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Dietas hiperlipidicas e fregiiéncia alimentar:
efeitos sobre as reservas lipidicas em ratos

Fat enriched diets and meal feeding:
effects on hody fat in rats

FRANCISCHI, R.P.; PEREIRA, L.O.;, CAMPOS, P.L; SAWADA, LA.,
COSTA, A.S.; ROSCHEL, H.A.S.; MARQUEZI, M.L.; SCAGLIUSL F.B.; PEREIRA,
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The aim of this study was to evaluate the body composition, food
intake and glucose tolerance in female rats consuming meal feeding
associated to fat enriched diets (FE). Female Wistar rats were distributed
into: C2b (gorging control, one meal a day with stock diet for 2b/day);
FE2b (gorging fat, one meal a day with fat rich diet for 2bh/day); C24b
(nibbling control, ad libitum access to stock diet); FE24b (nibbling fat, ad
libitum access to fat rich diet). FE diet groups ate less than control groups,
although they presented a similar energy intake. Gorging animals ate only
about 62% of the calories consumed by nibbling ones. After 8 weeks, FE24h
was the bheaviest group, and both gorging groups presented the same weight,
lower than nibbling groups. FE animals showed heavier fat depots than
controls, but FE24b was the beaviest one. Lipid incorporation into the
body carcass was the similar among FE2b, C24b and FE24b, which was
bigber than C2h. Control animals showed lower glucose curve during oral
glucose tolerance test than FE ones. Despite the same energy intake observed
between C2b and FE2b and between C24b and FE24b, FE diet animals
were more efficient in store excess energy as body fat. FE2h presented the
same body fat as C24b and FE24b, even though FE2b showed less energy
intake, demonstrating energy economy in gorging pattern. Heavier body fat
was more dependent on the high lipid content and lower feeding bouts than
on energy intake. Other metabolic disorders originated from these feeding
bebaviors may be involved and should be evaluated.
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El objetivo de este estudio fue evaluar
la composicion corporal, el consumo alimen-
tario y la tolerancia a la glicosis de ratones
sometidos a diferentes frecuencias de inges-
tion alimentaria asociadas a dietas biperlipidi-
cas (HL). Ratones Wistar fueron acompanados
durante 8 semanas divididos en : C2b (control
“gorging”, con ingestion de racion comercial
1x/dia durante 2 b/dia); HL2h (HL ‘gorging”,
con consumo de HL 1x/dia por 2b/dia); C24h
(control “nibbling”, con acceso 24b/dia a la
racion comercial) y HL24h (HL “nibbling”, con
acceso 24h/dia a la racion HL). Los grupos con
dieta HL ingirieron menos alimento que los
controles, sin embargo con la misma ingestion
energética. Los Animales ‘gorging” ingirieron
apenas cerca del 62% de las caloias consu-
midas por los “nibbling”. Después de 8 sema-
nas, el HL24h presento el mayor peso, siendo
que ambos “gorging” llegaron al mismo peso,
inferior a los “nibbling”. En los anuimales
con dieta HL, fueron mayores los depositos de
grasas, siendo que el HL24h presento la mayor
reserva. En cuanto a la incorporacion lipidica
en el esqueleto del animal, HL2b presento el
mismo tenor que C24h y HL24h, mayor que
C2h, Los animales controles presentaron curvas
glicémicas menores que los HL. Apesar del con-
sumo energético semejante entre C2bh y HL2h
y entre C24h y HL24h , se nota eficiencia en
la reserva de glipidios y peso corporal en HL.
Mismo ingiriendo menos energia, HL2b incor-
poro el mismo tenor de lipideos que C24h y
HIL24h, lo que revelo una economia energética
en el patron “gorging”. Las mayores reservas
de grasa corporal dependieron mds del alto
tenor lipidico y de la baja frecuencia alimen-
taria que de la ingestion energética. Otras alte-
raciones metabdlicas pueden estar envueltas
como consequencia de estos comportamientos
alimentarios y deben ser evaluados.

Palabra-clave: fenomenos bioquimicos,

Metabolismo y Nutricion; Conducta
alimentaria; Obesidad; Ratas Wistar
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O objetivo deste estudo foi avaliar a com-
posicdo corporal, consumo alimentar e tolerdn-
cia a glicose de ratas submetidas a diferentes

[reqtiéncias de ingestdo alimentar associadas a

dietas hiperlipidicas (HL). Ratas Wistar foram
acompanbadas por 8 semanas divididas em:
C2h (controle intermitente, com ingestdo de
ragdo comercial 1x/dia durante 2b/dia); HL2h
(HL intermitente, com consumo de HL 1x/dia
por 2hb/dia); C24h (controle fracionado, com
acesso 24h/d a racdao comercial) e HL24h (HL

Sfracionada, com acesso 24b/d a ragdo HL). Os

grupos com dieta HL ingeriram menos alimento
que os controles, porém com mesma ingestdo
energética. Animais com apenas 2h de acesso
didrio ao alimento ingeriram apenas cerca de
02% das calorias consumidas pelos animais
com ingestao “ad libitum”. Apos 8 semanas,
HL24h apresentou o maior peso, sendo que os
ambos grupos com alimentagdo intermitente
atingiram o mesmo peso, inferior aos animais
com alimentacdo fracionada. Nos animais com
dieta HIL, foram maiores os depositos de gor-
dura, sendo que HL24h apresentou o maior
estoque. Quanto a incorporacdo lipidica na
carcaca, HL2h apresentou o mesmo teor que
C24h e HL24h, maior que C2h. Os animais
controle apresentaram menores valores glicé-
micos que os HL durante o teste oral de tolerdn-
cia oral a glicose. Apesar do consumo energeé-
tico semelhbante entre C2h e HL2h e entre C24h
e HL.24h, nota-se eficiéncia em estoque de lipi-
dios e peso corporal em HL. Mesmo ingerindo
menos energia, HL2h incorporou o mesmo teor
de lipidios que C24h e HL24h, o que revelou
economia energética do padrdo esporddico de
alimentacdo. Os maiores estoques de gordura
corporal foram mais dependentes do alto teor
lipidico e da baixa freqiiéncia alimentar do
que da ingestdo energética. Outras alteragoes
metabolicas decorrentes destes comportamentos
alimentares podem estar envolvidas e devem ser
avaliadas.

Palavras-chave: fen6menos
bioquimicos, metabolismo e
nutrigdo; Conduta na alimentagio;
obesidade; ratos Wistar
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INTRODUCAO

As doencas cronico-degenerativas, recentemente definidas como doenc¢as nio-
transmissiveis, constituem em nosso pais € no mundo um dos principais agravantes da
saude. O indice de mortalidade por doenca cardiovascular no Brasil é de 820 obitos por
dia e 42% dos adultos brasileiros possuem hipercolesterolemia (SBC, 1999). No Brasil
as prevaléncias de diabete melito sao igualmente altas comparadas as de nacoes desen-
volvidas (OLIVEIRA et al., 1996).

Habitos da cultura moderna foram identificados como potenciais fatores de risco
para tais doencas, tais como alimentacio inadequada (KERWICK e PAWAN, 19606;
SEIDELL, 1999; OMS, 1998), excesso de gordura corporal e obesidade (OMS, 1995; OMS,
1998), e sedentarismo (BLAIR et al., 1996; DENGEL et al., 1998; SEIDELL, 1999).

A obesidade é considerada uma epidemia mundial (POPKIN e DOAK, 1998). No
Brasil, estudos comprovaram que a transicio nos padrdes nutricionais estd refletindo
na diminuicdo progressiva da desnutricio e no aumento da obesidade (MONTEIRO et
al., 1995b). A obesidade estd associada a resisténcia a acao da insulina (ADA, 1997),
e hia uma sindrome clinica que resume essa interacao: sindrome metabdlica ou X
(DEFRONZO e FERRANNINI, 1991; HANSEN, 1995).

A alimentacio inadequada representa uma das maiores causas dessas desordens.
As tendéncias de transicao nutricional convergem para uma dieta mais rica em gordu-
ras (particularmente as de origem animal), acdcares e alimentos refinados, sendo redu-
zida em carboidratos complexos e fibras, chamada “dieta ocidental” (MONTEIRO et al.,
1995a). Estudos realizados com mulheres obesas brasileiras por nosso grupo reforcam
que este padrao de alimentacao hiperlipidica e hipoglicidica esteja se repetindo em
nosso pais (FRANCISCHI et al., 1997; FRANCISCHI et al., 1999a; FRANCISCHI et al.,
1999b; KLOPFER et al., 1999; PEREIRA et al., 1998; FRANCISCHI et al., 2001).

Classicamente ja se sabe da relacao entre ingestao lipidica e obesidade (AUSTRUP, 1999;
LISSNER, 1999; SEIDELL, 1999) e entre consumo de gorduras e doencas cardiovasculares
(HIGUERAS et al., 1992; SBC, 1999), em especial as saturadas (LICHTENSTEIN et al., 1998),
mas um ponto de interesse € a relacao com o diabete melito tipo 2 (MARSHALL et al., 1991).
Em ratos alimentados com excesso de gordura, ja se observou desenvolvimento de obesidade
(SEGUES et al., 1994; GIANOTTI et al., 1988; SCLAFANI e SPRINGER, 1976; STORLIEN et
al., 19806) e reducio na a¢do insulinica sistémica, muscular e em adip6eitos (GRUNDLEGER
e THENEN 1982; MILLER ef al., 1985; STORLIEN et al., 1986; STORLIEN et al., 1996;
ROCCHINI ef al., 1997; HAN et al., 1997; WILKES et al., 1998; PAGLIASSOTTI et al.,
1997). Apesar de bem menos estudado, também ja foram observadas alteracoes no pancreas
enddcrino em consequéncia do consumo cronico de dietas hiperlipidicas, com prejuizo na
producio e na secrecao de insulina pela célula-beta (RUGGERI, 1999). Trabalhos em huma-
nos demonstraram que ambas ingestio de gordura total e ingestio percentual de dcidos
graxos saturados apresentaram correlacdes positivas com a insulinemia de jejum e pos-
prandial, mesmo com os ajustes estatisticos para adiposidade (PARKER et al., 1993). Essas
correlacdes positivas foram atenuadas quando ajustadas estatisticamente para a presenca

35



FRANCISCHI, R.P; PEREIRA, L.O.; CAMPOS, PL.; SAWADA, L.A., COSTA, A.S.; ROSCHEL, H.A.S.; MARQUEZI, M.L.; SCAGLIUSI, FB.;
PEREIRA, PM.; LANCHA JUNIOR, A.H., Dietas hiperlipidicas e freqiiéncia alimentar. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc.
Food Nutr., Sao Paulo, SP. v.24, p.33-50, dez., 2002.

de sedentarismo (MAYER, 1993). O estudo da hiperinsulinemia é de grande interesse
para a comunidade cientifica, uma vez que esta alteracio hormonal aparenta ser a causa
de intimeras doencas metabdlicas (DEFRONZO e FERRANNINI, 1991).

O comportamento alimentar também pode determinar alteracdes metabdlicas,
principalmente quando se considera a freqiéncia de ingestdo alimentar. Em estudos
transversais, ja foi demonstrado que o aumento nessa freqiiéncia estd associado a
diminuicdo nas concentracdes plasmaticas de colesterol (EDELSTEIN et al., 1992) e
demais lipidios plasmaticos (MANN, 1997). Além disso, a frequéncia alimentar, exclu-
indo-se os efeitos da ingestio calorica, parece estar inversamente relacionada com a
adiposidade (METZNER, 1977). O padrio de ingestao copioso, com grandes volumes
e baixo fracionamento, demonstrou aumentar a lipogénese (BRAY, 1972; FABRY et al.,
1964; KNITTLE, 1966) e o peso corporal (BRAY, 1972; DALOSSO ef al., 1982; LEVEILLE,
1972), apesar de nao influenciar os gastos energéticos (BELLISLE et al., 1997; LEVEILLE,
1972; VERBOEKET-VAN DE VENNE et al., 1993). No entanto, autores defendem que o
comportamento alimentar quanto 2 freqiiéncia de ingestiao nao pode ser considerado um
dos maiores determinantes da obesidade (BELLISLE, 1997, SUMMERBELL et al., 1995).

Na década de 30, ELLIS (1934) sugeriu que o aumento na freqiiéncia alimentar
seria vantajoso na administracio de insulina e glicose em casos de diabete melito. Foram
encontradas diferencas metabdlicas significativas em homens que consumiam 3 (ou
menos) refeicoes por dia ou 5 (ou mais): no primeiro grupo a presenca de excesso de
peso, hipercolesterolemia e tolerincia a glicose diminuida foi muito maior (FABRY et
al., 1964). As baixas variacdes insulinémicas parecem ser a protecdo contra as alteracoes
metabodlicas lipidicas e de carboidratos numa dieta fracionada (JENKINS et al., 1989;
JENKINS et al., 1992; JENKINS et al., 1995; JENKINS et al., 1997; WOLEVER, 1990), apesar
de estudos em animais demonstrarem melhor tolerancia a glicose em resposta a alimen-
tacao esporddica (LEVEILLE e CHAKRABARTY, 1968; ROMSOS e LEVEILLE, 1974). O
modelo experimental com ratos vem sendo bastante utilizado para o estudo dos efeitos
metabolicos dos comportamentos alimentares em relacdo a frequiéncia alimentar. Sabe-se
que os ratos siao biologicamente animais com alto fracionamento da dieta (12,3 refeicoes

por dia, segundo MILLER et al, 1994), mas se adaptam rapidamente ao padrao copioso.

O estudo da freqiiéncia alimentar ainda requer trabalhos futuros. Apesar dos indi-
cativos listados sobre os beneficios da ingestao fracionada, estudos em longo prazo nio
foram conduzidos. O maior intervalo de tempo estudado foi de 4 semanas, sendo que
ha estudos de apenas 1 dia. Curiosamente, a maior producio cientifica nesse assunto
foi entre as décadas de 60 e 70. Além disso, a freqiiéncia alimentar reduzida aliada a
dietas com composicoes inadequadas, como as hiperlipidicas, foram pouco estudadas.
Tal associacio reflete um habito do estilo de vida moderno e parece repercutir signifi-
cativamente sobre desvios metabdlicos de grande relevincia para a saide publica do
pais. Assim sendo, o presente trabalho objetivou combinar freqiiéncia alimentar e dietas
hiperlipidicas cronicamente e avaliar respostas metabdlicas quanto a tolerancia a glicose

e acumulo de gordura corporal, conforme descrito a seguir.
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OBJETIVOS

Comparar a ingestao alimentar, o ganho de peso, a composi¢cdo corporal quanto ao
conteido de gordura e o desenvolvimento de intolerancia a glicose em ratas submetidas
cronicamente a dietas hiperlipidicas ou hipolipidicas associadas ou nio ao comporta-

mento alimentar com freqiiéncia reduzida de ingestao alimentar;

MATERIAL E METODOS

Animais e Protocolo Experimental: A amostra dos experimentos foi composta
de ratas fémeas Wistar, uma vez que ratas fémeas apresentam maior eficiéncia lipogé-
nica em relacio aos ratos machos (SCLAFANI, 1992), sabendo que as variacdes no ciclo
estral seriam minimizadas pelo longo tempo de intervencio (8 semanas). Os animais
foram mantidos no biotério do Laboratério de Nutricao e Metabolismo Aplicado a Ati-
vidade Motora da Escola de Educacio Fisica e Esporte da Universidade de Sao Paulo,
com ciclo claro escuro invertido, com livre acesso a agua e racio comercial (Labina,
Ralston Purina do Brasil, Sao Paulo/SP). O experimento teve inicio quando os animais
atingiram a idade adulta, sendo entio mantidos nas mesmas condicdes, porém em
gaiolas individuais e divididos aleatoriamente em 4 grupos experimentais que diferen-
ciaram quanto a composiciao da dieta e a freqiiéncia de ingestio alimentar, conforme

descrito no quadro 1.

O experimento teve duracao de 8 semanas e cada grupo foi composto de cinco
animais. Os animais dos grupos C24h e HL24h tiveram livre acesso as suas dietas e 0s
animais dos grupos C2h e HL2h tiveram acesso as suas respectivas dietas apenas 1 vez
ao dia, durante duas horas seguidas, das 12:00 as 14:00. A racao consumida pelos grupos
controle foi comercial, semelhante a consumida na fase de crescimento dos animais. A
formulacio da dieta hiperlipidica foi realizada no Laboratério de Nutricio da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo, onde também se procedeu a

analise bromatologica desta, revelando a seguinte composicao por 100g:

* Racao comercial: 55,2% de carboidratos e fibras; 22,7% de proteinas; 4,2% de
lipidios.

* Hiperlipidica: 52,6% de carboidratos e fibras; 20,4% de proteinas; 20,5% de lipi-
dios.

A principal fonte de gorduras utilizada foi a banha de porco, a qual sabidamente
possui elevada quantidade de 4acidos graxos saturados. A composicao desta racio hiper-
lipidica reproduziu o padrio de alimentacdo da dieta ocidental ja observado anterior-
mente em nossos estudos com mulheres obesas brasileiras (FRANCISCHI et al 1999b).
A fonte de proteinas utilizada na formulac¢io da racio hiperlipidica foi a caseina e a de
carboidratos foi o amido de milho. Para garantir aporte de vitaminas, foram adicionados
10g/kg de suplemento vitaminico para animal de laboratério (Rhoster, Vargem Grande
Paulista/SP).
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Houve acompanhamento didrio do crescimento ponderal dos animais e das quan-
tidades de racao consumidas por cada animal. Decorrida a intervencao dietética, os ani-
mais foram sacrificados por concussao cerebral apds 4 horas de privacao alimentar, com
apenas 4agua a disposicio.

Métodos analiticos: Para a estimativa da captacio de glicose sistemicamente,
foram realizados testes de tolerincia oral a glicose (OGTT) em cada animal cinco dias
antes do sacrificio com metodologia descrita anteriormente (ISHIDA et al, 1996). ApGs o
sacrificio, foram dissecados e pesados os tecidos adiposos marrom e branco (retroperitoneal
e corpo adiposo), figado e amostras de musculo esquelético com fibras do tipo vermelha
(soleo) e mista (gastrocnémio). Foram calculados os seus respectivos pesos relativos ao peso
corporal e os tecidos foram utilizados para determinacio do conteddo lipidico total segundo
metodologia descrita (STANSBIE et al., 1976). Toda a carcaca restante também foi separada e
homogeneizada para determinaciio do contetdo lipidico segundo a mesma metodologia.

Anilise dos dados: Objetivando comparar as médias entre os 4 experimentais e
testar a significincia das diferencas entre elas, foram realizados testes de anilise de varidncia
(ANOVA) e testes a posteriori (post-hoc LSD-planned comparison). O niimero de repeticoes
testadas dependeu do nimero de animais utilizados para cada parimetro avaliado, sendo
informado em cada tabela ou figura o n de cada grupo. Todas as andlises estatisticas foram
efetuadas com o software STATISTICA for Windows versao 5.0 (StatisticaStatSoft, Inc. (1995).
[Computer program manuall. Tulsa, OK: StatSoft, Inc., 2325 East 13th Street, Tulsa, OK 74104).
O nivel de significincia foi determinado em p < 0,05.

RESULTADOS

O figura 1 ilustra a variacdo no peso corporal no inicio e apés as 8 semanas de
intervencio dietética em cada grupo experimental. O grupo HL24h apresentou o maior
peso corporal, sendo que ambos grupos com baixo fracionamento atingiram o mesmo
peso, inferior aos animais com alimentacao “ad libitum”.

Interessante € comparar esse resultado com as médias de consumo alimentar, tanto
para os valores de peso de raciao ingerida (g/dia) como para o consumo energético
(kcal/dia) apresentados no figura 2. Em gramas, os grupos com dieta hiperlipidica ingeri-
ram menos racdo. No entanto, ao calcular esses valores de acordo com a densidade
energética ingerida (kcal/dia), essas diferencas desapareceram, permanecendo apenas
as diferengas no tocante a freqiiéncia de ingestao: os grupos com apenas 2h de acesso
ao alimento ingeriram menos calorias que os animais com livre acesso. Estas diferencas
mantiveram-se semelhantes quando corrigidas pelo peso corporal (dados nao apresen-
tados).

A tabela 2 apresenta os pesos de cada tecido dissecado relativos ao peso corporal
final. Pode-se notar que o figado dos animais controle foi maior do que os que con-
sumiram dieta hiperlipidica. Os resultados dos musculos esqueléticos (soleo e gastro-
cnémio) demonstraram pesos semelhantes em todos os grupos. Tanto o tecido adiposo
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retroperitoneal (TARP), o corpo adiposo (CA) e o tecido adiposo marrom (TAM) foram
maiores no HL24h. Comparando entre os grupos com apenas 2h didrias de alimentacio,
observa-se que a alimentacido hiperlipidica garantiu TARP, CA e TAM cerca de duas vezes
maiores do que no controle. Nos animais com alto fracionamento da dieta (24h), essa
diferenca em funcio da alimentacio hiperlipidica foi cerca de trés vezes, com excecao
do TAM, que se apresentou semelhante entre os grupos HL2h e HL24h e entre os grupos
C2h e C24H, sendo maior nos grupos com dieta hiperlipidica.

Tabela 1 Composi¢do da dieta e sua freqiiéncia de ingestio segundo grupo expe-

rimental
Grupos Composicao da dieta Freqiiéncia de ingestio alimentar
CONTROLE 24 HORAS Hipolipidica (ragio comercial) Ad libitum - (C24H)
HIPERLIPIDICA 24 HORAS Hiperlipidica Ad libitum - (HL24H)
CONTROLE 2 HORAS Hipolipidica (ragio comercial) 1 vez/dia - (C2h)
HIPERLIPIDICA 2 HORAS Hiperlipidica 1 vez/dia - (HL2h)
Tabela 2 Peso (média * desvio-padrdo) dos tecidos dissecados (figado, muscu-

los soleos, musculos gastrocnémios, tecido adiposo retroperitoneal (TARP),
corpo adiposo (CA) e tecido adiposo marrom (TAM)) relativos ao peso cor-

poral anterior ao sactificio (mg de tecido/g peso corporal) em cada grupo

experimental®:
Figado  Soéleo Gastro TARP CA TAM
Grupos®

(mglg) (mgly) (mgly) (mglp)  (mgly)  (mgy)
C2h Média 31,63 0,79 12,52 6,46 7,36 1,09°#
(n=5) Desvio padrio 2,51 0,11 0,52 1,75 5,16 0,39
HL2h Média 28,86 0,77 12,67 1599° 15,33 2,01#
(n=5) Desvio padrdio 429 0,07 1,17 523 411 0,59
(24h Média 30,90" 0,77 12,19 10,26" 11,72 1,27
(n=5) Desvio padrdo 2,00 0,13 0,46 3,34 2,34 0,30
HL24h Média 25,17 0,78 11,67 30,24 30,21 1,99
(n=5) Desvio padrio 1,77 0,07 0,66 9,85 7,26 023

&: C2h: controle intermitente (n=5); HL2h: hiperlipidica intermitente (n=5); C24h: controle fracio-
nado (n=5); HL24h: hiperlipidica fracionada (n=5).

*: p <0.01 em relacao ao grupo HL24h

** . p <0.05 em relacao ao grupo HL24h

#: p <0.05 em relacao ao grupo HL2h

## : p <0.05 em relacao ao grupo C24h
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Tabela 3 Glicemia (mg/dL; média * desvio-padrio) a cada 30 minutos do teste

oral de tolerincia a glicose em cada grupo experimental®* ao final do expe-

rimento

Grupos
C2hmédia

HL2hmédia

C24hmédia

HL24hmédia

Média
desvio-padrio
Média
desvio-padrio
Média
desvio-padrio
Média

desvio-padrio

minutos
0 30 60 90
65,4 89,45 87,8 75,00
6,1 6,1 188 6,0
75,27 117,0 90,2 82,47
12,5 18,0 12,6 79
572 130,8 80,8 63,6™
7,7 10,8 18,0 19,2
61,0 1143 94,5 80,3
2,2 16,9 73 81

120
644
6,2
784"
52
60,8
87
82,0
6,5

&: C2h: controle intermitente (n=5); HL2h: hiperlipidica intermitente (n=5); C24h: controle fracio-
nado (n=5); HL24h: hiperlipidica fracionada (n=5).
* p<0,05 em relacao ao HL2h para o mesmo intervalo de tempo;

**: p<0,05 em relacio ao C24h para o mesmo intervalo de tempo;

#*: p<0,05 em relacao ao HL24h para o mesmo intervalo de tempo;
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& C2h: controle intermitente (n=5); HL2h: hiperlipidica intermitente (n=5); C24h: controle
fracionado (n=5); HL24h: hiperlipidica fracionada (n=5).
: p < 0,05 em relacao ao grupo HL24h

Figura 3 Conteido (média

+ erro-padrio) de gorduras extraidas das carcacas (mg

gordura/g carcaca) dos animais em cada grupo experimental®

41



FRANCISCHI, R.P; PEREIRA, L.O.; CAMPOS, PL.; SAWADA, L.A., COSTA, A.S.; ROSCHEL, H.A.S.; MARQUEZI, M.L.; SCAGLIUSI, FB.;
PEREIRA, PM.; LANCHA JUNIOR, A.H., Dietas hiperlipidicas e freqiiéncia alimentar. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc.
Food Nutr., Sao Paulo, SP. v.24, p.33-50, dez., 2002.

A quantidade de lipidios incorporados na carcaca dos animais HL2h foi semelhante
a dos grupos C24H e HL24h (figura 3). Apenas o grupo C2h teve essa incorpora¢io menor
quando comparada ao grupo HL24h. Considerando a incorporacgio lipidica nos tecidos
adiposos (grifico 4), nota-se que HL2h apresentou o mesmo teor no corpo adiposo que 0s
grupos HL24h e C24h, significativamente maior que o grupo C2h. Quanto a incorporacio
de gorduras no tecido adiposo retro-peritoneal (figura 4), mais uma vez observou-se maior
acimulo de gordura nos animais alimentados com dieta hiperlipidica, sendo que HL2h
apresentou grande eficiéncia para incorporacio de gordura, semelhante a HL24h.

A tabela 3 apresenta os valores de glicemias obtidos durante o teste de tolerancia
oral a glicose. Pode-se notar nitida melhora na tolerancia a glicose nos animais alimenta-
dos esporadicamente (2h) (minutos 30, 90 e 120). Além disso, percebe-se que os animais
com ingestdo hiperlipidica apresentaram valores glicémicos mais altos que os animais
controle, revelando piora na tolerancia (minutos 90 e 120). Com excecao da glicemia no
minuto 0, as curvas entre os grupos HL2h e HL24h foram semelhantes. Ressalta-se que a
maior concentracdo glicémica no minuto 0 foi no grupo HL2h.

DISCUSSAO

N

Este trabalho objetivou avaliar a freqiéncia de ingestio alimentar aliada a dieta
hiperlipidica no desenvolvimento de obesidade e de intolerancia a glicose em ratas.
Ao contrario do esperado, em que a baixa freqiiéncia de ingestao levaria ao aumento
de peso corporal (BRAY, 1972; DALOSSO et al., 1982; FABRY e TEPPERMAN, 1970;
LEVEILLE e HANSON, 1965), ao final das 8 semanas de intervenc¢ao a baixa freqiiéncia
de ingestao determinou menores pesos corporais do que a ingestio “ad libitum”. No
entanto, quando o consumo alimentar de animais com baixo fracionamento da dieta foi
inferior ao observado em animais “ad libitum”, outros autores também notaram menor
ganho de peso em funcio da alimentacio intermitente (BELDA, 1987a; BELDA, 1987b;
ROMSOS e LEVEILLE, 1974; STEVENSON et al., 1964). Assim, os resultados obtidos
em nosso experimento quanto a ingestdo alimentar justificam o menor peso corporal
em animais com apenas 2h didrias de acesso ao alimento, que ingeriram consideravel-
mente menos alimento por dia. De fato, quando camundongos submetidos a alimenta-
¢ao esporadica alimentaram-se com quantidades isocaléricas a animais com livre acesso
ao alimento, os primeiros apresentaram maior ganho de peso e acimulo de gordura
(KERWICK e PAWAN, 1966).

O menor consumo alimentar nos animais com baixo fracionamento da dieta jus-
tifica-se pelo curto intervalo de tempo em que houve alimento a disposicdo (apenas
2 horas por dia), insuficiente para atingir a ingestao nos animais com oferta “ad libi-
tum”. Quanto a composicio da dieta, notou-se menor consumo (em g/dia) nos animais
com ragdo hiperlipidica, em relacio aos seus respectivos controles para a freqiiéncia
de ingestdo. Isso ocorreu em virtude da diferenca na densidade energética de cada
racao (comercial: 350 kcal/100g; hiperlipidica: 476 kcal/100g), sendo que os dois grupos
“24h” e os dois grupos “2h” igualaram entre si os respectivos consumos energéticos (em

42



FRANCISCHI, R.P; PEREIRA, L.O.; CAMPOS, PL.; SAWADA, L.A., COSTA, A.S.; ROSCHEL, H.A.S.; MARQUEZI, M.L.; SCAGLIUSI, FB.;
PEREIRA, PM.; LANCHA JUNIOR, A.H., Dietas hiperlipidicas e freqiiéncia alimentar. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc.
Food Nutr., Sao Paulo, SP. v.24, p.33-50, dez., 2002.

kcal/dia). Esta capacidade de regular a ingestao caldrica é um fino ajuste no balan¢o
energético que ratos Wistar possuem biologicamente.

As diferencas no consumo alimentar garantiram diferentes composicoes corporais
nos animais. O figado, com peso relativo maior nos animais controle, pode ter um menor
teor de glicogénio (e consequientemente de dgua) nos animais com dieta hiperlipidica, ja
que as reservas deste substrato sao diretamente proporcionais ao contetido de carboidra-
tos da alimentacao (BERGSTROM et al., 1967). Os resultados dos musculos esqueléticos
(séleo e gastrocnémio) demonstraram que, mesmo em funcio de considerdvel restricio
no consumo alimentar, os animais com alimentacio intermitente mantiveram a integri-
dade da massa muscular.

O padrao mais interessante observado nestes animais refere-se aos tecidos adipo-
sos, que foram maiores no grupo HL24h. Comparando com seu controle (C24h), com
a mesma ingestao energética e com apenas diferencas no teor lipidico, notou-se que o
fator limitante no estoque de gordura corporal nio foi o conteido energético, e sim o
de lipidios. Entre os grupos com alimentacio esporiddica, também se observou que a
alimentacao hiperlipidica (HL2h) garantiu estoques de tecido adiposo maiores do que no
controle (C2h), revelando que mesmo frente a um consumo energético extremamente
reduzido, os animais com a alimentacdo hiperlipidica infrequente (HL2h) conseguiram
estocar gordura corporal na mesma propor¢io que os animais C24h, sendo que o TAM
do grupo HL2h foi praticamente idéntico ao do grupo HL24h (com ingestio muito
maior).

Além disso, a quantidade de lipidios incorporada na carcaca dos animais HL2h
foi estatisticamente semelhante ao grupo C24h e HL24h. Considerando a incorporacio
lipidica no corpo adiposo, também se observou que HL2h apresentou o mesmo teor
que os grupos C24h e HL24h, significativamente maior que o grupo C2h. Alids, como
visto anteriormente, este ultimo, o grupo C2h, apresentou a mesma ingestao energética
média que o grupo HL2h. A incorporacio lipidica no TARP também revelou eficiéncia no
estoque em animais com dieta hiperlipidica, sendo que a combinac¢ao desta com a baixa
freqiéncia de ingestao (HL2h) garantiu reservas de gordura corporais semelhantes ao
HL24h, que possuiram uma ingestao energética 62% maior que HL2h. Conclui-se assim
que o grupo HL2h teve uma grande eficiéncia em estocar os lipidios da dieta na forma
de gordura corporal.

A literatura claramente traz informacdes sobre a eficiéncia da lipogénese em
func¢ido de uma alimentacao copiosa ou da ingestdo hiperlipidica. Referindo-se primeira-
mente ao componente hiperlipidico, € extremamente importante o balanco de gorduras
no organismo, e nao apenas o balanco energético, e nossos dados reforcam esse con-
ceito. Nao s6 os totais de energia ingerida e gasta regulam a quantidade dos estoques
corporais (FLATT, 1987; FLATT, 1995; MELBY et al., 1998; PRENTICE, 1998; SWINBURN
e RAVUSSIN, 1993; TREMBLAY et al., 1994). O balanco de cada macronutriente parece
possuir um rigoroso controle para ajustar seu consumo com sua oxidacdo (e vice-versa)
e manter um estado de equilibrio: o balanco de nitrogénio e de carboidratos é facilitado
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pela capacidade do organismo em ajustar as taxas de oxidacio de aminodcidos e de
glicose, respectivamente, em relacido aos seus consumos alimentares (FLATT, 1987). No
caso das gorduras, esse ajuste € bem menos preciso e 0 aumento no seu consumo Nao
estimula a sua oxida¢ao. Entdo, o organismo aumenta os estoques de gordura corporal
(FLATT, 1987).
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& C2h: controle intermitente (n=5); HL2h: hiperlipidica intermitente (n=5); C24h: controle
fracionado (n=5); HL24h: hiperlipidica fracionada (n=5).
" p < 0,05 em relacdo ao grupo C2h para a mesma varidvel
#:p < 0,05 em relagiio ao grupo HL24h para a mesma varidvel
Figura 4 Contetido (média + erro-padrao) de gorduras extraidas dos tecidos adiposos
(corpo adiposo e tecido adiposo retro-peritoneal) (mg gordura/g carcaca) dos ani-
mais em cada grupo experimental®:

Dietas hiperlipidicas ja comprovadamente levaram ao excesso de gordura corporal
em macacos, caes, suinos, esquilos, hamsters e ratos (WEST e YORK, 1991), com ou sem
associacio de hiperfagia. Os efeitos metabdlicos responsaveis por este quadro podem
estar relacionados aos desvios metabdlicos que levariam 2 intolerancia 2 glicose em con-
sequiéncia do excesso de peso e da alimentacdo rica em lipidios, que sio caracterizados
pelos prejuizos na acao e na secrecio da insulina cronicamente.

Discutindo o papel da freqiiéncia de ingestao alimentar sobre a lipogénese, nossos
dados estao de acordo com o ji observado na literatura (BRAY, 1972; DALOSSO et al.,
1982; FABRY et al., 1964; KNITTLE, 1966; LEVEILLE, 1972). Os mecanismos que o con-
sumo intermitente poderia induzir para garantir essa eficiéncia energética consideram a
hipertrofia intestinal e maior absorc¢io de glicose; aumento na atividade da maquinaria
enzimatica responsavel pela lipogénese e pelos processos anabdlicos em geral (FABRY e
TEPPERMAN, 1970; LEVEILLE, 1972), considerando também o aumento na insulinemia e
aumento na sensibilidade 2 insulina no tecido adiposo (FABRY e TEPPERMAN, 1970).
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Nossos dados apontam melhora na tolerdncia a glicose nos animais alimentados com
baixa freqtiéncia de ingestio e piora nos animais com ingestao hiperlipidica, embora a maior
glicemia de jejum tenha sido observada em HL2h. Enquanto a alimentacio rica em gorduras
predispoe tanto individuos como animais ao diabete melito (GRUNDLEGER e THENEN
1982; MAYER et al., 1993; MILLER et al., 1985; STORLIEN et al., 1986; STORLIEN ef al.,
1996; ROCCHINI et al., 1997; HAN et al., 1997; WILKES et al., 1998; PAGLIASSOTTI et al.,
1997; PARKER et al., 1993; RUGGERI, 1999), a alimentac¢io infrequente parece causar preju-
izos para as respostas insulinémicas e o metabolismo em geral apenas em humanos (JENKINS
et al., 1989; JENKINS et al., 1992; JENKINS et al., 1995; JENKINS et al., 1997, WOLEVER,
1990), ja que em animais essa mesma alimentacio parece ser benéfica para o metabolismo
de carboidratos (FABRY e TEPPERMAN, 1970; LEVEILLE e CHAKRABARTY, 1968; ROMSOS e
LEVEILLE, 1974).

As possiveis explicacoes dos autores para essa melhora na tolerdncia a glicose
recaem sobre a insulinemia: a maior concentracao de insulina nos animais com alimen-
tacdo intermitente e a maior sensibilidade do tecido adiposo a esta, mesmo em funcao
da maior absorc¢ao intestinal de glicose, garantem melhor tolerancia a glicose e maior
susceptibilidade a lipogénese (ROMSOS e LEVEILLE, 1974). Uma hipétese a ser discutida
quanto a melhora na tolerincia a glicose em animais com baixo fracionamento da dieta é
que ainda nao houve tempo suficiente para o desenvolvimento da sindrome metabdlica
nestes animais, uma vez que ha grandes chances de que estas altas concentracdes insu-
linémicas levem cronicamente a faléncia da célula-beta e a resisténcia a insulina. Defeitos
na secrecio de insulina tém sido recentemente ressaltados como de suma importincia
para o desenvolvimento da intolerincia a glicose: atualmente acredita-se que, para o
desenvolvimento completo do diabete melito, ambos defeitos na secrecao e na acao
da insulina devam ocorrer simultaneamente (DEFRONZO, 1997), ja que mesmo em pre-
senca de resisténcia a insulina o pancreas pode super compensar este defeito. A hiper-
glicemia somente se manifesta a partir do momento em que o pancreas nio ¢ mais
capaz de sustentar as altas taxas secretorias de insulina, levando a faléncia da célula beta
(DEFRONZO, 1997).

Assim, considerando as fases de desenvolvimento do diabete melito, parece que
estes animais com alimentacao intermitente ainda estao no estagio inicial, e um estudo
mais prolongado pode observar o inicio da intolerdncia a glicose, que € observado
em humanos com baixa freqiiéncia de ingestio alimentar. O trabalho de CURI e HELL
(1986), comparando as adaptacoes metabdlicas apds 4 semanas e apos 20 semanas em
ratos divididos em livre acesso ao alimento ou com apenas 2h de acesso didrio a racao
revelou que, apos 4 semanas, a glicemia entre os grupos ainda nao foi estatisticamente
diferente, porém apés 20 semanas de consumo intermitente, os animais com apenas 2h
de acesso ao alimento apresentaram glicemia de jejum 26,7% maior. De fato, um estudo
original (SANTOS et al., 1989) sobre as respostas do piancreas enddcrino em func¢io
de diferentes comportamentos alimentares revelou que a baixa freqiiéncia de ingestao
prejudica a funcio normal da célula-beta.
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Estudos futuros especificos das alteracdes na sensibilidade periférica a insulina e
do funcionamento pancreitico serio importantes para melhor caracterizar a evolucao
de distarbios metabdlicos em resposta a estes comportamentos alimentares. Além disso,
estudos com ingestdo alimentar pareada entre os grupos com diferentes freqiiéncias de
ingestao alimentar também serao necessarios para melhor elucidar a eficiéncia energética
consequiente das alteracoes na freqiiéncia de ingestio e na composicao da dieta.

CONCLUSOES

Nossos resultados demonstraram que os maiores estoques de gordura corporal
foram mais dependentes do alto teor lipidico da dieta e da baixa freqiiéncia alimentar do
que da ingestdo energética. A tolerancia a glicose apresentou-se prejudicada em resposta
a alimentacio hiperlipidica cronica, mas estes resultados em conseqiiéncia da freqién-
cia alimentar ainda nio siao conclusivos. Assim, percebe-se que alteracdes metabdlicas
decorrentes destes comportamentos alimentares, bastante presentes no habito moderno,

podem estar envolvidas e devem ser avaliadas em estudos futuros.
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