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Efeitos de dietas hipercaloricas na inducao de
obesidade e esteatose hepatica em ratos wistar

Effects of hypercaloric diets in the induction of obesity and hepatic steatosis in wistar rats
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RESUMO: Nove ratos Wistar foram divididos em trés grupos de acordo com a dieta ofertada:
Grupo Controle — recebeu dieta padrao (AIN-93G); Grupo Hipercalorico 1 — recebeu dieta com-
posta por 46% de racao, 46% de leite condensado e 8% de dleo de soja; e Grupo Hipercalorico 2 —
recebeu dieta contendo 40% de ragdo, 40% de leite condensado e 20% de sacarose. No decorrer
do estudo, verificaram-se peso corporal, ganho de peso e consumo de ragao. Apds 21 dias de tra-
tamento os ratos foram sacrificados, seus figados pesados e analisados quanto ao aspecto morfo-
logico. A andlise estatistica foi realizada no software SigmaStat 4.0. Nao foram observadas dife-
rengas significativas quanto ao crescimento ponderal, consumo de racéo e peso dos figados dos
grupos estudados. No entanto, o desenvolvimento de esteatose hepatica nos roedores alimenta-
dos com as dietas hipercaldricas 1 e 2 indica que a ingestao destas ocasionou alteragdes no meta-
bolismo lipidico.

PALAVRAS-CHAVE: Nutri¢do Experimental. Obesidade. Ratos Wistar.

ABSTRACT: Nine Wistar rats were divided into three groups according to the offered diet: Control
Group - received standard diet (AIN-93G); Hypercaloric Group 1 — received diet containing 46%
of standard chow, 46% of condensed milk and 8% of oil soybean; and Hypercaloric Group 2 -
received diet containing 40% of standard chow, 40% of condensed milk and 20% of sucrose. Dur-
ing the study, body weight, weight gain and feed intake were verified. After 21 days of treatment
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the rats were sacrificed, their livers were weighed and analyzed according to their morphological
appearance. Statistical analysis was performed using SigmaStat 4.0 software. There were no sig-
nificant differences in weight growth, feed intake and livers weight of the studied groups. How-
ever, the development of hepatic steatosis in rodents fed with hypercaloric diets 1 and 2 indicates
that their intake caused changes in lipid metabolism.

KEYWORDS: Experimental Nutrition. Obesity. Wistar rats.

INTRODUCAO

obesidade ¢ considerada um dos maiores problemas de satde publica do mun-

do. De acordo com a Organiza¢dao Mundial da Saude (2014), até 2025, aproxi-

madamente 2,3 bilhdes de adultos estardo com sobrepeso e mais de 700 milhdes
obesos, em diferentes faixas etdrias, estimando-se que, neste mesmo periodo, cerca de
7,5 milhoes de criangas sofrerdao com a doenca. Ja no Brasil, os indices sao cada vez mais
alarmantes, apontando que 53,8 % da populacao estd com sobrepeso e 18,9% obesos
(BRASIL, 2017).

A obesidade ¢ uma doenga multifatorial, em que o desequilibrio energético ca-
racterizado pelo alto consumo de alimentos caloricos associado ao sedentarismo tem
sido um dos principais determinantes deste problema. Além disso, a obesidade predis-
poe o individuo a outros problemas de satide, como doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial, doencas hepaticas e alguns tipos de cancer
(SBEM, 2016; FRANCISQUETI, NASCIMENTO, CORREA, 2015; FARHAT, IANNOTTI, SIMONS-MOR-
TON, 2010).

O uso de animais de experimentacao tem possibilitado o estudo sobre processos
metabdlicos e patoldgicos, sobre o efeito da ingestao de alimentos, medicamentos e ou-
tras substancias (TRAMONTE, SANTOS, 2012). Pequenos roedores tém se mostrado exce-
lentes modelos animais para a indugao de disfungdes fisiologicas devido ao seu curto
periodo de gestacao e desenvolvimento, possibilitando a visualizagao de resultados em
diferentes fases de vida (ANDREOLLO et al., 2012; ROSINI, SILVA, MORAES, 2012).

Dietas de cafeterias sao constituidas por alimentos palataveis, ricas em agticares
e/ou gorduras, e tém sido largamente utilizadas na indugao de obesidade em modelos
experimentais, a fim de simular o perfil de alimentacao da populagao ocidental (ROSINI,
SILVA, MORAES, 2012; SAMPEY et al., 2011). O presente trabalho tem como finalidade veri-
ficar a influéncia da ingestao de dietas hipercaldricas do tipo cafeteria no desenvolvi-
mento da obesidade e/ou esteatose hepatica.

MATERIAIS E METODOS
O protocolo para o desenvolvimento deste trabalho foi aprovado pela Comissao

de Etica no Uso de Animal (CEUA), do Centro Universitario Patos de Minas (UNIPAM).
Realizou-se o experimento no biotério do UNIPAM, localizado na Rua Major Gote, na-
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mero 808, bairro Caigaras, no periodo de 21 dias. Para a realiza¢do deste, foram utiliza-
dos 9 ratos Wistar divididos em trés grupos (n=3), de acordo com a dieta recebida via
oral. O Grupo Controle recebeu dieta padrao para o crescimento de ratos (AIN-93G) e
dois grupos receberam dietas hipercaldricas, sendo uma composta por 46% de ragao,
46% de leite condensado e 8% de 6leo de soja (Grupo Hipercaldrico 1), e outra com 40%
de racao, 40% de leite condensado e 20% de sacarose (Grupo Hipercalérico 2). O quadro
abaixo ilustra a composigao das dietas experimentais.

QUADRO 1. Composi¢do de macronutrientes das dietas experimentais* (g/100 g de ragao)

Macronutrientes (g/100g) | Grupo Controle | Grupo Hipercalérico 1 | Grupo Hipercalérico 2
Carboidrates 61,63 54,5 67,22
Proteinas 22,56 12,32 10,86
Lipideos 15,81 33,18 21,92

* Grupo Controle: recebeu dieta padrao para o crescimento de ratos (AIN-93G); Grupo Hiperca-
l6rico 1: dieta composta por 46% de ragdo, 46% de leite condensado e 8% de 6leo de soja; Grupo
Hipercaldrico 2: dieta contendo 40% de ragdo, 40% de leite condensado e 20% de sacarose.

Os animais foram mantidos com ingestao de agua e ragao ad libitum, em ambiente
com temperatura média de 22+2°C, ciclo claro-escuro com duracdo de 12 horas cada,
acomodados em gaiolas limpas e higienizadas a cada dois dias. Neste periodo, foram
analisados o crescimento ponderal, por meio da pesagem em balanga semi-analitica, e o
calculo do ganho de peso e do consumo alimentar. O ganho de peso foi calculado a partir
da diferenga entre o peso final e inicial dividido pelos dias de experimento e niimero de
animais do grupo. O consumo alimentar baseou-se na diferenga do peso da dieta ofer-
tada no dia anterior e suas sobras, considerando o niimero de animais por grupo.

Ao final do periodo experimental, apds 6 horas de privagao de dgua e de racao,
os animais foram submetidos a anestesia e eutanasiados em camara de didxido de car-
bono. Em seguida, o figado foi coletado e pesado, e seu aspecto morfoldgico foi verifi-
cado por observagao macroscopica.

A comparacao entre o peso inicial, o peso final, o ganho de peso, o consumo de
racao e o peso do figado dos grupos experimentais foi realizada no software SigmaStat®
4.0, por meio da analise de variancia (ANOVA) e pelo teste de Bonferroni. Todos os resul-
tados foram expressos na forma de média + desvio padrao, sendo estabelecido um nivel
de significancia P <0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Existem diferentes delineamentos experimentais da obesidade, contudo, para
que o modelo experimental seja 0 mais proximo possivel da génese da obesidade em

193



KASSIA ARAUJO SOARES ET AL.

humanos, a inducao dessa condicao deve ocorrer, preferencialmente, via consumo de
alimentos altamente palataveis e com alto teor energético (ROSINI, SILVA, MORAES, 2012;
TRAMONTE, SANTOS, 2012; VON DIEMEN, TRINDADE, TRINDADE, 2006).

O crescimento ponderal dos grupos estudados pode ser observado na Figura 1,
entretanto, ndo foram observadas diferengas significativas entre eles.

FIGURA 1. Crescimento ponderal dos grupos de animais durante os 21 dias de experimento.
Grupo Controle: recebeu dieta padrao para o crescimento de ratos (AIN-93G); Grupo Hipercald-
rico 1: dieta composta por 46% de ragao, 46% de leite condensado e 8% de 6leo de soja; Grupo
Hipercaldrico 2: dieta contendo 40% de ragao, 40% de leite condensado e 20% de sacarose.
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Estudos tém mostrado que o consumo continuo de dietas enriquecidas com gor-
duras e sacarose por periodos de 3 dias a 12 semanas sdo capazes de aumentar os niveis
plasmaticos de triglicerideos. Entretanto, em alguns casos, a ingestao dessas dietas nao
contribui para o aumento do peso dos animais (NADERALI et al., 2001; NADERALI, WILLI-
AMS, 2003; BURNEIKO et al., 2006; ZAMBON et al., 2009). Esta situacao foi confirmada por
Almeida et al. (2015), ao usarem dieta hipercalorica semelhante a do grupo Hipercaldrico
1 deste estudo, porém, sendo a fonte lipidica o 6leo de milho. Eles observaram diferenca
estatistica entre o grupo que recebeu dieta de cafeteria e o grupo controle alimentado
com dieta padrdao em um periodo de 8 semanas, sugerindo que a dura¢ao do experi-
mento também pode influenciar no resultado.

Outra questao a ser considerada é que, diferentemente dos humanos, a origem
da obesidade em cobaias de laboratorio estad relacionada a modificagdes genéticas, de
forma que, dependendo do gene modificado, os animais podem desenvolver obesidade
precoce ou tardia e ainda manifestagdes clinicas de patologias associadas a obesidade
como a resisténcia a insulina, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipertensao arterial
e esteatose hepatica (ROSINI, SILVA, MORAES, 2012).

Na Tabela 1 pode-se observar o ganho de peso e o consumo alimentar dos ani-
mais, porém estes parametros nao apresentaram diferenca estatistica. Este fato pode ser
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justificado, ja que a composigao das dietas de cafeteria pode gerar maior saciedade nos
animais, fazendo com que estes consumam quantidade de ragao igual ou menor que o
grupo controle, o que nao influencia assim no ganho de peso (ALMEIDA et al., 2015).

TABELA 1. Pesos inicial e final, ganho de peso, consumo alimentar
e peso do figado dos modelos experimentais*

Controle Hipercalorico 1 Hipercalorico 2
Peso inicial (g/rato) 212,67 +12,01 221,67 + 10,78 210+ 7,0
Peso final (g/rato) 315,32 +£11,45 330+ 14,18 330+ 14,20
Ganho de peso (g/rato/dia) 4,90 5,59 5,71
Consumo alimentar (g/rato/dia) 18,85+ 4,93 17,55 +6,72 21,64 +5,65
Peso do figado (g/rato) 13,57 + 2,55 15,5+ 1,70 14,73 +1,72

*Valores descritos na forma de média + desvio padrdo. Analise estatistica realizada no software
SigmaStat® 4.0, considerando p <0,05. Grupo Controle: recebeu dieta padrdo para o crescimento
de ratos (AIN-93G); Grupo Hipercaldrico 1: dieta composta por 46% de ragao, 46% de leite con-
densado e 8% de dleo de soja; Grupo Hipercaldrico 2: dieta contendo 40% de racao, 40% de leite
condensado e 20% de sacarose.

Kanazawa et al. (2003) examinaram os efeitos da ingestdao de uma dieta acrescida
de 60% de sacarose no ganho de peso corporal, nos niveis plasmaticos de triglicerideos
e na tolerancia ao stress de animais durante 2 semanas, mas, assim como no presente
estudo, nao verificaram ganho de peso corporal no grupo experimental quando compa-
rado ao grupo controle. Resultado diferente foi observado por Naderali, Fatani e Willi-
ams (2004), ao ofertar dieta de cafeteria constituida por 33% de rac¢ao, 33% de leite con-
densado, 7% de sacarina e 27% de 4gua durante 15 semanas a um grupo de ratos Wistars
adultos jovens: segundo os autores, houve um aumento de ganho de peso médio de 110
gramas em relagao ao grupo controle. Marques et al. (2015) investigaram a influéncia da
ingestao de dietas de cafeteria e o ganho de peso corporal e sugeriram que um periodo
minimo de 8 semanas seria o ideal para a visualizagao de resultados significativos, su-
gerindo mais uma vez que a ingestao de dietas hipercaldricas por periodos curtos nao é
suficiente para alterar a composi¢ao corporal desses animais.

A mudanca na morfologia dos figados dos grupos experimentais pode ser obser-
vada na Figura 2. Apesar de nao haver diferenca estatistica entre os pesos dos figados
dos grupos estudados, percebeu-se uma leve coloracao amarelada nos grupos experi-
mentais 1 e 2, que pode estar associada ao maior teor lipidico das ragdes utilizadas. Se-
gundo Almeida et al. (2015), animais que receberam dietas hipercaldricas, associadas a
refei¢des do tipo fast food, tendem a demonstrar alteragdes no metabolismo lipidico,
mesmo sem o aumento de peso corporal. Esses autores demonstraram ainda que grupos
experimentais tratados com dieta hipercaldrica controle (46% de racao comercial acres-
cida de 8% de 6leo de milho e 46% de leite condensado) e dieta hipercalérica teste (37,5%
de ragdo comercial acrescidos de 25% de chocolate ao leite e 12,5% de biscoito de mai-
sena) nao tiveram diferengas estatisticas quanto ao teor de dgua corporal e hepatica dos
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lipideos totais e do indice de massa corporal, porém, perceberam um acamulo de lipi-
deos hepaticos nos grupos que receberam estas dietas de cafeteria, assim como obser-
vado no presente trabalho.

FIGURA 2. Comparagao do desenvolvimento de esteatose hepatica nos grupos estudados. Grupo
Controle: recebeu dieta padrao para o crescimento de ratos (AIN-93G); Grupo Hipercalérico 1:
dieta composta por 46% de racao, 46% de leite condensado e 8% de dleo de soja; Grupo Hiper-

caldrico 2: dieta contendo 40% de ragao, 40% de leite condensado e 20% de sacarose.

Controle Hipercalorico 1 Hipercalorico 2

A mudanca na coloragao dos figados caracteriza o inicio de um quadro de estea-
tose, decorrente do aciimulo de gordura no 6rgao, principalmente de triglicerideos, atin-
gindo 5 a 10% do peso total do 6rgao (ANGULO, 2002). Moura et al. (2012), ao acrescentar
35% de lipideos a ragao padrao de ratos wistars, perceberam, ao final de 60 dias, o au-
mento do ganho de peso e o desenvolvimento de resisténcia a insulina e esteatose hepa-
tica. Estudos sugerem que, para inducado efetiva dessa patologia, o tempo do experi-
mento deve ser levado em conta, além disso, dietas hiperlipidicas tém se mostrado mais
eficazes na indugao da esteatose em relagdo a dietas normolipidicas (BORBA ef al., 2011).

CONCLUSAO

Ao se utilizar dietas de cafeterias em experimentos animais, espera-se que estas
afetem diretamente o organismo do animal. Porém, este trabalho mostrou que 21 dias
de ingestao de dietas de cafeteria nao foram suficientes para influenciar no peso final,
no ganho de peso e no consumo de ragao, mas foi capaz de iniciar um acumulo de lipi-
deos no figado dos Grupos Hipercaloricos 1 e 2, caracterizando um quadro de esteatose
hepatica. Por isso, sugere-se que, em um proximo estudo, o tempo de experimento seja
aumentado a fim de possibilitar uma melhor visualizagao dos efeitos das dietas hiperca-
l6ricas no organismo dos animais.
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