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1. INTRODUCAO

A importancia da vitamina C (Vit.C) revelou-se a partir da descoberta do
escorbuto, mas atualmente diversos estudos investigam seu efeito antioxidante.
Inimeras evidéncias indicam que a Vit.C previne de forma eficaz a peroxidagéo
lipidica, protegendo contra o dano oxidativo as membranas celulares e as
lipoproteinas circulantes no sangue (COZZOLINO e SILVA, 2012). Contudo,
recentes estudos ampliam as acbes da vitamina sugerindo sua associacdo ao
controle do gasto energético e ao equilibrio metabdlico. Nesse contexto, surgem
estudos investigando a relacao entre Vit.C e seu efeito frente a dietas hipercaldricas,
ricas em gordura, acucar e sédio.

CAMPION et al. (2006) mostraram que a suplementacdo de Vit.C foi capaz de
promover a reducéo do peso corporal, da gordura total e subcutanea, a insulinemia e
melhorar a homeostase da glicose em ratos induzidos a obesidade com dieta de
cafeteria. ETENG et al. (2006) verificaram que o tratamento com Vit.C associou-se
significativamente a reducédo do colesterol total (CT) e dos triglicerideos (TG) em
ratos Wistar albinos induzidos a obesidade. NASCIMENTO et al. (2012) mostraram
gue a suplementacdo dietética de uma fonte rica em Vit.C, suco de camu-camu,
diminuiu significativamente a concentragdo de CT em ratos obesos.

Associada fisicamente a particula de lipoproteina de alta densidade (HDL)
esta a enzima paraoxonasel (PON1) a qual inibe de maneira eficaz a peroxidacao
lipidica das particulas de HDL e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (JARVIK
et al., 2002). Varios fatores parecem interferir significativamente na atividade
enzimatica. Além disso, sua resposta frente ao aumento de antioxidantes exdgenos
parece estar na dependéncia de multiplos fatores, especialmente em roedores
(CORREIA e ALVES, 2009).

A dieta de cafeteria ou dieta ocidentalizada é um modelo experimental de
inducdo a obesidade e sindrome metabdlica, que caracteriza-se pela ingestdo de
alimentos de alta densidade energética e altamente palataveis (CAMPION et al.,
2006). A exposicdo a dieta promove hiperfagia, resultando em ganho de peso
acelerado, aumento da gordura abdominal e, predisposicdo para parametros pré-
diabéticos em animais experimentais (THOMAS-MOYA et al., 2008).

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito da Vit.C sobre caracteristicas de
consumo energético, parametros bioquimicos e atividade da PON1 em
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camundongos C57BL/6 alimentados com dieta normocaldrica ou dieta de cafeteria
por nove semanas.

2. METODOLOGIA

O ensaio bioldgico foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal da UFPEL (codigo cadastro CEEA-9827). Foram utilizados 22 camundongos
machos da linhagem C57BL/6, com 2 meses de idade, obtidos do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas. Os animais foram divididos aleatoriamente em
quatro grupos: Dieta normocalorica (n=5, racdo padrédo AIN3 + agua ad libittum);
Dieta normocaldrica + Vit.C (n=5, racdo padrdo AIN3 + 4gua ad libittum + Vitamina
C (9,0 mg/kg/Peso corporal-PC)); Dieta de cafeteria (n=6, racdo padrdo AIN3 +
salsicha, bacon, salgadinho, leite condensado, biscoito recheado e chocolate + agua
ad libittum) e Dieta de cafeteria + Vit.C (n=6, racdo padrdo AIN3 + salsicha, bacon,
salgadinho, leite condensado, biscoito recheado e chocolate + agua ad libittum +
vitamina C (9mg/kg/PC)). Foi utilizada Vit.C em p0, grau de pureza farmacéutica
(Extractus Farméacia de Manipulacdo, Pelotas, RS-Brasil).

O experimento foi conduzido num total de 65 dias, sendo os 5 primeiros
destinados a adaptacédo dos animais ao ambiente e ao consumo de dieta e liquidos.
O ensaio biolégico foi desenvolvido no Laboratério de Ensaios Bioldgicos da
Faculdade de Nutricho da UFPel, onde os camundongos permaneceram em
temperatura e umidade relativa entre 22-24°C e 65-75%, respectivamente, sob ciclo
claro/escuro de 12 horas. A ingestdo alimentar foi monitorada diariamente, e a
diferenca em gramas/mL entre a quantidade ofertada e a quantidade restante no dia
seguinte, registrada em planilhas de controle. A determinacédo do ganho e/ou perda
de peso foi obtida através da pesagem semanal dos animais, em balanca eletrénica.

A eutanasia ocorreu ap0s o 65° dia de tratamento. Previamente, 0s
camundongos foram deixados em jejum de 12 horas (racdo e agua), e em seguida
submetidos ao procedimento de decapitacdo conforme a Resolucdo do Conselho
Federal de Medicina Veterinaria n° 714 de junho de 2002, seguindo os Principios
Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA, 2004). O sangue foi coletado no momento da
decapitacdo e centrifugado a 3500 rpm durante 10 minutos. O soro obtido foi
transferido para Eppendorfs e congelado a -20°C até o momento das analises.
Foram excisados cirurgicamente e imediatamente pesados o figado, os rins e 0
tecido adiposo epididimal. Apds a obtencdo do soro, utilizando-se kits comerciais,
com base nas recomendacdes dos fabricantes, realizou-se a quantificacédo
colorimétrica de albumina (Doles®, GO-Brasil), glicose (Doles®, GO-Brasil),
triacilglicerdis-TG (Vida Biodiagnéstica® MG-Brasil) e colesterol total-CT (Vida
Biodiagnéstica®, MG-Brasil). A atividade arilesterase da PON1 foi medida a partir da
velocidade de formacédo de fenol através do aumento da absorbancia a 270 nm, em
espectrofotometro. As amostras foram diluidas 1:3 em 20 mm de Tampéao Tris/HCI,
pH 8,0, contendo 1 mm de CaCl,, A solucdo reagente foi o tampao Tris/HCI,
adicionado de 4 mm de fenilacetato. A absorbancia foi mensurada por 60 segundos
e o resultado obtido em kU/L.

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo (x DP). A analise
ANOVA de duas vias foi realizada para testar o efeito da Vit.C, da dieta e suas
interacbes. Quando a interagdo foi significativa o teste t foi realizado para
comparacao entre grupos. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Para as
analises foi utilizado o Software GraphPad Prism 5.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A dieta de cafeteria utilizada no presente estudo revelou grande aceitacéo,
constatada por um consumo energetico trés vezes maior comparado aos controles
(p<0,05; Tab.l1). Constatou-se uma notavel reducdo no consumo de ragdo padréo
(RP) nos grupos dieta de cafeteria que receberam de forma associada alimentos
hiperpalataveis (p<0,05; Tab.1). Estes resultados deram-se provavelmente a uma
alteracdo na percepcédo do paladar, onde, a RP passa a ser preterida, pois torna-se
menos atrativa frente aos estimulos ocasionados por estes alimentos
hiperpalataveis. Ja a vitamina C associou-se a um menor consumo de RP nas duas
dietas testadas (p<0,05; Tab.l), o que pode indicar uma influéncia da Vit.C
administrada em doses elevadas sobre o paladar, favorecendo a percepcdo de
sabores intensos, quando presentes na alimentacao de camundongos C57BL/6.

Tabela 1. Caracteristicas de consumo, de peso e avaliagdo bioquimica sérica de
camundongos C57BL/6 alimentados com dieta normo (NORM) ou hipercal6rica
(CAF) tratados como controle ou com vitamina C por nove semanas. (N=5 a 6).

NORM CAF P
CONTROL VIT.C CONTROL VIT.C Dieta  VitC Interagéo
Média (+ DP) Valor
Consumo
Energético (kcal/dia) 11,81 (2,11) 873(1,03)"" 114,86 (3,42) 114,34(287) <0,001 0012 0,014
Liquidos (mL/dia) 573(0,93) 4,00 (1,41) 467 (1,15)  3,28(1,74) 0273 0067 0,830
Peso Corporal Final (g) 28,63(1,27) 19,87(2,62)" 42550 (2,98) 43,97 (7,69)" <0,001 0,012 0,001
Peso dos Orgéos (g)
Figado 1,37 (0,15 0,69 (0,13)"" 1,44 (0,20) 1,58 (0,44) <0,001 0073 0,122
Tecido Adiposo Epididimal 0,18 (0,08) 0,09 (0,00)"" 214(0,27) 128(068)" <0001 0005 0,046
Rins 0,30 (0,03) 0,25 (0,04)"" 0,37 (0,02) 0,36 (0,02)" <0,001 0,002 0,034
Avaliagcéo Bioquimica
Albumina (g/dL) 1,44 (0,31) 0,64 (0,34)"" 1,23 (0,11) 1,37 (0,32) 0,178 0,002 0,012
Glicose (mg/dL) 70,97(21,17) 40,18 (21,62)"" 178,54(34,59) 169,6(69,78) <0,001 0,438 0,784
CT (mg/dL) 84,86 (22,74) 46,57 (18,90)"  151,7(20,12)" 154,3(16,75) <0001 0,080 0,033
TG (mg/dL) 58,30 (13,87) 34,98 (10,72)""  127,4(26,10) 99,24 (15,43)* <0,001 0,004 0,847
PONL (KUIL) 101,6 (843) 60,86 (14,53)"  93,63(12,15)  87,79(18,75) 0,789 0,0024  0,0121

Indicam diferenca significativa (p<0,05) test t: *comparado ao grupo dieta normocaldrica controle; **comparado a dieta de cafeteria com Vit.C
# comparado a dieta de cafeteria controle

O efeito da vitamina C sobre o peso corporal ja foi mostrado em outras
pesquisas ao administrarem 750 mg/kg de vitamina C adicionada a agua, durante 56
dias, a ratos Wistar (CAMPION et al., 2006). No atual estudo o efeito da vitamina
sobre o PC foi mais evidente em animais alimentados com dieta normocalorica
(p<0,05; Tab.1l), sugerindo que a resposta ao tratamento com Vit.C exdgena
depende das caracteristicas da dieta administrada aos camundongos.

Quanto a concentracdo seérica de glicose a Vit.C relacionou-se a meédias
menores em ambas dietas (p<0,05; Tab.1). Contudo, nos animais mantidos em dieta
normocaldrica a reducdo foi de 42% (p<0,05), ja na dieta de cafeteria foi de 5%
(p>0,05). Em estudo semelhante pesquisadores inferiram que a vitamina poderia ser
importante para a homeostase da glicose por inibir a formagdo de produtos de
glicac&o, proporcionando uma melhor oxidacdo da glicose (CAMPION et al.,2006).

No atual estudo apenas os camundongos alimentados com dieta
normocalorica mostraram reducdo do CT quando tratados com Vit.C (p<0,05; Tab.1).
Outros estudos inferem que a Vit.C ativaria a enzima 7-a-hidroxilase, envolvida na
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conversdo do colesterol em acidos biliares, ocasionando diminuicdo dos niveis
sanguineos de colesterol (ETENG et al., 2006). J& TG foi menor (40 a 20%,
respectivamente) nos grupos dieta normocaldrica e cafeteria tratados com Vit.C
comparados aos controles (p<0,05; Tab.1). Este efeito revelou interacdo entre dieita
e Vit.C (p<0,05; Tab.1l). Estes resultados poderiam ser resultado da melhora na
eficiéncia da B-oxidagdo como observado em outros estudos.

Com relacdo a PON1, o tratamento com Vit.C associou-se a reducdo na
atividade da enzima no grupo mantido em dieta normocaldrica (p<0,05; Tab.l1).
Contudo, no grupo alimentado com dieta de cafeteria o tratamento com Vit. C néao
alterou a atividade da PON1(p>0,05; Tab.1). Estudos mostraram que ratos Wistar
alimentados com dieta hipercalorica durante 14 semanas, apresentaram reducdo na
atividade da PON1 (THOMAS-MOYA et al., 2008). Entretanto, no atual estudo a
maior atividade da PON1 observada no grupo dieta de cafeteria, comparado ao dieta
normocaldrica foi atribuido a Vit.C e ndo a dieta (p<0,05; Tab.1).

4., CONCLUSOES

Conclui-se que a Vit.C associou-se a reducao do tecido adiposo e do TG
sérico, sem interferir no consumo energético e na atividade da PON1 de
camundongos C57BL/6 alimentados com dieta de cafeteria. Em contraste, a Vit.C
influenciou a reducdo do consumo energético, peso corporal, tecido adiposo, dos
pardmetros bioquimicos e na atividade da PON1 de animais alimentados com dieta
normocalorica.
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