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1. INTRODUCAO

A obesidade é definida como uma condicdo crénica multifatorial relacionada
ao acumulo anormal ou excessivo de gordura em individuos, repercutindo em
riscos a saude. Nessa linha, representa fator de risco para inimeras comorbidades,
como diabetes mellitus do tipo 2, hipertensao arterial, dentre outras (WHO, 2000).
Entre os fatores que contribuem para o seu desenvolvimento e manutencéo, pode-
se destacar o comportamento alimentar desinibido e o consumo exacerbado de
fontes alimentares altamente palataveis, das quais a sacarose geralmente faz
parte.

O acumulo de tecido adiposo, especialmente intra-abdominal, colabora para
a instalacdo de um quadro de inflamacao subclinica sistémica, com aumento da
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias na circulacdo, que por sua vez, prejudicam
a sinalizacao da insulina junto ao seu receptor na membrana celular, elevando a
glicemia (MCARDLE et al., 2013).

Nesse sentido, o presente estudo propds avaliar a tolerancia a glicose e
sensibilidade a insulina em modelos animais apds exposicao cronica a diferentes
intervencdes envolvendo solucdes adocicadas com sacarose (agucar de mesa) ou
sucralose (adocante artificial).

2. METODOLOGIA

Os procedimentos com os animais foram aprovados pelo Comité de Etica
em Experimentacdo Animal da UFPEL. Foram usados camundongos C57BL/6
(isogénicos), mantidos sob condi¢des controladas de luz (ciclo de 12 horas claro/12
horas escuro). Os animais permaneceram em caixas de tamanho padrdo com agua
ad libitum, assim como umidade e temperatura controladas (40-60% e 20£2°C).

Os animais foram divididos em 5 grupos (n=5), sendo eles: grupo controle
(C) (racédo e agua ad libitum); grupo racdo e sacarose (S) (racdo, agua e uma
solucéo de 10% de sacarose ad libitum); grupo restricdo alimentar e sacarose (RS)
(dgua ad libitum e restricdo de 12 horas para ragéo e solucédo de 10% de sacarose);
grupo restricdo e adocante (RA) (dgua ad libitum e restricdo de 12 horas para racéo
e solucéo de 0,0166% de sucralose); e grupo restricdo e adogante + insulina (RAI)
(dgua ad libitum, restricdo de 12 horas para racdo e solucdo de 0,0166% de
sucralose, junto a aplicacdes de insulina [0,1 Ul/kg p.v. subcutanea] apés 1 hora de
acesso ao alimento).

O experimento teve duragdo de 8 semanas. Ao final desse prazo, foram
realizados os testes de tolerancia a glicose (GTT) e de sensibilidade a insulina
(ITT). Para o primeiro, foi aplicada uma solugcdo de glicose (2 g/kg p.v.
intraperitoneal) apés 4 horas de jejum e a glicemia aferida nos tempos 0, 15, 30, 60
e 90 minutos relativos ao momento da aplicagdo. No ITT, os animais receberam
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uma injecdo de insulina (1 Ul/kg p.v. intraperitoneal) apos 2 horas de jejum, e a
glicemia foi verificada nos tempos 0, 5, 20, 35, 50 e 65 minutos relativos ao
momento da aplicagéo. Os testes tiveram um intervalo de 3 dias entre eles para o
controle do estresse.

Apés eutanésia, foram coletadas e pesadas amostras de alguns tecidos. Os
resultados foram analisados através de ANOVA de uma via e teste t de student.
Para o GTT, foi calculada a area sobre a curva.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O acesso irrestrito a sacarose e racao provocou aumento de acumulo de
tecido adiposo branco intra-abdominal. Animais com jejum diario de 12 horas
(grupos com restricdo de acesso a ragéo e solucdo adocicada) ndo apresentaram
aumento de depésito de gordura. A aplicacédo de insulina 1 hora apés a oferta de
racao e solugdo causou reducao do depésito de tecido adiposo.

§ 20- *
% -
o)

E 151

[7)]

(2]

[

= 10+

(]

2

T

° 9

=

; c | |
w (o S SR RA RAi

Figura 1. Massa relativa do depdsito epididimal de tecido adiposo branco. A
massa do tecido normalizada pela massa dos animais no momento da coleta. *,
p<0,05; **, p<0,01 com relacdo ao grupo C.

A Figura 2 apresenta as curvas glicémicas dos animais durante o GTT. Nao
houve diferenca quando analisadas pela area sob a curva.
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Figura 2. Teste de tolerancia a glicose (GTT). Apos 4 horas de jejum, foram
aplicados 2g/kg de glicose p. v. intraperitoneal.

Em relacdo ao ITT, a Figura 3 traz a comparagao entre o decaimento da
glicemia nos grupos controle (C) e racdo e sacarose (S), que mostrou uma
acentuada reducdo da glicemia no grupo S apés a aplicacdo da insulina. A reducéo
se mostrou persistente, continuando mesmo apés o tempo de 20 minutos e
atingindo um quadro de hipoglicemia severa, situacdo em que foi necessério
socorrer 0s animais com injecdes de glicose intraperitoneal.

Estes dados mostram a incapacidade destes animais de promover uma
gliconeogénese eficiente para uma emergente producao enddgena de glicose, o
gue ocorreu naturalmente em todos os outros 4 grupos. Esta é a primeira vez que
€ mostrado um efeito inibidor do consumo excessivo de aclUcar na producao
enddgena de glicose, levando a hipoglicemia severa. Normalmente, o consumo de
acucar esta associado a resisténcia a insulina e obesidade (EMOND et al., 2014),
fato que ocorre principalmente devido a extensos periodos de consumo destes
nutrientes, promovendo obesidade e consequente resisténcia a insulina. Apesar do
grupo S ter apresentado o maior deposito de gordura entre todos 0s outros, ele ndo
demonstrou resisténcia a insulina aumentada e mostrou glicemia basal reduzida
(Figura 4).

Os achados sugerem, ainda, a hipotese de que os habitos alimentares,
especialmente o consumo excessivo de agucares, podem explicar a hipoglicemia
gue afeta alguns individuos em jejum ao iniciarem a pratica esportiva, fendémeno
comum em academias de ginastica. Para a verificacdo desta hipotese, sera
necessario um novo estudo em humanos.
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Figura 3. Teste de sensibilidade a insulina (ITT). Comparacao dos grupos sem
restricdo de acesso a racao e solucdes adocicadas. Os valores sdo expressos em
% relativos ao tempo de 5 minutos, suprimindo a fase inicial de aumento da
glicemia durante o teste, devido a liberacdo de adrenalina causada tanto pelo
estresse de manipulagdo dos animais durante a aplicagao da insulina, como pelo
estimulo direto da insulina injetada.
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Figura 4. Glicemia basal ap6s 4 horas de jejum. O grupo que teve acesso
continuo a uma solucao de 10% de sacarose apresentou glicemia basal inferior
ao grupo com acesso apenas a ragéo. **, p<0,01.

4. CONCLUSOES

O trabalho aqui relatado lanca novos olhares sob a relagcédo entre consumo
elevado de sacarose, acumulo de tecido adiposo, sensibilidade a insulina e
homeostase da glicemia em modelo animal. Os resultados abrem novas
especulacdes sobre como os habitos alimentares podem influenciar o metabolismo
e a resposta ao jejum, especialmente no que se refere ao consumo excessivo de
alimentos acucarados.
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