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RESUMO

A sacarose ¢ um carboidrato altamente consumido, principalmente em alimentos
industrializados. Seu consumo exagerado pode estar associado ao desenvolvimento da
Sindrome Metabdlica, e de doencas cardiovasculares, que por sua vez, também sao
conhecidas por terem relagdo direta com elevado consumo de sdédio. O presente estudo
objetivou verificar o apetite ao sédio em animais consumidores cronicos de sacarose,
bem como parametros cardiovasculares, tais como: Pressao Arterial Sistolica (PAS) e
Frequéncia Cardiaca (FC), apds dois e quatro meses de tratamento. Os experimentos
foram aprovados pelo Comité da Etica na Utilizagdo de Animais (registro 033/18) e os
animais divididos em dois grupos: Controle (n = 5) - tratados com ragdo e agua ad
libitum, e Sacarose (n = 10) - tratados com rag¢do e solu¢do de sacarose 20 % em
substituicdo a agua, ad libitum, por um periodo de quatro meses apds o desmame.
Foram utilizados ratos Wistar, e o protocolo escolhido para indugdo do apetite ao sodio
foi o de Privagdo Hidrica-Reidratacdo Parcial (SATO et al., 1996), que consiste em:
privacdo hidrica por 24 horas, seguida de oferta de dgua por duas horas, seguida de
oferta de NaCl 1.5 % concomitantemente com a agua. Todos os valores de ingestdo
foram analisados. Ademais, apos anestesia profunda com Tiopental Sédico (150
mg/kg), os tecidos adiposos epididimal e peri-renal foram coletados e pesados. Os
resultados obtidos em ambos os periodos (dois e quatro meses) foram uma maior
ingestdo de NaCl 1.5 % pelos animais controle (14 + 1.5 e 144 + 2.5 ml,
respectivamente) quando comparados com os valores de ingestdo nos grupos de animais
consumidores de sacarose (6.3 = 1.8 e 7 £ 1.4 ml, respectivamente). Nos ratos
consumidores de sacarose foi verificada elevacao tanto da PAS (129 + 5.1 mmHg vs
controle: 108 £ 5.6 mmHg) quanto da FC (431 £ 15 bpm vs controle: 384 + 12 bpm)
porém, essas elevagdes apareceram apenas aos dois, € ndo aos quatro meses de
tratamento. No final dos experimentos, foi observado acimulo de tecido adiposo
epididimal nos ratos do grupo Sacarose. Com base nos resultados obtidos até quatro
meses, pode-se concluir que em ratos tratados cronicamente com sacarose 20 % ocorre

diminui¢ao permanente do apetite ao sodio e elevacdo apenas inicial da PAS e da FC.

Palavras-chave: Sacarose, Apetite ao sodio, Sindrome metabolica.



ABSTRACT

Sucrose is a highly consumed carbohydrate, especially in processed foods. Its excessive
consumption may be associated with the development of Metabolic Syndrome and
cardiovascular diseases, which are also known to be directly related to high sodium
intake. The present study was aimed to verify the sodium appetite in animals with
chronic sucrose consumption, as well as cardiovascular parameters, such as: systolic
blood pressure (SBP) and heart rate (HR), after two and four months of treatment. The
experiments were approved by the Animal Care and Use Committee (approval no.
033/18), and Wistar rats were divided into two groups: Control (n = 5) — whose diet
consisted of both water and commercial food for rodents, ad libitum, and Sucrose Group
(n = 10), which was treated with both commercial food for rodents and 20 % sucrose
solution rather than water, ad libitum, during four months. The chosen protocol to
induce sodium appetite was Water Deprivation-Partial Repletion (SATO et al., 1996),
which consists of: water deprivation for 24 hours, followed by the offer of water for two
hours, followed by the offer of NaCl 1.5 % concomitantly with water. All intake values
were analyzed. In addition, after deep anesthesia with Thiopental Sodium (150 mg/kg),
epididymal and perirenal adipose tissues were collected and weighed. The results
obtained in both periods (two and four months) were a higher 1.5 % NaCl intake by the
Control group (14 = 1.5 and 14.4 = 2.5 ml, respectively), when compared with the
intake values in the Sucrose group (6.3 = 1.8 and 7 + 1.4 ml, respectively). In sucrose
group rats, both SBP (129 £ 5.1 mmHg vs control: 108 + 5.6 mmHg) and HR (431 £ 15
bpm vs control: 384 + 12 bpm) were elevated, but these elevations appeared only at
two months, and not at four months of treatment. In the end of the experiments,
epididymal adipose tissue accumulation was observed in Sucrose group. Based on the
results obtained, it is possible to conclude that in rats chronically treated with sucrose

20 %, there is a permanent decrease in sodium appetite and acute rise in SBP and HR.

Keywords: Sucrose, Sodium apetite, Metabolic syndrome.
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1. INTRODUCAO

O estilo de vida que vem sendo adotado nos ultimos anos pela populagdo mundial
consiste em uma dieta rica em alimentos industrializados, os quais possuem elevado
teor de sodio, gorduras e agucares (DUFFEY e POPKIN, 2007; WHO, 2015). A
sacarose, popularmente conhecida como agucar de mesa, ¢ um carboidrato de elevado
indice glicémico, que estd presente em grande quantidade nestes alimentos, e
consequentemente, cada vez mais na dieta da populagao (ATKINSON et al., 2008). De
acordo com PANCHAL ¢ BROWN (2011), animais expostos a dietas com alto teor de
sacarose podem ser considerados como um modelo para o desenvolvimento de doengas
presentes na sindrome metabolica (SM).

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2005), a SM
¢ caracterizada pela presenca de pelo ao menos trés das seguintes patologias no
organismo: dislipidemia, obesidade visceral, hipertensdo, hiperglicemia, diabetes,
triglicerideos elevados. Sendo que, todas estas alteracdes fisioldgicas estdo fortemente
relacionadas com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, principalmente com
a hipertensdao (ISOMAA et al., 2001).

A hipertensdo pode ser considerada um importante problema de satde publica,
pois afeta cerca de 33 % da populagdo, e pode ser responsavel por acarretar outras
doencas que podem levar o individuo a 6bito, tais como: acidente vascular encefélico,
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e doenga
renal cronica (LEVENSON et al., 2002; KEARNEY et al., 2005).

Estudos de DEFRONZO e cols. (1975, 1976) demonstram que uma dieta cronica
com agucar pode ser responsdvel por elevar a presenga de insulina na circulagdo
sanguinea, que por sua vez, pode facilitar mecanismos renais de reabsor¢do de sodio,
resultando em um quadro de hipernatremia no organismo, que pode ser responsavel por
causar hipertensdo. Outros estudos demonstram que a insulina possui acdo
vasodilatadora (STEINBERG et al., 1994), no entanto, quando em excesso, pode gerar
no organismo uma resisténcia a insulina, perdendo seu efeito vasodilatador (TOOKE e
HANNEMANN, 2000), mas mantendo o efeito de reabsor¢cdo renal de sodio
(KURODA et al., 1999), o que seria um agravante para o aumento nas respostas

hipertensivas.



De acordo com VON DIEMEN e cols. (2006), o consumo elevado de actcares pode
resultar no acimulo de gordura abdominal. Alguns estudos demonstram que o excesso
de gordura visceral, pode ser um agravante para o aumento da pressdo arterial. Pois, a
gordura em excesso na regiao abdominal inicia um processo de lipdlise exacerbado,
liberando grande quantidade de acidos graxos livres na circulacdo sanguinea, que
podem ser responsaveis por induzir inflamacdo (TRIPATHY et al., 2003; COELHO
et al.,, 2010), além de causar resisténcia a insulina perifericamente, aumentando a
glicemia, que pode estimular a retencao de soédio e agua (FERRANNINI et al., 1987;
KURODA et al., 1999), e ativar o sistema nervoso simpatico (ANDERSON et al., 1991;
TONEY e STOCKER, 2010; SIMMONDS et al., 2014), aumentando a pressao arterial.

Ademais, estudos de FAKHRUDDIN e cols. (2017) demonstram que a presenga de
hiperglicemia no organismo pode resultar em maior ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (S-RAA), que possui um papel importante na regulacdo de
respostas pressoricas. Como resultado desta ativagdo ocorre a formagdo de angiotensina
II (Ang II), que possui a funcdo de regular a secre¢do de aldosterona, um hormonio que
atua nos rins, aumentando a reabsor¢do de sodio, gerando hipernatremia. Além disso, a
Ang II induz a liberag@o do hormoénio anti-diurético (ADH), que € responsavel por gerar
vasoconstricdo e aumentar a reabsor¢cdo de agua (AIRES et al., 2018). A figura 01
representa um esquema simples sobre o efeito do agucar produzindo hipernatremia e

hipertensao.

Figura 01 - Hipdtese da participagdo do sodio no aumento da pressdo arterial.
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Entretanto, ainda ¢ necessario responder se animais consumidores de sacarose
podem também desenvolver algum direcionamento para ingerir sodio. A hipotese deste
estudo ¢ a de que processos hipertensivos podem ser potencializados pela ingestdo de
sodio, em situagdes em que o animal possui algumas caracteristicas da SM. Se esta
hipotese for confirmada, estaremos diante de um grave cendrio, em que o aumento da
ingestdo de agucar associada a ingestdo de sddio pode comprometer a homeostase do
organismo, colocando-o em risco potencial para o desenvolvimento de doencas

cardiovasculares, como hipertensao.

2. OBJETIVOS

O presente estudo objetivou estudar o apetite ao sédio em ratos consumidores
cronicos de sacarose 20 %, e verificar o valor da pressdo arterial sistolica (PAS) e da

frequéncia cardiaca (FC) nestes mesmos animais.

3. METODOLOGIA

3.1. Animais

Foram utilizados ratos Wistar com peso inicial de aproximadamente 90 gramas
(p6s-desmame), fornecidos pela Rede de Biotério de Roedores da UFU (REBIR-UFU),
os quais foram alojados em grupos de cinco, em caixas isoladoras da marca Ventilife,
com dimensoes de 40,3 cm de comprimento, 33,7 cm de largura e 21,4 cm de altura, em
uma sala de experimentagdo dentro da propria REBIR-UFU, com temperatura
controlada de aproximadamente 22°C (£1°C), umidade relativa média de 50-60 %, em
um ciclo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram divididos em dois grupos, a saber:

¢ Grupo Controle: composto por cinco animais, os quais tiveram livre acesso a
bebedouros com agua potavel e filtrada. Este grupo ndo teve acesso a solucao de
sacarose 20 % em nenhum momento.

e Grupo Sacarose: composto por 10 animais, os quais tiveram livre acesso

apenas a bebedouros com solugdo de sacarose 20 %. Estes animais ndo tiveram acesso a

bebedouros que continham agua.



Em ambos os grupos, os animais tiveram livre acesso a ragdo comercial para
roedores. Os animais foram tratados desta maneira por quatro meses contados a partir
do desmame.

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de Etica na Utilizagdo de

Animais UFU (CEUA 033/18).

3.2. Registro da Ingestao Basal

ApOs os dois meses de tratamento, os animais foram transferidos das caixas de
criacdo para gaiolas metabolicas, onde foram alojados individualmente por um periodo
de cinco dias, para medida da ingestdo basal de liquido e ragdo, bem como do volume
de excre¢do urinaria. Durante este periodo, o fornecimento de liquido e racdo continuou

sem sofrer alteracoes.

3.3. Teste do Apetite ao Sédio

Para a realizacao deste teste, foi aplicado o protocolo de Privagdo Hidrica-
Reidratacdo Parcial (PHRP), descrito na literatura por SATO e cols. (1996), conhecido
por causar no animal um apetite ao sodio dependente Ang II.

O teste foi realizado em dois momentos: o primeiro apds dois meses de
tratamento, e o segundo apos quatro meses. Desta maneira, foi possivel observar se com
o passar da idade o animal exibiu algum tipo de mudanca nas respostas fisioldgicas.

Para a realizacdo do teste, os animais foram realocados em caixas da marca
Ventilife (dimensdes de 40,3 cm de comprimento, 33,7 cm de largura ¢ 21,4 cm de
altura) com apenas um animal por caixa, o que possibilitou aferir a ingestao de liquido
realizada por cada rato individualmente.

O teste consistiu nas seguintes etapas: primeiro, por um periodo de 24 horas, os
animais foram privados de agua, mas houve disponibilidade de racao ad libitum para os
mesmos. Passadas as 24 horas, a ra¢ao foi removida, ¢ foi ofertado aos animais uma
bureta (previamente pesada) com agua, por duas horas. Apos este periodo, novamente a
bureta foi pesada, para a verificacdo do peso final da mesma, sendo que a diferenga
entre os pesos inicial e final foi considerada como o valor ingerido.

Imediatamente, foi ofertado para os animais uma bureta graduada com agua e
outra com solugdo de NaCl 1.5 %. As medidas de ingestdo de agua e NaCl 1.5 % foram

feitas apds 30, 60 e 120 minutos.



Apos a aplicacao do presente teste, os animais foram devolvidos para suas caixas
de criagdo, na qual o grupo Controle continuou tendo livre acesso apenas a agua, € o
grupo Sacarose continuou tendo acesso apenas a solugdo de sacarose 20 %. Ambos os
grupos tiveram alimentagcdo ad libitum com racdo comercial para roedores, que foi

ofertada novamente apos a realizagdo do teste.

3.4. Afericao da Pressao Sistolica e Frequéncia Cardiaca

Este procedimento foi realizado para que fosse possivel identificar provaveis
diferencas na PAS do grupo controle e do grupo de ratos consumidores de sacarose 20
%. A afericdo da PAS foi realizada em dois momentos: apds dois e quatro meses de
tratamento, sendo aplicada uma semana apds a realizacdo do Teste do Apetite ao Sodio
(item 3.3).

O método utilizado foi o de pletismografia de cauda. Neste protocolo, os animais
foram imobilizados em um contensor de acrilico especifico para ratos Wistar. Para que
o animal ndo se movimente, e o sinal da pressdo apareca com clareza, ¢ preciso utilizar
deste método. Suas caudas foram aquecidas sob luz incandescente por cinco minutos,
levando a uma dilata¢ao da artéria caudal. Com isso, foi inserido na cauda dos animais
um pletismégrafo, que € um aparelho que se assemelha ao esfigmomandmetro que ¢
utilizado em humanos em seu mecanismo de funcionamento. Foram realizadas trés
aferi¢des sucessivas para cada animal, e o valor da PAS de cada animal foi considerado
como sendo a média aritmética das trés aferigdes. A FC foi quantificada através do

selecionamento de um periodo de 10 segundos de registro basal.

3.5. Eutanasia e Remocéo de Orgios

No final dos experimentos, a glicemia dos animais foi verificada utilizando uma
fita da marca Johnson & Johnson. Os ratos foram profundamente anestesiados com
tiopental sddico (150 mg/kg). Imediatamente apds a parada cardiorrespiratéria, foram
coletados os seguintes 0rgdos para pesagem: coragao, rins, figado, e os tecidos adiposos
peri-renal e epididimal. Também foi calculado o indice de Lee, que possibilitou a
identificacao ou nao de obesidade, com base no peso € no comprimento naso-anal dos

animais.



3.6. Protocolo em Linha

Figura 02: Protocolo em linha.
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3.7. Preparo dos Resultados e Analises Estatisticas
Os resultados foram tabelados em planilhas do Excel. A média e o erro padrdo
da média foram representados em graficos usando-se o programa Sigma-Plot. Foram
utilizados a analise de variancia e o teste de Newman Keuls para as comparagdes entre

os diferentes tratamentos. Diferencas foram consideradas significantes para p < 0,05.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Gaiola Metabolica

Os animais foram colocados nas gaiolas metabolicas apds dois meses de
tratamento (figura 02: protocolo em linha). A tabela 01 representa a medida da ingestao

basal de racdo e liquido (4gua ou sacarose), bem como do volume de urina excretado.



Tabela 01: Média diaria da ingestdo de ragdo e liquido, e do volume de excrecdo urinaria.

MEDIA DIARIA
GRUPO RAGAO (g) LiQUIDO (ml) URINA (ml)
CONTROLE 20,776 £ 0,6 39+1,98 23+1,61
SACAROSE 9,052 +0,29 * 48,1+3,6 28,778 +2,13

* = Diferente do grupo Controle (p < 0,001).

4.1.1.Média da Ingestiao Diaria de Racio

E possivel observar na tabela 01 que houve uma redugio na ingestdo de ragio
comercial para roedores pelos animais do grupo Sacarose, quando comparados aos
animais do grupo Controle. Estes dados foram coletados apds dois meses de tratamento,
entretanto, a ingestao diminuida continuou no decorrer do tempo de experimento, que
terminou apds quatro meses de tratamento. J4 foi demonstrado na literatura por
BUNAG e cols. (1983), que animais alimentados com sacarose apresentam ingestdo de
racdo diminuida, o que pode ser um indicativo de interferéncia em mecanismos
controladores da fome e da saciedade neste grupo, em relagio ao grupo Controle. E
possivel que a sacarose tenha causado vicio nestes animais, promovendo desinteresse
pela ragdo. Além disso, os ratos utilizados no experimento podem ser considerados
sedentdrios, e por isso, 0 consumo excessivo de acicar pode ter gerado acimulo de
reservas energéticas, sendo este um fator contribuinte para a menor procura pela ragao.
Ao final dos experimentos, foi possivel verificar aumento de tecido adiposo nos animais
do grupo Sacarose, o que pode ter sido responsavel por acionar mecanismos hormonais
anorexigenos, tal como a leptina, que também atua retardando o esvaziamento gastrico
(MARTINEZ, 1999). Todos estes fatores somados podem ter contribuido para a

diminui¢do da fome nos animais tratados com Sacarose.

4.1.2.Média da Ingestiao Diaria de Liquido

Na tabela 01 ¢ possivel observar que ndo houve diferenga (p = 0,058) na
ingestao de liquido entre os grupos. Uma possivel explicagdo ¢ a de que a palatabilidade
dos animais com sacarose ja estava adaptada ao sabor doce apds dois meses de

tratamento.



4.1.3.Média da Excrecio Diaria de Urina

Nao houve diferenga (p = 0,063) no volume de excregdo urinaria. Alguns
estudos demonstram que o aumento da insulina plasmatica provoca aumento na
reabsorcdo renal de sodio (DEFRONZO et al., 1975, 1976, FERRANNINI et al., 1987,
CORRY & TUCK, 1999; KURODA et al., 1999), o que pode facilitar a reabsor¢do de
agua por mecanismos osmoticos. Os niveis de insulina plasmatica n3o foram
quantificados nos experimentos, entretanto, € possivel sugerir que estava elevada,

devido ao consumo de agucares (AIRES, 2018).

4.2. Teste do Apetite ao Sodio

Grafico 01 — Teste do Apetite ao Sodio apos 2 ¢ 4 meses de tratamento.
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O grafico 01 representa a ingestdo cumulativa de NaCl 1.5 % dos ratos do grupo
Controle (circulos pretos), e dos ratos do grupo Sacarose (circulos vermelhos). O
protocolo utilizado foi o de PHRP, sendo o teste realizado em dois momentos: apds dois
e quatro meses de tratamento. A privagdo hidrica produz no organismo uma situagdo de
hipovolemia, aumentando a osmolaridade, o sodio plasmatico, e a atividade da renina
plasmatica. Apds a reidratacdo parcial, a osmolaridade ¢ corrigida, € o volume ¢

corrigido apenas parcialmente, sendo mantida alta a atividade da renina plasmatica (DE




LUCA et al., 2002). No momento da realizacdao do teste, estdo presentes no organismo
sinais indutores do apetite ao sdédio, tais como hipovolemia e Ang II aumentada
(JOHNSON e THUNHORST, 1997; DE LUCA et al., 2002).

E possivel observar que nas duas vezes em que o teste foi aplicado, apds 24
horas de privagao hidrica, os animais apresentaram apetite ao soédio dependente de Ang
IT (SATO et al., 1996). Entretanto, os animais tratados com sacarose nao apresentaram
apetite ao sodio com a mesma intensidade que os animais do grupo Controle (grafico
01: p < 0,001). Importante, ambos os grupos beberam agua durante a reidratacao
parcial, sendo observada apenas aos dois meses uma diminui¢cdo da ingestdo nos ratos

pertencentes ao grupo Sacarose (tabela 02).

Tabela 02 — Média da ingestdo de agua durante o periodo de duas horas de reidratagdo parcial.

INGESTAO DE AGUA DURANTE A REIDRATAGAO PARCIAL (ml/g)
GRUPO 2 MESES 4 MESES

CONTROLE 0,041 0,03

SACAROSE 0,028 * 0,024

* = Diferente do grupo Controle (p < 0,001).

Uma possivel explicagdo ¢ a de que ratos consumidores de sacarose nao
possuem interesse por alimentos ou liquidos que ndo possuam sabor doce, e por isso,
ingeriram menor quantidade de dgua aos dois meses. Entretanto, a média de volume
ingerido por animal do grupo Sacarose foi de 10,55 ml de 4gua em duas horas, sendo
este um valor que pode ser considerado suficiente para ativar os mecanismos causadores
de apetite ao sodio (VENDRAMINI, 2018).

No sistema nervoso central (SNC) existem diferentes areas responsaveis por
controlar o apetite ao s6dio (JOHNSON e THUNHORST, 1997). Na ponte, o Nucleo
Parabraquial Lateral (NPBL) realiza controle inibitério para a ingestdo de sodio
(MENANI et al., 1996) através de diversos mecanismos, tais como: serotoninérgicos,
glutamatérgicos e colicistocinérgicos. Uma hipdtese que pode explicar o apetite ao
sodio reduzido nos animais consumidores de sacarose, ¢ a de que estes mecanismos
poderiam estar potencializados nestes animais. Além disso, mecanismos facilitadores
da ingestdo de sodio podem ter sido inibidos no NPBL, tal como o mecanismo

dependente de ativacdo de neuronios a2-adrenérgicos (ANDRADE et al., 2014).



Outra regido encefalica importante para o comportamento de apetite ao sodio € o
nucleo central da amigdala, que ativa a busca pelo sédio (ANDRADE-FRANZE et al.,
2015). O consumo cronico de sacarose poderia causar nos animais uma inibi¢do da
atividade desta regido. Assim sendo, a Ang Il ndo causaria mesma intensidade de efeitos
nos diferentes grupos, sendo este efeito menor no grupo Sacarose.

Outra sugestdo para explicar esta alteragdo se baseia no mecanismo colinérgico
central, que poderia estar aumentado nestes animais, devido ao aumento na
osmolaridade plasmatica causada pelo consumo de agtcar. Pois, sabe-se que o consumo
de aglicares aumenta a liberacao de insulina, que pode ser responsavel por potencializar
a reabsorc¢do renal de sédio, fato este que também pode ser uma possivel explicacao
para a diminui¢do pela procura de soédio (FERRANNINI et al., 1987; CORRY &
TUCK, 1999; KURODA et al., 1999), além de explicar, também, o motivo pelo qual
estes animais obtiveram também menor procura pela ragdo, ja que este ¢ um hormonio

anorexigeno (SCHWARTZ, 2000; HALPERN et al., 2004).

4.3. Pressao Arterial Sistolica e Frequéncia Cardiaca

Grafico 02 — Valores de pressado arterial sistdlica e de frequéncia cardiaca apos dois e quatro

meses de tratamento.
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O gréfico 02 representa os resultados da afericdo da pressdo arterial
sistolica (PAS) e da frequéncia cardiaca (FC), realizadas apos dois e quatro meses de
tratamento (protocolo em linha: figura 02). Apds dois meses, ocorreu aumento tanto da
PAS, quanto da FC nos ratos tratados com sacarose, que pode ter acontecido devido a
elevagdo da atividade simpdtica, conforme sugerido em estudos de BUNAG e cols.
(1982). Esta elevacao, por sua vez, pode ter sido induzida por diferentes mecanismos
neuro-humorais, como por exemplo, uma potencial agdo da insulina e/ou leptina em
areas centrais envolvidas no controle da atividade simpética (BARDGETT et al., 2010;
DAMPNEY, R.A., 2011; ZHENG et al., 2017). Particularmente no caso da insulina,
destaca-se a sua interagdo com o glutamato na area rostro ventrolateral do bulbo (RVL)
(BARDGETT et al., 2010). Uma sugestdao ¢ a de que a ingestdo cronica de sacarose
poderia elevar mecanismos glutamatérgicos nesta regido, que estd envolvida com a
geracdo ¢ manutencdo do tonus vasomotor simpatico (GUYENET, P.G., 2006). Tal
elevagdo poderia atuar, também, em areas como o NPBL, causando inibi¢ao do apetite
ao sodio (DE GOBBI et al., 2009). Contudo, se faz necessaria a realizacdo de mais
estudos para a compreensdo da associagdo existente entre agucar e sal na geragdo de

processos hipertensivos.

5. EUTANASIA

A tabela 03 representa os resultados obtidos no presente estudo.

Tabela 03: Peso corporal e dos tecidos adiposos epididimal e peri-renal, e indice de Lee.

PESAGEM (g)

TECIDO ADIPOSO | TECIDO ADIPOSO p
GRUPO | PESO CORPORAL EPIDIDIMAL PERI-RENAL INDICE DE LEE
CONTROLE 402,9+40,4 52+0,8 0,6+0,1 31,98608896177280
SACAROSE 456,3 £ 56,6 11,8+3,5* 1,4+0,6 32,16879450567410

* = Diferente do grupo Controle (P =0,01).

A obesidade e a SM podem ser induzidas experimentalmente através de
manipulacdes neurais e hormonais, bem como através de alteracdes na dieta ou na

genética dos animais (VON DIEMEN et al.,, 2006). A escolha do tratamento com
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sacarose se baseou em dados presentes na literatura corrente (MALAFAIA et al., 2013),
e também em resultados de estudos prévios de nosso laboratério, que utilizaram
tratamento cronico com sacarose ou frutose, € que promoveram nos animais
caracteristicas de SM, bem como aumento de tecido adiposo. Entretanto, no presente
estudo, ndo houve diferenga entre o peso corporal final dos animais. Na literatura, este
ainda ¢ um dado conflitante, pois existem trabalhos que mostram tanto aumento
(MALAFAIA et al., 2013) quanto diminui¢do de peso corporal (BUNAG et al., 1983).
Nao houve diferenca nos valores relativos do indice de Lee. No entanto, houve
aumento de tecido adiposo epididimal nos animais do grupo Sacarose. Este aumento
pode ter colaborado para menor ingestdo de racao, através da liberagdo de leptina, que é

um hormdénio anorexigeno.

No final dos experimentos a glicemia foi medida, e ndo houve diferenca (p = 0.429)
entre os grupos Controle (124 mg/dL) e o tratado com sacarose (130.1 mg/dL). Uma
possivel explicacdo para esse resultado foi a alta glicemia encontrada em dois ratos
utilizados para o grupo controle, fato que aumentou o erro na estatistica deste grupo,
bem como o valor final da glicemia. Assim, quando foram comparados com os ratos do
grupo Sacarose nao houve diferenga. Por outro lado, podemos considerar que durante a
ingestdo de sacarose, os mecanismos hepaticos de absor¢ao da glicose poderiam estar
elevados, mantendo a glicemia em valores proximos ao grupo controle. Também foi
observado por pesagem, que figados de ratos tratados com sacarose estavam mais
pesados quando comparados com os dos ratos do grupo controle (p = 0,02). Nao houve

diferen¢a no peso de coragao e rins.
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A figura 03 representa a hipotese principal ap6s a finalizagao dos experimentos.

Figura 03: Hipotese principal dos experimentos.
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PARA INGESTAO PARA INGESTAO
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Angiotensinérgicos

Hipotalamo

SIMPATICO

A ingestdo cronica de sacarose pode ter aumentado tanto a insulina plasmatica
(via pancreas), quanto a leptina (via tecido adiposo). A insulina e a leptina poderiam
facilitar a atividade dos mecanismos colinérgicos e angiotensinérgicos centrais,
colaborando para aumento na atividade simpatica. Ao mesmo tempo, insulina e leptina
poderiam inibir mecanismos de fome. Por fim, a ingestdo cronica de sacarose poderia

ativar mecanismos inibitorios do apetite ao sodio.

6. CONCLUSAO

Os animais consumidores cronicos de sacarose apresentaram diminuigado
permanente no apetite ao sodio, quando comparados ao grupo Controle. Houve elevacao
apenas inicial da PAS e FC nestes animais. Mais estudos sdo necessarios para um
melhor entendimento destes mecanismos, que estdo envolvidos com o apetite ao sédio e

hipertensao.
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ANEXO 1

| Universidade Federal de Uberlandia »

— Comissio de Etica na Utilizacio de Animais — Utilizagie de Animais
CELA

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Apetite ao s6dio em ratos consumidores de
sacarose”, protocolo n® 033/18, sob a responsabilidade de Alexandre Anténio
Vieira — que envolve a producdo, manutengdo e/ou utilizagdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica —
encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008,
do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi
APROVADA pela COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE ANIMAIS
(CEUA) da UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA, em reunido 22 de
Junho de 2018.

(We certify that the project entitled “Apetite ao sodio em ratos consumidores de sacarose”, protocol
033/18, under the responsibility of Alexandre Antdnio Vieira - involving the production,
maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata, for
purposes of scientific research - is in accordance with the provisions of Law n° 11.794, of October
8th, 2008, of Decree n°® 6.899 of July 15th, 2009, and the rules issued by the National Council for
Control of Animal Experimentation (CONCEA) and it was approved for ETHICS COMMISSION
ON ANIMAL USE (CEUA) from FEDERAL UNIVERSITY OF UBERLANDIA, in meeting of
June 22th, 2018).

Vigéncia do Projeto Inicio: 01/08/2018 Término: 01/08/2019

Espécie / Linhagem / Grupos Rato Wistar — Rato heterogénico

Taxondmicos

Numero de animais 20

Peso / Idade 90 - 120g/60 dias

Sexo Macho

Origem / Local Centro de Bioterismo e Experimentagado
Animal (CBEA) da Universidade Federal
de Uberlandia

Local onde sera mantido o animal: ARFIS - Area de Ciéncias Fisiologicas

Uberlandia, 27 de junho de 2018.
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Prof. Dr. Lucio Vilela Carneiro
Girao
Coordenador da CEUA/UFU
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ANEXO II

5)

Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagdo
Comiss3do de Etica na Utilizacdo de Animais (CEUA)

Rua Ceara, S/N - Bloco 2D, sala 02 — CEP 38405-315
Campus Umuarama — Uberlandia/MG — Ramal (VolP)
3423; e-mail:ceua@propp.ufu.br;
WWW.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N2 104/18 DA COMISSAO DE ETICA NA UTILIZAGAO DE ANIMAIS PARA
O PROTOCOLO REGISTRO CEUA/UFU 033/18

Projeto Pesquisa: “Apetite ao sédio em ratos consumidores de sacarose ”.

Pesquisador Responsavel: Alexandre Antonio Vieira

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com animais nos
limites da redag¢do e da metodologia apresentadas. Ao final da pesquisa devera encaminhar
para a CEUA um relatdrio final.

Situacdo: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: A CEUA/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEUA PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 27 de junho de 2018.

\

>,
? /

L\

Prof. Dr. Lucio Vilela Carneiro Girao

Coordenador da
CEUA/UFU Portaria n2
665/17
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