperitoneal com pentobarbital sodico (50 mg/kg) e eutanasiados por
decapitacdo. Amostras sanguineas foram coletadas, centrifugadas (3000 rpm) e
armazenadas para posterior analise. Posteriormente, foi realizada toracotomia
mediana, destinada a remocdo do coracdo, pulmdes e fragmentos hepéticos,
para andlise da morfologia e determinacdo da umidade. Por meio de
laparotomia, foram excisados os tecidos adiposos brancos dos compartimentos
anatbmicos retroperitoneal, epididimal e visceral, os quais foram submetidos a
pesagem para a analise da adiposidade, conforme descrito em secéo preévia.

Para determinacdo do perfil bioquimico, foram avaliadas as
concentracbes seéricas de glicose, triglicérides, colesterol total, HDL, LDL,
albumina e proteina total, por método enzimatico com kits especificos OLIVEIRA-
JUNIOR et al., 2014; CAMPOS, 2014).
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4.5 Avaliacdo da presséao arterial sistélica

A afericdo da presséo arterial sistélica foi executada ao final do periodo
experimental, por meio de pletismografia (PFEFFER, PFEFFER, FROHLICH,
1971), utilizando-se um esfigmomandmetro com especificagbes Narco Bio-
System ®, modelo 709-0610 (International Biomedical, Inc., USA). Como conduta
prévia, 0s animais eram submetidos a aquecimento sob temperatura de
aproximadamente 40°C, durante cinco minutos, com 0 objetivo de se promover
vasodilatacdo periférica. Posteriormente, o manguito foi ajustado ao redor da
cauda e conectado a um poligrafo (Gould, modelo RS 3200), no qual eram

realizados os registros de presséo arterial sistolica.

4.6 Caracterizacdo da morfologia macro e microscépica do coracao

4.6.1 Andlise morfolégica macroscopica

Para avaliar a morfologia macroscopica, apos a remocao e disseccao
do coracdo na eutanasia, foram mensuradas as massas de atrios (MA) e dos
ventriculos direito (MVD) esquerdo (MVE), em valores absolutos. Para descricédo
da morfologia macroscoépica, foram também consideradas as respectivas relacdes

dessas variaveis com a massa corporal final (MCF) e comprimento da tibia.

4.6.2 Analise morfolégica microscépica

Para a andlise da morfologia microscoépica, foram confeccionadas
laminas de microscopia Optica. Fragmentos do ventriculo esquerdo foram
retirados e imersos em solu¢cdo tamponada de formol 10%. Apos 48 horas, as
amostras foram mantidas em agua corrente e imersas em solucado de etanol a
70%. ApoOs inclusdo em blocos de parafina, foram obtidas seccbes com 7 um de
espessura, as quais foram coletadas em laminas histologicas e submetidas a
coloracdo com hematoxilina e eosina (HE) e picrosirius red (PR). Os cortes
corados com HE foram utilizados para analise morfométrica da area seccional
transversa de 50-100 cardiomiocitos por animal (OLIVEIRA JR et al. 2009 e
OLIVEIRA JUNIOR, 2010). As laminas coradas por PR foram utilizadas para a
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quantificacdo da fracdo de colageno intersticial. A analise morfométrica foi
realizada nas dependéncias do Laboratério de Microscopia Optica, do Centro de
Ciéncias Biolégicas e da Saude (CCBS), da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS). Para tanto, foi utilizado um microscopio LEICA DM LS,
acoplado a camara de video que envia imagens digitais a um computador dotado

de programa de analise de imagens.

4.7 Andlise estatistica

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa Sigma Stat, versdo 3.5.
Para analise da distribuicdo dos dados, considerou-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os resultados paramétricos sao expressos por meio de média e desvio-
padrao e foram analisados com emprego do teste t de Student. Os achados néo
paramétricos sdo apresentados por mediana e intervalo interquartilico e foram
analisados por meio do teste de Mann-Whitney. Todas as conclusdes estatisticas

foram discutidas ao nivel de significancia de 5%.



5. RESULTADOS

Na presente secdo, sao apresentados os resultados descritores do
comportamento nutricional
constituidos segundo o tipo de dieta. Apesar de exibir ingestao alimentar inferior e
consumo caldrico inalterado em relacdo ao grupo C, o grupo obeso mostrou

maiores medidas de eficiéncia energética, massa corporal, variacdo ponderal e

e biométrico dos dois grupos experimentais,

adiposidade, segmentar e total (Tabela 1).

Tabela 1. Medidas descritivas do comportamento nutricional e biométrico, segundo o grupo

Variaveis Grupo p-valor
C OB

Ingestao Alimentar (g) 28,8+3,0 226+18* 0,0002
Ingestdo Calérica (kcal) 84,3 8,6 82,2+6,7 0,5864
Efic. Energética (kcal/g) 0,0298 + 0,0026 0,0364 + 0,0034 * 0,0007
Massa Corporal (9) 506 + 59 575+ 60 * 0,0369
Variacdo Ponderal (%) 230+ 35 269+ 36* 0,0415
Ad. Epididimal (%) 1,80+ 0,70 284+0,67* 0,0088
Ad. Retroperitoneal 1,70 £ 0,57 3,72+121* 0,0007
Ad. Visceral (%) 1,37 £0,48 2,40+0,80* 0,0077
Adiposidade 4,89+ 1,26 8,18 +1,47* 0,0003

Valores em média + desvio-padrdo; C: animais sob dieta hormocalérica; OB: animais obesos

sob dieta hipercaldrica; Ad.: adiposidade; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.

No contexto metabdlico, na Tabela 2, pode-se constatar que o grupo
OB apresentou maiores niveis séricos de glicose (p<0,05), embora a tolerancia
glicémica tenha se mantido inalterada em relacdo ao grupo C. Nao foram

verificadas modificagGes significativas de lipidemia, proteina e albumina, entre os

grupos C e OB.
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Variaveis Grupo p-valor
C OB

Colesterol (mg/dl) 67,875 72,6 +14,3 0,4138
HDL (mg/dl) 225+27 22,1+3,0 0,7639
LDL (mg/dl) 31,4+46 34,8+9,4 0,3774
VLDL (mg/dl) 139+24 15,8 £ 3,2 0,1991
Proteina (mg/dl) 5,74 + 0,32 575+0,18 0,9700
Albumina (mg/dl) 3,23+0,18 3,25 + 0,07 0,8147
Glicemia (mg/dl) 87,8+6,4 97,0+ 10,2 * 0,0480
Toleréncia glicémica (ASC) 27699 + 3109 29366 + 6123 0,5036

Valores em média + desvio-padréo; C: animais sob dieta normocalérica; OB: animais obesos

sob dieta hipercal6rica; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa

densidade; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; ASC: area sob a curva de

tolerancia glicémica; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.

No aspecto cardiovascular, a pressao arterial sistélica ndo foi afetada pela

obesidade induzida por dieta. Por sua vez, embora os grupos tenham mostrado

valores similares de morfologia macroscoépica, o grupo OB apresentou maiores

medidas de area seccional transversa dos cardiomidcitos e fracdo intersticial de

coldgeno, em comparacgédo com o grupo C (Tabela 3).

Tabela 3. Medidas descritivas da pressédo arterial sistolica e estimadores morfologia macro e

microscoépica do coracdo

Variaveis Grupo p-valor
C OB

PAS (mg/dl) 1145+7,1 117,6 £ 19,0 0,6687
MA (mg) 119+ 35 145+ 30 0,1327
MVD (mg) 300 + 41 303 + 52 0,9295
MVE (mg) 796 + 94 805 + 82 0,8351
MA/MC (mg/g) 0,245 + 0,074 0,263 + 0,048 0,5610
MVD/MC (mg/g) 0,619 + 0,101 0,546 + 0,059 0,1013
MVE/MC (mg/g) 1,64 + 0,22 1,46 + 0,11 0,0638
ASC (um?) 94,9 +6,5 103,1+3,2* 0,0190
FIC (%) 2,20 + 1,08 4,33 +2,58 * 0,0486

Valores em média + desvio-padrdo; C: animais sob dieta hormocaldrica; OB: animais obesos
sob dieta hipercalorica; PAS, presséo arterial sistélica; MA, massa de atrios; MVD, massa de

ventriculo direito; MVE, massa de ventriculo esquerdo; MA/MC, relagdo entre MA e massa

corporal final; MVD/MC, relacdo entre massa de ventriculo direito e massa corporal final;

MVE/MC, relacdo entre MVE e massa corporal final; ASC, &rea seccional transversa dos
cardiomiécitos; FIC, fragdo intersticial de colageno; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.
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6. DISCUSSAO

Segundo a hipotese inicial desse trabalho, a dieta hiperlipidica saturada
esta associada com a manifestacdo de obesidade, distlrbios metabdlicos e
ocorréncia de remodelacdo cardiaca em roedores. Os resultados confirmaram,
em grande parte, tal hipotese, levando-se em conta que a ocorréncia de
obesidade foi acompanhada de hiperglicemia e indicadores morfométricos de
remodelacdo cardiaca. No entanto, tolerdncia glicémica e morfologia
macroscopica do coracdo mostraram-se inalterados pela dieta.

Em consideracdo aos efeitos da dieta sobre o comportamento
nutricional e biométrico, os resultados evidenciaram que, apesar do consumo
caldrico inalterado entre os grupos, o grupo obeso exibiu maiores medidas de
eficiéncia energética. Por conseguinte, os indices de massa corporal foram mais
elevados no grupo OB. Dados semelhantes foram encontrados em estudos
recentes de Nascimento et al. (2011), White et al.(2013), Oliveira-Junior et al.
(2013) e Oliveira-Junior et al (2014). O aumento de massa corporal foi resultante,
provavelmente, do desenvolvimento da adiposidade. O grupo OB apresentou
maiores valores de gordura segmentar e total em comparagdo ao grupo C,
subsidiando, assim, o quadro de obesidade, o qual esta em conformidade com
estudos prévios (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2010, LIMA- LEOPOLDO et al., 2013,
OLIVEIRA JUNIOR et al. 2013, OLIVEIRA JUNIOR et al. 2014). Em particular,
resultados semelhantes também foram encontrados em estudos recentes de
Nascimento et al. (2011), Oliveira Junior et. al (2013) e Oliveira Junior et. al
(2014); nessas investigacOes, embora os grupos OB tivessem ingerido menor
quantidade de racdo, o maior ganho ponderal parece ter ocorrido por conta do
aumento de ingestéo caldrica e da maior eficiéncia da alimentagdo, demonstrada
pela maior saciedade em decorréncia da ingestéao de lipideos.

No aspecto metabdlico, houve alteracdo dos niveis de glicose de jejum. A
elevada concentracdo sérica de glicose, provavelmente, ocorreu devido a
sobrecarga de &acidos graxos saturados na dieta, levando a estimulacdo e
aumento do tecido adiposo (HALADE, JIN , LYNDSEY, 2012); (GERMAN e
DILLARD, 2004); (KOOPMANS et al. 2011) e (LIMA- LEOPONDO et al., 2013). A
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hipertrofia do tecido adiposo mostra-se associada com a producéo de citocinas
inflamatorias, que podem desencadear mecanismos de hiperglicemia, resisténcia
a insulina, hipertenséo, aterosclerose remodelagéo cardiaca (ENGELI et al. 2003;
GOVINDARAJAN, ALPERT, TEJWANI, 2008; KOOPMANS et al. 2011; WHITE et
al. 2013).

Intrigantemente, apesar da glicemia alterada, os achados de tolerancia
glicémica ndo foram modificados pela dieta. Esse resultado controverso pode
estar associado com o estresse decorrente do periodo de jejum utilizado como
procedimento no presente trabalho. Em estudo realizado por Rowland (2007),
observa-se que a restricdo ou privacdo de alimentos e liquidos ocorreu no
passado evolutivo de todas as espécies terrestres existentes. Segundo o autor,
0S animais sao, portanto, fisiologicamente bem preparados para lidar com essas
privacdes. Sendo assim, apos periodos de 12 a 24 horas, sem acesso a comida,
€ esperado que os animais reduzissem eficientemente eventuais perdas de
fluidos e de energia, por uma combinacdo de ajustes comportamentais e
fisiolégicos ao estresse, decorrente do periodo de jejum. Estes ajustes se dariam
para minimizar os efeitos fisiolégicos ou psicologicos dos animais, alterando,
porém, outras funcdes organicas. Conforme Kasanen et al. (2009), quando
expostos a condi¢cdes adversas, como isolamento ou perturbacdes de ritmo
alimentar, os animais podem ser levados a um quadro de restricdo dietética,
comumente observado na alimentacao intermitente. Nao obstante, cabe ressaltar
que o periodo de jejum utilizado no presente estudo constituiu-se como
procedimento metodologico em diversos outros trabalhos previamente realizados
por nosso grupo de pesquisa (OLIVEIRA-JUNIOR et al., 2009, 2011-2014).

Analisando-se o aspecto cardiovascular, a pressao arterial sistélica nao foi
afetada pela obesidade induzida por dieta. Em estudo recente, Da Silva et al.
(2013), observaram que embora o aumento do tecido adiposo tenha levado a
alteracdes metabolicas e hormonais, a obesidade ndo resultou em aumento na
pressdo arterial apos 15 e 30 semanas, mantendo-se estavel durante os dois
periodos de estudo. Em contrapartida, Oliveira Junior et. al. (2013), mostraram
que a pressao arterial sistolica foi afetada pela progressdo do protocolo
experimental no grupo exposto a dieta hiperlipidica, embora os niveis de pressao

arterial final permanecessem inalterados. Em estudos anteriores, as intervencdes
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hiperlipidicas foram associadas com maior adiposidade e hipertrofia cardiaca;
CONTRERAS, 1989; ZHANG et al., 1994; SEDOVA et al., 2004).

As pesquisas de Contreras (1989), exibiram diminuicdo dos niveis
pressoricos, enquanto outros trabalhos revelaram sua elevacdo. (ZHANG et al.
1994;: SEDOVA et al., 2004; DA SILVA et al., 2013; OLIVEIRA-JUNIOR et al.,
2009).

Outros estudos, entretanto, verificaram alteracdes dos niveis glicémicos,
Sato et al. (1995), Pausova et al., (2003) e lipidémicos, Pausova et al.,(2003),
com elevacdo ou manutencdo da pressdo arterial sistélica. (PAUSOVA et
al.,2003)

Portanto, evidencia-se que a pressao arterial sistélica pode ser estimulada
por inumeros fatores, tornando-se dependente de diferentes relacbes entre
variaveis utilizadas em distintos protocolos experimentais. A citar como exemplos,
o tipo da dieta utilizada no estudo, o tempo de exposicdo dos roedores a mesma,
idade, ou ainda a linhagem dos roedores utilizados nos diferentes estudos.

Considerando-se as analises do coracdo, sob a perspectiva morfologica
macroscopica, as mensuracdes dos atrios, massa dos ventriculos, esquerdo e
direito e relacdo dessas variaveis com a massa corporal final ndo foram afetadas
pela dieta. Tais achados sugerem que, sendo a remodelacdo cardiaca um
processo de adaptacdo e defesa do musculo cardiaco frente a longos periodos
de exposicdo a obesidade, estas alteracdes adaptativas podem néo ter se
completado em toda sua complexidade. De acordo com Lima-Leopoldo et al.
(2014), apenas ap06s 15 semanas, a sobrecarga de acidos graxos representa uma
agressdo ao coracao (obesidade), que entdo se remodela para normalizar as
alteracdes cardiacas moleculares e celulares até a 302 semana. Isso pode
explicar o ndo aparecimento de alteragbes morfolégicas macroscopicas
significativas no presente estudo. Estudos anteriores néo notificaram alteracdes
morfolégicas em intervalos de 10 a 16 semanas (LIMA-LEOPOLDO et al. 2011,
VELKOSKA et al., 2010; CARROLL, TENEBE, STRANGE, 2006; RICCI, LEVIN
2003).

Por outro lado, os resultados revelaram uma disparidade entre as
analises macro e microscopicas. Dentre os fatores que podem interferir nos

resultados das analises morfologicas em roedores, inclui-se a utilizagcdo de
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diferentes linhagens, idades distintas, ou mesmo a utilizacdo de intervencdes
dietéticas variadas. A variacdo do tempo de exposicdo as dietas mostra-se,
também, como um fator a ser levado em conta. Enquanto Pinheiro et al. (2007)
verificaram hipertrofia cardiaca com 24 semanas, outros autores ndo confirmaram
estes achados com 30, 35 e 45 semanas, respectivamente. (BRUDER-
NASCIMENTO et al. 2011; PAULINO et al. 2010; NASCIMENTO et al.2011).
Oliveira-Junior et. al. (2013), verificaram, mediante correlagdo candnica, um
grande potencial para alteracées morfoldgicas cardiacas provocadas pelos acidos
graxos saturados.

Ainda sob o aspecto cardiovascular, as variaveis analisadas pela
microscopia Otica foram &rea seccional transversa dos cardiomiocitos e fracao
intersticial de colageno. Ambas apresentaram valores mais elevados no grupo OB
em comparagdo com o0 grupo C, sustentando ocorréncia de remodelagao
cardiaca no presente modelo experimental de obesidade. Resultados
semelhantes foram encontrados em publicacdes recentes de DA SILVA et al.
(2013) e OLIVEIRA JUNIOR et al., (2014). De fato, os acidos graxos saturados
sdo os principais combustiveis metabdlicos para o coracao e, antagonicamente, 0
acumulo de lipidios em excesso pode estimular a sobrecarga mitocondrial e ativar
mecanismos moleculares de remodelacao cardiaca (OUWENS et al. 2005);
(OUWENS et al. 2007), (OLIVEIRA- JUNIOR et al. 2013) e (OLIVEIRA-JUNIOR et
al. 2014).

Pesquisas semelhantes confirmam as alteragcdes no tamanho da area
seccional dos cardiomibcitos como suporte para o0 processo remodelacao
cardiaca e sdo apresentadas em estudos de Oliveira Junior et al. (2009), Oliveira
Junior et al.,, (2010), da Silva et al., (2013) e Oliveira Junior et al., (2014),
confirmando entdo, quadro de hipertrofia miocardica. Oliveira Junior et al. (2009),
constatou que o tratamento com a dieta hiperlipidica, acompanhada por aporte de
sacarose, ampliou, em aproximadamente 50%, a remodelacao intersticial, além
de provocar distarbios funcionais cardiacos, em comparacdo com O grupo
controle. Tanto o aumento dos cardiomiécitos como a remodelacdo intersticial
resultam de desequilibrio entre agentes moleculares estimulantes e inibidores da
proliferacao celular (KOOPMANS et al. 2011). Os fatores estimulantes abrangem

moléculas bioativas e incluem componentes do sistema renina-angiotensina,
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endotelinas, catecolaminas e citocinas (TAPPIA et al. 2011; KOOPMANS et al.
2011). De certo modo, esses fatores, associados ou ndo, podem ter contribuido
para a remodelacao intersticial adicional decorrente da obesidade induzida por
dieta (FOLDES et al.,2006).

Finalmente, a relacdo da dieta e o desenvolvimento de obesidade,
complicacbes metabdlicas e remodelacdo cardiaca, se deu por meio de criterioso
protocolo experimental. Entretanto, destaca-se a necessidade de que se testem
novas alternativas. Primeiramente, podem ser utilizados periodos experimentais
longos, visando o desenvolvimento completo da acéo da dieta sobre o organismo
dos roedores; outra alternativa, pode ser a administracdo das dietas de forma
intervalada, visando avaliar seus efeitos ap0s periodos de interrupcdo. Sugere-se
também, a alteracdo de componentes da dieta, a fim de observar diferencas em
seus resultados. Contudo destaca-se a relevancia da presente pesquisa, ao
analisar-se um modelo experimental de dieta que reproduza os efeitos negativos
de uma alimentacdo rica em &cidos graxos e suas consequéncias ao organismo

estudado.
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7. CONCLUSAO

Com base nos achados obtidos neste trabalho, tem-se que dieta
hiperlipidica com aporte majoritario de acidos graxos saturados culminou na
instalacdo de obesidade, representadas pelas maiores medidas de eficiéncia
energética, massa corporal, variacdo ponderal e adiposidade. No contexto
metabdlico, ocorreram distirbios dos metabolismos glicémico e lipidico,
representados por elevados niveis séricos de glicose; No aspecto cardiovascular,
ocorreu a remodelacdo cardiaca, suportada pelas andlises de morfologia
microscopica, onde apresentaram-se maiores medidas area seccional transversa

dos cardiomdcitos e fracdo intersticial de colageno dos roedores estudados.
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Resumo

Fundamento: Dietas hipercaldricas, sedentarismo, aumento da urbanizacdo e
estresse psicossocial sdo alguns dos fatores mais comuns para 0 aparecimento
da obesidade e suas comorbidades como a ocorréncia de remodelacdo cardiaca,
uma condi¢cdo precursora para a instalacdo de doencas cardiovasculares e

insuficiéncia cardiaca.

Objetivos: Avaliar o efeito da dieta hiperlipidica como a principal responsavel por
distarbios nutricionais, metabdlicos e remodelacéo cardiaca em roedores magros

e obesos.

Métodos: Foram utilizados 16 Ratos da linhagem Wistar, divididos em dois
grupos, Controle (C), alimentado com racdo normocaldérica e o grupo obeso (OB)
que recebeu dieta hiperlipidica. O periodo de estudo foi de 20 semanas. Para
analise da caracterizacdo nutricional e biométrica, analises glicémicas, perfil
bioquimico, pressdo arterial sistolica, morfologia macro e microscopica do

coracao.

Resultados: Ao final do experimento, os resultados confirmaram, que a dieta
hiperlipidica saturada associa-se com manifestacdes de obesidade,
acompanhada de hiperglicemia e indicadores morfométricos de remodelacao

cardiaca.

Conclusdes: Conclui-se que a dieta hiperlipidica com aporte majoritario de
acidos graxos saturados influencia na instalacdo de obesidade, distirbios dos
metabolismos glicémico, lipidico e remodelacdo cardiaca dos roedores

estudados.
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Introducao

Hipertensdo, obesidade e sindrome metabdlica s&o enfermidades
altamente prevalentes e importantes problemas de saude publica em paises
industrializados. Dietas hipercaléricas, sedentarismo, aumento da urbanizacéo e
estresse psicossocial sdo alguns dos fatores mais comuns para 0 aparecimento
da obesidade®.

A epidemia de obesidade se associa com importantes alteragdes do perfil
de morbimortalidade de populagbes humanas e consequiente impacto sobre a
expectativa de vida 34 Dentre inimeras comorbidades relacionadas com o
excesso de adiposidade corporal5, acrescentam gue a obesidade se associa com
a ocorréncia de remodelacdo cardiaca, uma condicdo precursora para a
instalacao de doencas cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca o7,

Em geral, frente a condicbes de sobrecarga continua, o coracdo tende a
desencadear uma série de alteracbes adaptativas que, constituem o processo de
remodelacao cardiaca, propriamente dito. Estas modificacdes denotam variacdes
moleculares, celulares e intersticiais, que se manifestam clinicamente através de
alteracdes de tamanho, massa, geometria e funcédo do coracao 89,

Neste contexto observa- se a ocorréncia de hipertrofia e fibrose intersticial
miocardica como evidéncias morfolégicas de remodelacdo cardiaca em modelos
experimentais de obesidade induzida por dieta™®™.

Considerando-se que a obesidade € um dos principais precursores da
remodelacdo cardiaca, torna-se de suma importancia elucidar os efeitos das
dietas e suas composi¢cBes nutricionais, assim como as relagdes destas com o
organismo. Sendo assim, é possivel que a composi¢ao da dieta seja um fator que
module o fendtipo cardiaco em resposta a obesidade e, por conseguinte, 0s
desfechos clinicos decorrentes dessa condi¢cao biométrica.

Diante dos indicios apresentados, a hip6tese do presente trabalho é que a
dieta hiperlipidica saturada, per se, esta associada com a manifestacdo de
obesidade, distlrbios metabdlicos, incluindo-se hiperglicemia e dislipidemia, além
de ocorréncia de remodelacéo cardiaca, representada por hipertrofia miocardica e

fibrose intersticial em roedores.
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Métodos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS, sob o protocolo numero:
420/ 2012, processo 23104.002468/2012-18.

Animais e Protocolo experimental

Foram utilizados 16 ratos (Rattus Norvergicus), da linhagem Wistar,
machos, com 30 dias de idade. Os animais foram randomicamente distribuidos
em dois grupos: Controle (C) e Obeso (OB). O grupo C foi tratado com dieta
normocaldrica (2,93 kcal/g) e grupo OB recebeu dieta hiperlipidica e hipercalérica
(3,64 kcallg). Periodo experimental de 20 semanas. Os animais foram mantidos
em gaiolas individuais, sob temperatura ambiente de 22+2°C, umidade de 55+5%
e ciclos de iluminacgao claro/escuro de 12 horas e 4gua sob livre acesso.

Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals, publicado pelo “U. S. National
Institutes of Health” (CCULA, 1985).

Composicdao da Dieta

As dietas experimentais foram concebidas com finalidade de apresentar
diferenca nos niveis de lipideos e equilibrio na composicéo protéica, hidratos de
carbono, vitaminas e minerais. Como ingredientes foram utilizados: farelo e casca
de soja, milho, dextrina, 6leos de palma e de soja, acrescidos de suplementacao

vitaminica e mineral.

Caracterizacao nutricional e biométrica

A caracterizagdo nutricional envolveu ingestdo alimentar, ingestao calérica
e eficiéncia energética. A ingestao alimentar diaria foi avaliada uma vez por
semana; por sua vez, a ingestdo calorica foi calculada pela seguinte férmula:

ingestdo alimentar semanal multiplicada pelo valor calérico da dieta'®. Com a
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finalidade de analisar a capacidade de conversdao da energia alimentar
consumida em massa corporal, foi considerada a eficiéncia alimentar (EA), obtida
a partir da relacdo entre variagcao ponderal total (g) e energia total ingerida (kcal)
pelos animais'®*31°,

A caracterizacdo biométrica envolveu massa corporal e adiposidade. A
massa corporal foi mensurada semanalmente, utilizando-se uma balanca digital.
Para a obtencdo das informacgdes sobre a adiposidade, foi mensurada a gordura
procedente das regifes retroperitoneal, epididimal e visceral obtidos apds a

eutanasia 101316,

Para estimacdo da adiposidade corporal, considerou-se a
relacdo entre a massa adiposa (AD) dos depdésitos segmentares e a massa

corporal final: ZADx100/(MC - ZAD)'"*2,
Teste de tolerancia a glicose

Para andlise da tolerancia glicémica, os animais foram submetidos a jejum
por 12 horas e amostras sanguineas provenientes da artéria caudal foram
utilizadas para a mensuragdo glicémica. Em seguida, foi realizada a
administracao intraperitoneal de glicose a 20% (Glicose Monohidratada, Merck,
Sao Paulo, Brasil), em dosagem equivalente a 2 g/kg. Os niveis glicémicos foram

11—13,15. Para

entdo avaliados no decorrer de 30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos
tanto, utilizou-se do glicosimetro ACCU-CHEK GO KIT (Roche Diagnostic Brazil

Ltda, SP, Brazil).
Perfil bioquimico sérico

Dois dias apds os procedimentos para analise in vivo, os animais foram
mantidos em jejum por um periodo de 12 a 15 horas, submetidos a anestesia
intraperitoneal com pentobarbital sodico (50 mg/kg) e eutanasiados por
decapitacdo. Amostras sanguineas foram coletadas, centrifugadas (3000 rpm) e
armazenadas para posterior analise.

Posteriormente, foi realizada toracotomia mediana, destinada a remocao
do coracédo, pulmbes e fragmentos hepaticos, para analise da morfologia e

determinacdo da umidade. Por meio de laparotomia, foram excisados os tecidos
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adiposos brancos dos compartimentos anatdomicos retroperitoneal, epididimal e
visceral, os quais foram submetidos a pesagem para a analise da adiposidade,
conforme descrito em secao prévia.

Foram avaliadas as concentracbes séricas de glicose, triglicérides,
colesterol total, HDL, LDL, albumina e proteina total, por método enzimatico com

kits especificos 1519

Avaliacéo da presséo arterial sistolica

A afericdo da pressdo arterial sistolica foi executada ao final do periodo
experimental, por meio de pletismografia®, utilizando-se um esfigmomandmetro
com especificacbes Narco Bio-System ®, modelo 709-0610 (International
Biomedical, Inc., USA).

Andélise morfolégica macroscépica

Para avaliar a morfologia macroscépica, foram mensuradas as massas de
atrios (MA) e dos ventriculos direito (MVD) esquerdo (MVE), em valores
absolutos. Para descricdo da morfologia macroscopica, foram também
consideradas as respectivas relacdes dessas variaveis com a massa corporal

final (MCF) e comprimento da tibia.
Anélise morfolégica microscépica

Para a analise da morfologia microscopica, foram confeccionadas laminas
de microscopia optica. Apdés 48 horas, as amostras foram mantidas em agua
corrente e imersas em solucdo de etanol a 70%. Apos inclusdo em blocos de
parafina, foram obtidas sec¢cdes com 7 pm de espessura, as quais foram
coletadas em laminas histologicas e submetidas a coloracdo com hematoxilina e
eosina (HE) e picrosirius red (PR). Os cortes corados com HE foram utilizados
para analise morfométrica da area seccional transversa de 50-100 cardiomiécitos

11,12

por animal™™"“. As laminas coradas por PR foram utilizadas para a quantificacdo

da fracédo de colageno intersticial.
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Andlise estatistica

Na analise estatistica, foi utilizado o programa Sigma Stat, versao 3.5. Para
andlise da distribuicdo dos dados, considerou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Os resultados paramétricos sdo expressos por meio de média e desvio-padréo e
foram analisados com emprego do teste t de Student. Os achados néao
paramétricos sdo apresentados por mediana e intervalo interquartilico e foram
analisados por meio do teste de Mann-Whitney. Todas as conclusdes estatisticas

foram discutidas ao nivel de significancia de 5%.

Resultados

Em relacdo ao comportamento nutricional e biométrico, apesar de exibir
ingestdo alimentar inferior e consumo cal6rico inalterado em relagéo ao grupo C,
0 grupo obeso mostrou maiores medidas de eficiéncia energética, massa
corporal, variagao ponderal e adiposidade, segmentar e total em relagcdo ao grupo
OB (Tabela 1).

Tabela 1. Medidas descritivas do comportamento nutricional e biométrico, segundo o grupo

Variaveis Grupo p-valor
C OB
Ingestdo Alimentar () 28,8+ 3,0 226+18* 0,0002
Ingestao Caldrica (kcal) 84,3+8,6 82,2+6,7 0,5864
Efic. Energética (kcal/g) 0,0298 + 0,0026 0,0364 = 0,0034 * 0,0007
Massa Corporal (g) 506 + 59 575+ 60* 0,0369
Variacdo Ponderal (%) 230 + 35 269 + 36 * 0,0415
Ad. Epididimal (%) 1,80+ 0,70 2,84 +0,67* 0,0088
Ad. Retroperitoneal 1,70 £ 0,57 3,72+121* 0,0007
Ad. Visceral (%) 1,37 +0,48 2,40+£0,80* 0,0077
Adiposidade 489+ 1,26 8,18+ 147* 0,0003

Valores em média + desvio-padrdo; C: animais sob dieta normocalérica; OB: animais obesos
sob dieta hipercaldrica; Ad.: adiposidade; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.
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No contexto metabdlico, na Tabela 2, pode-se constatar que o grupo OB
apresentou maiores niveis séricos de glicose (p<0,05), embora a tolerancia
glicémica tenha se mantido inalterada em relacdo ao grupo C. N&o foram
verificadas modificacGes significativas de lipidemia, proteina e albumina, entre os

grupos C e OB.

Tabela 2. Tolerancia glicémica e perfil bioguimico sérico, seqgundo o grupo

Variaveis Grupo p-valor
C OB
Colesterol (mg/dl) 678+75 72,6 £14,3 0,4138
HDL (mg/dl) 225+27 22,1+3,0 0,7639
LDL (mg/dl) 31,4+46 348+94 0,3774
VLDL (mg/dl) 13,9+24 15,8 + 3,2 0,1991
Proteina (mg/dl) 5,74 £ 0,32 5,75+0,18 0,9700
Albumina (mg/dl) 3,23+0,18 3,25 + 0,07 0,8147
Glicemia (mg/dl) 87,8+6,4 97,0+ 10,2 * 0,0480
Toleréncia glicémica (ASC) 27699 + 3109 29366 + 6123 0,5036

Valores em média + desvio-padrdo; C: animais sob dieta normocaldrica; OB: animais obesos
sob dieta hipercalé6rica; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa
densidade; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; ASC: area sob a curva de
tolerancia glicémica; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.

No aspecto cardiovascular, a pressao arterial sistélica nao foi afetada pela
obesidade induzida por dieta. Por sua vez, embora os grupos tenham mostrado
valores similares de morfologia macroscopica, o grupo OB apresentou maiores
medidas de &rea seccional transversa dos cardiomiécitos e fracdo intersticial de

colageno, em comparagao com o grupo C (Tabela 3).
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Tabela 3. Medidas descritivas da presséo arterial sistolica e estimadores morfologia macro e

microscopica do coragdo

Variaveis Grupo p-valor
c OB
PAS (mg/dl) 1145+7,1 117,6 £ 19,0 0,6687
MA (mg) 119+ 35 145+ 30 0,1327
MVD (mg) 300 +41 303 +52 0,9295
MVE (mg) 796 + 94 805 + 82 0,8351
MA/MC (mg/g) 0,245 + 0,074 0,263 + 0,048 0,5610
MVD/MC (mg/g) 0,619 + 0,101 0,546 + 0,059 0,1013
MVE/MC (mg/g) 1,64 +0,22 1,46 + 0,11 0,0638
ASC (um?) 94,9 +6,5 103,1+£3,2* 0,0190
FIC (%) 2,20 +£1,08 4,33+2,58* 0,0486

Valores em média + desvio-padrdo; C: animais sob dieta hormocaldrica; OB: animais obesos
sob dieta hipercalérica; PAS, pressao arterial sistélica; MA, massa de atrios; MVD, massa de
ventriculo direito; MVE, massa de ventriculo esquerdo; MA/MC, relacdo entre MA e massa
corporal final; MVD/MC, relacdo entre massa de ventriculo direito e massa corporal final;
MVE/MC, relacdo entre MVE e massa corporal final; ASC, area seccional transversa dos
cardiomidcitos; FIC, fracao intersticial de colageno; *p<0,05 vs. C; Teste t de Student.

Discussao

Segundo a hipétese inicial desse trabalho, a dieta hiperlipidica saturada
esta associada com a manifestacdo de obesidade, distlrbios metabdlicos e
ocorréncia de remodelacdo cardiaca em roedores. Os resultados confirmaram,
em grande parte, tal hipotese, levando-se em conta que a ocorréncia de
obesidade foi acompanhada de hiperglicemia e indicadores morfométricos de
remodelacdo cardiaca. No entanto, tolerdncia glicémica e morfologia
macroscopica do coracdo mostraram-se inalterados pela dieta.

Em consideracédo aos efeitos da dieta sobre o comportamento nutricional e
biométrico, os resultados evidenciaram que, apesar do consumo caldrico
inalterado entre os grupos, o grupo obeso exibiu maiores medidas de eficiéncia
energética. Por conseguinte, os indices de massa corporal foram mais elevados

no grupo OB 14,15,21,22

.O aumento de massa corporal foi resultante,
provavelmente, do desenvolvimento da adiposidade. O grupo OB apresentou

maiores valores de gordura segmentar e total em comparacdo ao grupo C,
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subsidiando, assim, o quadro de obesidade, o qual esta em conformidade com

estudos prévios'>'+1>%

. Em particular, resultados semelhantes também foram
encontrados em estudos recentes, nessas investigacdes, embora os grupos OB
tivessem ingerido menor quantidade de racdo, o0 maior ganho ponderal parece ter
ocorrido por conta do aumento de ingestdo calérica e da maior eficiéncia da
alimentacdo, demonstrada pela maior saciedade em decorréncia da ingestao de
lipideos 1%,

No aspecto metabdlico, houve alteracdo dos niveis de glicose de jejum. A
elevada concentracdo sérica de glicose, provavelmente, ocorreu devido a
sobrecarga de &cidos graxos saturados na dieta, levando a estimulacdo e

aumento do tecido adiposo **%

. A hipertrofia do tecido adiposo mostra-se
associada com a producdo de citocinas inflamatorias, que podem desencadear
mecanismos de hiperglicemia, resisténcia a insulina, hipertenséo, aterosclerose e
remodelacédo cardiaca 2%,

Analisando-se 0 aspecto cardiovascular, a pressao arterial sistélica nao foi
afetada pela obesidade induzida por dieta. Em estudo recente, foi observado que
embora o aumento do tecido adiposo tenha levado a alteracdes metabdlicas e
hormonais, a obesidade ndo resultou em aumento na pressao arterial apés 15 e
30 semanas, mantendo-se estavel durante os dois periodos de estudo®. Em
contrapartida, outro estudo mostrou que a presséao arterial sistélica foi afetada
pela progresséo do protocolo experimental no grupo exposto a dieta hiperlipidica,
embora os niveis de pressao arterial final permanecessem inalterados.™*

Considerando-se as analises do coracdo, sob a perspectiva morfologica
macroscopica, as mensuracdes dos atrios, massa dos ventriculos, esquerdo e
direito e relagcdo dessas variaveis com a massa corporal final, ndo foram afetadas
pela dieta. Tais achados sugerem que, sendo a remodelacdo cardiaca um
processo de adaptacdo e defesa do musculo cardiaco frente a longos periodos
de exposicdo a obesidade, estas alteracbes adaptativas podem ndo ter se
completado em toda sua complexidade. Apenas apds 15 semanas, a sobrecarga
de acidos graxos representa uma agressao ao coragao (obesidade), que entédo se
remodela para normalizar as alteragdes cardiacas moleculares e celulares até a
302 semana. Isso pode explicar o ndo aparecimento de alteragbes morfologicas

macroscopicas significativas no presente estudo .
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Por outro lado, os resultados revelaram uma disparidade entre as anélises
macro e microscopicas. Dentre os fatores que podem interferir nos resultados das
andlises morfologicas em roedores, inclui-se a utilizagdo de diferentes linhagens,
idades distintas, ou mesmo a utilizacdo de intervencdes dietéticas variadas. A
variacdo do tempo de exposicao as dietas mostra-se, também, como um fator a
ser levado em conta.

Ainda sob o aspecto cardiovascular, as varidveis analisadas pela
microscopia Otica foram area seccional transversa dos cardiomidcitos e fracao
intersticial de colageno. Ambas apresentaram valores mais elevados no grupo OB
em comparacdo com o0 grupo C, sustentando ocorréncia de remodelagéo
cardiaca no presente modelo experimental de obesidade. De fato, os &acidos
graxos saturados sdo os principais combustiveis metabdlicos para o coracéo e,
antagonicamente, o acumulo de lipidios em excesso pode estimular a sobrecarga
mitocondrial e ativar mecanismos moleculares de remodelagao cardiaca ***> 33!,

O tratamento com a dieta hiperlipidica, acompanhada por aporte de
sacarose, ampliou, em aproximadamente 50%, a remodelacado intersticial, além
de provocar distlrbios funcionais cardiacos, em comparacdo com 0 Qrupo
controle™.

Finalmente, a relacdo da dieta e o desenvolvimento de obesidade,
complicacBes metabdlicas e remodelacdo cardiaca, se deu por meio de criterioso
protocolo experimental. Entretanto, destaca-se a necessidade de que se testem
novas alternativas. Primeiramente, podem ser utilizados periodos experimentais
longos, visando o desenvolvimento completo da acdo da dieta sobre o organismo
dos roedores; outra alternativa, pode ser a administracdo das dietas de forma
intervalada, visando avaliar seus efeitos ap6s periodos de interrupcdo. Sugere-se
também, a alteracdo de componentes da dieta, a fim de observar diferencas em
seus resultados.

Contudo destaca-se a relevancia da presente pesquisa, ao analisar-se um
modelo experimental de dieta que reproduza os efeitos negativos de uma
alimentacdo rica em 4&cidos graxos e suas consequéncias ao organismo

estudado.
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Conclusdes

Com base nos achados obtidos neste trabalho, tem-se que dieta
hiperlipidica com aporte majoritario de acidos graxos saturados culminou na
instalagcdo de obesidade, disturbios dos metabolismos glicémico, lipidico e

remodelacao cardiaca dos roedores estudados.
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