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Introdug¢do Geral




Estudos clinicos e epidemiolégicos tém demonstragoe doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por 40% de m@tAmérica do Norte (Eikelboom
et al., 1999) e também no Brasil.

Deste modo, estudos dos fatores de risco da dammdavascular tém grande
importancia na prevengao e tratamento desta erdadei Fatores de risco da doenca
cardiovascular incluem elevacdes nas concentragi@edriacilgliceréis, colesterol,
acidos graxos livres, lipoproteina de baixa demd&DL-colesterol) e diminuicdo na
lipoproteina de elevada densidade (HDL-colestéAduja & Albertini, 2001).

Apos episddios repetidos de alimentagdo e jejunfopgado, a atividade da
lipase lipoprotéica, responsavel pela liberacdo tdacilglicerol circulante nas
lipoproteinas, em acidos graxos utilizados pelasdts, esta diminuida no tecido
cardiaco e aumentada no tecido adiposo, sugeringo h@bitos alimentares com
intervalos grandes entre as refeicdes, poderianwinélevagdo nos triacilglicerois do
tecido adiposo e diminuir os substratos energépeana a atividade miocardica (Botion,
2001).

Ratos alimentados com dietas suplementadas conpsaadurante duas ou trés
semanas desenvolveram esteatose hepatica e torsaraivesos (Koteish & Diehl,
2001). Elevada ingestdo de sacarose induziu aumaeatosintese hepatica de
triacilglicerol pela ativacdo das enzimas acetiéroma A carboxilase, &cido graxo
sintetase e da enzima malica, responsavel pelaafd@onde nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH), utilizada rsintese de &cidos graxos
(Sebokova et al., 1996).

Restricdo no tempo de ingestdo alimentar para umauas horas diarias
aumentou a lipogénese em ratos (Hollifield & Parst®62). Animais submetidos a

restricdo no tempo de ingestao alimentar ingeringaor quantidade de dieta por dia,
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em relagdo aos animais tratadasl ‘libitun? e apresentaram elevacdo no glicogénio
hepatico (Stevenson et al., 1964).

O miocardio contém grande quantidade de mitocosdripossui elevada taxa de
consumo de oxigénio, desde que utiliza os acidagogr como principais substratos
para a producéo de energia (Henning et al., 199&)aior utilizagdo de oxigénio pelo
musculo cardiaco relaciona-se a maior quantidad&TdRe produzida pela oxidagdo de
acidos graxos em relacdo a carboidratos, bem corfaooque acidos graxos (GH
(CH2),-COOH), apresentam baixa concentracdo de oxigémp rpolécula, em
comparacao com carboidratosiiz.Os). Por outro lado, #-oxidacao de acidos graxos
saturados produz equivalentes redutores, NADH & IFADH, em iguais propor¢oes,
além de formar acetil Coenzima A, metabolizada inlw @o &cido citrico (Voet et al.,
2000).

O musculo cardiaco necessita de cerca de 12% orm@jénio, quando utiliza
acido graxo, e ndo glicose como fonte de energia produzir a mesma quantidade de
ATP (Neely & Morgan, 1974). Estas observagdes amdianaior susceptibilidade do
musculo cardiaco ao estresse oxidativo e a impoaaso metabolismo energético
cardiaco na producgéo de radicais livres.

A importancia do metabolismo energético e produgéoATP na atividade
muscular miocéardica tém sido freqlientemente estisglgubrém os efeitos da restricdo
no tempo de ingestédo alimentar e da suplementagéicional com sacarose ainda néo
foram estabelecidos.

A elevada ingestdo de calorias, pode ndo ser ooUfator associado a
dislipidemia, aterosclerose, alteracdo no metaioli€nergético e estresse oxidativo
miocardico. O efeito da inadequada ingestdo aliaverom restricdo no tempo de

ingestdo alimentar e reducéo no numero de refeiga@s, pode induzir dislipidemias,
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bem como modificagdo no metabolismo energético estesse oxidativo no tecido
cardiaco.

InUmeras evidéncias tém demonstrado que dislipiaerai aterosclerose estéo
associadas a alteragcdo cardiovascular, que constiportante causa de mortalidade.
Embora atribuida & elevada ingestdo de caloridpi@ids nas dietas, ainda néo foi
esclarecido se a restricdo no tempo de ingestAwtar e a diminuicdo no nimero de
refeicbes diarias estdo relacionadas ao apareandmtdislipidemias, aterosclerose,
alteracdes metabdlicas e inducéo do estresse ixidtet tecido cardiaco.

Com base nesses dados e para a realizacdo dotpréséalho, o mesmo foi

dividido em trés capitulos, sendo:

» Capitulo 01: Efeitos da restricdo no tempo de itdgeslimentar e consumo de
sacarose sobre parametros nutricionais, morforoétecalterac6es metabdlicas em

ratos;

» Capitulo 02: Efeitos da restricdo no tempo de itgeslimentar e consumo de
sacarose sobre o glicogénio hepético, perfil lquide estresse oxidativo sérico de

ratos;

* Capitulo 03: Metabolismo energético e equilibrioidante / antioxidante no
miocardio de ratos submetidos a restricdo no tempoingestdo alimentar e

suplementagé&o nutricional com sacarose.
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Capitulo 01:

Efeitos da restricdo no tempo de ingestdo
alimentar e consumo de sacarose sobre

pardmetros nutricionais, morfométricos e

alteracoes metabolicas em ratos



Resumo

A relacdo entre pardmetros nutricionais e alteagdetabdlicas relacionadas a
modificacdes morfométricas em funcdo de modelosddequada ingestdo alimentar,
tem sido pouco estudada. No presente estudo, @4 machoswistar, de peso inicial
médio de 222,6% 16,49g, foram divididos aleatoriamente em quatupas AD, RT,
ADS, RTS com seis ratos cada. O grupo AD foi caraido controle, recebendo dieta
basalad libitum.Os animais do grupo RT receberam a mesma quamtiiadieta ingerida
pelo grupo AD, oferecida diariamente no periodtiitesle duas horas (9:00 as 11:00h). Os
animais do grupo ADS receberam racédo conadlébitume para beber, solu¢cdo aquosa de
sacarose 30%d libitum Ratos do grupo RTS foram tratados com a mesm#idade de
racao ingerida pelo grupo ADS, oferecida durantenapo restrito de 2 horas diérias e
solucéo aquosa de sacarose #tibitum Os parametros nutricionais dos animais foram
analisados durante 30 dias. Apés este periodo fdeitas andlises morfométricas. A
glicemia e a trigliceridemia foram determinadassap@b dias do periodo experimental.
Animais com restricdo no tempo de ingestéo alimgiR&) apresentaram menor ganho
de peso e peso corporal final com diminuicdo nagémeéngerida, eficiéncia alimentar,
indice de massa corporal (IMC), reducdo no comprimeorporal e hiperglicemia.
Animais do grupo RTS ingeriram maior concentracécsdlugdo aquosa de sacarose,
compensando a reducdo de energia proveniente da. r@ptendo energia a partir da
ingestdo da solugcdo aquosa de sacarose estes saipnesentaram hiperglicemia de
jejum, em relacdo aos grupos ADS, RT e AD. Anindosgrupo ADS apresentaram
elevacdo no ganho de peso, no peso final, circemé&a abdominal e no IMC em
relacdo aos demais grupos. Os resultados obtidostpam evidenciar que a utilizagéo
de medidas morfométricas e pardmetros nutricioeaisanimais de laboratério pode
contribuir consideravelmente, para o estudo darasineg metabdlica, obesidade e

controle dos fatores de risco de doencas cardiolass.
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Introducéo

Nos Uultimos anos tem sido observada elevacdo nalémtia de danos
cardiovasculares em varios paises, resultante ddequada ingestdo alimentar e
obesidade (WHO 1998). Compreender as causas eonssfaelacionados ao ganho de
peso € de fundamental importancia para prevenicaaplicacbes associadas a
obesidade e os riscos a doengas cardiovascularesnguem hipertenséo, diabetes e

dislipidemias. (lossa et al., 2003; Haffner & Tamgyer, 2003)

Este conjunto de fatores foi denominado de sindrametabdlica, tendo sido
utilizado eficientemente no prognostico de doencasliovasculares (Solati et al.,
2004). Nos dias atuais, tem havido esforco conjyrdea padronizar 0s critérios

envolvidos no diagnostico da sindrome metabdlica.

Lemieux (2000) demonstrou um método simples padetaccdo da sindrome
metabdlica, altamente aplicada na pratica clinean base na hipertrigliceridemia,
considerando fatores de risco: circunferéncia al@e elevada concentracdo de
triacilglicerol de jejum. Individuos com esses dai®res, apresentavam maiores riscos
para o desenvolvimento de doencas cardiovascutiregue aqueles individuos que

apresentavam outros fatores, ou apenas um degsgadamente (Solati et al., 2004).

Hollifield e Parson (1962) observaram ativacdo decamismos lipogénicos,
quando restringiram a oferta de rac@o a animaispenas duas horas diarias. Também
observaram que apds dez semanas, 0os animaisoesstavam 30% mais pesados que
0s animais controles. Stevenson e colaboradorégt)I@stringiram a oferta da ragao
em duas horas por dia e observaram elevagéo ndaal®vde enzimas lipogénicas em

relacdo aos animais que recebiam ragdibbitum
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Em ratos jovens quando hd uma grande quantidadendegia ingerida,
proveniente de dieta rica em carboidratos, conaxarsse, a taxa metabdlica aumenta e
0 excesso de energia é liberado sob a forma de &ltretanto, tanto humanos quanto
roedores desenvolvem obesidade espontédnea corsar plasidade, demonstrando falha
no mecanismo regulatério de manutencédo do pesmrdrflossa et al., 2003). Dietas
ricas em energia podem antecipar os efeitos daeidadganho de peso, na forma de

gordura, tanto em humanos quanto em roedores j¢lessa et al., 2003).

Habitos alimentares com restricdo no tempo de tAgeslimentar, em pequeno
ndamero de refeicdes diarias e ingestdo de dietpersantadas com carboidratos,
podem constituir importantes fatores associados idipidemias e alteracdes
metabolicas, levando a um quadro de sindrome m@apédumentando assim o risco
de doencas cardiovasculares.

Tendo em vista a importancia da ingestdo de adwdimis no aparecimento da
sindrome metabdlica e alteragbes cardiovasculdresy como a existéncia de
controvérsias sobre os efeitos da restricdo no ded® ingestdo alimentar, neste
trabalho foram estudados os efeitos da elevadatigeale sacarose e da restricdo no
tempo de ingestdo alimentar de duas horas di&@we parametros nutricionais e

morfomeétricos, bem como sobre a glicemia e trigidamia em ratos.

Material e Métodos

Foram utilizados 24 ratos machos aduldsstar, de peso médio inicial
222,6%16,49g. Os animais foram provenientes do Biotérient@l da UNESP
"Campus de Botucatu" e transferidos para o Labooat@e Bioquimica na

Experimentagdo Animal, do Departamento de QuimicBiaguimica, Instituto de
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Biociéncias, UNESP/Botucatu, onde permaneceramtii@ periodo experimental de
30 dias, a temperatura de 22€] umidade 60+5%, periodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram mantidos em gaiolas de plastidivisiuais, recebendo dieta
basalad libitum(Purina Labina, Campinas, Sao Paulo, Brasil), &pstiladaad libitum
ou solugéo de sacarose 3@%blibitum

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatupos AD, RT, ADS, RTS
com seis ratos cada. O grupo AD foi consideradtralere recebeu dieta basal libitum
Os animais do grupo RT receberam a mesma quantittadesta ofertada ao grupo AD,
oferecida diariamente no periodo restrito de dusash(9:00 as 11:00h). Os animais do
grupo ADS receberam racdo contratklibitume para beber, solugdo aquosa de sacarose
30% ad libitum Ratos do grupo RTS foram tratados com a mesmatidade de racéo
ingerida pelo grupo ADS oferecida durante o tengstrito de duas horas diérias e solucéo
aguosa de sacarose 3@gblibitum

A ingestdo alimentar e o consumo de agua e soldedsacarose 30% foram
controladas diariamente no mesmo horério (9:0QL&¥h). Foram oferecidas quantidades
conhecidas de ragdo, agua e solucao de sacaraseoferiodo de duas horas nos grupos
com restricdo no tempo de ingestdo (grupos RT € RTe&®Os 24 horas nos grupos com
ingestaoad libitum (grupos AD e ADS) o restante foi pesado (racan)egido (agua e
solucdo de sacarose), permitindo a determinac&@omtumo alimentar de cada animal de
cada grupo, bem como quantificar a agua e solugdsadarose ingerida por dia, por
animal. Semanalmente os animais foram pesados. $émmna antes do inicio do
experimento, os animais dos grupos RT e RTS, rem@beacaad libitumpor um periodo
de uma hora diéria (9:00 as 10:00h), no intuittreiear e adaptar os animais a ingestéao de

racdo em periodo restrito de tempo.
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Tendo como base as quantidades de racdo ingeridaguantidade de energia
metabolizavel da racdo (3,0 Kcal/g) foi calculad@umantidade de energia ingerida
(Kcal/dia) por animal, por dia. Para os grupos cauplementagdo nutricional com
sacarose foi acrescida a quantidade de caloriaesgndente. Também foram
determinados os parametros nutricionais, segundiz Bicolaboradores (2002):

» Eficiéncia Alimentar (g/kcal) = ganho de peso tot&ldio / energia ingerida

» Preferéncia Alimentar (%) = (consumo alimentar amfidade de dieta ofertada) x

100

» Palatabilidade (%) = (ingestao de sol. aquosa itipede de sol. aquosa ofertada) x

100

No 23 dia de tratamento foram determinadas em todoshiosass através do
sangue caudal as concentracdes de glicose poOsgirafftcu-chek, Roche) e
triacilglicerol (Accutrend GCT, Roche). No 28ia os procedimentos foram repetidos

estando os animais em jejum de 12 horas.

No 3C dia de tratamento foram determinados parametrafométricos, como
a circunferéncia abdominaApéndice A circunferéncia toracicaApéndice B e o
comprimento total (exceto caud#@p€ndice ¢dos animais.

Os valores obtidos no comprimento do animal e pesporal foram utilizados
para o célculo do indice de massa corpérea (IMG) atomais (Diniz et al., 2006),
onde:

« IMC (g/cn?) = peso final / (compriment?)

Apos a obtencdo dos parametros morfomeétricos, imsag foram sacrificados por
fratura cervical e decapitacdo. Amostra (100g) @niente da carcaca dos animais

(regido abdominal) foi retirada com auxilio de @irg bisturi e colocada em solucéo
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salina gelada (NaCl 0,9%) para analise da quargidedproteina e lipidio. Aliquotas
(100mg) de carcaca foram homogeneizadas para aniledagdo das concentragdes de
lipidios e proteinas. A concentracdo de lipidio flgiterminada por extracdo com
cloroférmio-etanol segundo método de Folch (192%.concentracbes de proteinas
totais foram determinadas segundo técnica coloricaét (CELM diagnéstico,

Companhia de Equipamentos de Laboratério Moder&o,Pawlo, Brasil).

Estatistica

Os resultados apresentados no presente capituloam foanalisados
estatisticamente através da Andlise de Variancia @@&squema fatorial 2x2 no modelo
completamente ao acaso, complementada com o testordparagfes mdultiplas de
Tukey, através do software SigmaStat versdo 3.tgBysoftware, Inc.), o nivel de

significancia foi estimado em 5% (Normam & Strejr394).

Para o estudo longitudinal (peso, consumo de aguesumo de solugdo aquosa
de sacarose e racdo) foi utilizada a técnica dén@a multivariada envolvendo a
andlise de medidas repetidas para o esquema fa2&fiacom nivel de significancia

estimando em 5% (Johnson & Wichern, 1998).

A analise estatistica envolvendo o estudo comparatre a glicemia pés
prandial e a glicemia de jejum, foi realizada adsado teste t de Student para amostras

pareadas, com nivel de significancia estimado enfl&86a et al., 2003).

Comparacgbes entre parametros metabdlicos séricasoréométricos foram
analisados atraves da correlacdo linear de Pedbsoivel de significAncia foi estimado

com p<0,05 (Smith et al., 1998).
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Resultados

Ap6s 30 dias de experimento foi observado que dsirda grupo ADS,
apresentaram elevagéo no peso corporal em relagégrapos AD, RT e RTS. O grupo
RT apresentou o menor peso corporal em comparagdenais grupod bela 3. O
ganho de peso, bem como o peso final dos anim@®@sn elevados no grupo ADS e
diminuidos nos animais do grupo RT, em comparag&oaaimais dos grupos AD e

RTS, respectivamentddbela 1)

Os animais do grupo AD apresentaram o consumo ¢i&oraais elevado,
guando comparado ao consumo dos animais dos grRIpoADS e RTS Tabela 2) A
ingestdo de racdo no grupo RTS foi significantemenénor em relagdo aos grupos
AD, RT e ADS, durante todo o periodo experimentabgla 3. Animais do grupo
RTS apresentaram a mais baixa preferéncia alimeni@ndo comparados aos demais
grupos. O grupo AD apresentou a maior preferénaw@eatar em relacdo aos demais
grupos Tabela 2. Ao observamos a ingestao média de agua, vermfisaque 0s
animais do grupo RT ingeriram menor quantidade @atéo aos animais do grupo AD
(Tabela 2) O grupo ADS apresentou ingestéo da solugcéo acesada em relagdo aos
animais do grupo RT, que ingeriram apenas &gua. fNidobservada diferenca na
ingestdo de solugdo aquosa no grupo ADS em relagégrupo AD. A ingestdo de
solucdo de sacarose pelos animais do grupo RT®sepgpu-se elevada quando
comparada aos grupos AD, RT e AD%fela 2) Verificamos que durante o periodo
experimental a palatabilidade da solugédo aquossadarose (grupos ADS e RTS) foi
maior em relac@o a agua (grupos AD e RT). Os asimaigrupo AD ingeriram mais
agua que os animais do grupo RT. Animais do grup®& khgeriram mais solucao

aguosa de sacarose em relagdo aos demais giiigimd 2).
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O indice de massa corporal (IMC) nos animais de@rADS, apresentou-se
elevado em relagdo aos grupos RT e RTS, ndo hawfedenca em relagdo ao grupo
AD. O grupo RT foi o que apresentou o menor IMalfela 3. O comprimento
determinado em todos os animais no 30° dia de iexpeto demonstrou que 0s animais
dos grupos RT e RTS tiveram o menor compriments g'opos AD e ADS os maiores
(Tabela 3. Quando observamos a circunferéncia abdomingfjcamos que os animais
do grupo RT tiveram a menor circunferéncia abdohgoando comparada aos grupos
AD, RTS e ADS, sendo este grupo, o que apresentoarmircunferéncia abdominal
quando comparado aos demaikalfela 3. Nas relagbes CA/CT e CT/CA nao
observamos diferencas entre os grupos. Nao houferenga significante na
concentracdo de proteina total da carcaca entigrupos (p>0,005)Tabela 3. A
concentracdo do lipidio da carcaga apresentouesedd nos animais do grupo ADS e
diminuida nos animais do grupo RTapela 3.

Ao analisarmos a correlagdo entre varidveis morfooas, observamos valores
significantemente positivos entre IMC e CAZ#B,QY —Figura 1), lipidio da carcaca e
CA (R?=0,92 —Figura 2), lipidio da carcaca e GP {80,97) e entre lipidio da carcaca e
IMC (R?=0,92 —Figura 3).

A glicemia pés prandial obtida durante o’ 23a de experimento, demonstrou
gue animais do grupo RTS apresentaram elevacaticdaeggsanguinea em comparacao
aos grupos AD, RT e ADS, que ndo apresentaramcgéari@ntre siTabela 4. A
glicemia de jejum obtida no 28lia apresentou-se elevada nos animais do grupo &TS
diminuida no grupo AD em relagdo aos grupos ADS Te (Rabela 4. Quando
comparamos a glicemia pés prandial e a glicemiajejlam, observamos apenas
diferenca significante no grupo AD, que apresemezlucdo na glicemia de jejum em

BN

relacdo a glicemia pés prandialapela 4. As concentragbes de triacilgliceréis
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apresentaram-se diminuidas nos animais do grupe &&vadas nos animais do grupo
ADS, quando comparados aos animais dos grupos ART® (Tabela 4. Houve
correlacdo positiva entre as concentragdes de @ /K- dos animais (p<0,05Figura

4) e entre TG e circunferéncia abdominal (p<0,6%gjyra 5).

A energia ingeridaTabela § apresentou-se elevada nos animais do grupo ADS
em relagdo aos grupos AD, RT e RTS. Entre os asid@s grupos RT e RTS houve
diferenca significante na energia ingerida, senéaan quando comparada aos demais
grupos. A eficiéncia alimentaf&bela § mostrou-se diminuida nos grupos RTS, ADS
e RT em relacdo ao grupo AD. Animais do grupo Riesgntaram a menor eficiéncia

alimentar.
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Tabela 1. Peso inicial, peso final e ganho de peso dos asig@s grupos controle

(AD), com restricdo no tempo de ingestao (RT), miastcom dieta suplementada com

sacarose (ADS) e com restricdo no tempo de ingestamantidos com dieta

suplementada com sacarose (RTS)

GRUPOS
AD RT ADS RTS
Peso Inicial
(9) 220,4%22,39 223141414 221541274 226,2%19,77
Peso Final
(9) 408,46:39,7F 271,5834,47  435,9848,73 334,0%11,08
Ganho de
Peso (g) 188,0%19,50 67,9112,38 214,4%37,90 107,7812,48

Letras diferentes indicam diferenca signifteagntre os grupos, com p<0,05.
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Tabela 2. Consumo alimentar (CA), preferéncia alimentar (PiAgestdo média de
solucdo aquosa (IMSA) e palatabilidade (P) dos aisirdos grupos controle (AD), com
restricdo no tempo de ingestdo (RT), mantidos c@ta duplementada com sacarose
(ADS) e com restricdo no tempo de ingestdo e masitdm dieta suplementada com

sacarose (RTS), durante todo o periodo experimental

GRUPOS

AD RT ADS RTS
CA
(g/dia) 31,742,8(F 17,222,858 20,733,84 9,0%1,03
PA
(%/dia) 61,215,36  34,005,55 40,017,6T 17,832,00°
IMSA
(mL/dia) 42,796,677  30,09:6,66" 45,585,89 53,84:7,87
]
(%/dia) 14,26:2,22 10,03:2,27 15,4%2,13 17,952,617

Letras diferentes indicam diferenca signifteaentre os grupos, com p<0,05.
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Tabela 3. Avaliacdo morfométrica realizada no°3fla de tratamento: indice de massa
corporal (IMC), comprimento (C), circunferéncia abdnal (CA), circunferéncia
toracica (CT), relagdo CA/CT e relacdo CT/CA, pirdeda carcaca (PT) e lipidio da
carcaca (LT), nos animais dos grupos controle (AE)m restricdo no tempo de
ingestdo (RT), mantidos com dieta suplementada sacarose (ADS) e com restricdo

no tempo de ingestdo e mantidos com dieta suplag&mom sacarose (RTS)

GRUPOS
AD RT ADS RTS

IMC
(g.cm?) 0,680,086 0,54+0,05" 0,74+0,07 0,63:0,03
C
(cm) 24,501,57 22,42:0,66° 24,250,27F 23,13:0,42
CA
(cm) 19,170,98 16,330,98 20,671,47F 17,9G:0,55
CT
(cm) 17,171,527 14,830,75" 17,92:0,92 16,40:0,42
CA/CT 1,12+0,06' 1,10:0,03 1,15-0,05" 1,09:0,03
CT/CA 0,89+0,05' 0,91+0,02 0,870,04 0,92+0,03
PT Carcaca
(9/100g) 64,618,4 62,6+6,2 61,6+4,F 64,64, F
LT Carcaca
(9/100g) 74,7412 4 44,9+17,6 172,0+38,4 89,5+11,8

Letras diferentes indicam diferenca signifteaentre os grupos, com p<0,05.

CAPITULO T 26



24

20 °
18 - .

CA (cm)

16
14

12 - R =097

10 T T T T 1
04 0,45 0,5 0,55 0,6 0,65

IMC (g.cm®)

Figura 1. Correlacé@o entre indice de massa corporal (IMEjaainferéncia abdominal
(CA) dos animais dos grupos controle (AD), comrig&b no tempo de ingestao (RT),
mantidos com dieta suplementada com sacarose (RDS®)m restricdo no tempo de

ingestao e mantidos com dieta suplementada comosacgRTS).
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Figura 2. Correlagdo entre lipidio da carcaca e circunfegéabdominal (CA) dos
animais dos grupos controle (AD), com restricAderopo de ingestéo (RT), mantidos
com dieta suplementada com sacarose (ADS) e camicéesno tempo de ingestao e

mantidos com dieta suplementada com sacarose (RTS).
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Figura 3. Correlacéo entre lipidio da carcacga e indice desma&orporal (I.M.C.) dos
animais dos grupos controle (AD), com restricAderopo de ingestéo (RT), mantidos
com dieta suplementada com sacarose (ADS) e canigésno tempo de ingestédo e

mantidos com dieta suplementada com sacarose (RTS).
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Tabela 4. Concentragbes de glicose em animais ndo submedigegim (GLI-PP), e
glicemia de jejum (GLI-J) e triacilglicerol em aram submetidos a jejum de 12 horas
nos animais dos grupos controle (AD), com restripgotempo de ingestdo (RT),
mantidos com dieta suplementada com sacarose (RD®m restricAo no tempo de

ingestdo e mantidos com dieta suplementada comosaciRTS)

GRUPOS

AD RT ADS RTS
GLI-PP
(mg/dL) 84,176,117 77,06:3,6G 84,00:7,95' 99,20:12,76
GLI-J
(mg/dL) A70,335,72 83,334,939 90,0at5,67 105,2@4,4
TG
(mg/dL) 139,3327,3%  86,618,8°%  244,7%34,0f 158,2824,72°

Letras mindsculas diferentes indicam diferesigaificante entre os grupos, com p<0,05.
Letras mailsculas indicam diferenca signifieantre a glicemia p6s prandial e glicemia de
jejum. * diferenca significante em relagdo a glicemia ptangial, teste t de Student para

amostras paredas, com p<0,05.
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Figura 4. Correlacdo de Pearson entre as variaveis: coagdatrde triacilgliceréis
(TG) versus indice de massa corporal (IMC), obtids grupos controle (AD), com
restricdo no tempo de ingestdo (RT), mantidos c@ta duplementada com sacarose
(ADS) e com restricdo no tempo de ingestdo e masitdm dieta suplementada com

sacarose (RTS).

Valores de “r" e “p” obtidos através da CorrelagoPearson, diferencas consideradas significantes

com p<0,05.
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Figura 5. Correlagdo de Pearson entre as variaveis: coag@uatrde triacilglicerois
(TG) versus circunferéncia abdominal (CA), obtidos dyrupos controle (AD), com
restricdo no tempo de ingestdo (RT), mantidos c@ta duplementada com sacarose
(ADS) e com restricdo no tempo de ingestdo e masitdm dieta suplementada com

sacarose (RTS).

Valores de “r" e “p” obtidos através da Ctagéio de Pearson, diferencas consideradas sigriéia

com p<0,05.
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Tabela 5. Energia Ingerida (El) e eficiéncia alimentar (EA)sdanimais dos grupos
controle (AD), com restricdo no tempo de ingest&T)( mantidos com dieta
suplementada com sacarose (ADS) e com restricdmpo e mantidos com dieta

suplementada com sacarose (RTS), durante toddadpezxperimental.

GRUPOS

AD RT ADS RTS

El

(Kcallsemana) 95,238,400  51,6%855  116,8%#13,99  59,6%7,43
EA

(g/Kcal) 1,98:0,14 1,310,25" 1,83:0,18 1,82+0,19

Letras diferentes indicam diferenca signifteaentre os grupos, com p<0,05.
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Discussao

Dietas ricas em carboidratos levam ao elevado cooste calorias, as quais
induzem elevacdo no peso corporal e aumento nosidepde gordura (Smith et al.
1998). Ratos alimentados com dietas ricas em sseamresentam elevagdo no peso do
tecido adiposo (Blakley et al., 1982, Rizkallaletl@90, Soria et al., 2001).

Obesidade é usualmente definida como uma condigitabdlica na qual o
individuo apresenta elevada porcentagem de gorchm@oral. Homens com valores
relativos de 20 a 25% de gordura devem ser comsiderobesos (Powers e Howley,
2000). A obesidade pode ainda ser classificadansiegwa intensidade em leve,
moderada e grave, diferenciadas pela analise doeirl® massa corporal (Powers e

Howley, 2000).

Obesidade também pode ser definida como um aumentmdice de massa
corporal e aumento na relagdo cintura-quadril, ltasdo em véarias desordens
metabodlicas que elevam o risco a doengas cardioleaiss (Solati et al.,2004).
Inimeros estudos sobre altera¢cdes metabolicasiadas@o ganho de peso e obesidade
com animais de experimentacdo tém sido realizadssd et al., 1999; Chicco et al.,
1999; Thomas et al., 2002; Acheson, 2004), embaranpetros morfométricos que

caracterizem obesidade ainda n&do tenham sido aatardefinidos.

De maneira geral, quando a energia ingerida excedmsto energético, o
excesso de energia é depositado como gordurateazando a obesidade (lossa et al.,
1999). Considerando desta maneira simplista, dggseebesidade é observada quando
a energia ingerida excede o gasto energéticotiugmente a perda de peso seria obtida
quando a ingestéo calorica fosse menor que o gast@ético, independentemente dos
componentes da dieta. Entretanto, a variacdo nogpaeentes da dieta, além do

conteado calérico, bem como o numero de refeicdédriad influenciam
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consideravelmente o ganho de peso (Acheson, 2004 )parametros metabdlicos a ela

associados (Diniz et al., 2002).

Foi demonstrado que animais sob restricdo no tedgangestdo alimentar
(grupo RT) apresentaram comprimento inferior aags atimais dos grupos AD, RTS e
ADS (Tabela 3. Animais do grupo RT apresentaram menor IMC, meomprimento
corporal, menor peso final e menor ganho de pesfinabdo periodo experimental
(Tabela 3, indicando que a restricdo no tempo de ingest@meatar levou a
diminuicdo no desenvolvimento desses animais eatdel aos ratos do grupo AD.
Diminuigdo no ganho de peso corporal em animaisresiricdo no tempo de ingestédo

alimentar foi observada por Burrin e colaboradg¢i€©98).

Tipicamente, trés fases metabdlicas distintas iélm identificadas em animais
com jejum prolongado. Um periodo de adaptacao odjgioin aumento na utilizacéo de
reservas de glicogénio e mobilizacdo de &cidosograR segunda fase, na qual os
acidos graxos séo a principal fonte de energiapaisinas sdo preservadas. A terceira
fase, apds a deplecdo completa de lipidios é eaizadtia pela utilizacdo de proteinas
como fonte energética (Habold et al., 2004). Carsiddo o peso corporal e a andlise
morfométrica, parece provavel que nos animais dp@RT, grande parte da energia

metabdlica era proveniente de acidos graxos.

Observando os animais do grupo RTS, pode-se \arifipie os mesmos
apresentaram IMC e peso final elevado em relaci@mionais do grupo RT. Estes fatos
estdo associados & suplementacéo nutricional coemose, desde que animais do grupo
RTS receberam como fonte de energia além da rde@tada duas horas diariamente, a
solucdo aquosa de sacarose. Neste grupo, a sacams@uiu a principal fonte de
energia, como pode ser demonstrado pela diminuigdoconsumo alimentar e

preferéncia alimentar e pela elevagédo na ingeg&@wldicdo aquosa de sacardsabgela
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2). De fato, pode-se verificar que animais do grRJ& apresentaram maior ganho de
peso que animais do grupo RT. Embora animais dpogRITS tenham apresentado
reducdo no comprimento corporal, ndo foram obsawatteracdes significantes entre o
IMC de animais do grupo RTS e AD4dbela 3, indicando que a ingestéo de sacarose

representou importante suplemento energético [gaaimais do grupo RTS.

Observando os animais do grupo RTS, pode-se \arifipie 0os mesmos
apresentaram IMC e peso final elevado em relac8caaonais do grupo RT. Isto se
deve ao fato dos animais do grupo RTS receberero fomte de energia além da racao
ofertada duas horas diariamente, a solu¢do aq@osadarose sendo esta a responsavel
pelo maior fornecimento de energia para estes asingarante a fase de
desenvolvimento. Quando a ingestdo de energia exceghsto, a energia excedente é

depositada sob a forma de gordura (lossa et &9)19

O indice de massa corporal (Diniz et al., 200@bgla 3 indicou a diferenca
fenotipica dos animais do grupo ADS, que apresamtacircunferéncia abdominal
elevada em comparacdo aos animais dos demais gregragteristica semelhante a
observada em humanos com sindrome metabdlica. @#cael cintura-quadril em
humanos, referente a relacdo cintura-tordabgla 3, mostrou-se inadequada para
caracterizar a sindrome metabolica e obesidaden@bdbem ratodNistar, utilizados
neste experimento, provavelmente devido a anatpegaena e uniforme. Deste modo,
independente do aumento na circunferéncia abdondesido a proximidade da regiao
toracica, as relacbes CA/CT e CT/CA nado apresentarariacées significantes nos

diferentes grupos.

Os animais do grupo ADS apresentaram elevacdo mbogae peso em
comparacao aos demais grupos. O ganho de pesvatsdoi decorrente do depdsito

de gordura no tecido adiposo abdominal e néo prestnde ganho de massa magra.
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Este fato € demonstrado Mabela 3 onde pode ser observado que ndo houve diferenca
na concentracdo de proteina total da carcaca domianenquanto a concentragédo de
lipidios da carcaga, bem como a CA e o IMC estiveedevados nos animais do grupo
ADS (Tabela 3, Figuras 1 e 2, respectivamen@)aumento do depdsito de gordura na
regido abdominal é fator de risco para o aparedimmenagravamento de diversas

patologias, incluindo sindrome metabdlica, diabetdeencas cardiovasculares.

Existem controvérsias sobre os efeitos da inget&sacarose no peso corporal.
Tem sido demonstrado que elevada ingestao de sagaode induzir ganho de peso em
algumas espécies animais, ou reduzir o ganho defjped em outras (Goodson et al.,

2001).

Existe consenso entre os pesquisadores que a cigapoda dieta é fator
importante no desenvolvimento da obesidade (lossd.,e2003). Ratos alimentados
com dieta rica em carboidratos consomem mais enpega manter seu peso constante,

indicando que os carboidratos ndo provém energieeefe (Goodson et al., 2001).

Animais do grupo ADS apresentaram elevacado no pagmral final em relagcéo
ao grupo controle AD. Embora a ingestéo alimenfabéla 2 e a preferéncia alimentar
(Tabela 2 tenham sido reduzidas no grupo ADS, comparadd@oanimais com dieta
ad libitum que receberam suplementacdo nutricional com ssearnoegeriram maior
quantidade de energiddbela §. A elevacdo na energia ingerida foi decorrente da

maior palatabilidade e ingestao de solucdo aquesachroselgbela 3.

Segundo lossa e colaboradores (2003) alteragbgasto de energia refletem as
modificacdes na atividade de tecidos e 6rgdos. &e, fanimais do grupo RTS
apresentaram elevacédo na ingestao de solucdo amsaem relacdo ao grupo ADS.

Embora o consumo de racao tenha sido reduzido gesp®, comparado ao ADS, o
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elevado consumo de solucdo aquosa de sacaroseapetass do grupo RTS, indicou a
busca de energia para manter o metabolismo, umguea racdo destes animais foi

restrita a duas horas diarias.

A obesidade esta associada ao aumento de fatoresdgpara varias alteragdes
metabdlicas e cardiovasculares, incluindo hipeéteraterial, resisténcia a insulina e a
sindrome metabdlica (Roberts et al., 2001). A alze abdominal € uma condic¢do de
risco associada a alteracdes no metabolismo deideatos e lipidios, bem como no
perfil trombocitico inflamatério que estd relacidnacom o aumento no risco para
doencas coronarianas agudas (St-Pierre et al,.2002)

Segundo Naderali et al. (2003) consumo de dietarbé@borica alterou o perfil
lipidico e a resposta endotelial na auséncia deidéee, indicando que a variagdo na
energia da dieta apresenta importante papel reragliies metabdlicas, independente do
ganho de peso.

Hipertrigliceridemia pode ser decorrente de vafaisres, incluindo além dos
genéticos, a obesidade, tipo de dieta, excessmmsumo de alcool, diabetes mellitus
ou uso de medicamentos que aumentam a producamli=etides (Fung & Frohlich,
2002).

Como pode ser observado n@abelas 2 e 40s animais do grupo ADS
apresentaram quadro caracteristico de sindromebdlies desde que demonstraram
aumento da circunferéncia abdominal, elevagdo dosisn séricos de glicose e
triglicérides de jejum. N&igura 4, pode-se observar a existéncia de correlagdavzosit
entre o IMC dos animais e as concentragfes sétecasacilglicerois.

O fendtipo clinico da hipertrigliceridemia abdomjneelatado por Lemieux
(2000), quando presente, aumenta em 80% a pratedslide observar outros fatores

que caracterizam a sindrome metabdlica, aumenteosideravelmente o risco para
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doencas cardiovasculares (St-Pierre et al, 200®jerttigliceridemia constitui um
conhecido fator de risco para doencas cardiovassu(&olati et al., 2004).

A hipertrigliceridemia que acompanha a obesidadmnal foi observada nos
animais do grupo ADS sugerindo modificacdo na caigdo de lipoproteinas. Como o
aumento nas concentracdes de triglicérides confpéma a diminuicdo na concentracéo
da HDL-colesterol e também para a producédo de Lalesterol, é possivel sugerir que
dieta rica em sacarose contribui para o risco @mghs cardiovasculares. Animais sob
restricdo no tempo de ingestdo alimentar e supl&des com sacarose apresentaram
hipertrigliceridemia, em relagédo ao grupo RT, conéindo o efeito adverso da sacarose
nos lipidios séricos.

Chicco e colaboradores (1999) atribuiram a higgiceridemia decorrente da
elevada ingestdo de sacarose a elevada secreddddiee a diminuicdo na atividade
da lipoproteina lipase. Deste modo, a hipertrigligamia observada nos animais do
grupo ADS pode estar associada a alteracdo nomimews de mobilizacdo e remocéo
de triacilglicerdis séricos.

Elevacdo na concentragcdo de triacilglicerdis e adguada utilizagdo destes
lipidios tém sido associadas ao desenvolvimentdiderglicemia, estabelecendo o
vinculo entre apetite, obesidade e diabetes (Chatcal., 1999). A hiperinsulinemia
decorrente da elevada ingestdo de carboidratos podstituir importante fator na
resisténcia a insulina (Reaven, 2002). Fatos cestes explicariam os resultados
apresentados néabela 4 Animais do grupo ADS apresentaram hipertriglidemia,
decorrente da sintese hepética a partir da sacakasdevada ingestdo de sacarose nos
animais do grupo ADS durante o periodo de 30 diale @star associada a resisténcia a
insulina. Animais com restricdo no tempo de ingestlimentar apresentaram

hiperglicemia, bem como os animais suplementados sacarose. A hiperglicemia de
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jejum foi mais elevada nos animais com restricddempo de ingestdo alimentar e
suplementacgédo nutricional com sacarose.

Concluiu-se que hipertrigliceridemia e elevadauwiferéncia abdominal podem
ser utilizados como critério simples para o prognésdos fatores de risco para as
doencas cardiovasculares. Foram observadas cdmeslapositivas entre elevada
circunferéncia abdominal e hipertrigliceridemiairbeomo entre hipertrigliceridemia e
elevacdo no indice de massa corporal. A composigidieta e habitos alimentares
apresentam importante papel na inducdo de sindnosteebolica e fatores de risco para

doencas cardiovasculares.

CAPITULO T 4Q



Referéncias "

Acheson KJ. Carbohydrate and weight control: wilereve stand? Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2004; 7: 485-492.

Buison A, Pellizon M, Ordiz JF, Jen KL. Augmentirdgptin circadian rhythim
following a weight reduciton in diet-induced obeats: short and long term effects.
Metabolism. 2004; 53(6): 782-789.

Burrin DG, Britton RA, Ferrell CL. Visceral orgarize and hepatocyte metabolic
activity in fed and fasted rats. J. Nutr. 1988;:1587-1552.

Chicco A, Bernal C, Soria A, Giangrossi G, LombradoDietary effects of partial or
total substituition of sucrose for starch on glecosnd lipid metabolism in
dyslipdemic rats. Nutrition Research. 1999; 19231-293.

Diniz YS, Faine LA, Almeida JA, Silva MDP, Ribas B®@ovelli ELB. Toxicity of
dietary toxicity of fat enriched diets on cardiasstie. Food and Chemical
Toxicology. 2002; 40: 1893-1899.

Diniz YS, Rocha KKHR, Souza GA, Galhardi CM, EbaBgMX, Rodrigues HG,
Novelli Filho JLVB, Cicogna AC, Novelli ELB. Effestof N-acetylcysteine on
sucrose-rich diet-induced hyperglycaemia, dyslipideand oxidative stress in rats.
Eur J Phar 2006; 543: 151-157.

Folch J, Lees M & Stanley GHS. A simple methodtfe isolation and purification of
total lipides from animal tissues. Journal of Bmgital Chemistry. 1957; 226: 497-
510.

Fung MA, Frohlich JJ. Commom problems in the manasg# of hypertriglyceridemia.
Canadian Medical Association Journal. 2002; 167(1251-1266.

Goodson S, Halford JCG, Jackson HC, Blundell JEadRaical effects of a high
sucrose diet: high energy intake and reduced bagighw gain. Appetite. 2201; 37:
253-254.

Habold C, Chevalier C, Dunel-Erb S, Foltzer-Joundai C, Maho YL, Lignot JH.
Effects os fasting and refeeding on jejunal morpggland cellular activity in rats
in relation to depletion of body stores. Scandastroenterol 2004; 6: 531-539.

Haffner S, Taegtmeyer H. Epidemic obesity and tleatmolic syndorme. Circulation.
2003; 180: 1541-1545.

Hollifield G, Parson WJ. J. Clin. Invest. 1962; 250.

lossa S, Lionetti L, Mollica MP, Barletta A, Livaii G. Energy intake and utilization
vary during development in rats. J. Nutr. 1999;:17%93-1596.

lossa S, Lionetti L, Mollica MP, Crescenzo R, BadtlaBarletta A, Liverini G. Effect
of high-fat feeding on metabolic efficiency and acthondrial oxidative capacity in
adult rats. Brit. J.Nutr. 2003; 90: 953-960.

Johson RA, Wichern DW. Applied multivariate statiat analysis. 4ed. Prentice-hall,
New Jersey, 642p., 1998.

Lemieux |, Pascot A, Couillard C, Lamarche B, TclwérA, Almeras N, Bergeron J,
Gaudet D, Tremblay G, Prudhomme D, Nadeau A, DeprdP.

 International Comittee of Medical Journal Editotmiform requirements for manuscripts submitted
journal. N. Engl. J. Med. 1997; 336: 309-315.

CAPITULO T 41



Hypertryglyceridemic waist: a marker of the athenoig metabolic triad
(hyperinsulinemia; hyperapolipoprotein B; small se.DL) in men ? Circulation.
2000; 102(2): 179-184.

Naderali EK, Williams G. Prolonged endothelial degent and independent arterial
dysfunction induced in the rat by short-term fegdimith a high-fat, high-sucrose
diet. Atherosclerosis 2003; 166: 253-259.

Norman GR, Streiner DL. Biostatistics — The baredasials. 1994; St Louis: Ed.
Mosby Book, 260p.

Powers SK, Howley ET. Fisiologia do exercicio. Taore aplicacdo ao
condicionamento e ao desenvolvimento. Manoteedicdo. Sdo Paulo, SP, 2000:
340-352.

Raveh O, Pinchuk I, Fainaru M, Lichtenberg, D. Kiog of lipid peroxidation in
mixture of HDL and LDL, mutual effects. Free Rad®Bled 2001; 31: 1486-1497.

Rizkalla SW, Helal I, Boillot J, Fontvielle AM, Lamiguiere M, Desplanque N, Bruzzo
F, Techobroutsy G, Slama G. Comparative metabffiects of 10 week of starch,
glucose, fructose in normal rats. In: Insulin artl membrane, edited by Klimes I,
Howard BV, Kohn CR. New York: Gorden & breach, 1996l.1, 432-450.

Roberts CK, Vaziri ND, Liang KH, Barnard RJ. Revbilgy of chronic experimental
syndrome X by diet modification. Hypertension. 2087: 1323-1328.

Smith BK, Kelly LA, Pina R, York DA, Bray G. Prefential fat intake increases
adiposity but not body weight in sprague-dawleg.rAppetite. 1998; 31: 127-139.

Solati M, Ghanbarian A, Rahmani M, Sarbazi N, Allaldian S, Azizi F.
Cardiovascular risk factor in males with hyperym#mic waist (Tehan lipid and
glucose study). International Journal of Obesi§04£ 28: 706-709.

Soria A, D’Alessandro ME, Lombardo Y. Duration eefling on a sucrose-rich diet
determines metabolic and morphological changeatiadipocytes. J. Appl.
Physiol. 2001; 91: 2109-2116.

Stevenson JAF, Feleki V, Szlavko A, Beaton JR. Fastriction and lipogenesis in the
rat. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1964; 116: 178-182.

St-Pierre J, Lemieux I, Vohl MC, Perron P, Tremblay Després JP, Gaudet D.
Contribution of abdominal obesity and hypertriglydemia to impaired fasting
glucose and coronary artery disease. The Amerioamadl of Cardiology. 2002;
90(1): 15-18.

Thomas MA, Rice HB, Weinstock D, Corwin RL. Effeciaging on food intake and
body composition in rats. Physiology & Beahavidi02; 76: 487-500.

World Health Organization. Obesity: Preventing andnaging the global epidemic.
Geneva, Switzerland , WHO, 1998.

CAPITULO T 42



Capitulo 02:

Efeitos da restricdo no tempo de ingestio
alimentar e consumo de sacarose sobre o
glicogénio hepdtico, perfil lipidico e estresse

oxidativo sérico de ratos



Resumo

Estudos relacionados as conseqiéncias metabokcasyestdo de dietas ricas
em sacarose ou frutose ainda sdo limitados. Assimocos estudos que envolvem a
restricdo no namero de refeicdes diarias. No ptedesbalho foram utilizados 24 ratos
machoswistar, de peso inicial médio de 222,6916,49¢, divididos aleatoriamente em
quatro grupos AD, RT, ADS, RTS com seis ratos c&lagrupo AD foi considerado
controle, recebendo dieta baaal libitum. Os animais do grupo RT receberam a mesma
guantidade de dieta ingerida pelo grupo AD, ofdeediariamente no periodo restrito de
duas horas (9:00 as 11:00h). Os animais do gru@® wBeberam ragéo contrele libitum
e para beber, solucdo aquosa de sacaroseaB0Bbitum Ratos do grupo RTS foram
tratados com a mesma quantidade de ragéo ingesidagupo ADS, oferecida durante o
tempo restrito de 2 horas diérias e solugdo agessacarose 30%d libitum Apds 30
dias de tratamentos os animais foram sacrificadds.soro foi utilizado para

determinacéo do perfil lipidico e marcadores deesse oxidativo.

Restricdo no tempo de ingestdo alimentar desenvollislipidemia com
elevacdo nos fatores de riscos para aterosclezt®secao no estresse oxidativo, bem
como, diminuicdo de marcadores de defesa antioleda\ elevacdo na atividade
sérica da fosfatase alcalina sugere a existéncidtelacao hepatica. O modelo de dieta
rica em carboidratos apresentou caracteristicatiféca de sindrome metabdlica, que
foi confirmada pela dislipidemia, acompanhada geeiftiigliceridemia. A restricdo no
tempo de ingestdo alimentar com dieta rica em @dmdto induziu dislipidemia,
elevacdo na ALP sugerindo alteracdo hepética, lmeno @levacdo nos marcadores de

estresse oxidativo e diminuicédo nas defesas ad#oes.
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Introducéo

Dietas ricas em carboidratos exercem um importpapel no desenvolvimento
da obesidade e séo freqlientemente associadasfadigpe ao sobrepeso. Variagbes na
composicao das dietas alteram a forma que a enprgieniente destas € utilizada,
levando ao aumento nos depdsitos de gordura (Setitlal.,, 1998). Tem sido
documentada atraveés de estudos epidemiolégicos wemaros, a associagdo entre
obesidade visceral e aparecimento dos fatoressdesripara doengas cardiovasculares
como, dislipidemias, resisténcia a insulindiaetes mellitu¢De Boer et al., 2004).

Sindrome metabdlica € uma condi¢é@o caracterizddagppesenca de pelo menos
trés de cinco fatores: hipertensdo, gordura abdamidaixa concentracdo de HDL-C,
hipertrigliceridemia e hiperglicemia de jejum (Prgma de Educagdo Nacional do
Colesterol - PENC). Os riscos de mortalidade poengas cardiovasculares estdo
elevados em pacientes portadores de sindrome rlietaffmith et al., 1998).

Restricdo no tempo de ingestdo alimentar para umauas horas diarias
aumentou a lipogénese em ratos (Hollifiled & Parst®62). Animais submetidos a
restricdo no tempo de ingestao alimentar ingeringaor quantidade de dieta por dia,
em relagdo aos animais tratadesl ‘libitun? e apresentaram elevacdo no glicogénio
hepatico (Stevenson et al., 1964). Tem sido demamsigue o estado de jejum pode ser
um sinalizador para os processos envolvidos naugéade radicais livres e espécies
reativas de oxigénio (Marczuk-Krynicka et al., 2D08 reducéo na disponibilidade dos
nutrientes essenciais pode contribuir para a dig@mudas enzimas antioxidantes nos
animais em jejum (Marczuk-Krynicka et al., 2003).

H& evidéncias que dislipidemia causada tanto petasliricas em carboidratos,
como em lipidios, podem induzir estresse oxidatiRoberts et al. 2000). Por defini¢éo,

estresse oxidativo denota a diferenca entre a pémdde espécies oxidantes e seus

CAPITULO I 45



respectivos mecanismos de defesa (Matsubara & iRer997). Essa alteracdo no
balanco oxidante/antioxidante gera alteragfes ndil dgidico sérico (Abuja &
Albertini, 2001, Galhardi et al., 2005). A acédo ialicais livres na LDL-C leva a
modificacdo oxidativa, e aumento da captacdo da-CDhor macréfagos, elevando a
formacdo de células espumosas, formando LDL oxidddal-ox), componente
fundamental da aterosclerose (Maor et al., 199&n (st al, 2002, Lyra, 2005).

Tem sido demonstrado que a LDL-ox e a HDL-C possef#itos contrarios em
relacdo a biodisponibilidade do 6xido nitrico (N@)s células endoteliais (O’Connell &
Genest, 2001), bem como nos papéis cruciais da CDE- da LDL-ox na
hipercolesterolemia (Vergnani et al. 2000). Estudimmonstraram que elevada
inativacdo da oxido nitrico sintetase (ONS) pelggéeies reativas de oxigénio induz
hipertensé@o e agravamento de doencas cardiovessMaziri et al., 1999, Roberts et
al., 2000).

Outra importante consequéncia relacionada a ingedt dietas ricas em
carboidratos é a inducdo de esteatose hepaticeéstida elevacao da lipogénese
(Koteish & Diehl, 2001, De Boer et al., 2004).

Com base na importancia da ingestéo de carboidtaos como da restricdo no
tempo de ingestdo alimentar no aparecimento dacsited metabdlica e alteracdes
lipidicas, neste trabalho, foram estudados ososféelia elevada ingestdo de sacarose e da
restricdo no tempo de ingestdo alimentar de duasshdiarias, sobre o glicogénio
hepatico, perfil lipidico e estresse oxidativo agrile animais submetidos ao protocolo

experimental.
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Material e Métodos

Foram utilizados 24 ratos machos adulidistar, de peso médio inicial 220g. Os
animais foram provenientes do Biotério Central ddEQP "Campus de Botucatu” e
transferidos para o Laboratério de Bioquimica napdexnentacdo Animal, do
Departamento de Quimica e Bioquimica, InstitutoBieciéncias, UNESP/Botucatu,
onde permaneceram durante todo o periodo expeamentemperatura de 21%1,
umidade 60+5%, periodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram mantidos em gaiolas de plastidivisiuais, recebendo dieta
basal (Purina Labina, Campinas, Sao Paulo, Bra&ijja destiladad libitum ou
solucéo de sacarose 30%.

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatupos AD, RT, ADS, RTS
com seis ratos cada. O grupo AD foi consideradtralere recebeu dieta basal. Os animais
do grupo RT receberam a mesma quantidade de dgdda pelo grupo AD, oferecida
diariamente no periodo restrito de duas horas @s0D1:00h). Os animais do grupo ADS
receberam racdo controdel libitum e para beber, solucdo aquosa de sacarosead0%
libitum. Ratos do grupo RTS foram tratados com a mesm@tidade de racdo ingerida
pelo grupo ADS oferecida durante o tempo restétaidas horas diarias e solugdo aquosa
de sacarose 30%a libitum

Apos 30 dias de tratamento, os animais foram $eexiés por fratura cervical e
decapitacdo. O sangue foi coletado em tubos deocersen auxilio de funil. O soro foi
separado por centrifugacdo a 4500 rpm. As conagigsade proteinas totais, glicose,
triacilglicerol, colesterol total, HDL-colesteroforam determinadas no soro pelo
método enzimético (CELM diagnéstico, Companhia de@iamentos de Laboratério

Moderno, Sao Paulo, Brasil).
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As concentracdes de lipoproteina de densidade rbaita (VLDL-colesterol)
foram determinadas através do calculo de Friedeetll (1972). A lipoproteina de
densidade baixa (LDL-colesterol) foi isolada atsavéla precipitacdo (CELM
diagnéstico, Companhia de Equipamentos de Labasdifvderno, Sdo Paulo, Brasil) e
suspenséo do precipitado em hidroxido de sédiod@acet al., 2001). A lipoproteina
LDL-colesterol foi determinada através da quardif@o do colesterol e a LDL-oxidada
pela quantificacdo do hidroperéxido de lipidio n#stara ressuspensa (Jiang et al.,
1991).

Hidroperéxido foi determinado através da oxidac@oFe#* (sulfato ferroso
amoniacal). O F& formado reage com alaranjado de xilenol formandmpmsto
colorido (Jiang et al., 1991). As substancias aitantes totais (SAT) foram calculadas
através da porcentagem de inibicdo da formacgéo ideoperoxido de lipidio
(Mehmetcik et al., 1997).

A atividade da enzima gama-glutamil-transpeptidas@®s amostras foi
determinada através de método cinético (Moura, 198Atividade da enzima 6xido
nitrico sintetase (ONS) foi determinada atravésné¢odos indiretos, pelos efeitos do
oxido nitrico (ON) em produzir nitrito/nitrato (Mia et al., 2000). O nitrato era
convertido em nitrito pela nitrato redutase, ensenga de NADPH e FAD. O nitrito
formado era convertido em azo produto, em presdagd-1-naftil etilenediamino e sua
concentracdo determinada a 500nm em leitor de plara (Santos et al., 2000).

As determinacdes das concentracdes de lipoperdikicm realizadas pela
técnica do &cido tiobarbiturico (TBA-Sigma) ondaraostra reage com este acido em
temperatura elevada (90 O malondialdeido (MDA, 1,1,3,3,-tetraethoxipropa—

Sigma) liberado em pH baixo e temperatura elevadge com o TBA, formando um
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complexo (TBA-MDA). Este complexo era extraido em 4ml de butangeparado por
centrifugacdo a 3000rpm (Satoh, 1978).

A concentragdo de GSH total foi determinada atrad€smétodo cinético,
monitorando a redugdo do DTNB pela GSH na presetgaNADPH. A leitura
espectrofotométrica era realizada a 412 nm (Tid1269). A concentracdo de glutationa
reduzida (grupos SH-nédo protéicos) foi determirexdaampao tris-HCI pH 8,9 e DTNB,
apos prévia precipitacdo com TCA 50%. Como padodatilizada glutationa reduzida
(GSH) 1mM (Sedlak & Lindsay, 1968). A concentragkoglutationa oxidada (GSSG)
foi estimada através da diferenca entre GSH to@$HE reduzida, segundo a propor¢cao
estequiométrica (2GSH: GSSG) (Okamoto et al., 2001)

A fosfatase alcalina (o-fosférico monoester fosfiobiase, ALP, EC 3.1.3.1)
hidrolisa o p-nitro-fenilfosfato (p-NFF), que é ator, produzindo fosfato e p-nitrofenol
a pH 9,8. A velocidade de formacao do p-nitrofehatedida a 405nm e é proporcional

a atividade enzimatica da fosfatase alcalina desstla@Vioura, 1982).

Apos coleta do sangue, o figado foi imediatameetieado, lavado em solugéo
salina gelada (NaCl 0,9% &G). Amostras de 200mg do figado foram retiradas par
determinacéo de glicogénio (Roehrig & Allred, 197@homogeneizadas com 5 mL de
acido perclorico 0,6 mol/L, com uso éwtter Elvehjemcom pistilo de teflon, durante
1 minuto a 100 rpm. O homogeneizado foi centrifugad®.000 rpm durante 10 minutos
e 0 sobrenadante utilizado para determinacdo dzeotmacéo de glicose livre. Cerca de
0,01 mL de cada sobrenadante foi misturado a 0,1dmltampédo acetato de sodio
0,05M, pH 4,5, 3,5 Unidades de aminoglicosidasgni@) e 4,8 mL de agua destilada.
A mistura foi deixada em banho a’65durante 10 minutos. Decorrido este periodo, a

mistura foi utilizada para determinacdo da conee@iv de glicose liberada. A
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concentracdo de glicogénio foi obtida subtraind@aseconcentracdes de glicose livre

das respectivas concentracdes de glicose liberadas.

As leituras espectrofotométricas foram realizadas espectrofotbmetro
Pharmacia Biotech com temperatura controlada (Ugibke Ultrospec 5000, software
Swift 1l, 974213, Cambridge, England, UK). As atiades enziméticas foram
analisadas a 25 °C usando leitor de microplaca §nMQX 200, software Kcjunior,
Bio-Tec Instruments, Winooski, Vermont, USA). Todas reagentes eram de

procedéncia Sigma (St. Louis, MO, USA).

Estatistica

Os resultados apresentados no presente trabalham foanalisados
estatisticamente através da Andlise de Variancia @@&squema fatorial 2x2 no modelo
completamente ao acaso, complementada com o test®rdparacdes multiplas de
Tukey, o nivel de significAncia foi estimado em FMormam & Streiner, 1994).
Comparacdes entre parametros foram realizadasatdavcorrelacédo linear de Pearson.

O nivel de significancia foi estimado em 5% (Sneitlal., 1998).

Resultados

A concentracdo de proteina total sérica apresesgaliminuida nos animais do
grupo RT em relagéo aos animais do grupo AD e dewa grupo ADS em relagéo ao
grupo RTS Tabela ). A concentracdo de colesterol total sérico estém@nuida no
grupo RT em relagdo aos grupos AD, ADS e RTS, due apresentaram diferenca
significante entre siTabela 3. A concentracéo da lipoproteina de elevada dedsid

(HDL-C) esteve diminuida nos animais dos grupos RDS e RTS em relagdo aos
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animais do grupo AD. N&o foram observadas diferemges concentracdes de HDL-C
entre os grupos RT, ADS e RT®apela ). Foi observada elevacdo na concentracao
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) nas@s dos grupos RT, ADS e RTS
em relagéo aos animais do grupo Alalfela 1) As concentracdes do triacilglicerol e
da lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-&)weram elevadas nos animais do
grupo ADS e diminuidas nos animais do grupo RT @atcéo ao grupo ADT@bela 3.

As concentrac¢des de hidroperoxido de lipidio (HiBpperdoxido (TBA) e LDL-
ox estiveram elevadas nos animais dos grupos R ARTS em relacdo aos animais
do grupo AD Tabela 3. Houve diminuicdo nas concentracdes de SAT no dos
animais dos grupos RT, ADS e RTS em relacdo aaggum AD (Tabela 3. O grupo
ADS apresentou concentracdo de SAT diminuida enpamgao aos grupos RT e RTS.

GSH, GSSG e ONS no soro mostraram-se diminuidasanimais dos grupos
RT, ADS e RTS em relagédo aos animais do grupo Pdbéla 3. Houve elevacéao nas
atividades séricas da GGT nos grupos RT, ADS e &hSomparacdo ao grupo AD
(Tabela 2. O poder redutor apresentou-se elevado nos asid@s grupos RT em
relacado aos demais grupos e diminuido no grupo (R&Bela 3.

O glicogénio hepético esteve diminuido nos grupdse RTS em relacdo aos
grupos AD e ADS, que néo tiveram diferencas sigaiftes entre siT@bela 3. A
atividade da fosfatase alcalina esteve elevadagngms RT, ADS e RTS em relagéo

aos animais do grupo AOébela 3.
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Tabela 1. Concentracdes de proteinas totais (PT), colestetal, HDL-colesterol
(HDL-C), LDL-colesterol (LDL-C), triacilglicerol (G) e VLDL-colesterol (VLDL-C)

nos animais dos grupos controle (AD), com restripgotempo de ingestdo (RT),

mantidos com dieta suplementada com sacarose (RDS®)m restricdo no tempo de

ingestdo e mantidos com dieta suplementada comosaciRTS)

Grupos

AD RT ADS RTS
PT
(g/dL) 8,5+1,0° 7,00, 7 8,9+0,8 7,2+0,6°
Colesterol
(mg/dL) 103,0+17,8 109,5+16,4 102,3+19,7 92,6+16,2
HDL-C
(mg/dL) 51,2+4,3 34,2493 37,149, 1 36,4+9,8
LDL-C
(mg/dL) 14,1+1,2 68,749, 17,9+1,F 21,242,
TG
(mg/dL) 147,0+30,4 53,3+6,8 237,7+44.,4 173,3+47,7
VLDL-C
(mg/dL) 29,4+6,0 10,6+1,3 47,5+8,8 34,619,%

Letras diferentes indicam diferenca significanteeens grupos, com p<0,05.
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Tabela 2. Concentracdes de hidroperéxido de lipidio (HPpopieroxido de lipidio
(TBA), LDL-oxidada (LDL-0x), substancias antioxidas totais (SAT), glutationa
reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG), podéuta, gama-glutamil-transpeptidase
(GGT) e oOxido nitrico sintetase no soro dos anintkis grupos controle (AD), com
restricdo no tempo de ingestdo (RT), mantidos caeta dsuplementada com sacarose
(ADS) e com restricdo no tempo de ingestdo e masitam dieta suplementada com

sacarose (RTS)

Grupos

AD RT ADS RTS
HP
(nmol/mL) 4,4+0,F 5,2+0,5 5,6+0,3 4,8+0,2
TBA
(nmol/mL) 0,17+0,08 0,23+0,02 0,23+0,03 0,27+0,02
LDL-OX
(mmol/mg) 36,2411, 61,9+15,6 61,9+15,8 61,3+17,9
SAT
(%) 66,4+6,5 56,2+3,% 51,7+3,2 59,5+1,0
GSH
(nmol/mL) 13,3+0,3 12,940, 13,0+0,° 13,0+0,2"
GSSG
(mmol/mL) 0,38+0,05 0,2040,04 0,330,038 0,29+0,04
Poder Redutor 35,3455 67,0+14,7 36,545, 44,6+6,8
GGT
(U/L) 29,1+4,6 51,9+7,5 45,7+5 7 38,9+4,3
ONS
(LM) 11,6+3,3 7,9+1,% 7,4+2,6 8,6+1,4

Letras diferentes indicam diferenca significantieens grupos, com p<0,05.
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Tabela 3. Concentragdo de glicogénio hepético e atividadendama fosfatase alcalina
(ALP) no soro dos animais dos grupos controle (A&)m restricdo no tempo de
ingestdo (RT), mantidos com dieta suplementada sawarose (ADS) e com restricao
no tempo de ingestdo e mantidos com dieta suple&mom sacarose (RTS)

Grupos
AD RT ADS RTS

Glicogénio
(mg/g tecido)  34,71+8,28  23,61+6,98  34,55+5,78 26,08+7,40

ALP
(U/L) 739,8+183,1  1340+217,8  1546+461,2 1532+316,7

Letras diferentes indicam diferenca significanteeens grupos, com p<0,05.
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Discusséao

Alteracdes nos habitos alimentares bem como ndoed# vida, constituem
importantes fatores nas modificagbes do perfildlgg e na alteragcdo do balango
oxidante/antioxidante do organismo (Diniz et a80Q&, Burneiko et al., 2006).

Embora animais do grupo RT tenham apresentado @ecwgs concentragdes de
proteina total, a proteinemia foi mantida dentre diveis de normalidade (Galhardi et
al., 2004), indicando que a restricdo no tempo rdgestdo alimentar ndo induziu
desnutricdo. Entretanto, os efeitos da restricatempo de ingestéo alimentar sobre os
lipidios séricos podem estar associados a dimiauigéconcentracéo de proteina.

Individuos com sindrome metabdlica possuem padramcteristico de
dislipidemia, com elevadas concentra¢cfes de twigdis, niveis baixos de HDL-C e
niveis normais ou discretamente elevados de LDIAQ.DL-C, sobretudo quando
formada de particulas pequenas e densas € respbng@e maior poder de
aterogenicidade (Lyra, 2005). LDL-C menores e rdaissas tem sido encontradas em

individuos com sindrome metabdlica (Smith et a@8)9

Observagcbes semelhantes foram encontradas no fieidiico na Tabela 1.
Pode-se verificar diminuicdo na concentragdo da Dlbem como elevacdo nas
concentracdes da LDL-C nos animais dos grupos BB A RTS, indicando o aumento
nos fatores de risco para a aterosclerose, bem aamaior susceptibilidade a oxidacao
da LDL-C.

Carboidratos da dieta, particularmente carboidreg¢fisadas como a sacarose,
induzem obesidade e inUmeras repercussodes sisg(hbaid et al., 2005). No tecido
hepatico carboidratos constituem fonte enddégenra giatese de triacilglicerol, os quais

sdo transportados nos sangue através das VLDL-O tdeido adiposo (Ebaid et al.,
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2005). Observagbes como estas estdo associadaserérigiceridemia e elevacao na
concentracdo de VLDL-C nos animais dos grupos ABRS 8.

O conteudo de triacilglicerol nos hepatécitos gutado através da atividade
celular de moléculas que atuam, de um lado na ¢Zptde triacilglicerol, na sintese e
esterificacdo de acidos graxos (“entrada”), bemaom oxidagdo de &cidos graxos e
liberacdo dos mesmos das células. A esteatoseidemiorre quando a “entrada”
excede a capacidade de “liberacao” de lipidiostagmatdcitos (De Boer et al., 2004).
Animais dos grupos RT, ADS e RTS apresentaram e#®vaa fosfatase alcalina (ALP)

(Tabela 3.

Como resposta a alteracbes das fontes de sulssteakrgéticos, o figado
mantém a homeostasia em colaboragdo com outradoseciomo o tecido adiposo
(Koteish & Diehl, 2001). O figado possui papel piyal na adaptacdo ao jejum
(Markzuk et al., 2003). A manutengcdo da hemostpeide ser vista claramente nos
animais com o fator de restricdo no tempo de idgeatimentar (RT e RTS), onde ha
diminuicdo das concentragfes de glicogénio hepégealo a glicogenoliserébela 3,
este efeito em animais submetidos a jejum prolomgéml visto por diversos
pesquisadores (Allick et al, 2006; O Doherty et, &000). A possibilidade do
comprometimento do tecido hepético nos animaisrdp@RT pode ser demonstrado
com a elevacdo na atividade sérica da ADRbgla 3. Os grupos ADS e RTS
apresentam elevacdo na ALP, em relacdo ao grupqTabela 3. Existe consenso
entre os pesquisadores que apos as alteracbeares]ubcorre liberacdo de enzimas
teciduais para a corrente sanguinea. Alteracdesivess séricos da fosfatase alcalina

séo especificas do dano hepético (Vonen & Morlaed4, Hubert et al., 2000).

Independente dos mecanismos metabdlicos envolédogdente que restricao

no tempo de ingestdo alimentar (grupo RT), elevadastdo de sacarose (ADS) e a
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associagdo de elevada ingestdo de sacarose eaesid tempo de ingestdo alimentar
induziram dislipidemia caracterizada pela hipelitegidemia, elevacdo na VLDL-C e
LDL-C, bem como reducéo na HDL-C.

Estas observagdes indicam que a inadequada ingestéentar, nos diferentes
grupos experimentais elevou consideravelmente tiwefa de risco para sindrome
metabolica e alteragbes cardiovasculares.

A elevacgdo na concentracao de triacilglicerol tambvesulta na elevada geracéo
de LDL-C pequenas e densas. As LDL-C pequenas eadeestdo associadas ao
aumento do risco para doencas cardiovascularesonBecido fato que elevadas
concentracdes de triacilglicerol e diminuicdo dalHD, causada primariamente, pela
elevacado na concentracao dos triacilgliceréis,lguam ao aumento na transferéncia de
triacilglicerol para a HDL-C, através da acdo d&sterol-eéster-transferase, sdo os
maiores fatores de riscos para as doencas cardidasss (Smith et al. 1998, Lyra

2005).

Animais do grupo ADS apresentaram a maior concedrae triacilglicerol em
comparacao aos demais grupos, bem como diminugdéDd-C e elevacdo na LDL-
C, sinais classicos da sindrome metabdlica, queandfavorecimento ou agravamento
de doencgas cardiovasculaf@&bela 1).Nos animais do grupo RT, durante o jejum
ocorre substancial lipolise que pode explicar avag@o nos lipidios séricos. A
diminuicdo na captacdo da LDL-C através do figaddepconstituir o mecanismo
relacionado a elevacgéo dos lipidios séricos (Saldret al., 1999).

Interessante efeito da inadequada ingestdo alimefoiaa alteracdo nos
marcadores do estresse oxidativo séricos. O mewanieciso pelo qual dietas ricas
em carboidratos induzem o estresse oxidativo aiita esta elucidado. Entretanto,

evidencias sugerem que deitas ricas em carboidedéyem a producdo de radicais
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livres e a geracao de radicais superoxidos emase@ndoteliais humanas (Roberts et al.
2000).

O uso de oxigénio e 0 metabolismo oxidativo deienites resultam na produgéo
de radicais livres. Desde que, a oxidacdo de miseatravés da cadeia respiratéria é
vital, alteracdes nas vias metabdlicas e nos mixseusados como fonte de energética
podem estar associados ao estresse oxidativo (Eeats 1998). Elevada ingestao de
calorias diminui a fluidez da membrana mitocondel@lvando a producgéo de radicais

livres (Espésito, 1999).

Na Tabela 2pode-se observar que animais dos grupos ADS e BS §uais
apresentam elevada ingestdo cal6rica através daosac mostraram elevacdo nas

concentracdes de hidroperoxido de lipidio e lipogieio.

A lipoperoxidacdo é um processo em cascata dedemda pelo ataque de
radicais livres aos acidos graxos, formando diecmgugados que se oxidam em
hidroperoxidos de lipidios. Através da clivagem Hdaroperdxido é formado o
lipoperoxido que reage com o 4cido tiobarbiturig8A). Pode-se notar n@abela 2
que o hidroperoxido de lipidio esteve mais elevaa® grupos ADS que em RT e RTS.
Por outro lado o TBA esteve significativamente nmelsvado nos animais do grupo
RTS em relagdo ao ADS e RT indicando que a interagérestricdo no tempo de
ingestdo e elevado consumo de sacarose aumentmversdo do HP em lipoperéxido,
considerado “segundo mensageiro de toxicidade” @uled et al., 1995) aumentando

consideravelmente a toxicidade dos radicais livres.

Compostos derivados dos aldeidos, como o malatedéd (MDA) produzidos
durante a decomposi¢éo dos hidroperoxidos de dipidinteragem com as lipoproteinas

favorecendo a oxidagéo da LDL-C (Maor et al., 1997)
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Na Tabela 2observamos elevagdo nos componentes oxidantesnimogis dos
grupos RT, ADS e RTS, indicando que a dieta ricacarboidrato bem como o jejum
prolongado elevaram a oxidagdo de componentesacedulNos parametros estudados,
observou-se elevacdo nas concentracdes de hidraperde lipidio e no lipoperoxido
de lipidio. Nos animais em jejum, os niveis de cadi livres estiveram elevados

(Markzuk et al., 2003) bem como nos suplementadosdieta rica em carboidrato.

A associagdo entre dislipidemias e estresse dwidatta relacionada ao fato
que a modificagdo oxidativa da LDL-C formando LDx-oonstitui ponto chave na
seqliéncia de eventos que levam a aterosclerose @¥lab, 1997, Vergnani et al. 2000,

Orem et al., 2002).

A LDL-ox é mais aterogénica que as particulas maisnde LDL-C, estando
diretamente envolvidas na formacdo de células ¢sgam (Orem et al, 2002). A LDL-
ox apresentou-se elevada nos animais dos grupo&BRS,e RTS Tabela 3. A HDL
exerce efeito protetor contra a apoptose interderimos estimulos aos quais as células
sdo expostas. A LDL-ox possui efeito contrario aLlHfavorecendo a apoptose celular

(O’Connell & Genest, 2001).

A determinagdo das concentracdes de SAT no plasda per usada como
indicador da susceptibilidade de oxidacdo da LD{G@em et al, 2002). A reducéo na
disponibilidade de nutrientes essenciais pode itomtrpara a diminuigdo das enzimas
antioxidantes nos animais em jejum (Markzuk et 2003). Animais dos grupos dos
grupos RT, ADS e RTS apresentaram elevacdo nol paiflante com elevacdo nas
concentracdes de hidroperoxido de lipidio e noplgroxido de lipidio, reducdo nas
concentracdes de SAT e elevagédo nas concentragddsldox (Tabela 3.

Tem sido demonstrado que animais mantidos comagirtas em carboidratos

apresentam diminui¢do da concentracdo de NO. bstrvacdo é consistente com os
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dados obtidos com a diminuicdo de NO em humanaosrteipsos (Forte et al., 1997,

Wever et al., 1998, Roberts et al. 2000, Vergnaal.€2000).

Dietas ricas em carboidratos induzem estresse tag@ue por sua vez leva a
inativacdo e sequestro de NO pelos tecidos (Rolstrigl. 2000). A inativacdo e
sequestro do NO favorecem o desenvolvimento detbipgfio (Vaziri & Ding, 1999),
marcada pelo aumento de espécies reativas de axid@@arnard et al., 1998, Roberts et

al., 2000).

Estudos em humanos (Forte et al., 1997, Roberéd.,e2000) bem como em
animais (Vaziri et al., 1999, Wever et al., 1998ntrelacionado elevacdo do estresse
oxidativo a inativacdo da NOS. A diminuicdo na idtide da NOS leva a reducdo na
producdo de NO, sendo esta redugdo diretamenteiomda@la a elevacdo da pressao
arterial (Forte et al., 1997, Akuzawa et al., 1998yeira et al., 1999, Vaziri et al.,

1999, Wever et al., 2000, Roberts et al., 2000p0chaet al., 2001, Pacca et al., 2002).

A atividade da GGT no soro esta associada a irsnawndi¢des patologicas,
como diabetes, obesidade e insuficiéncia cardiGe&uta et al., 2005). No presente
experimento, tanto animas submetidos a dieta ncaacarose, bem como os animais
com restricdo no tempo de ingestdo alimentar, aptaseam elevagdo nas concentracdes
de GGT (Tabela 3. GGT também € usada como um indicador de des®rden

hepatobiliares que inclui a esteatose (Sakuta,e2G05).

A produgédo de radicais livres leva a deplegdo baatpna, induzindo a
expressdo de GGT no figado com consequente eledacatvidade de GGT no soro
(Sakuta et al., 2005). N&abela 2podemos observar os resultados obtidos com as
determinacdes das glutationas reduzida (GSH) ead&idGSSG). A diminuigdo na

concentracdo da GSH esta diretamente relacionatiavacéo na producgéo de radicais
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livres. A GGT atua como doadora de grupo tiol, oesavel pelo efeito antioxidante
das glutationas (Ebaid et al., 2006). Uma vez queamcentracfes de GSH e GSSG
estiveram diminuidas, a elevagdo na atividade d& &@ere a tentativa de combater o
dano causado pelas espécies reativas de oxigeaiielgé 3. Segundo Boza (1999), a
relacdo GSH/GSSG, também chamada poder redutom énarcador do estresse
oxidativo. Esta relagéo apresentou-se elevadamomes do grupo RTTabela 3.
Concluindo, restricdo no tempo de ingestéo alimesi¢aenvolveu dislipidemia
com elevacao nos fatores de riscos para ateroseleetevagcdo no estresse oxidativo,
bem como, diminui¢do nas defesas antioxidantesvélelevacao da atividade sérica da
ALP sugerindo alteracdo hepética. O modelo de dietaem carboidratos apresentou
caracteristica fenotipicas de sindrome metabdijea,foi confirmada por dislipidemia,
acompanhada de hipertrigliceridemia. A restricddampo de ingestdo alimentar com
dieta rica em carboidrato induziu dislipidemiavelgio nos marcadores bioquimicos de
hipertensé@o, sugerindo alteracdo hepética, bem celexacdo nos marcadores de

estresse oxidativo e diminuicédo nas defesas ad#oes.
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Capitulo 03:

Metabolismo  energético e  equilibrio
oxidante/antioxidante no miocdrdio de
ratos submetidos a restricGo no tempo de

ingestdo  alimentar e  suplementacgido

nutricional com sacarose



Resumo

A relacéo entre diferentes modelos de inadequadtasgdespecialmente as ricas
em carboidratos e gorduras, bem como sua influémesaalteragces cardiovasculares
sao de grande interesse. No presente trabalho fatiapados 24 ratos machegstar,
de peso inicial médio de 222,696,499, divididos aleatoriamente em quatro gréyos
RT, ADS, RTS com seis ratos cada. O grupo AD fosmerado controle, recebendo dieta
basalad libitum.Os animais do grupo RT receberam a mesma quamtittadieta ingerida
pelo grupo AD, oferecida diariamente no periodtiitesle duas horas (9:00 as 11:00h). Os
animais do grupo ADS receberam racéo conadlébitume para beber, solu¢cdo aquosa de
sacarose 30%d libitum Ratos do grupo RTS foram tratados com a mesm#idade de
racao ingerida pelo grupo ADS, oferecida durantenapo restrito de 2 horas diarias e
solucdo aquosa de sacarose 3olibitum Apds 30 dias de tratamentos 0s animais
foram sacrificados. O coracdo foi utilizado pardedeinacdo de proteinas totais,
hidroperoxido de lipidio, e as atividades das emzifi-hidroxiacil coenzima A
desidrogenase, lactato desidrogenase, citratossintdutationa peroxidase, catalase e
superdxido dismutase. Restricdo no tempo de inged& alimentar diminuiu a
concentracdo de SAT e elevou o estresse oxidatindiaco. Houve elevacao na relacéo
LDH/CS nos animais com restricdo no tempo de i@gealimentar, indicando aumento
do metabolismo anaerdbico miocéardico. Animais cdevasla ingestdo de sacarose
apresentaram elevacdo na LDH. O aumento na CSpendente da elevagdo do HP
indicou que ndo houve alteracdo na integridade elmbrana mitocondrial miocardica
nestes animais. A restricdo no tempo de ingestéeeniar e ingestdo de dieta rica em
sacarose normalizou a peroxidacdo lipidica, e aptes efeitos benéficos no

metabolismo energético miocardico em relacdo apayRIT.
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Introducéo

A relacéo entre diferentes modelos de dietas ingtxg, especialmente as ricas em
carboidratos e gorduras, bem como sua influéndahearacdes cardiovasculares séo de
grande interesse (Pinotti et al., 2006). A OMSnestigue o Brasil deva perder 3 bilhdes
de dolares de toda a sua producéo nacional devidortalidade prematura por doengas
do coragéo, acidente vascular cerebral e diabdtes. proximos dez anos a perda

prevista é de 49 bilhdes de délares (WHO, 2006).

Os efeitos da restricdo alimentar sobre altera¢@esddgicas cardiacas ainda é
controverso. Enquanto alguns pesquisadores obsaemvanelhora no organismo
(Thornton, 2002; Berner et al., 2004), outros ol&m que a restricdo pode levar a

disfuncdes (Cicogna et al., 2000; Okoshi et al020

Inadequada ingestdo alimentar pode estar relaco@adislipidemia e estresse
oxidativo (Hart et al., 1999), e a oxidacdo de ieates através da cadeia respiratéria
constitui fonte enddégena para a producdo de radicaies (Esposito et al., 1999;

Novelli et al., 2002; Van Heerebeek et al., 2002).

Espécies reativas de oxigénio (ERO), ou radicaiged, sdo continuamente
produzidas no organismo (Droge, 2002), sendo sa@dugio controlada na maior parte
das reacOes fisiologicas. Entretanto, a producamessiva desses compostos, sua
exposicdo a oxidantes externos ou diminuicdo dasamemos de defesa antioxidante
pode resultar em dano no DNA, lipidios e proteinasacterizando o chamado “estresse

oxidativo” (Nishiyama et al., 1998).

O dano produzido pelos radicais livres nas biomdés tem sido associado ao

risco elevado para o desenvolvimento de doencasica€) como cancer e doencas
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cardiovasculares (Droge, 2002). Evidéncias rece@tessugerido que ERO podem ser
importantes fatores relacionados a disfuncao ceadieerrari et al., 1998; Novelli et al.,

2002; Diniz et al., 2003).

Em condi¢bes fisiolégicas normais o miocéardio delge de vias metabdlicas
eficientemente ativas para a obtencdo de ATP. Destaa, alteragcbes metabdlicas
induzidas por dietas (Diniz et al., 2004) podeneralt estas vias causando estresse

oxidativo, proveniente principalmente das mitoc@i(Henning et al., 1996).

Neste capitulo, com base na importante relevancifre eingestdo de
carboidratos, bem como da restricdo no tempo destag alimentar sobre as alteragfes
do metabolismo cardiaco, foram estudados os efdiodieta rica em sacarose e da
restricdo no tempo de ingestdo alimentar em duesshdidrias, sobre o metabolismo

energético e equilibrio oxidante/antioxidante nocérdio de ratos.

Material e Métodos

Foram utilizados 24 ratos machos adulidistar, de peso médio inicial 220g. Os
animais foram provenientes do Biotério Central ddESP "Campus de Botucatu" e
transferidos para o Laboratério de Bioquimica napdexnentacdo Animal, do
Departamento de Quimica e Bioquimica, InstitutoBieciéncias, UNESP/Botucatu,
onde permaneceram durante todo o periodo expeameéntemperatura de 21%1,
umidade 60+5%, periodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram mantidos em gaiolas de plastidivisiuais, recebendo dieta
basal (Purina Labina, Campinas, Sado Paulo, Bra&gua destiladad libitum ou

solucdo de sacarose 30%.
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Os animais foram divididos aleatoriamente em qugtspos AD, RT, ADS, RTS
com seis ratos cada. O grupo AD foi consideradtralene recebeu dieta basal. Os animais
do grupo RT receberam a mesma quantidade de dgddda pelo grupo AD, oferecida
diariamente no periodo restrito de duas horas @s001:00h). Os animais do grupo ADS
receberam ragdo controdel libitum e para beber, solugdo aquosa de sacarosead0%
libitum. Ratos do grupo RTS foram tratados com a mesmatidade de racdo ingerida
pelo grupo ADS oferecida durante o tempo restétaldas horas diarias e solugdo aquosa
de sacarose 308&@l libitum

Apbs 30 dias de tratamento, os animais foram seaxdids por fratura cervical e
decapitagdo. O coragdo foi imediatamente retirdl@do em solucdo salina gelada
(NaCl 0,9%). Amostras de 200mg do ventriculo estuéoram retiradas, identificadas
e utilizadas para as determinagfes de proteinais {@ELM diagnostico, Companhia
de Equipamentos de Laborat6rio Moderno, Sao P&uésil), hidroperdxido de lipidio
(Jiang et al., 1991), substancias antioxidantesst¢SAT) (Mehmetcik et al., 1997), e
as atividades d@-hidroxiacil coenzima A desidrogenase (Bass et1&69), lactato
desidrogenase (Moura, 1982), citrato sintase (Basd., 1969), glutationa peroxidase
(Nakamura et al.,1974), catalase (Aebi et al., 1@7duperdxido dismutase (Ewing &

Janero, 1995).

As leituras espectrofotométricas foram realizadas espectrofotdmetro
Pharmacia Biotech com temperatura controlada (Ugible Ultrospec 5000, software
Swift 1l, 974213, Cambridge, England, UK). As atiades enziméticas foram
analisadas a 25 °C usando leitor de microplaca gn@MQX 200, software Kcjunior,
Bio-Tec Instruments, Winooski, Vermont, USA). Tod@s reagentes eram de

procedéncia Sigma (St. Louis, MO, USA).
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Estatistica

Os resultados apresentados no presente capitulam foranalisados
estatisticamente através da Andlise de Variancia @@&squema fatorial 2x2 no modelo
completamente ao acaso, complementada com o testordparagfes mdultiplas de
Tukey, o nivel de significancia foi estimado em fBormam & Streiner, 1994). O

nivel de significancia foi estimado em 5% (Smitlalet 1998).

Resultados

O peso do coragédo dos animais do grupo ADS eslevad® em comparagéo
aos grupos RT e RTS, ndo havendo diferenca emarelag grupo AD. O Grupo RT
apresentou o menor peso do tecido cardi@abdla ). A relacédo peso do coragédo/peso
corporal final esteve aumentada no grupo RT entdelao grupo RTS, os demais
grupos ndo apresentaram diferenca significante emt{Tabela ). A porcentagem de
proteina no tecido cardiaco néo variou entre ggagrexperimentaist@bela J.

Os grupos RT e ADS apresentaram elevacdo nas domg@es de
hidroperoxido de lipidio e diminuicdo nas concegfiess de substancias antioxidantes
totais, em relagdo aos grupos AD e RTahela 3. Ao observamos a atividade da
enzima catalase, o grupo RT apresentou elevacaivdidade em relacdo aos grupos
ADS e RTS, nao apresentando diferenga na atividadeslagcdo ao grupo A ébela
2). As atividades das enzimas glutationa peroxidassuperoxido dismutase nao
variaram entre os grupo$dbela 3.

A atividade da enzima lactato desidrogenase (LDdthve elevada nos animais
do grupo ADS em relacédo aos animais dos gruposRiDe RTS Tabela 3. A enzima
B-hidroxiacil-coenzima A-desidrogenas@(QH), apresentou atividade elevada nos

grupos RT e RTS em relagdo aos demais grupabefa 3. Houve elevagédo na
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atividade da citrato sintase (CS) no grupo ADSmeimiicdo no grupo RT em relacéo
aos demais grupo3 dbela 3. A relacdo LDH/CS esteve elevada nos animaisrdpag
RT em relagé&o aos animais dos grupos AD e ADSpdlifériu do grupo RTSTabela

3). Foi observada elevacado na rela&H/CS nos animais dos grupos RT e RTS em

relacdo aos animais dos grupos AD e AD&bela 3.
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Tabela 1. Peso do coragéo, relagdo peso do coracao/pesadir@iral (PCor/PFCorp)
e porcentagem de proteina do coracdo (%) dos anidwagrupo controle (AD), com
restricdo no tempo de ingestdo (RT), mantidos cata duplementada com sacarose
(ADS) e com restricdo no tempo de ingestdo e masitdm dieta suplementada com

sacarose (RTS)

Grupos

AD RT ADS RTS
Peso Coracéo
(9) 1,18:0,1%F 0,7%0,17 1,22+0,17 0,96+0,10
Peso Final
(9) 408,46:39,7F 271,5834,47 435,9848,73 334,0%11,08
PCor / PFCorp
(mg/g) 2,94+0,23° 3,100,271 2,84+0,27° 2,97+0,16
Proteina Coracao
(% de PT) 16,80:1,99" 16,52¢1,51% 17,26:1,12  17,4%1,69

Letras diferentes indicam diferenca significanteeens grupos, com p<0,05.
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Tabela 2. Concentracdo de hidroperoxido de lipidio (HP), sulsias antioxidantes
totais (SAT), e atividade das enzimas catalase (CélUtationa peroxidase (GSH-Px)
e superdxido dismutase (SOD) nos animais do groptrae (AD), com restricdo no
tempo de ingestédo (RT), mantidos com dieta supléadarcom sacarose (ADS) e com

restricdo no tempo de ingestdo e mantidos com sligiementada com sacarose (RTS)

Grupos

AD RT ADS RTS
HP
(nmol/mg tec)  2,370,25 3,19:0,48 3,30:0,33 2,290,553
SAT
(%) 19,601,372 15,801,8% 15,30:1,83  18,012,44°
CAT
(U/g tec) 1,89t0,22¢ 1,970,37 1,670,18° 1,53:0,27
GSH-Px
(U/100mg tec)  11,52:1,9% 12,18:1,7G° 12,9G:1,90° 11,871,618
SOD
(U/mg pt) 88,8%-12,76  93,24:12,8F  94,9272F  82,72:12,90

Letras diferentes indicam diferenca significanteeens grupos, com p<0,05.
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Tabela 3. Metabolismo energético cardiaco avaliado peladdte das enzimas lactato
desidrogenase (LDHR-hidroxiacil-coenzima A-desidrogenage@H), citrato sintase
(CS) e das relagbes LDH/CFBeOH/CS dos animais do controle (AD), com restricdo
no tempo de ingestao (RT), mantidos com dieta sugi¢ada com sacarose (ADS) e
com restricdo no tempo de ingestdo e mantidos @geta suplementada com sacarose
(RTS)

Grupos

AD RT ADS RTS
LDH
(Ulg tec) 39,73:4,83 36,4065,27  46,185,07 39,90:6,91°
B-OH
(U/100mg tec)  1,82+0,07 2,15:0,09 1,83:0,18 2,31+0,14
cS
(U/100mg tec)  1,48t0,16 1,22+0,158 1,740,186 1,49+0,26°
Relacao
LDH/CS 0,26t0,014 0,290,037 0,26t0,016  0,270,034°
Relacao
B-OH/CS 138,9315,4% 198,2719,33 118,7%16,0F 209,93:36,14

Letras diferentes indicam diferenca significanteeens grupos, com p<0,05.
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Discussao

Tem sido observado que modificagdo dos habitasealiares e do estilo de vida
sdo os principais fatores que influenciam os fataole riscos coronarianos (Wan et al.,

2003).

Andlise da relacdo peso do coracao/peso corporstrowoque animais do grupo
RT, apresentaram elevacédo nesta relacdo em corépaesis demais grupos. Esta
alteracao foi decorrente do peso corporal finag fpi significantemente menor nestes
animais. Este fato pode ser comprovado pela magéweda concentracdo de proteina
no miocardio, que ndo apresentou variacdo signiicaentre os grupos. Moe e
colaboradores (2005) observaram a mesma situacasees experimentos, quando
estudaram os efeitos da restricdo sobre a morf@nuerorgaos.

O desenvolvimento de inumeras condi¢des patolsginaluindo diabetes, dano
renal, enfisema pulmonar, artrite reumatdide e dagncardiovasculares tém sido
relacionado a producéo elevada de lipoperoxidokeeagdo na atividade de enzimas
antioxidantes (Ferreira & Matsubara, 1997; AbujaAkertini, 2001; Doi et al., 2001;

Ceconi et al., 2003).

Wan e colaboradores (2003) observaram que coraig@eatos suplementados
com dieta rica em sacarose em testestro, foram mais susceptiveis a lipoperoxidagéo
quando comparados aos ratos com alimentacdo ndestalfato também foi observado
in vivo neste capituloT@abela 3, demonstrando que alem da suplementacdo com
sacarose, mas também a restricdo no tempo dedogagnentar induziram elevacao na

concentracao de HP.

Glutationa peroxidase € uma importante enzima degdio das células contra a

toxicidade dos radicais livres (de La Lastra et 2002; Rebrin et al., 2003). Assim
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como observado neste trabalhBaljela 2, Wan e colaboradores (2005) também
observaram a manutencdo na atividade da enzimgropes experimentais, indicando
gue ndo houve deplegcdo da GSH-Px em coracdesadestgtlementados com dieta rica

em Ssacarose.

A SOD corresponde a uma familia de enzimas com |papBoxidante,
responséavel por catalisar a dismutacdo do anioeréxigdo em peréxido de hidrogénio.
Suas principais isoformas, CuzZn-SOD e Mn-SOD, esté@alizadas no citosol e na
mitocondria, respectivamente (Ferreira & Matsubat@97). Desde que a cadeia
respiratéria mitocondrial € a principal fonte icelular de anions superoxido P
atividade da Mn-SOD € de grande importancia nalaggo dos niveis de ;0
mitocondrial (Chen et al., 2003). Os radicais sapieélo gerados no metabolismo
mitocondrial, pela acdo da SOD séo convertidos e®.HO peroxido de hidrogénio
formado pode ser convertido em@ipela acdo da catalase e da glutationa peroxidase.

Animais do grupo RT e ADS apresentaram manutengdatividades da SOD e
GSH-Px. As atividades da catalase mostraram-sezidgaii no tecido cardiaco dos
animais do grupo RTS, sugerindo que a enzima foswmida para normalizar a
concentracdo de hidroperoxido. Houve reducdo na@esdracdo de SAT no tecido
cardiaco dos animais dos grupos RT e ADS, demankiras efeitos adversos da
elevada ingestdo de sacarose e da restricio no @eningestdo alimentar, alterando o
equilibrio entre os sistemas oxidante/antioxidambéocardico. A reducdo nas
concentracdes de SAT nos animais dos grupos RT ® fADassociado a elevagédo nas
concentracdes de HP no miocardio dos animais.

A funcdo cardiaca é complexa e esta associadaias Vatores, tais como,
substratos provenientes do plasma e niveis hormorféixo sanguineo e o

fornecimento de nutrientes ao tecido (Stanley.el8B7)
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O metabolismo oxidativo dos nutrientes e produt@aeenergia na mitocondria
constitui a principal fonte de radicais livres (teutdge & Halliwell, 1990; Feuers,
1998). Tem sido observado que alteracdes dosratdstdo metabolismo contribuem
para disfungdo do mecanismo de contragdo e remodeta do ventriculo esquerdo
(Stanley et al., 2005), demonstrando a associagi#ie estresse oxidativo, metabolismo

energético e funcao cardiaca.

Durante a restricdo no tempo de ingestao alimeatarre liberagdo de acidos
graxos livres do tecido adiposo (Stanley et al97)9Esses acidos graxos circulantes
séo captados pelo tecido cardiaco sendo metabotiztdaves dB-oxidagcdo na matriz
mitocondrial, gerando moléculas de acetil coenziknague sao completamente
metabolizadas no ciclo do citrato (Carvajal & Sam003). Quando a concentragéo
de acetil coenzima-A excede a capacidade de métab@éb pelo ciclo do citrato, ou
quando a velocidade desta via é limitada pela efvano ATP, moléculas de acetil
coenzima-A sao transportadas para o citosol pefaiticea translocase (Sabbah &
Stanley, 2002; Lewin & Coleman, 2003). No citosggvadas concentracdes de acetil
coenzima-A ativam a acetil coenzima-A carboxildagprecendo a sintese de malonil
Co-A, que inibe a entrada de &cidos graxos ativados a matriz mitocondrial (Sabbah
& Stanley, 2002). Os &cidos graxos no citosol peenam estocados como
triacilgliceréis, sendo passiveis de sofrerem aoag ERO, aumentando a

susceptibilidade a oxidagdo (Schaffer, 2003).

A CS é enzima marcadora da fungdo mitocondrialua atividade esta
diretamente relacionada a integridade dos conditsiida cadeia respiratoria (Higuchi
et al., 1995). Verificou-se também elevagcdo naacfels LDH/CS decorrente da
diminuicdo da atividade da CS, e na relafaH/CS pela elevagédo na atividade da

enzima-OH Acil CoA DesidrogenaseT@bela 3. O acumulo de acidos graxos no

CAPITULO 1T 78



citosol do tecido cardiaco tem sido observado eagnca de elevadas concentragcdes

séricas dos mesmos (Schaffer et al., 1999; Stanlaly, 2005) Apéndice D).

Analisar as enzimas especificas das diferentes miatabdlicas possibilita
evidenciar o substrato energético e a integridaate fdngbes celulares (Bass et al.,
1969). Em boas condi¢cdes de oxigenacdo o coracém €onsumidor de lactato,
entretanto em condi¢gBes de isquemia, hipdxia, thabau resisténcia a insulina, ocorre
a desensibilizacdo dos receptores de glicose (GI(BiBEnley & Rydén, 2003). Nestas
condicbes o coracdo pode se transformar em prodigotactato, aumentando o
metabolismo anaerdbico de carboidrato e a atividedeDH (Neely & Morgan 1974,
Wolfe et al., 1993). Esta altera¢cdo do metabolifmhobservada nos animais do grupo
ADS, que apresentaram caracteristicas de sindrost@bglica e resisténcia a insulina
(Galhardi, Capitulo 2)Tabela 3. A elevagdo na degradacdo da glicose evidenciada
pela elevacdo na LDH, forneceu substrato energgiiza o ciclo do citrato, assim
elevando a oxidacao da glicose e a atividade dgA@&ndice E

Nos animais suplementados com dieta rica em sSseagocom restricdo no
tempo de ingestdo alimentar, houve elevacao naladie da enzim@-OH Acil CoA
DesidrogenaseT@bela 3. Outro efeito observado foi a atividade da enz@&a que foi
semelhante aos animais do grupo controle e elesadeelacdo aos animais do grupo
RT (Tabela 3. Este fato pode ser explicado pela ingestéo ela dica em sacarose, que
normalizou a via glicolitica, elevou a oxidacéo &@dos graxos, evidenciado pela
elevacdo ng-OH e na relaca@-OH/CS, bem como reduziu o desequilibrio entre os
sistemas oxidante/antioxidante celulares (Tabel&&g efeito produzido pela ingestao
de sacarose foi descrito por alguns pesquisadaresstaidar pacientes com isquemia

cardiaca (Budingen, 1914, Goulston, 181 Stanley et al., 2005Apéndice F.
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Concluindo, restricdo no tempo de ingestdo de aliame diminuiu a
concentracdo de SAT e elevou o estresse oxidatindiaco. Houve elevacao na relacéo
LDH/CS nos animais com restricdo no tempo de i@gealimentar, indicando aumento
do metabolismo anaerébico miocéardico. Animais cdevaela ingestdo de sacarose
apresentaram elevacdo na LDH. O aumento na CSpendente da elevagdo do HP
indicou que ndo houve alteracdo na integridade eélabrana mitocondrial miocérdica.
A restrigdo no tempo de ingestdo alimentar e idgeste dieta rica em sacarose
normalizou o HP, e apresentou efeitos benéficameimbolismo energético miocardico

em relacdo ao grupo RT.
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Conclusoes Finais




As conclusdes finais aqui apresentadas, foram abitdm base nos resultados
dos capitulos 1, 2 e 3, apds decorrido o periogeraxental de 30 dias com 0s animais
submetidos a restricdo no tempo de ingestdo alaneot mantidos com dieta rica em

sacarose, ou com restricdo de ingestéo alimenpégregntados com sacarose.

Suplementacdo com dieta rica em sacarose demosgraim excelente modelo
de inducdo de sindrome metabdlica. Os animais ema@sm dislipidemia
concomitante a alteracdes morfométricas importaftesenvolveram um desequilibrio
no perfil antioxidante/oxidante agravando o es@essdativo, o que pode favorecer
surgimento de diversas patologias associadas @&osirdmetabdlica. Pode-se sugerir
comprometimento hepatico observando a concentragiidosfatase alcalina. No
miocardio destes animais, ap6s 30 dias, houve gevao metabolismo anaerdbico,
relacionado a manutencdo da homeostasia nas cesdd® sindrome metabdlica e
obesidade, observada nestes animais ao final dodpeexperimental proposto, que

elevou o estresse oxidativo com diminuicdo dast@nbms antioxidantes totais.

No modelo proposto de restricdo no tempo de iAgeatimentar, os animais
apresentaram elevacao nos fatores de risco paosetrose, elevacdo nos marcadores
de estresse oxidativo, bem como diminuicdo nassdsfantioxidantes. Elevagéo na
concentracdo sérica da ALP sugere alteracdo deotdwpatico. No tecido cardiaco
ocorreu diminuicdo na concentracdo das SAT comaely do HP. Houve também
elevacdo na oxidagéo de acidos graxos provenielateiegradacdo do tecido adiposo,
que pode ter induzido depdsito de triacilglicefalorecendo a elevacdo do estresse

oxidativo cardiaco.

Animais com restricdo no tempo de ingestao aliaresuplementados com dieta
rica em carboidratos, apresentaram dislipidemiaterajdo no sistema

antioxidante/oxidante com elevagdo dos marcadaesstiesse oxidativo e diminui¢ao
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das defesas antioxidantes. Foram observadas @ksrags marcadores de hipertenséo e
alteracdo na enzima hepatica (ALP). Os efeitos eddricio no tempo de ingestédo
alimentar com suplementacdo de dieta rica em ssearo miocardio destes animais,
apos 30 dias de experimento, apresentaram norig@dizdo metabolismo energético,
favorecendo a degradagdo de &cidos graxos, senseapae alteracdo no balancgo
oxidante/antioxidante. Os efeitos benéficos forambw@dos a suplementacdo com

sacarose, nesses animais com restricéo de ingdstémtar.
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Apéendices




Apéndice A.Determinagao da circunferéncia toracica.

Apéndice B.Determinacao da circunferéncia abdominal

Apéndice C.Determinagdo do comprimento.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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