ABCDDV/933

ABCD Arq Bras Cir Dig
2013;26(Suplemento 1):17-21

Artigo Original

INDUCAO DE OBESIDADE COM SACAROSE EM RATOS

Obesity induction with high fat sucrose in rats

Andressa Bressan MALAFAIA, Paulo Afonso Nunes NASSIF, Carmen Australia Paredes Marcondes RIBAS,
Bruno Luiz ARIEDE, Karen Negume SUE, Manuela Aguiar CRUZ

Trabalho realizado no Programa de Pos-
Graduacdo em Principios da Cirurgia da
Faculdade Evangélica do Parana - FEPAR,
Curitiba, PR, Brasil.

DESCRITORES - Obesidade. Ratos Wistar.
Sacarose. Gordura abdominal

Correspondéncia:
Andressa Bressan Malafaia
E-mail: debremalafaia@hotmail.com

Fonte de financiamento: ndo ha
Conflito de interesses: ndo ha

Recebido para publicagdo: 05/02/2013
Aceito para publicacdo: 26/04/2013

HEADINGS - Obesity. Wistar rats. Sucrose.

Abdominal fat.

RESUMO - Racional - Embora seja muito complexo identificar o que levou ao grande

crescimento da obesidade, as causas principais sdo o aumento do consumo de alimentos
energéticos e ricos em gorduras saturadas e acucares, e a reducdo das atividades fisicas.
Objetivos — Comparar a massa corpérea, o peso da gordura retroperitoneal e gonadal
e o indice de Lee em ratos submetidos a dieta normal e a suplementada com sacarose.
Métodos - A amostra foi de 40 animais, divididos em dois grupos: 20 do grupo controle
que receberam dieta de racdo normal e 4gua por trés meses e 20 do grupo experimento
que receberam a mesma ragéo suplementada com sacarose 300 g/l na &gua. Os animais
foram pesados uma vez por semana durante 91 dias. Na data da morte foram aferidos
0 comprimento nasoanal, peso corporal e foi calculado o indice de Lee. Apos, foram
submetidos a laparotomia e a gordura retroperitoneal e gonadal foram individualizadas,
ressecadas e avaliada a porcentagem do peso dela em relacdo ao corporal na data
da morte. Resultados - Verificou-se diferenca estatisticamente significativa entre o 14°
até o 78° dia, quando comparados os grupos indicando que a sacarose interfere no
ganho de peso dos ratos. A média de peso foi maior no grupo experimento em todos
os periodos, tendo como referéncia o peso inicial. Verificou-se diferenca significativa
a favor do grupo experimento no peso da gordura gonadal e retroperitoneal. Ndo
houve diferenca significativa da comparacdo do indice de Lee. Conclusdo - A massa
corporea foi maior nos animais submetidos a dieta suplementada, com maior gordura
retroperitoneal e gonadal e sem diferenca no indice de Lee.

ABSTRACT - Background - Although is complex to identify the factors responsible for

the important growth in obesity all over the world, the main causes are increased
consumption of energy, highly saturated fats and sugars, and reduced physical activity.
Aim —To compare rats with normal and supplemented diet with sucrose in relationship
to body mass, weight of gonadal and retroperitoneal fat and Lee index. Methods -
Forty rats were divided into two groups: 20 in the control group that received normal
chow diet and water for three months, and 20 animals in the experimental group who
received the same diet but supplemented with sucrose 300 g/I of water. The animals
were weighed once a week during 91 days. At scheduled death, they had measured
the naso-anal length, body weight and Lee index. After laparotomy, retroperitoneal
and gonadal fat were isolated, dried and the percentage of weight in relation to body
weight at the date of death was evaluated. Results - There was a statistic significant
difference between the 14* and 78" day favoring the experiment group indicating
that sucrose interferes with weight gain in rats. The average weight was higher in
the experimental group in all periods in comparison to initial weight. There was also
significant difference in the weight of the gonadal and retroperitoneal fat. There was
no significant difference comparing the Lee index. Conclusion — The body mass index
was higher in animals treated with diet supplemented with sucrose and had higher
gonadal and retroperitoneal fat, but no difference in the Lee index.

INTRODUCAO

crescimento da obesidade, as causas principais sdo o aumento do

Embora seja muito complexo identificar o que levou o grande
consumo de alimentos energéticos e ricos em gorduras saturadas

e acucares, e a reducdo das atividades fisicas. Fatores como o crescimento
econdémico, modernizacdo, urbanizacao e a globalizagdo também impulsionam
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0 aumento da obesidade na sociedade®?.

O estudo divulgado pelo Ministério da Saude do
Brasil®® indica que o excesso de peso e a obesidade
aumentaram no Pais no periodo de 2006 a 2011. De
acordo com a pesquisa de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protegdo para Doencas Cronicas, a proporgao 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 elevado padrdo tecnolégico da sociedade
tem mudado o conceito de salde, e a introducdo de
novos produtos quimicos tem modificado os habitos
alimentares do homem, que esta procurando cada vez
mais um modo de vida saudavel. Por simples problemas
de estética ou de salde, o homem esté substituindo
o conhecido e consagrado acucar (sacarose) por
produtos como edulcorantes compostos por sabor
semelhante a sacarose, porém com baixo valor calérico
ou completamente sem calorias’1°.

Os carboidratos  também  podem  ser
modernamente agrupados como possuidores de alto e
baixo indice glicémico®®.

Ha alguns anos, acreditava-se que a alta ingestao
de gorduras era um dos fatores que mais contribuiam
para obesidade. No entanto, hoje sabe-se que a
reducao da quantidade de gordura ingerida ndo resulta
necessariamente na diminuicdo da prevaléncia da
obesidade, ja que tal medida esta, na maioria das vezes,
associada ao aumento do consumo de carboidratos®>.
Ha varios anos, vem sendo recomendada a populacao
em geral a diminuicado da gordura, a fim de se prevenir
doencas cardiovasculares, obesidade, diabete melito
tipo 2, dentre outras doencas cronicas?’.

O mecanismo é regulado pela interagdo de varios
fatores metabdlicos como a glicose, as citocinas, os
hormonios leptina, grelina, insulina entre outros. Os niveis
de leptina indicam a quantidade de gordura e o estado
metabdlico (sintese de triglicerideos) dos adipocitos'®.

A medida que o individuo fica obeso, mudam
as caracteristicas dos depdsitos de gordura, aumenta
a deposicdo abdominal, intra e retroperitoneal e
subcutanea profunda e, em fase mais avancada,
ocorre deposicdo nos musculos, figado e pancreas.
O armazenamento de gordura é acompanhado de
aumento progressivo dos riscos a saude?’.

Uma rapida determinacdo da obesidade em ratos
foi descrita por Lee em 19282, Consiste na divisdo da raiz
cubica do peso em gramas pelo comprimento nasoanal
em milimetros e multiplicado por 1000. O resultado
configura o indice nutritivo ou indice de Lee como
mensuracdo de obesidade. O indice de Lee e a massa
gorda tém correlacdo. Ele pode ser usado como forma
acurada e rapida de medir obesidade em experimento
submetido a um método de ganho de peso. Torna-se
necessaria associacdo de um indice com outros dados
antropométricos, como a circunferéncia abdominal,
comprimento nasoanal e dados metabdlicos 2.

Aimpedancia bioelétrica observou que parametros
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antropométricos - indice de massa corporal, indice de
Lee e circunferéncia do abdome - podem ser utilizados
para estimar a composicao corporal em ratos?.

Em animais de laboratério a génese da obesidade
esta relacionada, em sua maioria, com mutacoes
genéticas; porém, é muito distante do encontrado
nos humanos. A adocdo de dietas hipercaldricas ou
hiperlipidicas vém sendo utilizadas como modelo
de inducdo da obesidade em animais, devido a sua
semelhanga com a génese e as respostas metabolicas
decorrentes da obesidade em humanos.

O objetivo deste estudo foi comparar a massa
corpdrea, o peso da gordura retroperitoneal e gonadal
e o indice de Lee em ratos submetidos a dieta normal e
a suplementada com sacarose.

METODO

Apos aprovacao pela Comissao de Etica no Uso de
Animais da Faculdade Evangélica do Parana, Curitiba, PR,
Brasil, foram utilizados 40 ratos, machos, Wistar (Rattus
norvegicus albinus) com peso médio de 170 g que foram
distribuidos em dois grupos de 20 animais cada. Vinte
denominados de Grupo Controle, foram alimentados
com racao normal ad libitum para a espécie e agua, por
trés meses. Os outros 20 foram denominados de Grupo
Experimento que além de receberem a mesma racgao ad
libitum, normal, receberam suplementacao de sacarose
(300 g/1) na agua.

Os animais foram colocados individualmente em
um recipiente para serem pesados em balanca uma vez
por semana durante 91 dias.

Na data da morte foram aferidos o comprimento
naso-anal, peso corporal e foi calculado o indice de Lee,
comparativamente entre os grupos de estudo. Este indice
foi calculado dividindo-se a raiz clibica do peso corporal
(g) pelo comprimento nasoanal (cm) e multiplicando-
se o resultado por 1000. Realizou-se incisdo mediana
xifopubica para resseccdo da gordura retroperitonial e
perigonadal (Figura 1) e foi avaliada a porcentagem do
peso em relacao ao peso corporal na data da morte.

FIGURA 1 - A) Gordura retroperitoneal; B) gordura gonadal;
C) gordura pos-resseccao

Os dados foram analisados com o programa
computacional Statistica v.8.0. Todos os dados coletados
foram analisados e os resultados obtidos lancados em
banco de dados Excel sob forma de planilha eletronica.
Para a comparacdo dos grupos em relagdo aos pesos
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avaliados em cada momento e em relacao as diferencas
de peso em relagdo ao peso inicial, foi considerado
o teste t de Student para amostras independentes.
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

Dos 40 animais selecionados no inicio do estudo,
foram avaliados 37. Dois do Grupo Controle e outro do
Grupo Experimento morreram na primeira quinzena do
estudo por causas ndo determinadas.

Quando comparados os Grupos Controle e
Experimento em relagdo ao peso, verificou-se diferenca
estatisticamente significativa entre o 14° dia até o 78°
dia indicando que a sacarose interferiu no ganho de
peso dos ratos do Grupo Experimento (Tabela 1).

TABELA 1 - Diferenca do peso entre os grupos Controle e
Experimento

Inicial GC 18 166,7 1670 1450 1830 142

GE 19 1651 1700 1370 1920 169 0748
7dias GC 18 2102 2140 1620 2410 205

GE 19 2209 2280 1820 2580 226 0138
l4dias GC 18 251,3 2530 2050 2800 201

GE 19 2671 2660 2310 3040 220 0030
2l1dias GC 18 2743 2740 2380 3030 191

GE 19 3034 2990 2700 3350 200 <0001
28dias GC 18 3048 3065 2700 3370 218

GE 19 3372 3400 2920 3800 228 <0001
35dias GC 18 3124 3145 2650 3500 253

GE 19 3473 3420 2980 3920 260 <0001
42dias GC 18 3144 3150 2760 3660 256

GE 19 3579 3510 3140 4020 253 <0001
49dias GC 18 3371 3345 3020 3800 233

GE 19 3747 3820 3210 4310 265 <0001
56dias GC 18 3437 3320 3000 3930 257

GE 19 3876 3840 3220 4580 348 <0001
63dias GC 18 3651 3565 3380 4000 231

GE 19 4057 4060 3620 4880 343 <0001
71dias  GC 18 360,3 3540 3080 4100 293

GE 19 4153 4120 3470 5100 382 <0001
78dias  GC 18 3766 3705 3250 4230 266

GE 19 4247 4320 3130 4860 388 <0001
85dias GC 18 3833 3810 3290 4370 262

GE 19 4186 4230 3330 5000 450 0007
92dias GC 18 4002 3885 3380 4620 336

GE 19 4443 4430 3710 5090 370 0001

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05. GC = Grupo Controle.
GE = Grupo Experimento

As variacbes de peso ocorridas em relagdo a
avaliacdo inicial foram comparadas entre os Grupos
Controle e Experimento. Em relacdo essas variagdes
verificou-se que houve diferenca significativa entre os
grupos em todos os periodos tendo como referéncia o
peso inicial, ou seja, Dif 7 dias (Tabela 2).

Em relacdo ao peso da gordura gonadal e
retroperitoneal demonstrou-se diferengasignificativado
peso da gordura gonadal e da gordura retroperitoneal
favorecendo o grupo experimento (Tabela 3).
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TABELA 2 — Diferenga da média do peso entre os grupos
Controle e Experimento em relacdo a Dif 7 dias

Dif 7dias GC 18 434 465 16,0 73,0 12,6

GE 19 559 570 36,0 66,0 77 0,001
Dif 14 dias GC 18 846 845 590 1010 119

GE 19 1020 1040 820 1230 100 <0001
Dif 21 dias GC 18 107,6 111,0 780 1460 16,1

GE 19 1383 1420 1170 1580 124 <0001
Dif 28 dias GC 18 1381 1390 1160 1570 127

GE 19 1722 1710 1430 2000 147 <0001
Dif 35 dias GC 18 1457 1480 1070 1680 17,6

GE 19 1822 1810 1480 2260 194 <0001
Dif 42 dias GC 18 147,7 1450 1150 1780 179

GE 19 1929 1980 1620 2360 21,1 <0001
Dif 49 dias GC 18 1704 1655 1500 1980 144

GE 19 2096 2060 1720 2650 225 <0001
Dif 56 dias GC 18 1770 1740 1500 2110 16,6

GE 19 2225 2290 1590 2920 319 <0001
Dif 63 dias GC 18 1984 1945 1820 2230 13,6

GE 19 240,6 2440 1860 3220 31,8 <0001
Dif 71 dias GC 18 1936 190,0 1580 2330 21,3

GE 19 2502 2490 1960 3440 37,7 <0001
Dif 78 dias GC 18 2099 2090 1630 2470 197

GE 19 259,7 2590 1420 3150 428 <0001
Dif 85 dias GC 18 2166 2190 1670 2540 204

GE 19 2535 2520 1560 330,0 457 0004
Dif 92 dias GC 18 2334 2290 1760 3080 284

GE 19 2792 2790 1940 3470 379 <0001

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05. GC = Grupo Controle.
GE = Grupo Experimento

TABELA 3 - Diferenca de peso da gordura gonadal e da gordura
retroperitoneal dos grupos Controle e Experimento

Gordura GC 18 89 87 32 14,1 2,7

gonadal (g) GE 19 124 124 6,1 22,5 43 0005
Gordura GC 18 75 78 19 13,2 29 0003
retroperitoneal (@) GE 19 119 111 53 27,7 51

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05. GC = Grupo Controle.
GE = Grupo Experimento

Na Tabela 4 é demonstrado a comparacdo dos
Grupos Controle e Experimento em relagdo ao indice
Lee ndo havendo diferenca significativa entre os grupos.

TABELA 4 - Diferenca do indice do Lee nos grupos Controle
e Experimento

indice GC 18 3223 3255 2955 3378 114
Lee GE 19 3239 3217 309,7 3533 123 0688

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05. GC = Grupo Controle.
GE = Grupo Experimento

DISCUSSAO

A grande similaridade e homologia entre os
genomas dos roedores e dos humanos tornam esses
modelos animais importante ferramenta para o estudo
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de condic¢bes que afetam os humanos e que podem ser
simuladas em ratos. A obesidade pode ser induzida em
animais com alteracées neuroenddcrinas, dietéticas ou
genéticas. Os modelos mais utilizados para indugéo de
obesidade em ratos sdo lesdo do nucleo hipotalamico
venteromedial através da administracdo de glutamato
monossodico ou lesdo elétrica direta, ooforectomia,
alimentacdo com dietas hipercaldricas e manipulagdo
genética para obesidade?.

Hariri e Thibault® demonstraram em estudos
epidemiologicos relacdo positiva entre a ingestdo
de gordura e obesidade. Uma vez que os ratos
e camundongos mostram semelhanca, eles sao
consideradas para modelo adequado no estudo da
obesidade dietética

Kanazawa, et al® examinaram os efeitos da
alimentacdo de uma dieta de sacarose no ganho de
peso corporal, os triglicerideos do plasma, e a tolerancia
ao stress em ratos. Alimentando com dieta de sacarose
(60%) durante duas semanas, ndo induziram maior
ganho de peso corporal, em comparacao com a dieta
padrao. No presente estudo utilizando sacarose (30%) a
partir da segunda semana houve maior ganho de peso
no grupo sacarose em relacao ao controle (dieta padrao).

Kanazawa et al.? sugerem que dieta de sacarose néo
induz obesidade em ratos magros ou o ganho de peso
em ratos obesos, se a ingestado calorica for adequada. A
dieta aumentou a quantidade triglicerideos plasmaticos
em ratos magros e obesos. Neste estudo encontraram-
se resultados que diferem de Kanazawa pois a adicdo de
sacarose na dieta induziu obesidade nos ratos.

Kawasaki, et al.l}, como neste estudo, utilizaram
dieta de sacarose (30%) e investigaram a longo prazo
se ela provocava hiperglicemia em ratos machos.
Concluiram que a longo prazo ela provocou aumento
do peso corporal e a intolerancia a glicose em ratos
machos normais. Em relacdo ao ganho de peso
corrobora com este estudo e também difere dos
resultados de Kanazawa®.

Nascimento, et al* avaliaram inducdo de
obesidade em ratos com dieta normal e hipercaldricas.
Elas promovem obesidade e exibem varias caracteristicas
comumente associadas com a obesidade humana.

Hariri e Thibault® descreveram o uso de dietas
ricas em gordura para induzir a obesidade em animais,
tendo como objetivo esclarecer as consequéncias da
alteracao da quantidade e tipo de gorduras no ganho
de peso, composi¢do corporal e celularidade do
tecido adiposo; exploraram também a contribuicédo da
genética, sexo, bioquimica individual e os papéis dos
hormodnios (leptina, insulina e grelina) em modelos
animais. Mais estudos sdo necessarios para provar que
o peso corporal pode ser regulado pelo perfil de acidos
graxos em dietas ricas em gordura.

Feijo* avaliou o ganho de peso utilizando racdo
padréo, sacarina (0,3%) e sacarose (20%). O ganho de
peso foi significativo entre os grupos sacarina versus
racao e sacarina versus sacarose, demonstrando que o
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grupo sacarina apresentou melhor desempenho a partir
da 82 semana. Neste estudo, o ganho de peso entre grupo
racao e sacarose ocorreu a partir da segunda semana.

Nemosek, et al.’ compararam uma dieta a base de
mel com a de sacarose avaliando peso, biomarcadores
(insulina, leptina e adiponectina) e o melhor perfil de
lipideos no sangue. O ganho de peso corporal foi de
14,7% menor (p<0,05) no grupo com dieta a base de
mel. Peso da gordura epididimal foi de 20,1% menor
(p<0,05) para ratos alimentados com dietas a base de
mel. No presente estudos animais quando comparados
o peso da gordura gonadal foi maior no grupo com
dieta-padrao com adicdo de sacarose (30%) em relacao
ao grupo de dieta padrao.

O indice de Lee pode ser usado como forma
acurada e rapida para determinar obesidade em ratos
submetidos a um método de ganho de peso. Bernardis
e Patterson? descreveram a determinacao da obesidade
em ratos proposta por Lee em 1928. Consiste na divisao
da raiz clbica do peso em gramas pelo comprimento
nasoanal em milimetros e multiplicado por 1000. O
resultado configura o indice nutritivo ou indice de Lee
como mensurac¢ao de obesidade. Os resultados abaixo
de 0,300 sdo considerados normais. Tém correlacdo o
indice de Lee e a massa gorda.

Kanarek e Marks-Kaufman® avaliaram a ingestao
caldrica diaria e os pesos corporais medidos a partir
do desmame aos 70 dias de idade, em ratos machos
com dieta-padrdo e agua, ou a dieta-padrédo e sacarose
a 32% e 4gua. indice de Lee e os niveis de glicemia
no sangue em jejum foram determinados em 46, 57 e
70 dias de idade. O grupo sacarose e o controle nao
diferiram em peso corporal. Embora ndo houvesse
diferencas nos pesos corporais entre os dois grupos, o
indice de Lee foi significativamente maior nos animais
de sacarose do que nos controles precoce como nos
46 dias de idade. Neste estudo o indice de Lee foi
determinado 91° dia e ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos.

Nascimento, et al.’®> avaliaram ratos distribuidos
aleatoriamente em dois grupos: dieta normal (ND, n =
31; 3,5 Kcal / g) e dieta hipercalérica (HD, n = 31; 4,6
Kcal / g). As variaveis analisadas foram peso corporal,
composicao corporal, peso corporal em relagdo ao
comprimento, indice de Lee, indice de massa corporal e
a probabilidade de erros de classificacdo. Os resultados
deste experimento mostraram que a probabilidade de
erro de classificacdo ocorrem quando a manipulacdo da
dieta é utilizada para promover a obesidade em animais.
Este julgamento errado varia de 19,49% a 40,52% na dieta
hipercaldrica e 18,94% a 41,30% na dieta normocaldrica.

Angéloco, et al? utilizaram a bioimpedancia
elétrica em ratos com dietas ricas em lipideos e
sacarose e correlacionaram com a andlise dos
parametros bioquimicos e antropométricos. A
impedancia bioelétrica ndo se mostrou sensivel em
detectar mudancas na composicao corporal; entretanto
observou-se que parametros antropométricos - indice
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de massa corporal, indice de Lee e circunferéncia
do abdome - podem ser utilizados para estimar a
composigdo corporal em ratos.

Os principais fatores que contribuem para a
obesidade dietética (hiperfagia, densidade de energia
e os efeitos pds-prandiais da dieta rica em gordura) sdo
discutidos. Area interessante para pesquisas futuras é
a de investigar se diferentes dietas em animais, antes
da obesidade, podem ser preditores de fenotipos
propensos ou resistentes, e avaliar a alimentacao em
ritmos circadianos diferentes®.

CONCLUSOES

A massa corporea foi maior nos animais
submetidos a dieta suplementada com sacarose a 30%,
com maior gordura retroperitoneal e gonadal e sem
diferenca no indice de Lee.
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