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Dieta hipercalorica agrava a hipertensao arterial

em ratos espontaneamente hipertensos

High-calorie and high-fat diet increases arterial
hypertension in spontaneously hypertensive rats
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Obesity is a metabolic disorder of complex etiology, associated with genetic

Jfactors, diet, metabolism and physical activity, being the incidence of
bhypertension one of its more important consequences. This study
investigated the effect of high-fat and high-calorie diet on systolic blood
pressure in spontaneuosly hypertensive rats (SHR). SHR males (n=12) aged
5 weeks and weighing between 88g and 90g were housed in metabolic
cages in the animal facility under control conditions. After a basal period,
they were divided in two groups. One group (n=06) which received a
standard chow diet (349kcal/100g) and another group (n=06), which was
maintained on a bigh-fat and high-calorie diet (486kcal/100g). Body
weight, diet consumption and blood pressure of rats were assessed. The
present study lasted 8 weeks. The data were analyzed by the Student’s t
test. The group fed high-fat and high-calorie diet gained twice as much
weight as the group fed standard chow diet. The initial blood pressure of
the group with supplement diet varied from 150+4mmHg to 181+ 7mmHg.
The use of a bigh-fat and high-calorie diet was efficient to induce obesity.
Our results confirmed the worsening of hypertension with a high-fat and
high-calorie diet and the influence of these diet components in this process,
independent of chow consumption.

Keywords: Obesity.
High-calorie and high-fat diet.
Blood pressure. Rats.

ROSANE DE

SOUZA SANTOS;

LUCIA MARQUES
VIANNA'

Laboratério de
Investigacdo em
Nutricdo e Doengas
Cronico-Degenerativas,
Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro.
Endereco para
correspondéncia:

Profé Dr Lucia

Marques Vianna,
UNIRIO,

Rua Xavier Sigaud, 290
Térreo, Urca,

CEP 22290-180

Rio de Janeiro, RJ

Tel. (21) 2295 3225.
e-mail: lindcd@ig.com.br
Agradecimentos:

Apoio financeiro do CNPq.



SANTOS, R. S.; VIANNA, L. M. Dieta hipercalorica agrava a hipertensao arterial em ratos espontaneamente hipertensos. Nutrire:
rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 32, n. 1, p. 1-9, abr. 2007.

La obesidad es un desorden metabolico de
etiologia compleja que estd asociado a factores
gencéticos, dietéticos, metabolicos y actividad
fisica. La incidencia de hipertension arterial es
una de sus manifestaciones mds significativas.
En este estudio se investiga el efecto de la dieta
hipercalorica e hiperlipidica sobre la presion
arterial sistolica de ratas con hipertension
espontdanea (SHR). Para esto, ratas machos, SHR,
(n=12), con 5 semanas de edad y pesos de 88g a
90g fueron alojadas en jaulas metabolicas en
bioterio con condiciones controladas. Después
de un periodo basal fueron subdivididas en
dos grupos. A un grupo (n=06) fue asignada
dieta padron (349Kcal/100g) y al otro (n=06)
una dieta bhipercalorica e hiperlipidica
(480Kcal/100g). Fue evaluado el consumo de
racion, el peso corporal, y la presion arterial
sistolica de los animales. Los resultados del
experimento, que se prolongo por 8 semandas,
Sueron analizados a través del teste T-Student.
El grupo sometido a la dieta hipercaldrica e
hiperlipidica mostro una ganancia ponderal
2 veces mayor que el grupo sometido a la dieta
padron. La presion sistolica inicial de
150+x4mmHg del grupo sometido a la dieta
suplementada, alcanzé 181= 7mmHg, superando
los valores medios para ratas SHR en esa faja de
edad. El uso de dieta bipercalorica e hiperlipidica
Jfue eficaz para inducir obesidad. Los resultados
confirman el agravamiento del cuadro de la
hipertension con la dieta hipercalérica e
hiperlipidica y la influencia de los componentes
de esa dieta en el proceso, independiente de la
cantidad de racion ingerida.

Palabras clave: Obesidad.
Dieta hipercalorica e hiperlipidica.
Presion sanguinea. Ratas.

A obesidade é uma desordem metabolica de
etiologia complexa, ligada a fatores genéticos,
dieta, metabolismo e atividade fisica, sendo a
incidéncia de bhipertensdo arterial uma de suas
conseqiiéncias mais importantes. Este estudo
investiga o efeito da dieta hipercalorica e
hiperlipidica na pressdo arterial sistolica de ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Machos SHR
(n=12) com 5 semanas de idade e peso variando
de 88g a 90g mantidos em gaiolas metabolicas
em biotério com condicoes controladas, foram
subdivididos em dois grupos apos periodo
basal. Um grupo (n=6) recebendo dieta padrdo
(349kcal/100g) e outro (n=6) recebendo dieta
hipercalorica e hiperlipidica (486kcal/100g).
Foram avaliados o peso corporeo, consumo
de ragdo e pressdo arterial sistolica dos animais.
O periodo de ensaio durou 8 semanas. Os
dados foram analisados pelo teste t-student.
O grupo que recebeu dieta hiperlipidica e
bipercalorica teve um ganho ponderal 2 vezes
maior do que o grupo com ra¢do padrdo.
A pressdo sistolica inicial de 150=4mmHg do
grupo com a dieta suplementada alcangou
181= 7mmHg, superando os valores médios para
ratos SHR nessa faixa etdria. O uso da dieta
hipercalorica foi eficaz para a inducdo da
obesidade. Nossos resultados confirmam o
agravamento do quadro de bipertensdo por dieta
bipercalorica e biperlipidica e a influéncia dos
componentes dessa dieta nesse processo,
independentemente da quantidade de ragdo
consumida.

Palavras-chave: Obesidade.
Dieta hipercalorica e hiperlipidica.
Pressio arterial. Ratos.
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INTRODUGAO

A obesidade vem sendo considerada uma doenca cronica desde 1985, sua etiologia &
complexa, devido a interacio de fatores genéticos, dieta, metabolismo e atividade fisica.
Sua prevaléncia no Brasil € de 32,8% da populacao, tornando-se um problema de satde
publica, uma vez que as conseqiiéncias da obesidade para a satde sio muitas, e variam
desde o risco aumentado de morte prematura a graves doencas ndo letais, mas que sio
debilitantes e afetam diretamente a qualidade de vida destes individuos (PEREIRA;
FRANVISHI; LANCHA, 2003; RAMOS et al., 2003; SAW; RAJAN, 1997).

Estudos demonstram que a obesidade pode estar associada com o aumento do risco
de doencas coronarianas, hipertensiao arterial, diabetes Mellitus e cancer. Os efeitos da
obesidade na doenca cardiovascular sao inimeros, sendo a hipertensao o mais importante.
Estudos epidemiologicos sugerem que cerca de 75% dos casos de hipertensao sao atribuidos
a obesidade (WANG et al., 2003). A incidéncia de hipertensido arterial aumenta com a
obesidade, entretanto, os mecanismos que confirmam essa relacdo ainda nido estao claros
(WANG et al., 2003). Igualmente, em modelos animais para o estudo experimental da
hipertensao, nem sempre a suplementacdo calorica repercute em elevacao da pressio
arterial. O estudo classico de Contreras e Williams (1989) cita que a suplementacao calorica
por seis semanas em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) nio demonstrou aumento
da pressao, mas paradoxalmente, sua reducao.

Assim, o objetivo desse trabalho foi estudar o efeito da dieta hipercalorica e
hiperlipidica sobre a pressao arterial sistolica e parametros biologicos gerais em ratos SHR.

MATERIAIS E METODOS

Machos jovens SHR (n=12) de 5 semanas de idade com peso variando de 88 a 90g,
obtidos da coldnia do Biotério da Escola de Nutri¢cao da Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro, foram mantidos em gaiolas metabdlicas individuais em biotério com
temperatura ambiente e umidade controlados, ciclo de luz de 12/12 horas e exaustio
de 15/15 minutos. Todos os procedimentos utilizados seguiram o guia convencional de
estudos experimentais em animais (Publicacio NIH N2 85-23, revisada em 1996) e o
protocolo usado, no presente estudo, foi aprovado pelo Comité de Etica para Experimentos
Animais da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

Ap6s periodo basal de 10 dias, os animais foram divididos em dois grupos. Um grupo
recebeu racao padrio da Nuvilab (Nuvital®) com 349kcal/100g, e o outro grupo foi
alimentado com dieta hipercalorica e hiperlipidica (HC/HL) por oito semanas, contendo
486kcal/100g (Tabela 1). Os animais tiveram livre acesso as dietas e dgua ad libitum.

A dieta hipercalorica e hiperlipidica era constituida de uma mistura de racao padrao
a 60%, leite condensado a 15% e gordura hidrogenada a 25% como descrito por Aoyama
et al. (2000).
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Tabela 1 - Composiciao da dieta experimental hipercalorica e hiperlipidica
(HC/HL) em 100g

Componente Dieta HC/HL Ragao Padrao
Racao Nuvilab® (g) 60,0 100,0
Leite condensado (g) 15,0 -
Gordura hidrogenada (g) 25,0 -
Carboidrato (%) 55,0 71,0
Proteina (%) 15,0 23,0
Gordura (%) 30,0 6,0
Sodio (%) 0,42 0,35
Energia (Kcal/100g) 486 350

Foram monitorados diariamente os seguintes pardmetros biolégicos: massa
corporea, ingestao hidrica, consumo de racdo padrao ou dieta HC/HL, diurese, além
do exame fisico dos animais (avaliacdo de pele, mucosas, postura do animal, presenca
de edema).

A pressao arterial sistolica foi aferida duas vezes por semana em pletismografo.

Utilizou-se o teste ¢ de Student para comparacdes de médias entre o grupo controle
e tratado. O nivel de significancia estabelecido foi o valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Através da andlise dos dados, verificamos que os ratos alimentados com dieta HC/HL
tiveram um ganho ponderal de 160 = 4g, ao passo que o grupo recebendo raciao padrio
obteve um ganho de 76 = 3g (Figura 1).

A figura 1 mostra que os ratos alimentados com dieta HC/HL pesavam ao final do
ensaio 84g a mais do que os do grupo que foi alimentado com racio padrao.

A figura 2 demonstra elevacdo da pressio arterial sistOlica em 26 + 3 3mmHg nos
ratos que consumiram a dieta suplementada, enquanto que, a pressiao sanglinea se
manteve constante no grupo com dieta padrao. Foi possivel perceber que a pressao
arterial dos ratos com 14 semanas de idade e na oitava semana de dieta suplementada
atingiu niveis superiores aqueles postulados para ratos SHR alimentados com racao
padrao.

Na tabela 2, relativa aos parametros biologicos, nota-se que ndo houve alteracao
estatisticamente significante na ingestao hidrica, consumo de racio, porém houve aumento
da diurese entre o grupo controle e o tratado com HC/HL.
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Figura 1 - Média + DP do peso corporal de ratos espontaneamente hipertensos
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Figura 2 - Pressao arterial sistolica (média + DP) em ratos SHR durante os periodos

basal e de tratamento dos grupos que receberam dieta padrio (Racio
Padrio) ou dieta hipercalorica e hiperlipidica (Dieta HC/HL)

Apos a segunda semana de tratamento, os ratos em dieta HC/HL apresentaram uma
alteracao pilosa de cor amarela, que caracterizou a Gnica alteracio fisica observada.
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Tabela 2 - Parametros bioldgicos gerais de ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) avaliados antes e apos dieta hipercalorica hiperlipidica (HC/HL)

(n=12)
S Periodo Ingestido Hidrica Consumo de Diurese
(ml) Racdo (g) (mD
Controle Basal 17,0 0,5 18,0 = 2,0 5,0 0,6
(racao padrao) 8% semana 18,2+ 0,7 20,0 = 3,0 4,8 0,5
Tratamento Basal 18,8 £ 0,8 17,1 1,8 4,7 1,1
(dieta HC/HL) 82 semana 21,6 = 3,7 16,3 = 1,8 10,0+ 3,04

Os valores representam a média = DP.
*Nivel de significancia p<0,05 (Basal versus 8* semana).
A Nivel de significincia p<0,05 (Controle x Tratamento).

ApOs a segunda semana de tratamento, os ratos em dieta HC/HL apresentaram uma
alteracao pilosa de cor amarela, que caracterizou a Gnica altera¢io fisica observada.

DISCUSSAO

Achados cientificos relacionam a ingestao de dieta hipercalérica e hiperlipidica
(HC/HL) a obesidade e a alteracdes na funcido cardiovascular em modelos animais (ZHANG
et al., 1994). Entretanto, discrepiancias metodologicas dificultam um consenso nessa area.
Em relacio a isso, Contreras e Williams (1989) observaram reducdo da pressio sistolica de
ratos SHR submetidos a dieta HC/HL, o que os autores atribuiram a elevada oferta de dcidos
graxos polinsaturados da sua manobra dietética que pode ter levado a uma acao protetora.
No presente estudo, contrariamente observamos aumento pressorico, provavelmente porque
a suplementacio empregada foi baseada em gordura hidrogenada. Tais resultados analisados
em conjunto sugerem a importancia ndo somente da quantidade de lipidios na dieta, mas
a qualidade dos mesmos na inducao de alteracdes pressoricas.

Na realidade tanto os acidos graxos polinsaturados n-3 como n—6 sdo precursores
de prostaglandinas de acdo vasodilatadora. Esses mediadores lipidicos exibem uma larga
acao fisiologica que inclui regulacio tanto do tdnus vasomotor como a excrecdo renal de
sodio, apresentando, portanto um papel protetor na prevencido do desenvolvimento da
hipertensio (FRANCOIS; COFFMAN, 2004). Por outro lado, os acidos graxos trans tém
sido associados a mudancas no perfil lipidico sérico e nos niveis de lipoproteinas ambas
associadas ao aumento de doencas coronarianas (van de VIJVER et al., 1996). Além disso,
esses acidos graxos na dieta inibem prostaglandinas E1 e E3 e aumentam prostaglandinas
E2 que estao implicados na liberacao de renina, induzindo a hipertensao arterial (FRANCOIS;
COFFMAN, 2004).

Na tentativa de explicar o mecanismo associado a hipertensao arterial induzida pela
dieta HC/HL, alguns autores sugerem que essas dietas favorecem a retencio de sodio e
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consequiente edema (SATO; NARA; KATO, 1995). Ainda que nio tenhamos a intenc¢io de
descartar tal possibilidade, nossos resultados ndo confirmaram a presenca de alteracoes
clinicas sugestivas de desvio da homeostase de s6dio, como edema e diurese reduzida.

Adicionalmente, no modelo SHR, empregado no presente estudo, a dieta HC/HL
também provocou aumento de peso corporal. Sendo assim, € importante mencionar dados
recentes que sugerem ser a hipertensao arterial observada na obesidade pode ser mediada
pelo incremento da leptina que induziria a0 aumento da atividade simpatica o que sugere
outro possivel mecanismo (BARNES et al., 2003).

A alteracao observada na coloracdo de pélo e peso corporeo sugere possivel mutacao
do Ilocus agouti. Huang et al. (2003), em seu estudo, também identificaram um ganho de
peso de 115% em camundongos sob dieta hiperlipidica que foi acompanhado do aumento
dos niveis plasmaticos da proteina relacionada ao agouti (AGRP).

Muitas mutacdes no locus agouti murine vém sendo associadas a tais alteracoes,
podendo interferir em diversos processos biologicos que lideram o diabetes Mellitus,
susceptibilidade a tumores, crescimento linear e letalidade embriondria (HARRIS et al.,
2001; MICHAUD et al., 1994; SIRACUSA, 1994). Adicionalmente, Yang e Harmon (2003)
relataram que a dieta pode modular os niveis plasmiticos de AGRP, induzindo sua
superexpressao que estd associada a hiperfagia, diabetes e obesidade. Essa proteina parece
antagonizar endogenamente receptores de melanocortina no cérebro e, conseqiientemente,
bloqueia a acdo anorética do hormdnio melandcito estimulante oo (MSH-a) (KORNER et
al., 2000; McMINN; BASKIN; SCHWARTZ, 2000).

A anilise dos demais parametros biologicos gerais, como ingestdo hidrica e consumo
de racdo, ndo revelou quaisquer alteracoes com a suplementacdao administrada. No que se
refere ao consumo de racdo, a dieta HC/HL poderia causar hipofagia devido tanto a
densidade cal6rica aumentada quanto a plenitude gastrica decorrente do excesso de lipidios,
entretanto tal fato ndo ocorreu. Confirmando estes achados, estudos ja demonstraram que
a alimentacdo cronica com banha de porco e actcar induzia a obesidade em ratos
normotensos, independente do excesso de consumo de energia (YOSHIKA et al., 2000).
Achados prévios que também nao indicaram alteracdo do perfil alimentar com dietas
HC/HL, observaram acimulo de gordura corporal além de significante hiperleptinemia e
resisténcia 4 insulina (WEST; YORK, 1998; WOODS et al., 2003).

Aleptina € uma proteina secretada primariamente por adip6citos e esta envolvida tanto
na regulacao do apetite quanto no metabolismo energético e do mesmo modo que a insulina,
circula na corrente sangiiinea proporcionalmente ao niimero de adipécitos (XU et al., 2004).
Por isso, ainda que nao tenha sido determinada neste trabalho, o aumento da leptina sérica
poderia também ser mais um fator que explicaria a auséncia de alteracdes no consumo de
racdo que relatamos, uma vez que a esse hormonio vem sendo atribuida a reducao da liberacao
do neuropeptidio Y que representa um dos mais potentes agentes anabolicos conhecidos e
estd associado a estimulacdo primaria do consumo de carboidratos (BARROSO; ABREU;
FRANCISCHETTI, 2002; MANCINI; HALPERN, 2002; McMINN; BASKIN; SCHWARTZ, 2000).
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CONCLUSDOES

Nossos achados confirmam experimentalmente a exacerbacao da hipertensao arterial

por dieta hipercalorica e hiperlipidica em ratos espontaneamente hipertensos, e a influéncia

dos componentes dessa dieta nesse processo, independentemente da quantidade de racao

consumida.
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