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“A mente que se abre a uma nova ideia
jamais voltara ao seu tamanho original.”

Albert Einstein
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RESUMO

Atualmente as pessoas vivem sob constante nivel de estresse, resultado das
exigéncias do trabalho, da violéncia, de imposi¢cées e demandas sociais. O estresse
crénico tem sido relacionado com iniumeros transtornos como ansiedade, alteracdes
de memoria, depressao, alteracdes cardiovasculares e transtornos alimentares. O
ritmo de atividade na vida moderna leva a substituicdo de alimentos saudaveis por
lanches prontos e industrializados que traduzem e exemplificam o que chamamos
hoje de ocidentalizacdo da alimentagédo. O sobrepeso e a obesidade, resultantes da
ingestdo de alimentos de alto valor cal6rico, vém aumentando de forma alarmante
em todo o mundo e atinge pessoas de todas as faixas etarias. Modelos
experimentais de estresse e de obesidade sdo empregados por pesquisadores na
busca de solucdes para estes transtornos. Neste estudo avaliaram-se efeitos sobre
parametros ponderais e bioquimicos da associacdo do estresse a alimentagao
hipercalérica buscando mimetizar o fenbmeno da vida moderna. Utilizou-se para
tanto ratos submetidos a um protocolo de estresse crbénico por restricdo associado a
uma dieta hipercal6rica conhecida como dieta de cafeteria. Utilizou-se 38 ratos
adultos machos Wistar, pesando entre 200-250g, divididos em quatro grupos:
controle total (CT)-racdo padrdao sem modelo de estresse, grupo estresse (E)-racao
padrdao e modelo de estresse, grupo dieta e estresse (DE)-dieta de cafeteria e
modelo de estresse e grupo dieta (D)-dieta de cafeteria sem o modelo de estresse.
Os animais foram submetidos ao modelo de estresse cronico por restricao
diariamente entre 9h e 12h/5 dias da semana/40 dias. Utilizou-se um tubo plastico
(25 x 7 cm) com diametro ajustavel com a parte frontal aberta. Foram avaliados
parametros ponderais, consumo alimentar, calérico e liquido, niveis séricos de:
corticosterona, leptina, glicose, triacilglicerol, colesterol total, HDL, LDL e VLDL. Os
dados foram expressos em Média+EPM, e analisados utilizando o teste ANOVA de
medidas repetidas para peso ponderal e consumos, e ANOVA de uma via/SNK,
P<0.05, para os demais parametros. A associacdo de um protocolo de estresse
crénico a um modelo de dieta hipercalérica conhecida como dieta de cafeteria
demonstra a supremacia da dieta hipercal6rica na determinagdo de parametros
como ganho de peso ponderal total, ganho de peso de tecido adiposo e aumento
dos niveis séricos de leptina, mesmo na presenca de estresse cronico por restricao.
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ABSTRACT

Today we live under constant level of stress resulting from work, violence, and social
demands. Chronic stress is associated with numerous disorders, including anxiety,
changes in the formation of memories, depression and eating disorders. Long
working hours, where time to make meals is reduced, leading to achievement of
snacks that also abbreviate the time are low cost. Even those people who have time
to eat properly are replacing more healthy foods for snacks and processed ready to
translate and exemplify what we call western style diet. The overweight and obesity,
resulting from ingestion of high calories, has been increasing alarmingly throughout
the world and affects people of all ages. Experimental models of stress and obesity
are used by researchers, this study linked a protocol of chronic stress restraint and
hypercaloric diet known as cafeteria diet and examined the effects on weight and
biochemical parameters in these animals. We used 38 adult male Wistar rats,
weighing 200-250g. The animals were divided into four groups: control (TC)-
standard food without the stress model, stress group (E)-standard food and model of
stress, diet and stress group (DE)-cafeteria diet and stress model and diet group
(D)-cafeteria diet without the stress model. Restraint was applied by placing the
animal inside a 25 x 7 cm plastic tube, and fixing the tube with adhesive tape on the
outside, so that the animal was unable to move. There was a 1 cm hole at the far
end for breathing. The animals were subjected to chronic stress by restriction, one
hour per day (between 9am to 12pm)/5 days a week/40 days. Parameters were
evaluated by weight and consumption, and analyzed the serum: corticosterone,
leptin, glucose, total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides. Data were expressed
as Mean + SEM, and analyzed using the ANOVA repeated measures for weight and
presented consumptions, and one-way ANOVA / SNK, P <0.05, for the rest
parameters. The association of chronic stress model and cafeteria diet shows the
supremacy of the hypercaloric diet in determination of parameters such as weight
gain, total weight, adipose tissue and increased serum levels of leptin, although of
chronic stress restraint.

xii
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I. INTRODUCAO

I.1. ESTRESSE
1.1.1. Definicao

O cientista e médico austriaco Hans Selye em 1936 apresentou pela primeira
vez o conceito de estresse, como um conjunto de reacbes sistémicas, nao-
especificas e estereotipadas que ocorrem quando ha exposicdo do organismo a
agentes agressores, aos quais denominou de estressores. Em seus estudos
observou caracteristicas comuns a animais submetidos ao estresse como hipertrofia
da glandula adrenal, sangramento gastrintestinal e diminuicdo dos 6rgaos do
sistema imune, o que definiu com “Sindrome da Adaptacado Geral” (SGA) (Selye,
1974; Sapolsky et al., 1992; Sapolsky et al., 2000).

O organismo reage ao estresse pela ativacao de um complexo repertério de
respostas comportamentais e fisioldgicas, o paradigma de “luta ou fuga” descrito por
Walter Cannon no inicio do século XX (1920), onde a percepcdo de ameaca
mediada pela adrenalina, secretada da medula adrenal teria a funcao de preparar o
organismo para enfrentar possiveis agressdes a sua integridade (Graeff, 2003).
Estas respostas sdo desencadeadas por um sistema complexo localizado no
sistema nervoso central (SNC) que recebe e integra informagdes (visuais, auditivas,
somatossensoriais, nociceptivas e viscerais), detectados por 6rgaos sensoriais
primarios que sinalizam para a amigdala, cortex pré-frontal e sistema limbico
(Kvetnansky et al., 2009). Estas regides processam e avaliam as informacdes
recebidas e respondem através dos eixos hipotalamo-hipé6fise-adrenail (HHA) e

simpato-adrenal (SA) (Figura 1) visando manter a homeostase (Chrousos, 2007).
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O sistema nervoso autonomo (SNA) responde rapidamente ao estressor com
descarga dos neurbnios simpaticos e secrecao hormonal de catecolaminas no
sangue, levando ao aumento da frequéncia cardiaca e respiratdria, da pressao
sanglinea, dilatacdo de pupilas, transpiragdo, palidez e mobilizacdo de fontes
energéticas, como parte da reacao de “luta ou fuga” (Figura 2) (Chrousos, 2007;

Graeff, 2007).

Eixo Simpato-adrenal
Neurdnio pré-ganglionar

Neurdnio pos-ganglionar

Eixo hipotalamo hipéfise adrenal

Figura 1. Esquema demonstrando a sinalizagcdo da adrenal pelo ACTH e pelo Sistema Simpato
adrenal . PVN- Nucleo paraventricular; LC- locus ceruleus; ACTH- hormbnio adrenocorticotréfico;
(Adaptado de Kvetnansky et al., 2009).
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O estagio mais tardio é caracterizado pela liberagdao de outros horménios
como o cortisol. Esta etapa pode funcionar como um mecanismo supressivo,
reduzindo as respostas organicas e re-estabelecendo a homeostase. Repercussoes
patolégicas parecem estar associadas com estresse prolongado, em que o0s
mecanismos homeostaticos sdo mais exigidos (Buckingham, 2006; Goldstein,

2010).

:
_ Reacdo de luta ou fuga

Sinals de esiresss = Citocinas

Corex, sistama limbico,
farmagho reticular

Meurdnios com 7] ’
Meuwrdnios com
norepinafrina _’:‘ECHH
: —Cortisol [ft&Hipéﬁsa

B urdini MEUTONIns
mmﬁ_ simpétices |Hipotalamo
CRH — "

Medula espinhal

ACTH
l Redir¢cionamento de prioridades

Corlex Medula |
c i £ i Supra-renal

B4

Diespertar, Almentacdo e Crescimento g
ativagio alividade senual fungao
comportamental, reprodulona |
agressividade Mobilizagac
& redistribuicio
da energia,
rasponsividace
cardiowascular
E— Estinuia
QED Inibe Fungdio
Lesdo visceral
local | Inflamagéo
Fesposta imune % Citocinas

Figura 2. Representacéo da reacéo de “luta ou fuga”. As respostas, mediadas pelo sistema nervoso
simpatico e pelo eixo HHA se reforgam mutuamente, tanto no nivel central como no periférico.
Demonstra também o feedback negativo induzido pelo cortisol, a reacdo entre as respostas imunes

locais a uma lesao e o complexo HHA-SNS (Adaptado de www?2.fcav.unesp.br/bethurb/lib/exef/fet.)

Varias vias aferentes relacionadas com o estresse convergem para neurdnios
do ndcleo para-ventricular do hipotalamo (NPV) que sintetiza, entre outros, o

horménio liberador de corticotrofina (CRH - corticotrophin releasing hormone) e
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arginina vasopressina (AVP). Estes neurbnios projetam-se para a eminéncia média,
onde seus produtos sao liberados na circulacao porta hipofisaria. Estes por sua vez,
agem na hipofise anterior levando a sintese e liberacdo de horménio
adrenocorticotréfico (ACTH — adrenocorticotrophic hormone) e outros peptideos
derivados de um precursor comum, a pro-6pio-melanocortina (POMC). A
vasopresina atua como fator sinérgico junto ao CRH na estimulacédo da secrecao de
ACTH. O ACTH ativa a biosintese e liberagdo de glicocorticdides (GCs),
corticosterona nos roedores e cortisol nos primatas, pelo cértex da adrenal (de Kloet
et al., 1993; Einarsson et al., 2008).

Os GCs sao os efetores finais do eixo HHA e participam no controle da
homeostase do organismo e da resposta ao estresse. Estes horménios tém funcao-
chave na regulagéo da atividade basal do eixo HHA e na finalizag&o da resposta ao
estresse pela acdo em centros extra-hipotalamicos, hipotalamicos e hipofisarios
(Tsigos & Chrousos, 2002). A secrecao do cortisol/corticosterona é controlada por
uma alca de retroalimentacdo negativa (feedback) ativada pelo préprios
cortisol/corticosterona circulantes. A retroalimentagcdo negativa de GCs sobre
resposta secretdria no eixo HHA, atua como fator limitante a intensidade da
exposicao dos tecidos a GCs, minimizando assim seus efeitos catabélicos, anti-
reprodutivos e imunossupressores (Figura 3) (Chrousos, 2007). Estes esterbides
apresentam atuacdo extremamente ampla, mediada por receptores especializados
conhecidos como receptores de glicocorticoides (GR) e mineralocorticéides (MC)
que afetam expressao e regulacdo de genes (Galon et al., 2002), resultando em
mudancgas em varios processos. Entre os eventos observados em resposta a GCs,
incluem-se, por exemplo, alteracbes em respostas imunoldgicas e processos

inflamatorios, além da resposta ao estresse (Tabela 1). Por outro lado, a ativacao
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de receptores mineralocorticéides ¢é responsavel pela acdao no equilibrio

hidroeletrolitico dos glicocorticéides (Buckingham, 2006).

Neurdnios do hipotilamo
gue secretam CRH

Hipafise
anterior

Glindula
70, adrenal

3 J

Clicocorticoides

Figura 3. Diagrama ilustrando o funcionamento do eixo HHA. O horménio liberador de
corticotropina (CRH) atua na hipdfise anterior e estimula a liberacdo do horménio
adrenocorticotrofina (ACTH) na circulagao sistémica. O ACTH chega até o cértex das glandulas
adrenais estimulando as células a produzirem e liberarem glicocorticéides na circulagcdo. Os
glicocorticéides atuam por retroalimentacdo negativa tanto na hipdfise como no hipotalamo

(www.inec-usp.org/cursos/cursolll/figuraV.jpg.)
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EFEITOS METABOLICOS E SOBRE O EQUILIBRIO HIDROELETROLITICO
Menor utilizagéo periférica de glicose

Aumento de gliconeogénese e armazenamento de glicogénio

Menor sintese e maior degradagao protéica

Indugéo de lipélise e redistribui¢cdo de gorduras

Retencgao de sédio e perda de potassio

Menor absorgao gastrintestinal e maior excrecgao renal de calcio

ATIVIDADE IMUNOSSUPRESSORA

Tabela 1. Efeitos de corticosteréides

Muitos desses processos sdo necessarios para adaptar e prepar o organismo
para lidar com a situagdo estressante, incluindo mudancas no metabolismo para
obtencao de energia (Bowers et al., 2008).

O aumento em conjunto dos niveis plasmaticos de adrenalina e de cortisol
levam a uma maior producdo de glicose. A adrenalina liberada ativa vias da
glicogendlise, enquanto que o cortisol disponibilizara mais aminoacidos como
substrato para gliconeogénese, aumentando o suprimento de glicose no sangue
(Lehninger, 2006), deixando o animal preparado para lutar ou fugir (Berne & Levy,
2004). A ativagdo do sistema nervoso simpatico em resposta a um evento
estressante induz a uma série de repercussdes organicas descritas na Tabela 2
(Hoffmann & Taylor, 2001).

A resposta neuroenddcrina ao estresse leva a alteragcbes em varios

sistemas/tecidos organicos, como mostrado na tabela 3 (adaptado de Torres, 2004).
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Sistemas e orgéaos

Efeitos Simpaticos

Receptores Simpaticos

CARDIOVASCULAR

-coracao

frequéncia cardiaca
forca de contracao
- arteriolas
coronarias e
musculos esqueléticos
pulmonares
visceras abdominais
renais constrig:é\o+++/di|ata<;é\o+2

aumento ++
aumento

constricdo +/dilatagao++ '

constricio+/dilatagao++
constricio+++/dilatacao?
alfa, beta-1 e beta-2

beta-1 e beta-2
beta-1 e beta-2

alfa e beta-2
Alfa-1 e beta-2
alfa-1 e beta-2

pele e mucosas constricao+++ alfa
cerebrais constricao (leve) alfa-1
glandulas salivares constricao+++ alfa
veias (sistémicas) constricdo++ / dilatagdo++  alfa e beta-2
RESPIRATORIO

- secrecOes reducao alfa-1

Aumento beta-2

- musculatura brénquica relaxamento+ beta-2

OLHO
- musculatura ocular

radial da iris contragao (midriase)++ alfa-1
ciliar  relaxamento+ beta-2

glandulas lacrimais

PELE

secrecao

alfa (predominio)

musculos piloeretores
glandulas sudoriparas

BACO
capsula esplénica

contragcao ++
secrecdo localizada +

contragao +++
Relaxamento +

alfa-1
alfa-1

alfa-1
beta-2

Tabela 2 - Efeitos decorrentes da liberacdo de adrenalina e estimulacdo de receptores
autonémicos (Adaptado de Hoffman & Taylor, 2001).

'Contragao predomina in situ devido aos fendmenos auto-reguladores metabdlicos.

2Acima das concentracdes de adrenalina circulante liberada fisiologicamente, a resposta dos receptores B
(vasodilatagéo) predomina nos vasos sangiineos do musculo esquelético e figado, a resposta dos receptores a

(vasoconstricdo) predomina nos vasos sangiiineos de outras visceras abdominais.
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Sistemas ou

tecidos Efeitos observados
organicos
Cardiovascular T presséo arterial,

taquicardia, alteragées de débito cardiaco ( Tha
maioria dos individuos normais, lem pacientes
com comprometimento da fungdo ventricular),

T consumo miocérdico de oxigénio.

Respiratorio T consumo total de oxigénio e da producdo de
diéxido de carbono (conseqiiente T da ventilacdo
por minuto)

Ttrabalho  respiratério, especialmente em
pacientes com doenga pulmonar.

Gastrintestinal e | T tonus esfincteriano; | motilidade intestinal e
geniturinario urinaria (distensdo abdominal e retencdo
urinaria). Hipersecrecdo gastrica (Ulcera de
estresse) Nausea, vémito, constipacao.

Endécrino T horménios catabdlicos (catecolaminas, cortisol
e glucagom)

1 horménios anabdlicos (insulina e testosterona).
Balango nitrogenado () Intoler&ncia a
carboidratos (hiperglicemia). T lipdlise. Retencéo
de sédio e &agua por aumento de renina,
aldosterona, angiotensina e ADH (associado ao
aumento de cortisol).

Hematolégico Tadesividade plaquetaria, { fibrindlise, tendéncia
a hipercoagulabilidade.

Imunolégico Leucocitose com linfopenia e depressdo da
atividade reticulo-endotelial, predispondo a
infecgdes.

Tabela 3 - Resposta neuroenddcrina ao estresse (Adaptado de Torres, 2004).

1.1.2. Estresse crénico

Selye, em seus estudos iniciais, observou que uma variedade de estressores
cronicos pode causar ulcera péptica, hipertrofia da adrenal e colapso auto-imune,
demonstrando o estresse como causador de doencas.

Demandas repetidas ou de longo prazo podem levar a modificagdes no eixo
HHA, resultando em respostas alteradas ao estresse (Tizabi & Aguilera, 1992;

Chrousos, 2007). Entre as alteragdes resultantes da exposicao cronica ao estresse,
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estao alteracées no mecanismo de feedback ou no ritmo circadiano (Hauger et al.,
1988; Pecoraro et al., 2002; Epel, 2009). Repetidas exposicbes ao estresse de
intensidade moderada produzem atenuacdo da responsividade do HHA (habituacao
ou adaptacdo) ao estressor, no entanto em presenca de um novo estressor sua
resposta pode estar aumentada (sensibilizacdo), ambos sdo mecanismos
adaptativos (Weiberg et al., 2009). Esta adaptacao pode ocorrer apds exposicao a
diferentes formas de estresse cronico repetido, como manipulacdo, imobilizacao,
sons etc., e depende de varios fatores, entre eles, intensidade do estresse e
intervalo de tempo entre as sessdes, ocorrendo também, variabilidade individual
(Lachuer et al., 1994).

A habituacado representa um mecanismo compensatorio que atenua o0s
efeitos deletérios do estresse repetido e tenta manter a homeostase do organismo.
Esta habilidade para adaptar-se ao estresse repetido e prolongado parece ocorrer
nos eixos HHA e SA, os dois maiores sistemas envolvidos na resposta ao estresse
(Mansi & Drolet, 1997; Ostrander et al, 2006). Diferentes sistemas
neurotransmissores tém sido sugeridos como tendo fungdo no processo de
adaptacao ao estresse (Cancela et al.,, 1995), podendo envolver mecanismos que
incluem aumento na retroalimentacdo negativa dos GCs, diminuicdo da secregao
hipotaldmica de CRH, exaustdo da capacidade secretoria de corticotroficos e
diminuicdo de receptores da hipéfise para reguladores de ACTH (Hauger et al.,
1988).

Animais cronicamente estressados ndo apresentam o mesmo padrdo de
comportamento € nem as mesmas respostas neuroquimicas e farmacolégicas de
animais estressados agudamente (Cancela et al., 1995, Torres et al., 2001a e b),

estudos demonstram que a exposicdo repetida a essas situagdes, modifica a

10
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resposta comportamental a opidides e a resposta fisiolégica a administracdo de
agentes colinérgicos (Filkestein et al.,, 1985; Disalver et al., 1986, Cancela et al.,
1995, Torres et al., 2001b).

Em geral o estresse agudo nao traz consequéncias deletérias, ja o estresse
croénico pode estar envolvido na génese de transtornos (Chrousos, 2007) como
ansiedade, alteracbes na formacdo de memorias, depressdo e transtornos
alimentares (Perreau-Lenz et al., 2003; Li et al., 2008; Buynitsky & Mostofsky, 2009;

Epel, 2009).

1.1.3. Estresse Crénico, Comportamento Alimentar e Obesidade.

O comportamento alimentar reflete uma interacao entre o estado fisioldgico
do organismo e as condi¢cdes ambientais, que incluem caracteristicas relacionadas
ao alimento, tais como paladar, textura, composicdo nutricional, temperatura,
novidade e acessibilidade (Blundell & Hill, 1986). Centros hipotalamicos que
controlam o consumo alimentar e o ganho de peso fazem parte de um complexo de
interacdes neuro-regulatérias que incluem o sistema periférico de saciedade
(hormbnios gastrintestinais e pancreaticos) e uma grande rede neural central
(Peters et al., 2004).

O controle alimentar € um mecanismo complexo que envolve apetite,
motivacdo, e demandas energéticas do organismo. Estes aspectos podem ser
modificados por diferentes fatores como disponibilidade de alimento e estresse (Ely
et al., 1997).

Estudos tém sugerido que alguns agentes podem exercer efeito sobre a
ingestao de substancias doces. Por exemplo, sabe-se que a ingestdo de sacarose

aumenta o metabolismo da dopamina no hipotadlamo, e parece provavel que os
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mecanismos centrais da dopamina sejam necessarios a resposta normal de
alimentacdo ao estimulo do sabor doce. Peptideos opidides também tém sido
implicados nas respostas de prazer a alimentos, especialmente de sabor doce
(Silveira et al., 2008). A noradrenalina estimula o apetite, principalmente por
alimentos ricos em carboidratos, por meio de receptores ap no NPV. Paralelamente,
a serotonina interage com mecanismos noradrenérgicos facilitando a saciedade
(Blundell & Hill, 1993). Os efeitos do estresse na ingestdo tém sido bem estudados
em animais utilizando modelos de compressao na cauda, imobilizagdo ou exposicao
a um ambiente novo (Halmi, 1995).

Estudos prévios avaliaram o comportamento alimentar de ratos estressados
cronicamente em dois modelos de estresse: por imobilizagdo e estresse variavel
(luz piscante, natacdo, privacdo de agua, privacdo de comida, isolamento,
imobilizacdo isolada ou associada ao frio) para consumo de alimento doce. Os
animais estressados cronicamente por imobilizagcdo consomem mais alimento doce
gue os animais controle e este efeito é revertido pela administracdo de diazepam
(Ely et al., 1997). Por outro lado os animais submetidos a estresse crbnico variavel
apresentam uma diminuicao significativa no consumo de alimento doce (Gamaro,
1998) revertida pela administragdo de fluoxetina. Em ambos os modelos de
estresse ndo houve variagdo no consumo de ragao-padrao.

O estresse cronico esta associado com transtornos metabdlicos e alteracéao
da homeostase energética (Bartolomucci et al., 2009), elevacao nas concentracdes
de GCs, como observado no estresse crénico, podem induzir comportamentos
prazeirosos e compulsivos como a ingestao de alimentos doces e gordurosos, 0s
comfort foods e com isso aumentar os depdsitos de gordura abdominal (Bjorntorp,

2001; Coccurello et al., 2008), em acordo com estudos em humanos que
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demonstram ligacao entre a alteracao do eixo HHA, obesidade e aumento do IMC
(indice de massa corporal) (Rosmond et al., 1998; Smith et al., 2005). O estresse
psicolégico ao que os inviduos sao submetidos no trabalho, por exemplo, esta
associado com aumento da gordura abdominal (Kouvonen et al., 2005; Brunner et
al., 2007). Estudos também demonstram atenuacdo das respostas ao estresse
quando animais sao submetidos a dietas hipercaléricas com alto teor de
carboidratos (Pecoraro et al., 2004).

Os GCs tém importante papel na regulacao da glicose, dos acidos graxos, no
metabolismo de aminoacidos e na distribuicdo da gordura corporal (Walker, 2007).
Na presenca de insulina os GCs inibem a mobilizacdo de lipidios dos adipécitos,
levando ao acumulo e retencéao de triacilglicerol (TAG) e devido a alta densidade de
receptores GR no tecido adiposo visceral ocorre acentuado acumulo de gordura
(Salehi et al., 2005). O estresse crdnico pode levar a resisténcia a insulina e
promover 0 armazenamento de energia no tecido adiposo abdominal, a elevacao
concomitante de insulina e cortisol aumenta as reservas de gordura abdominal,
conforme demonstra a figura 4 (Dallman et al., 2004). Concentracdes elevadas de
GCs e insulina provocam aumento do armazenamento intra-abdominal, e sinaliza

para a reducao das respostas ao estresse cronico (Dallman et al., 2003).
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Stress
Response Reduction

Acute Stressor Chronie Stressor

Figura 4. Estresse cronico e deposi¢ao de gordura visceral (Dallman et al., 2004).

O cortisol/corticosterona pode ser produzido pela reciclagem de seus
metabdlitos (cortisona/11-dihydrocorticosterona) principalmente no tecido adiposo
tendo importante papel no desenvolvimento de obesidade e resisténcia a insulina. A
reciclagem de GCs no tecido adiposo é mediada pela enzima 11p-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 1 (11B-HSD1), presente no figado, tecido adiposo e cérebro
(Masuzaki et al., 2001; Desbrieri et al., 2006; Prasad et al., 2010). Esta enzima tem
atividade bidirecional convertendo cortisol em cortisona e vice versa (corticosterona
em 11-dihydrocorticosterona em roedores), mas atua principalmente regenerando
GCs (Figura 5), enquanto que a inativacdo dos GCs é feita pela 118-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (113-HSD2) e 5a- e 5B-redutase (Drake et al.,

2005; Stimson et al., 2010).
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Figura 5. Conversao intracelular de cortisona em cortisol pela enzima 11BHSD-1 (Adaptado de
Buckingham, 2006).

A interacdo entre o tecido adiposo, eixo HHA e atividade da adrenal tem
importante papel no controle da ingestdo alimentar, no metabolismo da glicose, na
adipogénese e no balango energético (Roberge et al., 2007). No estresse cronico
os niveis elevados de GCs redistribuem a gordura do tecido adiposo subcutaneo
para o tecido adiposo visceral aumentando a obesidade abdominal, sendo estes
niveis, capazes de estimular a ingestdao alimentar (Després & Lemieux, 2006;

Dallman et al., 2004).

I.2. Estilo de Vida Atual e Alimentacao

Intensas modificagbes no estilo de vida e nos habitos nutricionais resultam
em um nuamero crescente de individuos com sobrepeso ou obesidade. Isto decorre,
principalmente, de modificagbes na dieta com insergcdo de alimentos altamente

caléricos, ricos em gorduras e agucares e nutricionalmente deficitarios, associadas
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a inatividade fisica decorrente da natureza cada vez mais sedentaria do trabalho,
meios de transporte e facilidades fornecidas pela urbanizacdo (WHO, 2006; Epel,
2009).

O termo transicao nutricional tem sido utilizado para definir as alteracées nos
padrées alimentares e no status nutricional, as quais sofrem influéncia de fatores
como a urbanizagdo e o marketing da industria de alimentos, tendo implicagbes na
saude em virtude de sua associacao as crescentes taxas de obesidade (Amuna &
Zotor, 2008; Kearney, 2010).

A facilidade de acesso a uma alimentagao rapida, baseada em alimentos
com altos teores caldricos que estdo prontamente disponiveis em locais como
franquias de fast foods e maquinas de refrigerante previlegia o consumo deste tipo
de alimentacdo (Dallman et al., 2004). Estudos demonstram que mesmo havendo
disponibilidade de alimentos mais saudaveis como frutas e vegetais, a presenca de
alimentos semiprontos (congelados ou industrializados) leva ao consumo destes
devido a praticidade na elaboracao (Downs et al., 2009).

Uma maior disponibilidade de locais que comercializam alimentos prontos
préximo aos locais de trabalho ou mesmo em bairros residenciais facilita o acesso a
uma alimentacao de pobre teor nutricional e alto valor calérico (Wang et al., 2007;
Inagami et al., 2006; Galvez et al., 2009). Estudo realizado na Califérnia com 2.774
participantes, demonstrou que adolescentes que trazem seus lanches de casa
consomem significativamente menos fast foods e refrigerantes, € mais frutas e
vegetais comparados aqueles que compram lanches no ambiente escolar (Hastert &
Babey, 2009).

Habitos alimentares pouco saudaveis sao observados especialmente entre

0s jovens pertencentes as classes econbémicas mais favorecidas, que possuem
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maior acesso aos alimentos e ao marketing da industria alimentar (Sarlio-
Lahteenkorva & Lahelma, 1999). Este fato induz a um maior consumo de dietas
ricas em gorduras, acgucares e sodio, com pequena participacdo de frutas e
hortalicas (Laraia et al., 2004).

Estudo realizado com base em orcamentos familiares no Brasil revelou uma
tendéncia ascendente da proporcao de calorias na dieta do norte, nordeste, sudeste
e sul, com consumo elevado de acucar refinado, refrigerantes, biscoitos e de
alimentos ricos em colesterol e gorduras trans. Em contrapartida uma reducéao do
consumo de leguminosas, verduras, legumes, frutas e sucos naturais, configurando
desse modo os tragos mais marcantes e negativos da evolugao do padréo alimentar
observada nesse periodo (Levy-Costa et al.,, 2005). Outro estudo realizado na
cidade do Rio de Janeiro em 2003, com uma amostra representativa de
adolescentes de escolas publicas demonstrou baixo consumo de frutas e hortalicas
e consumo frequente de refrigerantes, balas e doces (Castro et al., 2008) .

Estas intensas mudancas ocorridas no estilo de vida podem levar a
interagcOes genéticas e ambientais, conduzindo a epidemia de obesidade observada
nos dias atuais (Johnson et al., 2010). Em 1962, o antropologista James Neel,
propbs que durante a evolugao em virtude de alternéncia entre momentos de fartura
de alimentos e periodos de fome, a selecao natural favoreceu individuos portadores
de genes poupadores (thrifty gens) que promovem o0 armazenamento de gordura e
energia para eventual falta de alimentos, e estes individuos teriam um risco

aumentado para obesidade (Booth et al., 2002; Myles et al., 2011).
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1.2.1. Controle da Ingestao Alimentar

O controle da ingestdo de alimentos e a homeostase do organismo
dependem de sinais periféricos que atuam centralmente e levam a respostas
adaptativas apropriadas. Ambos sdo regulados pelo hipotalamo (Sainsbury et al.,
2002). Dentre outras moléculas, dois importantes horménios, a leptina e a grelina,
estdo envolvidos no controle da ingesta. A leptina, secretada pelos adip6citos, tanto
de roedores quanto em humanos atua regulando os sistemas imune, respiratério e
reprodutivo, bem como no balango energético via agdo hipotalamica (Eguchi et al.,
2008). Sua secrecado é proporcional aos estoques de gordura corporais e sua
funcdo primaria é sinalizar ao cérebro o aumento no estoque de gordura (Ahima &
Flier, 2000; Fruhbeck et al., 2001).

O mecanismo de acdo da leptina depende de sua ligacdo ao seu receptor,
apos a ligacao o receptor dimeriza e ocorre a fosforilacado dos residuos de tirosina
catalisado pela janus quinase 2 (JAK2). Uma proteina ativadora de transcricao
(STAT- Signal Tranduction And Transcription) também sofre fosforilacao, dimeriza e
entra no ndcleo onde desencadeia a transcricado de genes alvos e sintese protéica
de moléculas envolvidas no comportamento alimentar e gasto energético conforme
demonstrado na Figura 6 (Lehninger, 2006) este mecanismo € conhecido como

efeito gendbmico da leptina (Schwartz, et al., 2000).
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Figura 6. Mecanismo de acao intracelular da leptina no hipotdlamo, pela JAK/STAT (Adaptado de
Lehninger, 2006).

O apetite também é um fenébmeno complexo composto de uma seqiiéncia de
interacdes entre mecanismos periféricos e centrais. No nucleo arqueado do
hipotalamo, duas populacdes distintas de neuropeptideos, interagem entre si e
estdo envolvidos nos processos orexigenos e anorexigenos. Os neuropeptideos
orexigenos, neuropeptideo Y (NPY) e AgRP (Agouti related peptide), peptideo
associado ao NPY, estdo envolvidos nos mecanismos responsaveis pelo aumento
da ingestdao alimentar e reducdao do gasto energético. Os neuropeptideos
anorexigenos sao o horménio alfa-melanécito estimulador (a-MSH) e o transcrito

relacionado a cocaina e anfetamina (CART) (Schwartz, 2000; Jéquier, 2002). Estas

19



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Cronico e Dieta Hipercaldrica.

duas populacdes de células recebem informagdes hormonais e enviam sinais ao
musculo, tecido adiposo e figado. Os peptideos leptina, insulina e grelina estao
envolvidos nesta sinalizacdo, e sao liberados do tecido adiposo, pancreas e
estbmago respectivamente. A insulina e a leptina atuam nas células anorexigenos
(a-MSH) produzindo sinais para diminuir a ingesta e aumentar o metabolismo de
gorduras, atuando também em neurénios orexigenos inibindo a liberacao de NPY,
reduzindo assim a ingestdo alimentar. A leptina relaciona-se com a colecistoquinina
(CCK) liberada no intestino, capaz de reduzir o tamanho das refeicoes. A leptina
age em neurdnios no nucleo do trato solitario no hipotalamo, potencializando a agao
da CCK para acelerar o término da refeigdo (Peters et al., 2004). O peptideo YY
(PYY), sintetizado nas células enddcrinas L do intestino em resposta ao alimento,
inibe NPY/AgRP e estimula POMC/CART no nucleo arqueado do hipotalamo
reduzindo a ingestdo alimentar (Tovar et al., 2004). Por outro lado, a grelina
estimula o apetite por ativacdo do NPY (Figura 7) (Lehninger, 2006). O a-MSH
regula o comportamento alimentar ligando-se diretamente ao receptor 4 de
melanocortina (MC4R), e indiretamente ao receptor 3 de melanocortina (MC3R)
controlando os estoques de tecido adiposo e o gasto energético. O AgRP que é um
potente antagonista de MC4R e MC3R, sofre up regulation em animais e humanos
obesos (Ollmann et al.,, 1997; Graham et al., 1997; Katsuki et al.; 2001; Seeley et
al., 2004). A concentracao circulante de leptina, assim como a expressdao do RNAm
(acido ribonucleico mensageiro/messenger ribonucleic acid) nos adipécitos, pode
ser influenciada por ingestao alimentar, variacbes da massa corporal, atividade
fisica, niveis de insulina e de GCs (Eguchi et al., 2008). Em individuos obesos
observa-se hiperleptinemia, fendmeno denominado resisténcia a leptina que pode

ser atribuido a alteragdes no receptor de leptina ou a deficiéncia em seu sistema de
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transporte na barreira hematoencefalica (Romero et al,, 2006). A deficiéncia de
leptina em animais e humanos obesos pode ser revertida por tratamento com
leptina exdgena resultando em importante perda de peso (Knight et al., 2010).

A grelina, produzida principalmente pelo estémago, estimula a secrecao do
hormonio do crescimento (GH) e aumenta a adiposidade. Na regulacao do balanco
energético, aumenta a ingestao alimentar e diminui o gasto energético realizando a

ligacédo entre o trato gastrintestinal e o SNC (Van der Lely et al., 2004).
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Figura 7. Controle do apetite e da ingestao alimentar (Lehninger, 2006).
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Em periodos de restricdo alimentar, mecanismos orexigenos sdo estimulados
e a taxa metabdlica fica reduzida. O controle neuro-humoral da homeostase
energética & mais tolerante ao aumento da massa corporal do que a reducao, este
mecanismo protetivo explica parcialmente a dificuldade para perda de peso em

individuos obesos (Schwartz et al., 2003).

1.2.2. Dietas hipercaléricas em modelos animais

Estudos referentes a obesidade e aos disturbios metabdlicos em humanos
apresentam limitacées éticas, o que leva pesquisadores a testarem modelos
animais (Gajda et al., 2007; Oron-Hermann et al., 2008; Nascimento et al., 2008).

Dietas hipercaléricas, com altas composicoes de carboidratos ou lipidios, sao
amplamente utilizadas para a reproducdo de modelos experimentais de obesidade
(Estadella et al., 2004; Prada et al., 2005). Estudos demonstram que estas dietas
levam ao aumento da deposicao de tecido adiposo abdominal e alteracdes no perfil
lipidico e insulinico dos animais (Bartolomucci et al., 2009).

A dieta de cafeteria € um exemplo de dieta hipercal6rica, apresentando altos
teores de lipidios e carboidratos em sua composicao (Bartolomucci et al., 2009;
Dietrich et al., 2007). Esta dieta é altamente palatavel e mimetiza os fast foods, e
constituida de alimentos de consumo humano enriquecidos com agucares refinados
e acidos graxos saturados, ambos em propor¢cées acima da composicao da racao
padrdao normalmente dispensada a animais de laboratério (Dietrich et al., 2007;
Nascimento et al., 2008; Lindqvist et al., 2008).

Segundo Boqué e col. (2009) animais tratados com dieta de cafeteria,
quando comparados aos que recebem dieta padrdo, apresentam significativo

aumento no consumo alimentar, no ganho de peso e estoque de tecido adiposo,
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além de poderem apresentar hiperleptinemia, hiperglicemia e hiperinsulinemia

(Boqué et al., 2009).

1.3. Sobrepeso e Obesidade

Sobrepeso e obesidade sao definidos pela Organizacdo Mundial de Saude —
OMS como acumulo excessivo de gordura resultando no desequilibrio energético
entre calorias consumidas e calorias gastas (Figura 8), podendo promover

consequéncias graves a saude (WHO 2006).

Energy reserve
(body weight)
I.-'" |_
kil

Decrease | . Increase

Physical activity |/l i Absorption of:

; A (R ) Proteins
Energy for T .;I |' I
absorption and I i Fats

=

nutrient storage [ I Carbo-

Basal il hydrates
metabolic rate

Figura 8. Balango da homeostase energética.

A obesidade é considerada uma doenga cronica, de etiologia multifatorial,
estando o0 excesso de adiposidade relacionado a predisposicao genética, a fatores
ambientais, ao estilo de vida e a fatores emocionais. O sistema aferente que
envolve o hormoénio leptina e outros sinalizadores da saciedade e do apetite,
associados aos locais de processamento no sistema nervoso central, estao

incluidos entre os sistemas neuroenddécrinos envolvidos com a obesidade (DBO-



Diretrizes Brasileiras de Obesidade 2009/2010; Ring & Zeltser, 2010; Després et al.,

2008).
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Figura 9. Relacao entre a predisposi¢ao genética e o ambiente no desenvolvimento de obesidade e

algumas das suas consequéncias (Adaptado de Després et al., 2008).

Nas ultimas décadas o aumento de sobrepeso e obesidade em criancas,

adolescentes e adultos tém se tornado um sério problema de saude publica

mundial, estudos demonstram que em 2005 cerca de 1,6 bilhdes de adultos

estavam acima do peso e pelo menos 400 milhdes de adultos eram obesos no

planeta. Estima-se que até 2015, aproximadamente 2,3 bilhées de adultos estarao

com sobrepeso e mais de 700 milhdes serdo obesos. Pelo menos 20 milhdes de

criangas no mundo, menores de cinco anos tém excesso de peso (WHO, 2006).

Inquéritos populacionais realizados nos Estados Unidos da América, entre 1971-

1994, demonstram um aumento de 15,4% para 25,6% na ocorréncia de obesidade,
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na faixa etaria entre 6 e 18 anos, com um crescimento relativo de 66,2% na sua
prevaléncia. Na China, entre 1991-1997, esse aumento foi da ordem de 20,3% em
criangas e adolescentes, enquanto, na Inglaterra, esse acréscimo de sobrepeso foi
de 44,2%, entre criangas de 4-11 anos, no periodo de 1974-1994 (Chinn et al.,
2001).

Definida como um excesso de tecido adiposo, a obesidade € quantificada
pelo indice de massa corpérea (IMC), conforme a classificacdo adaptada pela OMS,
baseada em padrbes internacionais desenvolvidos para pessoas adultas

descendentes de europeus (Figura 1 — DBO-Diretrizes Brasileiras de Obesidade

2009/2010).
Classificacdo IMC (Kg/m® Risco de comorbidades
Baixo peso < 18,5 Baixo
Peso Normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso >25 -
Pré-obeso 25,0 2 29,9 Aumentado
Obeso | 30,0 a 34,9 Moderado
Obeso Il 35,0 a 39,9 Grave
Obeso lll >40,0 Muito grave

Tabela 4 — Classificacdo do peso pelo IMC e os riscos de comorbidades. (Adaptado de WHO, 2006).

O IMC representa a razao entre o peso em quilogramas dividido pelo
quadrado da altura em metros (IMC= peso kg/altura m? sendo amplamente
utilizado, apesar das inumeras restricoes tedricas ao uso, pois ndao € capaz de
fornecer informagdes sobre a composicdo corporal e distribuicdo da gordura no
corpo (Yao et al., 2002). E possivel que diferencas sexuais, étnicas e nos niveis de
atividade fisica e adiposidade contribuam para algumas das limitacbes do IMC na
avaliacdo da obesidade (Gallagher et al, 2000), porém a antropometria é
considerado o método mais Util para rastrear a obesidade, por ser de baixo custo,
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nao-invasiva, universalmente aplicavel, e com boa aceitacdo pela populacédo (Ho et
al., 2001). Em modelos animais utilizando ratos pode ser utilizado o indice de Lee,
que é a razao da raiz cubica do peso corporal (g), sobre 0 comprimento naso-anal
(CNA) (cm), para avaliacao da massa corporal (pode ser multiplicado por 100 para
porcentagem ou por 1000 para trabalhar com valores maiores) (Figura 10) (Leme et
al., 2008; Moura et al., 2008).

A obesidade excessiva esta intimamente associada a doencas
cardiovasculares, esteatose hepatica, dislipidemia, hipertensao arterial, infarto do
miocardio, além de outros disturbios endocrinos (DBO-Diretrizes Brasileiras de
Obesidade 2009/2010; Hurt et al., 2010), especialmente quando associada a

deposicao visceral de gordura (Voltera et al., 2008; Després et al., 2008).

Vmassa corporal (g)

Comprimento naso-anal (cm)

Figura 10. indice de Lee (Adaptado de Moura et al., 2008).

1.3.1. Tecido Adiposo e Obesidade Abdominal

O tecido adiposo foi considerado por muitos anos como um o6rgao de
armazenamento de energia do organismo, onde o excesso de energia consumida é
convertido em moléculas de TAG depositados nos adipécitos por acao da insulina.
Em situacdes de restricdo energética ocorre mobilizacao destes estoques por agcao

de catecolaminas e outros horménios lipoliticos (Havel, 2004; Hauner, 2004). O
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tecido adiposo responde a diversos sinais, como a insulina, cortisol e
catecolaminas, secretando uma grande variedade de substancias que atuam tanto
local como sistemicamente, e com isso participa da regulacdo de diversos
processos como a funcdo endotelial, aterogénese, sensibilidade a insulina e
regulacdo do balangco energético (Giorgino et al., 2005). Além disto, tem funcéo
enddcrina, é fonte de adipocinas como adiponectina, leptina, resistina entre outras,
e de citocinas inflamatérias como Interleucina 6 (IL6) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). Contribuindo desta forma para resisténcia a insulina e para estados
pré-inflamatérios, tromboéticos e hipertensivos da obesidade visceral (Figura 11)
(Després et al., 2008).

Em situacdo de obesidade, onde os depoésitos de gordura corporal estao
aumentados, ocorre simultaneamente o aumento da sintese e liberacdo das
adipocinas e citocinas, proporcional ao aumento do volume das células adiposas
(Rexrode et al., 2003). O tecido adiposo visceral € considerado o mais ativo e 0
mais sensivel a lipdlise ativada por catecolaminas, porque possui grande densidade
de receptores B-adrenérgicos, por isso libera maior concentracdo de acidos graxos

livres na veia porta (Arner et al., 2003; Kelley et al., 2000).
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Figura 11. Mecanismo proposto para obesidade abdominal e suas implicagbes. A) Resisténcia a

insulina B) Liberagao de citocinas C) Disfungéo do tecido adiposo (Després et al., 2008).
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Il. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A exposicao ao estresse leva a ativacao do eixo HHA, desencadeando uma
cascata de eventos que finaliza com a elevacdao de GCs circulantes, que por sua
vez contribuem com a deposi¢cdo de gordura centro-visceral, criando uma situacao
propicia para desenvolvimento de sobrepeso e obesidade. A obesidade é definida
como acumulo excessivo de gordura resultando em desequilibrio energético entre
calorias consumidas e calorias gastas podendo promover danos a saude. Nas
Ultimas décadas o aumento de sobrepeso e da obesidade em criancas,
adolescentes e adultos tem se tornado um sério problema de saude publica
mundial, o drastico aumento no nimero de individuos com sobrepeso e obesidade
em diversas partes do mundo faz com a obesidade torne-se uma epidemia. Os
nameros revelados por diversos estudos sdo alarmantes e estimam que até 2015,
aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos estardo com sobrepeso e mais de 700
milhdes serdo obesos (WHO, 2006). O estresse crbnico estd associado com
transtornos metabdlicos e alteracbes da homeostase energética. Elevadas
concentragdes de GCs, como observadas no estresse crénico, podem induzir
comportamentos prazeirosos € compulsivos como a ingestao de alimentos doces e
gordurosos, os comfort foods e com isso aumentar os depésitos de gordura
abdominal (Bjorntorp, 2001, Coccurello et al., 2008), de acordo com estudos com
humanos que demonstram ligacdo entre a alteracdo do eixo HHA, obesidade e
aumento do IMC (Rosmond et al., 1998; Smith et al., 2005). Outros estudos também
demonstram atenuacdo das respostas ao estresse quando animais sao submetidos
a dietas hipercaléricas com alto teor de carboidratos, o que indica inter-relagao
neuroendocrina. Considerando a relevancia do tema esta dissertacao teve como

objetivo avaliar parametros bioquimicos e ponderais em ratos Wistar submetidos a
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exposicao a estresse crénico e a dieta hipercalérica. Procurando contribuir com a
elucidacdo de mecanismos fisiolégicos e bioquimicos do desenvolvimento de
obesidade associada ou nao ao estresse crbnico e com o desenvolvimento de

abordagens uteis na prevencao e/ou no tratamento das complicagdes da obesidade.

Ill. HIPOTESE

Associacdo da exposicdo ao estresse repetido e uma alimentacédo

hipercalérica altera pardmetros ponderais e bioquimicos em ratos Wistar.
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IV. OBJETIVOS

IV.1. Objetivo geral
Avaliar pardmetros ponderais e bioquimicos em ratos Wistar submetidos a
exposicao a estresse crbnico e a dieta hipercaldrica.
IV.2. Objetivos especificos
IV.2.1. Aferir semanalmente o peso dos animais.
IV.2.2. Monitorar o consumo alimentar, liquido bruto e cal6rico.
IV.2.4. Determinar o peso absoluto e relativo do tecido adiposo visceral, das
adrenais e do figado.
IV.2.5. Dosar os niveis séricos de corticosterona, leptina, glicemia, triacilglicerol e o
colesterol total, HDL.
IV.2.6. Calcular o indice de Lee e a eficiéncia alimentar.

IV.2.7. Calcular o LDL, VLDL e o total de lipoproteinas.
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V. MATERIAIS E METODOS

V.1. Animais experimentais

Foram utilizados 38 ratos Wistar adultos machos, com peso entre 200-250g,
provenientes do CREAL - Centro de Reproducdo e Experimentacdo Animal do
Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Os animais foram mantidos no ratario do Departamento de Farmacologia, em
caixas-moradia, confeccionadas em plexiglass, medindo 65 x 25 x 15 cm, com
assoalho recoberto de serragem, 4 animais por caixa. Os animais foram submetidos
a ciclo normal claro/escuro (luzes acesas das 7 as 19h), alimentados com ragéao
padrao de laboratério, dieta de cafeteria, agua e refrigerante ad libitum (conforme
desenho experimental). O projeto foi aprovado pelo comité de ética do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre sob n® 09.231.

V.2. Desenho experimental

Os animais foram randomizados e divididos em quatro grupos. Grupo
controle total (CT), que recebeu racdo padrdo sem o modelo de estresse crbnico
por restricdo; grupo estresse (E) que recebeu racdo padrdo e foi submetido ao
modelo de estresse por restricdo; grupo dieta (D) que recebeu dieta de cafeteria
sem modelo de estresse crbnico por restricdo e grupo dieta e estresse (DE) que
recebeu dieta de cafeteria e foi submetido ao modelo de estresse crénico por
restricdo. Os animais foram submetidos ao modelo de estresse cronico por restricéao
(Torres et al., 2001). O estresse por restricdo foi realizado utilizando um tubo
plastico (25 x 7cm) limitando os movimentos do animal, com a parte frontal aberta

35



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Cronico e Dieta Hipercaldrica.

permitindo a respiracdo. Os animais foram submetidos ao estresse crdnico por
restricdo pela manha (entre 9h e 12h), 1 hora por dia, 5 dias na semana, durante 40

dias (Figura 12) ( Torres et al, 2001).

Inicio Final
Adaptacio
| | | | | |
1° [ 2- [ 3- [ 4 [ 5 [ 6 ‘
Semana Semana Semana Semana Semana Semana

Monitoramento diario da ingestao alimentar
Pesagem semanal dos animais
Protocolo diario de estresse

Figura 12. Desenho Experimental.

V.3. Dietas experimentais - Dieta padrao de laboratério e Dieta de
Cafeteria

A dieta padrao Nuvilab CR-1(NUVITAL®) é composta de 55% de
carboidratos, 22% de proteinas, 4,5% de lipidios, entre outros constituintes (fibras e
vitaminas), e perfaz um total de 2,93 Kcal/g (informacdes prestadas pelo fabricante).
A dieta palatavel hipercalérica (dieta de cafeteria) € composta de apoximadamente
60% carboidratos, 20% de lipidios, 15% de proteinas e 5% de outros constituintes
(sédio, calcio, vitaminas, conservantes, minerais entre outros) . Os alimentos
oferecidos aos animais e o conteddo cal6rico de cada alimento encontram-se nas

tabelas 5 e 6 (calculo com base nas informacdes prestadas pelo fabricante no rétulo
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das embalagens). Esta dieta foi adaptada de uma dieta hipercalérica conhecida
como dieta de cafeteria ou dieta ocidental, previamente descrita por Estadella e
colaboradores em 2004. Assim como a racdo padrdo, a dieta experimental foi
substituida diariamente por alimentos frescos. O consumo alimentar dos animais foi
aferido diariamente subtraindo-se o0 peso das sobras do peso do alimento

dispensado.

Alimentos dispensados
Bolacha recheada (morango, chocolate)
Leite condensado
Salgadinho (queijo, presunto, milho)
Salsicha mista
Waffer (morango, chocolate)
Refrigerante

Tabela 5. Dieta de Cafeteria.

ALIMENTOS Kcal/g/ml
Bolacha recheada 4,76
Leite condensado 3,20
Salgadinho 4,68
Salsicha mista 2,97
Waffer 5,32
Refrigerante 0,42

Tabela 6. Dieta de Cafeteria - composigao caldrica.

V.4. Eficiéncia alimentar dos animais

Objetivando avaliar a capacidade do animal em converter energia alimentar
consumida em peso corporal, foi realizado o calculo da eficiéncia alimentar (EA).
Este célculo foi obtido dividindo-se 0 ganho médio semanal de peso dos animais de
cada caixa (g) pelo total de energia ingerida (Kcal), multiplicado por 100 (Mathis et
al. 1996; Murray et al., 1999). O calculo da energia ingerida foi feita com base nos
alimentos ingeridos separadamente multiplicados pelos seus respecitvos conteudos

caloricos.
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V.5. Métodos para afericao das variaveis em estudo

V.5.1. Medidas antropométricas:

O peso total dos animais foi aferido semanalmente. Ao final do experimento
foi aferido o comprimento naso-anal (cm) para posterior determinacéo do indice de
Lee. O tecido adiposo das regides subcutanea, mesentérica e visceral, o figado e as
glandulas adrenais foram removidos para pesagem em balanca eletrdnica, de
acordo com a descricdo de Cinti, 2005. Os dados foram expressos em g de tecido
por 100 g de peso corporal. Todo material coletado foi devidamente lavado em agua
corrente para retirada de residuos. Os animais foram medidos para posterior calculo

de indice de Lee, e os dados foram expressos em cm.

V.5.2. Coleta de soro

Apdbs 12 h de jejum e 24h da ultima sessdo de estresse, os animais foram
mortos por decapitacdo, o sangue troncular retirado para centrifugacao em tubos
plasticos, centrifugados por 5 minutos em 5000rpm a temperatura ambiente, e 0

soro armazenado em freezer -70°C.

V.5.3. Dosagens bioquimicas

A concentragao de glicose, colesterol total, TAG e HDL foi dosada com Kits

Bioliquid por espectofotometria e expressa em mg/dL, enquanto o valor de LDL e
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VLDL foi calculado pela equagao de Friedelwald (VLDL= TAG /5 , LDL= Colesterol

total — (HDL-VLDL) (Friedewald et al., 1972). As lipoproteinas foram somadas

objetivando obter seu valor total, simulando o que se considera colesterol total em
humanos.

A dosagem de corticosterona foi feita por Elisa com kit da Assay Designs
900-097 e expressa em ng/mL. A determinacao de leptina foi feita com Kit da Linco

Elisa, 00EZRL-83 e expressa em ng/dL.

V.6. Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média + Erro Padrao da Média
(EPM). Foi utilizada ANOVA de medidas repetidas para peso, ingestdo
caldrica e consumo de liquidos ao longo do tempo de tratamento, e ANOVA
de uma via para os demais parametros, seguidas do teste de Student-
Newman-Keuls (SNK). Dados foram considerados significativamente

diferentes com P<0,05.
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VI. RESULTADOS

VI.1.Peso corporal (g)

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagao
ao peso inicial dos animais (CT: 298,12+15,73; E: 309,25+10,43; D: 297+8,06, DE:
293,50+12,02 - ANOVA de uma via, P>0,05, n=8 animais por grupo).

A ANOVA de medidas repetidas nos mostra que ha diferenca entre os grupos
no ganho de peso no decorrer das 6 semanas de experimento (CT: 333,16+10,45; E:
334,37+£11,75; 331,34+13,17; 373,55£12,22 - ANOVA de medidas repetidas/SNK,
P<0,05, n=8). Ha interagéo tempo/grupo (ANOVA de medidas repetidas, P <0,05; (F,
30)=6,015, n = 8).

Quando analisamos 0 ganho de peso por grupo a cada semana utilizando
ANOVA de uma via observamos que na primeira semana os grupos nao diferiram no
peso (CT: 316,75+£15,27; E: 317,37+12,01; D: 317,87+11,74; DE: 297,75+£13,89 -
ANOVA de uma via, P> 0,05, n=8). Na 2% semana o grupo D apresentou maior peso
em relacéo ao grupo DE (CT: 326,75+13,71; E: 321,25+11,6; D: 363,00+14,05; DE:
305,37£13,52 - ANOVA de uma via/SNK, P<0,05). Na terceira semana nao houve
diferenca entre os grupos (CT: 344,12+11,79, E: 348,25+13,89; D: 393,25+14,98, DE:
339£15,59 - ANOVA de uma via, P>0,05, n=8), no entanto observa-se tendéncia ao
aumento do peso dos animais do grupo D em relacdo aos demais grupos (ANOVA de
uma via P=0,052, n=8). Na quarta semana o grupo D apresentou um maior peso
comparado ao grupo E (CT: 355,62+12,02; E: 335+ 17,26; D: 364,50+14,37 - ANOVA
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de uma via/SNK, P<0,05, n=8 ) mantendo a tendéncia em diferir dos demais grupos
(ANOVA de uma via, P= 0,052, n=8). Na quinta e sexta semana (peso final) o grupo D
diferiu dos demais grupos em relagcdao ao peso (52 semana: CT: 348,37+8,46; E:
357,25+14,08; D: 415,75+13,38; DE: 359,25+15,95; Final: CT: 342,37+9,54; E:
339,75+£15,35; D: 423+15,42; DE: 360+15,25 - ANOVA de uma via, P< 0,05 para

ambas as semanas, n=8, Figura 13).

500 -
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R # T
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S 400 - T
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250 ‘ : : ‘ ; ;
Inicial 12Sem 22 Sem 32Sem 42 Sem 52 Sem Final
—&— Controle —8— Estresse Dieta Dieta + Estresse

Figura 13. Avaliagdo do ganho de peso dos grupos experimentais no decorrer das seis semanas de
experimento (ANOVA de medidas repetidas/SNK) e comparagdo entre o peso dos grupos a cada
semana (ANOVA de uma via/SNK). Dados apresentados em g e expressos como média + EPM. Ha
interagdo tempo/grupo (ANOVA de medidas repetidas, P <0,05; (F s, 30 - 6,015, n = 8 animais por grupo).
* Diferenga significativa do grupo E (ANOVA de uma via, P< 0,05, n = 8).

& Diferenga significativa do grupo DE (ANOVA de uma via, P< 0,05, n= 8).

# Diferenca significativa dos demais grupos (ANOVA de uma via, P< 0,05, n = 8).



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Cronico e Dieta Hipercaldrica.

VI.2. Delta do peso(g)

Analisando a variacao entre o peso inicial e o peso final expressos em gramas
(delta/g) os animais do grupo D apresentaram aumento significativo em relacdo aos
demais grupos (CT: 44,25+17,83; E: 30,50+14,72; D: 126,00+11,68: DE: 66,50+7,76 -

ANOVA de uma via/SNK (P<0,05); n = 8 animais por grupo, Figura 14).
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Figura 14. Avaliacdo do delta de peso considerando peso inicial e final dos grupos. Dados

apresentados em g e expressos como média + EPM.

# Diferenga significativa dos demais grupos (ANOVA de uma via/SNK P<0,05; n=8 animais por grupo).

V1.3. indice de Lee (g/cm)

Os animais do grupo que receberam dieta hipercal6rica (D) apresentaram
aumento significativo do indice de Lee, que corresponde a relagdo entre o peso e 0
comprimento naso-anal dos animais, comparado aos demais grupos. (CT: 3,24t
0,045; E: 3,33+0,051; D: 3,53+0,40; DE: 3,3940,07 - ANOVA de uma via/SNK
(P<0,05); n = 8 animais por grupo, Figura 15).

43



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Crdnico e Dieta Hipercaldrica.

3,6 #

3,5 1

3,4 -

3,3

3,2

indice de Lee (g/cm)

3,14

Controle Estresse Dieta Dieta + Estresse

Figura 15. Avaliagdo do indice de Lee. Dados apresentados em g/cm e expressos como
média £ EPM.

# Diferente dos demais grupos (ANOVA de uma via/SNK P<0,05, n=8).

VI.4. Ingestao calodrica (Kcal)

A ingestao caldrica foi avaliada por caixa e analisada pelo teste de ANOVA
de medidas repetidas que demonstrou que ha diferenca entre os grupos no decorrer
das seis semanas de experimento. Os grupos D e E foram diferentes dos demais
grupos, o grupo D apresentou maior ingestao calérica e o grupo E apresentou uma
menor ingestdo caldrica (ANOVA de medida repetida P<0,05, n=8). Observou-se
interagcdo entre tempo/grupo (ANOVA de medida repetida P<0,05 F(3 30 -2,401, n=8
animais por grupo).

Quando aplicamos o teste ANOVA de uma via para comparar a ingestao de
calorias a cada semana, observamos que na primeira semana o grupo D ingeriu
maior quantidade de calorias que os demais grupos (CT: 2057,06+37,88: E:

1658,59+245,90; D: 3333,5+25,5; DE: 2165+120 - ANOVA de uma via/SNK, P < 0,05,
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n=8). Na segunda semana o grupo D ingeriu mais calorias que o grupo E (CT:
2207,72+104,63; E: 1962,58+430,01; D: 3308,49+54,29; DE: 2161,12+131,5 -
ANOVA de uma via/SNK, P < 0,05, n=8). Durante a terceira semana nao houve
diferenca na ingetao cal6rica entre os grupos (CT: 2293,16+312,48; E: 2161,02+31,5;
D: 2608,72+96,04; DE: 1841,25+174,10 - ANOVA de uma via/SNK, P < 0,05, n=8). A
partir da quarta semana o grupo D apresentou diferenca em relacdo aos demais
grupos experimentais, ingerindo mais calorias (42 semana: CT: 1881,93493,17; E:
1867,43166,66; D: 2334,24+26,51; DE: 1829,97+66,36; 5% semana: CT:
1859,08+£12,01; E: 1857,17+69,29; D: 2312,5168,57; DE: 1759,95+121,13; 62
semana: CT: 1848,29+21,96; E: 1855,13+84,98; D:2440,29+120; DE: 1823,12+96,93

-ANOVA de uma via/SNK, P<0,05, n = 8, Figura 16).
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Figura 16. Ingestao calérica ao longo do tempo (ANOVA de medidas repetidas/SNK) e comparacao
entre a ingestdo cal6rica dos grupos a cada semana (ANOVA de uma via/SNK). Ha interacédo
tempo/grupo (ANOVA de medida repetida P<0,05 F5 3 - 2,401, n = 8 animais por grupo). Dados
apresentados em g e expressos como média = EPM.

# Diferenga significativa dos demais grupos (ANOVA de uma via/SNK P<0,05; n=8).
& Diferenca significativa do grupo E (ANOVA de uma via/SNK P<0,05; n=8).
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VL.5. Consumo de Liquidos (mL)

O consumo liguido foi avaliado por caixa e analisado pelo teste de ANOVA
de medidas repetidas que demonstrou que ha diferenca entre os grupos em relacao
ao consumo de agua no decorrer das seis semanas de experimento. Os grupos DE e
D foram diferentes dos demais grupos (CT: 7303£169; E: 7245166; DE: 3750+299; D:
42371614 - ANOVA de medida repetida P<0,05, n=8 animais por grupo). Observou-
se interacao entre tempo/grupo (ANOVA de medida repetida P<0,05). Em relagéao ao
consumo de refrigerante os grupos DE e D, diferiram entre si (DE: 4394+118; D:
62411531 - ANOVA de medida repetida P<0,05, n=8).

Quando aplicamos o teste ANOVA de uma via para comparar o consumo de
agua dos grupos a cada semana observamos que na primeira semana os grupos DE
e D consumiram significativamente menos agua que os demais grupos (CT: 1315+40:
E: 1263+17,5; DE: 955+49; D: 6823 - ANOVA de uma via/SNK, P < 0,05, n=8). Na
segunda, terceira e quarta semanas os grupos DE e D consumiram menos agua que
os grupos CT e E (22 semana: CT: 1292+483; E: 1157,5£12,5; DE: 51,95+112; D:
566+62,5; 3% semana: CT: 1227162; E:1247+8; DE:572,5+152,5; D: 570+39; 42
semana: CT: 1163,5; E: 1167+12; DE: 465,5+70; D: 654,5+117,5 - ANOVA de uma
via/SNK, P < 0,05, n=8). A partir da quinta semana nao houve diferenca significativa
no consumo de agua entre os grupos (52 semana: CT: 1151%7,5; 1205+50; DE:
612,5£12,5; D: 864+430; 62 semana: CT: 1154+18; E: 1205+42; DE: 625+25; D:
9124403 - ANOVA de uma via/SNK, P<0,05, n = 8, Figura 17A).

Em relacdo ao consumo semanal de refrigerante o grupo D consumiu
significativamente mais que o grupo DE na primeira, terceira, quinta e sexta semana
(12 semana: D: 962+52; DE: 78040; 32 semana: D: 1084,5£119,5; DE: 760+34; 52
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semana: D:1090+70; DE: 650+50; 62 semana: D:1125+25; DE: 70050 - ANOVA de
uma via/SNK, P<0,05, n = 8), mas nao apresentou diferenca significativa na segunda
e quarta semana (22 semana: D: 934,5+174,5; DE: 628+17; 42 semana: D: 1045+90;

DE: 87650 ANOVA de uma via/SNK, P>0,05, n =8, Figura 17B).
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Figura 17A E 17B. Ingestao de liquidos (agua ou refrigerante) ao longo do tempo (ANOVA
de medidas repetidas) e a comparagdo do consumo liquido (agua ou refrigerante) a cada
semana (ANOVA de uma via). Ha interacao tempo/grupo (ANOVA de medida repetida
P<0,05, n = 8). Dados apresentados em g e expressos como média = EPM.

# Diferenca significativa dos demais grupos (ANOVA de medidas repetidas/SNK P<0,05; n=8).
* Diferenca significativa dos grupos CT e E (ANOVA de uma via/SNK P<0,05; n=8).

VI.6. Eficiéncia Alimentar

Ao avaliarmos a eficiéncia alimentar dos grupos experimentais, por caixa, pelo
teste de ANOVA de uma via, foi observada diferenga significativa do grupo DE em
relacdo aos demais na terceira semana de experimento (ANOVA de uma via P< 0,05-
3% semana: CT: 0,72+0,21; E: 1,24+0,18; D: 1,15£0,06, n=8 animais por grupo). O
teste de SNK mostrou, na primeira semana, diminuigdo significativa da eficéncia
alimentar do DE em relagdo ao CT (SNK P<0,05), na segunda semana houve uma
forte tendéncia ao aumento da eficiéncia alimentar do grupo dieta em relacdo aos
demais grupos (CT: 0,46+023; E:0,23+0,15; D: 1,36+0,28; DE: 0,35+0,004; SNK

P=0,053, Figura 18).

25 -
#
2 |
= T
3
< 1,5 1
L)
5 11
|5
E 0,5 - #
E ‘(
8 0 : : : :
[$]
<q=) 6 < Y %o ‘5\}9|_|J Gy
© 05 - @ % % % S %
b > > ) > > )
1 4
1,5 -
@ Controle W Estresse [ Dieta 00 Dieta+Estresse

48



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Crdnico e Dieta Hipercaldrica.

Figura 18. Eficiéncia alimentar a cada semana. Dados apresentados em g e expressos como média +
EPM.
# Diferenca significativa do grupo controle (ANOVA de uma via/SNK, P<0,05; n=8).

VL.7. Peso do Figado (g/100g)
O peso do figado corrigido para o peso total do animal ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos analisados. (CT: 0,030+0,0023; E:

0,026+0,0018; D: 0,026+0,004; DE: 0,028+0,0014) (ANOVA de uma via/SNK

(P>0,05); n = 8 animais por grupo, Figura 19).
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Figura 19. Peso relativo do figado corrigido, em relagdo ao peso corporal total. Dados apresentados em
g/100g e expressos como média £+ EPM. Néao foi observado diferenca significativa entre os grupos

(ANOVA de uma via,P>0,05; n = 8).

VL.8. Peso do Tecido adiposo (g/1009)
O peso tecido adiposo foi corrigido para o peso total do animal e foram

encontradas diferencas significativas entre os grupos analisados. Os grupos dieta DE
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e D apresentaram maior peso de tecido adiposo visceral total em relacido aos grupos
CT e E (CT: 0,055£0,006; E: 0,04+0,005; D: 0,09+0,005; DE: 0,080,008 - ANOVA de

uma via/SNK (P<0,05); n = 8 animais por grupo, Figura 20).

0,1 -

0,08 +

0,06 +

Peso do Tecido Adiposo (g/100g)

Controle Estresse Dieta Dieta + Estresse

Figura 20. Peso relativo do tecido adiposo visceral total, corrigido em relagédo ao peso corporal total.
Dados apresentados em g/100g e expressos como média + EPM.

# Diferenca significativa dos grupos CT e E (ANOVA de uma via/SNK P<0,05, n=8).

VI.9. Peso das Adrenais — Peso bruto (g) e Relativo (g/100g)

O peso bruto das adrenais ndao apresentou diferenca significativa entre os
grupos (CT: 0,035+0,00428; E: 0,040+0,00389; D: 0,052+0,00522; DE:
0,045+0,00681 - ANOVA de uma via/SNK, P>0,05); n = 8-10, Figura 21). A correcao
do peso das adrenais para o peso corporal total dos animais demonstrou maior peso
das glandulas adrenais do grupo E, em relagdo aos demais grupos analisados (CT:
0,0106+0,0012; E: 0,0176+0,0012; DE: 0,011+0,0018; D: 0,0120£0,0013 - ANOVA de

uma via/SNK, P<0,05, n = 8-10 animais por grupo, Figura 21).
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Figura 21. Peso bruto em gramas, e peso relativo das glandulas adrenais, corrigido em relagao ao peso
corporal total. Dados apresentados em g para peso bruto e em g/100g para peso relativo) e expressos

como média + EPM

Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos para peso bruto (ANOVA de uma via, P>0,05;
n=8)
# Diferenca significativa dos demais grupos (ANOVA de uma via/SNK, P<0,05; n=8).

VI.10. Dosagem de Leptina (ng/mL)

A concentracao circulante de leptina 24h ap6s a Ultima sessdo de estresse
demonstra que os grupos que receberam dieta de cafeteria (D e DE) apresentaram
aumento significativo na concentracdo de leptina quando comparados aos grupos
demais grupos que receberam dieta padrao (CT: 4,09+0,92; E: 2,58+0,71; D:

9,18+1,16; DE: 13,47+1,48 - ANOVA de uma via/SNK , P<0,05); n=7 Figura 22).
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Figura 22. Niveis de leptina sérica 24h ap6s a ultima sessdo de estresse. Dados apresentados em
ng/mL e expressos como média + EPM (ANOVA de uma via/SNK P<0,05).

# Diferente de todos os demais (ANOVA de uma via/SNK P<0,05; n=7).

VI.11. Dosagem de Corticosterona (ng/mL)

Os niveis séricos de corticosterona dosados 24h ap6s a Ultima sessao de
estresse, ndo foram significativamente diferentes entre os grupos analisados (CT:
387,38+0,71; E: 385,09+1,39; D: 386,72+0,94; DE: 386,24+1,16 - ANOVA de uma via

P>0,05; n=7, Figura 23).
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Figura 23. Niveis de corticosterona sérica analisados 24h apds a Ultima sesséo de estresse. Dados
apresentados em ng/ml e expressos como média + EPM. Nao foi observada diferenca significativa
entre os grupos analizados (ANOVA de uma via P>0,05; n = 7 animais por grupo).

VI.12. Dosagem de Glicose (mg/dL)

Os niveis séricos de glicose dosados em animais submetidos ao jejum de 12h
e analisados 24h apés a ultima sessdo de estresse, ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos analisados (CT: 67,9215,04; E: 74,42+4,29; D: 71,40+8,99;

DE: 71,3218,37 - ANOVA de uma via P>0,05; n = 8 animais por grupo, Figura 24).
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Figura 24. Niveis de glicemia com jejum de 12h e analisados 24h apéds a ultima sesséo de
estresse. Dados apresentados em mg/dl e expressos como média £+ EPM. Nao foi
observada diferenca significativa entre os grupos analizados (ANOVA de uma via P>0,05;

n = 8 animais por grupo).

VI.13. Perfil Lipidico

VI1.13.1. Dosagem de Triacilglicerol

A analise 24h apds a ultima sessao de estresse dos niveis plasmaticos do TAG
dosados apéds jejum de 12h mostrou que o grupo E apresentou niveis de TAG
menores que o0s demais grupos. Por outro lado, o grupo D apresentou niveis
aumentados de TAG com relacdo aos demais grupos. (CT: 49,54+6,50; E:
37,261+2,13; DE: 53,17%+4,73; D: 57,8310,14 - ANOVA de uma via P<0,05; n = 8;

Figura 25).
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VI.13.2. Dosagem do Colesterol Total (mg/dL)

A andlise, 24h apds a ultima sessao de estresse, dos niveis séricos de
colesterol total apds jejum de 12h nao mostrou diferenca significativa entre os grupos
(CT: 65,42849,26+3,20; E: 46,55+1,82; D:47,06+1,68 e DE: 53,08+1,75 - ANOVA de
uma via/SNK P>0,05, n=8 animais por grupo, Figura 25). Observou-se uma forte
tendéncia do grupo D em diferir dos demais grupos (ANOVA de uma via, P=0,59,

n=8, Figura 25).

VI.13.3 Dosagem de HDL (mg/dL)

Os niveis séricos de HDL apés 12 horas de jejum e dosado 24h ap6s a ultima
sessdo de estresse ndo mostraram diferenca significativa entre os grupos analisados
(CT: 36,54+1,79; E: 35,08+1,98; DE: 45,0745,85; D: 38,25%3,76 - ANOVA de uma via

P>0,05, n = 8 animais por grupo; Figura 25).

VI.13.4. LDL e VLDL (mg/dL)

O LDL e o VLDL foram calculados pela equacao de Friedewald, e expressos
em mg/dL. O grupo E apresentou valores de LDL significativamente menores em
relacdo aos demais grupos (CT: 9,29+1,77; E: 7,42+0,66; D:13,27+0,69;
DE:11,90+1,37 - ANOVA de uma via P<0,05; n = 3-4 animais por grupo, Figura 27).
Os niveis de VLDL calculado ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos analisados (CT: 19,59£3,24; E: 21,20+2,54; DE: 31,19+2,25; 23,65+5,13 -

ANOVA de uma via P>0,05; n = 8 animais por grupo; Figura 25).
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VI.13.5. Somatdrio das Lipoproteinas (mg/mL)

Os grupos D e DE apresentam aumento significativo em relagdo aos demais
grupos quando as lipoproteinas (HDL, LDL e VLDL) sdo somadas (CT: 65,43+2,44; E:
63,71+1,6; 75,18+3,34; DE: 83,72+1,14 — ANOVA de uma via P<0,05; n = 3-4; Figura

25).
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Figura 25. Perfil lipidico com jejum de 12h e analisados 24h apds a ultima sessdo de estresse. Dados
apresentados em mg/dL e expressos como média £+ EPM. Nao foi observada diferencga significativa
entre os grupos para as medidas de colesterol total, HDL, VLDL (ANOVA de uma via P>0,05, n=3-8).

# Diferenca significativa dos demais grupos (ANOVA de uma via/SNK P<0,05, n=3-8).

* Diferenca significativa dos grupos CT e E (ANOVA de uma via/SNK P<0,05, n=3-8).
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VII. DISCUSSAO

Os dados desta dissertacao, considerando somente a exposicao ao estresse
croénico por imobilizacdo (animais estressados cronicamente e utilizando dieta
padrao), mostraram aumento no peso relativo das glandulas adrenais e diminui¢ao
nos niveis de TAG e LDL séricos. O aumento do peso das adrenais observado
neste estudo concorda com estudos prévios que descrevem que sob condicdes de
estresse cronico ha estimulacao continua das adrenais pelo ACTH levando a
hipertrofia destas glandulas (Wellman, 2001; Bloss et al, 2010). No entanto, ao
final de seis semanas de exposi¢ao a estresse repetido, ndo foi observado aumento
nos niveis séricos de corticosterona, corroborando estudos prévios (Torres et al.,
2001, Campeau et al., 2002; Chrousos, 2007), sugerindo habituacao do eixo HPA.

Assim como a exposicdo ao estresse, a dieta ndo provocou alteracoes
significativas em relacdo aos niveis de corticosterona, corroborando dados da
literatura, que propdéem mecanismos adaptativos e compensatérios deste horménio,
como fator de protecdo da homeostase. Estudos recentes em animais utilizando
diferentes protocolos de estresse repetido por seis semanas, como o proposto nesta
dissertacdo, demonstram habituagcdo ao estresse, e niveis de corticosterona
similares aos animais controle (Torres et al., 2001; Sasse et al., 2008; Shin et al,
2010). Uma disfungcédo na adaptacdo do HHA ao estresse pode resultar em niveis
elevados de GCs circulantes, contribuindo para o desenvolvimento ou exacerbacao
de varios disturbios relacionados ao estresse (Sasse et al., 2008). Os eixos HHA e
SA parecem estar envolvidos na adaptacdo ao estresse (Mansi & Drolet, 1997;

Ostrander et al., 2006). O aumento na retroalimentacdo negativa dos GCs,
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diminuicdo da secrec¢ao hipotalamica de CRH, exaustao da capacidade secretoria
de corticotrofos e diminuicao de receptores da hipéfise para reguladores de ACTH,
sao alguns mecanismos propostos nesta adaptacao (Hauger et al., 1988).

Considerando a exposicao a dieta hipercalérica nosso resultado contraria
outros autores que relatam que dietas hipercaléricas sao situacoes de estresse por
ativarem o eixo HHA (Shin et al,, 2010) e que relacionam estresse cronico por
restricdo a preferéncia por alimentos hipercaléricos (comfort foods) que reduziriam a
atividade do eixo HHA (Pecoraro et al. 2004). Uma vez que, neste estudo,
observamos que o grupo DE nao difere em relagdo a ingestao calérica nos grupos
que receberam dieta padrao (CT e E), porém apresenta significativa diminuicao em
relagdo ao grupo dieta (D). Salientando que estes diferentes resultados entre os
estudos podem ser decorrentes de uso de diferentes modelos de estresse cronico,
assim como de diferentes composicoes de dieta.

Os animais expostos a dieta hipercal6rica (grupo D) apresentaram maior
ingestao cal6rica em relagdo aos demais grupos, mas nao apresentaram uma maior
eficiéncia alimentar. No entanto os animais do grupo DE apresentaram diminuicao
na eficiéncia alimentar no inicio do tratamento sugerindo uma resposta negativa ao
alimento novo associado a exposicao ao estressor. Na terceira semana o grupo DE
mostrou maior eficiéncia caldrica em relacdo ao grupo controle o que pode ser
devido a uma habituacdo ao estressor.

Em relacdo ao consumo de liquidos os animais do grupo E consumiram
significativamente mais agua, porém ao avaliarmos o consumo total de liquidos,
este foi inferior aos grupos D e DE aos quais foram oferecidos agua e refrigerante.
Entre os grupos que receberam dieta, observamos que os animais sem estresse (D)

consumiram significativamente maior volume de refrigerante que o grupo com
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estresse (DE). O que nos leva a constatar que a associacao do estresse a dieta
produz uma diminuicdo no consumo da bebida calérica, mas nao altera o consumo
hidrico total, pois este foi igual aos grupos CT e E. O que nos leva novamente a
contrariar a relacao de estresse cronico por restricdo a preferéncia por alimentos
mais caldricos (Pecoraro et al. 2004).

E interessante salientar, que o ganho de peso dos animais do grupo E, no
decorrer do tratamento, foi significativamente menor somente em relacdo ao grupo
D. Este resultado é corroborado pelos calculos do delta do peso e do indice de Lee
que também se mostraram menores no grupo estressado. O menor ganho de peso
e 0 aumento no peso da glandula adrenal dos animais estressados sao parametros
considerados marcadores de estresse (Lana et al. 2006; Santhiago et al., 2008).
Considerando o peso de tecido adiposo, podemos sugerir que o0 menor ganho de
peso corporal observado nos animais estressados que receberam dieta padrao
(grupo E) em relacdo aos animais que receberam dieta hipercalérica (grupo D)
possa ser conseqiéncia do menor peso do tecido adiposo no grupo E. Sendo
também refletido na menor ingestdo cal6rica € nos menores niveis séricos de
triacilglicerol e leptina observados nos animais estressados em relagao ao grupo D.

A associacao de estresse crénico blogueou o ganho de peso induzido pela
dieta (grupo DE) mesmo nédo havendo alterado a ingestédo calérica em relagdo aos
grupos CT, porém este grupo apresentou significativo aumento do peso de tecido
adiposo e dos niveis de leptina em relagdo aos animais que receberam dieta padrao
com ou sem estresse (grupos CT e E). Isto nos leva a sugerir que o maior peso
encontrado nos animais do grupo D em relacdao aos demais grupos resulte da
quantidade de tecido adiposo. Tem sido relatado que a ativagao constante do eixo

HHA decorrente da exposicdo a estresse crénico liberando niveis elevados de
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cortisol aumenta a deposi¢cdo de adiposidade visceral e diminui a massa magra
(Bjorntorp, 2001), porém em nosso estudo 40 dias de exposicao diaria a estresse
nao foi capaz de promover o aumento dos niveis de corticosterona, por outro lado, a
exposicao ao estresse repetido associado a uma dieta hipercal6rica promoveu o
aumento da adiposidade visceral.

Nossos resultados estdo de acordo com estudos que mostram que apesar do
cortisol secretado durante periodos de estresse estar relacionado a obesidade,
muitos individuos obesos nao apresentam hipercortisolemia (Dallman et al., 2003;
Seckl et al., 2004). Em contrapartida individuos obesos possuem elevado clearence
de cortisol, diminuicdo da globulina ligadora de glicocorticéides e alta densidade de
receptores de glicocorticides (GR) no tecido adiposo (Bronnegard et al., 1990;
Salehi et al., 2005; Pasquali et al., 2006), estes fatores favorecem a metabolizagéo
do cortisol (Rebuffe-Scrive et al., 1990; Pasquali et al., 2006). O clearence de
cortisol aumenta na propor¢cao em que aumenta a gordura visceral, 0 que resulta na
reducdo dos seus niveis plasmaticos e maior estimulo do HHA (Lottenberg et al.,
1998). Com isso os niveis plasmaticos de cortisol tendem a ficar normalizados. Em
nosso estudo, a exposicao a estresse nao apresenta aumento nos niveis séricos de
cortisol pode estar ocorrendo aumento da atividade dos GCs na gordura abdominal
devido a atividade local aumentada da enzima 11BHSD-1, que converte cortisol em
cortisona (corticosterona em 11-dihidrocorticosterona em roedores), em seus
metabdlitos inativos, e vice versa (Livingstone et al., 2005; Stimson et al., 2010).

Adicionalmente, o estresse crbnico, combinado a uma dieta hipercalérica,
tem sido relacionado a obesidade abdominal pela liberacdo de NPY e ativacao de
seus receptores no tecido adiposo (Kuo et al, 2008). Em situacdes de estresse

intenso e prolongado, NPY ¢é liberado pela inervacdo simpatica, e atua na
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proliferacao e diferenciacao de pré-adipécitos (Dallman et al., 2003; Mashiko et al.,
2003; Kuo et al., 2008). Estudos demonstram que o NPY estimula e amplifica a
adipogénese, e pode levar a um crescimento da gordura visceral em 50% em duas
semanas (Dallman, 2003). Em nosso estudo observamos que a associacao
estresse/dieta promoveu aumento do tecido adiposo, portanto, ndo podemos
descartar o envolvimento do NPY neste resultado.

Com relacao a perfil lipidico e estresse cronico observamos uma diminui¢ao
nos niveis plasmaticos de triglicerideos em relagao aos demais grupos, associado a
diminuicao do tecido adiposo em relacdo aos grupos estresse/dieta e dieta. Estudos
tém demonstrado que o ACTH, horménio liberador associado ao eixo HHA e
consequentemente, ao estresse, tem efeitos benéficos sobre o perfil lipidico,
diminuindo, TAG, VLDL e LDL (Berg et al., 1996; Arnadottir et al., 1997; Skoog et
al., 2007; Skoog et al, 2010). Tem sido considerado que a diminuicdo dos TAG
plasmaticos na exposicao ao estresse crénico por imobilizacao se reflete na fragao
VLDL, que é o principal transportador de TAG, enquanto que alteracdes plasmaticas
nos niveis de colesterol total sao refletidas na fracdo HDL, a principal lipoproteina
de transporte para o colesterol em ratos. Estudo prévio demonstrou diminuicao no
teor da fragcdo do VLDL-colesterol com exposicdo a estresse agudo, provavelmente
devido a aumento na metabolizacdo das lipoproteinas, reduzindo o numero de
particulas na fracado TAG/HDL, sem serem observadas alteragcdes significativas nos
niveis de LDL-colesterol (Ruiz de Gordoa et al., 1994). Em nosso estudo, onde
utilizamos um modelo de estresse crénico, encontramos apenas diminuicdo no
colesterol LDL sem alteragdo no colesterol VLDL ou HDL. No entanto quando o
estresse repetido foi associado a dieta hipercaldrica observou-se um efeito

antagdnico da dieta revertendo este efeito. A diminuicao nos niveis plasmaticos de
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TAG observada apds a exposicao ao estresse crénico tem sido descrita em outros
estudos (Starzec et al., 1981; Robertson & Smith, 1976). No entanto, ha resultados
contraditérios, que vao desde situacdes que nao apresentam variacao (Rebuffe-
Scrive et al., 1992), ao aumento nos niveis séricos (Hershock & Vogel, 1989) que
em alguns estudos estdo associados a uma dieta rica em lipidios o que pode
condicionar os resultados. Podemos sugerir que o0s baixos niveis de TAG
associados ao estresse observados neste estudo podem ser devido a um aumento
em sua hidrélise e sua degradacdao em alguns tecidos periféricos em resposta ao
aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL), presente na parede dos vasos
que hidrolisa TAG e regula a entrada de lipoproteinas nos tecidos (Rogers &
Robinson, 1974; Preiss-Landi et al., 2002; Lim et al., 2009).

Em nosso estudo ndo observamos alteracdo significativa no colesterol
plasmatico nos grupos analisados. Em humanos, o estresse cronico tem sido
relacionado a aumento dos niveis de colesterol plasmatico (Muldoon et al. 1992;
Rosmond et al., 2005), mas em animais, esta resposta € variavel, e os principais
efeitos sdo encontrados no estresse crénico, com aumento (Berger et al., 1980),
reducao (Hershock & Vogel, 1989), ou sem alteracées significativas (Harada et al.,
2003). Nestes estudos, foi utilizada dieta rica em colesterol e diferentes modelos de
estresse e, em nosso estudo, utilizando o modelo de estresse por imobilizacédo e
uma dieta hipercalérica, ndo foi observada alteracdo nos niveis plasmaticos de
colesterol total. Cabe salientar que os animais estressados (grupos E e DE) assim
como o grupo CT, apresentaram uma menor ingestdo caldrica em relacado ao grupo
dieta (D), no entanto observamos uma forte tendéncia a aumento nos niveis de
colesterol total no grupo em que a dieta foi associada ao estresse (DE) (ANOVA de

uma via, P=0,059), sugerindo um efeito sinérgico da dieta hipercalérica e estresse
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em relacao a este parametro, efeito que poderia ser confirmado com o aumento no
tempo de tratamento ou no nimero de animais analisados.

Os niveis plasmaticos de glicose apresentaram-se normais nos animais
cronicamente estressados. Destaca-se que as medidas foram realizadas 24h apés
a ultima sessao de estresse corroborando estudo prévio que demonstra que o
aumento dos niveis de glicose apds a sessao de estresse se mantém por pelo
menos 2 horas ap6s a sessdo de estresse (Ely et al., 1997). Nao podemos
descartar, na analise deste parametro, o envolvimento do processo adaptativo
decorrente da exposicao repetida ao estresse (habituacao ou tolerancia metabdlica)
(Ely et al., 1997).

A dieta hipercalérica isoladamente (grupo D) promoveu aumento significativo
no ganho de peso dos animais ao longo das seis semanas, dado este corroborado
pelo aumento do delta de peso destes animais (peso final-peso inicial) e do indice
de Lee que corresponde ao IMC utilizado em humanos (Leme et al., 2008). Além
disto, a dieta promoveu isoladamente aumento significativo do tecido adiposo,
aumento dos niveis de leptina e TAG em relacdes aos demais grupos. Com base
nestes resultados podemos afirmar que o0s animais que receberam dieta de
cafeteria sem a exposicado a estresse tornaram-se obesos quando comparados aos
demais grupos no periodo de seis semanas. Estes resultados estdo em acordo com
estudos que utilizam dietas hipercal6ricas, por tempo aproximado ou inferior ao
nosso protocolo (Widdowson et al., 1997; Harada et al. 2003; Swezea et al., 2010).

O significativo aumento da ingestdo caldrica observada nos animais do
grupo D, ndo se refletiu em um aumento na eficiéncia alimentar, apesar de
observarmos uma forte tendéncia a aumento na segunda semana de tratamento

(SNK, P=0,053). Além disto, a dieta de cafeteria promoveu um acumulo significativo
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do tecido adiposo visceral total (mesentérico, epididimal e retroperitoneal). Outros
trabalhos utilizando animais tratados com dieta de cafeteria demonstraram
significativo aumento no consumo alimentar 0 que consequentemente leva ao
ganho de peso e a aumento dos coxins adiposos (Boqué et al., 2009, Foster et al.,
2009; Lomba et al., 2010).

A elevagdo dos niveis de TAG em animais alimentados com dietas
hipercaléricas, também encontrada neste trabalho, € um achado recorrente em
diversos estudos relacionados a modelos de obesidade, que associam o aumento
da adiposidade ao aumento nos niveis de TAG (Kelley et al., 2004; Oron-Herman et
al., 2005; Wang et al., 2007; Lomba et al., 2010). E importante salientar que os
niveis plasmaticos de TAG mostraram-se opostos nos grupos E (diminuidos) e D
(aumentado). No entanto no grupo DE houve uma compensacao entre os efeitos
mantendo os niveis plasmaticos de triglicérides iguais ao grupo CT. Portanto neste
parametro o efeito do estresse antagonizou o efeito da dieta. Podemos sugerir que
o aumento nos niveis de TAG observado no grupo D possa ser decorrente da
lipblise, que aumenta a liberagcdo de acidos graxos livres na circulagdo porta, a
sintese de TAG pelo figado e inibe a lipélise de quilomicrons remanescentes e
VLDL por inibir LPL (Lann & LeRoith, 2007). Adicionalmente, tem sido descrito que
o acumulo de tecido adiposo, principalmente na regido abdominal leva a um
acentuado aumento no fluxo de &cidos graxos livres para o figado, estimulando a
sintese de TAG (Lewis, 1997).

Os niveis circulantes de colesterol total, HDL e VLDL n&o foram
significativamente alterados em nosso estudo. Surpreendentemente, os animais
submetidos somente ao modelo de estresse (grupo E) apresentaram uma

diminuicdo no colesterol-LDL. O grupo DE apresentou uma forte tendéncia a
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aumento do colesterol total em relacdo aos demais grupos (ANOVA de uma
via/SNK P=0,059), sugerindo um efeito sinérgico da exposicao ao estresse e da
dieta hipercalérica. Diversos estudos demonstram que a utilizagdo de dietas
hipercaléricas leva a um aumento da adiposidade visceral e central, na taxa de
lipogénese, e na concentracao de colesterol sérico (Schrauwen & Westerterp, 2000;
Gauthier et al., 2003; Estadella et al., 2004; Burneiko et al., 2006; Sene-Fiorese et
al., 2008). Outros estudos demonstram aumento nos lipidios séricos associado a
dietas hipercaléricas (Lomba et al., 2010) enquanto outros ndo mostram alteracao
nestes parametros (de Kloet et al., 1993; Thomas-Moya et al., 2007; Eu et al,,
2010). Esta diversidade de resultados pode ser resultante da utilizacdo de
diferentes protocolos de dieta variando o tempo de aplicacdo ou a composicao das
dietas ou ambos.

Observamos que animais estressados cronicamente apresentam uma
diminuicao no colesterol LDL. O que ndao é um resultado esperado, pois € sabido
que a exposicao a estresse crbnico é um fator de risco para doenca arterial
coronariana com aumento de LDL (Krantz & Manuck, 1984; Jiang et al., 1996;
Bunker et al., 2003, Jin et al., 2010), podemos sugerir que pelo fato de termos
calculado LDL este resultado pode nao refletir a realidade, estudos demonstram que
a formula de Friedewald nao apresenta um desempenho homogéneo para estimar
LDL em amostras com diferentes niveis de TAG, quando comparado ao método de
dosagem direta de LDL (Cordova et al., 2004; Piva & Fernandes, 2008).

O perfil lipidico é composto por um grupo de dosagens bioquimicas utilizadas
no diagndstico de distarbios lipémicos de interesse clinico por constituirem fatores
de risco para doencas cardiovasculares (Goldeberg , 1981; Brites et al., 1998; Burtis

& Ashwood, 1996). A forte relago entre a concentragcdo de lipideos séricos
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(colesterol total- (HDL-C, LDL-C, VLDL-C e triacilglicerol) com a ocorréncia de
aterosclerose ja esta bem estabelecida (Castelli , 1998; Cummings , 2003; Igweh et
al., 2005). Varios "indices aterogénicos" foram definidos, com base em valores
conhecidos de LDL, HDL, apolipoproteinas, triglicerideos e colesterol. Sao
amplamente usados como indicadores de risco para doenca cardiovascular, com
maior valor preditivo do que parametros isolados usados de forma independente.
Entre eles podemos citar a relacao entre Colesterol total/HDL, a relacdo entre
LDL/HDL, relacao entre apoliproteina A/apoproteina B, o logaritmo da relagéao
TAG/HDL (Millan et al., 2009). No entanto, em nosso estudo, calculamos alguns
indices de risco (colesterol total/HDL, LDL/HDL, TGA/HDL, dados ndo mostrados) e
nao observamos diferenca significativa entre os grupos (ANOVA de uma via
P>0,05).

Nossos resultados demonstram que o0s animais do grupo submetidos a dieta
de cafeteria apresentaram niveis de leptina e de TAG circulantes, significativamente
superiores comparados ao grupo controle. Salientando que, quando a dieta
hipercalérica foi associada ao estresse cronico (grupo DE), observamos niveis de
leptina ainda maiores que o grupo D, sugerindo que ha um efeito sinérgico entre
estresse e dieta para este parametro.

A hiperleptinemia pode ser associada ao significativo aumento do peso de
tecido adiposo. O tecido adiposo tem a capacidade de regenerar GCs através da
enzima 11BHSD-1, e como a leptina é sintetizada principalmente nestes tecidos os
GCs intra-tissulares poderiam estar induzindo aumento nos niveis de leptina
circulantes. Os GCs por sua vez, levam ao aumento da deposicdo de gordura
visceral e a consequente aumento da resisténcia a insulina (Chrousos, 2007), e a

exposicao ao estresse poderia estar potencializando este efeito.
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Associado ao aumento do peso de tecido adiposo e a hiperleptinemia, os
animais dos grupos D e DE apresentaram uma maior ingesta calérica. Sabe-se que
existe uma relagdo entre 0 aumento na ingestdo calorica, adiposidade e maior
secrecao de leptina, sendo o tecido adiposo apontado como fator direto no aumento
da secrecao de leptina, e ambos relacionados com aumentos do indice de massa
corporal (IMC) (Banks & Lebel, 2002). Os niveis de leptina tornam-se elevados em
presenca de dieta hipercalérica a partir de uma semana de administracdo (Foster et
al., 2009). A leptina, assim como a insulina, € um modulador lipostatico que regula a
ingestao e o gasto energético em relacdo ao estoque de gordura corporal (Sato et
al., 2003). Como a leptina age inibindo a ingesta (Dubey et al., 2008) em situagao
de normalidade de peso altos niveis de leptina reduzem a ingestdo alimentar e
baixos niveis induzem hiperfagia (Zhang et al.,1994). Em nosso estudo observamos
a leptina aumentada nos animais que receberam dieta de cafeteria em acordo com
0 aumento da ingestao calérica e do tecido adiposo, mas este aumento nos niveis
de leptina n&o resultaram em inibicdo da ingestao alimentar o que pode sugerir a
presenca de resisténcia a leptina nestes animais. Estudos prévios indicam que
individuos obesos apresentam altos niveis plasmaticos de leptina (Fleisch et al.,
2009), fenbmeno conhecido como resisténcia a leptina, que se assemelha a
resisténcia a insulina. Esta alteragcdo pode estar relacionada aos receptores de
leptina ou ainda ao seu sistema de transporte através da barreira hematoencefalica
(Valle et al., 2003; Romero et al., 2006), no entanto os mecanismos pelo qual se

desenvolve a resisténcia a leptina ainda nao estao totalmente estabelecidos.
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Diversas substancias podem interferir no aumento da expressao da leptina,
entre elas a insulina e os GCs. Estudos demonstram uma correlagao positiva entre
os niveis de leptina e GCs, associados a um balanco energético favoravel levam ao
aumento do tecido adiposo e consequiente aumento nos niveis de leptina, enquanto
que na presenca de catecolaminas ativando receptores B-adrenérgicos ocorre
diminuicao dos niveis de leptina (Fried et al., 2000; Rayner et al., 2001; Zhang et al.,
2002). Nos animais estressados observamos diminuicao dos niveis de leptina, sem
alteracao nos niveis de corticosterona, podemos sugerir que o efeito observado seja
devido a alteracao nos niveis de catecolaminas, parametro que nao foi contemplado
nesta dissertacao,

Outro mecanismo envolvido na hiperleptinemia destes animais poderia ser a
presenca de insulina aumentada, pois estudos sugerem que esse hormoénio, aliado
aos GCs, sao importantes reguladores dos niveis de leptina em humanos (Fried et
al., 2000; Rayner et al., 2001; Lee et al., 2007). Estudos demonstram também que a
partir de quatro semanas de inducao de obesidade com dietas hipercaldricas, ja é
possivel observar resisténcia a insulina (Chun et al, 2010). Em nossos
experimentos nao avaliamos os niveis de insulina, mas podemos sugerir aumento
nos niveis deste horménio devido a normoglicemia de jejum encontrada nos grupos
que receberam dieta hipercalérica. Corroborando estudos que demonstram que
animais obesos nao apresentam aumento da glicemia, por um mecanismo
compensatério aumentando os niveis circulantes de insulina para compensar sua
acao reduzida e manter a normoglicemia (Dean, 1998; Prada et al.; Foster et al.,
2009). Este tipo de compensacao ocorre também com humanos resistentes a
insulina e obesos, envolve grande plasticidade das células B pancreéaticas que

aumentam a secrecao de insulina (Prentki & Nolan, 2006; Henquin et al., 2008).

69



Dissertacdo de Mestrado: Estresse Cronico e Dieta Hipercaldrica.

Ndo podemos descartar que a normoglicemia observada nos grupos
expostos a dieta hipercalérica seja decorrente ao tempo de exposi¢ao a dieta nao
ter sido suficiente para provocar alteracdo nos niveis glicémicos destes animais,
considerando estudos prévios que obtiveram hiperglicemia utilizando periodo mais
prolongados de tratamento (Brandt et al., 2010; Sampey et al., 2011).

Os resultados obtidos neste trabalho nos levam a concluir que a presenca de
dieta hipercal6rica é preponderante em relacdo ao estresse na determinacao de
parametros como ganho de peso total, tecido adiposo e niveis leptina. Além disto, é
possivel concluir que a exposicdo da dieta hipercalérica por 40 dias foi capaz de
tornar os animais obesos e de alterar importantes parametros que podem levar ao
estabelecimento de sindrome metabdlica, como aumento do peso, do tecido
adiposo visceral, do indice de Lee (que corresponde ao IMC em humanos) e dos
niveis de triacilglicerol. O estresse cronico associado a dieta hipercalérica mostrou
forte tendéncia em aumentar o nivel de colesterol total, o que provavelmente teria
ocorrido com um maior tempo de exposicao aos tratamentos, corroborando dados
da literatura que indicam como fatores de risco para doencas cardiovasculares a
associacao de estresse cronico e dietas hipercaléricas (DBO-Diretrizes Brasileiras

de Obesidade 2009/2010; Hurt et al., 2010).
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VIIl. CONCLUSAO

O conjunto de alteracdes observadas nos ratos com dieta hipercal6rica por
40 dias, apresenta algumas caracteristicas da sindrome metabélica humana, como
aumento do peso, do indice de Lee (que corresponde ao IMC para humanos), da
adiposidade visceral e da concentracao sérica de triacilglicerol. A associagdo de um
protocolo de estresse crénico a um modelo de dieta hipercalérica conhecida como
dieta de cafeteria demonstra que a dieta teve predominio em relacdo ao estresse
em alguns parametros como ganho de peso de tecido adiposo e niveis de leptina.
Por outro lado, o estresse se sobrepbs diminuindo alguns parametros em relacéo ao
grupo dieta, como o ganho de peso corporal, ingesta cal6rica, ingesta de
refrigerante e consumo hidrico total, associados a um maior aumento nos niveis de
leptina e uma tendéncia a aumento nos niveis séricos de colesterol total.

Portanto, podemos concluir que estresse crénico e dieta hipercalérica
associados ou individualmente estdo envolvidos com alteragbes ponderais e

bioquimicas, sendo importantes fatores de risco a saude.
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IX. PERSPECTIVAS

Para melhor entendimento dos mecanismos propostos no aumento da
obesidade em relacdo ao estresse e a dieta de cafeteria, torna-se necessario a
realizacdo da dosagem de outros marcadores como NPY, que atua na proliferacao
e diferenciacéo de pré-adipdcitos; de catecolaminas, por atuarem em receptores [3-
adrenérgicos e levarem a diminuicdo dos niveis de leptina; de insulina, devido sua
capacidade de interferir na expressao da leptina. E também a avaliacao quantitativa
e qualitativa do tecido adiposo (mesentérico, epididimal e retroperitoneal)
relacionando ao tecido adiposo visceral total, é Gtil para avaliar o risco apresentado

por estes diferentes locais de adipogénese.
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