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Resumo

A obesidade € uma epidemia mundial com alta prevaléncia e patologias associadas. Nas
mulheres tém sido encontrados os mais altos indices, aléem da possivel influéncia da
estrutura corporal e dos hormonios nas comorbidades. O excesso de tecido adiposo esta
relacionado a varios distdrbios da saude, como a imunodeficiéncia e alteracdo nas
células sanguineas. A promocdo de obesidade em roedores a partir de dietas
hiperlipidicas almeja reproduzir o comportamento nutricional humano. Este tem sido
considerado o modelo de inducdo da obesidade que mais se assemelha a realidade em
humanos. O objetivo do estudo foi analisar em ratas 0 modelo de indugéo de obesidade
através de consumo de dieta hipercaldrica e hiperlipidica por diferentes periodos e seu
efeito em pardmetros antropométricos, imunoldgicos e hematoldgicos. 64 ratas da
linhagem Wistar recém desmamadas foram divididas nos grupos: controle (dieta
padrdo) e obeso (dieta hiperlipidica). Cada dieta foi consumida por quatro, oito, doze e
dezesseis semanas. Foram avaliados: consumo alimentar e cal6rico; peso corporal;
antropometria; gordura abdominal; analises bioquimicas; taxa de fagocitose; contagem
de células do lavado broncoalvolar e hemograma. Os obesos consumiram menos
alimento, mas 0 consumo energético manteve-se maior que os controles. A obesidade
imposta em todos os periodos de consumo aumentou o peso corporal, gordura
abdominal, triglicerideos e glicose. A avaliacdo antropométrica mais relacionada a
obesidade foi a circunferéncia abdominal. O grupo obeso apresentou mais leucocitos
totais alveolares, com menor percentual de macrofagos e menor taxa de fagocitose. A
obesidade alterou a quantidade de hemécias em todos os tempos estudados. As
plaquetas s6 foram afetadas com oito semanas de dieta hiperlipidica e a quantidade dos
leucdcitos totais do sangue ndo foi alterada pela obesidade. Diante dos resultados,
conclui-se que a dieta hipercaldrica e hiperlipidica consumida entre quatro e dezesseis
semanas é Util em induzir obesidade em ratas fémeas Wistar. A escolha do tempo de
consumo da dieta deve depender do objetivo do estudo, pois as analises bioquimicas sdo
dependentes desse tempo. Nem todas as analises murinométricas sdo fidedignas a
obesidade imposta por dieta, destaca-se a circunferéncia abdominal como medida mais
relacionada. A obesidade prejudica a fungdo imune e altera o perfil das células
hematologicas de ratas, mas o grau destas alteracdo também é dependente do tempo de
consumo da dieta obesogénica.

Palavras-chaves: Obesidade. Gorduras na dieta. Sistema imunolégico. Células
sanguineas. Ratos Wistar.



Abstract

Obesity is a worldwide syndrome with high prevalence and associated diseases. In
women have been found the highest rates, beyond the possible influence of body
structure and hormones in comorbidities. Excess adipose tissue is related to several
health disorders such as immunodeficiency and changes in blood cells. The promotion
of obesity in rodents from high fat diet aims to reproduce the human nutritional
behavior. This has been considered the model for the induction of obesity that most
resembles reality in humans. The aim of the study was to analyze the model to induce
obesity in rats through consumption of high calorie and high fat diet for different
periods and their effect on anthropometric, immunological and hematological
parameters. 64 female Wistar rats newly weaned were divided into two groups: control
(standard diet) and obese (fat diet). Each diet was consumed for four, eight, twelve and
sixteen weeks. Were evaluated: food and caloric intake, body weight, anthropometry,
abdominal fat, biochemistry, rate of phagocytosis, leukocytes count of broncoalvolar
washed and count of blood cell. Obese consumed less food, but energy consumption has
remained higher than the controls. Obesity imposed on all consumption periods
increased body weight, abdominal fat, triglycerides and glucose. The anthropometric
analyze that more related the obesity was waist circumference. The obese group had
more alveolar leukocytes, with a lower percentage of macrophages and lower rate of
phagocytosis. Obesity altered red cells at all time points. Platelets were affected only
eight weeks of high fat diet and the amount of total blood leukocytes was not altered by
obesity. Given the results, it is concluded that the high calorie and high fat diet
consumed four to sixteen weeks is useful in inducing obesity in female Wistar rats. The
choice of the time consumption of the diet should depend on the purpose of the study,
since the biochemical analyzes are dependent on this time. Not all analyzes are reliable
murinométricas obesity imposed by diet, highlights the waist circumference as a
measure most related. Obesity impairs immune function and alters the profile of
hematological cells of rats, but the degree of these changes is also time dependent
consumption obesogénica diet.

Keywords: Obesity. Dietary fats. Immune system. Blood cells. Rats Wistar.
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1. APRESENTACAO

Segundo a Organizacdo mundial de saude (OMS), a obesidade vem crescendo
em todo mundo a niveis alarmantes. Pesquisa recente desta organizacdo anunciou que a
obesidade é causa de quase trés milhdes de mortes por ano, sendo o continente
americano, a regido de maior incidéncia da doenca. Outro dado preocupante é o fato de,
em todas as regibes pesquisadas, a obesidade ser mais comum em mulheres
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2012). No Brasil, o declinio da
desnutricdo e o aumento acelerado de casos de sobrepeso e obesidade revelam a
transicdo nutricional vivenciada no ultimo século. E a primeira vez que mais da metade
da populacdo brasileira estda acima do peso, sendo mais vulneraveis 0s menos
favorecidos e 0 sexo feminino (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Para as mulheres, destacam-se enquanto fatores contributivos a alta paridade, a
incorporagdo no mercado de trabalho e o menor esfor¢go dispensado no trabalho
domeéstico, condicdo favorecida pela disponibilidade de eletrodomésticos modernos. A
distribuicdo segundo o sexo mostra que as mulheres concorrem com as mais altas
prevaléncias de obesidade e que existe um gradiente segundo a escolaridade indicando
maior ocorréncia entre os individuos com baixo nivel de escolaridade (CASTANHEIRA
et al., 2003).

Sobrepeso e obesidade podem ser resumidamente definidos como acimulo de
gordura no organismo relacionado a riscos para a saude, caracterizando-se como uma
das doencas ndo transmissiveis que mais cresce em todo o mundo. Os altos indices
levaram a comunidade cientifica a pesquisar as possiveis causas para a obesidade, desde
entdo, sabe-se que tem etiologia multifatorial. Dentre as principais hipoteses encontram-
se alteracbes genéticas, estresse e consumo cronico de alimentos hipercaloricos. Os
alimentos ricos em gordura, associados a um menor gasto energéticos, tém sido aceitos
como o principal fator causal (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

O balanco energético positivo leva ao armazenamento de gordura no tecido
adiposo. Este, por sua vez, deixou de ser considerado um érgdo com funcéo estritamente
de reservatorio, hoje € considerado o maior 6rgdo endocrino do organismo, ao produzir

diversos hormdnios e moléculas bioativas. O excesso de tecido adiposo, além de levar a
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ja conhecida dislipidemia, esta relacionado a varias comorbidades causadas pela acéo
das adipocinas, moléculas de sinalizacdo secretadas pelo adipécito (CAO et al., 2010).

Desta forma, a obesidade é descrita como importante fator de risco para uma
série de doencas, incluindo diabetes, doencas cardiovasculares, alguns tipos de cancer
como mama, colon e endométrio, perturbagdes musculo-esqueléticas, também afeta o
sistema imunolégico e a formacdo das células sanguineas (FERN"ANDEZ-RIEJOS,
2010). Além do grau do excesso de gordura, a sua distribuicdo regional no corpo
interfere nos riscos associados ao excesso de peso, sabe-se que o0 excesso de gordura
abdominal representa maior risco (VASQUES et al., 2010).

As medidas corporais sdo uma forma de avaliar o excesso de gordura, sobretudo
aquelas mais relacionadas com o tecido adiposo abdominal (VASQUES et al., 2010). O
estudo dos mecanismos pelos quais a obesidade induz as disfuncdes fisioldgicas pode
ser facilitado com a utilizacdo de modelo animal em ambiente de pesquisa. A
administracdo de dieta hipercaldrica tem sido considerada o modelo mais simples para
inducdo da obesidade e um dos que mais se assemelha a realidade da obesidade em
seres humanos (ROSINI; DA SILVA; MORAES, 2012).
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Hipdteses

O consumo de dieta hipercaldrica e hiperlipidica é util em induzir obesidade em
ratas Wistar, que pode ser demonstrada por aumento das medidas murinométricas,
quantidade de gordura e andlises bioquimicas.

O excesso de tecido adiposo altera o perfil das células sanguineas.

A obesidade prejudica o sistema imunolégico, demonstrado por quantidade e funcéao

de macrofagos.

Objetivos

Geral

Analisar os efeitos da obesidade, induzida por consumo de uma dieta hipercalorica e

hiperlipidica em diferentes periodos de tempo, sobre pardmetros murinométricos,

hematoldgicos e imunoldgicos de ratas.

Especificos

Verificar em ratas o consumo alimentar e caldérico da dieta hipercaldrica e
hiperlipidica;

Observar a repercussdo da dieta hipercaldrica e hiperlipidica sobre o peso corporal,
gordura abdominal e medidas murinométricas de ratas;

Analisar o hemograma de ratas obesas;

Avaliar a quantidade de leucdcitos totais alveolares e a taxa de fagocitose de

macréfagos de ratas obesas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A seguir serdo desenvolvidos topicos que abordem temas relacionados a

pesquisa, de forma a esclarecer o objetivo do estudo.

2.1 A epidemia da obesidade

Os casos de obesidade vém crescendo em todo o mundo. Divulgado em 2012, o
relatorio “Estatisticas Mundiais de Saude”, da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
afirma que aobesidade é a causa de morte de 2,8 milhGes de pessoas por ano.
O relatdrio de 2012 mostra que, atualmente, 12% da populacdo mundial é considerada
obesa; no continente americano, 26% dos adultos séo obesos, sendo a regido com maior
incidéncia do problema. Baseado em dados de 194 paises, o departamento de estatisticas
da OMS afirma que em todas as regibes do mundo a obesidade (indice de massa
corporal igual ou superior a 30 kg/m?) duplicou entre 1980 e 2008. Ano em que 10%
dos homens e 14% das mulheres em todo o mundo eram obesos, em comparagédo com
5% dos homens e 8% das mulheres 1980. Estima-se que em 2008 a obesidade afetava
mais de um bilhdo de homens e mulheres com mais de 20 anos, e em todas as regides da
pesquisa, foi mais comum em mulheres do que em homens. As maiores taxas de
prevaléncia de sobrepeso e obesidade foram relatadas nas Américas (Excesso de peso:
62% em ambos 0s sexos; obesidade: 26%) e no extremo oposto esta a regido do Sudeste
da Asia (com excesso de peso: 14% em ambos 0s sexos; obesidade: 3%)
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2012).

Em funcdo da magnitude da obesidade e da velocidade da sua evolucdo em
varios paises do mundo, este agravo tem sido definido como uma pandemia, atingindo
tanto paises desenvolvidos como em desenvolvimento. No Brasil, 0 excesso de peso e a
obesidade aumentaram, segundo a Ultima pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel), publicada em 2012,
é a primeira vez que mais da metade da populacdo brasileira estd acima do peso. Este
estudo realizado pelo Ministério da satde é um levantamento bianual através de contato

telefénico, considerando individuos com mais de 18 anos de idade. Foram entrevistados


http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/2012/en/index.html
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54 mil adultos em todas as capitais do pais e no Distrito Federal entre janeiro e
dezembro de 2011. De acordo com a pesquisa, a propor¢ao de pessoas acima do peso
no Brasil passou de 42,7% em 2006 para 48,5% em 2011, enquanto o percentual de
obesos subiu de 11,4% para 15,8% no mesmo periodo. O aumento da obesidade e do
excesso de peso atinge tanto a popula¢do masculina quanto a feminina. Em 2006, 47,2%
dos homens e 38,5% das mulheres estavam acima do peso, enquanto em 2011 as
proporgdes passaram para 52,6% e 44,7%, respectivamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Dados da Vigitel (2012) indicam que o excesso de peso na populacédo brasileira
também esta ligado a fatores como idade. O envelhecimento tem forte influéncia nos
indicativos, sobretudo femininos. O estudo aponta que 25,4% das mulheres entre 18 e
24 anos esta acima do peso. A propor¢do aumenta para 39,9% entre mulheres de 25 a 34
anos e chega a 55,9% dos 45 aos 54 anos. Em relacao a obesidade, 6,3% dos homens de
18 a 24 anos se encaixam nessa categoria, contra 17,2% dos homens de 25 a 34 anos.
Entre as mulheres, 6,9% das que tém de 18 a 24 anos sdo obesas. O indice quase dobra
entre mulheres de 25 a 34 anos (12,4%) e quase triplica entre 35 e 44 anos (17,1%).
Apos os 45 anos, a frequéncia da obesidade se mantém estavel, atingindo cerca de um
quarto da populacio feminina (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Uma avaliacdo antropomeétrica e do estado nutricional da populacdo brasileira é
realizada como um dos itens das Pesquisas de orgamentos familiares (POF) que sé&o
realizadas pelo Instituto brasileiro de geografia e estatistica (IBGE) em parceria com 0
Ministério da Saude. A obtencdo dos dados é feita por amostragem a partir de visitas
domiciliares e sdo incluidos individuos de todas as idades em todos os estados
brasileiros, moradores das zonas rural e urbana. Na POF 2008-2009 foram analisados os
dados de mais de 188 mil pessoas em 55.970 domicilios. A POF 2008-2009 também
mostra um aumento continuo de excesso de peso e obesidade na populacdo com mais de
20 anos de idade ao longo de 35 anos. O excesso de peso quase triplicou entre homens,
de 18,5% em 1974-75 para 50,1% em 2008-09. Nas mulheres, o aumento foi de 28,7%
para 48%. Ja a obesidade cresceu mais de quatro vezes entre 0os homens, de 2,8% para
12,4% (1/4 dos casos de excesso) e mais de duas vezes entre as mulheres, de 8% para
16,9% (1/3 dos casos de excesso). Nesse panorama, destaca-se a Regido Sul (56,8% de
homens, 51,6% de mulheres com sobrepeso), que apresenta 0S maiores percentuais
de obesidade, com predominio de mulheres obesas: 15,9% de homens e 19,6% de
mulheres (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010).
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Estudo realizado no Estado de Pernambuco revelou que a prevaléncia de
obesidade abdominal nos adultos do Estado foi de 51,9%, sendo maior no sexo
feminino. (PINHO et al., 2013). No Brasil, os dados provenientes de inquéritos
nacionais revelam a evolucao da obesidade global na populacdo adulta brasileira e seu
impacto nos segmentos menos favorecidos. Neste contexto, observa-se a
vulnerabilidade do grupo feminino & dindmica da obesidade na pobreza (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2004; FERREIRA;
MAGALHAES, 2005). O problema do excesso de peso em mulheres tende a se deslocar
para a regido nordeste e, de modo geral, para as classes de menor renda. A baixa
escolaridade, menores oportunidades de conquistar postos de trabalho de maior
qualificagdo e melhor condicdo salarial sdo fatores relevantes neste processo,
encontrados em Vvarios estudos. Estes fatores dificultam a adesdo das mulheres aos
principais instrumentos de prevencdo e combate a obesidade (FERREIRA et al., 2010).
Pinho e colaboradores identificaram comportamento semelhante em relacdo ao sexo
feminino, na anélise bruta, foi verificada maior prevaléncia da obesidade abdominal a
partir da terceira década de vida, na menor faixa de escolaridade, porém, ndo foi
observada associacdo com a renda. (PINHO et al., 2013). Em estudo, Heslehurst et al.
(2010), também concordam que a prevaléncia de obesidade materna tem aumentado ao
longo do tempo e esta associado positivamente com paridade, grupo étnico negro, idade
e desemprego. Muitas mulheres atribuem sua obesidade a grandes ganhos de peso
adquiridos durante a gravidez, os quais nao conseguiram perder (STOTLAND et al.,
2006; POOBALAN et al., 2009).

Nas Ultimas décadas, 0 excesso de peso atingiu cerca de 1/3 da populacdo adulta
brasileira e apresenta uma tendéncia crescente, havendo prevaléncia maior de obesidade
entre as mulheres, inclusive nos idosos, e em ambos 0s géneros, seu auge ocorre na
meia idade, entre os 50 e 65 anos. Entre os idosos, algumas doencas potencializadas
pela obesidade assumem importancia maior, pois apresentam frequéncias aumentadas
(MARQUES et al., 2005; CAVALCANTI et al., 2010). Por outro lado, o déficit de peso
segue em declinio, regredindo de 8% em 1974-75 para 1,8% entre 0s homens e de
11,8% para 3,6% entre as mulheres, em todos os estratos de renda. (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). O panorama da evolugéo
nutricional da populacéo brasileira revela, nas duas Gltimas décadas, mudancas em seu
padrdo. As tendéncias temporais da desnutricdo e da obesidade definem uma das

caracteristicas marcantes do processo de transi¢do nutricional do pais. Ao mesmo tempo



21

em que declina a ocorréncia da desnutricio em criangas e adultos em ritmo bem
acelerado, aumenta a prevaléncia de sobrepeso e obesidade. No entanto, estes agravos
continuam a co-existir, ainda que a desnutricdo atinja grupos populacionais mais
delimitados, representando situacdo de extrema gravidade social, pois expfe 0s
individuos a maior risco de adoecer e morrer (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003;
COUTINHO; GENTIL; TORAL, 2008).

As transformagdes sociais e econdmicas pelas quais o Brasil vem passando
desde o ultimo século tém causado mudancas relevantes no perfil morbimortalidade da
populacdo. As doencas infecciosas e parasitarias, principais causas de morte no inicio
do século passado, cederam lugar as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTS)
(CASADO; VIANA; THULER, 2009). O Sistema Unico de Salde (SUS) gasta,
anualmente, R$ 488 milhdes com o tratamento de doengas relacionadas & obesidade,
revela pesquisa feita pela Universidade de Brasilia (2013). De acordo com o trabalho,
baseado em custos de 2011, a maior parte dos recursos é destinada para o atendimento
hospitalar. Se até meados do século passado 50% das mortes eram provocadas por
doencas infecciosas, hoje elas causam apenas 5% dos Obitos. Ja as doencas cronicas —
causadas principalmente pelo estilo de vida inadequado — foram responsaveis por 49%
dos 35 milhdes de falecimentos de 2005, segundo a OMS. A previsdo é de que, em
2030, as doengas crénicas respondam por 70% do total de mortes. O plano da OMS, que
inclui varias medidas, destaca a necessidade das empresas de alimentos e bebidas de
reduzir os niveis de sal e acUcar adicionados aos produtos, assim como de substituir as
gorduras saturadas por gorduras insaturadas, além da reducdo das porcdes. Também
pede as autoridades nacionais um controle maior da publicidade de comidas e bebidas
prejudiciais a saude dirigida as criangas, com 0 objetivo de reduzir a obesidade dos
menores (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O Brasil ainda enfrenta diversos problemas de caréncia nutricional
concomitantemente ao aumento de disturbios da alimentacdo como a obesidade, sendo
que estes problemas trazem graves consequéncias para a salde da popula¢do em geral.
Desta forma, pressupde-se que as agdes de alimentacdo e nutricdo constituem estratégias
indispensaveis em toda iniciativa que tenha por finalidade promover a saude da
populacdo, melhorando a sua qualidade de vida (COUTINHO; GENTIL; TORAL,
2008).

2.2 Génese da obesidade e patologias associadas
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Segundo a OMS, nos ultimos anos houve um aumento global do consumo de
alimentos altamente caldricos e ricos em gordura, sal e acgucar, mas pobres em
vitaminas, minerais e outros micronutrientes. Ao mesmo tempo, ocorreu uma queda na
atividade fisica por causa do aumento de atividades laborais de natureza sedentaria,
mudanca nos meios de transporte e aumento da urbanizacdo. Enquanto os alimentos
ricos em acucar e gordura, mas pobres em nutrientes, que s6 eram oferecidos as criancas
em ocasides especiais, passaram a fazer parte da rotina alimentar, andar a pé ou brincar
na rua deixaram de ser habitos tdo frequentes, substituidos por televisdo, videogame,
computador e andar de carro. A ansiedade e estresse, para 0s quais a forma de escape
muitas vezes é comer em excesso, tornaram-se mais frequentes entre criangas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

De acordo com Wanderley e Ferreira (2010), existe na literatura um consenso de
que a etiologia da obesidade é bastante complexa, apresentando um carater
multifatorial, envolvendo diversos fatores, incluindo os histéricos, ecoldgicos, politicos,
socioecondmicos, psicossociais, bioldgicos e culturais. Entretanto, percebe-se que, em
geral, os fatores mais estudados da obesidade sdo os biologicos relacionados ao estilo de
vida, especialmente no que diz respeito ao binbmio dieta e atividade fisica.

Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se que a obesidade ocorre
principalmente em individuos do género feminino, de classe social menos favorecida e
sua incidéncia parece aumentar com a idade, especialmente em mulheres, nas quais apos
a menopausa, se produz um aumento no Indice de Massa Corporal (IMC) e, por
conseguinte, um aumento da incidéncia de sobrepeso e obesidade (BUZZACHERA et
al., 2008; FERREIRA et al., 2010). Entre os fatores que contribuem para o aumento do
peso corporal verificado entre os mais velhos, com maior prevaléncia nas mulheres,
encontram-se as modificacdes na composicédo corporal, pela diminuicdo da massa magra
e da &gua corporal total e pelo aumento da massa gorda, somadas a redugdo da atividade
fisica e a préatica de habitos alimentares inadequados na velhice e nas etapas de vida que
a antecederam (BUZZACHERA et al., 2008; CAVALCANTI et al., 2010).

A epidemia da obesidade em curso € a criacdo de um desafio sem precedentes
para os sistemas de saude em todo o mundo, cria-se a polémica do principal fator
determinante para o excesso de gordura. Timothy Frayling (2012) afirma que os fatores

genéticos sdo o principal motor para a obesidade no ambiente de hoje e que a variacdo
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no indice de massa corporal tem um forte componente genetico, com efeitos estimados
de até 70 %. Estudo atual também mostra que pessoas portadoras de duas copias de um
gene associado a obesidade (o0 gene FTO ) sdo, em média , mais pesados do que aqueles
com duas copias da versdo de protecdo. Pesquisa com mais de 200.000 pessoas revelou
que a variante do FTO teve um efeito mais forte em pessoas sedentarias do que naqueles
que sdo fisicamente ativos (YANG et al., 2012). Embora as variagdes de DNA
expliqguem apenas uma pequena percentagem da variacdo no indice de massa corporal,
eles fornecem uma prova do principio de que fatores genéticos influenciam os fatores
ambientais. Sendo estas evidéncias confirmadas, os planos com base em mudar 0 meio
ambiente, tais como a proibicdo da venda de bebidas e alimentos hiper agucarados
podem ser mais bem sucedidos do que os planos para aumentar a conscientizacdo
através da educacdo (FRAYLING, 2012).

Contraditoriamente, Wilding (2012) acredita que mudancas ambientais sao
responsaveis pelo aumento da obesidade. Ele reconhece o papel da genética na
regulacdo do peso corporal, mas argumenta que o rapido aumento da obesidade
observado nos ultimos 30 anos ndo pode ser devido a alteracbes genéticas. Por outro
lado, a evidéncia de que o ambiente mudou é ébvia. Ele aponta para a recente queda no
custo de alimentos altamente energeticos, ao lado de promogéo de sucesso na indudstria
de alimentos, e um declinio na atividade fisica devido a mudangas no transporte,
tecnologia e meio ambiente construido como fatores-chave para a epidemia de
obesidade. Ainda segundo Wilding, a identificacdo das causas genéticas serd importante
para raros casos que podem ser tratados, no entanto, as mudancas no ambiente alimentar
e fisica sdo essenciais para um impacto significativo sobre a epidemia de obesidade.

Ha ainda a relacdo entre obesidade e o estado de estresse cronico. A exposi¢do
de camundongos a um modelo de estresse social aumentou os niveis circulantes de
Grelina (peptideo responsavel pela sensacdo de fome) nesses animais, por mecanismos
ainda ndo esclarecidos. A Grelina interage com o seu receptor (GHSR) localizado nos
neurdnios catecolaminérgicos do cérebro, levando a uma diminuicdo no quadro de
depressdo observado nos animais expostos ao estresse social. Ao mesmo tempo, estes
animais apresentaram um quadro de hiperfagia e aumento do peso corpora (CHUANG
etal., 2011).

Na ocorréncia da obesidade, embora a predominancia a predisposi¢cdo genética
seja apontada como um dos fatores envolvidos, existem poucas evidéncias de que

algumas populag¢Bes sejam mais suscetiveis & obesidade por motivos genéticos, o que
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reforca serem os fatores ambientais, em especial a dieta e a atividade fisica os
responsaveis pela diferenca na prevaléncia da obesidade em diferentes grupos
populacionais (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2004; OCHOA et al.,
2006). Embora os casos de polimorfismos que alteram a produgcdo de horménios
reguladores da ingestdo alimentar e do gasto energético estdo sendo detectados na
populacdo, sabe-se que varios destes polimorfismos estdo associados a fatores
ambientais como a inatividade fisica e o excesso no consumo de carboidrato e de
gordura saturada, atuando como potencializadores do risco para o desenvolvimento da
obesidade (MARTINEZ at al., 2003; MEMISOGLU et al., 2003; ROSINI; DA SILVA,
MORAES, 2012).

A obesidade pode ser definida, de forma resumida, como o grau de
armazenamento de gordura no organismo associado a riscos para a saude, devido a sua
relagdo com varias complicacbes metabdlicas (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 1995). A base da doenca é o processo indesejavel do balango energético
positivo, resultando em ganho de peso (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004). O
excesso de peso esta claramente associado com o aumento da morbidade e mortalidade
e este risco aumenta progressivamente de acordo com o ganho de peso. Da mesma
forma que o excesso de massa corporal traz risco, o padrdo de distribuicdo da gordura
tem implicacBes diferenciadas a sadde. Individuos com circunferéncia abdominal
aumentada apresentam aumento de tecido adiposo visceral, que confere risco para
distdrbios metabdlicos, em especial a hipertensao arterial, independentemente do IMC
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1995). Além de favorecer o surgimento de
enfermidades potencialmente letais a exemplo de diabetes mellitus, hipertenséo,
dislipidemias, certos tipos de cancer, sendo relacionada também & ocorréncia de eventos
cardiovasculares (CAVALCANTI et al., 2009; WANDERLEY, FERREIRA, 2010). A
OMS (2012) afirma que sobrepeso e obesidade podem exercer efeitos adversos sobre a
pressdo arterial e concentracdo de colesterol e triglicerideos, além de causar diabetes.
Consequentemente, ambos aumentam o0s riscos para 0 desenvolvimento de
coronariopatias, acidente vascular cerebral e diversos de tipos de cancer. Os dados
divulgados alertam, em sintese, para 0 aumento das doencgas ndo contagiosas ligadas a
obesidade: diabetes, hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares. Elas representam
2/3 das mortes no mundo.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da DCNTs vém sendo classificados

como modificadveis ou ndo modificaveis. Entre os fatores modificaveis, estd a
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hipertensdo arterial, a ingestdo de alcool em grandes quantidades, o diabetes mellitus, o
tabagismo, o sedentarismo, o estresse, a obesidade e o colesterol elevado. Ja entre os
fatores ndo modificaveis, destaca-se a idade, havendo clara relacdo entre o
envelhecimento e o risco de desenvolver DCNTSs. Outros fatores ndo modificaveis sdo a
hereditariedade, 0 sexo e a raga. O conhecimento da prevaléncia dos fatores de risco
para DCNTSs, principalmente os de natureza comportamental, isto €, 0os que podem ser
modificados, é fundamental por serem sinais de alerta para o crescimento da
morbimortalidade relacionada a essas doengas (CASADO; VIANA; THULER, 2009).

2.3 Tecido adiposo como 6rgéo enddcrino

Quando a ingestdo de energia cronicamente excede o gasto energético, tém-se
como resultado ganho de peso e, possivel, obesidade. Este excesso de peso é
armazenado no tecido adiposo, que consiste em células de gordura, ou adipdcitos, com a
incrivel capacidade de armazenamento de energia excedente na forma de lipidios. (CAO
et al., 2008). O tecido adiposo é conhecido por possuir varias fungdes, entre elas:
armazenamento de energia, regulacdo hormonal dos sistemas homeostaticos,
termogénese e protecdo de impacto contra as visceras. E importante considerar que
existe uma grande especializacdo fisiologica e heterogeneidade de células adiposas
dependendo da localizagdo do tecido. O 6rgao adiposo € composto por dois citotipos
funcionalmente distintos — o tecido adiposo marrom (TAM) e o tecido adiposo branco
(TAB). Em decorréncia de estudos recentes com a descoberta da propriedade do TAB
de secretar substancias com importantes efeitos biol6dgicos, grande importancia foi
atribuida ao seu papel enddcrino. Desde entdo, um novo conceito sobre a funcéo
bioldgica desse tecido vem amadurecendo, consolidando a ideia de ele ndo ser apenas
um mero estoque de energia, um protetor mecéanico e/ou um regulador da temperatura
corporal, mas sim um 6rgdo dindmico envolvido em uma variada gama de processos
metabdlicos e fisiologicos (PRADO et al., 2009). Este tecido ndo é apenas um depdsito
de armazenamento passivo, mas também uma glandula endocrina que libera moléculas
como a leptina, capaz de regular o apetite e metabolismo do corpo inteiro (CAO et al.,
2008).
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Na década de 40 a concentracdo de gordura na regido abdominal ja era
relacionada aos danos decorrentes da obesidade (VAGUE, 1947). Sabe-se que o tecido
adiposo ndo representa apenas 0 maior reservatorio de energia no organismo, mas
também um oOrgdo com mudltiplas funcdes e, dependendo dos locais nos quais ha
deposicéo de gordura, diferentes respostas bioldgicas sdo observadas (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004). Embora as relagdes de causa e efeito ndo tenham sido totalmente
estabelecidas, as evidéncias disponiveis indicam que a gordura visceral possui um efeito
deletério sobre distintos parametros metabolicos e hemodindmicos, representando um
elo importante entre as diversas facetas da sindrome metabodlica (BERGMAN et al.,
2006; ROCHA et al., 2013). A desregulagdo do metabolismo lipidico tem sido
identificada como um contribuinte critico para a ligagdo mecanica entre as patologias da
sindrome metabdlica.

Hoje se sabe que as alteracbes metabdlicas no tecido adiposo estdo ligadas ao
metabolismo de todo o organismo através de sinais lipidicos. Um forte aumento do
tecido adiposo leva a efeitos sistémicos deletérios. Existe uma rede enddcrina mediada
por lipidios e o tecido adiposo usa lipocinas para se comunicar com érgdos distantes e,
assim, regulam a homeostase metabdlica sistémica. Apesar de crescentes evidéncias de
gue o metabolismo lipidico tem papel em doencgas metabolicas, os detalhes pelos quais
alteracBes no metabolismo lipidico tecido-especificas estdo diretamente integrados na
homeostase metabdlica sistémica ndo sdo bem compreendidos (CAO et al., 2008). Uma
compreensdo mais profunda dos processos moleculares envolvidos no desenvolvimento
e funcdo destes tipos celulares pode levar a novas terapias para a obesidade, diabetes, e
outras doencas metabdlicas. Moléculas sinalizadoras representam um link direto entre
pesquisa basica e aplicages clinicas (WU; COHEN; SPIEGELMAN, 2013).

2.4 Relagdo entre adipocinas, sistema imunoldgico e células sanguineas

O tecido adiposo tem uma importante funcdo enddcrina, pois secreta uma
variedade de proteinas sintetizadas e liberadas pelos adipocitos, denominadas
adipocinas. Estas adipocinas tém diferentes funcbGes, como: regulacdo de apetite e
balanco energético, imunidade, sensibilidade a insulina, angiogenese, inflamacéo e

resposta de fase aguda, pressdo sanguinea e metabolismo de lipideos (MAFRA;
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FARAGE, 2006). O tecido adiposo vem sendo considerado um érgdo com funcOes
neuroenddcrina e imune. Dentre as adipocinas mais importantes estdo a leptina, a
adiponectina, a visfatina e a resistina, que atuam como horménios na homeostasia da
glicose, na regulacdo do apetite e como citocinas, promovendo a ligacdo da obesidade e
a resisténcia a insulina, com o sistema imune e o0 processo inflamatério
(TILG; MOSCHEN, 2008).

Recentemente a comunidade cientifica tem se esforcado para definir o papel de
adipocinas, na interacdo entre o tecido adiposo, inflamacao e imunidade. As adipocinas
adiponectina e leptina surgiram como o0s principais produtos dos adipdcitos,
direcionando o tecido adiposo como um componente chave ndo s6 do sistema
enddcrino, mas também do sistema imunoldgico. Outras adipocinas, como visfatina, s6
recentemente foram identificadas. E réapido o crescimento da familia de mediadores
derivadas do adipdcito que pode ter importancia no desenvolvimento de novas terapias
para doencas associadas a obesidade. O interesse no tecido adiposo branco aumentou
dramaticamente desde a descoberta da leptina em 1994. Sua identificacdo deixou clara a
relacdo do tecido adiposo com doencas relacionadas a obesidade, e estimulou a
identificacdo de inUmeras outras adipocinas, muitas de natureza pré-inflamatéria.
Tornou-se cada vez mais evidente que as citocinas derivadas do tecido adiposo branco
estdo relacionadas a obesidade exdgena (nutricdo e estilo de vida) e aos eventos
moleculares que levam a sindrome metabolica e doengas inflamatorias e / ou imunes
(LAGO et al., 2007).

O sistema imune é influenciado pelo balango energético para exercer suas
funcgdes fisioldgicas. Atualmente, uma importante via de ligacdo tem sido identificada
entre esse sistema e o metabolismo, com a obesidade predispondo o individuo ao
desenvolvimento de varios distarbios, tais como algumas doencas imunomediadas. Hoje
se sabe que o tecido adiposo tem papel enddcrino aos produzir diversos hormdnios e
moléculas de bioativas, muitos destes relacionados ao sistema imune e a hematopoese,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 1
(IL-1), a quimiocina ligante 2 (CCL2), o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 e
as fragdes do complemento. Embora os macrofagos no tecido adiposo sejam a principal
fonte de TNF, os adipocitos contribuem com quase 1/3 da concentracdo de IL-6 na
circulacdo dos pacientes obesos, e a CCL2, produzida pelos adipdcitos, € um fator
importante na infiltracdo de macrofagos nesse tecido. A presenca dos macrofagos

ativos, juntamente com os adipdcitos e outras células do tecido imune, pode gerar um
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circulo vicioso, com recrutamento constante de macrofagos e producdo de mais
citocinas pré-inflamatorias (TILG; MOSCHEN, 2006).

A relacdo entre o tecido adiposo e o sistema imune é hoje bastante explorada e
esta cada vez mais evidente. Recentemente, Vandanmagsar e colaboradores (2011)
demonstraram que o receptor NLRP3 inflamassoma, presente nas células imunes inatas,
detecta sinais de perigo associados a obesidade e leva a ativacdo da caspase-1 e a
producédo de interleucina 1b e interleucina, contribuindo para a inflamacéo cronica
induzida pela obesidade. Com a compreensdo da natureza e do mecanismo de acdo das
adipocinas, torna-se claro que o tecido adiposo nao € apenas um 6rgdo enddcrino, mas
também um 6rgdo imune. (BARBOSA,; REGO; SILVA, 2012.) Leptina e adiponectina

séo as adipocinas que mais interferem neste processo, e por isso, as mais estudadas.

Leptina

Conhecida atualmente como “horménio da saciedade”, 0 nome leptina é
derivado do grego leptos, que significa magro (BENATTI; LANCHA JR, 2007). A
leptina atua no controle do apetite, promovendo saciedade, mutacdo no gene ob ou
deficiéncia do receptor para leptina leva a obesidade grave por falta dessa sinalizacdo
(FONSECA-ALANIZ, 2006; BENATTI; LANCHA JR, 2007; MOTA; ZANESCO,
2007). Nos humanos, a expressdo do gene ob esta relacionada com o tamanho da massa
de gordura corporal; é 75% mais alta em mulheres obesas que em homens obesos, o que
sugere a influencia de hormdnios sexuais na sua regulacdo (KLEINUBING, 2003).
Assim, quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maior a concentragdo de leptina
produzida e liberada na circulagcdo, uma vez que o percentual de gordura influencia
nessa liberacdo (FONSECA-ALANIZ, 2006). A leptina tem receptores expressos em
diferentes tecidos e as células do sistema imune, como 0s mondcitos, as células natural
killer (NK) e os linfocitos T CD4+ e CD8+ (FERN"ANDEZ-RIEJOS, 2010). Outras
anormalidades secundarias sdo observadas na formagdo das células sanguineas,
hematopoese (BENNETT et al., 1995), no metabolismo lipidico e da glicose
(FRIEDMAN; HALAAS, 1998) além do sistema imune inato e adaptativo (SANCHEZ-
MARGALET et al., 2003; FONSECA-ALANIZ et al., 2006). A concentracao sérica de
leptina é duas a trés vezes mais elevada em mulheres que em homens (MARTIN et al.,
2002), sendo um dos hormonios que favorece a maior predisposicdo das mulheres ao
desenvolvimento de doencas autoimunes (BARBOSA; REGO; SILVA, 2012). Desde o0s
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ltimos dez anos, estudos relacionam a leptina com o sistema imune, analisando seus
efeitos imunomoduladores.

A leptina possui efeitos pro-inflamatorios que previnem algumas doencas
infecciosas e atua como proteina de fase aguda (LA CAVA, 2004) de modo semelhante
a IL-1 e ao TNF-o. No sistema imune, a leptina aumenta a producéo de citocinas como
TNF-a, a IL-6 e a interleucina 12 (IL-12), a adesdo e a fagocitose em macréfagos, além
de estimular a proliferacdo das células T e dos mondcitos, levando ao aumento da
competéncia imunolégica (FONSECA-ALANIZ, 2006; ALVEZ, 2006). Nos
neutrofilos, aumenta a quimiotaxia e a explosdo oxidativa (MATARESE; MOSCHOS;
MANTZOROS, 2005). Conclui-se que a leptina esta relacionada tanto a resposta imune
inata quanto adaptativa (TIAN et al., 2002; BLANCO-QUIROS et al.,, 2002;
SANCHEZ-MARGALET, 2003).

Porém, na forma mais comum da obesidade, em que ocorre hiperleptinemia,
causada por deficiéncia genética associada a uma resisténcia a leptina, observa-se
prejuizos varidveis na resposta imune, dos quais 0 mais preocupante se refere ao
aumento no numero de infecgdes (ALVEZ, 2006). Estudos ja evidenciam que a
presenca circulante elevada de leptina pode estar relacionada com a resisténcia dessa
proteina na obesidade. Essa resisténcia pode estar ligada a um defeito no transporte de
leptina ao sistema nervoso central. A resisténcia ocorre por dois motivos: o transporte
saturado de leptina através da barreira hemato-encefélica e anormalidade na ativacao do
receptor de leptina e transducdo de sinal (SILVEIRA et al., 2009). Nesse contexto,
segundo Juge-Aubry et al. (2002), a insensibilidade do receptor de leptina € identificada
pelas células T como um estado de deficiéncia de leptina, o que induz a uma disfuncéo
do sistema imunoldgico similar a produzida pela desnutri¢do. Os autores sugerem ainda
que o aumento dessa adipocina encontrado em individuos obesos causaria um
comprometimento na resposta imunologica, fazendo com que esses sejam mais

suscetiveis a doencas infecciosas e inflamagdes do que individuos eutroficos.

Adiponectina

A adiponectina € uma proteina plasmatica secretada especificamente pelo tecido
adiposo, sendo sua expressdo maior no tecido adiposo subcutaneo do que no visceral. A
adiponectina circula em altas concentragdes no sangue humano (bem mais alta

comparada com a leptina) e possui varias atividades bioldgicas. Ao contrario da maioria
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das proteinas secretadas pelo tecido adiposo, a expressdo de adiponectina diminui a
medida que o tecido adiposo aumenta (GUIMARAES et al., 2007). Outros fatores
caracteristicos que influenciam na concentracdo sérica dessa adipocina séo sexo, idade e
estilo de vida. Mulheres possuem nivel de adiponectina circulante maior do que
homens, o que reflete um efeito androgénico (GREENBERG; OBIN, 2006).

Ao contrario de outras adipocinas, a adiponectina possui fun¢bes imunolégicas
anti-inflamatorias, pois age como protecdo para fatores cardiovasculares e aumenta a
sensibilidade a insulina, reduz a diferenciacdo mieldide, a producdo de citocinas pelos
macréfagos e a fagocitose (ALVEZ, 2006). No sistema imune inato, a adiponectina
suprime o aumento da atividade citotoxica das células NK, reduz a producdo e a
atividade do TNF-o ¢ da IL-6, e também induz a producdo de mediadores anti-
inflamatorios como a interleucina 10 (IL-10). Inibe, ainda, a proliferacdo e a atividade
fagocitica dos monacitos, e reduz a capacidade fagocitica do macrofago. (WOLF et al.,
2004).

Essas repercussdes imunoldgicas levam o individuo obeso a modificar sua
resposta imune, tanto na imunidade inata como na imunidade adquirida. A resposta
imunoldgica, frente as agressdes agudas e cronicas na obesidade, esta afetada devido as
alteracdes das concentracdes de mediadores inflamatorios, de populagdes linfocitérias,
de células fagocitarias, de células apresentadoras de antigenos, pela ativacdo do sistema
de complemento, dentre outros (ALVEZ, 2006).

2.5 Avaliagéo do estado nutricional

Devido ao fator de risco associado a obesidade visceral, é crescente o interesse
na mensuracdo da distribuicdo da gordura corporal e da quantificacdo da adiposidade
intra-abdominal. Apesar da existéncia de métodos mais sensiveis, a facilidade na
aplicacdo do método antropométrico e ao baixo custo, uma vez que ele utiliza medidas
externas das dimensdes corporais, tornam este método o de maior aplicabilidade na
pratica clinica e nos estudos epidemiologicos que envolvem grandes amostras
(RIBEIRO FILHO et al., 2006). Usualmente, os pardmetros antropométricos classicos
utilizados para avaliar a obesidade abdominal sdo a Circunferéncia da Cintura (CC) e a
Relacdo Cintura-Quadril (RCQ). O indice de Massa Corporal (IMC) também é
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vastamente utilizado como indicador de adiposidade corporal. Tais indicadores
antropométricos sdo frequentemente associados as complicacfes metabolicas e
cardiovasculares (VASQUES et al., 2010).

Em estudo realizado com individuos obesos, apenas nas mulheres a CC e a RCQ
apresentaram correlacao forte e altamente significante a gordura visceral, embora mais
fracas em relagdo ao estudo com ndo obesos. (KAMEL; MCNEILL; VAN WK,
2002). Esses resultados demonstraram que ndo € possivel generalizar o uso da
antropometria sem referéncia ao sexo e ao grau de obesidade. (VASQUES et al., 2010).
No geral, as desigualdades encontradas entre homens e mulheres quanto aos niveis de
lipideos podem ser explicadas pelas diferencas hormonais existentes entre 0S sexos.
Apb6s a menopausa, 0 término da producdo de estrogenos pelos ovarios provoca
alteracdes nos niveis de lipideos, com elevacdo nos niveis de colesterol total (CT),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (TG), proporcionando risco para
determinadas doengas, quando comparadas aos homens. Em se tratando de doencgas
cardiovasculares, as mulheres apresentam sinais e sintomas, em média, de 10 a 15 anos
mais tarde que os homens. N&o foi esclarecido se hd um efeito protetor dos estrogenos
até a menopausa ou se sao 0s hormonios sexuais masculinos que se encontram mais
ligados a aterogénese (GRAVINA et al., 2010).

Além do grau do excesso de gordura, a sua distribuicdo regional no corpo
interfere nos riscos associados ao excesso de peso. O excesso de gordura abdominal
representa maior risco do que o excesso de gordura corporal por si sO. Esta situacdo é
definida como obesidade andrdide, ao passo que a distribuicdo mais igual e periférica é
definida como distribui¢do ginecdide, com menores implicacdes a satde do individuo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1998). Devido & sua fécil aplicabilidade e
ao baixo custo operacional, o IMC tem sido utilizado como um indicador de sobrepeso
(IMC>25kg/m2) e obesidade (IMC>30kg/m2) geral em diversos estudos
epidemioldgicos envolvendo adultos e idosos. Entretanto, inimeras modificacBes na
composigéo corporal sdo observadas na obesidade, especialmente no envelhecimento, e
a utilizacdo conjunta do IMC e de um indicador de adiposidade central tem sido
proposta (JANSSEN et al., 2002).

O aumento de tecido adiposo na regido abdominal é considerado um fator de
risco independente para diversas morbidades, representando risco diferenciado quando
comparada com outras formas de distribuicdo de gordura corporal. A circunferéncia da

cintura é uma medida facil e de baixo custo para uso em estudos populacionais. Além
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disso, comparada com outros indicadores antropométricos € a melhor preditora da
gordura visceral localizada na regido abdominal, que se mostra fortemente
correlacionada a maioria dos fatores de risco metabdlico. Associada positivamente ao
conteddo de tecido adiposo visceral, a circunferéncia de cintura € considerada um
importante indicador de adiposidade central, principalmente devido a sua relacédo direta
com o risco para morbidades e mortalidade por todas as causas e/ou doengas
cardiovasculares. O acumulo de gordura nesta regido é um importante fator de risco
para diversas doencas, sendo esse diferenciado quando comparado a outras formas de
distribuicdo de gordura corporal. Em adultos e idosos, a obesidade abdominal
correlaciona-se com niveis aumentados de triglicerideos e niveis reduzidos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Quando comparada a CC, a relacdo cintura
quadril (RCQ) ndo € considerada o melhor indicador de risco metabolico. Afirma-se que
ocorrendo mudanca na quantidade de gordura corporal, a RCQ pode ndo sofrer
alteragdo, uma vez que o indice resulta de uma razdo entre duas circunferéncias cujos
valores podem variar igualmente, sem modificar a relagdo final. Contudo, quando
realizado em idosos, a RCQ é considerada um melhor indicador de massa gorda quando
comparada ao IMC (VASQUES et al., 2010).

Assim como a obesidade abdominal, a concentracdo de lipideos séricos é
importante fator de risco para doencas cardiovasculares e outras comorbidades
associadas. A mortalidade cardiovascular esta relacionada com a reducdo de HDL e a
elevacdo de triglicerideos (NAGATSUYU et al., 2009). A dislipidemia, quadro clinico
caracterizado por concentracdes anormais de lipidios ou lipoproteinas no sangue, pode
ser determinada por fatores genéticos e ambientais. Evidéncias acumuladas ao longo de
varias décadas, inclusive epidemiolégicas, animais, metabo6licas e clinicas,
demonstraram que niveis elevados de colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos
estdo correlacionados com maior incidéncia de hiperlipidemia, hipertensdo e doenca
aterosclerdtica. Esse fato pode ser decorrente da grande atividade metabolica do tecido
adiposo do abdome (ROCHA et al., 2013).

2.6 Estudos da obesidade em modelos animais
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O estudo dos mecanismos pelos quais a obesidade induz as disfuncGes
fisiologicas pode ser facilitado com a utilizacdo de modelo animal em ambiente de
pesquisa. (NASCIMENTO et al., 2008). A obesidade pode ser induzida em animais por
alteracdes neuroendaocrinas, dietéticas ou genéticas. Os modelos mais utilizados para
inducdo de obesidade em ratos sdo a les@o do nucleo hipotalamico ventromedial através
da administracdo de glutamato monossodico ou lesdo elétrica direta; ooforectomia;
alimentacdo com dietas hipercaléricas; e manipulacdo genética para obesidade
(DIEMEN; TRINDADE; TRINDADE, 2006).

Existem diferentes modelos de animais, geralmente roedores, que desenvolvem a
obesidade a partir de mutacdes genéticas. Entretanto, considerando que o modelo deve
ser 0 mais proximo possivel da génese da obesidade em humanos, a inducdo dessa
condicdo via consumo de alimento com alto valor energético parece ser o mais
apropriado. Diferente dos humanos, a génese da obesidade em animais de laboratorio
estd relacionada, em grande parte, a modificacfes genéticas que podem alterar ou
suprimir a secrecdo de neuropeptidios, hormonios relacionados com saciedade ou
metabolismo. Além disso, de acordo com o gene modificado, os animais desenvolvem a
obesidade precoce ou tardia, em conjunto com outras patologias associadas como
resisténcia a insulina, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, possibilitando a
investigacdo da fisiopatologia da obesidade e das suas comorbidades (ROSINI; DA
SILVA; MORAES, 2012).

Até 0 momento, os modelos animais de obesidade baseados na modificacdo de
genes esta muito distante da génese da obesidade em humanos, visto que sdo raros 0s
casos de individuos obesos com alguma mutacdo genética. A secrecdo de leptina é um
bom exemplo da diferenca entre a génese da obesidade em animais e em humanos. Em
camundongos ob/ob (com mutacdo no gene ob), os niveis de leptina estdo muito
reduzidos, o que provoca quadro de hiperfagia e consequente obesidade. Quando esses
animais sdo tratados com leptina, a ingestdo alimentar é reduzida, gerando perda de
peso (WILDING, 2001). No entanto, em individuos obesos, os niveis plasmaticos de
leptina apresentam-se cerca de cinco vezes mais do que aqueles encontrados em pessoas
magras, sugerindo uma possivel resisténcia central a esse horménio (CONSIDINE et
al., 1996).

E consenso que a administracio de dieta hipercaldrica é o modelo que mais
condiz com a realidade da obesidade em seres humanos. A causa para os altos indices

de obesidade no mundo tém se direcionado para a alta disponibilidade e consumo de
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alimentos altamente palataveis e energéticos, juntamente com uma reducdo no gasto de
energia. Assim, os modelos de obesidade induzida por dieta podem ser mais apropriados
para estudar a patologia obesidade. Ha varios tipos de dietas para induzir obesidade que
se revelam eficazes. Algumas dietas hipercaloricas sdo realizadas acrescentando
hidratos de carbono e outras, aumentando a porcentagem de gorduras, a maioria delas
varia entre 3,7 kcal/g e 5,4 Kcal/g, todas induzem obesidade (DIEMEN; TRINDADE;
TRINDADE, 2006). Em animais, os estudos apontam que a alimentacdo hiperlipidica é
um componente importante na etiologia da obesidade, ja que dietas hiperlipidicas
comprovadamente levaram ao excesso de gordura corporal (WILLET, 1998; KATAN,
1999). Alguns estudos tém demonstrado a eficacia da ingestdo de dietas hipercaloricas
ou dietas hiperlipidicas na génese da obesidade e de suas comorbidades, principalmente
em porcos e em roedores da linhagem Sprague-Dawley. Os animais da linhagem Wistar
também sdo utilizados em estudos em que a obesidade € induzida por dietas, e 0s
resultados mostram que a quantidade de gordura encontra-se aumentada (ROSINI; DA
SILVA; MORAES, 2012).

Ainda segundo Rosini (2012), para que a obesidade induzida por dieta seja
eficaz, deve-se preocupar com o ambiente do biotério, principalmente quando utilizados
roedores sem mutacdes genéticas, como os animais da linhagem Wistar. O numero de
animais por gaiola ndo deve ultrapassar quatro e seria ideal pequenos aumentos na
temperatura do ambiente e no tempo do ciclo escuro. O aumento da temperatura
ambiente diminui 0 gasto energético que o animal teria para manter sua temperatura
corporal no caso de ambientes mais frios. Além disso, os roedores possuem habitos
noturnos e, assim, um aumento no periodo escuro proporcionaria maior tempo para a
ingestdo de alimento, principalmente se a dieta estiver em recipientes no piso da gaiola.
A idade do animal no inicio do protocolo experimental também é fator que interfere no
ganho de massa corporal. O maior metabolismo em animais jovens proporciona maior
ganho de massa magra, por isso torna-se aconselhavel que animais mais velhos, com
aproximadamente 100 dias, sejam submetidos a inducdo da obesidade por dieta
(TSCHOP; HEIMAN, 2001).

O resultado de algumas avaliacdes apds o uso da dieta hipercalérica ainda é
conflitante na literatura. Um dos resultados que ainda diverge é o peso corporal, uma
vez que alguns autores ndo identificaram alteracdo no peso corporal apos a dieta,
(ESTADELLA et al., 2005; FRANCO, 2009; ZAMBON et al., 2009). Porém, outros

estudos apresentaram aumento ou diminui¢do do peso corporal no grupo alimentado
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com dieta rica em calorias (SANTOS, 2007; PAULI, 2009; DA SILVA et al., 2010).
Por outro lado, os resultados sobre as modificacbes na insulinemia também séo
conflitantes. Algumas investigacGes verificaram que a dieta pode aumentar os niveis de
insulina (NASCIMENTO et al., 2008), enquanto que em outros nao foi observada
diferenca (ESTADELLA et al., 2004).

Todos esses trabalhos sdo acompanhados por diferentes periodos de consumo da
dieta, por diferentes tipos de ingredientes utilizados em sua confecgdo e tratamentos
diferentes oferecidos aos animais, estes podem ser 0s motivos para tais discordancias. A
utilizacdo do modelo de obesidade induzida por dieta em animais mostra-se eficiente
para o estudo da fisiopatologia das complicacfes associadas a obesidade, visto que é o
modelo mais proximo da génese da obesidade em humanos. Torna-se necessaria uma
padronizacdo utilizando a mesma dieta e condices ambientais para que o melhor

periodo de tempo de consumo da dieta hipercalorica seja identificado.
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3. METODOS

A pesquisa foi desenvolvida no laboratério experimental da pos-graduacdo em
nutricdo, em conjunto com o setor de microbiologia/imunologia do Laboratério de
Imunopatologia Keiso Asami (LIKA), ambos situados na Universidade Federal de

Pernambuco.

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo experimental, prospectivo, pareado e aleatorio.

3.2 Consideracdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias Bioldgicas
da Universidade Federal de Pernambuco (processo n°® 26076.024365/2010-21), Anexo
A, e seguiu todas as recomendacdes éticas do COBEA (Colégio Brasileiro de

Experimentagcdo Animal).

3.3 Amostra

Foram utilizadas 64 (sessenta e quatro) ratas fémeas, albinas, da linhagem

Wistar, provenientes da col6nia de criacdo do Departamento de Nutricdo da

Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram mantidos no biotério, em

gaiolas de propileno coletivas e identificadas, trés animais por gaiola, em temperatura
de 23 + 2°C, sob ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo ragdo e dgua a vontade.

As ratas utilizadas foram obtidas acasalando-se machos e fémeas adultos, na

propor¢do de um macho para trés fémeas, por um periodo de 16 dias. O diagnostico da

prenhez foi feito pela observagdo do crescimento do ventre (FISHBECK e
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RASMUSSEN, 1987). Durante a gestacédo e lactacdo, as maes foram alimentadas com

dieta de manutencdo do laboratorio, Labina/Purina do Brasil.

3.4 Divisdo dos Grupos experimentais

Apos o aleitamento, aos 22 dias de idade, as filhotes foram divididas
inicialmente em dois grupos segundo o regime dietético a ser empregado:
e Grupo Controle (GC): constituido de 32 ratas que receberam dieta de
manutencéo do biotério (Labina-Purina do Brasil S/A).
e  Grupo Obeso (GO): formado por 32 ratas alimentadas com dieta hipercaldrica
e hiperlipidica.
Cada grupo foi subdividido de acordo com o periodo que 0s animais
consumiram as dietas: 04, 08, 12 ou 16 semanas de consumo das respectivas dietas
(Figural).

[ ]
A I
CONTROLE OBESO
(GC) (GO)
N=32 N=32 )
| |

| 1 1 | | 1 1
GC GC GC GC GO GO GO h GO
04 sem. 08 sem. 12 sem. 16 sem. 04 sem. 08 sem. 12 sem. 16 sem.
n= 08 n= 08 n= 08 n= 08 n= 08 n= 08 n= 08 ) n= 08

Figura 1 - Fluxograma de divisdo dos grupos, Recife/PE (2014).

Sem. - semanas.

3.5 Dieta hipercaldrica e hiperlipidica

A dieta utilizada para induzir obesidade consiste em uma mistura hiperlipidica

(normoproteica e hipercalorica) previamente descrita e utilizada por Duarte et al., 2006.
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E composta por racdo comercial LABINA®, amendoim torrado, chocolate ao leite e
biscoito maisena, na propor¢do 3:2:2:1, respectivamente (Figura 2). Destes
constituintes, a racdo, o amendoim e o biscoito s&o moidos em trituradores elétricos, ja
0 chocolate ¢ derretido em banho Maria. ApOs esta primeira fase, todos os ingredientes
sdo misturados até formarem uma massa, que é posteriormente aquecida em estufa e
oferecida na forma de péletes. A dieta foi preparada semanalmente e armazenada a
-20°C (Tabela 1).

Figura 2 - Ingredientes para o preparo da dieta hipercaldrica e hiperlipidica, Recife/PE
(2014).
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Tabela 1 - Composigdo das dietas controle e hipercaldrica, Recife/PE (2014).

NUTRIENTES / DIETA DIETA

CALORIAS CONTROLE! HIPERCALORICA?
Proteinas (g/100g) 23,0 17,93

Lipideos (g/100g) 4,00 24,50

Carboidratos (g/100g) 63,00 47,18

Cinzas (g/100g) - 3,62

Umidade e substancias volateis - 6,77

(9/1009)

Calorias (kcal/100g) 275,00 480,94

! Dados do fabricante, Labina-Purina do Brasil S/A, 2010.
2 Analise realizada no LEAAL / UFPE (Laboratério de Experimentacéo e Analises de Alimentos), 2010.

3.6 Avaliacéo do peso corporal e da gordura abdominal

Os animais foram pesados inicialmente aos 21 dias de idade, a fim de identificar
possiveis anormalidades de peso corporal antes da imposi¢do das dietas. Assim, foram
escolhidos animais com pesos equivalentes para formarem os distintos grupos. A partir
do desmame até o final da administracdo da dieta, 0 peso corporal dos animais foi
aferido semanalmente.

Foi utilizada uma mistura dos anestésicos Quetamina 10% e Xilasina 2%, via
intraperitonial, na proporgdo Xilazina 8 a 15 mg/Kg + Quetamina 60 a 80 mg/Kg
misturadas na mesma seringa. Para o preparo da solucdo foi utilizado 1,0 ml de
Quetamina + 0,5 ml de Xilazina + 8,5 ml de agua para injecdo, volume total de 10 ml,
esta solucdo era conservada em frasco estéril e com tampa de borracha e aluminio.
Foram aplicadas 0,1 ml da solucio para cada 12 g de peso do animal (COMITE DE
ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL, 2011).

No dia posterior ao periodo de consumo da dieta, o animal foi anestesiado e
submetido a uma incisdo na regido abdominal, todos os 6rgdos deste local foram

retirados, a gordura foi separada e imediatamente pesada.
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3.7 Avaliacéo do consumo alimentar e consumo energético

O consumo alimentar foi acompanhado diariamente, sempre no mesmo horario,
durante a ultima semana do respectivo periodo consumo das dietas. O calculo foi
realizado pela subtracéo da alimentacgdo inicial fornecida pela sobra da gaiola.

O consumo energético foi identificado multiplicando-se o consumo alimentar

pela densidade caldrica da dieta.

3.8 Acompanhamento de pardmetros antropométricos

Foram realizadas medidas para a identificacio de: indice de massa corporal
(IMC), Indice de Lee e Relagio abdémen-torax (RAT). As medidas ocorreram durante a
Gltima semana do periodo de consumo da dieta.

Para o IMC foi utilizada a formula:

[ IMC = peso corporal (g) / (comprimento naso-anal)? (cm)? }

A RAT foi identificada pela formula:

/ RAT= Circunferéncia abdominal (cm) / Circunferéncia toréacica (cm) \

e Circunferéncia abdominal (CA): maior circunferéncia entre a borda superior da

crista iliaca e a ultima costela.

e Circunferéncia tordcica (CT): linha perpendicular ao eixo longitudinal na altura da

k décima terceira vértebra toracica, ultimas costela e regido esternal. /

Para o indice de Lee foi utilizada a seguinte formula

[I’ndice de Lee = raiz cubica do peso corporal (g)/ comprimento naso-anal (cm) ]
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3.9 Analise de parametros bioquimicos

Ao final de cada periodo de consumo das dietas, 0s animais eram mantidos em
jejum de 10 a 12 horas para a coleta de sangue. No dia posterior procedia-se a coleta de
sangue pela extremidade da cauda. Foram avaliados colesterol total e fragdes (HDL e
LDL), triglicerideo e glicose.

A dosagem de glicose deu-se por monitor de glicemia, marca Accu-Chek Active,
utilizando uma gota de sangue direto da cauda do animal.

Utilizaram-se tubos sem anticoagulante para coleta de 1,5 mL de sangue a ser
utilizado na dosagem de colesterol e triglicerideos. O sangue foi centrifugado a 2500
RPM por 15 minutos para obtencdo do soro necessario para realizacdo das dosagens. Os
soros foram conservados em freezer a -20°C até a realizacdo das analises. As
quantificacBes de triglicerideos, colesterol total e HDL foram realizadas por método
enzimético colorimétrico. A dosagem da fracdo LDL colesterol foi realizada pela
férmula de Friedewald: LDL = Colesterol total - (Triglicerideos /5 + HDL).

Figura 3 - Coleta de sangue

3.10 Avaliacédo dos parametros hematologicos

O perfil das células sanguineas foi analisado através de hemograma. Coletou-se
aliquota de sangue (0,5mL) da cauda dos animais em tubo com anticoagulante EDTA na
proporgédo 1:9. O hemograma foi realizado por método automatizado (ABX Micros 60,
Horiba). Para analise e confirmacdo dos resultados emitidos pelo equipamento utilizou-

se a técnica do estiraco sanguineo com laminas coradas com o kit Pandtico Rapido (LB-
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Laborclin). Apos preparacao, foram examinadas ao microscépio optico com objetiva de

100x sob imersao.

Figura 4 - Equipamento para realizacdo do hemograma

3.11 Estudo dos parametros imunoldgicos

Lavado broncoalveolar

O LBA foi obtido através de procedimento cirdrgico de tragueostomia, de
acordo com a técnica usada por De Castro et al. (1997), com o animal anestesiado com
uma mistura dos anestésicos Quetamina 10% e Xilasina 2%, via intraperitonial 0,1
ml/12 g. Inicialmente, foi realizada antissepsia do local com alcool etilico a 70%, em
seguida, cortados os pélos e a pele na por¢cdo média do pescoco, abrindo-se e afastando-
se as camadas musculares até obter acesso a traquéia. Com uma pequena pinga, a
traquéia foi isolada e, com uma tesoura, realizado um pequeno orificio entre dois anéis
traqueais na porcao ventral da mesma.

Foi inserida, entdo, uma canula plastica acoplada a uma seringa contendo 5 ml
de solucdo fisiologica 0,9% a temperatura ambiente. Varias aliquotas de solucdo
fisiologica foram injetadas, aspiradas e o material recolhido (LBA) foi depositado em
tubo estéril conico de polipropileno de 50mL (Falcon, Sigma). Recuperou-se,
aproximadamente, 30mL de LBA de cada animal. Apo0s coletado, o LBA ficou

armazenado em banho de gelo e ao abrigo da luz até que seja analisado.
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E ‘ D
Figura 5 A- Anestesia; B- Tragueostomia; C- Obtencdo do LBA; D- LBA coletado; E-
LBA em banho de gelo.

Contagem dos leucécitos do lavado broncoalveolar

A contagem total das células foi realizada a partir de uma amostra do LBA,
diluido de 1:10, em corante azul de tripam (10pL da suspenséo de células e 90uL do
corante azul tripan a 0,05%). Uma aliquota desta mistura foi levada a Camara de
Neubauer para contagem total dos leucocitos. Foi realizada a contagem de todos 0s
leucdcitos encontrados nos quatro campos marcados em L, na figura 6. O resultado final
foi obtido ap6s a aplicacdo da seguinte formula: Leucdcitos=nx 10x 10/ 4
n: ndmero de leucdcitos contados
4: numero de quadrados contados
20: fator de conversdo da dilui¢do utilizada

10: fator de conversdo para 1mm?3

L

——

Figura 6 - Amostra do lavado broncoalveolar diluida em azul de trypan e

Contagem total de leucocitos em cdmara de Neubauer
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A contagem diferencial foi realizada a partir de laminas com LBA
citocentrifugadas a 800 rpm/10min (CytoproTM- Cytocentrifuge Wescor), coradas com
o0 kit Pandtico Réapido (LB-Laborclin) e lidas ao microscépio dptico com objetiva de

100x sob imersdo. A partir dos dados obtidos foi calculado o percentual de macrofagos.

Figura 7 - Centrifuga para citocentrifugado do lavado broncoalveolar

Cultura de macrdéfagos alveolares

Centrifugaram-se amostras do LBA a 1500 rpm durante 15 minutos. O
precipitado que corresponde as células foi ressuspendido em RPMI 1640 (Gibco-
Invitrogen Corporation) contendo 3% de soro fetal bovino (Gibco-Invitrogen
Corporation) e antibidtico (penicilina 100U/mL e estreptomicina 100pg/mkL;
anfotericina B 0.25 pg/ml) (Sigma). As células foram transferidas para placas de cultura
de 6 pocos com 35mm de didmetro cada (Falcon), nas quais foram dispensados 2mL da
suspensdo em uma proporgao de 10° células/mL de RPMI 1640 em cada pogo. Apos 1h
na incubadora a 37°C e 5% CO2, desprezou-se 0 sobrenadante com as células nédo

aderentes e adicionou-se 2mL de RPMI, deixando-se as placas por mais 1h em

incubadora para estabilizacdo das células.

Figura 8 A- LBA em centrifuga; B- LBA centrifugado; C- LBA em placas de cultura;
D- Placas com LBA em estufa de CO2
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Taxa de fagocitose

Para se avaliar a taxa de fagocitose, foram utilizados fungos Saccharomyces sp.
Os fungos foram lavados trés vezes com solugdo tampao de fosfato a 0,01M; contados
107 células em 200 pl de tampao de fosfato. Em seguida, 200 pl da suspensdo com 107
fungos foram misturados em 800 pl da suspensdo contendo 10° macr6fagos em meio
RPMI 1640. As celulas (macrofagos e fungos) foram entdo distribuidas em laminas de
microscopia éptica e incubadas a 37°C, em cadmara com atmosfera Umida, durante o
periodo de 1 hora. Em seguida, as laminas sdo lavadas com agua destilada, secadas a
temperatura ambiente e coradas com kit Panotico Rapido (LB-Laborclin). A leitura foi
feita em microscépio Optico, com aumento de 1.000 vezes. A taxa de fagocitose foi

obtida em percentual, através da contagem de macré6fagos que fagocitaram o fungo, em

um total de 100 células.

Figura 9 A- Retirada do fungo da placa de cultura; B- Dilui¢do do fungo ; C- Camara

Umida para fagocitose.

3.12 Andlise estatistica

Para avaliacdo de diferenca estatistica entre os grupos, foi utilizado o teste t de
Student para os dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para os dados nédo
paramétricos. Os testes foram aplicados considerando-se um nivel de significancia de

5%. Os resultados foram representados em média + desvio-padréo.
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4. RESULTADOS

A partir dos resultados obtidos com a presente pesquisa, foram construidos dois

artigos cientificos originais.

ARTIGO I:
Obesidade induzida por dieta hiperlipidica e hipercaldrica consumida por diferentes

periodos de tempo: efeitos sobre parametros antropométricos e bioquimicos de ratas

Enviado a Revista de nutricdo PUC-Campinas, Qualis B1, (Anexo B).

ARTIGO II:
Efeito da obesidade em diferentes tempos de consumo de dieta hipercaldrica:

quantidade e funcdo de macrofagos alveolares e perfil das células sanguineas de ratas

Enviado a Revista da Academia brasileira de ciéncias, Qualis B1, (Anexo C).
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Obesidade induzida por dieta hiperlipidica e hipercalérica consumida por
diferentes periodos de tempo sobre parametros antropomeétricos e bioquimicos
de ratas
Obesity induce by consumption of high fat and high calorie consumed for different

periods of time on anthropometric and biochemical parameters in female rats

RESUMO
Objetivo
Analisar as implicacbes do consumo de uma dieta hiperlipidica e hipercaldrica em
periodos de tempo diferentes sobre parametros antropométricos e bioquimicos de
ratas fémeas da linhagem Wistar.
Métodos
64 ratas recém-desmamadas foram divididas nos grupos, controle (GC) e obeso (GO).
O grupo controle foi alimentado com dieta comercial padrdo e o grupo obeso com dieta
hiperlipidica e hipercaldrica. Cada grupo foi dividido em diferentes tempos de consumo
da dieta: quatro, oito, doze ou dezesseis semanas. Foram avaliados: peso corporal,
peso da gordura abdominal, circunferéncia abdominal, relagdo abdémen-térax, indice
de massa corporal, indice de Lee, além das dosagens sanguineas de glicose,
triglicerideo, colesterol total e fragbes HDL e LDL.
Resultados
Mesmo o0s animais do grupo obeso consumindo menos alimento, o consumo
energético manteve-se maior que 0s controles. O peso corporal e a quantidade de
gordura abdominal foram maiores em todos os tempos do grupo obeso. A avaliacdo
antropométrica que mais se correlacionou com a obesidade imposta foi a
circunferéncia abdominal. Houve hiperglicemia e hipertrigliceridemia nos obesos em
todos os tempos estudados. J& o colesterol sanguineo so foi elevado ap6s dezesseis
semanas de dieta, ndo interferindo nas fragdes LDL e HDL.
Concluséo
A inducdo de obesidade pelo consumo de dieta hiperlipidica e hipercalérica em
tempos que variam de quatro a dezesseis semanas foi eficaz em ratas Wistar. O
aumento de peso corporal, gordura abdominal e taxas de glicose e triglicerideos
refletem a obesidade imposta. JA& o Unico parametro antropométrico que refletiu o
excesso de gordura foi a circunferéncia abdominal.
Termos de indexagdo: Gorduras na dieta; Obesidade; Bioquimica; Murinometria;
Ratas Wistar.
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ABSTRACT
Objective
This study analyzed the effects of the consumption of the same high fat and high
calorie diet for different time cycles in murinométrics patterns, food efficiency and
biochemical of female Wistar rats.
Methods
64 newly weaned rats were divided into groups control (GC) and obese (GO ). The
control group was fed of standard commercial diet and the obese group with high fat
and high calorie diet. Each group had their animals divided into four different times of
dietary intake: four, eight, twelve or sixteen weeks. After each cycle of time studied
were evaluated: body weight, abdominal fat weight, abdominal circumference, chest-
abdomen ratio, body mass index, Lee index, in addition was measurements glucose,
triglyceride, total cholesterol and HDL and LDL in blood.
Results
The obese animals group consumed less feed but the energy consumption was higher
than the controls. Body weight and amount of abdominal fat were higher at all times of
the obese group. The evaluation murinometric review that waist circumference was
most associated with obesity imposed. The high fat and high calorie diet was effective
in causing hyperglycemia and hypertriglyceridemia in all time points. The levels of
blood cholesterol increased only after sixteen weeks of diet, not interfering in the
fractions.
Conclusion
Induction of obesity in female rats Wistar is effective by the consumption of high fat and
calorie diet in times ranging from four to sixteen weeks. The time required for dietary
intake should depend on the purpose of the study.
Indexing terms: Dietary fats; Obesity; Bioquemistry; Murinometria; Wistar Rats.
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INTRODUCAO

Uma vez considerado um problema em paises de rendimento elevado,
sobrepeso e obesidade, aumentaram drasticamente em paises de baixa e média
renda, especialmente nas areas urbanas. E um grave problema de saude publica,
atingindo proporc¢des epidémicas em todo o mundo, sendo o continente americano o
mais afetado.!

Estes paises estdo a enfrentar uma "dupla carga" de doenca: enquanto eles
continuam a lidar com os problemas das doencas infecciosas e desnutricdo ao mesmo
tempo, estdo experimentando um rapido surto de fatores de risco de doencgas crbénicas
tais como obesidade e sobrepeso? com grande impacto sobre o padrdo de morbidade
de populacdes adultas.®

Neste contexto, destacam-se as mulheres, com as mais altas prevaléncias de
obesidade.! S&do descritos como fatores contributivos para o sexo feminino a alta
paridade, a incorporacdo no mercado de trabalho e o menor esforgo dispensado no
trabalho doméstico.* Ha ainda fatores fisioldgicos que predispdes os altos nimeros de
obesidade em mulheres, como a interferéncias de hormdnios sexuais e adipocinas.>®

As causas da obesidade na populacdo sdo multiplas e complexas.’ Para alguns
autores, a influéncia do meio ambiente é causa primaria da obesidade, pois 0 gendtipo
humano ndo mudou substancialmente nas trés ultimas décadas. Este modelo em
particular e extremamente Util nas pesquisas com obesidade em animais de
laboratério devido a sua grande semelhanca com a génese e com as respostas
metabdlicas decorrentes da obesidade em humanos.® Ou seja, a obesidade pode ser
consequéncia de um balango energético positivo gerado, como por exemplo, pelo
consumo em excesso de alimentos altamente caléricos.®

O estudo dos mecanismos pelos quais a obesidade induz as disfungbes
fisiologicas pode ser facilitado com a utilizagdo de modelo animal em ambiente de
pesquisa.’® A obesidade pode ser induzida em animais por alteracdes
neuroendécrinas, dietéticas ou genéticas. Destas, a administracdo de dieta
hipercaldrica € o modelo mais simples para indugdo da obesidade e um dos que mais
se assemelha a realidade da obesidade em seres humanos.®

Apesar dos varios estudos com este tipo de dieta hipercaldrica, ainda séo
conflitantes na literatura os resultados de peso corporal, consumo alimentar e
dosagens bioquimicas. Varios estudos tém sido realizados com ratos tornados obesos
por dieta hipercal6rica, no entanto, é enorme a quantidade de varidveis que podem
interferir nos resultados, dentre elas o sexo e o periodo de consumo das dietas. Em
estudo de revisdo realizado por Rosini (2012),%° verificou-se que quase 100% dos

estudos com dieta hipercaldrica para inducdo da obesidade, utiliza ratos machos
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porém sabe-se que, o0s resultados ndo podem ser fidedignamente repassados para as
fémeas, principalmente quando o assunto € obesidade.

Diante do exposto, 0 objetivo desta pesquisa é analisar as implicacbes do
consumo de uma dieta hipercalérica e hiperlipidica por diferentes tempos em
parametros murinomeétricos e bioquimicos em modelos de ratas fémeas, a fim de
esclarecer as diferencas de respostas dependendo do periodo de oferta da dieta e do

sexo do animal.

METODOS

Foram utilizadas ratas fémeas, albinas, da linhagem Wistar, recém-
desmamadas, provenientes da colbénia de criacdo do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco. As condi¢cdes ambientais foram controladas
com os animais mantidos no biotério em gaiolas de propileno, trés animais por gaiola,
temperatura ambiente de 23 + 2°C, sob ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo
racdo e agua a vontade. Todos os animias tiveram o mesmo ciclo claro/escuro e a
mesma temperatura ambiente. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro
de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Pernambuco/Brasil (processo n°
26076.024365/2010-21) e seguiu todas as recomendacdes éticas do COBEA (Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal).

64 animais foram divididos inicialmente em dois grupos segundo a ragéo a ser
consumida, manutencdo ou hiperlipidica hipercalérica. O grupo controle (GC) foi
alimentado com dieta padrdo de manutencédo do biotério (Labina-Purina do Brasil S/A),
275 kcal/100g; O grupo obeso (GO) foi alimentado com dieta hiperlipidica e
hipercaldrica, de confeccdo prépria, com 481 kcal/100g. Cada grupo de estudo foi
subdividido em diferentes tempos de consumo das dietas: 04, 08, 12 ou 16 semanas.
A dieta padréo foi disponibilizada ao grupo controle apenas sobre a gaiola, j4 para o

grupo obeso, também foi disponibilizada dieta no chao da gaiola.

Dieta hipercaldrica

A dieta utilizada para induzir a obesidade consiste em uma mistura hiperlipidica
(normoprotéica e hipercaldrica). Foi composta por ragdo comercial Labina®, amendoim
torrado, chocolate ao leite e biscoito maisena, na propor¢do 3:2:2:1, respectivamente.
Destes constituintes, a ragdo, o amendoim e o biscoito foram moidos em trituradores
elétricos, j4 o chocolate € derretido em banho Maria. ApOs esta primeira fase, todos
os ingredientes foram misturados até formarem uma massa, que era posteriormente

aquecida em estufa e oferecida na forma de péletes. A dieta foi preparada
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semanalmente e armazenada em congelador. A composicao das dietas é mostrada

na Tabela 1.

Tabela 1. Composicéo das dietas consumidas por ratas Wistar durante o periodo
experimental. Recife (PE), 2014.

VALOR ENERGETICO DAS DIETAS

NUTRIENTES PADRAO! HIPERLIPI’[DICA E
HIPERCALORICA 2
Proteinas (g/100g) 23 17,93
Lipideos (g/100g) 4 24,5
Carboidratos (g/100g) 63 47,18
Cinzas (g/100g) - 3,62
Umidade e substancias - 6,77
volateis (g/100g)
TOTAL (kcal/1009) 275 480,94

! Dados do fabricante, Labina-Purina do Brasil S/A.
2 Andlise realizada no Laboratério de Experimentacio e Andlises de Alimentos /
Universidade Federal de Pernambuco (LEAAL / UFPE).

Parametros murinométricos

Os animais foram pesados logo apds o desmame, aos 22 dias de idade, a fim
de identificar possiveis anormalidades de peso corporal antes da imposicdo das
dietas. Assim, foram escolhidos animais com pesos equivalentes para formarem os
distintos grupos. A partir do desmame até o final da administracéo da dieta, o peso
corporal dos animais foi aferido semanalmente.

O indice de massa corporal (IMC), indice de Lee e relacdo abddémen térax
(RAT) foram identificados no dltimo dia de administracdo das dietas. Para o IMC foi
utilizada a férmula: IMC = peso corporal (g)/(comprimento naso-anal)? (cm). O indice
de Lee foi avaliado pela formula: indice de Lee = raiz cubica do peso corporal
(g)/lcomprimento naso-anal (cm). Para a RAT, foram identificadas a circunferéncia
toracica (CT) (linha perpendicular ao eixo longitudinal na altura da décima terceira
vértebra toracica, Ultimas costela e regido esternal) e a circunferéncia abdominal (CA)
(maior circunferéncia entre a borda superior da crista iliaca e a Ultima costela). A RAT
foi entdo calculada pela férmula RAT = Circunferéncia abdominal (cm) /Circunferéncia

toracica (cm).

Consumo alimentar e energético
O consumo alimentar foi acompanhado diariamente, sempre no mesmo
horério, durante a Ultima semana do respectivo periodo consumo das dietas. O célculo

foi realizado pela subtracdo da alimentacdo inicial fornecida pela sobra da gaiola.
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O consumo energético (CE) foi identificado multiplicando-se o consumo

alimentar pelo valor energético da dieta.

Analises bioquimicas

Apés cada periodo de consumo das dietas, os animais eram mantidos em
jejum de 12 horas durante a noite. No dia seguinte, procedeu-se a coleta de sangue
pela extremidade da cauda do animal.

A dosagem de glicose deu-se por monitor de glicemia, marca Accu-Chek
Active, utilizando uma gota de sangue direto da cauda. Utilizaram-se tubos sem
anticoagulante para dosagem de colesterol e triglicerideos. O sangue foi centrifugado
a 2500 RPM por 15 minutos para obtencdo do soro necessario para realizacdo das
dosagens, os quais foram conservados em freezer a -20°C. As analises de
triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e lipoproteina de alta densidade (HDL) foram
realizadas por método enzimatico colorimétrico. A dosagem da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foi realizada pela férmula de Friedewald: LDL = (CT - HDL) - (TG/5).

Gordura abdominal

Apés a coleta de sangue o animal foi anestesiado com uma mistura dos
anestésicos Quetamina 10% (5 a 10 mg/Kg ) e Xilasina 2% (50 a 75 mg/Kg) via
intraperitoneal e submetido a uma incisdo na regido abdominal, todos os 6rgdos deste

local foram retirados, a gordura foi separada e imediatamente pesada.

Anédlise estatistica

Para avaliacdo de diferenca estatistica entre os grupos, foi utilizado o teste t de
Student para os dados paramétricos e o teste de Mann-Whytney para os dados néo
paramétricos. Os testes foram aplicados considerando-se um nivel de significaAncia de

5%. Os resultados foram representados em média + desvio-padrao.

RESULTADOS

O estudo do consumo alimentar identificou que o grupo controle consumiu mais
dieta em todos os periodos. No entanto, 0 consumo energético manteve-se maior no
grupo obeso em todos os periodos estudados (Tabela 2), devido ao aporte energético
da dieta.

As médias de peso dos animais encontram-se expostas na Figura 1. Nota-se
gue a média de peso dos animais do grupo obeso foi maior em todos os ciclos de

tempo. A dieta hipercalérica e hiperlipidica também provocou aumento de gordura
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abdominal. Pode-se inferir da Figura 2 que a gordura abdominal do grupo obeso foi
maior nos quatro periodos avaliados.

A circunferéncia abdominal foi a analise murinométrica mais fidedigna a
obesidade imposta, pois esteve alterada em todos os periodos estudados. A RAT s6
sofreu interferéncia da obesidade quando os animais eram mais jovens, com 4 ou 8
semanas de consumo. J4 o IMC e o indice de Lee n&o sofreram alteragdo em nenhum
periodo avaliado (Tabela 3).

A avaliacdo da interferéncia da dieta na analise bioquimica revelou que a
glicemia e a trigliceridemia estavam aumentadas no grupo obeso em todos os ciclos
pesquisados. Ja o colesterol total s6 se apresentou elevado nos obesos com 16
semanas de consumo da dieta hiperlipidica e hipercalérica. As concentracdes das

fracbes HDH e LDL colesterol ndo diferiram entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 2. Média + desvio padrdo do consumo alimentar e energético de
ratas Wistar submetidas a dieta hiperlipidica e hipercal6rica. Recife/PE,
2014.

GRUPO/TEMPO CONSUMO ALIMENTAR  CONSUMO ENERGETICO

DE DIETA X (g)/dia DP X (cal)/dia DP
Ob. 04 sem. 11,2 * (p=0,029) 0,7 54,1 * (p=0,029) 3,6
Con. 04 sem 15 0,08 41,2 0,2
Ob. 08 sem. 13,2 * (p=0,01) 0,9 63,4 * (p=0,001) 4,6
Con. 08 sem 16,5 0,3 45,3 0,9
Ob. 12 sem. 13,1 *(p=0,001) 1,7 60,1 * (p=0,001) 1,9
Con. 12 sem 18,6 1,1 51,2 3
Ob. 16 sem. 10,2 * (p=0,029) 0,1 49,4 * (p=0,029) 0,6
Con. 16 sem 16,3 0,8 44,8 2,3

Ob - obeso; Con - controle; sem - semanas; X — média; g — gramas; dp — desvio-
padréo; cal — calorias; * - diferencga estatistica; (p) — significancia; p=0,05; cada
grupo com n=08.
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Figura 1. Média + desvio padrao do peso corporal de ratas Wistar submetidas
a dieta hiperlipidica e hipercalérica. Recife/PE, 2014.

g - gramas; * - diferenca estatistica; (p) — significancia; p=0,05; cada grupo com

n=08.
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Figura 2. Média * desvio padrao da gordura bdominal de
ratas Wistar submetidas a dieta hiperlipidica e
hipercalérica. Recife/PE, 2014.

g - gramas; * - diferenca estatistica; (p) — significancia; p=0,05;
cada grupo com n=08.
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Tabela 3. Média + desvio padrdo da murinometria de ratas Wistar submetidas
a dieta hiperlipidica e hipercalérica. Recife/PE, 2014.

GrRUPO A RAT e "

X (cm) X X X
0b.04 11,2+0,4 1,12 + 0,04
sem. *(p=0,006) *(p=0,045) 041 %0001 0:290.004
oon-04 9944053 1,06 + 0,03 0,390,001 0,29 +0,006
Ob.08 120,001 1,1+0,001
sem. *(p=0,036) *(p=0,001) 050001 0:9+0.005
oon-08 1150+0001  095+003 0,51+0,03 0,31 +0,008
Ob.12  14,5+0,57
A 1,2 +0,003 0,53 + 0,01 0,29 + 0,005
oon-12 11712009 1,07+0,1 0,53 £0,02 0.3 +0,008
Ob.16 152505
o H(p=0,001) 1,12 + 0,05 0,54 +0,03 0,29 £ 0,005
oon- 10 1283:07 1,1+0,06 0,57 £0,03 0,31 +0,009

Ob - obeso; Con - controle; sem - semanas; CA - circunferéncia abdominal; RAT - relagdo abdémen-
térax; IMC - indice de massa corporal; | Lee - indice de Lee; X —média; * - diferenca estatistica; (p) -
significancia; p=0,05; cada grupo com n=08

Tabela 4. Média + desvio padréo da analise bioguimica de ratas Wistar submetidas a dieta hiperlipidica
e hipercalérica. Recife/PE, 2014.

GRUPO GLICOSE TRIGLIC. cT HDL LDL
X (mg/dL) X (mg/dL) X (mg/dL) X (mg/dL) X (mg/dL)

Ob. 1332+ 15 2416 + 38
Odsem  *(peo00d) *(p=0.025) 61,2+ 5 19+3,1 18,4 +5,1
Con.
04 sem 108 + 13 166,3 + 28 57+45 2242 18,3+ 6,6
Ob. 144+29 148 + 17
0Bsem.  *(pe0.001) +(pe0,026) 654+ 3,5 242+ 34 264+15
Con.
08 sem 1265+ 1,9 117+ 4 63,3+5,5 2242 295+ 7,6
Ob. 163 + 14 1444 + 14
2sem.  Xpe0.001) +(p20,036) 68,4+ 11 222442 31,7472
Con.
12 sem 140,8 + 10 86,6 + 5,6 62+ 4 20+ 1 33,3+4,8
Ob. 166 + 4,7 128,4+2,9 55,4 + 5,6
16sem.  *(p=0,001) *(p=0,001) *(p=0,034) 24+4.3 185£6.9
Con. 134,7 70,6 45,6 21,6 0,8
16 sem

Ob - obeso; Con - controle; sem - semanas; Triglic - Triglicerideos; CT - colesterol total; HDL -
lipoproteina de alta densidade; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; X — média * - diferenca
estatistica; (p) — significancia; p=0,05; cada grupo com n=08.
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DISCUSSAO

De acordo com Diniz et al. (2008),'' a inducdo de obesidade por dieta
hipercalérica € o modelo experimental que mais se assemelha a obesidade dos
humanos. A obesidade é descrita por varios autores como 0 excesso de gordura
relacionado a prejuizos a saude.'> A gordura relacionada a maiores prejuizos ao
organismo encontra-se na regido abdominal, denominada obesidade andrdide. No
estudo com modelos experimentais, o periodo de consumo da dieta hierlipidica é
variado, a maioria inclui-se na faixa entre quatro a 20 semanas, mas frequentemente
os protocolos utilizam oito semanas com ratos machos.

No presente estudo, a dieta hiperlipidica e hipercalérica utilizada foi eficaz em
induzir obesidade. A base para esta afimacdo é o aumento de peso corporal
identificado nos animais que receberam a dieta e, principalmente, pelo excesso de
gordura abdominal.

Mesmo utilizando ratos machos na pesquisa, outros autores encontraram
resultados semelhantes. Borba et al. (2011),'® identificaram aumento de peso corporal
e maior acumulo de tecido adiposo ap6és induzirem obesidade em ratos com dieta
hiperlipidica (66% de lipideos) por oito semanas. Estes resultados corroboram com
varios outros autores que identificaram aumento de peso corporal e acimulo de tecido
adiposo de forma predominante na regido do abdémen, ap6s administracdo de dietas
hiperlipidicas e hipercaléricas. Exemplos que apoiam estes estudos sdo Ravagnani et
al. (2012)*; Nascimento et al. (2008),*®* consumo por 14 semanas; Oliveira Junior et al.
(2009),*® consumo por 20 semanas. Porém, os resultados de peso corporal ndo sédo
totalmente concordantes, talvez este seja 0 dado de maior discrepéancia quando se
utiliza a dieta hiperlipidica. Silva (2010)'’ nado identificou diferenca de peso corporal
apos utilizar a dieta hiperlipidica por 18 semanas. Resultado corroborado por Zambom
et al. (2010),'® ao administrarem dieta por trés semanas; além de Franco et al.
(2009)*°, ao utilizarem a dieta por oito semanas.

Na literatura cientifica a alimentagdo hiperlipidica é considerada um
componente importante na etiologia da obesidade, ja que estas dietas
comprovadamente levaram ao excesso de gordura corporal.}#1%20 Porém,
diferentemente dos humanos, a génese da obesidade em animais de laboratério esta
relacionada, em grande parte, as modificacbes genéticas.’® Quando utilizados
roedores sem mutacfes genéticas, como os animais da linhagem Wistar, o cuidado
com o ambiente do biotério deve ser maior.° A idade do animal no inicio do protocolo
experimental também € fator que interfere no ganho de massa corporal. Santos &

Vianna (2007),! ao iniciar a imposicdo da dieta hipercalérica com animais de cinco
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semanas de idade, identificou aumento ponderal de duas vezes, bem superior ao
encontrado quando a dieta é oferecida a animais recém desmamados. O maior
metabolismo em animais jovens proporciona maior ganho de massa magra, por isso
torna-se aconselhavel que animais mais velhos, com aproximadamente 100 dias,
sejam submetidos a inducdo da obesidade por dieta.®

Um fator diretamente relacionado ao maior peso corporal e excesso de tecido
adiposo € o consumo energético. Santos & Vianna (2007),2* corroboram com o
presente estudo, pois concordam que os animais submetidos a dieta hiperlipidica
consomem menos alimento, porém, devido ao aporte energético da dieta, o0 consumo
energético permanece maior que o controle. Quando a ingestdo de energia
cronicamente excede 0 gasto energético, tém-se como resultado ganho de peso e,
possivel, obesidade. Este excesso de peso € armazenado no tecido adiposo, que
consiste em células de gordura, ou adip6citos, com a incrivel capacidade de
armazenamento de energia excedente na forma de lipidios.?? Porém este dado ainda
discutido pois em algumas pesquisas. Em estudos como Duarte et al. (2006),% o
consumo diario de racdo nao diferiu entre os grupos, mas em todos 0s casos 0
consumo energético € maior .

N&o se sabe o periodo em que a dieta seria mais eficaz, uma vez que é
utilizada em periodos que variam de trés a vinte semanas. Os ingredientes para a
confeccdo da dieta € outro ponto importante, visto que dietas com o mesmo valor
caldrico pode apresentar-se mais ou palatavel. As condicdes ambientais do biotério
também tém sido mencionadas como interferentes, uma vez que se aconselha maior
tempo no ciclo escuro, disponibilidade de comida no chdo da gaiola e temperatura
mais elevada. Estes fatores contribuem para o maior consumo de alimento e menor
gasto energético.°

Outro fator limitante no estudo com obesidade é o sexo do modelo animal.
Sabe-se que o sexo é fator de grande interferéncia quando se trata de
armazenamento de tecido adiposo. Deve-se considerar que o sexo masculino tem
taxas de crescimento naturais relacionadas a fatores hormonais, 0 que implica em
maior peso corporal.® JA nas fémeas, o comportamento hormonal leva a menor
crescimento corporal e maior armazenamento de gordura. Além da estrutura natural
do sexo, a concentracdo dos hormonios leptina,>® e adiponectina,® ligados a
saciedade e a alteragBes metabdlicas, sdo mais elevados no sexo feminino, o que
pode influenciar no consumo alimentar e energético, interferindo na inducdo da
obesidade.

Além do grau do excesso de gordura, a sua distribuicdo regional no corpo

interfere nos riscos associados ao excesso de peso, sabe-se que o excesso de
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gordura abdominal representa maior risco. As medidas corporais sdo uma forma de
avaliar o excesso de gordura, sobretudo aquelas mais relacionadas com o tecido
adiposo abdominal.?® A andlise murinométrica realizada mostrou que a circunferéncia
da cintura é a avaliagdo que mais reflete a realidade da obesidade em ratas fémeas
Wistar alimentadas com dieta hiperlipidica e hipercalérica. Esta avaliagdo mostrou-se
alterada em todos 0s grupos que apresentaram excesso de gordura abdominal. A
relacdo abddémen-térax ndo acompanhou a circunferéncia abdominal, uma vez que sé
mostrou-se alterada apds quatro e oito semanas de dieta.

Segundo Vasques et al. (2010),>> a CA comparada com outros indicadores
antropométricos € a melhor preditora da gordura visceral localizada na regido
abdominal. Afirma-se que ocorrendo mudanca na quantidade de gordura corporal, a
relacdo entre esta regido e outras partes do corpo pode nao sofrer alteracdo, uma vez
gue o indice resulta de uma razdo entre duas circunferéncias cujos valores podem
variar igualmente, sem modificar a relacdo final. J& o indice de massa corporal foi
desenvolvido para humanos e, no presente estudo, ndo mostrou boas correlacées com
a obesidade de ratas. O indice de Lee, apesar de ser pensado para modelos animais,
apenas mostrou-se alterado apés longo tempo de consumo da dieta obesogénica.
Como ambos os indices utilizam propor¢des inversas ao comprimento, tais achados
podem refletir um maior crescimento das ratas obesas, 0 que anularia um peso
corporal maior.

Em relacdo a bioquimica, foi identificado atuacdo da dieta hiperlipidica em
elevar os niveis de glicose e triglicerideos em ratas desde apenas quatro semanas de
dieta. Enquanto a glicose aumenta com o tempo, os triglicerideos mostram-se maior
apos quatro semanas de dieta e reduzem com o tempo. J& o colesterol total
demandou mais tempo para elevar-se, em torno de dezesseis semanas, porém sem
alteracdo das lipoproteinas de baixa ou alta densidades.

A literatura ainda é controversa quanto a glicemia e insulinemia de ratos
obesos por dieta, porém, vale ressaltar que tais estudos foram realizados com ratos
machos. Em sua pesquisa, Borba e colaboradores (2011)* afirmam que os animais
gue receberam dieta hiperlipidica por oito semanas desenvolveram hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e aumento da fracdo lipoproteina de alta densidade do colesterol.
Nascimento et al. (2008)% relata resultados semelhantes com quatorze semanas de
dieta, com presenca de resisténcia a insulina, hiperglicemia e hipertrigliceridemia.

A glicemia nédo alterou em alguns estudos que utilizaram dieta hiperlipidica por
oito semanas em machos.?%?” J4 para os triglicerideos, a grande maioria dos estudos
obteve aumento no grupo obeso, resultados semelhantes ao desta pesquisa.?’
Ravagnani et al. (2012) também encontraram maior triglicerideo hepatico apds
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inducdo da obesidade com dieta. Os resultados de colesterol ainda sdo conflitantes,
esta analise parece depender mais dos ingredientes e do periodo de consumo.
Bernardes et al. (2004)? identificaram hipercolesterolemia em ratos machos apés oito
semanas de dieta, enquanto Oliveira Juanior et al. (2009)!* n&o identificaram esta

alteracdo nos animais que consumiram dieta hiperlipidica por vinte semanas.

CONCLUSAO

Apesar da génese natural da obesidade em ratos ter causa genética, a
administracao de dieta hiperlipidica e hipercaldrica é eficaz em induzir obesidade em
ratas Wistar, mesmo o consumo alimentar sendo menor comparado ao controle. Com
guatro semanas de consumo da dieta, a obesidade ja é identificada, com excesso de
gordura e alteragcdes bioquimicas, porém, com a permanéncia da alta ingestédo
caldrica, a gordura abdominal aumenta. A escolha do melhor periodo de imposicéo da
dieta deve depender do objetivo do estudo. Assim, a melhor avaliacdo desta
obesidade é a quantificacdo da gordura abdominal, porém, em se tratando de
avaliacdo menos invasiva, a medida da circunferéncia abdominal se mostra a mais
adequada. Para avaliacdo da glicemia ou trigliceridemia, a imposicdo da dieta por
periodo curto é suficiente, jA para andlises excesso de colesterol sanguineo é

necessario maior tempo de consumo.
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Efeito da obesidade em diferentes periodos de consumo de dieta hipercaldrica:
guantidade e funcéo de macrdfagos alveolares e perfil das células sanguineas
em ratas.

Effect of obesity on different periods of consumption of high-calorie diet: quantity and

function of alveolar macrophages and profile of blood cells in female rats.

Palavras-chave: Obesidade. Dieta hiperlipidica. Ratas Wistar. Imunidade.

Hematologia.

Titulo abreviado: Obesidade, sistema imune e células do sangue.

Secdo de enquadramento do artigo na academia: Saude.

ABSTRACT
The discovery of the endocrine function of adipose tissue obesity relates to various
health disorders such as immunodeficiency and changes in blood cells. The aim of this
study was to analyze in obese female rats the amount and function of phagocytosis in
alveolar macrophage as well as the profile of blood cells. 64 female Wistar rats were
induced obesity by ad libitum consumption of a high fat diet. After weaning, the animals
were divided into control group (standard diet) and obese (fat diet). Each diet was
consumed for four, eight, twelve and sixteen weeks. Blood was collected for count of
blood cell and bronchoalveolar lavage to count total and differential of leukocyte and
macrophage phagocytosis rate. The obese group had more alveolar leukocytes, but
the percentage of macrophages was lower, which resulted in a lower rate of
phagocytosis. Obesity changed the analysis of the red series at all times studied, since
platelets were only affected when the imposition of the diet was given for eight weeks.
The amount of total blood leukocytes was not altered. Obesity in female rats can alter

the quantity and quality of macrophages and the profile of the red blood cells.
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INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma das doencas ndo transmissiveis que mais cresce
em todo o mundo. Observa-se que acomete principalmente individuos do género
feminino, de classe social menos favorecida e sua incidéncia parece aumentar com a
idade, especialmente em mulheres (Buzzachera et al. 2008; Ferreira et al. 2010).

Define-se sobrepeso e obesidade como anormal ou excessiva acumulacdo de
gordura que apresenta um risco para a salde. O excesso de gordura, além de
favorecer o surgimento de enfermidades potencialmente letais a exemplo de diabetes
mellitus, hipertensao, dislipidemias, certos tipos de céncer, é relacionada também a
ocorréncia de eventos cardiovasculares (Cavalcanti et al. 2009).

O tecido adiposo ndo € um tecido inerte e vem sendo considerado um 6rgdo com
fungBes metabolicas (Prado et al. 2009). A partir de peptideos bioativos, conhecidos
como adipocinas, o tecido adiposo é integralmente envolvido na coordenagédo de uma
variedade de processos bioldgicos, incluindo o metabolismo energético, funcao
neuroendécrina e funcdo imunoldgica (Rocha et al. 2013). AlteracBes em células do
sangue também tém sido relatadas apOs casos de sobrepeso e obesidade, tanto em
sua formagédo (hematopoese), quanto em sua distribuicdo. Além do prejuizo a fungéo
bésica destas células, como transporte de gases, defesa imunoldgica e coagulacédo, €
descrita a participacdo destas em casos de vaso-oclusdo em obesos (Guerra 2013).
As funcdes que tém relacdo com a obesidade sdo enfatizadas pelas consequéncias
adversas metabdlicas de ambos: excesso e deficiéncia de tecido adiposo (Kershaw e
Flier 2004).

Esta preocupacdo torna-se maior entre as mulheres, pois além destas
apresentarem as mais altas prevaléncias de obesidade, a concentragdo sérica de
algumas adipocinas é duas a trés vezes mais elevada no sexo feminino, como € o
caso da leptina e da adiponectina (Greenberg e Obin 2006). Outro ponto € a
interferéncia dos horménios sexuais, pensa-se em efeitos metabdlicos dos estrégenos,
como acontece possivelmente para a protecdo de doencas cardiovasculares (Gravina
et al. 2010). Sendo assim, as mulheres podem apresentar mais ou menos
predisposicdo aos processos adversos gerados pela obesidade, como acontece com a
maior facilidade para as doencas autoimunes (Barbosa et al. 2012).

A literatura cientifica possui variados resultados relacionados a experiéncias
nutricionais em ratos, pois a grande similaridade e homologia entre os genomas de
roedores e seres humanos tornam os modelos animais uma grande ferramenta para
estudar as condi¢cdes que afetam os individuos. Neste sentido, a administracdo de

dieta hipercalérica é o modelo mais simples para inducdo da obesidade em ratos e
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possivelmente um dos que mais se assemelha a realidade da obesidade em seres
humanos (Nascimento et al. 2008).

Além disso, os estudos apontam que a alimentacao hiperlipidica € um componente
importante na etiologia da obesidade em animais, jA que dietas hiperlipidicas
comprovadamente levaram ao excesso de gordura corporal. Desta forma, os estudos
com o0 objetivo de avaliar o metabolismo em diferentes momentos do processo de
obesidade experimental contribuem para a investigacdo dos fatores metabdlicos
afetados pelo excesso de gordura (Rosini e Da Silva 2012).

Conhecendo-se as diferengcas hormonais e metabdlicas entre os géneros, €
plausivel supor que também possa haver distingbes no comportamento do sistema
imune e células sanguineas. Diante disso, este trabalho teve como objetivo avaliar em
ratas o efeito da obesidade, por diferentes periodos de consumo de dieta
hipercalérica, sobre a quantidade e funcdo de macréfagos alveolares e no perfil das

células do sangue periférico.

METODOS

Foram utilizadas 64 ratas fémeas, albinas, da linhagem Wistar, provenientes
da colénia de criagdo do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de
Pernambuco/Brasil. Os animais foram mantidos no biotério em temperatura de 23 +
2°C, sob ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo ragdo e dgua a vontade. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade
Federal de Pernambuco/Brasil (processo n°® 26076.024365/2010-21).

Ratas recém-desmamadas foram divididas inicialmente em dois grupos
segundo a racdo a ser consumida. O grupo controle (GC, n=32) foi alimentado com
dieta padrdo de manutencao do biotério (Labina-Purina do Brasil S/A - 275 kcal/1009);
0 grupo obeso (GO, n=32) foi alimentado com dieta hiperlipidica e hipercalorica (481
kcal/100g). Cada grupo de estudo foi subdividido em diferentes tempos de consumo
das dietas: 04, 08, 12 e 16 semanas.

A dieta utilizada para induzir a obesidade consiste em uma mistura hiperlipidica
(normoprotéica e hipercaldrica) previamente descrita e utilizada por Duarte et al. 2006.
E composta por racdo comercial LABINA®, amendoim torrado, chocolate ao leite e
biscoito de amido de milho, na proporcdo 3:2:2:1, respectivamente. Destes
constituintes, a ragcdo, o amendoim e o biscoito sdo moidos em trituradores elétricos, ja
o0 chocolate é derretido em banho Maria. ApOs esta primeira fase, todos os
ingredientes sao misturados até formarem uma massa, que € posteriormente aquecida
em estufa, cortada e oferecida na forma de péletes. A dieta foi preparada

semanalmente e armazenada em congelador.
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Andlise das células do sangue periférico

O perfil das células sanguineas foi analisado através de hemograma. Coletou-
se aliquota de sangue (0,5mL) da cauda dos animais em tubo com anticoagulante
EDTA na proporcao 1:9. O hemograma foi realizado por método automatizado (ABX
Micros 60, Horiba). Para andlise e confimacdo dos resultados emitidos pelo
equipamento utilizou-se a técnica do estiraco sanguineo com laminas coradas com o
kit Panotico Rapido (LB-Laborclin). Apds preparacdo, foram examinadas ao
microscopio éptico com objetiva de 100x sob imersao.
Lavado broncoalveolar

O lavado broncoalveolar (LBA) foi obtido de acordo com a técnica utilizada por
De Castro et al. 1995. Realizou-se a cirurgia de tragueostomia, com o animal
anestesiado com uma mistura dos anestésicos Quetamina 10% e Xilasina 2%, via
intraperitonial 0,1 ml/12 g. O lavado broncoalveolar foi coletado apés a introducdo de
salina a 0,9% através de uma canula plastica inserida em orificio entre dois anéis
traqueais e, em seguida, varias aliquotas de 3mL do lavado foram aspiradas,
coletadas e adicionadas em tubos estéreis conicos de polipropileno de 50mL (Falcon,

Sigma). Recuperou-se, aproximadamente, 30mL de LBA de cada animal.

Contagem dos leucécitos do lavado broncoalveolar

A contagem total das células foi realizada a partir de uma amostra do LBA,
diluido de 1:10, em corante azul de trypan. A contagem diferencial foi realizada a partir
de laminas citocentrifugadas a 800 rpm/10min (CytoproTM- Cytocentrifuge Wescor),
coradas com o kit Panético Rapido (LB-Laborclin) e lidas ao microscépio éptico com
objetiva de 100x sob imersdo. A partir dos dados obtidos foi calculado os percentual

de macrofagos.

Cultura de macro6fagos alveolares

Centrifugaram-se amostras do LBA a 1500 rpm durante 15 minutos. O
precipitado que corresponde as células foi ressuspendido em RPMI 1640 (Gibco-
Invitrogen Corporation) contendo 3% de soro fetal bovino (Gibco-Invitrogen
Corporation) e antibiético (penicilina 100U/mL e estreptomicina 100ug/mL; anfotericina
B 0.25 pg/ml) (Sigma). As células foram transferidas para placas de cultura de 6 pocos
com 35mm de didmetro cada (Falcon), nas quais foram dispensados 2mL da
suspensdo em uma proporcdo de 10° células/mL de RPMI 1640 em cada poco. Apds

1h naincubadora a 37°C e 5% CO2, desprezou-se o sobrenadante com as células ndo
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aderentes e adicionou-se 2mL de RPMI, deixando-se as placas por mais 1h em

incubadora para estabilizacao das células.

Taxa de fagocitose

Para se avaliar a taxa de fagocitose, foram utilizados fungos Saccharomyces
sp. Os fungos foram lavados trés vezes com solucdo tampéo de fosfato a 0,01M;
contados 107 células em 200 ul de tampédo de fosfato. Em seguida, 200 ul da
suspensdo com 107 fungos foram misturados em 800 ul da suspensdo contendo
108 macréfagos em meio RPMI 1640. As células (macréfagos e fungos) foram entdo
distribuidas em laminas de microscopia 6ptica e incubadas a 37°C, em camara com
atmosfera Umida, durante o periodo de 1 hora. Em seguida, as laminas sdo lavadas
com agua destilada, secadas a temperatura ambiente e coloradas com kit Pandético
Répido (LB-Laborclin). A leitura foi feita em microscdpio 6ptico, com aumento de 1.000
vezes. A taxa de fagocitose foi obtida em percentual, através da contagem de
macrofagos que fagocitaram o fungo, em um total de 100 células.
Analise estatistica

Para avaliacdo de diferenca estatistica entre os grupos, foi utilizado o teste t de
Student para os dados paramétricos e o teste de Mann-Whytney para os dados nao
paramétricos. Os testes foram aplicados considerando-se um nivel de significAncia de

5%. Os resultados foram representados em média + desvio-padréo.

RESULTADOS

Analise das células do sangue periférico

Os dados da contagem de leucécitos no sangue periférico (Figura 1) indicam
gue a obesidade ndo alterou 0 numero de leucdcitos totais, quando comparados 0s
grupos obeso e controle apds quatro, oito, doze ou dezesseis semanas de consumo
das dietas. No entanto, ratas obesas apresentaram alteracdo na contagem de
eritrécitos e no hematoécrito em todos os periodos de consumo da dieta hipercalérica.
ApoOs quatro semanas de dieta hipercaldrica foi identificada uma menor quantidade de
hemacias e menor hematécrito no grupo obeso. Com a continuidade da imposi¢do da
dieta, a contagem de hemacias e do hematdcrito apresentaram-se maiores no grupo
obeso. Ainda em relacdo as hemacias, os resultados mostram que o teor de
hemoglobina dos obesos apenas se mostrou alterado em um Unico periodo estudado.
Apo6s oito semanas de consumo da dieta hiperlipidica o grupo obeso apresentou maior
teor de hemoglobina. (Tabela 1). Os dados da Figura 2 ilustram que a contagem de

plaguetas do sangue apenas sofreu interferéncia quando a obesidade foi imposta por
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um periodo de oito semanas de consumo de dieta rica em lipideos. Neste caso, as
plaguetas encontraram-se em maior quantidade no grupo obeso comparado ao
controle.

Analise da quantidade de leucocitos do lavado broncoalveolar

Os dados da contagem de leucocitos no LBA (Figura 3) indicam que a dieta
hiperlipidica consumida por quatro, oito, doze ou dezesseis semanas ocasionou
aumento nos valores de leucécitos em ratas obesas, quando comparadas as
eutréficas. Apos identificacdo das células (Figura 4) foi evidenciado que as ratas do
grupo obeso apresentaram menor propor¢cao de macrofagos no LBA em relacdo ao
grupo controle, em todos os periodos avaliados. Além disso, foram observadas

diferencas quanto ao percentual de macréfagos no grupo obeso.
Andlise da taxa de fagocitose de macréfagos alveolares

No estudo da funcdo dos macréfagos alveolares (Figura 5), os dados da taxa
de fagocitose destas células indicam que nas ratas obesas esta prejudicada. A taxa de

fagocitose apresentou-se menor nos animais que receberam dieta hiperlipidica por

guatro, oito, doze ou dezesseis semanas, em relagdo aos seus controles.
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Figura 1. Média + desvio padrédo da quantidade de leucécitos do sangue
periférico de ratas Wistar obesas. Recife/PE, 2014.
(p<0,05); cada grupo com n=08.



Tabela 1. Média + desvio padrédo da série vermelha do sangue periférico de
ratas Wistar obesas. Recife/PE, 2014.

GRUPOS HEMACIAS HCT (%) HB (g/dL)
Dieta/ (milh&es/mms3)

Semanas DP  x DP X DP

Ob/ 04 4,6* 0,7 27,9*(p=0,036) 4,4 13,8 1,2
(p=0,036)

Con/ 04 5,7 01 364 05 13,8 0,6

Ob/ 08 4,5* 0,2 258*(p=0,001) 1,8 15,2* (p=0,017) 0,2
(p=0,001)

Con/ 08 3,4 02 196 24 135 1,2

Ob/ 12 4,1* 0,3 24,3*(p=0,006) 1,5 14,6 0,2
(p=0,005)

Con/ 12 3,4 02 202 1,7 153 0,4

Ob/ 16 5,0* 0,5 29,1*(p=0,007) 2,8 14,7 0,9
(p=0,003)

Con/ 16 3,4 05 188 43 15 0,4

Ob - obeso; Con - controle; HCT — hematécrito; HB — hemoglobina; x - média; DP -
desvio-padrdo; * - diferenga estatistica; (p) - significancia; (p<0,05); cada grupo com
n=08.

1700 * (p=0,009)
1500 -
E ]
£ 1300
o
E 1100 A
v
g 900 I I
=3 700 -
o
500 -
300 T T T
4 8 12 16

Semanas de dieta
m GRUPO OBESO GRUPO CONTROLE

Figura 2. Média + desvio padrdo da quantidade de plaquetas do
sangue periférico de ratas Wistar obesas. Recife/PE, 2014.

* - diferenca estatistica; (p) — significancia; (p<0,05); cada grupo com
n=08.
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Figura 3. Média + desvio padrao da quantidade de leucdcitos do lavado
broncoalveolar de ratas Wistar obesas. Recife/PE, 2014.

* - diferenca estatistica; (p) — significancia; (p<0,05); cada grupo com n=08.
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Figura 4. Média + desvio padrao do percentual de macr6fagos do
LBA de ratas Wistar obesas. Recife/PE, 2014.

LBA - lavado roncoalveolar; * - diferenca estatistica; (p) - significancia;
(p<0,05); cada grupo com n=08.
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Figura 5. Média * desvio padrdo da taxa de fagocitose de
macrofagos do lavado broncoalveolar de ratas Wistar obesas.
Recife/PE, 2014.

* - diferenca estatistica; (p) — significancia; (p<0,05); cada grupo com n=08.

DISCUSSAO

Atualmente o tecido adiposo é um dos principais focos das pesquisas em
obesidade (Trayhurn 2007). Tal fato se deu pela descoberta da propriedade do tecido
adiposo branco secretar substancias com importantes efeitos biolégicos. Desde entéo,
um novo conceito sobre a funcdo biologica desse tecido vem amadurecendo,
considerando-o um 6rgdo dinamico envolvido em uma variada gama de processos
metabdlicos e fisiologicos (Prado 2009). Em conjunto, estas alteragbes parecem ser
responsaveis pelo metabolismo anormal muitas vezes visto na obesidade central
(Bjoérntorp e Rosmond 2000).

No presente estudo, dentre os pardmetros estudados referentes as células
hematoldgicas, a série vermelha foi a que mais apresentou alteracdes. J& em relagéo
as plaquetas, a interferéncia da dieta hiperlipidica em um Unico periodo de consumo
pode demonstrar uma tendéncia especifica destas células a depender da quantidade
de tecido adiposo ou de fase da vida do animal.

Silva (2010) ao induzir obesidade em ratos Wistar machos através de consumo
de dieta hiperlipidica por dezoito semanas também identificou alteracdo das hemacias,
porém com comportamento diferente nos machos. Em seu estudo, identificou que

hemécias, hematdcrito e hemoglobina estavam aumentados nos animais machos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bj%C3%B6rntorp%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11054598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosmond%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11054598
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obesos, enquanto que as fémeas, no presente estudo, mostraram uma tendéncia a
reducdo com o tempo. Ainda segundo Silva, 0 quantitativo de plaguetas e leucécitos
nao foi alterado nos machos obesos. Tais resultados diferem dos encontrados para
plaguetas nas fémeas do presente estudo, mostrando que os fatores sexo e periodo
da andlise podem ser interferentes. As ratas do grupo obeso que apresentaram
aumento de plaquetas receberam a dieta por oito semanas, periodo que corresponde
a em média 80 dias de vida, fase que em ratos relaciona-se entre a puberdade e o
inicio da maturidade sexual. (Andreollo et al. 2012)

Em pesquisas com humanos, Guerra (2013) demonstrou em adolescentes que
houve diferenca entre géneros para contagem de células vermelhas, hemoglobinas e
plaquetas e que foram encontradas correlagdes positivas para contagem de células
vermelhas e hemoglobinas com a circunferéncia abdominal.

Em outro estudo com adolescentes, as contagens de glébulos brancos médios
do sangue aumentaram proporcionalmente com componentes da sindrome
metabdlica, tanto em meninos quanto em meninas. O autor propfe que contagem de
leucdcitos elevada pode ser um marcador substituto para a sindrome metabélica (Lee
et al. 2010). Porém, em estudos de Foschini et al. (2008), também com o mesmo
publico alvo, ndo houve diferenga entre o grupo obeso e o ndo-obeso na quantidade
de leucdcitos, além disso, as plaquetas apresentaram-se em maiores quantidade.

Kinik et al. (2005), ao estudar a relacdo entre leptina e hemograma de criancas
pré-puberes obesas identificaram que, nos grupos obesos e controle os niveis de
leptina das meninas foram significativamente maiores do que os meninos. No entanto,
este estudo néo identificou correlacdo entre parametros do hemograma com a leptina
ou indice de massa corporal.

Abu-Samak et al. (2011), mostraram que mudanc¢as nhas variaveis lipidicas e
alguns parametros hematol6gicos podem aumentar a viscosidade do sangue como um
passo na patogénese da aterosclerose em jovens. Ja Tungtrongchitr et al. (2000),
diagnosticaram anemia em 18,7% das mulheres, usando hemoglobina como indicador,
e encontraram associagcfes negativas entre, hemoglobina, hematocrito e leptina
sérica em individuos com sobrepeso e obesidade.

Apesar dos diferentes resultados apresentados pelos estudos, as linhas de
evidéncias apoiam que existe um elo entre tecido adiposo e células do sangue,
propiciando o aparecimento de patologias, sobretudo em mulheres.

Alteracdo em células imunolégicas também tem sido relatada como
consequéncia do excesso de gordura (Marti et al. 2001). Estudo com mulheres

portadoras do virus HIV, com diferentes pesos corporais, apresentou que as
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associacfes entre peso e diminuicdo das contagens de células imunes ficaram mais
fortes com o aumento de peso corporal (Womack et al. 2007).

Hoje se sabe que o sistema imune é influenciado pelo balanco energético para
exercer suas fungdes fisiolégicas. Atualmente, uma importante via de ligacao tem sido
identificada entre esse sistema e o metabolismo, inclusive, com a obesidade
predispondo o individuo ao desenvolvimento de varios distarbios tais como, algumas
doencas imunomediadas. (Tilg e Moschen 2006).

O presente estudo corrobora com a ligacdo negativa entre sistema imune e
obesidade. As ratas obesas tiveram seus leucécitos alveolares em maior quantidade,
porém com prejuizo ao percentual de macrofagos. Além da interferéncia quantitativa,
0S animais obesos também apresentaram prejuizos na taxa de fagocitose.

De acordo com Porto (2011), ratos machos obesos apresentaram deficiéncia
na fagocitose quando comparados aos controles normonutridos. Porém, nao foram
evidenciadas altera¢g6es na quantidade de leucdcitos alveolares dos machos obesos, o
gue pode indicar que os machos tém uma alteragcdo imune mais limitada.

Vérios estudos corroboram que os processos imunolégicos envolvidos na
defesa do organismo sédo afetados pelo estado nutricional. Estudos clinicos e
epidemiol6gicos mostram que a incidéncia e a gravidade de doengas infecciosas sao
maiores em individuos obesos quando comparado pessoas magras (Stallone 1994).
Ainda em 1980 Chandra e Kutty constataram que 38% das criancas e adolescentes
obesos apresentaram um comprometimento da resposta imune mediada por células,
tais como atraso na hipersensibilidade cutédnea e uma reducdo na capacidade de
leucécitos polimorfonucleares em matar bactérias intracelulares.

Sola et al. (2009) identificaram em pacientes obesos niveis mais elevados de
leucdcitos, apds perda de peso moderada nenhuma mudanca foi observada, indicando

uma alteracéo de dificil reversao.

CONCLUSAO

A partir das pesquisas existentes, os estudos apontam alteracdes nos padrbes
hematolégicos em casos de obesidade e que o sexo é fator participativo neste
contexto, porém os resultados ainda sdo conflitantes na literatura. As alteracbes
imunolégicas relacionadas ao excesso de tecido adiposo sdo cada vez mais
estabelecidas, porém os fatores que rodeiam este processo ainda precisam ser
totalmente fundamentados, dentre eles a predisposi¢cdo das fémeas. S8o necessarias
pesquisas adicionais para um melhor esclarecimento dos processos que medeiam as

alteracBes imunoldgicas e hematoldgicas relacionadas a obesidade, sobretudo no que


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tilg%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16998510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moschen%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16998510
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concerne a importancia do nivel da obesidade, em que estagio da vida incide e os

fatores relacionados ao sexo.

RESUMO

A obesidade é considerada uma sindrome mundial pela alta prevaléncia e patologias
associadas. A descoberta da funcdo enddécrina do tecido adiposo relaciona obesidade
a varios distarbios da saude, como a imunodeficiéncia e alteracdo nas células
sanguineas. O objetivo desta pesquisa foi analisar em modelo de ratas obesas a
guantidade e a funcdo de fagocitose de macréfagos alveolares, bem como, o perfil das
células sanguineas. 64 ratas Wistar foram induzidas a obesidade pelo consumo ad
libitum de dieta hiperlipidica. Ap6és o desmame, os animais foram divididos em dois
grupos: controle (dieta padréao) e obeso (dieta hiperlipidica). Cada dieta foi consumida
por quatro, oito, doze e dezesseis semanas. Apds cada periodo da dieta, foi coletado
sangue para hemograma e lavado broncoalveolar para contagem total e diferencial de
leucdcitos e bem como para avaliar a taxa de fagocitose dos macrofagos. O grupo
obeso apresentou mais leucdcitos alveolares, porém o percentual de macréfagos foi
menor, o que refletiu em menor taxa de fagocitose. A obesidade alterou as andlises da
série vermelha em todos os tempos estudados. As plaquetas sé foram afetadas
guando a imposi¢do da dieta se deu por oito semanas e a quantidade dos leucdcitos
totais do sangue nédo foi alterada pela obesidade, em nenhum dos periodos estudados.
A obesidade em ratas Wistar € capaz de alterar a quantidade e a aspectos funcionais
de macréfagos e as hemacias, sdo as células sanguineas que mais sofrem
interferéncia do excesso de tecido adiposo em ratas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é uma sindrome mundial de consequéncias alarmantes. Atualmente
sabe-se que ha ligacdo entre o tecido adiposo e varios sistemas organicos, o que
preocupa ainda mais o excesso de gordura corporal. Varios sdo os fatores causais para a
obesidade, cada vez mais o sexo feminino tem sido considerado como um dos
facilitadores para este quadro. As pesquisas cientificas sobre as comorbidadades
afetadas pelo excesso de tecido adiposo s@o facilitadas pela utilizacdo de modelos
animais, sobretudo utilizando-se dietas hiperlipidicas para indugdo da obesidade.

A inducdo da obesidade em ratos com estas dietas tém sido considerados Uteis
pela literatura e a presente pesquisa confirma este pensamento. Considera-se pelos
resultados obtidos que a dieta hipercal6rica, inclusive, promove obesidade pelo
consumo por ratos em periodos mais curtos do que os praticados pela maioria dos
pesquisadores. Com apenas quatro semanas de consumo, 0s ratos ja sao considerados
obesos. Detalha-se que estes resultados foram obtidos em ratas fémeas, o que pode nao
ser totalmente repassado para machos. Em humanos existe uma gama de medidas
antropomeétricas que auxiliam no diagndéstico da obesidade. Contudo, este estudo mostra
que, em geral, a antropometria ndo € um bom indicador de obesidade em ratas. A Unica
medida que refletiu o excesso de gordura em todos os periodos de consumo da dieta
hiperlipidica foi a circunferéncia abdominal. Ao contrario das medidas corporais, 0s
niveis sanguineos de glicose e triglicerideos traduziram bem a obesidade imposta em
ratas, desde quatro semanas de consumo da dieta hiperlipidica.

No estudo da interferéncia da obesidade sobre o sistema imunoldgico, ratifica-se
a ideia de que ha uma ligacdo negativa entre excesso de gordura e este sistema. A
utilizacdo de ratas como modelos para o estudo desta relacdo se mostrou eficaz com o
consumo da dieta hipercaldrica por apenas quatro semanas. Situacdo semelhante foi
vista com as células sanguineas. O estudo identificou alteracdo precoce no perfil do
hemograma, principalmente no que se refere as hemacias, porém a falta de estudos para
discussdo dos resultados € fator limitante. A transi¢do nutricional impulsionou o estudo
com obesidade, porém, o estabelecimento das consequéncias ligadas ao sistema
imunoldgico é discordante e, em relacdo as células do sangue, estd em fase inicial. No
que se refere a analise desta relacdo entre 0s sexos, estudos com fémeas sdo escassos.

Fica clara a necessidade de realizacdo de mais pesquisas que objetivem
esclarecer as comorbidades associadas a obesidade. O esclarecimento de que hd uma
ligagdo entre o tecido adiposo e os sistemas organicos facilitou o entendimento das
patologias associadas, mas o detalhamento de processos especificos € necessario. O
conhecimento destes processos aliado a ciéncia de acometimento diferenciado entre
homens e mulheres pode auxiliar os programas de salde publica tanto na profilaxia
quanto no tratamento.
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