EFEITOS DE UMA DIETA HIPERCOLES:I'EROLEMICA SOBRE O PESO CORPORAL E
METABOLISMO LIPIDICO DE RATOS JOVENS
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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo analisar os efeitos de uma dieta
hipercolesterolémica sobre o peso corporal e o metabolismo lipidico de ratos jovens.
Foram utilizados 20 ratos Wistar divididos em quatro grupos (CM= controle masculino;
CF=controle feminino; EM= experimental masculino; EF= experimental feminino). O grupo
controle foi constituido de ratos e ratas que receberam dieta comercial balanceada e o
grupo EM e EF foi constituido de animais que receberam a dieta hipercolesterolémica por
um més. O peso corporal foi registrado uma vez por semana. A coleta de sangue para
determinacéo do perfil lipidico foi realizada no inicio e fim do experimento. Os resultados
de ganho de peso demonstraram que os animais CM apresentaram aumento de 77,8 g,
EM 95¢, CF 60,49 e EF 94,2g. Com relacdo as variaveis bioquimicas, a0 compararmos 0s
animais do mesmo grupo no inicio e fim do experimento, o grupo CF apresentou aumento
significativo nos TAGs (121,2+19,3 e 218,4+85,5 mg/dL; p<0,05) e diminuicdo no
colesterol total (167,6£1,8 e 154,0+4,6 mg/dL) ao final do experimento. Na determinacao
dos TAGs séricos, ao final do experimento, houve aumento significativo no grupo EF
(128,0+22,3 e 218,4+85,5 mg/dL; p<0,05). O contrario foi evidenciado no grupo EM, o
qual demonstrou diminuicdo significativa dos TAGs quando comparados ao grupo CM
(156,6+15,8 e 142,0+46,8 mg/dL; p<0,05). Ja os TAGs no final do experimento
apresentaram-se reduzidos significativamente no grupo CF (156,6£15,8 e 128,0+22,3
mg/dL; p<0,05). Conclui-se que a ragdo hipercolesterolémica foi eficaz em produzir
respostas somaticas e metabdlicas no modelo experimental proposto em ambos os
géneros.

Palavras-chave: colesterol, metabolismo, peso corporal, ratos.

INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade tem crescido rapidamente e representa um dos
principais desafios de saude publica neste inicio de século. Suas complicacdes incluem
diabetes mellitus tipo Il hipercolesterolemia, hipertensdo arterial, doencas
cardiovasculares, apnéia do sono, problemas psico-sociais, doencas ortopédicas,
diversos tipos de cancer, sindrome metabdlica, além de um maior risco de mortalidade em
geral (AGUILA, 1997; SCHERR e RIBEIRO, 2008).

Estudos moleculares em ratos e em outras espécies de animais experimentais tém
demonstrado a existéncia de hormdnios produzidos no proprio organismo e outras
substancias envolvidas na génese da obesidade, tais como leptina, grelina, resistina e
adiponectina (COSTA e DUARTE, 2005).

Na tentativa de elucidar fatores exdgenos envolvidos na constituicdo da
adiposidade corporal e visceral bem como suas manifestacdes séricas, pesquisadores
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tém proposto alteracbes no teor de lipideos e/ou calorias na racdo de roedores,
verificando assim aumento nas concentracfes das lipoproteinas de baixa densidade
(colesterol LDL) e colesterol total (BERNARDES et al., 2004) e reducao nas lipoproteinas
de alta densidade (colesterol HDL ou o “bom colesterol”) (SCHERR e RIBEIRO, 2008).

Visto que a biologia molecular identifica mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento da obesidade e a relacdo destes com outras patologias, entende-se que
€ preciso, ainda, uma atencdo especial a realizacdo de estudos com ingestdo de
alimentos ricos em acidos graxos saturados presentes na alimentacao diaria, tornando-se
imprescindivel divulgacdo continua para individuos da sociedade moderna e da
comunidade cientifica.

Portanto, este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos de uma dieta
hipercolesterolémica sobre o peso corporal e metabolismo lipidico de ratos jovens de
ambos 0s sexos. Procurou-se ainda verificar o ganho de peso corporal e determinar as
concentracdes séricas de glicose, triacilglicerdis e colesterol total dos mesmos.

METODOLOGIA

Foram utilizados 20 ratos albinus (Rattus norvegicus) recém-desmamados da
linhagem Wistar. Os ratos foram mantidos em gaiolas de polietileno medindo 37,0 x 31,0 x
16,0 cm (4 animais por gaiola), sob condi¢des controladas de umidade, temperatura, ciclo
claro/escuro (12h/12h), tendo livre acesso a agua e racao durante todo o experimento.

Os animais foram divididos em quatro grupos de cinco cada um (CM= controle
masculino; CF= controle feminino; EM= experimental masculino; EF= experimental
feminino). A partir dos dois meses de idade, os animais foram alimentados
diferentemente. O grupo controle foi constituido de ratos de ambos o0s sexos que
receberam durante todo o tempo uma dieta comercial balanceada e o grupo experimental
constituido também por machos e fémeas que receberam uma dieta hipercolesterolémica
(Quadro 1).

Componentes Hipercolesterolémica
Caseical 57,5
Proteinato de célcio 75,0
Clara de ovo 120,0
Maisena 150,0
Farinha de trigo 3175
Manteiga 100,0
Gema de ovo 180,0
Mistura de vitaminas 20,0
Mistura de minerais 20,0

Fonte: adaptado de Aguila (1997).
Quadro 1. Composicédo da dieta hipercolesterolémica (g/kg de dieta)

O peso corporal dos animais foi registrado uma vez por semana, em balanca
eletrbnica. Imediatamente apés o final do periodo de tratamento, os animais foram
anestesiados em jejum com o uso de um farmaco dissociativo (Vetanarcol® - quetamina
5%) promovendo anestesia geral. Apos o individuo demonstrar perda da consciéncia e
estado anestésico aceitavel, foi realizada coleta de sangue para determinacdo sérica de
glicose, colesterol total e triacilglicerois através de corte na extremidade distal caudal. O
aparelho usado foi o0 GCT (Accutrend, com fitas descartaveis especificas aos substratos
analisados — glicemia, colesterol total e triacilglicerois).
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A pesquisa foi conduzida na sala de experimentos do Biotério do CEULJI/ULBRA.
Todos os procedimentos clinicos foram executados pelo Professor MSc. Angelo Laurence
Covatti Terra médico-veterindario, CRMV-RO 0619. Este experimento foi avaliado e
aprovado como eticamente adequado e de acordo com as Leis 6.638/79 e 960/98, com o
Decreto 24.645/34, com os principios Eticos na Experimental Animal (COBEA -
CEP/ULBRA, 2004 — 015 A). Os resultados foram expressos em média e desvio padréo,
onde foram analisados pelo Teste T de Student para amostras independentes e Teste T
Pareado. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. As analises foram feitas
utilizando-se o programa estatistico SPSS verséo 7.5.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tem sido evidenciado o papel de dietas hiperlipidicas em aumentar o tecido
adiposo estocado em animais experimentais (BERNARDES et al.,, 2004). Neste
experimento verificou-se aumento no ganho de peso (Tabela 1) nos quatro grupos de
animais.

Tabela 1. Evolugdo de peso corporal (média e desvio padréo) em ratos de ambos 0s sexos
submetidos ou ndo a dieta rica em colesterol no periodo de 30 dias.

Grupos n Peso 1 (g9) Peso 2 (9) Peso 3 (g9) Peso 4 (g9)
CM 5 230,8+22,8 288,8+22,03 294,8+31,4 308,6+25,5
EM 5 226,6+17,9 298,2+13,9 315,2+14,04 321,6+13,6
CF 5 175+22,6 222,289 227,8+10,5 235,4+11,4
EF 5 153,8+26,2 227,2+6,4 236,8+5,4 248+5,3

Na determinacgéo dos parametros bioquimicos diferencas foram evidenciadas nas
coletas iniciais e finais desta pesquisa. Na Tabela 2, atenta-se para os niveis séricos
iniciais de glicose, principalmente pelo fato de uma “hiperglicemia em jejum” e niveis
aumentados de triacilglicerdis (TAGs) apresentados pelos CM quando comparados ao
grupo CF.

Tabela 2. Dados bioquimicos avaliados dos grupos controles de machos e fémeas (média e
desvio padrdo) no inicio e apés 30 dias de experimento submetidos a racéo prépria para roedores.

Grupos n  Glicose Glicose TAGs TAGs CT CT
Inicial Final Inicial Final Inicial Final

CM 5 114,4+10,8 107,6+19,7 134,8+27,5 156,6+15,8 151,8+1,8 155,2+4,4

CF 5 68,0£36,4* 103,2+23,4 145,2+68,9 128,0+22,3* 154,8+4,1 158,0+2,5

* Indica a existéncia de diferenca estatistica significativa (Teste T de Student para amostras independentes;
p<0,05). TAGs= Triacilgliceréis; CT= Colesterol Total

O jejum nédo produziu efeito nos niveis basais de glicose no grupo CM. Um
possivel estresse na coleta, responsavel por aumentos na glicemia poderia explicar tal
resultado. Em experimento realizado por Bernardes et al. (2004) a glicemia de animais
jovens somente aumentou quando estes foram alimentados com racdo hipercalorica
(amendoim e chocolate), o que ndo corresponde a realidade dos animais deste estudo;
além disto, o procedimento de coleta de sangue bem como da andlise deste parametro
obedeceram a metodologias diferentes. A diminuicdo dos TAGs finais no grupo CF
quando comparado ao CM também surpreende, pois estes animais deveriam mostrar
homogeneidade nos valores das amostras. Porém, sdo considerados desejaveis em



tabelas de controle de dislipidemias.

Os valores reduzidos de glicose inicial no grupo EF quando comparado ao EM
(Tabela 3) se justificam da mesma forma que o comportamento apresentado nos animais
do CF e CM (Tabela 2). Estudos tém demonstrado aumentos nos niveis séricos de glicose
em ratos “Holltzman” ap0s 24 horas da realizacdo de processo cirlrgico para realizacao
de lesdo hipotalamica lateral (VENDRAMINI et al.,, 1989). Este procedimento ndo foi
realizado com os animais que receberam ragao hipercolesterolémica.

Tabela 3. Dados bioquimicos avaliados nos grupos experimentais de machos e fémeas no inicio e
apos 30 dias de experimento submetidos a racao hipercolesterolémica.

Grupos n  Glicose Glicose TAGs TAGs CT CT
Inicial Final Inicial Final Inicial Final

EM 5 127,8£30,7 82,0+28,5 15544553 142,0+46,8 159,8+3,6 158,2+4,4

EF 5 83,0+£22,7* 77,2£36,0 121,2+19,3 218,4485,5 167,6+1,8* 154,0+4,6

* Indica a existéncia de diferenca estatistica significativa (Teste T de Student para amostras independentes;
p<0,05). TAGs= Triacilgliceréis; CT= Colesterol Total

Os resultados de CT ao se comparar os grupos EF e EM também ndo encontram
suporte na literatura, uma vez que a concentracdo de CT inicial no grupo EF estava
aumentada quando comparado ao EM. Em estudo realizado por Bernardes et al. (2004),
resultados contrarios ao deste foram encontrados: a dieta hiperlipidica e hipercal6rica
aumentou a concentragdo de CT final, mais uma vez destaca-se as diferencas
metodoldgicas na coleta e analise dos parametros aqui investigados. Aumentos no CT e
HDL foram evidenciados no experimento de Vendramini et al. (1989) nos animais
submetidos a lesdo no hipotalamo lateral, o que mais uma vez reforca a idéia de um
acompanhamento em longo prazo e com um nimero maior de animais.

Neste estudo diferenca também foi evidenciada no que diz respeito as
concentracdes séricas de TAGs no grupo EM quando comparados ao CM (Tabela 4). A
diminuicdo nos TAGs no grupo experimental € o contrario do que a literatura relata em
individuos com maior adiposidade os quais apresentam maiores indices de TAGs e CT e
menor HDL (BERNARDES et al., 2004).

Tabela 4. Dados bioquimicos avaliados em ratos machos dos grupos controles e experimentais no
inicio e ap6s 30 dias de experimento.

Grupos n Glicose Glicose TAGs TAGs CT CT
Inicial Final Inicial Final Inicial Final

CM 5 114,4+10,8 107,6%£19,7 134,8+275 156,6+15,8 151,8+1,8 155,2+4,4

EM 5 127,8430,7 82,0+28,5 155,4+553 142,0+46,8* 159,8+3,6 158,2+4,4

* Indica a existéncia de diferenca estatistica significativa (Teste T de Student para amostras independentes;
p<0,05). TAGs= Triacilgliceréis; CT= Colesterol Total

A manteiga (fonte de colesterol usada neste estudo) tem sido apontada como
redutora de HDL em individuos alimentados com gordura saturada quando comparados
com individuos alimentados com gorduras trans, sintetizadas durante o processo de
hidrogenacdo parcial de Oleos vegetais, transformando algumas ligacbes duplas
(inexistentes nos saturados) em simples, o que torna sua configuracdo semelhante a dos
acidos graxos saturados. Elevam o LDL, como os &cidos graxos saturados, e ainda com
um efeito adicional, o de reduzir o HDL (SCHERR e RIBEIRO, 2008).



Tabela 5. Dados bioguimicos avaliados em ratos fémeas dos grupos controles e experimentais
(média e desvio padréo) no inicio e apés 30 dias de experimento.

Grupos n  Glicose Glicose TAGs TAGs CT CT
Inicial Final Inicial Final Inicial Final

CF 5 480+364 1032+234 1452+68,0 12804223 1548+41 1580425

EF 83,0£22,7 77,2£36,0 121,2+19,3 218,4+85,5* 167,6x1,8* 154,0+4,6
* Indica a existéncia de diferenca estatistica significativa (Teste T de Student para amostras independentes;
p<0,05). TAGs= Triacilgliceréis; CT= Colesterol Total

Na Tabela 5 e Figura 1, diferencas séo evidenciadas nas concentracdes de TAGs
no grupo EF quando comparadas ao grupo CF ao final de 4 semanas de exposicao a
dieta hipercolesterolémica. Ao contrario do resultado encontrado no grupo EM este
encontra suporte com relagdo aos niveis de TAGs. Individuos com maior adiposidade
apresentam maiores indices de triacilgliceréis e colesterol total e menor HDL
(BERNARDES et al., 2004). Além disto, fémeas desta espécie em diestro (aumento do
estradiol 55 a 57 horas apds o periodo de aceite de acasalamento ou estro) apresentam
valores mais elevados de TAGs (BIANCHI et al., 2004). O aumento nas concentragdes de
CT inicial no grupo EF quando comparadas ao grupo CF ndo era esperado, pois a
amostra foi aleatéria e homogénea, além de ndo ter sofrido intervencdo cirargica que
produzisse tal efeito, como a esplenectomia total (PAULO et al., 2005). Neste
experimento, ndo houve diferenca estatistica nos niveis de CT final.
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Figura 1. Dados bioquimicos avaliados em ratos fémeas do grupo experimental submetidas a
racao hipercolesterolémica. *Diferenca estatistica significativa (Teste T Pareado, p<0,05).

O grupo EF aumentou as concentragbes de TAGs (BERNARDES et al., 2004) e
diminuiram CT final, o que normalmente ocorre em ratos submetidos a dietas com 10 e
15% de pectina presente em frutas ricas em acucar (FIETZ e SALGADO, 1999) ou
utilizacéo de feijao preto sem casca em ratos hipercolesterolémicos (ROSA et al., 1998).

Um outro experimento com voluntarios sadios comparou os efeitos da substituicao
de gordura saturada por gorduras trans e observou maior reducéo do HDL e da resposta
vasodilatadora (SCHERR e RIBEIRO, 2008). Como a manteiga € rica em acidos graxos
saturados, acredita-se na possibilidade de restabelecimento parcial do perfil lipidico das
ratas deste experimento, mesmo nao tendo sido efetuada a dosagem das HDLs.

CONCLUSOES E RECOMENDACOES
A partir dos dados analisados conclui-se que as seguintes alteracfes foram
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evidenciadas no metabolismo lipidico dos animais no final do experimento: diminui¢cdo dos
triacilgliceréis no grupo CF quando comparado ao CM; diminuicdo nas concentracdes de
triacilgliceréis no grupo EM; aumento nas concentragdes de triacilgliceréis no grupo EF
quando comparadas ao grupo CF; diminuicdo nas concentracdes do colesterol total no
grupo EF e aumento nas concentracfes de triacilglicerdis no grupo EF.

A racdo hipercolesterolémica produziu alteragbes no metabolismo lipidico de
ratos jovens de ambos 0s sexos, 0 que prestigia a espécie no que diz respeito a
continuidade de estudos com este modelo experimental. Sugere-se um acompanhamento
por prazo maior, com numero maior de sujeitos e variaveis analisadas, tais como o
fracionamento das lipoproteinas (HDL, LDL), gordura hepdética, &cidos graxos livres,
ingestao alimentar entre outras. Sugere-se ainda alteracdes nos procedimentos de coleta
e andlise.

Mais estudos séo necessarios para estabelecer o perfil hormonal de roedores de
ambos os sexos durante a transicdo das diferentes fases evolutivas, uma vez que 0s
mesmos parametros bioquimicos avaliados apresentaram diferencas estatisticas com
animais na mesma faixa etéria.
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