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Deixe que a alimentacéo seja 0 seu remedio
e o remedio a sua alimentagéo.

Hipocrates



RESUMO

OLIVEIRA, Liliane Soares Corréa de. Dieta rica em sacarose: perfil inflamatério e
danos hepaticos em camundongos. 2013. 64 f. Dissertacédo (Mestrado em Biologia
Humana e Experimental) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universi-
dade do Estado do Rio de Janeiro, 2013.

Ainda ndo esta bem definido na literatura se uma dieta rica em sacarose,
mesmo sendo isoenergética, provoca danos a saude. Camundongos C57BL/6 foram
alimentados com uma dieta controle (10% da energia proveniente de gordura, 8% da
energia proveniente da sacarose - SC), uma dieta rica em sacarose (10% de energia
proveniente da gordura, 32% da energia proveniente da sacarose - HSu), uma dieta
hiperlipidica (42% da energia proveniente de gordura, 8% da energia proveniente da
sacarose - HF) ou uma dieta combinada HF/HSu (42% da energia proveniente de
gordura, 32% da energia proveniente da sacarose), durante oito semanas. Apesar
da massa corporal e do indice de adiposidade ndo terem sofrido alteracéo, o grupo
HSu apresentou hipertrofia dos adipécitos, o que também foi observado nos grupos
HF e HF/HSu. Os grupos HF, HSu e HF/HSu foram intolerantes a glicose e apresen-
taram niveis séricos de insulina elevados. Os niveis séricos de leptina, resistina e
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) aumentaram, enquanto adiponectina
sérica reduziu nos grupos HF, HSu e HF/HSu. No tecido adiposo, os animais HF,
HSu e HF/HSu apresentaram maiores niveis de expressao protéica de leptina e ni-
veis mais baixos de expressédo protéica de adiponectina, em comparacao ao grupo
SC. Colesterol hepéatico foi maior nos grupos HF e HF/HSu, enquanto TG hepatico
foi maior nos grupos HSu e HF/HSu. Os animais dos grupos HF, HSu e HF/HSu
apresentaram esteatose hepatica, aumento da expressao protéica hepéatica de ele-
mento regulador de esterol ligante da proteina 1 (SREBP-1c) e diminuicdo da ex-
pressdo protéica do receptor ativador de proliferacdo peroxissomal alfa (PPAR-a).
Em concluséo, a dieta rica em sacarose ndo provoca obesidade nos animais, mas
provoca alteracdes nos adipdcitos (hipertrofia), intolerancia a glicose, hiperinsuline-
mia, hiperlipidemia, esteatose hepéatica e aumento de citocinas inflamatorias. Os
efeitos prejudiciais da dieta rica em sacarose, mesmo quando a sacarose substitui
isocaloricamente o amido na alimentag&o, pode ter consequéncias para a saude.

Palavras-chave: Dieta rica em sacarose. Dieta hiperlipidica. Tecido adiposo. Figado.

Adipocinas. Inflamacéo.



ABSTRACT

It is still unclear if an isoenergetic, sucrose-rich diet leads to health conse-
guences. Mice were fed a control diet (10% energy from fat, 8% energy from sucrose
- SC), a high-sucrose diet (10% energy from fat, 32% energy from sucrose - HSu), a
high-fat diet (42% energy from fat, 8% energy from sucrose - HF) or a HF/HSu diet
(42% energy from fat, 32% energy from sucrose) for eight weeks. Despite the un-
changed body mass and adiposity indices, HSu presented adipocyte hypertrophy,
which was also observed in the HF and HF/HSu. The HF, HSu and HF/HSu were
glucose intolerant and had elevated serum insulin levels. The levels of leptin, resistin
and Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1) increased, while the serum adiponec-
tin decreased in the HF, HSu and HF/HSu. In the adipose tissue, the HF, HSu and
HF/HSu showed higher levels of leptin protein expression and lower levels of adi-
ponectin protein expression in comparison with the SC. Hepatic cholesterol was
higher in the HF and HF/HSu, while hepatic TG was higher in the HSu and HF/HSu.
Liver steatosis was higher, sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c)
hepatic expression was increased, and peroxisome proliferator-activated receptor-
alpha (PPAR-a) hepatic protein expression was decreased in the HF, HSu and
HF/HSu in comparison with the SC. In conclusion, a sucrose-rich diet does not lead
to a state of obesity but has the potential to cause changes in the adipocytes (hyper-
trophy) as well as glucose intolerance, hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hepatic ste-
atosis, and increases in the number of inflammatory cytokines. The deleterious ef-
fects of a sucrose-rich diet in an animal model, even when the sucrose replaces
starch isocalorically in the feed, can have far-reaching consequences for health.

Keywords: High-sucrose diet. High-fat diet. Adipose tissue. Liver. Adipokines. In-

flammation.
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INTRODUCAO

Atualmente os habitos alimentares vém sofrendo alteracdes, particularmente
no que toca ao contetdo de acucar nas dietas. Por isso, torna-se imperativo o inte-
resse em estudar o papel dos tipos de carboidratos na dieta, na prevencédo ou na
promocado de desordens do metabolismo lipidico e de carboidratos, bem como suas
repercussdes nos diversos 0rgaos e tecidos. O consumo exagerado de acgucares,
tais como aqueles abundantes em muitos refrigerantes e bebidas adocicadas pode
estar associado ao aumento da prevaléncia da obesidade, do diabetes (Nikpartow et
al., 2012) e das doencas cardiovasculares (Malik et al., 2010).

A sacarose € um dissacarideo que consiste de um mondmero de glicose e um
mondmero de frutose ligados por ligacdes glicosidicas (White, 2008; Wolf et al.,
2008). Estudos tém sugerido que dietas ricas em hidratos de carbono simples apre-
sentam alta carga glicémica e representam uma das principais causas de obesidade
e de disturbios metabdlicos em humanos (Brand-Miller et al., 2002; Schulze e Hu,
2004). Estudos mostram que o consumo de frutose em grande quantidade na dieta
(e estes estudos tém relacdo direta com a sacarose, uma vez que este dissacarideo
€ a principal fonte dietética de frutose) provoca aumento da adiposidade visceral,
desequilibrio no metabolismo de lipidios e favorece o desenvolvimento de resisténcia
a insulina (Stanhope e Havel, 2010), além de aumento da lipogénese de novo e de
acumulo ectépico de gordura no figado e no musculo esquelético (Unger, 2003;
Faeh et al., 2005), efeitos semelhantes ao observado com o elevado consumo de
sacarose (Stanhope et al., 2009).

Estes efeitos favorecem o desenvolvimento de sindrome metabdlica em longo
prazo (Tappy et al., 2010). Por outro lado, ndo ha evidéncias consistentes de que a
restricdo de sacarose em uma dieta isoenergética possa alterar os indicadores de
risco cardiometabdlicos, com excecdao, talvez, de individuos com anormalidades me-
tabdlicas pré-existentes (Gibson et al., 2013). E ainda estd em questdo, se niveis
normais ou moderados de frutose na dieta, podem induzir efeitos adversos conside-
raveis (Livesey, 2009). Neste caso, 0 excesso energético pode ser mais importante,
tendo em vista que, na maioria das vezes, uma dieta rica em frutose estd associada

a uma dieta hiperlipidica ou rica em sacarose (Tappy et al., 2010).
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As consequéncias de dietas hiperlipidicas j4 sdo bem estabelecidas na litera-
tura especializada (Fraulob et al., 2010; Barbosa-da-Silva et al., 2012; Catta-Preta et
al., 2012). Porém, dietas ricas em hidratos de carbono simples, particularmente a
sacarose, ainda necessitam de mais estudos sobre o seu verdadeiro papel no dese-
quilibrio orgéanico.

Entretanto, na vida moderna, € cada vez mais comum o consumo de dietas
hiperlipidicas e/ou ricas em sacarose. Mas a real interacdo entre esses dois habitos
alimentares nos parametros metabdlicos, na génese e consequéncias da obesidade
e nos efeitos adversos a saude ainda nédo esta bem clara. Por isso, este estudo foi
concebido para testar a seguinte hipétese: dietas com sobrecarga de sacarose e/ou
gordura podem provocar respostas diferenciadas no tecido adiposo, no figado e no

perfil inflamatério de camundongos.



16

1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Verificar os efeitos de uma dieta com sobrecarga de sacarose no perfil infla-

matorio, tecido adiposo e figado de camundongos C57BL/6 em comparacdo com

uma dieta hiperlipidica.

1.2 Especificos

Avaliar nos animais submetidos as dietas com sobrecarga de sacarose e/ou

lipidios os seguintes parametros:

Evolucdo da massa corporal

Metabolismo glicidico

Perfil lipidico (colesterol total, triglicerideos)

Parametros morfolégico-quantitativos do tecido adiposo e do figado

Citocinas inflamatérias secretadas pelo tecido adiposo branco: adiponectina, lep-
tina, resistina e proteina quimiotatica de monécitos-1 (MCP-1)

Marcadores de lipogénese e beta-oxidacdo no figado: elemento regulador de es-
terol ligante da proteina 1 (SREBP-1c) e receptor ativador de proliferacdo pero-

xissomal-alfa (PPAR-q).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Macronutrientes

2.1.1 Sacarose

Carboidratos sao produzidos por plantas e séo as principais fontes de energia
na dieta compreendendo cerca de metade das calorias totais. Os carboidratos sao
compostos de carbono, hidrogénio e oxigénio na razdo C:0:H,. Hidratos de carbono
dietéticos importantes podem ser categorizados como (1) monossacarideos, (2) dis-
sacarideos e oligossacarideos, e (3) polissacarideos. Os monossacarideos nao
ocorrem normalmente como moléculas livres na natureza, mas como componentes
dos dissacarideos e polissacarideos, os mais importantes na dieta humana séo
agueles com 3 a 6 carbonos, como glicose, galactose e frutose (Cummings et al.,
1997; FAO/WHO, 1998). Embora exista uma variedade ampla de dissacarideos e
oligossacarideos na natureza, os trés dissacarideos mais importantes na nutricdo
humana sdo: sacarose, lactose e maltose. Estes acucares sao formados de monos-
sacarideos unidos por uma ligacéo glicosidica entre o aldeido ou cetona e um grupo
hidroxila especifico de outro acglcar. Os polissacarideos sdo carboidratos com mais
de dez unidades de monossacarideos, sdo armazenados nas plantas como gréos de
amido (Cummings e Stephen, 2007; Palou et al., 2009).

A sacarose é um dissacarideo formado pela ligacdo de uma unidade de glico-
se e uma unidade de frutose. E a principal forma em que a glicose é transportada
entre células vegetais, € o agucar de mesa comum, ocorre naturalmente em muitos
alimentos e é também um aditivo em itens comerciais processados; é consumida em
grandes quantidades por americanos (White, 2008; Wolf et al., 2008). Acucar de adi-
cao é definido como: qualquer adocante contendo a molécula de frutose, que é adi-
cionado aos alimentos durante o processamento (Lustig et al., 2012).

De acordo com o Instituto de Medicina (IOM), deve-se usar uma recomenda-
céo diaria de 45-65% do valor energético total (VET) da dieta provenientes do grupo
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de carboidratos, e menos de 25% da energia diaria de acgucares (Trumbo et al.,
2002). Dados disponiveis de inquéritos alimentares nacionais mostram um consumo
mundial de agucares, entre 10% e 21% da ingestao diaria de energia (Ruxton et al.,
2010). No que diz respeito ao acucar de adicdo, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda uma ingestao de ndo mais que 10% do VET (WHO/FAOQO, 2003).

O Instituto Americano de Nutricdo (AIN-93), em 1993, alterou as recomenda-
cOes de dietas para roedores, sendo tais recomendacdes utilizadas até os dias atu-
ais. Em relacdo aos carboidratos, houve reducdo na recomendacédo de sacarose,
devido aos seus efeitos adversos, sendo substituida em partes por amido de milho.
A recomendacéo diaria internacional preconizada para animais adultos, em fase de
manutencao é: sacarose: 100g/Kg de dieta; amido de milho dextrinizado: 155¢g/Kg de
dieta e amido de milho: 470g/Kg de dieta (Reeves et al., 1993).

Ao longo dos ultimos 50 anos, o consumo de agucar triplicou em todo o0 mun-
do. Nos Estados Unidos, ha controvérsias sobre o uso generalizado de um acucar
de adicdo em particular — o xarope de milho rico em frutose (High-fructose-corn-
syrup). Ele é fabricado a partir de xarope de milho (glicose) e processado para se
obter uma mistura aproximadamente igual de glicose e frutose (Fulgoni, 2008). A
maioria dos outros paises desenvolvidos evita o uso de xarope de milho, acreditando
que a sacarose seja um acucar de adi¢cdo natural, que também consiste de partes
iguais de glicose e frutose (Lustig et al., 2012).

Autoridades consideram agucar como “calorias vazias”, mas ndo ha nada de
vazio sobre essas calorias. Um numero crescente de dados cientificos mostra que a
frutose pode desencadear processos que levam a toxicidade hepatica e uma série
de outras doencas cronicas (Bizeau e Pagliassotti, 2005).

O destino metabdlico da glicose e frutose, além da degradacgéo para a produ-
¢éo de ATP, também inclui armazenamento na forma de glicogénio ou conversao em
acidos graxos (Walker et al., 2007). A exposi¢do prolongada ao excesso de glicose
regula a transcrigdo do fator lipogénico SREBP-1c e dos principais genes que codifi-
cam enzimas lipogénicas no musculo (Aas et al., 2004; Guillet-Deniau et al., 2004),
permitindo um aumento na capacidade de sintese de acidos graxos (Abu-Elheiga et
al., 2001).

E importante considerar que o acgucar pode induzir todas as doengas associa-
das com a sindrome metabdlica, como por exemplo, hipertensdo arterial sistémica

(pelo aumento do acido Urico), hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina atraves da



19

lipogénese hepatica e diabetes (pelo aumento da producdo de glicose hepética
combinada com resisténcia a insulina) (Tappy et al., 2010).

Além disso, existe uma tendéncia ao uso abusivo de acucar, assim como o
tabaco e o alcool, ele age no cérebro, induzindo ingestdes subsequentes (Benton,
2010; Lustig et al., 2012). Existem varios estudos que avaliam as propriedades do
acucar produzir dependéncia em humanos (Cummings e Foster, 2003; Garber e Lus-
tig, 2011). Especificamente, o aclUcar atenua a supressao do hormonio grelina, o
qual sinaliza a fome para o cérebro (Cummings et al., 2001; Sanchez et al., 2010).
Ele também interfere com o transporte normal e com a sinalizacdo do hormdnio lep-
tina, o qual ajuda a produzir a sensacéo de saciedade (Ahima e Flier, 2000; Pico et
al., 2003). O acucar ainda reduz a sinalizacdo de dopamina no centro de recompen-
sa do cérebro, diminuindo assim o prazer derivado da alimentacdo e convencendo o

individuo a consumir mais (Lustig, 2010).

2.1.2 Lipidios

Os lipidios constituem importante fonte de energia na dieta. Fornecem nove
quilocalorias por cada grama de lipidio consumida, atuando também como reserva
energética. Os seres humanos sdo capazes de obter energia suficiente com um con-
sumo diario razoavel de alimentos ricos em lipidios (Saude, 2008). As principais fon-
tes de lipidios da dieta sdo os triglicerideos que sdo compostos por trés cadeias de
acidos graxos ligados a uma cadeia de glicerol (Fritsche, 2006).

Os acidos graxos, lipidios simples, ocorrem principalmente como cadeias de
hidrocarbonetos ndo ramificados, com um namero par de atomos de carbono e sao
classificados de acordo com o numero de atomos de carbono, o niumero de ligacdes
duplas e a posi¢do das ligagbes duplas na cadeia. Nos acidos graxos saturados
(AGS), todos os locais de ligagao do carbono néo ligados a outro carbono estéo li-
gados ao hidrogénio e, portanto, séo saturados, ndo ha duplas ligacdes entre atomos
de carbono. Os acidos graxos monoinsaturados (AGM) contém apenas uma ligacao
dupla, e os acidos graxos poli-insaturados (AGP) contém duas ou mais ligacdes du-
plas (Schachter et al., 2004; McCowen e Bistrian, 2005).
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O “Guia Alimentar para a Populagao Brasileira” preconiza que o consumo dia-
rio de gorduras néo ultrapasse 15% a 30% do VET da alimentacdo. O consumo ex-
cessivo de gorduras saturadas esta relacionado a varias doencas cronicas nao
transmissiveis (doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade, acidentes cerebro-
vasculares e cancer). Dessa forma, o consumo de gordura saturada nao deve ultra-
passar 10% do total da energia diéria e o total de gordura trans consumida deve ser
menor que 1% do valor energético total diario (no maximo 2g/dia para uma dieta de
2.000 kcal) (Saude, 2008).

O Instituto Americano de Nutricdo, em 1993, prop0s alteragcdo na recomenda-
cdo de lipidios dietéticos para roedores, sendo determinada a substituicdo do Oleo
de milho por 6leo de soja, devido ao melhor requerimento de acido graxo linolénico e
a adequada relacéo entre acido graxo linoléico (n-6) e acido graxo linolénico (n-3). O
Oleo de soja € a fonte de lipidio dietético que melhor se adéqua a este critério, sendo
sua composicdo: AGS = 14%; AGM = 23%; acido linoléico: 51% e acido linolénico:
7%. Isto fornece uma relacdo (n-6):(n-3) de 7 e AGP:AGS de 4. A recomendacao
diaria internacional preconizada de 6leo de soja para animais adultos, em fase de
manutencdo é: 40g/Kg de dieta (Reeves et al., 1993).

Os efeitos deletérios das dietas com sobrecarga de gordura saturada ja estédo
bem descritos na literatura. Estudos mostram que um longo periodo de administra-
cao de dietas contendo cerca de 40% a 60% de lipidios promove alteracbes metabo-
licas, aumenta a producdo de citocinas inflamatorias, induz resisténcia a insulina,
hipertensdo e obesidade, em modelos animais e humanos (Walker et al., 2007;
Flanagan et al., 2008), além de hipertrofia de adipdcitos (Barbosa-da-Silva et al.,
2012), diabetes mellitus, hipetrigliceridemia (Fernandes-Santos et al., 2009;
Nascimento et al., 2010), e ainda esteatose hepatica e pancreatica em animais
(Fraulob et al., 2010; Barbosa-da-Silva et al., 2013).

Existe paralelos entre os efeitos das dietas ricas em frutose e das dietas ricas
em gorduras saturadas em induzir resisténcia a insulina, o que pode ser devido ao
aumento na captacdo de lipidios nos tecidos sensiveis a insulina (Walker et al.,
2007). No entanto, isto pode ser amenizado pela reducéo de lipidios circulantes e
pela dissipagdo de lipidios nos tecidos, como por exemplo, com alimentacéo restrita
em gordura, jejum e exercicio ou ativacdo do PPAR- a (Furuhashi et al., 2002; Nagai
et al., 2002; Holness et al., 2003; Ye et al., 2003).
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Acidos graxos poli-insaturados séo ativadores mais potentes do PPAR-a que
0os acidos graxos saturados ou monoinsaturados (Lin et al., 1999), no entanto,
PPAR-a é ativado durante a alimentagao crénica rica em gordura saturada e age
como mediador do efeito desta alimentacdo sobre a expressdo génica hepatica
(Patsouris et al., 2006).

2.2 Tecido Adiposo e Inflamacéo

O tecido adiposo é considerado um reservatorio de energia, nos seres huma-
nos, 15 kg de gordura corporal fornece cerca de 110.000 Kcal, suficientes para a
sobrevivéncia por cerca de dois meses. Além disso, o tecido adiposo tem uma notéa-
vel capacidade de expansao, para aumentar o numero de células, os adipécitos, in-
dividualmente, podem alterar seus volumes até mil vezes, tornando-se ingurgitados
com triglicerideos (TG) (Fruhbeck et al., 2001). E o principal estoque de TG no cor-
po, portanto contribui significativamente para o metabolismo de nutrientes em varios
tecidos e influencia a concentracdo plasmatica de acidos graxos e glicose (Sun et
al., 2012).

No estado alimentado, a insulina aumenta o estoque de TG no adipdcito. Isto
ocorre pelo aumento da captacao de glicose pelos adipécitos, permitindo a producéo
de glicerol-3-fosfato para a esterificacdo de acidos graxos para formar TG, bem co-
mo a sintese de novo de &cidos graxos (Guan et al., 2002; Picard e Auwerx, 2002;
Tordjman et al., 2003).

Durante a obesidade, muitas células do sistema imunoldgico infiltram o tecido
adiposo e promovem uma inflamagao cronica de baixo grau. Os estudos até entédo
sugerem que as alteracdes da inflamacdo séo criticamente relacionadas as vias
metabdlicas de nutrientes e que a obesidade esta associada a complicacdes, tais
como resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (Shoelson et
al., 2007; Sun et al., 2012). (Figura 1).

Além disso, o tecido adiposo branco produz adipocitocinas, como adiponecti-
na, leptina, resistina, entre outras, as quais possuem um elo entre obesidade, resis-

téncia a insulina e doencas inflamatodrias (Wellen e Hotamisligil, 2005; Weisberg et
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al., 2006). Estas adipocinas exercem efeito sistémico, neuro-enddcrino e autocri-
no/parécrino. Devido a importancia destes efeitos no balan¢o ponderal, no metabo-
lismo do proéprio tecido adiposo, na resisténcia a insulina, conferem ao tecido adipo-
S0 uma importancia fisiolégica e fisiopatoldgica que transcendem o papel que o teci-
do adiposo tem como depdsito de energia (Ouchi et al., 2003; Berg e Scherer, 2005).

Os adipdcitos sé@o capazes de sintetizar proteinas pro e antiinflamatérias, den-
tre elas a MCP-1, que pode induzir a infiltracdo e ativacdo de macrofagos no tecido
adiposo (Trayhurn e Wood, 2004). A expressao génica de MCP-1 no tecido adiposo
é elevada em casos de resisténcia a insulina induzida por dieta e em camundongos
ob/ob e db/db. Estudos mostraram que a superexpressao de MCP-1 nos adipdcitos
de camundongos relacionou-se ao aumento no recrutamento de macrofagos no teci-
do adiposo, a resisténcia insulinica sistémica e a esteatose hepética (Kamei et al.,
2006; Kanda et al., 2006).

Os macrofagos sdo importante fonte de citocinas inflamatdrias, tais como fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), caracterizando uma acao
inflamatoria do tecido adiposo (Trayhurn e Wood, 2004). Além disso, estas citocinas,
TNF-a, IL-6, MCP-1, mediadores do processo de coagulagcdo, como inibidor do ati-
vador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) e certos fatores do complemento (Calle e
Kaaks, 2004; Wellen e Hotamisligil, 2005) exercem papel importante na interface
entre sistema imune e metabdlico (Tilg e Moschen, 2006).

A adiponectina e a leptina sdo consideradas adipocitocinas primarias porque
parecem ser produzidas primariamente por adipdcitos. A resistina, porém, é produzi-
da em humanos por células mononucleares como os macréfagos e por ambos adi-
pocitos e macrofagos em roedores (Steppan et al., 2001; Tilg e Moschen, 2006). As
primeiras informagdes sobre a resistina foram descritas em 2001, sendo originalmen-
te descrita como um peptideo secretado pelo adipdcito que induz a resisténcia a in-
sulina em roedores (Steppan et al., 2001).

A leptina (do grego leptos - magro) € uma proteina codificada pelo gene ob,
descoberta no ano de 1994 em camundongos obesos (ob/ob) por Zhang e colabora-
dores (Zhang et al., 1994). A leptina € um horménio principalmente produzido e se-
cretado pelo tecido adiposo branco, em proporcédo a quantidade de gordura estoca-
da, que contribui para a regulagdo da massa corporal em longo prazo por reduzir a
ingestao alimentar e aumentar o gasto energético (Ahima e Flier, 2000). Porém, atu-
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almente, esté descrito na literatura um cenério de resisténcia a leptina em individuos
obesos (Meier e Gressner, 2004).

A adiponectina foi descoberta em meados dos anos 1990 por quatro diferen-
tes grupos de pesquisadores (Scherer et al., 1995). Ela é produzida no tecido adipo-
SO e sua concentracdo, diferente das demais adipocinas, é reduzida na presenca de
obesidade e resisténcia a insulina. Esta envolvida na resposta inflamatdria e na re-
gulacao do balanco energético, desenvolvendo um papel anorexigeno e antiinflama-
tério (Gil-Campos et al., 2004; Ronti et al., 2006).

Portanto, o tecido adiposo é um 6rgdo complexo e ativamente secretor, que
envia e recebe sinais que modulam o gasto energético, o apetite, a sensibilidade a
insulina, funcdes enddcrinas e reprodutoras, metabolismo 6sseo, inflamacado e ainda

a imunidade (Shoelson et al., 2007).
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Figura 1: Mecanismos potenciais da inflamacao induzida por obesidade. O acumulo
de lipidios no tecido adiposo e a expansédo deste tecido levam ao inicio do processo
inflamatorio. Este processo pode ser iniciado pela producéo de citocinas inflamaté-
rias pelos adipdcitos. Células endoteliais respondem através do aumento da expres-
sdo de moléculas de adesdo, as quais atuam no recrutamento de mondcitos e na
infiltracdo de macrofagos. Os adipdcitos, as citocinas, as células endoteliais e os
macrofagos atuam em conjunto criando um ambiente inflamatorio, que promove re-
sisténcia a insulina e aumenta o risco de aterosclerose. Adaptado de (Shoelson et
al., 2007).

2.3 Dieta e danos hepéticos

E importante considerar que a sobrecarga alimentar de aglcares e lipidios
pode prejudicar a funcédo hepéatica, uma vez que o figado é responsavel pelo meta-
bolismo destes nutrientes. A funcdo metabdlica central do figado € manter os niveis

de glicemia, independente do estado nutricional (Musso et al., 2009). O figado é um
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importante sitio de captacdo de glicose, mas também esté envolvido na captacéo de
lipidios e amino&cidos da dieta, e a presenca de um ou ambos destes nutrientes po-
de influenciar a captacéo hepatica de glicose (Bizeau e Pagliassotti, 2005). A glicose
€ convertida em acidos graxos, sendo utilizada para a sintese dos triglicerideos -
principal fonte de energia armazenada e de transporte (Musso et al., 2009).

A composicéo de hidratos de carbono ingeridos também influencia o metabo-
lismo da glicose hepatica. Por exemplo, a frutose pode aumentar a absorcéo de gli-
cose hepatica. Além disso, a extracdo de frutose pelo figado € extremamente alta,
aproximando-se de 50% a 70% do fornecimento de frutose. O metabolismo hepético
seletivo de frutose, e a capacidade da frutose de aumentar a absor¢cdo hepatica de
glicose podem, em condi¢cdes apropriadas (por exemplo, dieta rica em sacarose ou
frutose), provocar grandes adaptacbes no metabolismo hepético (Bizeau e
Pagliassotti, 2005).

A insulina normalmente exerce o0s seus efeitos sobre o metabolismo hepético
através de duas vias metabdlicas primarias. Na primeira, ocorre a fosforilacdo da
proteina Foxol, excluindo-a do nucleo do hepatécito e, assim, reduzindo a transcri-
cdo dos genes para as enzimas envolvidas na gliconeogénese, mantendo dessa
forma a normoglicemia (Naimi et al., 2007; Dong et al., 2008). A segunda via é a ati-
vacdo do SREBP-1c. Este fator de transcricdo ativa a lipogénese de novo, para
transformar o excesso de energia, oriundos de gorduras ou carboidratos, em triglice-
rideos, que € armazenado em lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), e en-
tdo exportado para ser estocado perifericamente em adipdcitos (Lustig, 2010).

Da mesma forma, as dietas que aumentam a resposta ao carboidrato e a ati-
vidade do SREBP-1c levam a deposicao de lipidios hepaticos aumentando assim a
lipogénese de novo (Zivkovic et al., 2007). A hiperinsulinemia, a hipertrigliceridemia e
0 acumulo de gordura visceral apos a ingestdo de uma dieta rica em frutose, podem
estar associados com o0 aumento na expressao hepatica de SREBP-1c, e a suscep-
tibilidade a alteracbes metabdlicas apds essa dieta pode ser determinada por poli-
morfismos no gene SREBP-1c (Bizeau e Pagliassotti, 2005).

Alterac6es moleculares e fisiologicas na resisténcia a insulina resultam em um
acumulo excessivo de triglicerideos no hepatécito. Este excesso de gordura no figa-
do resulta de um aumento na captagdo e sintese de gordura, de reducdo na oxida-
céo e/ou exportacao sob a forma de VLDL (Browning e Horton, 2004), todas estas

vias sdo implicadas na patogénese da esteatose hepatica. (Figura 2). Os seres hu-
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manos (Araya et al., 2004) e camundongos (Shimomura et al., 1998) com esteatose
hepatica acumulam excesso de &cido oleico, o produto final da sintese de novo de
acidos graxos, sugerindo aumento na taxa de sintese de acidos graxos e um figado
resistente a insulina (Aguila et al., 2010).

Os &cidos graxos que ndo sao incorporados em triglicerideos sdo degradados
por oxidacdo sendo catalisada por enzimas localizadas nas mitocondrias, nos pero-
XiSSomos e microssomos. A transcricdo de enzimas que catalisam a beta-oxidacéo
de acidos graxos nos peroxissomos e mitocondrias é regulada pelos receptores ati-
vadores de proliferacdo peroxissomal (PPAR)-a sensivel aos acidos graxos (Reddy
e Hashimoto, 2001). A oxidacdo mitocondrial de acidos graxos gera superoxido, tri-
fosfato de adenosina (ATP), corpos cetdnicos e acetil-CoA. Como na esteatose he-
patica ocorre dano mitocondrial, a capacidade de oxidacdo de &cidos graxos nesta
organela é limitada, conduzindo a um aumento da oxidacao peroxissomal (e micros-
somal) de &cidos graxos, que por sua vez gera peréxido de hidrogénio, uma fonte
potencial de estresse oxidativo (Macdonald e Prins, 2004).

O figado humano adulto saudavel consiste de até 5% da sua massa, como li-
pidio, localizado em vesiculas citoplasméticas. Considerando a esteatose anatomi-
camente, ela pode se apresentar em duas formas, dependendo do tamanho da vesi-
cula lipidica: na esteatose microvesicular, a gordura é armazenada em varias pe-
guenas vesiculas; na esteatose macrovesicular, a gordura é armazenada em uma
grande vesicula. Portanto, histologicamente a esteatose microvesicular € um cito-
plasma do hepatécito rico em mudltiplas pequenas vesiculas lipidicas, com os seus
nacleos no centro da célula (Burt et al., 1998). E na esteatose macrovesicular uma
grande gota lipidica desloca o nucleo dos hepatdcitos para a periferia da célula
(Gramlich et al., 2004; Oleszczuk et al., 2007).
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Figura 2: Interacdo entre o tecido adiposo e o figado. Os &cidos graxos livres
(AGLs) liberados pelo tecido adiposo sao transportados para o figado pela veia por-
ta, e em excesso promovem esteatose hepatica. Adaptado de (Schaffler et al.,
2005). Legenda: TG: Triglicerideos; VLDL: Lipoproteina de densidade muito baixa,
SREBP-1c: Sterol receptor element binding protein-1c; PPAR-»: Peroxisome Prolife-
rator Activated Receptor-gama.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais e Dieta

Todos os procedimentos experimentais realizados seguiram as normas esta-
belecidas no guia convencional para a experimentacdo com animais (publicacdo N°.
85-23 do NIH, revisada em 1996). O protocolo de experimentacéo foi submetido ao
Comité de Etica do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da Uni-
versidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e aprovado pelo numero
CEUA/037/2011.

Camundongos machos da linhagem C57BL/6, aos trés meses de idade (adul-
tos), foram alocados no biotério do Laboratério de Morfometria, Metabolismo e doen-
ca Cardiovascular (LMMC), em caixas de polipropileno, mantidos em condi¢des con-
troladas de temperatura (21+£2°C) e umidade (60+10%), com livre acesso a alimen-
tacdo e a agua. O ambiente foi submetido a ciclos de 12/12h claro-escuro e de reno-
vacéao de ar (15 minutos/h).

Os camundongos foram separados aleatoriamente em quatro grupos (n=10
animais por grupo, total 40), e foram alimentados com diferentes dietas durante oito

semanas:

a) Grupo com dieta padréo (Standard Chow - SC) para camundongos;
b) Grupo dieta hiperlipidica (High-Fat - HF);
c) Grupo dieta rica em sacarose (High-Sucrose - HSu);

d) Grupo dieta hiperlipidica e rica em sacarose (High-Fat-High-Sucrose - HF/HSu).

As dietas foram preparadas de acordo com as recomendacdes do American
Institute of Nutrition (AIN-93M) (Reeves et al., 1993) e foram produzidas pela empre-

sa Pragsolucdes (Jau, SP, Brasil; http://www.pragsolucoes.com.br). As composi¢cdes

das dietas experimentais estdo detalhadas na Tabela 1.


http://www.pragsolucoes.com.br/
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Tabela 1 — Composicao e contetdo energético das dietas experimentais. Mistura de

vitaminas” e de minerais~ segundo recomendacdo da AIN-93-M (Reeves et al.,

1993).

Ingredientes (g) SC HF HSu HF/HSu
Caseina 140,0 160,0 140,0 160,0
Maisena 620,692 | 420,692 320,692 | 120,692
Sacarose 100,0 100,0 400,0 400,0
Oleo de soja 40,0 40,0 40,0 40,0
Banha de porco - 180,0 - 180,0
Fibra 50,0 50,0 50,0 50,0
Mistura de vitaminas* 10,0 10,0 10,0 10,0
Mistura de minerais** 35,0 35,0 35,0 35,0
Cistina 1,8 1,8 1,8 1,8
Colina 2,5 2,5 2,5 2,5
Antioxidante 0,008 0,008 0,008 0,008
Total 1.000,0| 1.000,0| 1.000,0| 1.000,0
Energia (Kcal) 3804 4704 3804 4704
Colesterol (mg) 0,0 438 0,0 438
e Sacarose (% energia) 8 8 2 32
e Hidratos de carbono (% energia) 76 44 76 44
e Proteinas (% energia) 14 14 14 14
e Lipidios (% energia) 10 42 10 42

3.2 Massa corporal e ingestédo alimentar

A massa corporal de todos os animais foi aferida semanalmente em balanca

de precisdo 0,1g (Marte A-1500) ao longo de todo experimento.

Os animais tiveram livre acesso a ragéo e a agua durante todo o periodo ex-

perimental. A ingestdo alimentar foi monitorada diariamente, no mesmo horario,
através da verificacdo do resto-ingestdo (RI), onde a racdo restante na gaiola foi
mensurada e subtraida daquela oferecida no dia anterior, sendo o resto da ragao
desprezado e oferecida nova ragédo. Dessa forma, foi verificada a quantidade de ra-
¢do consumida em gramas por dia, por animal. Essa mensuracdo foi multiplicada
pela energia da dieta (kcal/g de dieta) para o calculo da ingestdo energética diaria
por camundongo. Posteriormente, esses dados foram utilizados para calcular a efici-

éncia alimentar (EA) dos animais, que foi calculada como um indicador digestivo e
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metabdlico, o qual relaciona o ganho de peso semanal com a ingestdo energética
semanal dos animais de cada grupo experimental. Sendo: EA=Ganho de peso
(g)/Ingestdo energética (kcal). No final do experimento foi considerada a EA média

ao longo das 8 semanas.

3.3 Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

ApOs sete semanas de dieta experimental, uma semana antes da eutanasia,
0s animais dos quatro grupos foram mantidos em jejum por 6 horas, em seguida foi
coletado sangue da veia da cauda e aferida a glicemia (tempo 0). Depois foi adminis-
trada, por gavagem orogastrica, uma solucao contendo glicose (25% em salina esté-
ril- 0,9% NaCl) na dosagem de 1g/kg de massa corporal. Entdo foi aferida novamen-
te a glicemia nos tempos 15, 30, 60 e 120 minutos. A determinacdo dos niveis de
glicose no sangue (em mg/dL) foi realizada com glicosimetro (Accu-Chek, Roche,
Sao Paulo, SP, Brasil). Para a avaliacdo da tolerancia a glicose foi considerada a
area sob a curva glicémica (ASC), mensurada a partir da utilizacdo do software do
Prisma (versao 6.01 para Windows, software GraphPad, La Jolla, CA, USA).

3.4 Eutanésia

No dia da eutanasia, apos oito semanas de dieta, e aos cinco meses de ida-
de, os animais foram deixados em jejum por 6 horas. Em seguida foram profunda-
mente anestesiados com injecédo intraperitoneal de pentobarbital sédico (150 mg/kg).
O torax foi aberto expondo o coracdo e as amostras de sangue foram obtidas rapi-
damente por puncéo cardiaca (atrio direito). O plasma foi separado por centrifugacao
em temperatura ambiente (120g por 15min) e estocado em -80°C, para posteriores
analises bioquimicas.

O tecido adiposo inguinal localizado entre a parte inferior da caixa toracica e o
meio da regido femoral, foi considerado gordura subcutanea. A gordura retroperito-

neal, ligada a parede abdominal posterior, proxima aos rins e a por¢cao abdominal
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dos ureteres, e a gordura epididimal, localizada na parte inferior do abdome e ligada
ao epididimo, foram consideradas gordura intra-abdominal. Portanto, apds a puncao
cardiaca, os depdsitos de tecido adiposo branco, subcutaneo e intra-abdominal, fo-
ram cuidadosamente dissecados e pesados. O indice de adiposidade foi determina-
do pela razdo entre a soma das massas de gordura subcutédnea e intra-abdominal,
dividida pela massa corporal total, apresentado como percentual (Neyrinck et al.,
2009).

Além disso, no momento da eutanasia, o figado foi removido cuidadosamente

e pesado usando o método de Scherle (Scherle, 1970).

3.5 Andlises Plasmaticas

As concentracdes plasmaticas de colesterol total (CT) e de triglicerideos (TG)
foram mensuradas por método enziméatico colorimétrico usando um espectrofotbme-
tro automatico e kits comerciais conforme as instru¢des preconizadas (Bioclin Sys-
tem Il, Quibasa Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil).

As concentragfes plasmaticas de insulina, leptina, resistina e proteina quimio-
tatica de mondcitos (Monocyte Chemotactic Protein — MCP)-1 foram mensuradas
usando a tecnologia de imunoensaio, na placa de multiplex, de acordo com as re-
comendacdes do fabricante (Multiplex Biomarker Immunoassays for Luminex xXMAP
technology) (Millipore, Billerica, MA, USA) com o kit MMHMAG-44K-08 e as concen-
tracOes séricas de adiponectina foram avaliadas com o kit MADPK-71K-01. Todas as
analises foram realizadas em equipamento Luminex 200, com o software Xpo-
nent/Analist, versao 4.2. A raz&o insulina e glicemia de jejum (I/G) foi entédo calcula-

da para avaliar resisténcia a insulina.
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3.6 Quantificacdo de adipocitos

Fragmentos dos depdsitos de gordura intra-abdominal (tecido adiposo epidi-
dimal) foram fixados em 1,27mol de formaldeido em 0,1M de tampé&o fosfato, pH
7,2/L,durante 48 horas em temperatura ambiente e depois foram incluidos em Para-
plast plus (Sigma-Aldrich Co, St. Louis. MO, USA) (n=10 animais/grupo). Os blocos
foram seccionados com 5um de espessura e as laminas foram coradas com Hema-
toxilina e Eosina. Imagens digitais foram adquiridas, sendo 10 campos microscépios
aleatorios por animal (formato TIFF, 36-bit color, 1280x1024 pixels, camara LC Evo-
lution e microscépio Olympus BX51). Foram mensurados os didmetros, menor e
maior, de pelo menos 50 adipdcitos por animal, para estimar o diametro médio, com
o auxilio do programa Image-ProPlus versdo 7.01 (Media Cybernetics, Silver Spring,
MD, USA).

3.7 Estrutura e bioguimica hepética

Uma parte do figado foi congelada a -80°C para posterior analise dos TG e
colesterol hepéticos (n=5 animais/grupo). Outra parte foi dividida em fragmentos
menores, contemplando todos os lobos do figado, e fixados para microscopia de luz
(1,27mol/L de formaldeido em 0,1M de tampao fosfato, pH 7,2), permanecendo no
fixador durante 48 horas em temperatura ambiente (n=10 animais/grupo). Os frag-
mentos hepaticos foram desidratados em concentracdes crescentes de alcodis, dia-
fanizados em xilol e incluidos em Paraplast plus (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO,
USA). O material foi seccionado com 5 uym de espessura e os cortes foram corados
com HE.

Para a determinacdo da quantidade de esteatose hepética usou-se a analise
estereoldgica com um sistema de video-microscopia. As imagens digitais foram obti-
das com um microscopio Leica DMRBE (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Ale-
manha) e uma camera Infinity 1-5C (Lumenera Co., Otawa, ON, Canada). A densi-

dade de volume (Vv) de esteatose hepdtica foi avaliada usando um sistema-teste
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com 36 pontos (Aguila et al., 2003). Foram considerados 10 campos aleatérios por

animal (Catta-Preta et al., 2011). Este sistema-teste foi produzido usando o STEPa-

nizer (www.stepanizer.com) (Tschanz et al., 2011). A densidade de volume da estea-
tose hepatica (Vv) foi estimada através da razdo entre os pontos parciais que tocam
as goticulas de gordura (Pp) em relacdo aos pontos totais (Pr): [VV=Pp/Pt (%)]
(Souza-Mello et al., 2007).

Os niveis de TG e colesterol hepatico foram quantificados pelo método enzi-
matico colorimétrico utilizando espectrofotdbmetro automatico (Bioclin System I, Qui-
basa Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil) e o seu respectivo kit para analise (Quibasa
Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil), de acordo com protocolo pré-estabelecido no labo-
ratorio (Catta-Preta et al., 2011).

3.8 Western blot

O conteudo total de proteinas presentes no tecido adiposo epididimal e no fi-
gado foi extraido em um tampéao contendo inibidor de protease, formando um homo-
genato que foi centrifugado duas vezes por 10 minutos a 4°C (n=5 animais/grupo). A
solucdo infranadante foi coletada e a concentracdo de proteinas foi entdo determi-
nada usando o Kit BCA para avaliacdo de proteinas (Thermo Scientific, Rockford, IL,
USA). Apo6s a desnaturacéo, as proteinas foram separadas por eletroforese em gel
de poliacrilamida (SDS-PAGE) e transferidas para uma membrana de nitrocelulose
(Amersham Biosciences, Piscataway, NJ, USA). A membrana foi entdo bloqueada
com leite desnatado (diluicdo de 6% em solucao tampé&o de tris com tween: T-TBS) e
incubada durante a noite a 4°C com 0s seguintes anticorpos primarios: adiponectina
(A6354, Sigma Aldrich; 1:1000) e leptina (L3772, Sigma Aldrich; 1:1000) para tecido
adiposo epididimal; SREBP-1c (SC367, Santa Cruz Biotechnology; 1:500) e PPAR-a
(SC 9000, Santa Cruz Biotechnology; 1:500) para figado. A seguir foi incubada com
anticorpos secundarios especificos, por uma hora a temperatura ambiente.

As expressodes das proteinas foram detectadas através de um sistema detec-
tor de quimioluminescéncia (ECL-Amersham). As imagens foram obtidas por equi-
pamento Bio-Rad's Molecular Imaging ChemiDoc XRS Systems (Bio-Rad, Hercules,

CA, USA). A intensidade da quimioluminescéncia das bandas foi analisada atraves
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de analises quantitativas utilizando o software Imaje J, versdo 1.47 (NIH, ima-
gej.nih.gov/ij, USA). Finalmente, fez-se a correcao das bandas através da expressao
de uma proteina estrutural, B-actina (SC81178; Santa Cruz Biotechnology; 1:1000)

como um controle para normalizar os dados.

3.9 Andlise estatistica

Diferencas nos dados quantitativos foram testadas para normalidade e ho-
moscedasticidade das variancias. As diferencas entre os grupos foram analisadas
por one-way analysis of variance (ANOVA), seguida por pds-teste de Holm-Sidak.
Em todos os casos foi usado o indice de significancia de P<0,05, sendo considerado
estatisticamente significativo (GraphPad Prism versdo 6.01 para Windows, Gra-
phPad Software, La Jolla, CA, USA). Os dados séo apresentados como média e erro
padrdo da média (MtEPM).
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4 RESULTADOS

4.1 Massa corporal e ingestao alimentar

Os animais dos quatro grupos iniciaram o experimento sem diferenca signifi-
cativa na massa corporal (P=0,67). Como demonstrado na figura 3, a massa corpo-
ral foi alterada a partir da primeira semana de consumo das dietas experimentais,
guando os animais dos grupos HF e HF/HSu apresentaram maior ganho na massa
corporal em relacdo aos animais dos grupos SC e HSu. Esta diferenca se manteve
durante todo o experimento, chegando ao final das oito semanas de dietas experi-
mentais com o grupo HF apresentando aumento de 14% na massa corporal em rela-
¢éo ao grupo SC (P=0,0001) e 13% em relacdo ao grupo HSu (P=0,0004). Da mes-
ma forma o grupo HF/HSu apresentou massa corporal final 15% maior que o grupo
SC (P<0,0001) e 14% maior que o grupo HSu (P=0,0002).

A ingestdo alimentar (gramas) foi maior no grupo HSu que nos outros trés
grupos, sendo 7% maior que SC (P=0,0105); 11% maior que HF (P=0,0003); e 8%
maior que HF/HSu (P=0,0066) (Tabela 2).

Dessa forma, a ingestdo energética (Kcal) foi também maior no grupo HSu
que no grupo SC (+7%, P=0,0156), apesar das dietas serem isoenergéticas. Porém,
essa ingestéao foi ainda maior nos grupos HF e HF/HSu, os quais consumiram dietas
hipercaldricas, sendo 20% maior que no grupo SC (P<0,0001) e 12% maior que no
grupo HSu (P=0,0001), como demonstrado na tabela 2.

A eficiéncia alimentar (EA) média, apos oito semanas de dietas experimen-
tais, foi 60% maior no grupo HF e 69% maior no HF/HSu em rela¢do aos grupos SC
e HSu (P<0,0001) (Tabela 2). Este dado demonstra que 0s animais que receberam
dieta hipercaldrica e rica em lipidios saturados foram mais eficientes em acumular
massa corporal, uma vez que 0s grupos que apresentaram maior EA apresentaram

maior ganho de massa corporal.
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Figura 3: Evolucdo da massa corporal dos grupos estudados: Os dados foram ex-
pressos em médiatEPM. P<0,05 sob as seguintes condi¢c6es: HF e HF/HSu versus
(#) SC e HSu (one-way ANOVA e pods-teste de Holm-Sidak) (n=10 animais/grupo).
SC: grupo que recebeu dieta controle; HF: grupo que recebeu dieta hiperlipidica;
HSu: grupo com dieta rica em sacarose; HF/HSu: grupo com dieta hiperlipidica e
rica em sacarose.

4.2 Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

Apols sete semanas de dietas experimentais, os animais dos grupos HF, HSu
e HF/HSu apresentaram intolerancia a glicose em comparacéo ao grupo SC, eviden-
ciada por aumento da area sob a curva, como demonstrado na tabela 2. Sendo 33%
maior no grupo HF (P=0,0006), 29% maior no grupo HSu (P=0,0016) e 71% maior
no grupo HF/HSu (P<0,0001), quando relacionados ao grupo SC. Sendo assim, o
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grupo HF/HSu apresentou ainda o maior nivel glicémico apos administracdo de uma
sobrecarga de glicose, 0 que o caracterizou como 0 grupo mais prejudicado no me-
tabolismo de carboidratos. A area sob a curva deste grupo foi cerca de 30% maior
gue nos grupos HF e HSu (P<0,0001).

4.3 Andlises Plasmaticas

Os niveis plasmaticos de colesterol total (CT) e triglicerideos (TG) foram au-
mentados nos grupos HF, HSu e HF/HSu em relacédo ao grupo SC, como demons-
trado na tabela 2.

Quando comparados ao grupo SC, o nivel de CT foi 61% maior no grupo HF
(P<0,0001), 48% maior no grupo HF/HSu (P<0,0001) e 40% maior no grupo HSu
(P=0,0003), por outro lado, CT foi 13% menor no grupo HSu quando comparado ao
grupo HF (P<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos HF e HF/HSu.

O nivel de TG foi 27% maior no grupo HF (P=0,0008), 17% maior no grupo
HSu (P=0,0207) e 18% maior no grupo HF/HSu (P=0,0192), quando comparados ao
grupo SC. Sendo que, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos HF, HSu e
HF/HSu.

4.4 Insulina de jejum e razéo Insulina/Glicose (I/G)

O nivel sérico de insulina foi significativamente maior nos grupos HF (+148%,
P=0,0062), HSu (+163%, P=0,0034) e HF/HSu (+171%, P=0,0028) quando compa-
rados ao grupo SC. Da mesma forma, a razéo 1I/G foi elevada nos grupos HF (+77%,
P=0,0134), HSu (+92%, P=0,0039) e HF/HSu (+65%, P=0,0331) em relacdo ao gru-

po SC, confirmando assim a resisténcia a insulina nestes grupos (Tabela 2).
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Tabela 2: Parametros biométricos e bioquimicos dos camundongos dos grupos estudados. Os valores representam meédia = EPM.
Nos casos sinalizados, P<0,05, sob as seguintes condi¢des: [a] comparado com o grupo SC, [b] com o grupo HF, [c] com 0 grupo
HSu. Diferencas foram testadas com analise de variancia (one-way ANOVA) e pés-teste de Holm-Sidak (n=5 animais/grupo). Le-
genda: SC: Grupo Controle; HF: Grupo dieta Hiperlipidica; HSu: Grupo dieta rica em sacarose; HF/HSu: Grupo dieta hiperlipidica e

rica em sacarose; TOTG: Teste Oral de Tolerancia a Glicose; I/G: razdo insulina e glicose.

Dados Grupos
sC HF HSu HF/HSu
Ingest&o alimentar (g/dia) 2,70+0,04 2,60+0,04 2,90+0,0412" 2,70+0,05"!
Ingestdo Energética (Kcal/dia) 10,4+0,2 12,4+0,28 11,1+0,18" 12,740,212
Eficiéncia Alimentar (g/Kcal %) 0,50+0,01 0,80+0,02% 0,50+0,02!" 0,81+0,03
Colesterol Total (mg/dl) 70,6+4,4 113,4+3,71% 99,0+3,6!*"! 104,8+3,41
Triglicerideos (mg/dl) 53,2+0,6 67,4+2,01% 62,4+1,6" 62,8+3,01
TOTG (4rea sob a curva) 14591+400 19439+916 1877538218 25002+9592Pcl
Insulina (HIU/L) 7,9+1,8 19,6+1,81 20,8+2,9% 21,3+2,0
/G 0,940,2 1,7+0,1% 1,8+0,1 1,6+0,1
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4.5 Adipocinas

O nivel plasmatico de leptina foi 137% maior no grupo HF (P=0,0015), 109%
maior no grupo HSu (P=0,0075) e 125% maior no grupo HF/HSu (P=0,0028), quan-
do comparados ao grupo SC. De forma semelhante, em relagcdo ao grupo SC, o nivel
sérico de resistina foi 21% maior no grupo HF (P=0,0374) e 24% maior nos grupos
HSu e HF/HSu (P=0,0277). Além disso, MCP-1 sérica foi significativamente elevada
no grupo HF (+77%, P=0,0022), HSu (+62%, P=0,0093) e HF/HSu (+73%,
P=0,0029) quando comparados ao grupo SC, dados apresentados na tabela 3.

De forma oposta, o nivel sérico de adiponectina foi significativamente reduzi-
do nos grupos HF, HSu e HF/HSu em relacédo ao grupo SC. Adiponectina sérica foi
29% menor no grupo HF (P=0,0231), 33,5% menor no grupo HSu (P=0,0120) e 38%
menor no grupo HF/HSu (P=0,0050), quando comparados ao grupo SC (Tabela 3).
N&o houve diferenga significativa entre os grupos HF, HSu e HF/HSu, considerando

todas as adipocinas avaliadas.

4.6 Tecido adiposo

a) Depdsitos de gordura

As massas dos depdsitos de gorduras intra-abdominal e subcutanea apresen-
taram-se significativamente elevadas nos grupos HF e HF/HSu em relacdo aos gru-
pos SC e HSu, dado este que corrobora com o resultado da massa corporal dos
animais, apoés oito semanas de dietas experimentais. No grupo HF, a gordura intra-
abdominal foi 64% maior que no grupo SC (P=0,0003) e 34% maior que Nno grupo
HSu (P=0,0209). Além disso, no grupo HF/HSu o estoque de gordura intra-
abdominal foi 61% maior que o estoque do grupo SC (P=0,0005) e 32% maior que
no grupo HSu (P=0,0274). Da mesma forma, o depésito de gordura subcutanea, nos

grupos HF e HF/HSu apresentou-se elevado quando comparado ao grupo SC, sen-
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do, +217% e +200%, respectivamente, (P<0,0001); e quando comparados ao grupo
HSu, +124% e +112%, respectivamente (P<0,0001) (Tabela 3).

b) Indice de adiposidade

Foi somada a massa de gordura intra-abdominal e a massa de gordura sub-
cutanea, multiplicadas por 100, e divididas pela massa corporal de cada animal. Este
indice de adiposidade foi 76% maior no grupo HF e 71% maior no grupo HF/HSu,
em relacdo ao grupo SC (P<0,0001). E quando comparado ao grupo HSu, o indice
de adiposidade foi 40% maior no grupo HF (P= 0,0052) e 35% maior no grupo
HF/HSu (P=0,0105). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos SC e HSu (Ta-
bela 3).

c) Didmetro de adipécitos

Quanto a morfometria do tecido adiposo intra-abdominal, foi evidenciado au-
mento significativo do didmetro médio dos adipdcitos nos grupos HF e HF/HSu
quando comparados ao grupo SC, sendo +56% e +59%, respectivamente
(P<0,0001), indicando hipertrofia dos adipdcitos nestes animais. Da mesma forma, o
diametro médio dos adipdcitos, foi significativamente elevado no grupo HSu, quando
comparado ao grupo SC (+23%, P=0,0055), porém foi menor no grupo HSu em rela-
¢éo ao grupo HF (-21%, P=0,0003) e HF/HSu (-23%, P=0,0002), como demonstrado
na figura 4.
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100,

Distribulgdo de adlpécitos

Figura 4: Figura superior: distribuicdo do tamanho dos adipécitos (barras pretas séo
medianas). Figura inferior: fotomicrografias do tecido adiposo (epididimal) nos se-
guintes grupos: SC: grupo que recebeu dieta controle; HF: grupo que recebeu dieta
hiperlipidica; HSu: grupo com dieta rica em sacarose; HF/HSu: grupo com dieta hi-
perlipidica e rica em sacarose. Nos casos sinalizados, P<0,05 sob as seguintes con-
di¢des: [a] # SC, [b] # HF, [c] # HSu (one-way ANOVA e poés-teste de Holm-Sidak)
(n=10 animais/grupo).
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4.7 Figado

a) Estrutura hepatica

Apés oito semanas de dieta experimental, os grupos HF, HSu e HF/HSu
apresentaram macro e micro esteatose. Quando comparados ao grupo SC, o nivel
de esteatose foi 241% maior no grupo HF (P<0,0001), 232% maior no grupo HSu
(P<0,0001) e 235% maior no grupo HF/HSu (P<0,0001). N&o houve diferenca signi-
ficativa entre os grupo HF, HSu e HF/HSu, como demonstrado na figura 5.

60,

Esteatose Hepatica (%)

Figura 5: Figura superior: grafico de barras da densidade de volume de esteatose
hepética (média £+ EPM) nos seguintes grupos: SC: grupo que recebeu dieta contro-
le; HF: grupo que recebeu dieta hiperlipidica; HSu: grupo com dieta rica em sacaro-
se; HF/HSu: grupo com dieta hiperlipidica e rica em sacarose. Nos casos sinaliza-
dos, P<0,05 sob as seguintes condigdes: [a] # SC (one-way ANOVA e poés-teste de
Holm-Sidak) (n=10 animais/grupo). Figura inferior: fotomicrografias representativas
do figado (coloragdo: HE). Setas indicam micro e macroesteatose.
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b) Bioguimica

Corroborando com os dados de esteatose hepatica, o nivel de TG hepatico foi
maior nos grupos HF, HSu e HF/HSu. Quando comparados ao grupo SC, o TG he-
patico foi 51% maior no grupo HF (P<0,0001), 78% maior no grupo HSu (P<0,0001)
e 84% maior no grupo HF/HSu (P<0,0001). Além disso, o nivel de TG hepatico foi
17% maior no grupo HSu (P=0,0029) e 22% maior no grupo HF/HSu (P=0,0006),
guando comparados ao grupo HF (Tabela 3).

O nivel de colesterol hepético apresentou-se elevado nos grupos HF e
HF/HSu. Quando comparados ao grupo SC, colesterol hepatico foi 10% maior no
grupo HF (P=0,0109) e 9% maior no grupo HF/HSu (P=0,0235). E relacionados ao
grupo HSu, o colesterol hepético foi 9% maior no grupo HF (P=0,0134) e 8% maior
no grupo HF/HSu (P=0,0261) (Tabela 3).
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Tabela 3: Dados sobre tecido adiposo, adipocinas e figado dos camundongos dos grupos estudados. Os valores representam me-
dia £ EPM. Nos casos sinalizados, P<0,05, sob as seguintes condi¢des: [a] comparado com o grupo SC, [b] com o grupo HF, [c]
com o grupo HSu. Diferencas foram testadas com analise de variancia (one-way ANOVA) e pos-teste de Holm-Sidak (n=5 ani-

mais/grupo). Legenda: SC: Grupo Controle; HF: Grupo dieta Hiperlipidica; HSu: Grupo dieta rica em sacarose; HF/HSu: Grupo di-

eta hiperlipidica e rica em sacarose; MCP-1: proteina quimiotatica de monécitos—1.

Dados Grupos

sC HF HSu HF/HSu
Gordura Intra-abdominal (g) 0,36+0,02  0,59+0,05®  0,44+0,01™ 0,58+0,051
Gordura Subcutanea (g) 0,12+0,01  0,38+0,05®  0,17+0,01™ 0,36+0,03™
indice de adiposidade (%) 1,9+0,1 3,4+0,3" 2,4+0,1™ 3,340,314
Leptina (pg/mL) 358,4+252 848,2+86,5% 747,8+106,3® 807,6+50,6
Resistina (pg/mL) 3331+23,57 4044+156,3® 4126161 4127+257,6"
MCP-1 (pg/mL) 39,0+3,8 69,0+1,71 63,0+7,51 67,5+3,91
Adiponectina (10° pg/mL) 6,80+0,7 4,80+0,4" 4,52+0,2! 4,20+0,3"
Colesterol Hepatico (mg/dl/mg) 40,0+0,7 44,0+0,6 40,2+0,7™ 43 ,4+1,029
Triglicerideo Hepatico (mg/dl/mg) 71,4454  108,0+1,2@  126,8+1,9%" 131 4+3 72"
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4.8 Western blot

Todos os dados foram normalizados para B-actina, que foi usada como um
controle. A expressao protéica de B-actina ndo diferiu entre os grupos SC, HF, HSu
e HF/HSu.

4.8.1 Expressao protéica no tecido adiposo

a) Adiponectina

A expressédo protéica de adiponectina no tecido adiposo epididimal, foi signifi-
cativamente menor nos grupos HF, HSu e HF/HSu, quando comparados ao grupo
SC. Sendo 55% menor no grupo HF (P=0,0034), 58% menor no grupo HSu
(P=0,0028) e 68% menor no grupo HF/HSu (P=0,0007), como demonstrado na figu-
ra 6.

b) Leptina

De forma oposta a expressdo protéica de adiponectina e corroborando com
os dados de leptina sérica, a expressao protéica de leptina no tecido adiposo epidi-
dimal, foi maior nos grupos HF, HSu e HF/HSu, quando comparados ao grupo SC.
Sendo 105% maior no grupo HF (P=0,0008), 107% maior no grupo HSu (P=0,0008)
e 146% maior no grupo HF/HSu (P<0,0001). Assim como a adiponectina, a expres-
sao de leptina ndo apresentou diferenca entre os trés grupos, HF, HSu e HF/HSu,

como demonstrado na figura 6.
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Figura 6: Expresséo protéica de adiponectina e leptina no tecido adiposo epididimal
corrigidas por B-actina. Figura superior: bandas representativas. Figura inferior: den-
sitometria das bandas (média + EPM) dos seguintes grupos: SC: grupo que recebeu
dieta controle; HF: grupo que recebeu dieta hiperlipidica; HSu: grupo com dieta rica
em sacarose; HF/HSu: grupo com dieta hiperlipidica e rica em sacarose. Nos casos
sinalizados, P<0,05 sob as seguintes condigdes: [a] # SC (one-way ANOVA e pos-
teste de Holm-Sidak) (n=5 animais/grupo).

4.8.2 Expressao protéica no figado

a) Elemento regulador de esterol ligante da proteina 1 (SREBP-1c)

A expressdo protéica hepatica de SREBP-1c foi significativamente elevada
nos grupos HF, HSu e HF/HSu em relacdo ao grupo SC. A expressao protéica de
SREBP-1c foi 89% maior no grupo HF (P=0,0014), 76% maior no grupo HSu
(P=0,0043) e 95% maior no grupo HF/HSu (P=0,0009), como demonstrado na figura
7.
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b) Receptor ativador de proliferacdo peroxissomal-alfa (PPAR-a)

Contraria a expressao protéica de SREBP-1c, a expressao protéica hepatica
de PPAR-q, foi significativamente menor nos grupos HF, HSu e HF/HSu em relagao
ao grupo SC. A expressao protéica de PPAR-a foi 63% menor no grupo HF
(P=0,0012), 52% menor no grupo HSu (P=0,0045) e 57% menor no grupo HF/HSu
(P=0,0026). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos HF, HSu e HF/HSu,

como demonstrado na figura 7.

SREBP-1c(68kDa) i i & &
PPAR-(55kDa) #ie HIE s s
B-actin(@3kDa) e we

[a]#SC
2.5 3

T

2.0p

N

1.5¢

1.0 I

-

0.5p

Expressao de PPAR-a
(corrigidaporp-actina, u.a,)

Expressdo de SREBP-1¢
(corrigida porp-actina, u.a)

0.0%

SC HF HSu HF/HSu sC HF HSu HF/HSu

Figura 7: Expressao protéica hepética de SREBP-1c e PPAR-aq, corrigidas por beta-
actina. Figura superior: bandas representativas. Figura inferior: densitometria das
bandas (média + EPM) dos seguintes grupos: SC: grupo que recebeu dieta controle;
HF: grupo que recebeu dieta hiperlipidica; HSu: grupo com dieta rica em sacarose;
HF/HSu: grupo com dieta hiperlipidica e rica em sacarose. Nos casos sinalizados,
P<0,05 sob as seguintes condigdes: [a] # SC (one-way ANOVA e pés-teste de Holm-
Sidak) (n=5 animais/grupo).
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5 DISCUSSAO

Os efeitos deletérios de uma dieta hiperlipidica tém sido bem documentados
na literatura, mas menos atencédo tem sido dada aos efeitos de uma dieta rica em
sacarose. O presente estudo demonstrou que ha efeitos adversos e persistentes
com a ingestdo de uma dieta rica em sacarose, 0s quais podem ser comparados a
uma dieta hiperlipidica. Nossos dados sugerem que uma dieta rica em sacarose,
mesmo quando ha apenas a substituicdo do amido de milho por acicar comum na
alimentacdo, e a dieta é isocal6rica em comparacdo com a dieta controle, pode ter
consequéncias em longo prazo para a saude.

Nos animais que ingeriram dieta hiperlipidica, observamos relacdo entre a
evolucdo da massa corporal e o teor de gordura da dieta (como mostrado nos gru-
pos HF e HF/HSu). No entanto, os animais que ingeriram a dieta rica em sacarose
(grupo HSu) ndo apresentaram aumento de massa corporal, mas apresentaram alte-
racdes marcantes no metabolismo da glicose e de lipidios, hipertrofia dos adipdcitos,
aumento da secrecédo de citocinas inflamatoérias pelo tecido adiposo, e esteatose he-
pética, 0os quais, neste caso, ndo foram associados ao aumento de massa corporal e
sim ao consumo elevado de sacarose.

Os animais alimentados com dieta hiperlipidica e dieta rica em sacarose
apresentaram efeitos bem semelhantes no que diz respeito ao metabolismo de hi-
dratos de carbono. Os animais dos grupos HF e HSu apresentaram hiperglicemia,
hiperinsulinemia e diminuicdo da tolerancia a glicose. E os animais que ingeriram a
dieta hiperlipidica e também rica em sacarose (grupo HF/HSu) apresentaram efeitos
mais pronunciados em relacdo a tolerancia a glicose. Nossos resultados sédo seme-
Ihantes aos encontrados em trabalhos anteriores do nosso laboratorio, em que 0s
autores usaram dieta com sobrecarga de sacarose associado com dieta hiperlipidica
e observaram aumento da glicemia e resisténcia a insulina em camundongos
(Fernandes-Santos et al., 2009).

Em um estudo com humanos que consumiram dietas que variavam entre 5%
e 15% no teor de sacarose, foi observado que, apesar de ndo haver diferencas na
massa e na composi¢ao corporal, o nivel de glicemia de jejum correspondente foi

significativamente menor naqueles que consumiram dieta contendo 5% de sacarose
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do que no grupo que consumiu dieta contendo 15% de sacarose, indicando assim
efeitos benéficos de uma dieta com menor teor de sacarose (Lewis et al., 2013).

O consumo de dietas com sobrecarga de hidratos de carbono, particularmen-
te frutose e sacarose, aumenta os niveis de TG e colesterol circulantes em seres
humanos (Swanson et al., 1992) e roedores (Kuhlow et al., 2010). Isto ocorre devido
a um desequilibrio entre a sintese e a secre¢éo de VLDL, a qual é responsavel pelo
transporte de TG e acidos graxos (Rinella e Green, 2004). Os nossos resultados cor-
roboram com os dados dos trabalhos anteriores, tendo em vista que observamos
niveis aumentados de colesterol total e TG séricos e também de TG hepatico nos
animais alimentados com dieta rica em sacarose. Além disso, estudos mostram que
o0 acumulo excessivo de TG hepatico leva a resisténcia a insulina em ratos (Shindo
et al., 2010) acelerando o desenvolvimento da intolerancia a glicose, em conjunto
com a diminuicdo da secrecdo de insulina em camundongos (Aguila et al., 2010;
Fraulob et al., 2010).

Originalmente considerado um depdésito passivo para o armazenamento de
energia, o tecido adiposo branco € agora conhecido por secretar uma variedade de
substancias que ajudam a regular a homeostase metabdlica, e que estdo envolvidas
com a modulacdo da inflamacéo (Ahima, 2006). Estas substancias incluem leptina,
adiponectina, resistina, TNF-a, entre outras (Fried et al., 1998; Steppan et al., 2001;
Fukuhara et al., 2005).

Em relacéo aos adipdcitos, estudos mostram que a hipertrofia dessas células
esta associada com a infiltracdo de macrofagos no tecido adiposo, indicando um
processo inflamatério (Weisberg et al., 2003). Além disso, o tamanho dos adipécitos
parece correlacionar-se positivamente com a liberacdo de fatores pré-inflamatérios,
como por exemplo, leptina, MCP-1 e IL-6 (Skurk et al., 2007; Catta-Preta et al.,
2012). O presente estudo mostrou que 0s animais que se alimentaram tanto com
dieta hiperlipidica como com dieta rica em sacarose (grupos HF, HSu e HF/HSu)
apresentaram adipdcitos maiores que os adipdcitos dos animais que se alimentaram
com dieta normal (grupo SC). Esta hipertrofia nos adipécitos indica o inicio de uma
série de complica¢cBes, uma vez que o aumento do diametro do adipdécito precede o
desenvolvimento de esteatose hepatica, resisténcia a insulina e aumento da expres-
séo do TNF-qa, sugerindo um processo inflamatério (Akagiri et al., 2008).

Quanto as adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, estudos mostram que

0s niveis de adiponectina estdo reduzidos em modelos animais de obesidade e re-
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sisténcia a insulina, (Fumeron et al., 2004) e a diminuicdo da secrecdo de adiponec-
tina tem sido implicada no desenvolvimento da esteatose hepética em animais obe-
sos (Yamauchi et al., 2001). A secrecdo desequilibrada de adipocinas agrava ainda
mais a inflamacéo cronica, condicdo comum em camundongos obesos (Barbosa-da-
Silva et al., 2012). No presente estudo, observou-se que os animais alimentados
com dieta rica em sacarose apresentaram diminuicdo significativa da concentracao
de adiponectina plasmatica, assim como da expressao de adiponectina no tecido
adiposo, mostrando que a sacarose na dieta € um fator a mais para a inducao de
inflamagé&o sistémica.

Na obesidade também ocorre hiperleptinemia, o que pode prejudicar conside-
ravelmente os sistemas renal, vascular, cardiaco e hepatico (Tsochatzis et al., 2006;
Kshatriya et al., 2011). Nos nossos resultados, observamos aumento da expresséo
de leptina no tecido adiposo e no plasma dos animais alimentados com dieta hiperli-
pidica e dieta rica em sacarose (grupos HF, HSu e HF/HSu) e este aumento foi
acompanhado por hipertrofia dos adipécitos, assim como esteatose hepatica e resis-
téncia a insulina nesses animais.

Um ponto que merece destague € que 0s animais alimentados com dieta rica
em sacarose (grupo HSu) apresentaram niveis séricos elevados de resistina e de
MCP-1. Sabemos que a resistina e a MCP-1 estao envolvidas com o desenvolvimen-
to da resisténcia a insulina (Steppan et al., 2001; Kamei et al., 2006), mostrando
mais um efeito nocivo do alto consumo de sacarose. A resistina € um peptideo rico
em cisteina, que é secretada no tecido adiposo e esta fortemente associada com
aumento de marcadores inflamatorios (Qi et al., 2008). A quimiocina MCP-1 é secre-
tada principalmente por macréfagos e por células endoteliais, mas pode também ser
secretada pelos adipécitos (Chen et al., 2005; Scherer, 2006; Wang et al., 2008).
Esta quimiocina promove o recrutamento de mondcitos em tecidos inflamados
(Weisberg et al., 2006). Estudos com camundongos obesos mostram que niveis au-
mentados da expressdo de MCP-1 promovem o recrutamento de macréfagos para o
tecido adiposo, desenvolvendo um estado de inflamacéo e de resisténcia a insulina
(Kanda et al., 2006).

Ja esta bem estabelecido na literatura que dietas hiperlipidicas podem causar
esteatose hepatica em animais de experimentacao (Aguila et al., 2003; Barbosa-da-
Silva et al., 2013), entretanto a esteatose hepatica causada por dieta rica em saca-

rose nao € bem descrita na literatura. Nossos resultados mostraram que camundon-
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gos alimentados com dieta rica em sacarose também apresentaram esteatose hepé-
tica. Trabalhos mostram que a ingestdo de grande quantidade de sacarose na dieta
estimula a lipogénese de novo, aumentando a disponibilidade de acidos graxos no
figado, provocando uma superproducdo hepatica de triglicerideos (Ryu et al., 2005;
Postic e Girard, 2008). E este fato pode se dever ao fato da frutose e da glicose (que
sdo componentes da sacarose) contribuirem na regulagdo do metabolismo de lipi-
dios como indutores da SREBP-1c e da estearoil-CoA desaturase (SCD)-1 (Miyazaki
et al.,, 2004; Dentin et al., 2005). De fato, os dados do presente estudo mostraram
aumento da expressao hepética da SREBP-1c nos camundongos alimentados com
dieta rica em sacarose, e isto foi consistente com os resultados de TG hepético e
esteatose hepéatica nesses animais.

Por outro lado, a ativacdo do PPAR-a exerce efeitos benéficos sobre a obesi-
dade e na diminuicdo da esteatose hepatica (Chen et al., 2010). Estes efeitos podem
ser atribuidos a transcricdo do PPAR-a induzida pela ativacdo de genes que estdo
envolvidos na beta-oxidacdo peroxissomal e mitocondrial e na oxidacdo de &cidos
graxos no figado (Reddy e Hashimoto, 2001; Magliano et al., 2013). No presente
estudo, os animais alimentados com dieta hiperlipidica e dieta rica em sacarose
apresentaram diminui¢do da expressao hepética de PPAR-q, o que foi concomitante
com o aumento da expressédo de SREBP-1c.

Em resumo, os resultados do nosso trabalho, mostraram que os animais ali-
mentados com dieta rica em sacarose nao ficaram obesos, mas apresentaram hiper-
trofia dos adipdécitos, bem como intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, hiperlipide-
mia, esteatose hepética e aumento de citocinas inflamatérias. O consumo em ex-
cesso da sacarose, mesmo quando a sacarose substitui o amido na alimentacéo,
mantendo a mesma densidade energética da dieta controle, pode provocar conse-

guéncias importantes para a saude.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se concluir que os animais que receberam dieta hi-
perlipidica (grupos HF e HF/HSu) apresentaram aumento da massa corporal em re-
lag&do aos animais que receberam dieta rica em sacarose e dieta controle (essas die-
tas sdo isoenergéticas) (grupos SC e HSu). O aumento da massa corporal dos ani-
mais dos grupos HF e HF/HSu pode ser justificado pelo aumento da eficiéncia ali-
mentar das dietas hiperlipidicas. Entretanto, a dieta rica em sacarose, mesmo sem
causar obesidade nos animais, provocou desequilibrio no metabolismo glicidico e
lipidico, hipertrofia dos adipdcitos, esteatose hepatica, aumento de citocinas inflama-
térias e de fatores envolvidos na lipogénese hepatica, além de concomitante dimi-
nuigcéo de fatores envolvidos na beta-oxidagao.

Vale ressaltar que a dieta rica em sacarose manteve o mesmo teor energeético
da dieta controle, havendo apenas substituicio do amido de milho pela sacarose.
Isto reforca o fato de que o consumo em excesso de sacarose € tao prejudicial para

a salde quanto a sobrecarga alimentar de lipidios.
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