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RESUMO

Principais causas de morbi-mortalidade mundial, as doengas cardiovasculares tém o
inicio de sua fisiopatologia em idade precoce e, maior predisposicdo para seu
desenvolvimento na vigéncia das manifestagbes clinicas da sindrome metabdlica como
intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia e hipertensao. Este
trabalho foi conduzido com o objetivo de avaliar o efeito da dieta de cafeteria em ratos,
sobre variaveis morfométricas, metabdlicas e hemodinamicas associadas as alteracoes
no controle autonémico. Foram utilizados 32 animais, distribuidos em 2 grupos, com
delineamento experimental que compreendeu o tratamento com a dieta (24 semanas) e
a coleta dos dados. O modelo experimental usado permitiu observar presenca de maior
adiposidade abdominal, triacilglicerideos aumentados caracterizando dislipidemia,
aumento da glicemia de jejum e reducdo da resposta de decaimento da glicose,
mostrando aumento da resisténcia a acdo periférica da insulina. Observaram-se
também HDL-c mais baixo, similaridade nos valores de pressao arterial e frequéncia
cardiaca e alteragbes importantes no controle autonémico como, reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, modificacdo no balanco simpato-vagal em favor
da modulagdo simpatica sobre a vagal, e correlacdo direta com os niveis de
triacilglicerideos. Em conjunto, esses achados demonstraram que a dieta de cafeteria
induziu alteracbes de peso corporal e dos depdsitos de gordura visceral (TAB) e
muscular (TAM) em ratos normotensos acompanhadas de alteragbes precoces do
sistema nervoso auténomo, identificando-se um papel relevante e precoce desse

sistema na fisiopatologia da doenca cardiovascular associada a alteragdes metabdlicas.

Palavras-chave: Dieta de cafeteria. Adiposidade abdominal. Sindrome metabdlica.
Variabilidade da frequéncia cardiaca. Controle autonémico.



ABSTRACT

Cardiovascular disease that has been the leading causes of morbidity and mortality in
the global world has the beginning of its pathophysiology in precocious age and, greater
predisposition for its development in the validity of the clinical manifestations of the
metabolic syndrome as to the glucose intolerance, insulin resistance, dyslipidemia,
obesity and hypertension. This study was lead with the objective to evaluate the effect of
the cafeteria diet in rats, on morphometric, metabolic and hemodynamic parameters
associated with the alterations of autonomic control. Rats (n=32) were distributed in 2
groups, one under cafeteria diet and the other on standard food (24 weeks). At the end
of the experimental period data were collected. The treated animals presented bigger
abdominal adiposity, increased tryacilglicerides characterizing dyslipidemia and
increased of the fasting glycemia. The rate of glucose decay was also reduced showing
increased peripheral insulin resistance. It was also observed lower HDL-c levels while
values of arterial pressure and heart rate did not change. However significant changes
in autonomic control of circulation as reduction of heart rate variability as well as
increased sympathovagal balance were also observed. These changes were positively
correlated with tryacilglicerides levels indicating that cafeteria diet induced not only
alterations of body weight but also of the adipose deposits characterizing visceral
(WAT) and muscular fat (BAT). Finally the results suggest that autonomic changes may

be the early marker of cardiovascular impairment associated with metabolic illness.

Key words: Cafeteria diet. Abdominal adiposity. Metabolic syndrome. Heart rate
variability, Autonomic control.
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1 INTRODUGCAO

Para a Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2002) 47% da mortalidade mundial
sao atribuiveis a 20 (vinte) principais fatores de risco e, mais de 1/3 desta carga se deve
a somente 10 (dez) desses fatores, dentre os quais 5 (cinco) estdo relacionados a
alimentacado e a atividade fisica como a hipertensdo arterial sistémica,
hipercolesterolemia, ingestdo insuficiente de frutas, hortalicas e graos integrais,
sobrepeso ou obesidade e inatividade fisica, com grande impacto no desenvolvimento
da sindrome metabdlica (SM). Reduzir eficazmente estes riscos poderia resultar em
quase uma década a mais de esperanca de vida saudavel no mundo e, até o ano 2010,
se evitariam um milhdo de mortes e a perda de trinta e cinco milhdes de anos de vida
s&, como resultado de doencas cardiovasculares (DCV) devidos a pressao arterial (PA)

e o colesterol.

1.1 Doencas Cardiovasculares

Por DCV entendem-se as que alteram o funcionamento do sistema circulatério
(AHA, 2007). Representam uma das principais causas de morte tanto em paises
desenvolvidos como em muitos paises em desenvolvimento e respondem por 30% do
total de 6bitos no mundo, com uma projecao de que esse grupo de enfermidades seja a
causa primaria de morte em todos os paises em desenvolvimento até 2010 (OMS,
2002).

As manifestac¢des clinicas das DCV, em geral, tém inicio a partir da meia idade

contudo, estudo recente mostra que o processo aterosclerdtico comeca a se
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desenvolver na infancia. Estrias gordurosas, precursoras das placas ateroscleréticas,
aparecem na camada intima da aorta aos 3 (trés) anos de idade e nas coronarias
durante a adolescéncia (FORD, 2003).

As DCV, principais causas de morbidade e mortalidade no mundo, tém sua
fisiopatologia iniciada em idade precoce, fazendo parte do grupo das doencas crénicas
nao-transmissiveis (DCNT), como as que compdem a SM tais como a obesidade,
hipertensao, diabetes mellitus e dislipidemia, causada por fatores de risco resultantes
de mudancas de habitos de vida (SANTOS et al., 2008).

Aproximadamente 75% dos casos novos de DCNT ocorridos nos paises
desenvolvidos nas décadas de 70 e 80 poderiam ser explicados por dieta e atividade
fisica inadequadas, expressos por niveis lipidicos desfavoraveis, obesidade e elevacéo

da PA, associados ao tabagismo (STAMLER, et al., 1999).

1.2 Obesidade

A obesidade é uma desordem multifatorial, e seu inicio e progressao tém sido
atribuidos a fatores genéticos, ambientais como a dieta hipercal6rica, comportamentais
como a inatividade fisica e situagdo socio-econémica (HAUSMAN, 2001). Consiste
numa porcentagem anormalmente elevada da gordura corporal e pode ser generalizada
ou localizada (BRAY, 1987).

Ha varias causas para a obesidade (OMS, 1998), num extremo, pode ser devido a
um simples excesso de consumo alimentar (energia) em relagdo aos requerimentos
energéticos. Neste caso, a hereditariedade desempenha um papel importante na

génese da obesidade, a qual pode desenvolver-se mesmo quando a dieta é composta
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principalmente de carboidratos. No outro extremo, pode ocorrer obesidade quando a
composicao dietética, particularmente um alto consumo de lipidios, € primordial no seu
desenvolvimento.

Para Rothwell e Stock, (1981), o consumo de energia é o principal fator na
regulacao do balanco energético e, alteracdes no controle do apetite (hiperfagia) sao a
causa primaria da obesidade em humanos e animais experimentais.

Ha fortes evidéncias de que dietas ricas em lipidios sdo mais eficientes em
promover a obesidade, apesar de muitos pesquisadores sugerirem que as dietas ricas
em carboidratos contribuem mais para o0 aumento do peso corporal que as gorduras, 0
que tem gerado controvérsias sobre o efeito das dietas ricas em carboidratos e baixas
em lipidios no controle do peso e obesidade (HILL; PETERS, 1998).

O estoque de energia corporal ndo é regulado somente pelo consumo e o gasto
de energia diarios. O balanco de cada macronutriente parece possuir um rigoroso
controle para ajustar seu consumo com sua oxidacao (e vice-versa) e manter um estado
de equilibrio. O organismo é capaz de ajustar as taxas de oxidacdo de aminoéacidos e
de glicose em relacdo as quantidades consumidas, mas em relacdo aos lipidios, este
controle nao se da de forma tao precisa (PEREIRA et al., 2003). Enquanto a oxidacao
de proteinas e carboidratos € afetada pelo seu consumo, a oxidagao de lipidios nao €
afetada pelo consumo lipidico, e no dia-a-dia, a relagéo entre o balango de lipidios e o
consumo lipidico é ineficiente, ou seja, um aumento na ingestdo dos mesmos induzira a
um balanco lipidico positivo e, conseqiientemente, ao aumento da adiposidade (FLATT,
1988). A eficiéncia com que os lipidios dietéticos sdo estocados nos adipdcitos é

elevada, em torno de 96% (OMS, 1998).
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1.3 Dieta Hiperlipidica na Obesidade

A ingestao de dietas com alta densidade energética proveniente dos lipidios esta
sendo apontada como um dos principais fatores ambientais responsaveis pelo excesso
de peso corporal e, segundo Riccardi et al., (2004) altera a sensibilidade insulinica,
particularmente, quando o excesso de gordura se localiza na regidao abdominal.

Em estudo com mulheres entre 34 e 59 anos, Romieu et al., (1988) verificaram
que aquelas com idade mais avangada tendem a ser mais obesas, apresentar menor
consumo energético, ser mais sedentarias que as jovens e com maior ingestdo de
lipidios totais e acidos graxos saturados (AGS), sugerindo que o elevado consumo de
lipidios pode estar associado com a obesidade, independentemente da ingestdo
energeética total.

Havel et al., (1999) examinando a influéncia do conteudo de carboidratos e
lipidios nas concentracdes circulantes de leptina em mulheres, com dietas ricas em
lipidios e deficientes em carboidratos, concluiram que a redugdo nas concentracdes
circulantes de leptina, quando da ingestao de dietas hiperlipidicas, pode contribuir para
os efeitos de inducdo de ganho ponderal dos alimentos ricos em lipidios, contudo os
niveis circulantes de leptina aumentados estariam contribuindo para o efeito redutor de
peso das dietas pobres em lipidios e ricas em carboidratos, um provavel mecanismo
relacionando dieta hiperlipidica com excessivo ganho de peso corporal.

Independentemente dos efeitos do consumo quantitativo de lipidios na
obesidade, estudos sugerem que o perfil de acidos graxos (AG) da dieta seja o principal
determinante da deposicdo e oxidagao dos lipidios dietéticos, como também da

lipogénese “de novo”, provavelmente, devido a competicdo entre as classes de AG
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pelas enzimas biossintéticas elongases e dessaturases, havendo estudos em humanos
e animais experimentais mostrando que o aumento da adiposidade, e
consequentemente da obesidade, estariam associados com a atividade aumentada da
enzima dessaturase A9 e atividade reduzida da dessaturase A5 e, possivelmente, da
dessaturase A6, necessarias a insercao de insaturagdes na sintese de AG (PAN et al.,

1994).

Ratos alimentados com AG de diferentes comprimentos de cadeia e graus de
saturacao oxidaram, preferencialmente, o acido oléico 18:1 (w-9) e a-linolénico 18:3 (w-
3), seguidos pelos acidos linoléico 18:2 (w-6) e estearico 18:0, demonstrando que o
perfil lipidico dietético pode influenciar as taxas de ganho de peso em ratos adultos

(LEYTON; DRURY; CRAWFORD, 1987).

Para Storlien et al., (2000) os AGS tém reduzida oxidagdo e producdo de
energia, rapido armazenamento e escassa mobilizacdo pelo estimulo lipolitico,
alterando as fun¢des das membranas e aumentando a expressao de gens associados
com a proliferacdo de adipdcitos, contrastando com os efeitos dos acidos graxos
poliinsaturados (AGPI) em modelos animais, associados com maior ac¢éo insulinica e
reduzida adiposidade.

Esmaillzadeh e Azadbakht (2008) estudando a relagdo de padrdes dietéticos
com obesidade geral e central em mulheres iranianas, verificaram que padroes
dietéticos caracterizados por alto consumo de frutas, vegetais, aves e legumes estavam
associados com baixo risco de obesidade, enquanto um padrao dietético com grandes
quantidades de graos refinados, carne vermelha, manteiga, carnes processadas e

produtos lacteos ricos em gorduras e baixas quantidades de vegetais e laticinios pobres
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em gorduras, estavam associados com riscos elevados de obesidade periférica e

abdominal.

1.4 Obesidade Abdominal

A gordura abdominal, localizada na parte superior do corpo, compreendendo o
deposito intra-abdominal (principalmente o omental e mesentérico — coletivamente
referidos como gordura visceral) e o deposito subcutdneo desta regido corporal, tem
desafiado os investigadores para a compreensdao de como a distribuicdo adiposa
influencia a saude, com fortes indicios de que a quantidade de gordura visceral esta
mais solidamente associada com anormalidades metabdlicas que a gordura subcutanea
corporal generalizada (SHEEHAN; JENSEN, 2000).

A obesidade abdominal reflete a quantidade de tecido adiposo visceral e
aumenta com a idade, é mais prevalente no sexo masculino e no tabagismo, e diminui
com maior atividade fisica ou perda de peso (DALTON et al., 2003).

A obesidade visceral ou central, independentemente da obesidade periférica,
esta associada com o desenvolvimento e a progressao de DCV, refletindo uma relativa
inabilidade do tecido adiposo subcutdaneo, em atuar como um deposito metabdlico
protetor para o clearence e estoque de energia extra derivada dos triacilglicerideos (TG)
dietéticos, conduzindo a deposicao ectdpica lipidica em depdsitos adiposos viscerais,
musculo esquelético, figado, coragdo e outros (DESPRES et al., 2008).

A relacdo entre a obesidade (medida pelo indice de massa corporal - IMC) e os
componentes da SM em geral, € maior na obesidade localizada na parte superior do

corpo (medida pela circunferéncia da cintura, razao da circunferéncia cintura-quadril e
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dobras cuténeas) tanto em homens como em mulheres e, além da adiposidade central
ser fator de risco cardiovascular independente, estd associada em maior grau a
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, diabetes, hipertensdo e doenca arterial
coronariana, do que a gordura de distribuicao periférica (LERARIO et al., 2002; STERN;

HAFFNER, 1986; KISSEBAH; KRAKOVER, 1994).

1.5 Resisténcia Insulinica e Hiperinsulinemia

A resisténcia a insulina pode ser definida como uma condicdo em que ocorre
menor utilizagado da glicose em resposta a agao da insulina nos tecidos periféricos. Uma
menor captacdo da glicose faz com que seus niveis séricos tendam a se elevar,
acarretando maior estimulo para a produgéo de insulina e consequente hiperinsulinemia
(ZANELA; RIBEIRO, 2002).

Reaven em 1988 propds a resisténcia insulinica como uma desordem central
associada a um conjunto de anormalidades metabdlicas as quais, ndao somente
aumentam o risco de diabetes tipo 2, como também contribuem para o desenvolvimento
de DCV, antes mesmo do aparecimento da hiperglicemia. Este autor tendo descoberto
resisténcia insulinica em individuos ndo obesos, nao incluiu a obesidade como um fator
na sindrome de resisténcia a insulina. Apesar da resisténcia insulinica ser comumente
associada com obesidade geral, individuos magros podem ser resistentes a insulina
devido a acumulagéo de gordura visceral (KAHN et al., 2001).

Evidencias atuais tém sugerido que a resisténcia a insulina apresenta como
principal fator predisponente a presenca de obesidade central, na qual a gordura

visceral € mais sensivel aos efeitos lipoliticos das catecolaminas do que aos efeitos
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antilipoliticos da insulina, comparativamente a gordura subcutdnea e, embora a
lipogénese no tecido adiposo intra-abdominal seja superior & lipdlise, pela provavel
acao do cortisol e insulina, a intensa atividade lipolitica neste tecido libera grandes
quantidades de acidos graxos livres (AGL) ou acidos graxos nao-esterificados (AGNE),
que por via porta atingem o figado, produzindo aumento da neoglicogénese, da
secrecao de lipoproteina de muito baixa densidade (Very Low Density Lipoprotein —
VLDL) e insulino-resisténcia (GUIMARAES; GUIMARAES, 2006; STEINBERGER et al.,
2009).

O crescente numero de pessoas com sobrepeso e obesidade, esta determinando
aumento nos casos de resisténcia a insulina e o desenvolvimento de diabetes tipo 2. A
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sédo disfungdes metabdlicas envolvidas na
patogénese do diabetes tipo 2 e, quando presentes e associadas a dislipidemia,
obesidade e hipertensao arterial sistémica, constituem a chamada SM, fator de risco
para diversas DCV (ZANELLA; KOHLMANN, 2001; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005;
KADOWAKI, 2000, apud CESARETTI; KOHLMANN Jr, 2006).

Apesar de bem documentada a implicacao entre a hiperinsulinemia e
resisténcia a acao da insulina como fatores centrais do conjunto de fatores de risco
cardiovasculares (REAVEN, 1991; DeFRONZO; FERRANNINI, 1991; LIND; LITHELL;
POLLARE, 1993), os mecanismos intermediarios ligando as anormalidades metabdlicas

e hemodinamicas ainda nao estao bem definidos.

1.6 Acidos Graxos Livres
Os AGL, (Free fatty acids - FFAs), ou AGNE, (Nonesterified free fatty acids -

NEFAs), originados dos TG do tecido adiposo, circulam no plasma sob a forma nao
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ligada, representando uma fracdo muito pequena dos 4&cidos graxos totais. A
concentracdo dos AGL circulantes é mantida, principalmente, pelo equilibrio entre a
lipogénese (armazenamento de TG) e a lipdlise (hidrolise de TG) nos adipdcitos.
Alteracoes no equilibrio lipogénese-lipdlise do tecido adiposo resulta em alteracoes
metabdlicas. Com maior lipogénese, o desbalango positivo leva a obesidade, na qual ha
aumento do numero (hiperplasia) e do tamanho (hipertrofia) das células adiposas (CURI
et al., 2002). A caracteristica mais comum nos obesos, segundo Jensen et al., (1989), é
o aumento da concentragao de AGL circulantes no plasma.

Na SM, um dos fatores de risco mais conhecidos € a distribuicdo da gordura
corporal no seguimento superior (subcutaneo e visceral), a denominada obesidade
andréide ou de distribuicdo masculina, e muitas das anormalidades metabdlicas
observadas nos individuos com excesso de adiposidade nesta localizagdo, parecem ser
decorrentes da liberacdo excessiva de AGL dos adipdcitos, sugerindo uma lipdlise
aumentada (SHEEHAN; JENSEN, 2000).

AGNE em niveis elevados no plasma estdo fortemente implicados nas
anormalidades metabdlicas da glicose e dos lipideos que caracterizam a resisténcia
insulinica (CABEZAS et al., 1993; FERRANNINI et al., 1983).

Os AGL em geral, estdo elevados na SM, diminuindo significativamente seu fluxo
plasmatico em mulheres nao-obesas, apds pequeno aumento na concentracao
plasmatica de insulina (supressao da lipolise), mostrando que nas mulheres obesas, 0s

AGL sdo menos responsivos a insulina (JENSEN et al., 1989).
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1.7 Sindrome Metabdlica

Descrita em 1988 por Gerald Reaven, com a denominagao de sindrome X ou
plurimetabdlica e, posteriormente, sindrome da resisténcia a insulina ou sindrome
metabdlica, compreende uma série de variaveis relacionadas, as quais tendem a
ocorrer num mesmo individuo, podendo ser de consideravel importancia na génese das
DCV, tais como: a resisténcia a captacdo da glicose estimulada pela insulina,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, aumento na concentracao plasmatica de TG e VLDL,
diminuicdo na concentragado de lipoproteina de alta densidade colesterol (High Density
Lipoprotein - HDL-c) e hipertensdo. O denominador comum desta sindrome seria a
resisténcia insulinica no musculo esquelético, tecidos adiposo e hepatico, com
subsequente hiperinsulinemia.

As manifestagbes clinicas da SM incluem intolerancia a glicose, resisténcia
insulinica, obesidade central, dislipidemia e hipertensao, representando uma série de
fatores de risco metabdlicos, que predispdéem ao desenvolvimento do diabetes tipo 2 e
DCV (ROOUM et al., 2007).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia através da | Diretriz
Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (SBC I-DBSM, 2005),
esta € um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco
cardiovascular usualmente relacionados a deposicao central de gordura e a resisténcia
a insulina. E importante destacar a associacdo da SM com a DCV, aumentando a
mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes.

As caracteristicas da SM, definidas pelo National Cholesterol Education Program

Adult Treatment Panel Ill NCEP-ATP lll), incluem circunferéncia abdominal aumentada,
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pressdo sanguinea elevada, HDLc baixo, TG elevados e hiperglicemia, considerando a
presenca de SM quando estiverem presentes no minimo, 3 das 5 caracteristicas

(Quadro 1) e houver alteracao na insulina do individuo.

Quadro 1- Componentes da Sindrome Metabdlica segundo o
NCEP-ATP III*
Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal
Homens >102 cm
Mulheres > 88cm
Triacilglicerideos > 150 mg/dL
HDL colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Presséao arterial =130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de jejum =110 mg/dL
A presenca de Diabetes mellitus nao exclui o diagnostico de SM

* National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
Fonte: I-DBSM, (2005)

Estudos em bases populacionais tém sugerido que a predisposicdo para a SM
pode ser adquirida precocemente pelo desenvolvimento através de inapropriada
nutricdo fetal ou neonatal. Fortes evidencias para o desenvolvimento programado da
SM tem sido sugeridas por estudos em modelos animais, nos quais 0 meio ambiente
fetal uterino foi modificado por alteracdo do consumo dietético materno ou modificacao
do fluxo sanguineo arterial uterino. A chamada hipétese “origem fetal” proposta por
Barker, (1997), que associa hipertensao, resisténcia insulinica e dislipidemia na fase
adulta com condi¢des intra-uterinas maternas adversas na fase gestacional, e que

conduzem a crescimento fetal desproporcional (ARMITAGE et al., 2004).
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A SM ¢ altamente prevalente nos EUA (FORD; GILES; DIETZ, 2002), e
individuos com esta sindrome apresentam riscos significativamente aumentados de
morbidade e mortalidade cardiovascular (ISOMAA et al., 2001).

Nao ha estudos sobre a prevaléncia da SM com dados representativos da
populacéo brasileira. No entanto, estudos em diferentes populagdées, como a mexicana,
a norte americana e a asiatica, revelam prevaléncias elevadas, dependendo do critério
ou definicao utilizados e das caracteristicas da populacado estudada, variando as taxas
de 12,4% a 28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em mulheres (SBC |-DBSM, 2005).

A incidéncia de DCV e diabetes tipo 2 ndo é bem definida em pessoas com SM.
Wilson et al., (2005) verificando os riscos de DCV e diabetes tipo 2 em individuos com
SM, concluiram que a mesma aumenta o risco relativo para DCV em homens, e
diabetes tipo 2 em ambos os sexos em adultos de meia-idade, considerando muito
importante o diagnéstico da SM para identificar pessoas (mesmo aquelas com fatores
de risco moderadamente elevados), com estado metabdlico extremamente adverso
para rapida intervencao e tratamento especifico.

A SM esta associada com hiperinsulinemia pés-prandial, resisténcia a insulina na
reducao de glicose e dos acidos graxos, maior densidade e numero de particulas de
lipoprotetinas de baixa densidade (Low Density Lipoprotein — LDLc), HDLc baixo e
particulas de HDLc com tendéncia a ser menores. A obesidade e a SM estdo
relacionadas com alto nivel de marcadores/fatores inflamatorios, incluindo interleucinas,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR) e defeitos na fibrindlise,
tais como o aumento do plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) e estresse oxidativo

aumentado. Outras evidéncias sugerem que a SM esteja associada com a
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microalbumindria, com ativacdo de um ou mais componentes do eixo do sistema-
renina-angiotensina e anormalidades na regulacdo autonémica cardiovascular
(REAVEN, 1995; ESPOSITO et al.,, 2003; BASTARDI; PIERONI; RAINQUE, 2000;
KUNSCH; MEDFORD, 1999; FACCHINI et al., 2000; ROWLEY; O’'DEA; BEST, 2003;

apud LOPES; EGAN, 2006).

1.8 Disfuncao Autondémica

Para De Angelis, Santos e Irigoyen (2004), a disfuncdo autondmica se refere
aquela condigdo na qual a fungdo autonémica se altera de forma a afetar adversamente
a saude, sendo que a avaliagdo da atividade do sistema nervoso autbnomo (SNA) tem
permitido estimar sua contribuicdo nas respostas alteradas associadas a doenga DCV.
Inumeras evidéncias apontam para a hiperatividade simpdtica na fisiopatologia da
hipertensao, do diabetes tipo 2 e da insuficiéncia cardiaca.

Em roedores, a hipofuncdo simpatica parece estar relacionada com baixa taxa
metabdlica, o que contribui para a obesidade dos mesmos, contudo, em animais
saudaveis a inducdo de obesidade pelo excesso de alimento estd associada com
ativacédo simpatica (AS) e hipertensdo (ROCCHINI et al., 1999; CARROLL et al., 1995).

A AS em varios locais alvo parece ter importante papel na patogénese da
resisténcia a insulina relacionada com a obesidade, hipertensdo, ativagdo do sistema
renina-angiotensina e morte subita (ROTHWELL, 1994; QUILLOT, 2001; GAO, 1996;
POLLARE, 1988; JAMERSON, 1993).

Inimeras evidencias tém sugerido que a resisténcia insulinica e a

hiperinsulinemia compensatoria estdo associadas com desbalango autonémico, com AS
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aumentada e reduzida ativagdo parassimpatica (VAN DE BORNE; HAUSBERG;
HOFFMANN, 1999; VALENSI, 1998; LAITINEN; VAUHKONEN; NISKANEN, 1999;
MUSCELI; EMALIN; NATALI, 1998 apud BRINKWORTH et al., 2006).

Lopes e Egan (2006) em revisdo de literatura, listam alguns dos fatores
implicados na AS de ocorréncia na obesidade em animais e humanos como: a
hiperinsulinemia e o potencial pressor e depressor da insulina, similar a leptina; niveis
elevados de AGL provenientes dos depdsitos viscerais; neuropeptideo Y no nivel
periférico; produtos de eicosandides; 6xido nitrico no nivel central e endorfinas (nivel
central) podem participar. De modo especulativo, elevagao de citocinas inflamatdérias e
aumento de triidotironina podem ativar ou gerar o aparecimento da AS na obesidade. A
apnéia do sono, uma complicacdo frequente e ndo reconhecida da obesidade, pode

desencadear o aumento da AS por varios mecanismos.

1.9 Influéncia Autonémica nas Variabilidades da Freqliéncia Cardiaca e da

Pressao Arterial Sistolica

A variabilidade natural dos parametros cardiovasculares reflete uma interacao de
diversos fatores que, em sua maioria, envolvem a influéncia do SNA sobre o
funcionamento cardiovascular, como o estresse ambiental, mudancas de postura e
efeito mecanico da respiracdo (REIS et al., 1998; MONTANO; COGLIATI;
COSTANTINO, 2008).

As alteracbes no balan¢co simpatovagal, produzem variagbes na frequéncia
cardiaca (FC) em situacdes patologicas (FARAH et al., 2007; MORAES et al., 2000) e

fisiolégicas (MALLIANI et al., 1991; MONTANO et al.; 1994). Tais variagcdes sao obtidas



30

através da acao dos sistemas simpatico e parassimpatico que interagem rapidamente,
modulando a FC e a PA de forma diferenciada (MALLIANI et al., 1991).

Considerando que existe um desbalango simpatovagal em muitas situacdes
patolégicas, a analise do controle autonémico pode fornecer informagdes importantes
de carater diagnostico, mas principalmente de carater progndstico podendo ser utilizado
como um indicador do grau de comprometimento do controle cardiovascular (MALLIANI;
MONTANO, 2008). Nesse sentido, o uso de uma ferramenta nao invasiva, capaz de
obter o maximo de informacdes a respeito desse sistema é de extrema importancia no
diagnostico das doencas cardiacas principalmente em humanos (MONTANO, 1994).

Para o estudo do controle cardiovascular, existem muitos parametros que podem
ser avaliados, porém poucos sao de carater ndo invasivo. A analise no dominio da
frequéncia, ou analise espectral, € uma metodologia de grande aplicagdo clinica e
pontencialidade, a qual usa em grande parte registros ndo invasivos e fornece uma
avaliagdo quantitativa da fungédo cardiovascular (MALLIANI, et al., 1991; MONTANO;
COGLIATI; COSTANTINO, 2008; DE ANGELIS et al., 2009; IRIGOYEN et al., 2005).

A avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da pressao arterial
sistolica (VPAS) fornece informagdes importantes a respeito do controle autondémico,
pois expressa quantitativamente o resultado da acdo do SNA sobre o sistema
cardiovascular. Quanto menor a VFC, maiores os riscos de doencgas cardiacas (REIS et
al., 1998; FARAH et al.,, 2007). Além disso, a VFC constitui um importante fator
progndstico para o aparecimento de eventos cardiacos em individuos previamente
sadios e em portadores de cardiopatias (CERUTTI; BARRES; PAULTRE, 1994;

GOLDBERGER et al., 2000; IWASAKI et al., 2003; FAZAN et al., 2005).
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Por outro lado, a variabilidade da pressao arterial (VPA), embora possa mudar
em diferentes condigdes comportamentais, pode estar aumentada nas mais diversas
condigOes patolégicas. Quanto maiores os valores de PA ou quanto maior a idade do
paciente, maior sera a VPA (MANCIA et al., 1994).

Dessa forma, a andlise no dominio da freqtiéncia, ou analise espectral, € uma
metodologia de grande aplicacao clinica e potencialidade, por usar em grande parte
registros nao invasivos e fornecer uma avaliagdo quantitativa da fungao cardiovascular
(MALLIANI et al., 1991; STAUSS, 2007; MONTANO et al., 2008). A analise espectral de
séries temporais de FC, ou tacograma, e de pressao arterial sistélica (PAS), ou
sistograma, permite ndo apenas a avaliacdo da variabilidade como também a sua
caracterizagcdo em componentes frequenciais especificos. As oscilagbes ritmicas de
pressdao e FC apresentam trés faixas distintas: a faixa HF (High Frequency), similar a
atividade respiratoria normal; a LF (Low Frequency) e a VLF (Very Low Frequency).
Tais oscilacbes variam em amplitude e freqiiéncia de acordo com o comportamento,
condicdes fisiologicas e patoldgicas (MALLIANI et al., 1991; MONTANO et al, 2008).
Além disso, tais componentes de freqiéncia da VPA estdo associadas a diferentes
modulagdes, tanto do sistema nervoso simpatico quanto da fungcao vascular miogénica,
do 6xido nitrico derivado do endotélio e até mesmo da modulacdo do sistema renina-
angiotensina sobre a PA (STAUSS, 2007).

As componentes LF e HF da VFC e da VPAS estao relacionadas as modulagbes
simpatica e vagal, respectivamente. Entretanto, por serem obtidas de forma indireta,
diferentemente das medidas de tdnus simpatico e vagal, as alteragcdes sobre tais
componentes de frequéncia ndo estdo sempre diretamente ligadas ao aumento ou

reducdo da AS e/ou vagal. A avaliacdo da VFC, por caracterizar resposta a agao do
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sistema nervoso sobre o coracdo, permite avaliar o controle autondmico através da
relacdo entre as componentes espectrais LF/HF, ou seja, a relacdo entre as
modulagdes simpatica e vagal sobre o ritmo cardiaco. Por outro lado, a avaliacao da
VPAS relaciona-se diretamente a acdo autondmica sobre o sistema vascular. Dessa
forma, a componente LF obtida através da analise espectral do sistograma fornece
informacdes quantitativas da modulacao simpatica sobre o ténus vascular (MALLIANI et

al., 1991).

1.10 Obesidade e Hipertensao

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a patogénese que envolve a
associagao da obesidade com a hipertensdo, tais como a hipervolemia, aumento na
ingestdo de sdédio, estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com
destaque para a insulino-resisténcia e hiperinsulinemia compensatéria (MODAN;
HALKIN; ALMOG, 1985; ROCHINI; KEY; BANDIE, 1989; DeFRONZO; FERRANNINI,
1991).

As evidencias também implicam anormalidades nos AGL por estarem elevados em
hipertensos obesos, sugerindo sua contribuigdo nos multiplos componentes dos fatores
de risco para DCV, podendo estes lipidios aumentar o ténus vascular e a PA,
evidenciando uma potencial ligacdo patogénica entre obesidade abdominal e
hipertensdo (EGAN et al., 1996; DAVDA et al, 1995; STEPNIAKOWSKI;
GOODFRIEND; EGAN, 1995). Individuos com hipertensdo moderada e obesidade
abdominal, apresentaram reatividade e ténus a-adrenérgico vascular aumentado em

relacdo a normotensos, elevadas concentracdes plasmaticas e turnover de AGL,
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altamente resistentes a supressao pela insulina (EGAN et al., 1987; DAVDA et al.,
1995; EGAN et al., 1996).

Para Dandona et al., (2005) a circulagdo aumentada da glicose e a liberagdo de
AGL, aumentam a secrecao de insulina pancreatica, resultando em hiperinsulinemia,
que pode levar a retensao de sédio e aumento da AS, contribuindo para a hipertensao.

Apesar dos precisos mecanismos pelos quais 0 ganho de peso eleva a PA nao
terem sido completamente elucidados, a hipertensdo obesidade-induzida esta
associada com natriurese pressorica renal alterada, devido principalmente, a
reabsorgao tubular renal de s6dio aumentada (HALL, 1994).

Para Brinkworth et al., (2006) os obesos sdo mais vulneraveis a hipertensao

arterial e 0 emagrecimento pode melhorar esta situagcao ja que causa reducao da AS.

1.11 Modelo de Obesidade Dietética

A obesidade dietética é determinada classicamente em ratos, pela administracao
da dieta de cafeteria ou “supermarket diet”, através de um processo fisioldégico e néao
invasivo, que induz hiperfagia voluntaria por estimulacdo sensorial de fontes
alimentares densamente energéticas e altamente palataveis para humanos. Apesar dos
efeitos pds-ingestivos da dieta de cafeteria serem importantes em alguns aspectos
nesta sindrome, as propriedades orosensoriais da dieta parecem ser as principais
responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade dietética (SCLAFANI; SPRINGER,

1976).
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Ratos com obesidade dietética em geral, tendem a apresentar maior adiposidade
corporal, bem como, maior teor de massa magra que os animais controles (LLADO,
1991).

Ha evidéncias de que a obesidade humana raramente se associa a lesdes
hipotalamicas e o hipotireoidismo dificilmente representa a causa de obesidade em
humanos (PEREIRA et al., 2003) mas, esta intimamente relacionada a disponibilidade
de alimentos palataveis e sedentarismo. Considerando estes fatores a obesidade
dietética em animais, pode ser um modelo mais apropriado para o estudo da obesidade
humana (SCLAFANI; SPRINGER, 1976).

A dieta de cafeteria, amplamente utilizada como modelo experimental de
obesidade dietética (SCLAFANI; SPRINGER, 1976; LLADO, 1991; PALOU et al., 1992;
ESTEVE et al., 1993), possui composi¢do quimica variada, contendo alimentos do tipo
fast food. Sua composicao nutricional depende da selecao voluntaria de cada animal
(livre escolha), ndo sendo originalmente concebida como uma mistura previamente
peletizada, caracterizando-se por ser hiperlipidica, hipercalérica e deficiente em
vitaminas, sais minerais, fibras dietéticas e antioxidantes. Considerada procedimento
fisiolégico nao estressante, por estimulacdo sensorial de uma fonte palatavel de
alimentos humanos, de densidade energética variada, induz hiperfagia voluntaria em
ratos (SCLAFANI; SPRINGER, 1976).

As variag6es no ganho de peso em ratos, como resposta a dieta de cafeteria, de
acordo com a idade e linhagem, tém &bvias analogias com a populagdo humana, e a
composicao nutricional final da livre selecdo de alimentos resulta em geral, similar a
consumida pelos humanos nas sociedades abastadas ou ricas (ROTHWELL; STOCK,

1981).
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Além dos alimentos densamente energéticos e palataveis para humanos, a dieta
de cafeteria € complementada em alguns estudos com vitaminas e sais minerais na
agua de beber (PUIGSERVER et al., 1991; ESTEVE et al., 1993; SEGUES, 1994), em
outros, com ragao padrao (SCLAFANI; SPRINGER, 1976; LLADO, 1991; SERRA, 1994;
SWENSON, 1996; SCHEPPER, 1998), em algumas investigacées os animais recebem
somente a dieta de cafeteria (LLADO, 1995; MATAMALA, 1996), sendo o livre acesso
aos alimentos e a agua, comum a todos os tratamentos.

Para Cesaretti e Kohlmann Jr. (2006) o modelo que mais se assemelha a grande
parte da obesidade humana é o modelo de obesidade exdgena que emprega a
denominada dieta ocidentalizada, fast food ou dieta de cafeteria que, mantida com alto
conteudo energético por um longo periodo, produz aumento significativo de gordura
visceral, resisténcia insulinica, hiperleptinemia e elevacao da PA, alguns dos principais
componentes da SM.

Neste estudo, baseados em nossos trabalhos anteriores que produziram
obesidade dietética em ratos, suplementamos a dieta de cafeteria com racao padrao
(SCLAFANI; SPRINGER, 1976; LLADO, 1991; SERRA, 1994; SWENSON, 1996;
SCHEPPER, 1998) objetivando minimizar os efeitos decorrentes da deficiéncia de
micronutrientes.

Com base nestas evidéncias, este estudo investiga os efeitos da dieta de
cafeteria sobre parametros morfométricos, metabdlicos e hemodinamicos, bem como,

as alteragdes autonébmicas associadas.
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2 HIPOTESE

Ratos tratados com dieta de cafeteria por 24 semanas desenvolvem resisténcia
insulinica periférica e alteracées nos depoésitos de gordura associadas a complicagdes
hemodindmicas como diminuicdo da resposta reflexa da frequéncia cardiaca as

elevacdes da pressao arterial, aumento da modulagao simpatica e hipertensao.



37

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar em ratos tratados com dieta de cafeteria, as anormalidades
morfométricas, metabdlicas e hemodinamicas associadas as alteragdes no controle

autonoémico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar os efeitos do tratamento de ratos com dieta de cafeteria por 24 semanas
sobre parametros morfométricos:
v peso corporal;
v' composicao corporal pelos indices de massa gorda e massa magra;
v indice de obesidade;
» Coletar amostras de sangue para as medidas de glicemia e insulinemia basais e
perfil lipidico;
= Verificar a ocorréncia de resisténcia insulinica nos tecidos periféricos pelo teste
de tolerancia a insulina e calculo da velocidade de decaimento da glicose (Krr);
= Determinar os indices de hipertrofia cardiaca e do ventriculo esquerdo expressos
pela razdo do peso em gramas do tecido cardiaco e/ou do ventriculo esquerdo
por grama de peso corporal;
= Avaliar as condigdes hemodindmicas através de medida da pressao intra-arterial

e calculo da frequéncia cardiaca;
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Avaliar o controle autonémico através da analise da variabilidade da presséao e
freqUéncia cardiaca.
Buscar correlagdes das alteracdes morfométricas, metabdlicas e hemodinamicas

com as possiveis modificagdes na modulagao autondmica.
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4 MATERIAL E METODOS

O material utilizado para o desenvolvimento deste estudo compreendeu os
animais, a ragao padrao, os constituintes da dieta experimental, os reagentes analiticos
e 0s equipamentos necessarios as analises quimicas e vidrarias utilizadas disponiveis
no Laboratério de Fisiologia cardiovascular do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude —
ICBS, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS.

Os métodos empregados na realizacao deste trabalho incluiram os processos de
analise da composicao centesimal dos constituintes da dieta experimental, formulagéo e
elaboragédo da dieta para o grupo experimental; todas as etapas envolvidas no ensaio
biolégico feito em ratos como modelo animal e que compreenderam o tratamento
dietético, inducao da obesidade dietética e analises morfométricas, metabdlicas,

hemodinamicas e autonémicas.

4.1 ANIMAIS

Trinta e dois (32) ratos machos (Rattus norvegicus albinus) da linhagem Wistar,
procedentes do Biotério Central do Ciéncias da Saude da Universidade do Vale do Rio
dos Sinos — UNISINOS em Sao Leopoldo, RS, com peso corporal médio de 55 gramas,
apds desmame aos 21 dias, foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos (controle e
experimental) com 16 animais em cada grupo e acomodados em gaiolas individuais a
temperatura controlada (22 a 24° C), com luminosidade artificial e foto-periodo de 12
horas claro (08:00 as 20:00 horas) e 12 horas escuro (20:00 as 08:00 horas) e umidade

relativa de 50-60%. O uso de animais machos evita a influencia da ciclicidade dos
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esterdides sexuais femininos, que podem representar mais uma variavel (COSTA et al.,
2007).

Os animais foram submetidos a tratamento com dieta de cafeteria no Laboratério
de Nutricao Experimental do Curso de Nutricao da UNISINOS. Este estudo seguiu os
principios éticos na experimentacao animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal (COBEA). Apdés a decapitacdo, as carcacas fordo
encaminhadas ao biotério com presteza para armazenamento apropriado até a coleta

pelo setor de Zoonoses.

4.2 COMPOSIGAO DAS DIETAS

De acordo com os tratamentos dietéticos administrados em dias alternados por
24 semanas, 0s animais do grupo controle receberam ragdo padrdo prépria para a
espécie (Nuvilab® CR-1 6002 — NUVITAL Nutrientes S/A, Curitiba-PR) composta em
média por 10% de lipidios, 26% de proteinas e 64% de carboidratos.

Os animais do grupo experimental foram alimentados com a dieta de cafeteria,
tipo fast food ou ocidentalizada, com base na formulagdo original de Sclafani e
Springer, (1976), acrescida da ragao padrao Nuvilab®. A dieta de cafeteria composta
por alimentos palataveis para humanos, foi formulada com base nas recomendagdes
humanas (Dietary Reference Intakes — DRIs: acceptable macronutrient distribution
ranges. National Academy of Sciences. Institute of Medicine, Food and Nutricion Board,

2002), contendo em média 25% de lipidios, 15% de proteinas e 60% de carboidratos.
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Tabela 1 - Composicao Centesimal dos Constituintes das Dietas de Cafeteria e Padrao*

Produtos Umidade Cinzas Lipidios Proteinas Carboidratos Energia
1009 (9/1009) Kcal/100g

Bacon defumado 31,38 6,85 41,2 21,82 0 458,08
Banana prata 72,29 0,64 0,23 1,34 21,5 93,43
Batata ruffles 2,26 3,95 32,41 7,29 54,13 537,37
Biscoito maria 3,38 1,57 9 9,17 76,88 425,2
Biscoito recheado 3,59 1,08 21,58 7,36 66,39 489,22
Chocolate ao leite 1,07 1,36 29,04 5,93 62,6 535,48
Leite condensado 21,16 1,62 8,36 6,85 62,01 350,68
P&o francés 26,38 1,9 0,43 9,71 61,58 289,03
Pasta de figado 57,54 3,62 23,55 8,98 6,31 273,11
Presunto gordo 72,88 3,5 7,28 15,72 0,7 131,2
Queijo lanche 37,78 4,21 28,94 23,43 5,64 376,74
Salsicha 58,88 3,06 19,35 14,07 4,64 248,99
Racdo NUVILAB* 9,34 10,86 3,82 21,97 52,71 333,11

Fonte: ICTA - Instituto de Ciéncias e Tecnologia de Alimentos/UFRGS.
Nuvital Nutrientes S/A*

A dieta de cafeteria foi composta (Figura 1) dos seguintes alimentos: bacon

defumado (Imperial®), banana prata; batata frita ruffles (ElIma Chips®); biscoito doce

Maria (Coroa®); biscoito recheado bono doce de leite (Nestlé®); chocolate ao leite

(Classic, Nestlé®); leite condensado (Moga tradicional, Nestlé®); pao francés; pasta de
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figado (Fazenda Tradicdo®); presunto gordo (Sadia®); queijo lanche (Primo); salsicha

(Excelsior®) e ragao Nuvilab®.

Figura 1 - Composicao da dieta de cafeteria

O preparo das dietas para os animais do grupo cafeteria ocorreu por pesagem
individual de cada um dos seus componentes e para cada animal, realizado em dias
alternados, em balanga analitica digital modelo AL-500 da marca MARTE® e oferecidas
em dias alternados, assim como a dieta padréao.

Ambos os grupos tiveram livre acesso a dgua pura € as respectivas dietas.

4.3 INGESTAO ALIMENTAR E HIiDRICA

O consumo alimentar foi obtido em dias alternados em balanca eletrénica de

precisdo modelo AS-5.500 da marca MARTE®, através da pesagem da dieta antes e
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apds a disponibilizagdo para os animais, por meio da diferenca entre a oferta e a resta-
ingestao da dieta oferecida.
A ingestao liquida dos animais foi mensurada e registrada em dias alternados,

através da diferenca da quantidade ofertada e o volume restante verificado em proveta.

4.4 INDICE GLICEMICO E CARGA GLICEMICA

A determinacéo do indice Glicémico (IG) da dieta de cafeteria consumida seguiu

o protocolo proposto pela FAO/WHO Expert Consultation (1997):

e Identificacdo do total de carboidrato glicémico (em gramas) de cada alimento
consumido;

e Determinacdo da proporcdo de carboidrato glicémico de cada alimento em
relagdo ao total de carboidrato glicémico ingerido;

e Localizacdo do IG de cada alimento (considerando a glicose como referencia) em
tabelas especificas (FOSTER-POWELL et al., 2002; BRAND-MULLER et al.,
2003);

e Determinacdo da contribuicdo de cada alimento ao IG da dieta, obtido a partir do
produto do IG do alimento pela proporcao de carboidrato glicémico do mesmo,
em relagdo ao carboidrato glicémico da dieta consumida;

e Determinacao do IG da dieta pelo somatério dos valores obtidos no item anterior;

e (Categorizagao do IG mediante classificagdo (BRAND-MULLER et al., 2003) que

define: Baixo 1G < 55; Moderado |G de 56 a 69; Alto IG = 70.
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A carga glicémica (CG) da dieta experimental média didria foi determinada
conforme Lau et al., (2005), pelo somatério dos produtos do carboidrato glicémico de
cada componente da dieta de cafeteria, em gramas, pelo IG individual do mesmo,
dividido por 100. A categorizagdo (BRAND-MULLER et al., 2003) de por¢des individuais
considera Baixa CG de 0 a 10; Moderada CG de 11 a 19 e Alta CG = a 20. A
classificagcdo da CG para o consumo total diario considera Baixa CG < 80; Moderada

CG de 80 a 120 e Alta CG > de 120.

4.5 PARAMETROS MORFOMETRICOS

Massa Corporal

A evolugdo da massa corporal dos animais foi verificada semanalmente, sempre
no mesmo dia e horario, através de mensuracodes feitas em balanca mecanica, modelo

1001 da marca MARTE®.

Composicao Corporal

Foi determinada pela avaliagdo da massa gorda, representada pelo peso em
gramas do tecido adiposo branco abdominal (TAB), compreendendo o somatério dos
tecidos adiposos periepididimal, perirenal, retroperitonial e mesentérico (HANSEN et al.,
1998), e do tecido adiposo marrom interescapular (TAM) e da massa magra, composta

do peso em gramas do musculo esquelético gastrocnémio e do musculo cardiaco,
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todos removidos e pesados, imediatamente apds a morte dos animais por decapitagao,

em balanca eletrénica de precisdo, modelo AS-5.500 da marca MARTE®.

indice de Obesidade

Foi calculado pelo indice de Lee, descrito originalmente por Lee (1928) e

modificado por Bernardis e Patterson (1968) por meio da equacéo:

%\ Peso corporal (g)

indice de Lee= x 10

Comprimento Naso-anal (mm)
Onde,
Comprimento naso-anal é uma medida realizada com o rato semi-anestesiado,

usando-se uma régua e medindo do focinho ao anus.
Morfologia Miocardica

Apoés avaliagdo metabdlica, os animais foram mortos por decapitacdo, o musculo
miocardio retirado e pesado em gramas e a massa muscular do ventriculo esquerdo

(VE) dissecada e pesada em gramas.

Calculo dos indices de Hipertrofia Cardiaca e do Ventriculo Esquerdo



46

O indice de hipertrofia cardiaca foi obtido pela razdo entre a massa muscular do
coragao em miligramas e a massa corporal total do animal em gramas (mg/g). O indice
de hipertrofia de VE foi calculado como a razao entre a massa do VE em miligramas e a

massa corporal total do animal em gramas (SKULADOTTIR et al., 1994).

IHC (mg/g) = [Massa muscular cardiaca (mg)/Massa corporal (g)]

IHVE (mg/g) = [Massa do VE (mg)/Massa corporal (g)]

4.6 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Canulagao Femoral

Na vigésima quarta semana (242) do tratamento dietético, os animais foram
anestesiados com uma solucdo de ketamina (90 mg/kg) e Cloridrato de Xilasina (20
mg/kg), via intraperitoneal, de acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (National Research Council, 1996) para implantacdo de canulas. Durante a
cirurgia, os animais foram colocados sobre uma mesa cirdrgica e mantidos aquecidos
por luz através de uma lampada colocada a 15 cm do animal. Os cateteres,
confeccionados em tubos tygon PE-50/PE-10 (Clay Adams, USA), foram preenchidos
com soro fisiolégico 0,9% e heparina sodica (Liquelme-Roche, 5000 U), na proporcao
de 0,5 mL para 0,02 mL, respectivamente.

Na cirurgia, por uma incisdo na regido inguinal, as extremidades dos cateteres
foram introduzidas na artéria e veia femorais para posterior registro de pressao arterial

e coleta das amostras de sangue, para analises bioquimicas e injecao de drogas. Os



47

catéteres de polietileno (P50) foram exteriorizados na regido dorsal do pescogco e
mantidos desobstruidos usando-se uma solugédo de 0,01 ml de heparina sédica
(Liquemine — Roche, 5.000 U) diluida em 1 ml de solucao fisiolégica de NaCl 0,9%,
durante a lavagem que precedeu cada registro pressérico. O procedimento
experimental utilizado para o cateterismo esta descrito em Waynforth e Flecknell (1992).
Apés esses procedimentos, os animais foram colocados em gaiolas individuais,

aquecidos e com agua e alimentos ad libitum.

4.7 PARAMETROS HEMODINAMICOS

Registro da Pressao Arterial

As avaliagcbes hemodinamicas foram realizadas através da analise de medidas
diretas de PA a partir da canulacao da artéria femoral. A medicao direta e continua da
PA foi feita ap6s 24 horas do procedimento de cateterismo. Durante o registro, os
animais permaneceram acordados e com livre movimentagcdo na propria gaiola. A
canula arterial foi conectada a uma extensdao de mesmo material medindo 20 cm, para
permitir livre movimentacdo do animal pela caixa durante todo o periodo do
experimento. Para registrar as modificagées na PA, a extenséo estava conectada a um
transdutor de sinal (modelo 041-5005032 — CDX |ll transducer With Male/Male Linden
Fittings; Argon, Athens, TX, EUA), calibrado e conectado a um amplificador de sinais
General Purpose, Stemtech, Wood Dale, IL, USA. O sinal amplificado foi digitalizado
pelo sistema Windaqg/DATAQ. Os sinais de PA foram adquiridos a uma freqiéncia de

amostragem de 2.000 Hz por canal durante 30 minutos continuos.
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4.8 PARAMETROS AUTONOMICOS

Construgao das Séries Temporais

As séries temporais de intervalos RR (tacogramas) e de PAS (sistogramas)
foram obtidas a partir dos registros de PA. De tais séries foram selecionados trechos
estacionarios de aproximadamente trezentos (300) batimentos, coincidentes no

sistograma e tacograma. Tais trechos foram utilizados nas analises subsequentes.

Avaliagao do Controle Autonémico — Analise Espectral

A analise espectral dos sinais captados foi realizada utilizando os softwares
proprios para este tipo de analise (CASALI; CASALI, 2007), que permitem executar o
processamento preliminar dos sinais registrados e avaliar todos os parametros
necessarios obtidos pelo modelo auto-regressivo (AR).

Os espectros das series temporais de tacograma e sistograma, referentes a cada
trecho selecionado, foram avaliados quantitativamente, considerando os valores de
variabilidade da FC e PAS, potencia absoluta da componente LF da VPAS (relativa a
modulagao simpatica) e a relagdo entre as potencias das componentes LF/HF da VFC
(balango simpato-vagal). Também a potencia absoluto da componente VLF da VPAS foi
considerada por corresponder a modulagdo sobre a PAS. As faixas de freqiéncia
relativas aos sinais de variabilidade em ratos sédo: VLF (0 — 0,20 Hz), LF (0,20 — 0,75

Hz) e HF (0,75 — 3,00 Hz).
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4.9 PARAMETROS METABOLICOS

As medidas metabdlicas foram determinadas no dia subsequente as medidas
hemodinamicas. As dosagens da glicemia e insulinemia basais e do perfil lipidico foram
realizadas pelo Laboratério Weinmann em Porto Alegre, em soro obtido a partir de
sangue coletado através do catéter arterial, apdés 12 horas de jejum, tendo os animais

passado a noite sem acesso a comida, somente a agua pura.

Glicemia Basal

A analise dos niveis de glicose plasmatica de jejum foi realizada pelo método

enzimatico colorimétrico da glicose oxidase.

Insulinemia Basal

A dosagem de insulina plasmatica foi realizada pelo método imunoensaio de

eletroquimioluminescéncia.

Perfil Lipidico

As medidas de colesterol total, das lipoproteinas LDL-c e HDL-c e de TG foram

determinadas pelo método enzimatico colorimétrico, tendo sido realizado célculo

matematico para a relagéao colesterol total/HDL colesterol.
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Teste de Tolerancia a Insulina (TTI) e Calculo do (KirT)

Técnica desenvolvida para avaliar a sensibilidade a insulina de forma direta in
vivo em humanos, o teste de tolerancia a insulina é o0 método mais frequentemente
utilizado em humanos e em modelos animais. Avalia a taxa de decaimento da glicose
ao longo de 15 minutos apds a injegao de insulina. A queda dos niveis de glicose é
determinada por dois fatores: pela supressao da producao hepatica de glicose e pelo
estimulo a captacao de glicose pelos tecidos insulino-sensiveis. A interpretacao do Kirr
se baseia na velocidade e intensidade da queda da glicose, e quanto mais rapida e
intensa, mais sensivel o individuo € a agédo da insulina. O indice corresponde a queda
da glicemia expressa em %/min, e quanto maior o valor do Kt maior a sensibilidade a
insulina (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

As criticas a este método referem-se a possibilidade de ativacdo de uma
resposta contra-regulatéria pela hipoglicemia, induzida por horménios que poderiam
influenciar a captacdo da glicose como o glucagon, catecolaminas e horménio do
crescimento, no entanto esta resposta contra-regulatéria aparece, em geral, entre 15 e
20 minutos apds a injecao da insulina, deste modo, o decaimento da glicose observado
nos primeiros 15 minutos apés o inicio do teste, reflete a captacdo de glicose pelos
tecidos mediada pela insulina, bem como a inibicdo da liberagdo de glicose hepéatica
(BONORA et al., 1989).

Apds permanecerem em jejum durante seis (6) horas, os ratos foram submetidos
ao teste intravenoso de tolerdncia a insulina, sendo anestesiados com pentobarbital

sodico (40 mg/Kg peso corporal) por via do catéter venoso femoral. As dosagens
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glicémicas foram realizadas utilizando-se o glicosimetro Accu-chek Advantage Il (
Roche).

A primeira coleta de amostra de sangue para medida do nivel de glicose basal
(Tempo Zero), através do catéter arterial, foi realizada antes da administracdo da
insulina. Os demais niveis de glicose foram medidos nos Tempos 4, 8, 12 e 16 minutos
apoés a injecao de insulina (0,40 U/Kg de peso corporal) através do catéter venoso.

Os valores de glicose correspondentes aos Tempos zero, 4 e 16 minutos foram
usados para calcular a taxa constante para o teste de tolerdncia a insulina (rate
constant for insulin tolerance test - Kirr) ou de captacdo da glicose plasmatica
(velocidade de decaimento da glicose) pelo método de Bonora et al., (1989) de acordo

com a seguinte formula:

Kirr= 0,693/T4,2*100

Onde,
T12 € 0 tempo necessario para reduzir a glicemia basal a metade.
E calculado a partir da inclinacdo da curva de decaimento da glicose

durante sua fase linear, e expressa a sensibilidade insulinica.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados séao apresentados como média + o desvio padrao da média (DP),
utilizando-se o teste “t” de Student, para amostras nao pareadas, para comparar valores

obtidos entre os dois grupos e a correlagdo de Pearson para realizacdo das



52

associacbOes entre alguns dos diferentes parédmeros obtidos. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas para o valor de p<0,05 para todos os

testes.
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5 RESULTADOS

5.1 PARAMETROS ALIMENTARES E NUTRICIONAIS

5.1.1 Consumo Alimentar

A figura 2 contém os dados do consumo alimentar médio mensal dos animais de

ambos os grupos, controle (715,07 = 50,49 g) e cafeteria (818,44 + 67,82 g), podendo-

se observar diferenca significativa® (p=0,002), com maior ingestao alimentar entre os

animais que consumiram fast food (grupo cafeteria).
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Figura 2 — Consumo alimentar médio mensal dos grupos controle (n=9) e
cafeteria (n=10). Valores expressos como média + DP.
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5.1.2 Composicdo Centesimal, Acidos Graxos Saturados e Fibras Alimentares

A composicao centesimal da dieta de cafeteria oferecida ao grupo
experimental, foi formulada com base nas recomendagdes humanas (Dietary Reference
Intakes — DRIs, 2002), contendo em média 60% de carboidrato, 15% de proteina e 25%
de lipidio e na formulagao original (SCLAFANI; SPRINGER, 1976). A quantidade de
fibras dietéticas oferecida correspondeu ao total contido nos ingredientes da dieta de
cafeteria e da ragdo Nuvilab® complementar.

A composicao centesimal da dieta consumida esteve na dependéncia da selecao
voluntaria dos animais. A tabela 2 mostra em percentuais (%), a composi¢ao quimica
nutricional oferecida e os percentuais médios consumidos da dieta experimental e da

dieta padrao, expressos na forma de carboidratos, proteinas, lipideos e fibras dietéticas.

Tabela 2 - Composicéo Centesimal, Acidos Graxos Saturados e Fibras
Alimentares das Dietas Cafeteria Oferecida/Consumida e Padrao.

Dieta Carboidrato Proteina Lipideo AGS Fibras
(%) Alimentares
Cafeteria:
Oferecida 60 15 25 10 1,6
Consumida 39,4 14 46,6 39 0,86
Padrao 64 26 10 5 1,3

Os valores estao expressos em percentuais (%) calculados sobre o valor energético total das dietas.
Grupo controle n=9 Grupo Cafeteria n=10. AGS — Acidos graxos saturados.

O alto teor de lipidios (46,6 %) ingerido pelo grupo cafeteria correspondeu a

quase metade das Kcal diarias consumidas pelos animais tratados com fast food,
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caracterizando a dieta como dieta hiperlipidica. A ingestdo de acidos graxos saturados
pelo grupo cafeteria (39%) superou em 6,8 vezes o grupo padrdo. Houve consumo

insuficiente de fibras dietéticas, tendo atingido somente 2/3 do valor padréo.

5.1.3 Consumo Médio Diario de Energia

Os valores médios da ingestao energética diaria, expressos em Kcal, dos grupos
controle (114,92 + 1,72 Kcal) e cafeteria (185,03 * 3,74 Kcal) na Figura 3, mostram a
diferenca significativa® (p< 0,0001), na qual se pode observar que o grupo alimentado

com fast food consumiu em média, 60% mais energia que os controles.

Energia (Kcal/dia)
N (o] (0] 5
o o o o

N
o
L

o

Controle Cafeteria

Grupos

Figura 3 — Consumo energético médio diario. Valores expressos como média *
DP. Grupo controle (n=9) e Grupo cafeteria (n=10).
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Com relagcao ao consumo hidrico, os animais do grupo controle apresentaram

maior ingestao de agua, conforme mostra a Figura 4, quando comparados aos animais

experimentais (73,88 + 4,18 ml vs 51,31 + 5,86 ml), com diferenca significativa (p =

0,0001) entre os grupos.
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Figura 4 - Valores médios do consumo hidrico expressos como média + DP.

Grupo controle (n=9) e Grupo cafeteria (n=10).
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5.1.5 Consumo de Saédio

Comparando o percentual diario de sédio consumido pelos animais tratados
(0,39 %) com a dieta de cafeteria (Tabela 3), em relacao ao grupo controle (0,27 %),
verificou-se que a ingestdo média de sdédio ingerida pelo grupo que consumiu 0S
alimentos do tipo fast food correspondeu a 45% acima do valor dos animais com dieta

padrao.

Tabela 3 - Percentual Diario Médio de S6dio Consumido Pelos

Grupos Controle e Cafeteria

Grupos Sodio (%)
Controle 0,27
Cafeteria 0,39

Grupo controle n=9 Grupo Cafeteria n=10
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5.1.6 indice Glicémico e Carga Glicémica

A tabela 4 mostra os resultados e a categorizacdo do indice Glicémico e Carga
Glicémica dos componentes da dieta fast food, evidenciando que todos os animais
experimentais (n=10) consumiram dieta de alto indice Glicémico, porém com baixa

Carga Glicémica.

Tabela 4 - indice Glicémico e Carga glicémica da Dieta de Cafeteria

IG Classificagao* CG Classificagao*
82,3 Alto 5,9 Baixa
85,94 Alto 6,1 Baixa
86,13 Alto 7,04 Baixa
84,15 Alto 5,3 Baixa
83,34 Alto 5,93 Baixa
87,56 Alto 8,47 Baixa
84,27 Alto 7,592 Baixa
84,01 Alto 6,56 Baixa
87,77 Alto 6,95 Baixa
84,94 Alto 5,2 Baixa
85,04 +1,78 6,49 £ 1,02

*(BRAND-MULLER et al., 2003)



59

5.2 PARAMETROS MORFOMETRICOS

5.2.1 Evolucao do Ganho de Massa Corporal

A analise da evolugcado do ganho de massa corporal médio dos animais (Figura
5), mostrou similaridade dos valores nas semanas 1 (p = 0,6388), 2 (p = 0,7540) e 3 (p
= 0,1125), todavia da semana 4 até a semana 24, o final do tratamento, revelou

diferengas extremamente significativas (p = 0,0001).
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Figura 5 — Evolucao do ganho de massa corporal.
Grupo controle n=15; Grupo cafeteria n=16.
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5.2.2 Ganho de Massa Corporal

Na figura 6 estao representados os ganhos médios de massa corporal em todo o
periodo de tratamento dos animais, com diferenga extremamente significativa (p <
0,0001) para o grupo cafeteria (507,77 = 39,93 g) em relacdo ao controle (382,64 *

29,77 g). Os animais que consumiram fast food ganharam em média, 32% mais massa

corporal.
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Figura 6 — Ganho de massa corporal.
Grupo controle n=15; Grupo cafeteria n=16.
Valores expressos como média + DP.
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Na Figura 7, a imagem A representa um animal do grupo alimentado com dieta

de cafeteria e em B, um animal do grupo controle.

Figura 7 — A — Rato do Grupo Cafeteria
B — Rato do Grupo Controle

5.2.3 Composicao Corporal

Os resultados encontrados na analise da composi¢ao corporal relativos a massa
gorda, apresentados na Tabela 5, mostraram diferencas estatisticamente significativas
(p < 0,0001) nos valores do TAB, resultante do somatério dos depositos de gordura
periepididimal, perirenal, retroperitonial e mesentérica, tendo o grupo cafeteria trés (3)

vezes mais adiposidade nesta regidao em relagdo ao controle. O mesmo perfil foi
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observado em relagdo ao TAM interescapular, cujos valores representaram o dobro dos

registrados nos animais do grupo controle.

Tabela 5 - Composicao corporal média (g)

Massa gorda

Massa magra

Grupos TAB* TAM*
Controle 11,0+2.8a 0,28+0,05a
Cafeteria 38,419,0b 0,58+0,14b

Miocardio** Gastrocnémio
1,0+0,16a 1,0+0,20

1,2+0,13b 1,0+0,25

Média £ DP. *P<0,0001 **P=0,002
TAB-Tecido adiposo branco abdominal.

TAM-Tecido adiposo marrom interescapular.

Controle n=12 Cafeteria n=14

Valores com letras diferentes nas colunas, diferem significativamente.

Considerando a massa magra, os valores médios para 0 musculo cardiaco no

grupo cafeteria diferiram estatisticamente (p = 0,002) dos animais controles, todavia as

medidas do musculo gastrocnémio foram similares (p = 0,54) entre ambos.

5.2.4 indice de Obesidade

O indice de Lee ou de obesidade (Tabela 6) foi similar entre os grupos, embora

resultante de equacao, cujo calculo baseou-se em duas medidas com significativa

diferenca estatistica, como o peso corporal final e 0 comprimento naso-anal (CNA).
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Tabela 6 - Peso Corporal Final, CNA e indice de Lee

Grupos Peso Corporal CNA indice de Lee
(9) (mm)

Controle 434,8 + 35,33 250,8 £ 13,62 0,302 £ 0,012

Cafeteria 558,5 + 51,63* 269,2 + 10,17** 0,306 + 0,014

CNA - Comprimento Naso-Anal

*P<0,0001 **P=0,0008 Controle n=12 Cafeteria n=13

5.2 5 Morfometria do Miocardio

O indice de hipertrofia cardiaca oferece uma nogdo do aumento da massa
muscular do coracdo. A analise morfométrica deste musculo (Tabela 7), nao revelou
hipertrofia cardiaca, nem do VE, muito embora com diferenca significativa (p = 0,01) no

peso do VE, maior entre os ratos cafeteria, a exemplo da massa miocérdica total (p =

0,002).

Tabela 7 - Morfometria Miocardica

Grupos VE (9) IHVE (mg/qg) IHC (mg/qQ) Miocardio ()
Controle 0,18 £ 0,04 0,42 £ 0,09 2,23+0,16 1,0+£0,16
Cafeteria 0,24 £ 0,03* 0,42 £ 0,07 2,09 £ 0,11 1,2+0,13*

* Diferenca significativa (p = 0,01).
Média + DP. ** Diferenca significativa (p = 0,002).
VE - Ventriculo esquerdo. IHVE - Indice de hipertrofia do ventriculo esquerdo.
IHC - Indice de hipertrofia cardiaca. n =7
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5.3 PARAMETROS HEMODINAMICOS

5.3.1 Pressao Arterial e Freqiiéncia Cardiaca

Na Tabela 8 estdo expostos os valores da pressao arterial diastélica, pressao

arterial sistélica e pressao arterial média expressos em mmHg e da freqiiéncia cardiaca

em bpm, dos ratos dos grupos controle e cafeteria, ndo tendo os mesmos apresentado

diferencgas estatisticamente significativas.

Tabela 8 - Valores de Presséo Arterial e Frequéncia Cardiaca

PAD PAS PAM FC

Grupos (mmHg) (bpm)

Controle n=7 91,11 £5,53 136,69 +5,87 111,49+523 340,33 +28,23

Cafeterian=11 93,14 +3,78 142,86+7,29 115,06 +4,82 342,04 +42,08

PAS - Presséo Arterial Sistolica PAD - Presséo Arterial Diastélica
PAM - Pressao Arterial Média  FC - Frequéncia Cardiaca
Os valores representam a média + 0 desvio padrao da média.
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5.4 PARAMETROS METABOLICOS
5.4.1 Glicemia de Jejum

Os valores médios da glicemia (Figura 8) diferiram (p < 0,0001)
significativamente, apresentando-se aumentados no grupo cafeteria (111,41 + 9,94

mg/dL) quando comparados aos controles (91,16 £ 7,64 mg/dL).
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Figura 8 — Glicemia de jejum. n=12
Valores expressos como média + DP.
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5.4.2 Insulinemia

Os valores de insulina analisados para 0s grupos controle e cafeteria,
apresentaram uniformemente, valores inferiores a 2,0 pU/mL, ndo sugerindo sua

inclusdo neste estudo.

5.4.3 Teste de Tolerancia a Insulina (Kt)

O célculo da velocidade de decaimento da glicose (Kirt) ou da velocidade de

remocao da glicose sanguinea foi estatisticamente diferente (p = 0,0001) entre os

grupos controle (6,31 + 1,22 %/min) vs cafeteria (3,78 + 0,51 %/min) (Figura 9).

o

Decaimento da Glicose (%/min)
N

Controle Cafeteria

Grupos

Figura 9 — Constante de decaimento da glicose (Kir7).
Grupo controle n=7 Grupo cafeteria n=8. Valores expressos como média x DP.
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5.4.4 Colesterol Total

Os valores médios de colesterol total estao mostrados na Figura 10.
Apresentando os valores 15% mais elevados de colesterol total, os animais com
dieta de cafeteria (82,4 £ 13,03 mg/dL) diferiram estatisticamente (p = 0,013) do grupo

controle (71,2 £ 9,87 mg/dL).
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Figura 10 — Colesterol Total. n=15
Valores expressos como média * DP.
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5.4.5 HDL Colesterol

Conforme estd mostrado na Figura 11, podem ser observados niveis 15% mais
baixos de lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c) nos animais do grupo
cafeteria (43,6 + 6,88 mg/dL) em relagdo (p = 0,015) aos animais do grupo controle

(50,26 + 7,31 mg/dL).
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Figura 11 — HDL colesterol. n=15
Valores expressos como média * DP.
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5.4.6 Relacao Colesterol Total/HDL colesterol

A relacao Colesterol total/Lipoproteina de alta densidade (HDL-c) expressa na
Figura 12, mostrou-se mais elevada (p = 0,0001) no grupo de animais tratados com
dieta de cafeteria (1,91 + 0,31 mg/dL) ao ser comparada ao grupo controle (1,41 +0,07

mg/dL).
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Figura 12 — Relagao Colesterol Total/HDL Colesterol. n=15
Valores expressos como média * DP.
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5.4.7 LDL Colesterol

Os ratos do grupo experimental apresentaram (Figura 13) niveis de Lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-c) colesterol acentuadamente maiores (+45%) quando
comparados aos controles (p = 0,0001), respectivamente, (21,2 £ 4,79 mg/dL vs 14,66 *

2,96 mg/dL).
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Figura 13 — LDL Colesterol. n=15
Valores expressos como média * DP.
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5.4.8 Triacilglicerideos

A Figura 14 expressa a diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0001) nos
niveis de TG, que se mostraram mais elevados nos animais do grupo cafeteria (289,2

105,95 mg/dL) em comparagcdao com os controles (145,26 + 27,44 mg/dL).
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Figura 14 — Triacilglicerideos. n=15
Valores expressos como média + DP.



5.5 PARAMETROS AUTONOMICOS

5.5.1 Avaliagao do Controle Autonémico — Analise Espectral

A avaliagao do controle autondmico foi feita através da analise espectral das

séries temporais de intervalo de pulso (tacograma) e pressao arterial sistélica

(sistograma). Os resultados obtidos estdo demonstrados na Tabela 9.

Tabela 9 - Avaliagdo do Controle Autonémico - Analise Espectral

Parametros Controle n=7 Cafeteria n=11
VFC -var (s9) 45.25 +18.14 24.05 + 14.71*
- LF (s?) 4,50 +2.22 7.79 +9.86
- LF (%) 21.06 + 3.24 35.60 + 14.19*
- HF (s?) 16.24 £ 5.75 9.41+7.48
- HF (%) 78.94 + 3.55 64.34 + 14.08*
- indice LF/HF 0.27 £ 0.06 0.53+0.31*
VPAS — var (mmHg?) 14.88 +9.60 20.16 + 8.43
- LF (mmHg? 9.72+6.73 13.29 £6.73
- HF (mmHg?) 2.71+1.45 3.29 +1.63

VFC - variabilidade da frequéncia cardiaca

LF - componente de baixa freqiéncia (low frequency)
HF - componente de alta freqtiéncia (high frequency)

VPAS - variabilidade da pressao arterial sistélica

Média + DP. *P<0,05
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Apesar dos grupos nao apresentarem diferenga significativa nos valores de
freqUéncia cardiaca e pressado arterial (Tabela 8), a avaliacdo da agdo do controle
autonémico sobre o coracdo revela uma reducdo da VFC no grupo tratado. Tal
alteracao na VFC manifesta-se em favor da acao simpatica apresentando um aumento
significativo do componente LF (%) e um conseqliente aumento no balangco simpato-
vagal, representado pelo indice LF/HF.

O grupo tratado com a dieta de cafeteria ndo apresentou diferengas significativas
nos parametros provenientes da andlise da VPAS, tendo valores de LF da VPA, ligados

a modulagao simpatica vascular, estatisticamente similares ao grupo controle.
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79%
Figura 15—~ Exemplo de anadlise espectral aplicada a series de tacograma de um

animal do grupo controle (A) e um animal do grupo tratado (B). Os diagramas
mostram o percentual de cada componente sobre a poténcia total do espectro.
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Na Figura 15 apresentamos um exemplo de analise espectral aplicada a séries
de tacograma, representando em A um animal do grupo controle e em B um animal
tratado com dieta de cafeteria. Nos diagramas pode-se observar o percentual dos

componentes LF e HF sobre a potencia do espectro.

5.5.2 Correlagdes entre Parametros Metabdlicos e Controle Autonémico

Buscando estabelecer a relagdo entre o perfil lipidico e o controle autonémico,
foram calculadas as correlagcbes entre alguns dos parametros alterados e os resultados
obtidos podem ser vistos na Tabela 10.

Os resultados mostram uma correlagdo negativa entre a VFC e a relagao
Colesterol Total /HDL e a medida de TG, ou seja, a medida que aumentam esses
parametros metabdlicos, a VFC se reduz. Com relacdo a medida de HDL, a VFC
relaciona-se diretamente mostrando uma correlag@o positiva.

Os componentes LF e HF normalizados (%) da VFC correlacionam-se com o
nivel de TG positiva e negativamente, respectivamente. J4, o componente HF %
também se correlaciona com o nivel de HDL mostrando uma relagéo direta entre o
colesterol HDL e a modulagao cardiaca vagal.

O balango simpato-vagal, determinado pelo indice LF/HF, apresenta correlagao
direta com o nivel de TG e a relagao Colesterol total/HDL, e uma relagdo inversa com o
nivel de HDL.

Em resumo, as alteragdes encontradas na avaliacao do controle autondmico nao
estdo correlacionadas aos niveis de Colesterol Total, mas sim aos niveis de TG. Existe

também uma relagdo significativa entre o nivel de HDL e a VFC, HF % e o indice
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simpato-vagal, mostrando uma ligagéo direta entre a modulagéo vagal e o colesterol

HDL.

Tabela 10 - Correlacoes entre Pardmetros Metabdlicos e Controle Autondmico

%f{:s/tﬁg)ll_ HDL Colesterol Triacilglicerideos
Parametros
VEG - (s?) r=-0.522, r = 0.5554, r=-0.2661, r =-0.6867,
(p=0.0381)* (p=0.0316)* (p=0.3378) (p = 0.0067)*
LF (%) r = 0.0499, r=-0.4651, r=0.5082, r=0.6263,
° (p=0.8599) (p=0.0694) (p=0.0531) (p = 0.0094)*
HF (%) r=-0.1467, (p r=0.5728, r=-0.5083, (p r = -0.6308,
° =0.6019) (p = 0.0256)* = 0.0530) (p = 0.0088)*
indice LE/HF r=0.6074, r=-0.5631, r=0.4774, r=0.6002,

(p=0.0212)* (p=0.0288)" (p=0.0719)  (p=0.0140)*

r — Coeficientes de Correlagdes de Pearson

p - Teste estatistico para r diferente de zero

Na Figura 16 vé-se a correlacdo negativa entre a VFC e os niveis de
triacilglicerideos, evidenciando que a medida que os niveis de triacilglicerideos se

elevam, menor sera a VFC.
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Figura 16 — Correlacao entre variabilidade da freqiiéncia

cardiaca e nivel de triacilglicerideos.
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6 DISCUSSAO

O trabalho apresentado teve como objetivo avaliar as anormalidades
morfométricas, metabdlicas e hemodinadmicas associadas as alteragdes no controle
autondémico em ratos tratados com dieta de cafeteria.

Foram avaliados os paradmetros morfométricos, medidas de glicemia e
insulinemia basais e perfil lipidico. Além disso, foram também avaliadas a hipertrofia
cardiaca e medidas hemodindmicas tais como pressao intra-arterial e freqiéncia
cardiaca. Para caracterizagdao do controle autonémico foi utilizado o método de analise
da variabilidade de pressao e frequéncia cardiaca. Algumas das alterag6es metabdlicas
foram correlacionadas as modificagcdes no controle autonédmico mostrando a associacao

entre diferentes variaveis representativas desses controladores.

6.1 PARAMETROS ALIMENTARES E NUTRICIONAIS

O modelo de dieta para inducao de obesidade adotado neste estudo, conforme
Cesaretti e Kohlmann Jr, (2006), de alta palatabilidade, induz os animais a substituirem
a dieta padrao pela dieta de cafeteria.

Sclafani e Springer (1976), precursores do uso desta dieta em roedores, afirmam
que os animais em seu experimento, ndo foram forcados a consumir os supermarket
foods, visto que eles sempre tiveram a racao Purina disponivel. O fato deles ignorarem
a ragao propria para sua espécie e preferirem os fast foods, pode ser atribuido somente
a palatabilidade destes alimentos e, as propriedades orosensoriais que parecem ser as

principais responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade dietética.
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Observamos este comportamento verificando que a quantidade de ragdo padréao
consumida pelo grupo cafeteria correspondeu a menos de 10% do seu consumo diério,
ou seja, 0 grupo consumiu em 10 dias, o equivalente a quantidade média ingerida pelos
controles num s6 dia, mostrando sua preferéncia pelos fast foods.

A medida do consumo alimentar dos animais tratados com dieta de cafeteria, na
qual os alimentos sao oferecidos em porcoes individualizadas, ndao constitui pratica
comumente realizada nos experimentos, justificado por Sclafani e Springer (1976) pela
complexidade da dieta. De fato, em nosso estudo, a pesagem de todos os constituintes
oferecidos e ap6s a ingestao, a quantificacdo da resta-ingesta, demandaram exaustivo
trabalho. Na literatura, o comum s&do as quantificagbes de dietas denominadas
palatdveis e hiperlipidicas, compostas de alimentos densamente energéticos,
oferecidos como mistura previamente peletizada, ndo correspondendo ao modelo
originalmente concebido, com oferta de dieta palatavel do tipo self-selected (SEGUES
et al., 1994).

Os valores da ingestao alimentar revelaram que a oferta dos alimentos da dieta de
cafeteria induziu maior ingestdao quantitativa de alimentos, elevado consumo energético,
maior densidade energética da dieta e alto consumo lipidico em relagdo ao grupo
padrao.

Analisando-se a densidade energética das dietas, cada grama ingerida pelo grupo
padrao correspondeu a 4,5 Kcal, contudo no grupo cafeteria a 6,3 Kcal, significando
40% mais densa. A maior concentracao energética deveu-se ao percentual de lipidios
ingerido (46,6%) em comparagcdo ao grupo padrdao (10%), tendo os lipidios valor
energético de 9,0 Kcal por grama, mais do dobro dos carboidratos (4,0 Kcal) e

proteinas (4,0 Kcal), caracterizando a dieta como de elevado teor lipidico (LADO et al.,
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1991; SCLAFANI; SPRINGER, 1976; COATMELLEC-TAGLIONI et al., 2000; WILSON
et al., 2007).

Os animais tratados com fast food consumiram pouco mais da metade da quota
necessaria de fibras alimentares, em virtude do baixo consumo da racao Nuvilab
contida em sua dieta e, elevada ingestdao de alimentos refinados como bolacha
recheada, pao branco e leite condensado, classificados como de alto indice glicémico
(IG) (BRAND-MULLER et al., 2003).

IG é a resposta glicémica induzida por carboidratos em diferentes alimentos, onde a
glicemia pés-prandial sofre influéncia direta da quantidade e origem do carboidrato
consumido, e a avaliagdo do tipo de carboidrato é feita de acordo com o seu IG
(JENKINS, et al., 1981; WILLLET; MANSON; LIU, 2002).

Jenkins et al., (1981) definiram o |G a partir da observacao de que alimentos com o
mesmo teor de carboidratos apresentavam efeitos diferentes na glicemia apo6s as
refeicbes. A American Diabetes Association (ADA, 2002), recomenda cautela no uso do
IG no controle da glicemia de diabéticos (SHEARD et al., 2004).

Carboidratos com alto |G tais como pao refinado e produtos de cereais, podem
promover excessivo consumo energético, alterar as concentragdes séricas lipidicas e a
secrecao insulinica, com deletérios efeitos na massa corporal, no risco de diabetes do
tipo Il e na saude cardiovascular (JENKINS ; KENDAL; AUGUSTIN, 2002).

Neste estudo, todas as dietas ingeridas pelo grupo cafeteria apresentaram alto
indice glicémico. A glicemia pés-prandial € modificada principalmente, pela velocidade
de liberacao de carboidratos para a corrente sanguinea apos as refeicoes, pelo tempo

de depuragao através da sintese de insulina e pela sensibilidade tecidual periférica a
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acao insulinica, o que pode significar um aumento rapido da glicemia p6s-prandial e a
necessidade de uma sobrecarga de insulina (CARVALHO; ALAFENAS, 2008).

Todavia a CG da dieta de cafeteria foi categorizada como baixa. A CG corresponde
ao produto entre o IG e a quantidade de carboidrato disponivel na porcao do alimento,
sendo que estudos atuais tém associado a alta CG dos alimentos ao maior risco de
desenvolvimento de obesidade, do diabetes tipo 2 e DCV (BEULENS et al., 2007; LIU
et al., 2000; WILLLET; MANSON; LIU, 2002).

Segundo Liu et al., (2000), o consumo elevado de carboidratos de rapida digestéao e
absorcdo, elevam o risco de DCV, independentemente de fatores de risco
convencionais para doenga coronariana.

Quanto ao consumo hidrico, os controles ingeriram mais agua que os tratados
(40%), embora tenham consumido quase metade (45%) do sdédio ingerido pelos
animais cafeteria. Seria, portanto de se esperar um consumo maior de dgua no grupo
tratado, o que nao aconteceu. Considerando que a dieta padrao deva estar dentro dos
limites para roedores e que alguns dos alimentos ingeridos na dieta fast food pudessem
ter um percentual elevado de agua, esse tema fica prejudicado para nossa discussao,

sendo necessarios dados adicionais para explicar as diferencas encontradas.

6.2 PARAMETROS MORFOMETRICOS

A dieta de cafeteria determinou ganho de massa corporal crescente,
estatisticamente diferenciado do padrdo a partir da quarta (4?) semana, tendo
sustentado a evolugédo ponderal até o final do periodo experimental (242 semana). O

incremento de massa corporal no grupo cafeteria foi 32% superior ao padrao.
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No grupo cafeteria, a adiposidade abdominal resultou o triplo do valor dos
controles, e o dobro em tecido adiposo marrom. Com relagcdo a massa magra, houve
diferenca no musculo cardiaco, maior entre os experimentais, com similaridade no
gastrocnémio. Naderali et al., (2001) também encontraram pesos similares do musculo
gastrocnémio em ratos tratados com dieta de cafeteria por 12 semanas.

No indice de obesidade, ndo encontramos diferencas entre os grupos, embora
tenham apresentado diferencas extremamente significativas (p < 0,0001) na gordura
abdominal e massa corporal. O indice de Lee ou Quetelet, assemelha-se ao indice de
massa corporal (IMC) usado para avaliar o estado nutricional de humanos. Como todo o
método, o IMC tem suas limitagdes, como néo informar sobre a composi¢ao corporal e
a distribuicdo adiposa. Yao et al., (2002) encontraram em mais de 30% dos individuos
avaliados como excesso de peso corporal, classificagdo como eutréficos pelo IMC, o
que demonstra baixa sensibilidade desta medida. Como o indice de Lee ndo mensura
adiposidade, pode néo ser sensivel o suficiente para detectar grau de obesidade.

Stephens (1980) em estudo comparando trés grupos de ratos adultos, padréao,
obeso por dieta de cafeteria e desnutrido, mostrou que apesar dos grupos diferirem
significativamente no percentual de gordura abdominal, ndo houve diferenca
significativa no indice de Lee. A raz&do da falta de correlagdo entre a obesidade e o
indice de Lee para o autor, € que o comprimento naso-anal € um fraco preditor de
massa livre de gordura em animais de mesma idade e histéria nutricional. Pelo exposto
consideramos que apesar de nao ter sido encontrada diferenga no indice de Lee no
presente trabalho, os achados de aumento de peso corporal e dos tecidos adiposos
branco e marrom no grupo tratado, podem indicar um estado de obesidade visceral

induzido pela dieta desses animais.
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Nesse sentido buscamos reforcar nossa interpretacdo através da busca e
identificacdo de estudos que utilizaram o indice de obesidade ou indice de Lee
(originalmente descrito por Lee (1928) e modificado por Bernardis e Paterson (1968)
como técnica para avaliacao da presenca de obesidade dietética em ratos submetidos a
tratamento com dieta de cafeteria, realizamos revisdo sistematica de literatura no
periodo de 1991 a 2008, nas bases de dados PubMed, Medline e SCIELO no portal da
CAPES e Biblioteca Virtual em Saude — BVS. Os descritores utilizados para a
localizagéo das referencias foram: indice Lee, obesidade dietética, dieta cafeteria e

ratos (DeCs) e Lee index, dietetic obesity, cafeteria diet e rats (MeSH).

Os critérios de inclusdo foram:

Tipos de publicagéo: artigos originais em periddicos; Idiomas: inglés, espanhol e
portugués; Ano de publicagdo: 1990-2008;

Artigos com descricdo da metodologia usada para avaliacao da obesidade dietética

e uso da dieta de cafeteria como tratamento de indugao da mesma.

Os critérios de exclusdo foram:

Artigos sem descricdo da metodologia de avaliacdo da obesidade dietética e/ou
sem uso da dieta de cafeteria.

A relagao dos estudos localizados nas bases de dados se encontra exposta na
Tabela 11, podendo-se observar que em nenhum dos trabalhos utilizou-se o indice de
obesidade ou indice de Lee como técnica para diagnosticar a obesidade dietética,
considerando a presenca da mesma através da avaliagdo do peso corporal isolado ou

em associacdo com medidas de composigao corporal como a gordura visceral.
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Tabela 11 - Relagédo de Estudos com a Dieta de Cafeteria no Tratamento de Ratos e
os Critérios para avaliacdo de Obesidade Dietética

Critérios
Modelo Sexo Periodo de Idade de Presenca Referencia
Avaliacao
Animal intervengdo animais e de
Semanas Dias % GP obesidade
Wistar F 32e44 21 PC Periférica Puigserver et al., 1991
Palou; Pico; Pons,
Wistar F 12 10 PC 38,4% Periférica 1992
Wistar F 8 22 PC <0,05 Periférica Esteve et al., 1993
Wistar F 20 30 PC 26% Periférica
BAT 118%  Visceral
TAM 264% Serra et al., 1994
Wistar F 14 30 PC Periférica Segués et al., 1994
Wistar F 14 150 PC50,3% Periférica Llado et al., 1996
Wistar F 12 10 PC 41% Periférica Matamala et al., 1996
Wistar F 4 21 PC 15% Periférica Svensson;Hellerstrom;
TAB (RET) Central Jansson, 1996
Wistar M 20 56 PC<0,0005 Periférica De Schepper et al.,
MG densit.  Central 1998
Wistar M 30 21 PC Periférica Hansen et al., 1998
Sprague Coatmellec et al.,
D. M 8 42 PC 20% Periférica 2000
Sprague
D. M 8 42 PC Periférica
TAB
(RET/EPI)  Visceral Darimont et al., 2004
Sprague
D. M 10 35 PC Periférica
TAB Central Bedoui et al., 2005
Wistar M 15 21 PC Periférica
TAB
(RET/EPI)  Visceral Duarte et al., 2006
Wistar M 32 42 PC 33% Periférica Wilson et al., 2007
Wistar M 8 28 PC >0,05
TAB (RET) Central
TAB (EPI) Visceral Eguchi et al., 2008

F — Fémea; M — Macho; PC — Peso Corporal; BAT — Tecido adiposo branco; TAM — Tecido
adiposo marrom; MG — Massa gorda; RET — Retroperitonial; EPl — Epididimal; GP — ganho de

peso.
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Dessa forma, acredita-se que a literatura vigente dé suporte a idéia de que o grupo
tratado com dieta de cafeteria tenha desenvolvido obesidade visceral.

A hipertrofia cardiaca é uma resposta morfolégica adaptativa a uma sobrecarga
cronica de trabalho imposta ao coracdo. Nao houve hipertrofia cardiaca e de ventriculo
esquerdo nos animais quando avaliada pela razdo peso do coragdo ou do VE pelo peso
corporal, porém a massa muscular cardiaca foi maior no grupo cafeteria, assim como a
massa ventricular esquerda. Vale considerar, entretanto, que nao foram feitas
avaliacoes dos depodsitos de colageno ou do tamanho dos midcitos, o que poderia
modificar essa interpretacgéo.

A hipertrofia do VE tem sido associada com a obesidade e, trabalho recente
utilizando a ressonancia magnética funcional confirmou esse dado além de mostrar
que na auséncia de outros fatores para a doencga cardiovascular, essa hipertrofia tem
sido atribuida a aumentos na massa magra, no volume sistélico e na gordura visceral
(RIDER et al., 2009). No presente estudo observamos aumento na massa gorda, sem
grande alteracao na massa magra. Além disso, ndo temos ainda dados sobre o volume
sistélico. E possivel que outros fatores além destes, como o aumento da atividade ou
da modulagédo simpética sobre o coragdo possam contribuir para o estabelecimento da

HVE.

6.3 PARAMETROS METABOLICOS

Na avaliacdo da homeostase glicidica, observaram-se niveis de glicose de jejum

20% mais elevados (p < 0,0001) no grupo tratado com dieta fast food. Em estudo de
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Coatmellec-Taglioni et al., (2000), ratos machos Sprague-Dawley tratados com dieta de
cafeteria e composigéo centesimal de macronutrientes muito préxima ao consumo do
Nosso grupo experimental, ao final de 8 semanas, ndao apresentaram diferencas na taxa
glicidica, com valores de glicose e insulina similares aos controles. A glicemia de jejum
manteve-se sem diferencas estatisticas, segundo Naderali et al., (2001) durante 12
semanas, em ratos fémeas com dieta de cafeteria e em Duarte et al., (2006) ao longo
de 15 semanas em ratos machos Wistar, sob dieta considerada hiperlipidica (20%).
Estudo ao longo de 48 semanas com dieta de cafeteria e percentuais de 45% de
lipidios, 20% de proteinas e 35% de carboidratos, também nao mostrou diferencas nas
concentracoes de glicose sanguinea, o que segundo Wilson et al., (2007) indica que
nao ha evidencia para o franco desenvolvimento de diabetes com dieta ocidentalizada
ou hiperlipidica. Nossa diferenga mostrada na glicemia sugere alteracdo no
metabolismo glicidico.

Os valores da insulinemia nao estdo sendo discutidos neste estudo por terem sido
considerados ndo detectaveis.

Os animais do grupo cafeteria exibiram menor velocidade de captacao da glicose
sanguinea através da constante de decaimento da glicose, um indicador de resisténcia
insulinica. Ha evidéncias de que a dieta hiperlipidica induz quadro de resisténcia a
insulina, associada com prejuizo na capacidade de oxidacdo de AG e aumento no
acumulo de gordura em tecidos-alvos a agéo da insulina porém, o mecanismo envolvido
nessa condi¢do nao esta claramente definido (KIM et al., 2008).

A ingestéo de dietas ricas em lipidios esta associada com resisténcia insulinica em
humanos (BODEN, 1997) e em animais (ROPELLE et al., 2006), havendo evidéncias de

que a ingestdo de AGS é mais efetiva em induzir alteragées na agéo insulinica. Nosso
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grupo experimental, além de eleger seletivamente alto teor lipidico alimentar, consumiu
cerca de 39% da carga lipidica na forma de AGS, uma ingestao elevada, considerando
o percentual de AGS na racao NUVILAB de 0,5%, sugerindo uma possivel participacao
na menor taxa de captacao da glicose.

Outro mecanismo sugerido para explicar a resisténcia insulinica no transporte da
glicose no musculo, desenvolvida pela ingestao hiperlipidica e obesidade em ratos, é a
mudanca na composicao da membrana plasmatica, que estaria relacionada a
mudancas na seletividade da membrana. Segundo esta hipbtese, a composicao lipidica
da membrana poderia estar afetando o funcionamento das proteinas associadas a
membrana, e duas das proteinas chave envolvidas na regulacdo do transporte da
glicose sao o transportador de glicose (GLUT 4 principalmente, em relagdo ao GLUT 1)
e 0 receptor da insulina, sdo constituintes da membrana plasmatica (STORLIEN et al.,
1996; BORKMAN et al., 1993).

Hansen et al., (1998) verificaram em musculos de camundongos transgénicos, que
a super-expressao do transportador GLUT 1 da glicose forneceu evidéncias de que a
diminuicdo no transporte de glicose muscular induzida por dieta hiperlipidica nao
resultou da mudanga na composicdo do sarcolema que interfere na funcdo de
transporte da glicose além disso, a down-regulation do receptor de insulina nao
representou papel primordial como causa da resisténcia a agao da insulina no musculo
induzida pela ingestdo de dieta rica em lipideos. Para os autores ambos, o estimulo a
contracdo e o aumento no GLUT 4 insulino-estimulado na superficie da célula estao
reduzidos em musculos de ratos com dieta hiperlipidica, sugerindo uma diminuicdo de

uma ou mais etapas envolvidas no processo de translocacao do GLUT 4.
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Pauli et al., (2009) mostraram que ratos sedentérios alimentados com dieta rica em
lipidios tiveram menor taxa de captac¢do da glicose em comparagdo com os controles,
por outro lado, os animais com dieta hiperlipidica, porém treinados e/ou exercitados,
tiveram aumento na taxa de captacdo da glicose. Segundo os autores, a dieta
hiperlipidica causa reducado na expressao e na atividade da proteina quinase ativada
por AMP (AMPK), responsavel pela ativacao de vias que geram aumento de ATP, como
oxidacao de AG e inibicdo de vias anabdlicas que consomem ATP, como a sintese de
AG, enquanto a ativagdo da AMPK pelo exercicio fisico melhora a sensibilidade a
insulina, indicando que ratos obesos mantém preservada a funcionalidade da via
AMPK.

Deste modo em nosso estudo, os ratos tratados com dieta de cafeteria e consumo
hiperlipidico, ndo submetidos a exercicio ou treinamento, provavelmente, reforcaram
uma das teorias mais aceitas na atualidade, que considera que a habilidade sub-normal
de érgaos-alvo a insulina em oxidar AG, seja um importante contribuinte da resisténcia
a insulina induzida por exposi¢do excessiva a gordura (THYFAULT et al., 2007 apud
PAULI et al., 2009).

No perfil lipidico do grupo cafeteria encontramos valores de colesterol total 15%
mais elevados, uma relacao colesterol total/HDL-c 35% maior, niveis mais elevados
(45%) de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e de triacilglicerideos (99%) e em
contraste, 15% menos lipoproteina de alta densidade (HDL-c) quando comparado ao
grupo controle.

A dislipidemia € um dos fatores de risco de maior impacto na aterogénese,
aumentando duas a trés vezes o risco de insuficiéncia coronariana. De fato, estudos

populacionais demonstraram importante relagdo entre o0s niveis sanguineos de
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colesterol e o risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular (VERSCHUREN;
KROMHOUT, 1995). Entre esses, um estudo com delineamento longitudinal realizado
durante 30 anos na populagao da cidade de Framingham (EUA) avaliou a influéncia de
alguns fatores de risco sobre a incidéncia e a mortalidade em decorréncia de doencgas
cardiovasculares, demonstrando associacao entre disfungcdes cardiovasculares e
valores elevados de colesterol plasmatico, evidenciando que individuos com
concentracoes elevadas de colesterol sanguineo no inicio do estudo apresentavam
maior incidéncia e também mortalidade por doencas cardiovasculares ao longo do
periodo de seguimento (ANDERSON et al., 1987).

Por outro lado, estudos clinicos demonstraram que terapias de redugédo do
colesterol foram eficazes em reduzir o risco cardiovascular. O estudo HPSCG verificou
uma reducao de 24% nos eventos vasculares e nas operag¢des de revascularizagao e
27% nos infartos ndo fatais e morte por doencgas coronérias, em 20.536 individuos entre
40-80 anos de idade com alto risco cardiovascular apés o tratamento com drogas para
reduzir o colesterol (HPSCG, 2002). Outro importante estudo populacional também
demonstrou uma reducao no numero de infartos do miocardio nao fatais e nas mortes
por doencgas cardiovasculares em 5804 sujeitos entre 70-82 anos de idade com alto

risco cardiovascular apoés terapia de reducao de colesterol (SHEPHERD et al., 2002).

6.4 PARAMETROS HEMODINAMICOS E AUTONOMICOS

Quanto aos parametros hemodindmicos avaliados, 0os grupos nao apresentaram
diferenca estatistica nos valores de pressao arterial sistdlica, diastdlica, média e

freqUéncia cardiaca. Vale ressaltar, entretanto, que o grupo tratado apresentou valores
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de PAS 6 mm Hg maiores do que o grupo controle. Esse achado deve ser considerado,
pois estudos avaliando a relagdo entre a PAS e o risco cardiovascular, mostraram que
apenas 2 mmHg de redugcdo na pressao reduziram em 10% o0 risco para acidente
vascular cerebral e 7% o risco para infarto do miocardio dos individuos acompanhados (
LEWINGTON et al, 2002; COLLINS et al., 1991).

Em contraste aos achados anteriores, a avaliacdo da acdo do controle
autonémico sobre o coracado revelou uma reducdo da variabilidade da freqtiéncia
cardiaca (VFC) no grupo tratado.

Estudos experimentais e clinicos mostram uma relagao inversa entre a VFC e os
riscos de doencgas cardiacas (REIS et al., 1998). Além disso, a reducédo da VFC esta
associada ao aparecimento de cardiopatias (CERUTTI et al., 1994; MAINARDI;
BIANCHI; CERUTTI, 1995; PARATI et al., 1997; GOLDBERGER et al., 2000; IWASAKI
et al., 2003; FAZAN et al., 2005). A reducdo da variabilidade observada no grupo
tratado com dieta de cafeteria pode indicar um aumento do risco cardiovascular
associado ao modelo de obesidade estudado. A andlise espectral aplicada as séries
temporais de intervalos de pulso permitiu ndo s6 a avaliacao da variabilidade como
também, a caracterizagdo do balango simpato-vagal exercido pelo sistema nervoso
autébnomo sobre o coragao.

Os resultados obtidos indicaram um aumento do componente LF (%) e reducéo
do componente HF (%), complementares entre si. Tal alteragdo indica um
favorecimento da agdo simpatica em relacdo a vagal, expressa por um aumento no
balanco simpato-vagal, representado pelo indice LF/HF. O aumento do componente LF
esta relacionado a um aumento da modulacdo simpatica cardiaca no grupo de

obesidade experimental. De fato, alguns estudos j& demonstraram aumento da ativagao
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simpatica na obesidade (ALVAREZ et al., 2002; GRASSI et al., 1995; 1998; 2001;
SCHERRER et al., 1994). Em concordancia com nossos resultados, Grassi et al.,
(1995) também demonstraram um aumento da ativacdo simpatica em obesos
normotensos.

Dessa forma, a analise da VFC mostrou que apesar de nao haver diferenca nos
valores de frequiéncia cardiaca e pressao arterial, o grupo experimental tratado com a
dieta de cafeteria ja apresenta um prejuizo no controle autonémico sobre o coracao
com um predominio da modulagdo simpatica sobre a vagal. Tais alteracoes
autonémicas detectadas previamente as alteracdes na freqiiéncia cardiaca e pressao
arterial, provavelmente indicam um envolvimento do precoce do sistema nervoso
simpatico associado as altera¢des metabdlicas.

O grupo tratado nado apresentou diferengas significativas nos parametros
provenientes da andlise da variabilidade da pressao arterial, tendo valores de LF da
VPA, ligados a modulacao simpatica vascular, estatisticamente similares ao grupo
controle.

O fato de nao haver alteragdo no ambito vascular pode ser explicado pela
dificuldade de inducédo de doenca vascular e aterosclerose associadas a alteragdes no
perfil lipidico através de dieta em roedores. Para Shefer et al., (1992) o uso de ratos
como modelo animal tem estado em declinio pelas diferengas com humanos, incluindo
resposta a dieta e sua resisténcia para o desenvolvimento da aterosclerose. De fato,
neste estudo observaram-se modificacées no perfil lipidico dos animais tratados sem

alteragdes da modulagéo simpatica vascular.
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Com o intuito de verificar a relacédo existente entre os parametros morfométricos,
metabdlicos, hemodinamicos e autondémicos, foram testadas as correlagdes entre as
varigveis alteradas.

As alteragdes encontradas no controle auton6mico ndo estdo correlacionadas
aos niveis de Colesterol total, mas sim aos niveis de triacilglicerideos.

O grupo cafeteria ingeriu grande quantidade (46,6%) de lipidios dietéticos, e em
sua maior parte na forma de TG que, apds digestao e absorcao sao transportados aos
estoques do figado e tecido adiposo. Os remanescentes dos quilomicrons, sao
transformados no figado em lipoproteinas como VLDL que transporta triacilglicerideo
hepatico para o tecido adiposo, e LDL, que leva colesterol para os tecidos periféricos
(KIM et al., 2008).

No tecido adiposo visceral, embora a lipdlise seja elevada, a lipogénese é
intensa, provavelmente favorecida pela insulina e cortisol (BJORNTORP, 1995). O
metabolismo dos triacilglicerideos € 50 a 100% maior no tecido adiposo visceral que no
subcutaneo, com liberacao excessiva de acidos graxos livres deste deposito para o
figado e, eventualmente, para os musculos, resultando em elevagao do VLDL e maior
deposito de triacilglicerideos hepatico e pancreatico. Este aporte macico de acidos
graxos nao esterificados ao figado parece ter ligacdo com a sindrome metabdlica
(DESPRES, 2005).

A obesidade visceral é, segundo Bjérntorp, (1992), o elo no desenvolvimento
das doengas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, assim como para o
aparecimento de fatores de risco metabdlicos da resisténcia insulinica, hiperinsulinemia,
lipidios séricos e a hipertensdo. A remocao da gordura visceral previne a resisténcia

insulinica e intolerancia a glicose associada com a idade (GABRIELY et al., 2002).
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Estudo em ratos obesos tratados com dieta hiperlipidica, demonstrou que na
reducdo da acumulagdo da massa gorda visceral, os niveis lipidicos hepaticos e séricos
diminuiram efetivamente, levando a melhora da resisténcia insulinica (KIM et al., 2008).

O acumulo de gordura na regido visceral abdominal é um fator marcante na
sindrome metabdlica (ECKEL et al., 1997) e a acdo da insulina é acentuadamente
diminuida em individuos com obesidade visceral (O’'SHAUGHNESSY et al., 1995).

Apesar de bem documentado que a resisténcia insulinica in vivo €& a
anormalidade chave associada com o perfil aterogénico, pré-tromboético e inflamatério,
denominado de sindrome metabdlica, ha crescente reconhecimento de que o aspecto
mais prevalente da constelagdo de anormalidades metabdlicas ligadas a resisténcia
insulinica € a obesidade abdominal em pacientes, especialmente com excesso de
tecido adiposo intra-abdominal ou visceral, sendo que a elevada concentracdo de
triacilglicerideos em jejum pode representar um bom e simples marcador clinico de
excesso de gordura visceral/ectépica (DESPRES, et al., 2008). Dessa forma, a
associacao observada entre a modulacao autonémica do coracao em todas as variaveis
analisadas (variabilidade total, aumento do % de LF e reducdo do % de HF da VFC,
bem como o balanco simpato vagal) e a concentragao de triacilglicerideos, reforca essa
idéia de que no modelo utilizado nesse estudo, essa alteracdo do perfil lipidico
associada aos depdédsitos aumentados de tecidos adiposos branco foi, provavelmente,
um dos determinantes das alteragcdes autonémicas observadas. De fato, Alvarez e
colaboradores (2002) mostraram um aumento da atividade simpatica muscular em
homens com obesidade visceral, concordando com a idéia de que a gordura visceral

abdominal é o fator ligante entre a obesidade e ativagdo simpatico neural, em humanos.
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Existe também uma relagao significativa entre o nivel de HDL e a VFC, HF % e o
indice simpato-vagal, mostrando uma ligagdo direta entre a modulacdo vagal e o
colesterol HDL.

Para Bonaduce et al.,, (1994), pacientes coronariopatas com disfuncéo
segmentar, que normalizam a contratilidade da parede previamente hisquémica apds
angioplastia bem sucedida, apresentam aumento da VFC com valores préximos ao
grupo normal.

Em resumo, o trabalho apresentado demonstrou que o modelo dietético utilizado
induz alteragdes metabdlicas semelhantes aquelas observadas na obesidade humana,
sem modificagdes nos valores de pressao e frequéncia cardiaca. Entretanto, o controle
autonémico mostrou alteragdes importantes, como a reducdo da variabilidade da
freqiéncia cardiaca, considerado fator de risco cardiovascular. Além disso, houve uma
modificagdo no balango simpato-vagal em favor da modulacdo simpatica sobre a vagal.
Tal alteracao foi diretamente relacionada ao nivel de TG, fator constituinte da gordura
visceral, predominante na obesidade, e considerado responsavel pelo aumento da
ativacdo simpatica em humanos.

O trabalho apresentado teve como objetivo avaliar as anormalidades
morfométricas, metabdlicas e hemodinamicas associadas as alteragdes no controle
autonémico em animais tratados com dieta de cafeteria que desenvolveram obesidade

visceral.
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7 SUMARIO E CONCLUSOES

Os dados coletados e apresentados neste estudo demonstraram que a dieta de
cafeteria (24 semanas) induziu obesidade visceral em ratos provocando alteragdes
morfométricas, metabdlicas e hemodinamicas que se associaram significativamente as
alteragdes do controle autondmico do coragao.

O aumento dos depédsitos de gordura evidenciado pelos maiores valores dos
tecidos adiposo branco e marrom, bem como o maior peso absoluto do coragdo se
associaram com um ganho de peso corporal maior nos animais tratados. Além disso,
aumento da glicemia de jejum e reducdo da resposta de decaimento da glicose a
administracao de insulina, mostraram o aumento da resisténcia a acao periférica da
insulina nesse grupo. Adicionalmente, observou-se o aumento dos TG bem como se
caracterizou um estado de dislipidemia.

Embora ndo se tenha observado alteragdes significativas da pressao arterial entre
0S grupos, os valores de PAS foram maiores nos animais tratados, chamando a atencao
para as ja bem documentadas informacdes na literatura, de que poucos mmHg (até 2
mmHg) podem se associar a aumento do risco cardiovascular.

Esses dados em conjunto, permitem dizer que o modelo utilizado em muito se

aproxima do quadro de sindrome metabdlica.
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Finalmente, a observagdo do aumento da modulagdo simpatica sobre o coragéo,
aumento da variabilidade total da frequéncia cardiaca e redugcdo da modulagédo
parassimpatica, bem como a associagdo dessas variaveis com medidas metabdlicas,
permite identificar um papel relevante e precoce do Sistema Nervoso Autdbnomo na

fisiopatologia da doenga cardiovascular na obesidade visceral.
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