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“Enquanto ndo estamos comprometidos,

surgem diividas ¢ existe a possibifidade de voltar atrds,

e sempre hd ineficdcia.

Em relagdo a todos os atos cheios de ineficdcia,

hd uma verdade elementar

cuja ignorincia mata incontdveis idéias e planos espléndidos:
g de que no exato momento em que ASSHMIMOS Ui COMPTOMISSO
de maneira definitiva,

a providéncia Diving também se pde em movimento.

Todo tipo de coisas acontecem para ajudar-nos, que em outras
circunstincias jamais teriam ocorrido.

Todo um fluir de acontecimentos, situagbes e decisdes cria a nosso favor todo
tipo de incidentes, encontros imprevistos e ajudas materiais,

que fiomem nenfium poderia sonfiar encontrar no seu caminho.

A coragem encerra em si genialidade, forca e magia.

Ouse fazer ¢ o poder [he serd dado.”

Johann Wolfgang Goethe (em 0 Poder do Compromisso)
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Dietas hiperlipidicas (HL) sio fatores de risco para doengas metabélicas. A alimentacio
fracionada (padrio nibbling) parece prevenir tais desordens, e dietas com poucas e volumosas
refeigbes (padio gorging) podem causar obesidade € picos na insulinemia. O obietivo deste
estudo foi avaliar o desenvolvimento de obesidade, de intolerdncia 4 glicose e de dislipidemia
em ratas submetidas a diferentes freqiiéncias de ingestSo alimentar em dietas controle {11%
de lipideos) ou HL (39% de lipideos). Ratas Wistar foram acompanhadas por § semanas,
tendo sido divididas em 4 grupos: CG (controle gorging, com ingestdo de ragfo comercial
ix/dia durante 2h/dia); HLG (HL gorging, com consumo de HL Ix/dia por Zh/dia); CN
{controle nibbling, com acesso 24b/d & ragdo comercial) e HLN (HL nibbling, com acesso
24h/d 4 ragdio HL). O consumo alimentar foi limitado para igualar a ingestfo energética entre
os 4 grupos. Foram realizados OGTTs (testes orais de tolerdncia & glicose), dissecagles e
pesagens dos tecidos adiposos, extragbes de gorduras dos tecidos, analises séricas e de
glicogénio. Animais em HL apresentaram maior peso € maiores depdsitos de tecido adiposo.
A incorporagdio de gorduras na carcaga foi major em CG (88,1 + 21,0 mg/g) que CN(557+
11,2 mg/g), porém semelhante entre HLG (101,9 £ 19,2 mg/g) e HLN (101,3 + 14,3 mg/g).
CG e CN apresentaram maior contelido de glicogénio muscular que HLG ¢ HLN. Grupos
gorging apresentam maior teor de glicogénio hepatico. Nao foram detectadas diferengas na
insulinemia, colesterolemia, trigliceridemia, albuminemia ¢ nas concentragbes de HDL-
colesterol sérico, porém HLG apresentou a maior glicemia basal. A curva glicémica de
animais em HL apresentou glicemias mais elevadas que os controles. Houve prejuizo na
tolerdncia & glicose também em resposta a0 padrio gorging. O padrio gorging causou maior
actimulo de gorduras nos animais em dieta com restri¢io de gorduras, mas ndo aumentou 0 i
eficiente acumulo de tecido adiposo da alta ingestdio de lipideos. A associagdo da HL ao
padrdo gorging induziu prejuizos na tolerdncia 4 glicose. Estudos futuros serio importantes
para melhor caracterizar a evolugio da sindrome metabolica em resposta a estes

comportamentos alimentares.
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Abstract

Fat diets (HL) are risk factor for metabolic diseases. Frequent feeding (nibbling pattern) may
prevent these disorders, and meal feeding (gorging) may cause obesity and insulinemia peaks.
The aim of this study was to evaluate obesity and glucose intolerance development, and
serum lipids in rats submitted to different feeding frequencies associated to HL (39% fat) and
control diet (11%). Female Wistar rats were accompanied during 8 weeks divided into: CG
{gorging control, one meal a day with stock diet for 2h/day); HLG {gorging fat, one meal a
day with fat rich diet for 2h/day); CN (nibbling control, 24h/d access to stock diet); HLN
(nibbling fat, 24h/d access to fat rich diet). Food intake was limited in order to match the
energy intake among ail groups. OGTT (Oral glucose tolerance test), adipose tissue
dissection, lipid extraction, plasma and glycogen analyses were performed. HL animals were
heavier and fatter than controls. Lipid incorporation into carcass fat were greater in CG (88,1
+ 21,0 mg/g) than CN (55,7 + 11,2 mg/g), however HLG (101,9 + 19,2 mg/g) and HLN
(101,3 + 14,3 mg/g) had the same fat amount in body carcass. CG and CN had more muscle
glycogen content than HLG and HLN. Gorging groups showed heavier liver glycogen
deposit. There were no differences in insulinemia, cholesterolemia, serum albumin and serum
HDL-cholesterol, but HLG had the greatest basal serum glucose. OGTT showed greater
glucose concentrations in HL animals than in controls. There was glucose tolerance
impairment in gorging rats. Meal feeding increased the rate of fat deposition when the low-fat
diet is given, but did not improve the already efficient utilization of the high-fat diet. The
association between HL and gorging induced glucose tolerance impairment. Future studies
are important to better understand the metabolic syndrome evolution consequent to these

feeding behaviors.
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1l Introducao

As doengas cronico-degenerativas, recentemente definidas como doengas ndo-transmissiveis,
sfo consideradas graves problemas de satde piblica. A doenga cardiovascular, por exemplo, € a
principal causa de morte por doenca entre os brasileiros (SBC 1999). No Brasil, as prevaléncias de
diabetes mellitus e intolerancia a glicose sfo igualmente altas (7,6%) se comparadas as de nacDes
desenvolvidas, e S3o Paulo ¢ a capital brasileira com maior namero (9,7%) de diabéticos (Oliveira et al
1996; ADA 1999; SBD 1999).

Foram identificados como potenciais fatores de risco para estas doencas habitos da cultura
humana moderna tais como alimentacfio inadequada (Keys et al 1981, WHO 1998; Seidell 1999),
excesso de gordura corporal, obesidade (Jung 1997; WHO 1995; WHO 1998), e sedentarismo (Blair et
al 1996; Dengel et al 1998; Seidell 1999).

A obesida.d.e.é .éo.nsidérada uma epidemié.mundiai (WHO 1998, Poﬁvkin é Doék 1998). No caso
do Brasil, as mudancas demograficas, socioecondmicas e epidemiologicas ao longo do tempo
permitiram que ocorresse a denominada transi¢io nos padrbes nutriciomais, com a diminui¢do
progressiva da desnutricdo e do aumento da obesidade (Monteiro et al 19952; Francischi 2000;
Francischi 2001b). As prevaléncias de obesidade entre adultos brasileiros v&m aumentando ao longo
das décadas, passando de 5,7% em 1974 para 9,6% em 1989 e atingindo 11% da populagdo em 1997
(Monteiro e Conde, 1999). Isso se torna um problema de satide uma vez que a obesidade ¢ um dos
principais fatores de risco para intGmeras doengas prevalentes na sociedade moderna (Jung 1997),
incluindo dislipidemia e diabetes mellitus, além da resisténcia & ac¢fc da insulina (ADA 1997). Ja fol
descrita uma sindrome clinica que resume a interag3o entre estas desordens metabolicas, a denominada
sindrome metabdlica ou X, caracterizada em diversos grupes populacionais (Hansen 1995; Defronzo ¢
Ferrarini 1991).

A alimentagio inadequada representa uma das maiores causas dessas desordens metabdlicas. As
tendéncias de transigio nutricional ocorridas neste século em diferentes regides do mundo convergem
para uma dieta mais rica em gorduras (particularmente as de origem animal), aglicares ¢ alimentos
refinados (Monteiro et al 1995b). Ao mesmo tempo, essa dieta é reduzida em carboidratos complexos e
fibras, sendo conthecida como "dieta ocidental” (Monteiro et al 1995b).

Infelizmente, ainda ndo estfo disponiveis trabalhos que reflitam a realidade brasileira quanto as

variagBes na ingestfio alimentar ao longo dos anos, porém os dados norte-americanos reforgam que as
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tendéncias estAo se distanciando do ideal. Por exemplo, o consumo de carboidratos, segundo ¢ Nutrien?
Content of the US Food Supply (1988), foi reduzido em cerca de 10% desde o inicio do século até 1975.
O consumo de sacarose ¢ demais adocantes s3o atualmente a maior fonte de carboidratos na dieta do
norte-americano (39,6%), sendo que em 1909 ¢ 1913 compreendiam apenas 21,9%. O consumo de
gréos também diminuiu significativamente: de 55,9% do total de carboidratos ingeridos no infcio do
século para apenas 35,8% em 1985, Para proteinas, a recomendaciio ¢ de 0,76 g/kg/dia ou 10 2 15% do
valor cal6rico total (VCT), sendo que a ingestdc média nos Estados Unidos é de 16,6%, ¢ ¢ quase o
dobro da recomendada para o peso corporal (Mahan e Escott-Stump 1998). Uma das principais cansas
desse alto consumo proteico estd no excesso de produtos de origem animal na alimentagfio, o que
tarnbém pode causar o excesso de lipidios, j4 que 2 maioria destes possui alto teor de gorduras (Covidn
1990), saturadas em especial. Quanto & ingestdio de gorduras, as recomendacdes da NRC/RDA (1989)
indicam que o consumo lipidico ndo deve ultrapassar 30% do VCT. Na populacio norte-americana, a
ingestdo média € de 37% do VCT (Mahan e Escott-Stump, 1998). Ha indicios de que o padrio de
alimentacio hiperlipidica, hiperproteica e hipoglicidica esteja se repetindo também no Brasil. Estudos
realizados por nosso grupo com mulheres obesas brasileiras reforcam esses dados (Francischi et al
1997; Pereira et al 1998; Francischi et al 1999a; Francischi et al 1999b; Klopfer et al 1999; Francischi
et al 2000; Francischi et al 2001b). O original estudo de Sichieri (2002) correlacionou sobrepeso e
obesidade a 3 padrSes dietéticos em adultos da cidade do Rjé de Janeiro: dieta variada (com vérios
alimentos distribuidos proporcionalmente), dieta tradicional brasileira (baseada principalmente em arroz
e feijdo) e dieta ocidental (rica em gorduras e aglicar de adicdio). O estudo revelou que a dieta
tradicional brasileira esteve associada ao menor risco de sobrepeso e obesidade, mesmo com os ajustes
estatisticos para idade, atividade fisica e ocupagio.

Muitos trabalhos apontam a elevada quantidade de gorduras na dieta como principal fator de
risco para obesidade (Seidell 1998; Austrup 1999; Lissner 1999) e doencas metabolicas, tais como as
doengas cardiovasculares (SBC 1999; Higueras et al 1992; Linchestein 1998). Individuos diabéticos
tipo 2 apresentam ingestfo percentual de gorduras maior do que individuos controles ajustados
estatisticamente pelo IMC (indice de massa corporal) (Marshall et al 1991). Ambas ingestiio de gordura
total e ingestdc percentual de acidos graxos saturados apresentaram correlagdes positivas com a
insulinemia de jejum e pds-prandial, mesmo com os ajustes estatisticos para adiposidade (Parker et al
1993). Essas correlagdes positivas foram atenuadas quando ajustadas estatisticamente para a presenga
de sedentarismo (Mayer et al 1993). O estudo da hiperinsulinemia ¢ de grande interesse para a
comunidade cientifica, uma vez que esta alteragio hormonal aparenta ser a causa de intmeras doencas
metabolicas, tais como o proprio diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares e a hipertenséo
{Defronzo e Ferrarini 1991).



A dieta representa fator de risco para alteragBes metabdlicas nio apenas pela sua composicio
inadequada. O comportamento alimentar tambér tem forte influéncia, principalmente quando se
considera a freqiiéncia de ingestdo alimentar. Na década de 30, Ellis (1934) sugeriu que © aumento na
freqiiéncia alimentar seria vantajoso na administragdo de insulina e glicose em casos complicados de
diabetes mellitus. HA quase 40 anos, Fabry et al (1964) encontraram diferengas metabdlicas
significativas estudando 379 homens divididos entre os que consumiam 3 {ou menos) refeicfes por dia
¢ os que ingeriam 5 (ou mais) refeigBes diariamente. No primeiro grupo, o excesso de peso, a
hipercolesterolemia e o prejuizo na tolerdncia a glicose foram muito maior. Em estudos transversais, j&
foi demonstrado que o aumento na fregiiéncia de ingestdo alimentar estd associado a diminui¢go nas
concentragbes plasmaticas de colesterol (Edelstein et al 1992) e demais lipidios plasméticos (Mann
1997). Além disso, estudos realizados com 2000 individuos mostraram que a fregiiéncia alimentar esta
inversamente relacionada 3 adiposidade, excluindo os efeitos da ingestdo calérica (Metzner et al 1977).

Assim, percebe-se que mudangas no padrio alimentar estdo intimamente relacionadas a
desordens metabdlicas de alta prevaléncia nas sociedades atuais. Muitas dessas doengas ja foram
definidas como problema de safide publica. No item a seguir estio abordadas algumas dessas alteragdes

& suas relacGes com a dista.

111 Riteracoes Metabolicas

1.1.1] Intelerancia a glicose

O diabetes mellitus é um grupo de doengas metabolicas caracterizado por defeitos na secregdo,
acdo da insulina ou ambos, levando a hiperglicemia cronica que €, em longo prazo, causa de doengas
em varios érgios (como olhos e rins), nervos e em todo o sistema cardiovascular (WHO 1985; ADA
1997). Os dois tipos principais de diabetes sdo: tipo 1, que € originério da destrui¢ho auto-imune nas
células pancredticas produtoras de insulina (células-beta) levando geralmente a uma deficiéncia
sistémica desse hormonio; e tipo 2, que corresponde predominantemente 4 resisténcia & acfo da insulina
(ADA 1997; WHO 1985). Resisténcia a insulina significa uma diminuicdo na capacidade da insulina de
estimular a utilizagio de glicose (Kim et al 1996), seja com deficiéncia de insulina ou com defeito na

sua secrecio e/ou utilizagio {ADA 1997). HA também um estagio intermedidrio enire a homeostase



normal da glicose ¢ o diabetes, que ¢ a intolerfincia & glicose ou tolerincia a glicose prejudicada ou
diminuida (ADA 1997).

Fatores ambientais estio descritos como causa dessa doenca, tais como infecgses,
citotoxicidade (ou outras lesdes nas células-beta pancreaticas), sedentarismo, obesidade, desnutrigdo,
estresse, medicamentos, hormdnios, transtornos pancreaticos, entre outros (WHO 1985). O diabetes tipo
2 ¢ o mals comum, atingindo mais de 90% dos casos de diabetes (Linchestein et al 1998), ¢ € o tipo de
diabetes associado ao estilo de vida e aos habitos da cultura moderna (Seidell 1999).

O transporte de glicose para as células de mamiferos é essencial para a sobrevivéncia, Grande
parte da glicose circulanie no estado pds-absortivo é captada por érgos independentes da insulina:
cérebro (50%) e érgdos esplancnicos (25%), sendo que apenas o restante (25%) ¢ utilizado em tecidos
dependentes de insulina, a maioria pela musculatura esquelética e o restante pelo tecido adiposo
{(DeFronzo 1997). No entanto, qualquer desequilibrio nesta captaciio de glicose periférica pode levar a
intolerdncia & glicose ou mesmo ao diabetes mellitus. A principal forma de entrada de glicose nas
células € através de difusio facilitada, com participagiio de proteinas de membrana especificas, tais
como GLUT1 e GLUT4 (Kahn 1992 e 1994; Holman et al 1990). A aci0 normal da insulina consiste
num espectro variado de reagBes, com diferentes controles metabélicos das células-alvo (Haring 1991).
O inicio da aglio insulinica ocorre através de sua ligacio com receptores da membrana plasmatica, ¢
uma cascata de sinais intracelulares ocorre pos-ligagio, envolvendo principalmente reagbes de
fosforilagBes citossOlicas (Haring 1991; Kahn 1994), as quais provocam a exocitose das vesiculas

contendo GLUT, que finalmente captam a glicose circulante para o interior da célula.

1.1.1.1) Defeitos na sdcreg:ﬁo ¢ na acdo insulinica

Irés Orglos estio potencialmente envolvidos no controle da glicemia, e quaisquer
anormalidades fisiopatologicas nestes podem levar a hiperglicemia: figado (aumento da producio de
glicose), pancreas (defeito na secregio de insulina) e tecidos-alvo (resisténcia periférica & msulina)
(Olefsky e Nolan 1995).

Muitos estudos transversais e prospectivos sugerem que a resisténcia 4 insulina no musculo
esquelético ¢ um dos primeiros eventos no desenvolvimento do diabetes tipo 2, sendo possivelmente o
primeiro defeito ¢ a causa da doenga (Eriksson et al 1989; Warran et al 19903,

Por outro lado, defeitos na secrecéio de insulina t8m sido recentemente ressaltados como de
suma importdncia para o desenvolvimento da intolerdncia & glicose. Acredita-se que, para ©

desenvolvimento completo do diabetes mellitus, ambos os defeitos na secreclio e na agio da insulina
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devam ocorrer simultaneamente (Defronzo 1997). Mesmo em presenga de resisténcia 4 insulina, o
pancreas pode supercompensar este defeito, secretando uma quantidade superior de insulina, que
garanta a captagdo normal de glicose ¢ mantenha os niveis glicémicos dentro da normalidade. A
hiperglicemia somente se manifesta a partir do momento em que 0 pancreas ndo ¢ mais capaz de
sustentar as altas taxas secretoras de insulina, levando a faléncia das células-beta. Paralelamente, 2
resisténcia pode se tornar tHo severa (uma vez que a hiperinsulinemia leva ao down-regulation do
receptor de insulina periférico, piorando ainda mais a resisténcia & agHio insulinica) a ponto de a
supercompensagfio pancreética ndo ser mais capaz de sustentar os niveis basais de glicose (Defronzo
1997).

Por sua vez, a hiperinsulinemia ¢ a principal causa de um conjunto de desordens metabolicas
(Defronzo e Ferrarini 1991) definido como sindrome metabolica (Hauner 1995), na qual figuram as
dislipidemias, a hipertensdo, o proprio diabetes, a aterosclerose (Defronzo e Ferrannini 1991; Bjorntorp
1999), além de certos tipos de neoplasias (Stoll 1995).

H4 vérias hipdteses para o desenvolvimento da resisténcia 2 insulina e diabetes tipo 2. Ja se
sabe que a contribuigio genética € pequena (Olefsky e Nolan 1995), o que no diabetes tipo 1 € bastante
comum {Kukreja ¢ Maclaren 1999).

Acredita-se que o local primério da resisténcia a insulina situe-se em algum ponto entre a
cascata de aglo da insulina, o receptor insulinico e a proteina transportadora de glicose (Olefsky ¢
Nolan 1995). Possiveis mecanismos incluem: diminui¢do na atividade da glicogénio sintetase (EC.
2.4.1.11), obesidade, aumento no conteido de triacilglicerdis e 4cidos graxos, alteragBes no fluxo
sanguineo muscular e modificagdes histoldgicas no tipo de fibras, aumento pa atividade do sistema
nervoso simpatico, diminuicio na atividade da enzima ATPase célcio dependente, aumento na atividade
da bomba sédio-potdssio, por exemplo (Defronzo 1997). Hé de se ressaltar também a glicotoxicidade,
uma vez que propria hiperglicemia prejudica a captagdo de glicose, sendo que a baixa concentragdo
glicémica ativa seu proprio transporte por um mecanismo adicional, que envolve sintese protéica
(Young et al 1986). No entanto, independentemente da etiologia da resisténcia 4 insulina, as células-
beta irdo responder a este prejuizo na ag#io hormonal aumentando a secregdio insulinica, o que
cronicamente piorard a resisténcia. A “exaustio” das células-beta pode ainda piorar o quadro de
diabetes que comega a se manifestar, gerando uma resposta de retroalimentacdo sistémica, e uma série
de eventos como aumento na producic hepatica de glicose e agravamento de defeitos nos receptores
insulinicos (Defronzo 1997). O esquema a seguir procura demonstrar a seqii€ncia de eventos
patogénicos no diabetes mellitus tipo 2 que culminam na deficiéncia de insulina e na resisténcia a agfo
desta.

Uma série de eventos metabolicos quanto 4 utilizag@io da glicose € comum aos tecidos-alvo € a0

pancreas. O aumento na glicemia no estado pos-absortivo e sua captagio pelas células, especificamente
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pelas células-beta através do GLUT-2, leva a sua fosforilagio via hexoquinase (EC. 2.7.1.1), cuia
ativagio ¢ voltagem-dependente e influenciada peio potencial elétrico da membrana mitocondrial
interna. Defeitos mitocondriais podern entfio alterar a fosforilagdo da glicose é conseqlientemente a sua
captacdo. A glicose-6-fosfato é um importantissimo intermedisrio no metabolismo energetico, podendo
ser utilizada na via glicolitica, na sintese de glicogénio ou na via das pentoses. A sintese de ADP
(difosfato de adenosina) resultante da transferéncia de seu grupamento fosfato para a glicose também
estimula as reagles no metabolismo oxidativo, como a ativagio da citrato sintase (EC. 4.1.3.7). A
redugéo das coenzimas NAD e FAD também é estimulada, bem como a formagio de creatina fosfato
mitocondrial. O aumento na sintese de ATP (trifosfato de adenosina) ocorre proximo aos canais de
potassio ATP dependentes, que sio fechados, causando a despolarizagfio da membrana ¢ a abertura dos
canais de calcio. No caso das células-beta, a conseqiiéncia imediata é 0 aumento de célcio citossolico e
mais tardiamente mitocondrial, levando 3 exocitose das vesiculas contendo insulina {Gerbitz et al
1996). Como se sabe, 0s mesmos eventos metabdlicos ocorrem na musculatura para a produciio
energética. De fato, parece sensato que quaisquer defeitos no minucioso controle do metabolismo
energético, tanto nos tecidos-alvo como nas células-beta, possam desencadear o diabetes mellitus
(Gerbitz et al 1996). Quanto 2 resistdncia 3 insulina, vérias alteragbes metabdlicas nas células-alvo,
principalmente sobre o metabolismo lipidico, j4 foram propostas como causas desta. Nas células-beta,
alterages metabélicas como glicolipotoxicidade também Ja foram citadas (esta teoria sera abordada
mais especificamente no tdpico seguinte) (Defronzo 1997). Sabe-se que manipulagdes dietéticas que
alteram a quantidade e a composicdo de macronutrientes desempenham importantes alteracdes na
sensibilidade e resposta 4 insulina (Kahn 1994; Franz et al 1994; Storlien 1999) e na secrecdo desta
(Ruggeri 1999; Takahashi et al 1991). A freqiiéncia de ingestio de alimentos também regula o controle
das concentracdes de horménios catabélicos ¢ anabélicos {Cohn e Joseph 1960) e a obesidade (ADA
1997; Jung 1997). O consumo alimentar intermitente estd associado a grandes alteracdes metabolicas,
inclusive na secrecdo insulinica nas células-beta {Santos et al 1989} e na intolerdncia 3 glicose
propriamente dita (Jenkins 1997). A seguir estio detalhadas as alteragdes fisiopatologicas observadas
na intoleréneia 2 glicose, induzidas pela obesidade, pela ingestdo alimentar, por desvios metabélicos ou

por suas inferagdes.
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Figura 1: Seqiéncia patogénica de eventos que levam 2 resisténcia & insulina no diabetes tipo 2. Note-se que, se o
defeito primério residir nas células-beta (a) ou nos tecidos periféricos (b), o desenvolvimento da resisténcia 4
insulina {¢} se manifestarad ou se agravard. Quando a hiperglicemia de jejum ocorre, ambos os defeitos na agdo e
secrecdo estiio presentes. Linhas pontilhadas representam feedback positivo, que resultam a perpetuacio do
defeito inicial (adaptado de Defronze 1997).

1.1.2] Ohesidade e Dietas Hiperlipidicas

A obesidade n&o € uma desordem singular, e sim um grupo heterogéneo de condigOes com
miiltiplas causas que em uitima analise convergem para o fenétipo obeso (Jebb 1997). A ocorréncia da
obesidade reflete a intera¢@o entre wma predisposicdo genética e fatores dietéticos e ambientais (WHO
1990 e 1998). Existem poucas evidéncias sugerindo que algumas populacOes sdo mais suscetiveis a
obesidade por motivos genéticos, o que enfatiza o fato de que a diferenca na sua prevaléncia em
diferentes grupos populacionais estd muito mais atribuida aos chamados fatores ambientais (WHO 1990;

Jebb, 1999), em especial & dieta (Rolls e Shide 1992; WHO 1990 e 1998) e 4 atividade fisica (WHO
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1990 e 1998; Popkin e Doak 199§; Grundy 1998; Schulz e Schoeller 1994; Haapanen et al 1997). De
fato, nossos genes nfo mudaram substancialmente nos fltimos 20 anos de forma que justificasse a
epidemia atual da obesidade (Hill e Petters 1998; Jebb 1999).

No entanto, uma recente hipdtese considera a presenca persistente de genes de obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 no genoma humano Que garantiram e garantem uma série de vantagens
evolutivas. Essa hipStese ressalta que apenas recentemente tais genes estio se manifestando no fendtipo
obeso em fungfo da alta expectativa de vida e da abundancia de alimentos por um longoe periodo, o que
st acontecendo pela primeira vez na historia da humanidade (Lev-ran 1999). Tais genes receberam o
nome de Thrifiy gentipo ¢ seus portadores sdo mais capazes de comservar energia ¢ possuem forte
defesa contra a perda de peso, justificada pela afirmativa de que, evolutivamente, sempre foi melhor ser
moderadamente obeso do que magro, uma vez que os problemas resultantes do excesso de gordura
corporal nfio se manifestavam cronicamente em funcdo da baixa expectativa de vida (Lev-ran 1999).

O grande interesse dos estudos da etiologia e do tratamento da obesidade & primordialmente o
fato de 2 obesidade causar aumento na ocorréncia de uma serie de doencas associadas, como as
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais, metabdlicas, renais, neoplésicas e ortopédicas (Jung
1997; WHO 1998). A susceptibilidade a doengas metabélicas ndo depende apenas do excesso de peso,
mas também da distribuicio da gordura corporal, principalmente da presenga de tecido adiposo intra-
abdominal (Kissebah et al 1982; Carey et al 1996; Gower et al 1998; WHO 1998).

Muitos estudos procuraram identificar a relagéio entre excesso de peso ¢ intolerdneia a glicose e
Ja se sabe que a obesidade est4 associada a0 aumento nas concentragdes de varios horménios e citocinas
que reduzem a sensibilidade 2 insulina como corticoesterdides, andrégenos, TNF-w (fator de necrose
tumoral alfa), leptina e o receptor nuclear PPARy (peroxisome proliferator-activated recepior gamma)
(Prins 1997). Além dessas moléculas, cujos mecanismos ainda ndo foram totalmente elucidados, sabe-
S¢ que 0 aumento nas concentragSes de triacilglicerdis e acidos graxos livres, comumente vistos em
obesos, também interfere na resposta insulinica nos tecidos-aivo {Prins 1997; Vessby 1999). O recente
estudo de Jacob et al (1999) verificou, através de ressonincia magnética, que individuos diabéticos tipo
2 possuem maior acimulo intramiocelular de lipidios do que os controles saudaveis ajustados para
sexo, idade, indice de massa corporal, percentual de gordura corporal, relacdo cintura-quadril e
condigdes fisicas.

O aumento da oxidac#o lipidica em pessoas obesas (Golay et al 1984) implica a preferéncia de
utilizago de acidos graxos livres derivados dos estoques de triacilglicerdis como substrato energético
(Golay et al 1984), o que pode ser responsavel pela diminui¢do na oxidacéio de glicose (Felber e Golay
1995). Isto levaria a um feedback negativo do glicogénio muscular e hepético sobre a atividade da

glicogénio sintetase (EC. 2.4.1.11) e consegiientemente sobre o estoque de glicose, podendo causar
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intoleréncia & glicose e resisténcia & aglio da insulina (Felber e Golay 1995). Pedersen et al (1993)

também observaram gue obesos com aciimulo de gordura visceral apresentam atividade reduzida da
glicogénio sintetase no mitsculo esquelético e concomitante resisténcia & insulina.

De fato, a questio da oxidagiio de 4cidos graxos livres e as modificacbes no metabolismo
energético em fungdo da obesidade tém sido muito estudadas. Um ponto importante a ser considerado €
o estudo das relacdes de equilibrio energético e seu efeito na etiologia da obesidade, bem como na
manutengio do excesso de peso. Uma das teorias considera que néo sé os totais de energia ingerida ¢
gasta regulam a quantidade dos estoques corporais, como proposto por Flatt {1987 e 1995} e aceito por
muitos autores (Melby et al 1998; Swinburn e Ravussin 1993; Tremblay ¢ Alméras 1995, Prentice
1998). Segundo essa explicagio, o balango de cada macronutriente parece POSSUIr uIR rigoroso controle
para ajustar seu consumo com sua oxidag#o (e vice-versa) ¢ manier um estado de equilibrio: Flatt
(1987) afirma que o balango de nitrogénio e de carboidratos € facilitado pela capacidade do organismo
em ajustar as taxas de oxidagdio de aminodcidos e de glicose, respectivamente, 20s seus consumos
alimentares. No caso das gorduras, esse ajuste é bem menos preciso € 0 aumento no $eu consumo nio ¢
eficiente em estimular a sua oxidagio. Além disso, a eficiéncia com que o lipidio da dieta € estocado
como gordura corporal ¢ alta, cerca de 96% (WHO 1998). Como o aumento no consumo de gorduras
ndo aumenta sua oxidaglo agudamente, o organismo aumenta os estoques de gordura corporal, sendo
que a variago nas quantidades desta esti diretamente ligada & oxidaco lipidica. Isto leva ao aumento
na oxidagio de scidos graxos livres apesar dos mecanismos ndio estarem claros (WHO 1998). Como
exemplo, um aumento na ingestdo lipidica induzird ao balango lipidico positivo €, conseqilentemente,
ao acimulo na massa adiposa corporal {Flatt 1987 e 1995). Como a gordura corporal aumenta, a
oxidagdo de lipidios também aumenta. A massa de gordura corporal continuard em expansdo até o
ponto em que a oxidagdo desta se iguale a sua ingestdo e, entdo, a quantidade de gordura corporal se
estabilizard em um novo nivel, mais alto que o anterior (Melby et al 1998, WHO 1998).

Fm animais, os estudos indicam gue a alimentacdo hiperlipidica ¢ um componente importante
na etiologia da obesidade (West e York 1998). A obesidade em animais pode ser induzida de diversas
formas, sendo que a dietética é a mais adequada para a reprodugfio dos fatores ambientais no
desequilibrio energético e sindromes associadas observadas em humanos (Sclafani e Springer 1976).
Dietas hiperlipidicas j& levaram comprovadamente ao excesso de gordura corporal em macacos, caes,
suinos, esquilos, camundongos e ratos (West ¢ York 1998), sendo que as causas dessa resposta ainda
ndo estdo claras: acredita-se que dietas hiperlipidicas conduzam & hiperfagia ou causem efeitos
metabodlicos independentes desta (West e York 1998).

O motivo pelo qual os lipidios da dieta podem conduzir 3 hiperfagia deriva principalmente das
suas propriedades organolépticas (Prentice 1998), tais como alta palatabilidade e textura caracteristica

(Tagle 1981; Rolls ¢ Shide 1992; Pike 1950). Inclusive em ratos, uma dieta hiperlipidica ¢
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preferencialmente consumida quandc os animais podem escolher entre trés ragdes, sendo cada uma
fonte de um dos macronutrientes (Miller et al 1994). Fisiologicamente, dentre todos os outros
macronutrientes, os lipidios sdo os que apresentam a maior densidade energetica e a maior capacidade
de estoque no organismo, além de possuir a menor capacidade de suprimir a2 fome (WHO 1998). Além
disso, a0 contrério dos carboidratos ¢ proteinas, os lipidios ndo possuem nenhuma via metabélica que
transfira seu excesso para outro compartimento corporal (WHO 1998). Como j4 afirmado, também
apreseniam uma auto-regulacio ineficiente para estimular sua oxidac#o em resposta & sua ingestiio
(Flatt 1987 e 1995, WHO 1998). O efeito dos lipidios sobre a saciedade ainda requer estudos futuros,
uma vez que trabalhos mostram que carboidratos induzem muito mais 3 saciedade do que os lipidios
(Rolls et al 1994; Rolls 1995) enquanto outros estudos encontraram efeitos semelhantes dos trés
macronutrientes sobre o apetite (Graaf et al 1992). Ao menos em obesos, pode ser que ocorra uma
relativa insensibiiidade 3 saciedade induzida pela gordura, o que pode causar o desenvolvimento e
manutenclo da obesidade (Rolls et al 1994). Ha de se considerar também a participagio de outras
substincias na regulagio da saciedade, apesar de recentemente isoladas, A leptina, por exemplo, é um
horménio produzide no tecido adiposo, produto do gene ob, e participa desta resposta no sistema
nervoso central. Intersgindo de forma sinérgica com a colecistoquinina (CCK), a leptina regula a
supressdo do desejo da alimentacfio, tanto em curto como em longo praze (Barrachina et al 1997;
Konturek et al 1999; Emond et al 1999: Matson e Ritter, 1999),

Por outro lado, estudos demonstraram desenvolvimento de obesidade em animais alimentados
com dietas hiperlipidicas em comparacdo aos controles com ra¢do normal em quantidades isocaldricas
(West e York 1998). Assim, o excesso de lipidios pode desencadear a obesidade independentemente da
hiperfagia, através de efeitos metabélicos que podem estar totalmente relacionados i teoria de Flatt
(1987 ¢ 1995). Tais efeitos também podem estar associados aos desvios que levariam a intolerdncia

glicose em conseqiiéncia do excesso de peso e da alimentagdo rica em lipidios.

11.2.1} Alimentacio hiperlipidica: efeites na secrecdo e acao insulinica

Em ratos alimentados com excesso de gordura j se observou desenvolvimento de obesidade
(West e York 1998; Segués et al 1994; Gianotti et al 1988; Sclafani e Springer 1976; Storlien et al
1986). como afirmado anteriormente, e redugio na agio insulinica sistémica, muscular e em adipécitos
(Grundleger e Thenen 1982; Miller et al 1985; Storlien et al 1986; Storlien et al 1996; Rocchini et al
1997; Han et al 1997; Wilkes et al 1998; Pagliassotti et al 1997; Pagliassotti et al 2000). Esses efeitos

aparentam ser independentes entre si (Storlien et al 1996). Apesar de bem menos estudadas, também ja
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foram observadas alteracBes no pancreas enddcrino em conseqiiéncia do consumo c¢rdmico de dietas
hiperlipidicas, com prejuizo na produgdo e na secregdo de insulina pelas células-beta (Ruggeri 1999}.

Iniciando pelos efeitos do consumo hiperlipidico sobre o péncreas endocrino, Takahashi et al
(1991) observaram que ilhotas isoladas de ratos que receberam dieta hiperlipidica por 5 semanas
secretaram menos insulina quando estimuladas com altas concentracdes de glicose. No entanto, este
prejuizo secretor também foi observado em dietas ricas em proteinas ¢ ricas em carboidratos, de forma
que apenas os animais alimentados de forma balanceada foram os que revelaram maior secrecdo de
insulina.

Ratos Wistar acompanhados desde o desmame até a idade adulta divididos em dois grupos
consumindo dieta com 35% ou 5% de lipidios (e 20% de proteinas em ambas} apresentaram melhor
tolerancia a glicose quando consumiram cronicamente a dieta hipolipidica (Ruggeri 1999). Uma série
de pardmetros foi avaliada, e todos indicam uma maior eficiéncia do pancreas endéerino em fungdo da
dieta pobre em lipidios: maior secre¢fio de insulina (durante o teste de tolerdncia 2 glicose intravenosaj,
maior contendo pancredtico de insulina, maior liberaclio de insulina no estudo in vitre com ilhotas de
Langerhans isoladas e estimuladas com concentracdes crescentes de glicose, maior area no perfil
citoplasmético das células-beta, ou seja, maior nimero de grinulos de insulina nestas células (Ruggeri
1999).

Os mecanismos envolvidos nas alteragBes das células-beta em funcio das dietas hiperlipidicas
ainda n3o estio totalmente compreendidos na literatura. A hipdtese mais ressaltada considera a
glicolipotoxicidade na célula-beta como causa do distirbio (Defronzo et al 1997). Como apresentado,
hé um rigoroso controle metabdlico para a extrusdo das vesiculas de insulina em fung8o da utilizagéio da
glicose. No entanto, a produgio de ATP oriunda da oxidagio de 4cidos graxos também estimula a
secregio da insulina (Defronzo et al 1997). Em funcio da maior oferta de 4cidos graxos, ha o aumento
nas concentragdes citossolica de citrato e conseqilentemente de malonil-CoA, que regula as taxas de
sintese de lipidios. Uma observagio importante sobre esta molécula, malonil-CoA, a relaciona &
resisténcia A insulina: acredita-se que esta possa regular sinais de transdugdio, sinalizando o
metabolismo energético nas células ¢, de alguma forma ainda ndo elucidada, causando a resisténcia a
acdo insulinica (Ruderman et al 1999). Nas células-beta, o aumento nas concentracdes de malonii-CoA
pelo aumento no metabolismo de glicose e pela maior oferta de icidos graxos, leva 2 inibigdo no
sistema de transporte de 4cidos graxos para a mitocOndria (sistema CPT — carnitina palmitoil
transferase; EC. 2.3.1.7), aumentando a concentraciio de acidos graxos livres no citossol, os quais
ativam a exocitose das vesiculas de insulina diretamente ou, indiretamente, aumentam as concentragbes
de acido fosfatidico e de diacilglicerol, que ativam isoformas da proteina quinase C que patticipam
desta exocitose (Defronzo 1997). Parece bastante 16gico que dcidos graxos também sejam secretagogos

de insulina, mesmo que em menor grau gue a glicose, uma vez que o hormdnio ¢ fundamental para 2

i1



lipogénese. De fato, isto ocorre agudamente (Carpentier et al 1999). Por outro lado, a cronica exposicio
das células-beta aos 4cidos graxos pode causar um prejuizo na secregdo insulinica (Defronzo 1997:
Carpentier et al 1995). Uma das hipdteses é a de que o aumento nas concentragdes de citrato inibirda o
metabolismo da glicose pelo ciclo de Randle (Randle 1963), o que por si s6 j4 diminuiria a secregio de
insulina. Além disso, a expressfo de alguns genes também pode ser alterada pela crénica exposicio acs
acil-CoA, especialmente downregulation na expressdo da acetii-CoA carboxilase (EC. 6.4.12) (a
enzima gue condensa aceti-CoA a malonil-CoA) e upregulation da CPT-1 (Defronzo 1997). O
resultado seria um aumento na oxidagdo de acil-CoA, diminuindo a concenfragiio citossdlica de 4cidos
graxos livres e, conseqlientemente, diminuindo a secrecdo insulinica (Defronzo 1997). Paralelamente,
quando estas interagles metabélicas sio observadas no midecito e no hepatéeito, respectivamente
ocorrem aumento nas chances de resisténcia 2 insulina e aumento na neoglicogénese, piorando ainda
mais o quadro de diabetes (Defronzo 1997). A piruvato carboxilase (EC. 6.4.1.1), enzima que converte
piruvato em oxaloacetato, também aparenta participar do transporte de acetil-CoA para fora da
mitocOndria, na langadeira citrato-piruvato, mteragindo também na regulacio da secregdo de insulina
(Curi et al 1991).

Com relago aos tecidos periféricos, a maioria dos estudos da ingestio hiperlipidica enfatiza as
alteragBes na aco da insulina. J4 foram observadas tais alteragBes em ratos com muito pouco tempo de
experimento, como 7 dias (Miller et al 1985), 10 dias (Grundleger e Thenen 1982), 3 semanas (Wilkes
et al 1998) ou 4 semanas (Han et al 1997). Han et al (1997) desenvolveu as caracteristicas da sindrome
de obesidade visceral em ratos alimentados com excesso de lipidios por 32 semanas. Em cdes, a
captagio de glicose, medida através de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, diminuiu de 72 + 6 para
49 + 7 pmolekg'emin™ apés 1 semana de alimentagdo hiperlipidica, e para 29 + 3 pmolskg 'smin” apés
3 semanas (Rocchini et al 1997). O uso de um analogo de glicose marcado (2-deoxiglicose-H)
possibilitou o estudo da agdo da insulina em tecidos isoladamente {Hansen et al 1994). Usando esta
técnica, trabalhos demonstraram que a resisténcia 2 insulina ap6s cronica alimentagio hiperlipidica
ocorre primeiramente no figado em um periodo de tempo muito curto (3 dias), seguido de prejuizo na
agdo insulinica em diversos misculos esqueléticos (Oakes et al 1997; Kraegen et al 1991) e nos tecidos
adiposos branco e marrom em 3 semanas (Kraegen et al 1991).

Esses efeitos s30 dependentes ndo apenas da quantidade de gordura ingerida mas também do
tipo, em especial quanto ao tamanho e niimero de insaturagdes (Stein et al 1997). Quanto maior a
relagdo entre lipidios 6mega-6 (w-6) e dmega-3 (@-3) ingeridos na dieta, maior a insulinemia de jejum,
apontando para um efeito protetor de lipidios poliinsaturados do tipo ©-3 (van Amelsvoort et al 1988;
Storlien et al 1996). A exposigéo prolongada de adipéeitos a acidos graxos saturados causon resisténcia

& agdo da insulina nestas células (Hunnicutt et al 1994).
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Muitos estudos tentaram identificar as causas das alteragSes na captacdo de glicose em fungdo
da alimentacdo hiperlipidica, no entanto ainda ha muita controvérsia. Provavelmente o tipo de gordura
ingerida ira influenciar a composicdio lipidica das membranas celulares, alterando a sinalizagdo da
insulina (Storlien et al 1996). Acredita-se também que uma alteragio nos transportadores de glicose
possa ser a causa do defeito na ago da insulina, principalmente pela redugdo nas atividades do
transportador de glicose GLUT 4 em musculos apos a administracio de dietas hiperlipidicas em ratos
(Zierath et al 1997), apesar de outros autores nao observarem esta relagio (Han et al 1997). Hansen et al
(1998) estudaram possiveis alteragdes em algumas vias da cascata de sinalizagio insulinica em
conseqiiéneia do consumo crénico de dietas hiperlipidicas. Incubando musculos epitrocieares de ratos
alimentados por § ou 30 semanas com tal dieta, os autores n@o observaram alteragbes na captagio de
glicose via GLUT-1, no transporte de aminoacidos pelo sistema A, no contetido de receptores de
insulina ¢ de IRS-1 (substrato primério do receptor de insulina), ¢ na atividade de tirosina quinase do
receptor de insulinz (apenas nas 8 semanas, j& que houve reducgho desta atividade nos animais
acompanhados por 30 semanas). No entanto, o resultado mais interessante observado pelos autores €
que, em 8 semanas de alimentagdo rica em lipidios, houve reducdo na translocagéio de GLUT-4 tanto
mediada pela insulina como pela contragdo muscular.

Outra teoria € quanto ao grande aumento de triacilgliceréis em tecidos musculares e/ou de
4cidos graxos livres plasméticos em consegiiéncia da alimentagdo hiperlipidica crinica, 0 que levaria ao
aumento na oxidacio de lipidios e consegitente inibigdo da captagdo de glicose pela interagho no ciclo
glicose-acidos graxos livres (Randie 1963; Storlien et al 1991; Storlien et al 1993; Bryson et al 1995;
Kim et al 1996; Pan et al 1997; Oakes et al 1997), como apresentado anteriormente em obesos.
Estudando o metabolismo de glicose e acidos graxos livres, Park et al (1998) notaram, atraves de clamp
euglicémico hiperinsulinémico com infusio de lipidios, que o aumento na disponibilidade de acidos
graxos livres diminui a glicélise sistemicamente. Apés 2 horas da infus@o de lipidios, ja se observou
reducio da captagio de glicose induzida pela insulina, com reduco na sintese de glicogénio e
diminuigiio na atividade da glicogénio sintetase (EC. 2.4.1.11). Essa interagdo no metabolismo de
carboidratos e lipidios ja foi observada em pacientes diabéticos tipo 2 (Fraze et al 1985; Boden e Chen
1995).

No entanto, essa interacfio ainda néo é consenso na literatura como a causa do diabetes tipo 2. O
grupo do Dr. J. Holloszy estudando ratos alimentados com excesso de lipidios encontrou resisténcia 4
insulina em musculos incubados em situagio de anoxia, o que levou os autores a concluirem que o
aumento na atividade do ciclo glicose-acidos graxos nfio é o responséavel pela patogénese da resisténcia
3 insulina (Han et al 1997).

Uma outra hipétese que ainda nio foi muito estudada refere-se a0 aumento na via das

hexosaminas, o que dessensibilizaria o sisterna de transporte de glicose (Marshall et al 1991). Sabe-se
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que diabéticos apresentam maior concentragio plasmética de aminoacidos de cadeia ramificada e maior
neoglicogénese a partir da alanina (Felig 1975), e o classico estudo de Felig et al (1969) demonstrou
aiteracOes nas quais obesos também apresentavam elevadas concentragies plasmaticas de aminoscidos
de cadeia ramificada em relaggio ao grupo de peso normal, fato também observado por Adibi (1968) ¢
Forlani et al (1984). Sabe-se que a sintese de glutamina pela musculatura esquelética é uma importante
estratégia para a retirada de amonia deste tecido, cuja concentrag3o se eleva em consegiiéneia do
aumento no consumo de aminodcidos para o metabolismo energético (Di Pasquale 1997). Traxinger e
Marshall (1989) acreditam que a transferéncia de grupos aminicos da giutamina para a frutose-6-
fosfato, formando 2 glicosamina-6-fosfato, pela GFAT (glutamina:frutose-6-fosfato aminotransferase -
EC. 2.6.1.16), diminui a sensibilidade & insulina, uma vez que esta molécula parece dessensibilizar o
sistema de transporte de glicose, através de glicosilagio. A ligagio entre esses estudos e a alimentacio
hiperlipidica refere-se ao aumento no metabolismo oxidativo em conseqiiéncia da maior disponibilidade
de acidos graxos (Golay, 1984; Felber ¢ Golay 1995; Oakes et al 1997; Cooling e Blundell 1998). Esse
aumento no metabolismo oxidativo exigiria concentragdes adequadas de intermedidrios do ciclo do
écido citrico para a manutengic de sua atividade {Newsholme e Leech 1988), os quais podem ser
gerados pela glicose ou por certos aminoécidos (Newsholme ¢ Leech 1988; Lancha Jr 1993). Tendo em
vista que uma alimentacfio hiperlipidica ¢ quase sempre hipoglicidica (Linchestein et al 1998), ¢ que
individuos que consomem excesso de lipidios na dieta tendem a apresentar também maior ingestiio de
proteinas (Cooling ¢ Bilundell 1998), a nio disponibilidade da glicose para atuar também no
metabolismo oxidativo levaria a um aumento na oxidacdo de aminoacidos, aumentando a fransferéncia
de scus grupamentos aminicos. O resultado seria o aumento na sintese de glutamina e
conseqiientemente de glicosamina, levando finalmente 3 alteragiio no receptor de insulina (Lancha Jr.
1996; Lancha Jr. 1997; Lancha Jr. 2002). Vale ressaltar que essa hipdtese torna-se vidvel também para
outras condigdes em que hé prejuizo na oferta de carboidratos, como em condicdes de deplecdo de
glicogénio observada durante o jejum.

Essa hipotese ainda nio foi demonstrada, mas alguns indicios sugerem que seja a ligagdo
inclusive entre obesidade e diabetes tipo 2. Entretanto, esse campo de investigagio ndo apresenta
muitos estudos e um dos poucos grupes que investigam esse tema ndo encontrou as diferencas no
metabolismo de aminodcidos em ratos com presenca ou ndo de obesidade, submetidos a dietas
hiperlipidicas do tipo “cafeteria” (Gianotti et al 1990; Picé et al 1991).

O jejum também induz a alteragBes no metabolismo de aminoacidos caracteristicas de pessoas
obesas ou diabéticas (Felig 1975). Permanecer muitas horas sem alimentago implica severas alteracdes
fisiologicas, enfatizando que ndo apenas a composicdo da dieta, em termos quantitativos e qualitativos,
€ importante para os desvios no metabolismo. O estudo da freqliéncia com que os nutrientes atingem as

células do nosso organismo é essencial para a compreensdo desses distirbios metabélicos. De fato,
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alteracdes nas taxas de oferta ¢ distribuicio e suas implicagdes metabolicas vém sendo debatidas ha

muito tempo, e a seguir estfo descritos os principais estudos sobre esse tema.

1.1.3] Fregiiéncia de ingestao Alimentar

£ bastante antigo o interesse nos efeitos da alteragfo na freqiiéncia de ingestdo alimentar sobre
o metabolismo intermedidrio de individuos normais (Nunes e Canham 1963; Fabry e Tepperman 1970),
obesos (Fabry e Tepperman 1970; Bray 1972), hiperlipidémicos (Nunes e Canham 1963; Fabry ¢
Tepperman 1970) e diabéticos (Ellis 1934; Nunes ¢ Canham 1963).

No entanto, investigagBes sobre esse tema s@io complicadas por questdes metodolégicas,
principalmente devido 3 fidedignidade do relato alimentar (Gatemby 1997), j& que freglientemente
observam-se sub-relatos (Mela ¢ Aaron 1997), especialmente guanto ao consumo de refeigSes
intermediarias (Gatemby 1997; Bellisle et al 1997; Chiva 1997) e nos relatos de pessoas obesas
(Racette et al 1995; Lichtman et al 1992; Voss et al 1998; Lissner ¢ Heitmann 19993, Talver essas
questdes sejam as respostas para a pouca literatura em humanos disponivel, apesar do interesse de
muitos pesquisadores. Poucos estudos foram descritos sobre a freqiiéncia de ingestfio alimentar
populacional. Baseado em recordatérios de 24 horas, a Fundagio Britinica de Nutrigdo (BNF 1984)
relatou ingestio alimentar média diaria de 6,5 vezes, sendo 1,68 refeicdes e 4,76 lanches em 1000
adultos do Reino Unido. Nos Estados Unidos, a freqiiéncia alimentar observada no final da década
passada foi de 3,47 vezes ao dia (desvio-padrdo=0,90) (Longnecker et al 1997).

O estudo de Summerbell et al {1995) comparou diferentes faixas etarias quanto as freqiiéncias
de ingestdo alimentar, definindo-as em 6 ocasides didrias (café da manhi, lanche da manhd, almogo,
lanche da tarde, jantar ¢ lanche da noite). Um periodo de alimentaggo foi definido como o consumo de
qualquer alimento ou bebida que fornecesse energia. O grupo de meia-idade (39-39 anos) recebeu
25.8% (homens) e 21,4% (mulheres) do total de calorias ingeridas na forma de lanches, enquanto o
grupo idoso (65 a 91 anos) recebeu apenas 16,6% (homens) e 17,9% (mulheres). Mo entanto, esse
estudo definiu como limite maximo 6 refeices por dia, ¢ que impede uma anilise real do padrio de
ingestio.

Gatemby {1997) descreveu também que, de forma geral, mulheres consomem mais chocolates,
biscoitos, bolachas e tortas em lanches, enquanto homens comsomem mais frutas, refrigerantes e

sanduiches nessas ocasides, o que reflete maior ingestdio lipidica mas mulheres. Também j& foi
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demonstrado que o consumo alimentar no sexo femninino ests associado as alteracBes hormonais do
ciclo menstrual (Dalvit, 1990). Em ambos os sexos, a freqiiéncia de ingestio alimentar apresenta-se
positivamente correlacionada ao gasto total energético (Gatemby, 1997). A analise da composicio
nutricional de lanches e refeices ndo apresentou diferencas no total de gorduras {Gatemby 1997;
Summerbel 1995), apesar de os lanches serem mais ricos em gordura saturada (Gatemby 1997). No
entanto, como ¢ comum sub-relatos da ingestio de lanches, a interpretagfio desses dados fica
comprometida.

Sabe-se que o comportamento alimentar depende de muitos fatores sociais, psicolbgicos e
culturais. Chiva (1997) resume que a fregiiéncia de ingestdo alimentar depende principalmente da
disponibilidade de alimentos e dos modelos culturais de referéncia. O impacto social sobre a ingestiio
alimentar ja foi ressaitado na literatura, demonstrando que a sensibilidade individual 4 presenca de
outros individuos durante o ato de alimentar-se implica diferentes comportamentos (De Castro 1997).

Especialmente quando se consideram os ritmos didrios, podem ser notadas grandes diferencas
ne consumo alimentar durante a semana em individuos de todas as idades (Post et al 1987; Lachapelie
et al 1989; Winkler et al 1991; De Castro 1991; Maisey et al 1995). Aos finais de semana, as pessoas
tendem a apresentar hiperfagia, com maior ingest3o energética, de macronutrientes e alcool {Winkler et
al 1991), com maior volume e duragio das refeigdes (De Castro 1991). Essas alteragdes
comportamentais também sdo vistas em criancas {Lachapelle et al 1989) e adolescentes (Post et al
1987), que consomem menos alimentos saudaveis 2o0s finais de semana.

Um dos aspectos que mais recebeu atencao nessa 4rea de estudo foi o metabélico, com as
conseqlientes alteracSes induzidas por oscilagdes na ingestio alimentar (Jenkins 1997; Mann 1697,
Dois padrdes foram identificados, o denominado em inglés nibbling (cuja traduco literal é o ato de
comer mordiscando, beliscando, representando um habito alimentar fracionado, com aita fregiiéncia de
ingestdo e com volume pequeno de alimentos ingeridos) e o gorging (cuja traducdo literaria significa
um ato de comer insacidvel, farto, pouco fracionado e com refeicdes copiosas ingeridas com gula).
Muitos estudos foram realizados sobre estes dois comportamentos alimentares, e a seguir estes dados

estdo apresentados.

11.3.1) Mibbling x Gorging: aspectos metabélicos

InvestigacGes sobre os efeitos metabdlicos desses dois comportamentos extremos foram
conduzidas principalmente pelo grupo canadense liderado por David Jenkins. Comparando o consumo

de 17 refeigGes diarias com apenas 3 refeicbes durante duas semanas, em 7 individuos normais que
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eram seus proprios controles, os autores potaram que a dieta fracionada reduziu a colesterolemia, as
concentragbes de LDL (lipoproteina de baixa densidade}, de apoporoteina B, a insulinemia ¢ a excreglo
urinaria {em 24 horas) de cortisol e peptideo C, com a manutengio da glicemia (Jenkins et al 1989). Os
autores conclufram que as grandes aiteragBes na insulinemia sfo possivelmente os determinantes das
alteracSes metabolicas em resposta aos dois padrBes de ingestio alimentar. Em outro artigo com
protocolo experimental idéntico a este, os autores verificaram que a dieta fracionada reduz fatores de
risco cardiovascular, tais como a concentragdo sérica de acido Urico e pelo aumento na sua excrecio
urinaria, ¢ a sintese hepatica de colesterol, também em conseqiiéncia das alteracSes na insulinemia
(Jenkins et al 1995). Estudos quanto a resposta nas lipoproteinas em conseqii€ncia da variagio na
freqiiéncia de ingestdo apontaram redugio no LDL com alimentacfo fracionada (9 refeigbes por dia) em
comparagiio a apenas 3 refeicdes diarias em individuos normais que alteraram a freqiiéncia de ingestdo
de suas dietas usuais por 2 semanas (Arnold et al 1993). No entanto, em individuos
hipercolesterolémicos, consumindo suas dietas usuais por 4 semanas, divididas em 3 ou 9 refeigSes por
dia, ndo houve alteragOes no perfil plasmatico de lipidios (Arnold et al 1994).

As baixas variagles insulinémicas parecem ser a protecfio contra as alteragSes metabolicas
lipidicas & de carboidratos numa dieta fracionada. N3o s6 os trabalhos de Jenkins et al (1989 ¢ 1995)
encontraram esse resultado: Wolever (1990) também observou que concentragdes baixas de insulina em
resposta a uma alimentagio continua estio relacionadas as redugBes nas concentragdes de colesterol
plasmatico.

Tendo em vista que o controle da glicemia com reduzidas concentragbes plasmaéticas de
insulina representa um grande beneficio para pacientes diabéticos tipo 2 e intolerantes a glicose,
investigacdes sobre o fracionamento da dieta nesses individuos também receberam atengdio. Esse
mesmo grupo citado anteriormente (Jenkins et al 1992) estudou pacientes diabéticos tipo 2, recebendo
em um dia uma dieta fracionada (13 refeicBes) e no dia seguinte essa mesma dieta reunida em apenas 3
refeicdes. Durante 9,5 horas de observagio, os autores verificaram que a alimentag@o fracionada
reduziu a glicemia, a insulinemia, a trigliceridemia e as concentragdes urinarias de peptidec C, apesar
de as concentragdes de acidos graxos livres, 3-hidroxibutirato ¢ dos aminoécidos de cadeia ramificada
terem permanecido semelhantes. Vale ressaltar que esses efeitos foram observados em apenas 1 dia de
alterac@io na ingestfo alimentar. O estudo de Bertelsen et al (1993), também com pacientes diabéticos,
obteve resultados semelhantes: 12 diabéticos tipo 2 receberam dietas isocaloricas em 2 (duas) grandes
refeicdes em um dia ou em 6 (seis) pequenas refeigBes em outro dia, com distincia de 1 a 3 semanas
entre cada estudo. Foi realizado teste intravenoso de tolerincia a glicose. A glicemia manteve-se
constante apds a dieta fracionada, ¢ os picos na insulinemia, observados na dieta copiosa, ndo
ocorreram na dieta com 6 refei¢des. As concentragdes de dcidos graxos livres também foram inferiores

na alimentacio fracionada. Uma das hiplteses para este fendmeno seria a das alteragdes no
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metabolismo de carboidratos ¢ de lipidios, ja que a alimentac#o fracionada pode resultar uma supressio

Percebe-se um potente efeito benéfico devido ao fracionamento da dieta €, como conseqiiéneia,
0s guias alimentares para diabéticos incluem essa recomendagdo (Franz et al 1994). No entanto, nio
foram conduzidos estudos em longo prazo e os mecanismos e as adaptagdes que ocorrem em resposta a
esse padric de ingestio ainda ndo foram descritos, o que requer estudos futuros (Jenkins 1897,
Davidas também permanecem quanto ao niimero de refeicbes didrias necessérias para tais beneficios.

Apesar de indicativos epidemioclogicos sugerirem relagio inversa entre adiposidade (Metzner
1977} ou excesso de peso (Fabry et al 1964) e a freqiiéncia de ingestso alimentar, ndo foram observadas
alteracBes na composicio corporal em individuos normais que alteraram seu hdbito de 3 para 6
refeicGes didrias, mantendo-se a mesma ingestiio energética em 6 semanas (Cohn ¢ Allweiss 1963). Por
outro lado, Knittle (1966) observou individuos hospitalizados recebendo quantidades isocaldricas de
alimentos por uma ou seis vezes ao dia, durante 4 2 6 semanas. A lipogénese em 24 horas foi maior nos
individuos que receberam a dieta apenas uma vez ac dia (gorging), sendo que a trigliceridemia neste
grupo fol menor.

A recente revisdo de Bellisle et al (1997) sobre 2 relagio entre o balango energético e a
freqiiéneia de ingestfic alimentar em humanos revela que as evidéncias epidemiolégicas sio fracas
guanto ao ganho dé peso e gasto emergético, e conclui que qualquer infludncia da fregiiéncia de
alimentagdo sobre a regulacdo do peso é mediada por efeitos sobre a ingestio alimentar da equacio de
balango energético. De forma semelhante, Venne et al (1993) estudaram 10 homens consumindo 2
refei¢Ses didrias por 1 semana ou 7 refeigdes por dia em outra semana, ¢ nfo observaram alteragGes na
termogénese de indugdo dietética ou na taxa metabélica diaria média através de espirometria nas
Gltimas 36 horas de cada intervenciio dietética semanal.

De forma geral, os estudos ainda nio atingiram uma resposta definitiva para a questio da
regulaglio energética. Um padrio de ingestio gorging no homem demonstrou aumentar a lipogénese
(Fabry et al 1964; Bray 1972; Knittle, 1966) ¢ o peso corporal (Dalosso et al 1982; Bray 1972), apesar
de ndo influenciar os gastos energéticos (Bellisle et ai 1997, Venne et al 1993). Por outro lado, a
termogenese de inducdo dietética parece ser maior em resposta a uma Unica refeicio do que a seis
refeicbes ao longo de um mesmo periodo, com os devidos controles quantitativos ¢ qualitativos da dieta
(Tai et al 1991). Segundo Summerbel et al (1995) e Bellisle et al {1997} o comportamento alimentar
ndo pode ser considerado um dos maiores determinantes da obesidade. Por outro lado, Knittle (1966)
apresenta ¢ ser humano basicamente como um animal do tipo gorging, justificando a obesidade, a
hipercolesterolemia e a aterosclerose em fungo deste comportamento.

A distribuicdio temporal da ingestio alimentar j& demonstrou influenciar o metabolismo em

varias especies. O modelo experimental com ratos foi largamente utilizado para o estudo dos efeitos
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metabdlicos dos comportamentos alimentares. Sabe-se que os ratos 580 biclogicamente animais do tipo
nibbling, mas se adaptam rapidamente ao padric copioso (gorging) (Fabry ¢ Tepperman 1970; Cohn e
Joseph, 1960a e b). Miller et al (1994) verificaram que a ingestio média diaria de ratos foi 12,3 vezes,
monitorando ¢ comportamento alimentar por 14 dias.

Quando o rato é forgado a se tornar um animal gorging, as alteragSes na ingestéo ¢ absorcio de
alimento podem produzir alteragbes em vérias atividades enzimaticas ¢ na composigdo corporal: ao
ingerir sua porgdo di4ria de ragfio em uma tnica refeicio (gorging) em vez de varias pequenas refeicdes
(nibbling), ele se beneficia com a regularizacio do seu metabolismo de gorduras a ponto de a méxima
guantidade de alimento poder ser estocada enquanto disponivel, para ser utilizada como fonte
energética nos periodos em que o alimento nfo esté disponivel.

Ratos com ingestio pareada recebendo alimentos por um tubo estomacal duas vezes ao dia
ganharam praticamente 0 mesmo peso que animais com livre acesso ao alimento. Contudo, os animais
com alimentaciio forcada possuiram um nitido aumento no contetido de gordura corporal guando
comparados aos animais ad libitum (Cobn e Joseph 1960a e b). Estes resultados ainda s3o contraditorios
na literatura, ¢ um dos grandes desafios nos experimentos consiste em ajustar 0s consumos alimentares
entre animais nibbling ¢ gorging, j4 que a restri¢do na freqiiéncia alimentar geralmente impede os
animais gorging de ingerir 2 mesma quantidade de alimento dos animais com ingestio ad /ibitum. Com
isso, muitos estudos falharam ao descrever maiores dimenses corporais em animais gorging (Romsos ¢
Leveille 1974, Stevenson et al 1964; Curi et al 1986; de Bont et al 1975; Ozelci et al 1978; Belda et al
1987a; Belda et al 1987b; Francischi et al 2001a). No entanto, estudos com frangos (Maiuri et al 1975)
ou porcos {Alee et al 1972) revelaram que, mesmo ingerindo menos alimento, os animais gorging
ganharam peso igual a0 observado em animais nibbling. Em frangos, esse ganho ponderal chegou a ser
maior em animais gorging com menor ingestfio alimentar (Leveille e Hanson 1965). No estudo de
Beida et al (1987h), ratos gorging e nibbling apresentaram semelhante conteido de gorduras nas
carcagas, apesar dos ratos com alimentagfio esporadica apresentarem menor ingestdo alimentar e menor
peso corporal. De fato, os trabalhos mais antigos sobre freqiiéncia de ingestdo alimentar em estudos
experimentais apontam eficiéncia do padréio gorging no acimulo de gorduras corporais (Leveille 1972;
Fabry ¢ Tepperman 1970; Fabry e Braum,1967; Conh e Joseph 1960a; Conh et al 1962; Leveille e
Hanson, 1965; Kerwick e Parwan, 1966; de Bont et al 1976; Fabry et al 1963). Em camundongos,
Kerwick e Parwan (1966) notaram que a alimentagio de quantidades isocaléricas da mesma dieta
através de sondas por duas horas/dia (gorging) ou ad libitum (nibbling) resultou maior indice de ganho
de peso e de gordura na carcaga nos animais gorging, o que nio foi observado por Baker et al (1976).

No entanto, muitos estudos com ingestdio pareada entre animais nibbling e gorging nio
observaram maior ganho de peso ou acfimulo de gorduras em animais com alimentagdo esporadica

(Pocknee e Heaton 1976; Hill et al 1988; Schoenborne ¢ Canolty 1980; Wood e Reid 1975; Ozelci et al
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1977 ¢ 1978). Por outro lado, o estudo de Palmquist et al (1977}, que falhou ao observar maior
eficiéncia da alimentagfio intermitente no actimule de gordura corporal, demonstrou que
metabolicamente as vias estfio adaptadas para este objetivo. As taxas de sintese de 4cidos graxos a partir
de carbonos da glicose no tecido adiposo epididimal de ratos gorging foram quase 100 vezes maior do
que nos nibbling (Palmquist et al 1977).

Parece que em animais 2 baixa freqiidneia de ingestdo alimentar, mesmo em gquantidades
isocaldricas, leva ac aumento na eficiéncia de utilizaco de energia (Leveille 1972), apesar de ndo
influenciar as taxas metabdlicas basais. Por outro lado, a reduzida freqiiéneia de ingestdo parece
diminuir a atividade fisica de ratos (Leveille ¢ O'Hea 1967), mas esta diminuicio nfio parece ser
suficiente para compensar completamente a maior eficiéncia de estoque de energia nestes animais. Ha
vérias adaptacbes conseqiientes do comportamento alimentar esporddico que podem favorecer a
lipogénese em ratos, tais como: hipertrofia intestinal e maior absorcdo de glicose, aumento na atividade
de enzimas responsaveis pela lipogénese no tecido adiposo, aumento na atividade do Ciclo de Krebs,
aumento na atividade da via das pentoses, aumento na atividade da via glicolitica ¢ aumento na
glicogénese no tecido adiposo e muscular (Leveille 1972). Além disso, a classica revisgio de Fabry e
Tepperman (1970) reforga alguns destes efeitos e aponta outros resultantes de alimentacdes esporadicas
em raios: hipertrofia do trato gastro-intestinal, aumento na atividade de enzimas pancreaticas, aumento
na absorgdo intestinal de glicose, aumento no quociente respiratério, aumento na lipogénese, aumento
na sintese de proteinas ¢ de 4cidos nucléicos no tecido adiposo, aumento no total de gordura corporal,
aumento na insulinemia pés-prandial, aumento na sensibilidade 3 insulina no tecido adiposo, alteragdes
nos efeitos normais da insulina no musculo (ndio totalmente descritas), aumento na sensibilidade a
agentes diabetogénicos, hipertrofia da vesicula biliar, aumento na sintese hepética de colesterol, e,
finalmente, aumento na colesterolemia.

Um dos maiores estudiosos do tema, Leveille ¢ 1972) fez uma importante observagio a respeito
da possivel hiperlipogénese conseqiiente da alimentagio esporadica em ratos: a maquinaria enzimética
do tecido adiposo de animais do tipo gorging adapta-se para facilitar a conversio de glicose em 4cidos
graxos, a glicerol-2-fosfato ¢ a glicogénio, além de prover maior capacidade de geragio de NADPH
para atender & demanda da biossintese de 4cidos graxos, mas afirmar categoricamente que ha maior taxa
de sintese de gorduras em conseqiiéncia da baixa freqliéncia de ingestdo alimentar ainda ¢ arriscado.
Por outro lado, potencialmente, estes animais possuem as adaptagdes enzimdticas que favorecem esta
resposta metabolica (Leveille 1972). Virios estudos com ratos em diferentes tecidos (tecido adiposo,
figado e musculo esquelético) procuraram identificar vias metabdlicas estimuladas ou inibidas em
Tesposta a0 consumo gorging croénico. Os esquemas a seguir representam tais adaptacGes enzimaticas

nas vias metabdlicas.
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Figura 2: Vias metabolicas e enzimas cujas atividades foram estudadas no tecido

adiposo de animais adaptados ao consumo alimentar intermitente (gorging).

Obs 1: O simbolo = indica que a enzima estudada teve sua atividade inalterada e simbolo + indica goe a enzima teve sua
atividade aumentadz nos animais gorging quando comparados aos animais controle.

Obs. 2: Segue 0 EC e os estudos que avaliaram as enzimas estudadas: Acetil-CoA carboxilase (EC. 6.4.1.2) (Chakrabarty e
Leveille, 1968, Leveille, 1972; de Bont et al.1975); Sintase de acides graxes (EC. 2.3.1.85) (Romsos ¢ Leveille, 1972;
Leveille, 1972; de Bont et al.1975); Glicerofosfato desidrogenase (EC. 1.1.1.8) (Chakrabarty ¢ Leveille, 1968); Hexoqainase
(EC. 2.7.1.1) (Chakrabarty e Leveille, 1968; Leveille, 1972); Piruvatc quinase (EC. 2.7.1.40)(Chakrabarty e Leveille, 1968;
Leveille, 1972); Fosfofrutoquinase (EC. 2.7.1.90) (Leveille, 1972); Piruvate carboxilase (EC. 6.4.1.1) (Chakrabarty ¢
Leveille, 1968; Leveille, 1972); Enzima mdlica (EC. 1.1.1.40) (Leveille, 1972; Romsos e Leveille, 1972; de Bont ¢t al.1973);
Glicose-6-fosfato desidrogenase (EC. 1.1.1.49) (Hollifieid ¢ Parson, 1962) Fosfoglicomutase (EC. 5.4.2.2) (Wiley ¢
Leveille, 1970); UDP-G pirofosforilase (EC. 2.7.7.9) (Wiley ¢ Leveille, 1970); Glicogénio sintetase (EC. 2.4.1.11} (Wiley e
Leveille, 1970); Fosfoenolpiruvato carboxiquinase (EC. 4.1.1.32) (Chakrabarty e Leveille, 1968);
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Figura 3: Vias metabolicas ¢ enzimas cujas atividades foram estudadas no figado de
animais adaptados ao consumo alimentar intermitente (gorging).

Obs 1: O simbolo = indica que a enzima estudada teve sua atividade inalterada e simbolo + indica que a enzima
teve sua atividade aumentada nos animais gorging quando comparados a0s animais controle,

Obs. 2: Segue 0 EC e os estudos que avaliaram as enzimas estudadas: Piruvato carbosilase (EC. 6.4.1.1)
(Chakrabarty e Leveille, 1968); Fosfoenolpiruvato carboxiquinase (EC. 4.1.1.32} (Chakrabarty e Leveille,
1968); Glicoquinase (EC. 2.7.1.2) ¢ Hexoquinase (EC. 2.7.1.1) (Chakrabarty e Leveille, 1968); Piruvato
quinase (EC. 2.7.1.40) (Chakrabarty e Leveille, 1968); Glicerofosfato desidrogenase (EC. 1.1.1.8) (Chakrabarty
e Leveille, 1968); Acetil-CoA carbexilase (EC, 6.4.1.2) (Chakrabarty ¢ Leveille, 1968);
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Figura 4: Vias metabélicas e enzimas cujas atividades foram estudadas no musculo de
animais adaptados ao consumo alimentar intermitente (gorging).

Obs I: O simbolo = indica que a enzima estudada teve sua atividade inalterada e simbolo + indica que 2 enzima
teve sua atividade aumentada nos animais gorging quando comparados a0s animais controle.

Obs. 2: Segue 0 EC e os estudos que avaliaram as enzimas estudadas: Hexoquinase (EC. 2.7.1.1) {Chakrabarty €
Leveille, 1968; Wiley e Leveille, 1970), Piruvato guinase {EC. 2.7.1.40) (Chakrabarty ¢ Leveille, 1968});
Fosfoenolpiruvato carboxiquinase (EC. 4.1.1.32) (Chakrabarty ¢ Leveille, 1968); Fesfoglicomutase (EC.
5.4.2.2) (Wiley e Leveille, 1970); UDP-G pirofosforilase (EC. 2.7.7.9) (Wiley ¢ Leveille, 1976); Glicogénio
sintetase (BC. 2.4.1.11) (Wiley e Leveille, 1970);
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O tecido adiposo € o que apresenta a maior adaptabilidade bioquimica ao padrfio alimentar
intermitente. As enzimas responsdveis pela lipogénese neste tecido estio aumentadas, assim como a via
glicolftica (Chakrabarty e Leveille, 1968; Leveille, 1972) ¢ a via das pentoses (Leveille, 1972),
provendo substratos para a sintese de lipidios. No figado, as enzimas responsaveis pela lipogénese estio
inalteradas, provavelmente porque este drgio esté anabolicamente ativo para a sintese de glicose, ja que
as enzimas responsdveis pela neoglicogénese estio elevadas. No masculo, hd maior captagio de glicose.
Cuthbertson (1967) ressalta ainda que morfologicamente o tecido adiposo transforma-se em resposta a
alimentagdio intermitente, e que o aumento da lipogénese € o resultado n#o apenas do aumento de
tamanho dos adipdcitos (hipertrofia), e também da hiperplasia deste, demonstrada pelo aumento no
conteudo de DNA deste tecido.

Estes possiveis efeitos bioguimicos nio podem ser dissociados das alteracbes nas taxas de
secrecdo e de sensibilidade 3 insulina, e demais horménios participantes da regulacio metabélica.
Provavelmente em animais gorging ha redugfo na secregfio de horménio tireoidiano, diminuicsio na
formagdo e/ou liberagio de TSH (horménic estimulador da tire6ide) e adrenocorticotréfico (Conh e
Joseph 1960a ¢ 1960b).

O dado sobre melhora na sensibilidade 2 insulina em animais com alimentacio esporadica
(Romsos e Leveille 1974; Leveilie e Chakrabarty 1968; Fabry e Tepperman 1970) é bastante curioso e
contradiz as observagdes feitas em humanos de prejuizo na tolerdncia 4 glicose em conseqiiéncia deste
mesmo comportamento alimentar (Jenkins 1997). Leveille e Chakrabarty (1968) estudaram a absorc¢io
e o metabolismo da glicose em animais divididos em grupos ribbling (com acesso s suas dietas ad
libitum) e gorging (2 horas de alimentagso por dia, 22 horas de jejum), por no minimo 3 semanas. Apés
o teste de tolerdncia oral & glicose, os autores observaram que os animais nibbling apresentaram
maiores glicemias durante todo o teste, menor captacdo de glicose sistemicamente e menor conversio
de glicose em glicogénio por unidade de tempo. Além disso, os animais nibbling também apresentaram
maior peso corporal, menor peso intestinal e, conseqientemente, menor absor¢do de glicose por peso
corporal (uma vez que a 4rea intestinal foi reduzida). Pode-se concluir neste estudo que o
comportamento gorging em animais garantiu methor tolerdncia 2 glicose e maior eficiéncia no
metabolismo de carboidratos.

Como ja afirmado, os dados sobre a tolerincia & glicose em ratos alimentados de forma
esporadica opbem-se aos observados em seres humanos. Na tentativa de Justificar essas diferencas em
fungfio da composicfio da dieta ingerida, em especial quanto ao teor lipidico, Romsos e Leveille (1974)
realizaram um estudo pioneiro com ratos alimentados ad libitum {nibbling} ou por apenas 2 horas
(gorging) com 4 tipos diferentes de dietas durante 34 dias:1) hiperglicidica, cuja fonte de carboidratos
era a glicose; 2} hiperglicidica, cuja fonte carboidratos era a sacarose (ambas com apenas 12% do valor

calorico total de lipidios); 3) rica em lipidios com presenca de glicose: ou 4) rica em lipidios com
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presenca de sacarose (ambas com 50% do valor caldrico proveniente de lipidios). A alimentaggo do tipo
gorging induziu menor peso corporal (uma vez que os animais gorging consumiam menos racdo por
dia), porém os grupos com dieta hiperlipidica apresentaram maior peso corporal, independentemente da
freqiiéncia de ingestio alimentar. Além disso, os animais do tipo gorging apresentaram maior
capacidade de conversdo de glicose em 4cidos graxos, maior atividade da enzima malica (EC. 1.1.1.40}
e do complexe multienzimdtico da Acido graxo sintase (EC. 2.3.1.85), como j& observado
anteriormente. Os dados da tolerfincia 2 glicose mantiveram-se semelhantes aos observados por outros
autores: animais do tipo gorging apresentaram melhor tolerAncia, apesar dos animais gue ingeriram as
dietas hiperlipidicas possuirem piores curvas glicémicas durante o teste de tolerfncia oral 2 glicose.
Além disso, nas dietas hipolipidicas, a presenga de sacarose prejudicou a toleréncia a glicose.
Curiosamente, os autores também verificaram as glicemias basais dos animais em fungfio do némero de
horas em jejum: apds 12 horas de jejum, as glicemias dos animais gorging eram idénticas as dos
nibbling, apds 23 horas de jejum, os animais gorging apresentaram maiores glicemias basais. No
entanto, os autores (Romsos e Leveille 1974) verificaram que os animais do tipo gorging consomen
cerca de 20% menos ragiio do que os do tipo nibbling {mas ndo identificaram em quais ragles essa
diferenca foi observada ou se ocorrem semelhantemente para os quatro tipos de dieta). Os autores
realizaram entio um grupo com ingestdo pareada, de forma que os animais nibbling tiveram acesso
apenas 4 mesma quantidade de alimento ingerida pelos animais gorging (apenas para a dieta nlimero 1,
rica em carboidratos com glicose). Neste caso, a diferenca de peso corporal entre os animais nibbling ¢
gorging desapareceu. No entanto, os animais gorging continuaram apresentando melhor tolerdncia a
glicose.

As possiveis explicagdes dos autores para esses dados recaem novamente sobre a insulinemia: a
maior concentracdo de insulina nos animais do tipo gorging e a maior sensibilidade do tecido adiposo a
esta, mesmo em fungio da maior absorgdo intestinal de glicose, garantem melhor tolerdncia & glicose ¢
maior susceptibilidade 3 lipogénese nestes animais (Romson ¢ Leveille 1974). No entanto, as diferencas
na composigio da dieta nfio justificaram as discrepéncias observadas nos resultados com seres humanos
e com ratos € a pergunta inicial dos autores permanece sem resposta ao final do estudo. Uma hipotese
que pode ser considerada € a de que ndo houve tempo para o desenvolvimento da sindrome metabslica
nestes animais, uma vez que hé grandes chances de que estas altas concentragSes insulinémicas levem
cronicamente 3 faléncia das células-beta e 3 resisténcia & insulina. Durante os estagios de
desenvolvimento do diabetes mellitus ou mesmo da intolerdncia 4 glicose, parece que estes animais
gorging ainda estdo no estagio inicial e um estudo mais prolongado pode observar o inicio da
intolerancia 4 glicose, a qual é observada em humanos com baixa freqiiéncia de ingestdo alimentar. De
fato, o estudo de Curi e Hell (1986} acompanhando ratos gorging e nibbling por 4 ou 20 semanas

revelou que a diferenga na glicemia entre os grupos ainda ndo ¢ significativa apGs 4 semanas de estudo,
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sendo que ao final das 20 semanas o grupo gorging apresenta glicemia 26,7% maior. Um estudo muito
interessante ¢ original foi realizado por Santos et al (1989) sobre as respostas do pancreas endéering em
funglio de diferentes comportamentos alimentares. Ratos foram divididos em 3 grupos: nibbling {com
acesso as suas dietas ad libitum), gorging crénico (permanecendo em jejum 22h/dia e alimentados
2h/dia, durante 4 semanas) e gorging agudo (em jejum apenas nas 22 horas que antecederam os
experimentos) e foram avaliadas as secregfes insulinicas, fluxos de cilcio marcado ¢ taxas de oxidaco
de glicose marcada com carbono 14 em ilhotas de Langerhans. Os resultados foram bastante
interessantes: a secre¢do de insulina, quando expostos 3 mesma sobrecarga de glicose, foi menor nos
animais gorging, principalinente nos animais sob gorging crbnico; foi observada menor
descarboxilagio de glicose nos animais gorging, indicando um prejuizo no metabolismo de glicose em
fung@o do jejum. Tendo em vista que a secre¢fio de insulina pelo secretagogo leucina também esteve
prejudicada nos animais gorging, os autores concluiram que as células-beta também estavam com
desvios no metabolismo oxidativo, com prejuizos intracelular o bioguimico. Como era de se esperar
frente a estes resultados, o efluxc de cilcio também esteve diminuido nos animais do tipo gorging,
concluindo que a baixa fregiiéncia de ingest3o alimentar prejudica a funglo normal das células-beta.
Como abordado nos topicos anteriores, esse prejuizo é um importantissimo mecanismo fisiopatologico
no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2.

Apesar destes indicios, a literatura ainda nfio obteve uma resposta definitiva para a questfio da
relagdio entre freqiiéncia alimentar e satide. Este assunto foi muito estudado a0 longo das décadas de 60
& 70, mas atualmente néo vem recebendo muita atencio. Curiosamente, este comportamento alimentar
pode ser de suma importincia na prevencdo e no tratamento de algumas doencas de altissimas
prevaléncias nas sociedades modernas. No final de sua revisdo, Fabry e Tepperman (1970) afirmam:
“Na base do conhecimento atual, a alimentaciio esporadica ndo aparenta ser patogénica por si s6. Além
disso, um padréo de ingestio de 2 refeigdes por dia é comum em muitas dreas em desenvolvimento
como Africa, Asia ¢ América Latina - onde, é claro, a ingestfio caldrica é muito baixa e a atividade
fisica € alta - locais onde nem a obesidade nem a doenca isquémica cardiaca se tornaram um problema
social”. Como apresentado, as estatisticas atuais nessas mesmas areas em desenvolvimento, incluindo o
Brasil, revelam um quadro completamente oposto ao descrito pelos autores de 1970!

A importincia da freqiléncia alimentar ainda requer estudos futuros. Apesar dos indicativos
listados sobre os beneficios da ingestio fracionada, estudos em longo prazo ndo foram conduzidos. O
maior intervalo de tempo estudado foi de 4 semanas, sendo que ha estudos de apenas 1 dia. Para se
atingir essas respostas, os estudos devem ser bem controlados, admitindo-se como varigvel apenas as
alteracbes nas taxas de distribuigio de nutrientes no organismo (Jenkins 1997). Nos estudos
experimentais, animais gorging parecem regular seu metabolismo de gorduras a ponto de a maxima

quantidade de alimento ser estocada enquanto disponivel, para ser utilizada como fonte energética nos
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periodos em que ndo estd disponivel. Ratos consumindo dietas pobres em gordura apresentaram
sumento na atividade de varias enzimas do tecido adiposo, as quais favorecem a conversio de
carboidratos em gorduras {(Hollifield ¢ Parson 1962; Chakrabarty e Leveille 1968) e, nos casos de
ingestdo energética suficiente, o resultado foi aumento na gordura corporal (Cohn et al 1955). Ratos
consurnindo dietas hiperlipidicas, no entanto, nfio utilizam carboidrato em excesso Como fonte de
gordura corporal. Ao invés, incorporam a gordura dietética diretamente nos depdésitos de gordura, o que
¢ um processo energético mais eficiente. Ainda ngo foi estabelecido se esta incorporacdo torna-se mais
eficiente quando a dieta hiperlipidica é consumida de uma sé vez, possivelmente como um resultado da
adaptagio enzimatica envolvida na conversio de gordura dietética em tecido adiposo, € ampouco se a
adiposidade maior ¢ aquela obtida em ratos gorging ou em nibbling. Além disso, a fregiiéncia alimentar
reduzida, aliada a dietas com composi¢des inadequadas, como as hiperlipidicas, possuem importantes
repercussbes sobre desvios metabolicos e refletem um habito comum ao estilo de vida moderno.
Pesquisas sobre a relago entre intervengBes dietéticas e a sindrome metabdlica sdo cada vez mais
importantes e verm sendo intensivamente incentivadas (Ravussin ¢t al 2002). Esse comportamento
alimentar pode ser uma das causas de varias doengas j& definidas como de grande relevéncia para a
satide publica, ¢ esse habito pode ser perfeitamente combatido, considerando-se a importéncia da

definicdo do elo entre os desvios metabolicos e esse comportamento.

2] Objetivos

Os objetivos do presente trabalho foram:

® Comparar a composigdo corporal e o desenvolvimento de obesidade em ratas submetidas
cronicamente (8 semanas) a dietas hiperlipidica ou confrole associadas ou ndo ao comportamento

alimentar com freqiiéncia reduzida de ingestfio alimentar (do tipo gorging);
® Verificar ¢ dimensionar o desenvolvimento de intolerdncia a glicose e dislipidemia em ratas

submetidas cronicamente (8 semanas) a dietas hiperlipidica ou controle associadas ou ndo ao

comportamento alimentar com freqiiéncia reduzida de ingestio alimentar (do tipo gorging);
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d] Materiais e Métodos

3.71 Animais

A amostra dos experimentos foi composta de 48 ratas fémeas Wisiar, adquiridas do biotério do
Instituto de Quimica da Universidade de S&o Paulo. Os animais foram mantidos com ciclo claro-escuro
invertido, com perfodo claro das 19h &s 07h, com livre acesso & agua e racdo comercial (Nuvilah CRI,
Nuvital Nutrientes Ltda, Colombo/PR), no biotério do Laboratério de Nutri¢do e Metabolismo Aplicado
a Atividade Motora da Escola de Educacdo Fisica ¢ Esporte da Universidade de S3o Paulo, local onde
foram realizadas as analises descritas a seguir. Foram utilizadas ratas femeas pela maior eficiéncia
lipogénica em relaghc aos ratos machos (Sclafani, 1992), sabendo que as variacbes no ciclo estral
seriam minimizadas pelo longo tempo de interveng8o (8 semanas). Os experimentos iniciaram quando

0s animais atingiram peso de aproximadamente 200g.

3.21 Protocoie Bperimental

Os animais foram mantidos nas mesmas condi¢Ses citadas anteriormente, porém em gaiolas
individuais ¢ divididos aleatoriamente em 4 grupos experimentais, que se diferenciaram quanto 3
composigho da dieta e & fregiiéncia de ingestio alimentar, conforme descrito no Tabela 1. Cada
experimento teve duragio de 8 semanas, sendo realizados 2 experimentos cada um com 24 animais,

totalizando 12 em cada grupo.

Tabela 1: Composicao da dieta e sua freqiiéncia de ingestdo segundo grupo experimental

Gnipes Gemposigie Fregiiencia de ingestae
da dieta alimentar
CONTROLE 24 HORAS Controle (ragio comercial) - Ad libitum (nibbling) - (CN)
HIPERLIPIDICA 24 HORAS Hiperlipidica Ad libitum (nibbling) - (HLN)
CONTROLE 2 HORAS Controle (rag4o comercial) 1 vez/dia (gorging) - (CG)
HIPERLIPIDICA 2 HORAS Hiperiipidica 1 vez/dia (gorging) - (HLG)

Obs: estamos mantendo os termos nibbling e gorging por ndo encontrarmos sindnimos em portugués que

caracterizassem esses comportamentos.
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A ragdo consumida pelos grupos controle ad libitum e 2 horas (CN e CG) foi 2 comercial,
semelhante a consumida na fase de crescimento dos animais {(Nuvilab CRI, Nuvital Nutrientes Ltda,
Colombo/PR). A raggio hiperlipidica consumida pelos grupos hiperlipidica ad /ibifum e 2 horas (HLN e
HLG) foi formulada na Farmacotécnica Industrial, junto & Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de S&o Paulo. A principal fonte de gorduras utilizada foi a banha de porco, a qual
sabidamente possui elevada quantidade de 4cidos graxos saturados. A composicdo desta ragBo
hiperlipidica reproduziu o padrio de alimentacio da dieta ocidental ja observado anteriormente em
nossos estudos com mulheres obesas brasileiras (Francischi et al 1999). A fonte de proteinas utilizada
na formulagio da rag@o hiperlipidica foi a caseina ¢ a de carboidratos foi 0 amido de mithe, Para
garantir aporte de vitaminas, foram adicionados 10g/kg de suplemento vitaminico para animal de
laboratorio (Rhoster, Vargem Grande Paulista/SP). Do total de gorduras da dieta hiperlipidica, 41,1%
provinha de 4cidos graxos saturados, 47,2% de monoinsaturados e 11,7% de poliinsaturados, calculados
segundo AngZo et al (1999). Tanto a ragio comercial como a hiperlipidica tiveram sua composigio
nutritiva quanto aos teores de macronutrientes determinada no Laboratério de Nutricio da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sio Paulo (Tabela 2). O valor energético foi calculado

aplicando os fatores de Atwater (1g de carboidrato ou proteina = 4 keal; 1 g de lipidio =9 keal).

Tabela 2: Composicio centesimal das ragdes controle e hiperlipidica quanto ao teor de

macronutrientes e valor energético calculado.

Ragdo Contrele Bacde Hiperlipidica
gramas % VCT gramas % VCT
Carboidratos € fibras 5506 “G2% | 5358 442%
Proteinas 22,72 26,0% 20,37 17,1%
Lipidios 4,17 16,8% 20,48 38,7%
Umidade e cinzas 17,95 - 6,57 -
Energia 349 keal 476 keal

Os animais dos grupos controle 2 horas (CG) e hiperlipidica 2 horas (HLG), ou seja, gorging,
tiveram acesso &s suas respectivas dietas apenas 1 vez ao dia, durante 2 horas seguidas {seguindo o
protocolo mais utilizado na literatura), das 12h as 14h (ou seja, na fase escura do ciclo claro-escuroj, 5

dias por semana (de segunda a sexta-feira). Por quest3es operacionais e reproduzindo o comportamento
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humano aos finais de semana {Lachapelie et al 1989; Winkler et al 1991; De Castro 1991; Maisey et al
19953, em 2 dias a cada semana (aos finais de semana) esses grupos tiveram acesso is suas respectivas
dietas livremente (ad libitum). Os animais dos grupos controle 24 horas (CN) e hiperlipidica 24 horas
(HLN), ou seja, nibbling, tiveram livre acesso as suas dietas durante as 8 semnanas do experimento,
porém as quantidades ofertadas foram limitadas a fim de realizar a ingestio pareada entre os quatro
grupos experimentais. Conforme dados ja publicados anteriormente {(Francischi et al 2001a) ¢
representados na Figura 5, apenas duas horas didrias de acesso a alimentos foram insuficientes para que
0s animais gorging consumissem a mesma quantidade ingerida pelos animais #ibbling ac longo de um
dia. Mesmo apbs § semanas de adaptaciio, os animais gorging continuaram ingerindo menos alimento
que 0s nibbiing, tornando entdo necessario equiparar o consumo alimentar de CN ¢ HLN as ingestdes
observadas nos grupos CG e HLG.

72 5

55

# *% # kE

Dy/dia
40 - 5
s  Mkcaldia

24 -

18—: * # ®x

CcG HLG CN HLN
Grupos

Figura 5: Consumo alimentar expresso em g/dia e em kcal/dia ao longo de 8 semanas em cada grupo
experimental (média + desvio-padriio).

CG: controle “gorging” (=5 HLG: hiperlipidica “gorging” {n=3); CN: controle “nibbling” (n=5); HLN: hipertipidica “nibbling” (n==3};
* =P<0.01 em refacsio ao grupo HEL.G para a mestma varivel
#, P<0,01 em relago a0 grupo CN para 2 mesma varigvel
**. P<0,01 em relagio a0 grupo HLN para 2 mesma varigvel

Assim, os animais #ibbling controle (CN) e hiperlipidica (HLN) com ingestio pareada
receberam a média acrescida de um desvio padrio do consumo alimentar de CG (11.6g de ragdo
comercial/dia) e HLG (8,2g de raciio hiperlipidica/dia), respectivamente. A ingestio energética média
de todos os animais foi de 40 keal/dia. Estas quantidades foram divididas em 2 porgdes servidas
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diariamente as 10h e as 16h de segunda a sexta-feira para os animais nibbling. Para os finais de semana
estas quantidades foram multiplicadas para atenderem a estes dias e foram servidas na sexta-feira as
20h. Os restos de ragdo verificados na gaiola apds a oferta dos animais nibbling foram mantidos a
disposigo ad libitum. Uma vez que enire os grupos ragio gorging ¢ hiperlipidica gorging e entre 0s
grupos ragio nibbling e hiperlipidica nibbling os consumos energéticos foram semelhantes, ndo houve a
necessidade do ajuste no consumo alimentar para o tipo de ragio, apenas para a freqiiéncia de ingestdo
(Franeischi et al 2001a).

Decorridas as 8 semanas de intervengfo dietética, os animais foram sacrificados apos 4 horas de
privagio alimentar, com apenas dgua 2 disposi¢io. Os animais dos grupos alimentados apenas 1 vez a0
dia foram sacrificados igualmente apds 4 horas de privagio alimentar, sendo que no dia anterior a0
sacrificio os animais tiveram consumo alimentar ad Iibitum. Essa metodologia ¢ justificada pelo
objetivo de avaliar o efeito cronico do comportamento alimentar, e ndo o agudo. No primeiro
experimento, o sacrificio foi por concussio cerebral e alguns orgdos e tecidos foram dissecados para
posteriores dosagens de composi¢io corporal quanto ao teor de gordura. As carcagas também foram
congeladas, conforme descrito a seguir. No segundo experimento, © sacrificio fol por decapitagéo,
sendo o sangue coletado e novamente alguns 6rglos e tecidos dissecados e congelados para posteriores

dosagens, conforme detalhado a seguir.

3.3) Métodos Analiticos

3.3.1) Compesicie Cornoral ¢ Ohesidade

Houve acompanhamento do crescimento ponderal dos animais, pesando-os ao inicio do
experimento (semana 0), apds as primeiras 4 semanas (semana 4) e ao final das 8 semanas de
intervengdo {semana 8).

Para a determinacfio da composigiio corporal, os 24 animais utilizados no primeiro experimento
foram sacrificados por concussio cerebral e suas carcagas congeladas para posterior homogeneizagéo.
Estas foram acrescidas de 4gua destilada (quantidade equivalente ao peso da carcaga) e autoclavadas
por 30 minutos. Em seguida, as carcagas foram homogeneizadas com auxilio de liquidificador ¢ uma
amostra do homogenato foi utilizada para determinagio do contetido total de lipidios, conforme descrito
a seguir.

Foram dissecados e pesados os tecidos adiposos marrom e branco (retroperitoneal e corpo
adiposo) e foram calculados os pesos relativos ao peso corporal final em cada animal. Houve também a

dissecagdo e mensuragio do peso relativo do figado. Todos esses tecidos separados ¢ amostras dos
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homogenatos das carcacas sofreram a determinagio do contedido lipidico total segundo a metodologia
descrita por Stansbie et al (1976). As amostras foram incubadas com 3,0 mL de KOH (30%) por 15
minutos a 70°C, sendo acrescidas de 3 mL de 4lcool etilico absoluto e incubadas por mais 2 horas a
esta mesma temperatura. Os 4cidos graxos livres da fragdo lipidica foram extraidos 3 vezes, sendo que
inicialmente foram adicionados 2,5 mlL de 4cido sulfirico (6N} em gelo e, em seguida, foram
adicionados 8 mL de éter de petrSleo e colocados em banho 3 temperatura ambiente com agitagfio
horizontal por 10 minutos, seguidos de centrifugacfio por 1 minuto a 1500 rpm. O sobrenadante foi
separado e reservado com auxilio de pipeta Pasteur. Os mesmos procedimentos foram repetidos com
6.0 mL e 4,0 mL de éter de petroleo, Os sobrenadantes foram entfio acrescidos de agna destilads,
separados com bomba & vécuo, e a mistura gordura e éter permanecen 24 horas em capela 3 temperatura
ambiente para a evaporaciio do Gltimo. O total de gordura (lipidios neutros) entfio foi determinado em
cada tecido por gravimetria em balanga com precisio 0,0001g (Scientech SA4 210) (Stansbie et al 1976),
Foram utilizados os homogenatos das carcacas para determinagdio do contetdo de proteinas segundo
Lowry et al (1951) apés a extracdo das proteinas com cloroférmio, metanol € dgua 2 vezes, separando-
as da fase gordurosa, ¢ finalmente determinando o teor de proteinas, separadas em solugiio basica de
carbonato de sédio, tartarato de sédio e potassio, hidroxido de sédio e sulfato de cobre pentahidratado,
quantificadas por espectrofotometria (Spectrophotometer Dr. Lange CADAS 100) com auxilio de curva-
padrédo de albumina.

Do segundo experimento, foram utilizadas as amostras do musculo gastrocnémio, juntamente
com amostras de figado, que foram dissecadas e congeladas em nitrogénio liquido o mais rapido
possivel apos a decapitacdo. Ambas as amostras foram utilizadas para a determinacio do contetido de
glicogénio muscular e hepidtico, cuja extracdo seguiu 0 método proposto por Sjdrgreen et al (1938). As
amostras foram digeridas por 60 minutos em solugio KOH (30%) com calor, e a extracdo foi realizada
em 2 vezes, através de precipitagio com 70% de etanol sob calor, seguida de centrifugacio. A
concentragdo de glicogénio foi entdo mensurada com antrona por espectrofotometria
(Spectrophotometer Dr. Lange CADAS 100} contra curva-padrio de glicose, segundo técnica de
quantificagfio de Hassid ¢ Abrahams (1957).

3.3.2] Andlises Séricas

Os 24 animais utilizados no segundo experimento foram exanguinados por por decaptacio ao
final das 8 semanas de intervengéo, e o sangue coletado foi centrifugado a 2000 rpm ¢ a —10°C para
extragdo do soro e congelado para posteriores dosagens de insulinemia. Nas demais analises

(colesterolemia, trigliceridemia, glicemia, albuminemia ¢ HDL séricos — high density lipoprotein ou
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lipoproteina de alta densidade), o soro ndo pdde ser congelado, e as determinagdes foram realizadas no
dia do sacrificio. Para a curva glicémica, a amostra ndo foi o soro, e sim ¢ sangue, obtido da cauda dos
animais vivos.

Foi realizada dosagem da insulinemia no soro obtido, através de radioimunoensaio com kit
iaboratorial da marca Amersham Buckinghamshire, Inglaterra, segundo Reeves (1983). Foram excluidas
amostras com presenca de hemdélise. Houve a dosagem da glicemia neste mesmo soro imediatamente
apds o sacrificio com auxilio de kit laboratorial Bioclin (Quibasa Quimica Bdsica Lida.; Belo
Horizonte/MG), que segue o método da ortotoluidina, na gual o grupamento aldeidico da glicose
condensa com a ortotoluidina em acido acético glacial, formando uma mistura em equilibrio da
glicosilamina e a correspondente base de Schiff, e a intensidade de cor do produto € proporcional 2
concentracio de glicose (Webster et al 1971), medida a 630 nm de absorbéncia {Spectrophotometer Dr.
Lange CADAS 100). Foram também calculados os indices glicose/insulina.

Para a estimativa da captaciio de glicose sistemicamente, foram realizados testes de tolerdncia
oral & glicose (OGTT) em 24 animais ao inicio do experimentc (semana 0) e cinco dias antes do
sacrificio (semana 8). Os animais permaneceram 14 horas em privacio alimentar, apés as quais
receberam, via gavagem, solugdo de glicose a 10%, num total de 2g/kg de peso. A glicemia foi dosada
numa gota de sangue coletada da veia caudal, sem anestesia, em glicosimetro da marca Boehringer
Maonnhein — RefloluxS. As dosagens foram realizadas imediatamente antes da administracio da
sobrecarga de glicose e aos 30, 60, 90 e 120 minutos seguintes, possibilitando o tragado da curva
glicémica (Ishida et al 1996). Para a interpretagfio desse parimetro, houve o calculo da érea sob a curva
conforme demonstrado por Matthews et al (1990).

As concentragBes séricas de triacilglicerdis e colesterol total foram determinadas segundo
Kaplan ¢ Pesce (1989), utilizando-se kits laboratoriais da marca CELM (Cia. Equipadora de
Laboratorios Modernos; Barueri/SP). A concentragdo de colesterol foi inferida por método enzimatico-
colorimétrico pela concentragdo de quinonimina formada apds ac@io da lipase sobre os ésteres de
colesterol seguida de acfio da colesterol oxidade sobre o colesterol, formando H,O, e, sob agfo da
peroxidase, quinonimina, medida a 305 nm de absorbncia (Spectrophotometer Dr. Lange CADAS
100). Os triacilglicerdis foram determinados também por método enzimatico-colorimétrico pela
concentragdo de 4-p-benzoquinonamonoiminofenazona, apos agdic de lipoproteina lipase sob os
triacilglicerdis, da glicerol quinase sob o glicerol e da glicerol fosfato oxidade sob gliceroifosfato,
formando entdo H,O, e, sob acfio da peroxidase, 4-p-benzoquinonamonoiminofenazona, medida a 503
nm de absorbancia (Spectrophotometer Dr. Lange CADAS 100).

As concentragdes de HDL-colesterol foram determinadas também com kit laboratorial da marca
CELM (Cia. Eguipadora de Laboratérios Modernos; Barueri/SP), segundo Finley et al (1978),

fundamentado no fato de que as lipoproteinas LDL e VLDL s&o precipitadas seletivamente pelo 4cido
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fosfotingico na presenca de fons magnésio. No sobrenadante, separado por centrifugagdo, permanecem
as HDL ¢ a sua determinagio é feita pelo colesterol ligado as mesmas, empregando o sistema
enzimatico/colorimétrico a 500 nm de absorbéncia (Spectrophotometer Dr. Lange CADAS 100).

A albuminemia foi dosada como indicativo de desnutricdo, uma vez que a limitagio no
consumo alimentiar poderia comprometer o estado nutricional dos animais. Para tanto, o soro obtido foi
utilizado no mesmo dia do sacrificio para a dosagem da albumina sérica, segundo kit da marca Bioclin
{Quibasa Quimica Bdsica Ltda.; Belo Horizonte/MG) conforme o método verde de bromocresol (Carter
et al 1973; Batsakis et al 1976), o qual forma um complexo corado com a albumina, cuja leitura é a 630
nim de absorvéncia (Specirophotometer Dr. Lange CADAS 1 00

3.4] Andlise dos Dades

Foram calculadas andlises de varidncia bifatorial {ANOVA 2-way) considerando como fatores:

1} fipe de ragdo ingerida (controle ou hiperlipidica) e

2) fregiiéncia de ingestio (padrio nibbling ou gorging).
ambos.

Objetivando comparar as médias entre os 4 experimentais e testar a significdncia das diferencas
entre elas, foram realizados testes de analise de varifncia (ANOVA) a posteriori (post-hoc LSD-
Dlanned comparison). O nlimero de repeticdes testadas dependeu do mimero de animais utilizados para
cada pardmetro avaliado, sendo informado em cada tabela ou figura o 7 de cada grupo. Todas as
analises estatisticas foram efetuadas com o sofrware STATISTICA Jor Windows versdo 5.0
(StatisticaStarSoft, Inc. (1995). [Computer program manual]. Tulsa, OK: StatSeft, Inc., 2325 East 13th
Street, Tulsa, OK 74104). O nivel de significlncia foi determinado em p < 0,03,




4) Resultados

Os dados relativos ao ganho ponderal estio apresentados na Figura 6. A analise bifatorial
aplicada revelou significativa influéncia do tipo de racko no peso corporal, maior nos animais com dieta
hiperlipidica, apos 4 ¢ apés as 8 semanas de intervengao (P<0,01). A freqiiéncia alimentar influenciou o
ganho ponderal apenas nas primeiras 4 semanas (com maior ganho nos animais gorging — P<0,05), nfo
apresentando efeito significativo apos as 8 semanas de intervengao. Nzo houve interagdic significativa

entre o tipo ¢ a freqiiéncia de ingestio sobre o peso corporal em nenhum momenio do estudo.
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Figura 6: Peso corporal (média + erro-padréo) ao longo do experimento (semana 0, semana 4
e semana 8) em cada grupo experimental
CG: controle gorging (n=12): CN: controle nibbling (n=12), HLG: hiperlipidica gorging (n=12); HLN: hiperlipidica nibbling (n=12};
*. p<{),05 em relagio ao CN para mesma semana de gvaliaclio;
#: P<(1,05 em relaglio ao CG para mesma semana de avaliacio;

Os pesos relatives ao peso corporal dos tecidos adiposos {corpo adiposo, tecido adiposo
retroperitoneal e tecido adiposo marrom) estio apresentados na Figura 7. Nos trés tecidos analisados, os
maiores depésitos foram observados nos animais alimentados em dietas ricas em lipidios (P < 0,001).
No caso do corpo adiposo, por exemplo, animais nibbling com a dieta hiperlipidica apresentaram este
tecido cerca de 6 vezes mais pesado do que os controles; e nos animais sob dieta hiperlipidica gorging

cerca de 2 vezes mais pesado do que nos controles gorging.



Nao houve efeito significativo da freqiiéneia de ingestiio sobre os pesos dos tecidos adiposos,
revelando semelhante actimulo de tecido adiposo entre nibbling gorging. No entanto, pode-se—
observar tendéncia (P=0,06) de maior actimulo de corpo adiposo no grupo controle gorging em relagéic
ao controle nibbling.

Houve interacdo significativa entre o tipo € a fregiiéncia de ingestdio sobre os pesos do corpo
adiposo (P<0,01) e tecido adiposo retroperitoneal (P<0,05): nos animais alimentados com a ragfio
controle, o padriio gorging resultou maior peso destes tecidos; nos ratos alimentados com a ragio
hiperlipidica, o padrio nibbling apresenton maior peso nestes tecidos. N&o houve interagdo significativa

entre o tipo e a freqiiéncia de ingestio quanto a0 peso relativo do tecido adiposo marrom.
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Figura 7: Pesos (média + erro-padrio) dos depésitos de tecido adiposo (tecido adiposo
marrom, corpo adiposo e tecido adiposo retroperitoneal) relativos aos pesos corporais

anteriores ao sacrificio (mg de tecido/g peso corporal) em cada grupo experimental,

CG: controle gorging {n=6); CN: controle nibbling (n=6}; HLG: hiperlipidica gorging (n=6); HLN: hiperlipidica nibbling (n=6);
*: p<0,05 em relagdo a0 CN para a mesma varidvel;

#: p<0,05 em relag@o ao CG para 2 mesma variavel;

o: p<0,05 em relagiio a0 HLG para a mesma varidvel;

As figuras a seguir apresentam os contetidos de gorduras extraidas das carcacas (Figura 8) e dos
tecidos adiposos (Figuras 9 e 10). Novamente, os maiores depésitos foram observados nos animais

alimentados com a dieta rica em lipidios (gorduras extraidas da carcaca e corpo adiposo) (P<0,001).

36

M



Houve influéncia significativa da fregiiéncia de ingestdo, revelando maiores incorporagdes de gordura
nos tecidos adiposos dos animais gorging (gorduras extraidas da carcaga, corpo adiposo e tecidoe
adiposo marrom) (P<0,05). No houve diferenga entre os grupos quanto ao teor de gorduras do tecido
adiposo retroperitoneal.

Nic houve interaciio significativa entre a tipo de dieta e freqiliéncia de ingestéo quanto ao teor
de gorduras dos tecidos adiposos brancos e marrom, porém houve interacio significativa (P < 0,05}
entre o tipo e a fregiiéncia de ingesto no contetido de gorduras extraidas das carcagas: com a ingestao
da racfio comirole, o padrio gorging esteve associado ac maior contetido de gorduras; com a ragdo

hiperlipidica, o padrio gorging e o padr#o nibbling apresentaram contetidos semelhantes.
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% Figura 8: Conteido (média + erro-padriio) de gorduras extraidas das carcagas (mg gordura/g
carcaca) dos animais em cada grupo experimental.

CG: controle gorging (n=11); CN: controle nibbling (n=6); HLG: hiperlipidica gorging (n=11); HLN: hiperlipidica nibbling

{(n=6);

*: p<(3.05 em relago ao CN;
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Figura 9: Contetido (média + erro-padréo) de gorduras extraidas dos corpos adiposos {mg de
gordura/g corpo adiposo) dos animais em cada grupo experimental.

CG: conwrole gorging (m=6); CN: controle nibbling (o=t} HLG: hiperlipidica gorging (n=6); HLN: hiperlipidica ribbling (n=5);

*: p<0.05 em relacio ac CN;

#: p<0,05 em relacdo ac CG;
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Figura 10: Contetido (média + erro-padréo) de gorduras extraidas dos tecidos adiposos

marrons (mg de gordura/g tecido adiposo marrom) dos animais em cada grupo experimental.
CG: controle gorging (n=5); CN: controle ribbling (p=6); HLG: hiperlipidica gorging (n=6); HLN: hiperfipidica nibbling (n=6);
*: p<0.95 em relacio a ON;
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Os resultados do contetido de proteinas das carcagas dos animais nic apresentaram diferencas
entre os grupos (CG: 217,6 + 64,4; CN: 202,7 + 66,5; HLG: 184,8 + 79.8; HLN: 193,5 + 89,9 mg de
proteinas/g de carcaga; n=6 em cada grupo), nem influéncia significativa de nenbum dos efeitos
testados.

Os resultados obtidos quanto ao figado dos animais estdo apresentados nas Figuras 11 ¢ 12,
Notou-se efeito significative do tipo de dietz no peso relativo do figado (P<0,001): animais controles
possuiram figados cerca de 20% mais pesados do que animais alimentados com dieta hiperlipidica. Por
outro lado, nfio houve influéncia significativa da freqiiéncia de ingestdo e da interag#o entre ambos os
fatores testados neste pardmetro.

Nao houve diferencas quanto ao conteido de gorduras extraidas dos figados entre os grupos
(CG: 51,4 + 23,4, CN: 45,0 + 23,5; HLG: 57,0 + 21,9; HLN: 63,7 + 32 8 mg de gorduras/g de figado;
n=6 em cada grupo), sem efeito significativo dos fatores testados.

Observou-se efeito significativoe do padrio gorging no actmulo de glicogénio no figado
(P<0,05), com animais nibbling com menor contetido de glicogénio hepatico (Figura 12). O tipo de
racdo ndo influenciou este pardmetro. O maior estoque de glicogénio hepatico foi observado em
animais com dieta hiperlipidica gorging (Figura 12). Os dados relativos ao glicogénio muscular estio
também apresentados na Figura 12, e percebe-se que este pardmetro foi influenciado apenas pelo tipo

de racio, cerca de 22% maior nos animais controle (P<0,05).
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Figura 11: Pesos (média + erro-padriio} dos figados relativos aos pesos corporais anteriores ao
sacrificio (mg de tecido/g peso corporal) em cada grupo experimental.

CG: controle gorging (776); CN: controle nibbling (n=6Y;, HLG: hiperlipidica gorging (=56} HLN: hiperlipidica nibbiing (n=6);

> p<0,05 em relagio ao HLG;

#: p<0,03 em relagiio ao HLN:
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Figura 12: Contetido (média + erro-padrio) de glicogénio muscular ¢ hepatico {(mg de

glicogénio/g de tecido) em cada grupo experimental.

CG: controle gorging (t76), CN: controle nibbiing (n=6); HLG: hiperlipidica gorging (n=6); HLN: hipertipidica nibbling (n=6);
% p<0.05 em relagfio ao HLN;

BE HEPATICO

Ao analisar os parimetros séricos, ndio foram observadas diferencas na colesterolemia,
trigliceridemia, HDL-séricos (Figura 13), insulinemia (CG: 5,08 +2,42; CN: 4,89 + 2.70; HLG: 5,62
+ 2,02; HEN: 5,79 + 3,91 uwUl/ml; n=5 para CG e HLG; n=4 para HLN; n=3 para CN), e indice
glicose/insulina (CG: 24,99 + 9,50; CN: 26,83 + 12,58; HLG: 21,71 £ 5,12, HLN: 24,24 + 14,19; n=5
para CG e HLG; n=4 para HLN; p=3 para CN). Nenhum dos fatores testados apresentou influéneia
significativa nestes pardmetros.

A albuminemia dos animais apresentou-se maior nos animais com dieta hiperlipidica (P<0,01;
CG: 4,41 £ 0,28; CN: 4,44 + 0,20; HLG: 4,82 +0,39; HLN: 4,86 + 0,27mg/dL; n=6 em cada grupo).
Nao houve influéncia da freqiiéncia de ingestdio, nem da interagio entre tipo de dieta ¢ freqiiéncia de

ingestdo na albuminemia,
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Figura 13: Colesterolemia, HDL sérico e trigliceridemia (média + erro-padrfio) em cada grupo
experimental
CG: controle gorging (r=6); CN: controle nibbling (n=6); HLG: hiperlipidica gorging (n=6); HLN: hiperlipidica nibbiing (n=0};

A glicemia obtida no sangue do tronco apds 4 horas de privagio alimentar relevou ¢ maior
valor em HLG (Figura 14), apesar desta ndo softrer influéncia de nenhum dos dois fatores testados.

Contudo, durante o teste de tolerdncia oral a glicose, puderam ser notadas alteracbes na
glicemia com significativas influéncias do tipo de ragdo e da freqiiéncia de ingestdo (Tabela 3, Figura
15). As areas sob a curva glicémica na semana 0 foram idénticas entre os 4 grupos. Na oitava semana,
notou-se que 0s grupos controle diminuiram e os grupos com dieta hiperlipidica mantiveram suas areas
semelhantes em relagdo 4 semana 0. Estas areas mantiveram-se iguais entre as semanas 0 e 8 &s custas
de aumento nos valores das glicemias nos minutos 0 e 120 do teste oral de tolerdncia a glicose ¢
diminuigio aos 30 minutos para HLG; e aumento também aos 0 ¢ 120 minutos e redugdes néo
significativas em 30 ¢ 60 minutos para HLN em relagdo ao periodo inicial. Comparando os animais
com dieta hiperlipidica com os grupos controle na semana 8, notaram-se aumentos importantes tanto na
irea sob a curva, como nos minutos 60, 90 e 120, mais acentuados ainda em HLG que aumentou
também no minuto 0; De fato, a andlise bifatorial da glicemia aos 120 minutos do teste resume ©
ocorrido com o teste de tolerdncia oral a glicose: prejuizo na tolerdncia em fungdo da alimentagdo
hiperlipidica (P<0,0001) e do padrio gorging (P<0,05).
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A fim de complementar a apresentacio dos dados, todos os resultados obtidos bem como todas
as analises estatisticas estdo apresentadas no apéndice 1 na forma de Tabelas ¢ em F iguras que ilustram

a analise bifatorial para as variaveis testadas.
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Figura 14: Glicemia (média + erro-padrio) em cada grupo experimental.
CG: controle gorging (0=6); CN: controle nibbiing (n=6); HLG: hiperlipidica gorging (=6}, HLN: hiperlipidica nibbling (n=6);
: p<0,03 em relacio a todos os demais grupos;
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Tabela 3: Glicemia (mg/dL) 2 cada 30 minutos do teste oral de tolerfncia a glicose e dreasocb a
curva glicémica obtida neste teste ao inicio (semana 0) e ao final do experimento (semana 8)
em cada grupo experimental (média + desvio-padrdo) &:

Minutos Areasoba
Grupos ¢ 30 60 99 120 curva glicémica
Inicial (semana 0)
N 76,3 £ 4,7 1325 +243 97,8+11.8 88,2+ 114 80,5+46,1 119075 + 1083,
oG 76,0+ 8,0 1350+3294 96,0 +13.9 - BL3£7d 7638. +4.4 116625 + 14203
HLG 76,2 +9.5 1420 +246 1103+ 140 95,8+ 14,6 832+118 12835,0 + 1038,0
HLN 70,8 + 6,8 1293+ 226 1108+ 176 92,0 +14,1 758+46 121650 + 10573

Final (semana 8)
CN 72,5+3,8 111,0 20,3 84,7+ 7,8 80,2+ 10,0 71,7+ 8,8 10437,5 +1027,3°

CG 73,2+7.7 98,0 +9,9° 88,5+153 82,5+ 10,8 76,8 + 7,0 10320,0 + 1096,3°
HLG  998+176™  117,7+295% 1095+145"  1038+105" 960+58™  128675+17741"
HLN 85,8 +13,1*  1125+150 167,06 + 73" 950+547  850+85% 119975 +8289"

& CG: controle gorging (=6). CN-.controle mibbling (re+6), HLG: hiperlipidica gorging (m=6); HLN: hiperlipidica nibbling (6},
*: p <0,05 em relacdo a0 CN para 0 mesmo intervalo de tempo;

#: p <0,05 em relagdo ao CG para 0 mesmo intervalo de tempo;

=: p <0,05 em relagio a0 HLN para o mesmo intervalo de tempo;

Arp <0,05 em relagBo 4 fase inicial (semana 0) dentro do mesmo grupo experimental;
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4] Discussio

J4 foram demonstradas vérias alteracSes metabélicas conseqiientes do comportamento alimentar
esporadico ou do alto teor de gorduras na dieta, mas 2 interago entre ambos os fatores foi objeto de pouco
estudo pa literatura. Assim, este trabalho procurou avaliar 2 interagio cromica entre ambos os fatores no
desenvolvimento de obesidade e de intolerincia 3 glicose em ratas, além de avaliar outros pardmetros
envolvidos, tais como a lipernia. Para tanto, igualou-se a ingestdo energetica entre os grupos, deixando como
Gnicas varigveis ¢ tipo de racio ingerida (hiperlipidica ou controle} ¢ a freqiiéncia de ingestfo alimentar
{nibbiing ou gorging). Observaram-se significativas respostas aos comportamentos alimentares aplicados,
principalmente quanto a0 actmulo de gordura corporal e a glicemia.

O gantho ponderal observado foi influenciado pelo tipo de ragio consumida, jé que animais ingerindo
ragdo hiperlipidica apresentaram maior peso corporal durante {na quarta semana) e ao final (na oitava semana)
do experimento do que os animais controle. A freqiiéncia alimentar influenciou o ganho ponderal apenas nas
primeiras 4 semanas, com animais gorging apresentando maior peso corporal do que o5 animais #ibbling nesta
fase do estudo. Ac final do experimento, animais nibbling ¢ gorging apresentaram semelhantes pesos
corporais. E sabldo que o peso corporal ndo € um bom indicativo da composico corporal, pois nio
fornece informagdo fidedigna acerca da composicio relativa ou da qualidade do peso corporal do
individuo (McArdle et al 1992). Avaliando-se apenas o peso, pode-se falsamente concluir que nfo ha
interferéncia da freqiiéncia de ingestdo alimentar sobre a eficiéncia da utilizaglo ou do armazenamento
da energia consumida. Esta titima é melhor avaliada medindo-se os depositos de gordura corperais, gue
variaram consideravelmente em resposta aos comportamentos alimentares induzidos neste experimento.

Os dados quantitativos de tecido adiposo sio expressivos quanto aos maiores depésitos
observados nos animais alimentados em dietas ricas em lipidios, apresentando efeito significativo do
tipo de ragdo em todos os pardmetros que indicam adiposidade neste estudo. Quanto 2 fregiiéncia de
ingestdo alimentar, analisando apenas o peso dos depésitos de gordura relativo ao peso corporal, pode-
se concluir que a freqiiéncia de ingestdo ndo interfere nos estoques de gordura corporais. No entanto,
outros pardmetros apontam claramente a eficiéncia do padriio gorging, tais como gorduras extraidas dos
corpos adiposos e dos tecidos adiposos marrons. Qutros dados apontam que a interagfo entre o tipo de
dieta ¢ a freqiiéncia de ingestio tem efeito significativo: nos animais controle, o padrdo gorging
resultou maiores estoques; nos animais com dieta hiperlipidica, o padrio nibbling resultou maiores
estoques (peso relativo dos corpos adiposos e dos tecidos adiposos retroperitoneais). Quanto a0 total de
gorduras extraidas das carcagas, houve semelhanca entre os animais que ingeriram dieta hiperlipidica
nibbling (HLN) e gorging (HLG).
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J4 foi demonstrado desenvolvimento de obesidade em animais alimentados com dietas
hiperlipidicas, em compara¢fo aos controles com ragfio normal em quantidades isocaloricas (West e
York, 1998; Corbett et al 1986) ou ndo (Rozen et al 1994). O maior ganho de peso em resposta a dietas
hiperlipidicas € um resultado classico, principalmente em fungfo do aumento dos estoques corporais de
gordura conseqiiente do balanco lipidico positive (Flatt, 1987 e 1995; Melby et al 1998; Swinbum ¢
Ravussin 1993; Tremblay e Alméras 1995, Prentice 1998; WHO 1998; Ravussin et al 2002). Segundo a
teoria proposta por Flatt (1987 ¢ 1995), nfio sO os totais de energia ingerida e gasta regulam a
quantidade dos estogues corporais, ja que o balango de cada macronutriente possul um rigoroso
controle para ajustar seu consumo com sua oxidacdo (e vice-versa) ¢ manter um estado de equilibrio: o
balango de nitrogénio e de carboidratos ¢ facilitado pela capacidade do organismo de ajustar as taxas de
oxidagdc de aminoicidos e de glicose, respectivamente, aos seus consumos alimentares. No caso das
gorduras, esse ajuste € bem menos preciso, sendo que 0 aumento no seu consumo ndo estimula a sua
oxidagio. Assim, o organismo aumenta 0s estoques de gordura corporal, sendo que a variagio nas
guantidades desta estd diretamente ligada & oxidacio lipidica (WHO 1998), a qual aumentard
posteriormente, estabilizando-se num nivel mais alto para igualar-se a mais alta ingestfio de lipidios.
Dessa forma, no caso das gorduras, héd um atraso na elevacio da oxidagdo em funcfo do consumo
elevado. Nos ultimos anos, foram isoladas diversas susbstincias secretadas pelo tecido adiposo que
podem regular o balango energético, o total de gordura corporal, a habilidade do organismo em
responder & insulina ¢ a utilizar metabolicamente a glicose, tais como a leptina, fator de necrose tumoral
alfa, e a resistina (Friihbeck e Gomez-Ambrosi, 2001; Ravussin et al 2002). Apesar de nenhuma destas
substincias ter sido avaliada em nosso estudo, os trabathos sobre a obesidade tém cada vez mais
procurado compreender os mecanismos que controlam o peso corporal, e muitos progressos na
aplicagdio da genética vém ocorrendo para elucidar essas questdes. Os estudos sobre ingestio alimentar
¢ alteragdes de composig@o corporal tém cada vez mais ressaltado a importincia da leptina, uma
proteina produto do gene ob produzida pelo tecido adiposo, a gual age no sistema nervoso aumentando
a saciedade (Maffei et al 1995; Pellymounter et al 1995). No estudo de Ainshie et al (2000), dietas
hiperlipidicas em ratos reduziram a secregfio de leptina: apos 4 ¢ 14 semanas de intervengfio alimentar,
animais em dieta hiperlipidica apresentaram menor concentragio de leptina por unidade de tecido
adiposo branco abdominal do que os controles {apds 4 semanas: 0,15 + 0,01 comparado com 0,24 +
0,02 pg.L " .g; apés 14 semanas: 0,11 + 0,01 comparado com 0,15 + 0,02 ug.L"".g™), o que, segundo os
autores, favoreceu o ganho de peso possivelmente pelo aumento no consumo alimentar. Em nosso
estudo, o pareamento da ingestdo energética entre os 4 grupos excluiu este efeito, apontando para as
diferencas metabolicas desencadeadas pelos comportamentos alimentares. A proteina resistina foi

descoberta em 2001 e foi proposto que esta seria o elo homonal entre a obesidade, a resisténcia
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periférica & insulina ¢ o diabetes (Steppan et al 2001), j4 que a administracio desta substincia em
animais piorou a tolerdncia 2 glicose € a agfio insulinica, e pelo fato de suas concentragdes estarem
aumentadas em animais obesos geneticamente ou induzido por dieta (Steppan et al 2001). No estanto, 0
original trabalho de Way et al (2001) demonstrou que a expressio da resistina é significativamente
menor no tecido adiposo branco de diferentes modelos de obesidade animal comparados com os
controles magros. Esse estudo também demonstrou surpreendentemente que a expressdo da resistina em
animais obesos ¢ aumentada em resposta a agonistas de PPARY (peroxissome proliferator-activated
receptor gamma), drogas que melhoraram 2 agfo da insulina aprovada para o tratamento de diabetes
meliitus tipo 2. Fode-ée perceber .assim que 08 mecanismos que regulam a obesidade ¢ a resisténcia a
insulina ainda ndio foram compreendidos. A natureza poligénica destas complexas alteracSes
metabélicas, a obesidade e o diabetes mellitus, torna a descoberta de genes responsiaveis pelo
desenvolvimento das mesmas extremanete dificil, embora muitos grupos estejam intensivamente
envolvidos com estas pesquisas (Ravussin et al 2002).

Em resposta & freqiiéncia de ingestfio alimentar, o peso corporal a0 final das 8 semanas foi
semelhante entre 0s animais nibbling ¢ gorging. Quando os animais nio apresentavam ingestio pareada

(Francischi et al 2001a) houve uma resposta ponderal maior em animais nibbling do que em gorging,

-sendo que os ultimos-ingeriram-em média 62% da ingestdio observads nios aniniais nibbling. Bsta

discrepincia na ingestio alimentar e a conseqiiente diferenca nas dimensbes corporais, maior em
animais nibbling, ja foram bem descritas nos experimentos com ratos (Romsos e Leveille, 1974,
Stevenson et al. 1964; Curi et al 1986; de Bont et al 1975; Ozelci et al.; 1978; Belda 1987a; Belda
1987b), porém com frangos (Maiuri et al 1975) ou porcos (Alee et al 1972), mesmo ingerindo menos
alimente, os animais gorging ganharam peso igualmente ao observado em animais nibbling. Em
frangos, esse ganho lponder'a'l'éhégo'li a ser maior em aniﬁiais .gorgiﬁg. com menor ingestdo alimentar
(Leveille ¢ Hanson, 1965)

Poucos estudos foram encontrados que igualassem o conswmo alimentar entre nmibbling e
gorging. Ao contrario de nosso trabatho, Kerwick e Parwan (1966) notaram que a alimenta¢do em
camundongos com quantidades isocal6ricas da mesma dieta através de sondas por duas horas/dia
(gorging) ou ad libitum {nibbling) resultou maior indice de ganho de peso (e também de gordura na
carcaga) nos animais gorging. Por outro lado, também em estudos com camundongos, Baker et al
(1976} ndo observaram diferencas na ativagdo de lipogénese entre animais nibbling e gorging. Talvez
esta discrepancia em relacio aos nossos resultados ocorra em fungdo da espécie estudada, ja que outros
trabalhos em ratos obtiveram os mesmos resultados de semelhanca no ganho ponderal em grupos com
ingestdo pareada nibbling e gorging (Fabry et al 1963; Romson e Leveille, 1974; Pocknee ¢ Heaton

1976). Romsos e Leveille (1974) realizaram um estudo pioneiro com resultados semelhantes aos
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nossos. Ratos foram alimentados ad libitum (nibbling) ou por apenas Zh/dia (gorging) com 4 tipos
diferentes de dietas durante 34 dias: 1) hiperglicidica, cuja fonte de carboidratos era a glicose; 2)
hiperglicidica, cuja fonte carboidratos era a sacarose {ambas com apenas 12% do valor calérico total de
lipidios); 3) rica em lipidios com presenca de glicose; ou 4) rica em lipidios com presenga de sacarose
(ambas com 50% do valor caldrico proveniente de lipidios). A alimentagfo do tipo gorging resultou
menor peso corporal, sendo que os animais gorging consumiram menos ragdo por dia. Por outro lado,
os grupos com dieta hiperlipidica apresentaram maior peso corporal do que 0s com dieta hiperglicidica,
independentemente da freqiiéncia de ingestfio slimentar, semelhante ao que observamos. Ainda neste
estudo, os autores gjustaram o consumo isocaldrico (apenas para a primeira dieta, rica em carboidratos
com glicose) entre grupos nibbling e gorging através da realizagio de um terceiro grupo (nibbling pair-
feeding) duranie 26 dias ¢ observaram que estes grupos ajustados apresentaram © mesmo ganho
ponderal, o que ocorreu entre os grupos controle gorging (CG) e controle nibbling (CN) em nosso
trabalho.

Discutindo o papel da fregiiéncia de ingestfio alimentar sobre a lipogénese, ha informagles
contraditérias na literatura. O padrio de ingestfo gorging em humanos demonsirou aumentar 2
lipogénese (Fabry et al 1964; Bray 1972) e o peso corporal (Dalosso et al 1982; Bray 1972), apesar de
nfo influenciar o gasto energético (Bellisle et al 1997; Venne et al 1993). Numa revis@io {Bellisle et al,
1997) sobre a relacdo entre o balango energético e a freqiiéncia de ingestdo alimentar em humanos, 0s
autores descrevem que as evidéncias epidemioldgicas s@o fracas quanto ao ganho de peso e gasto
energético, e concluem que gualquer influéneia da fregiiéncia de alimentacdo sobre a regulacio do peso
afeta unicamente, na equagfo de balanco energético, a varidvel ingestdo alimentar. Em nosso estudo
com ratas submetidas a ingestiio pareada essas observagdes nfo podem ser vilidas e certamente efeitos
metabdlicos ocorreram em resposta aos comportamenios alimentares estudados. De fato, os trabalhos
mais antigos sobre fregliéncia de ingestfio alimentar em estudos experimentais apontam eficiéncia do
padrio gorging no acimulo de gorduras corporais (Leveille, 1972; Fabry e Tepperman, 1970; Fabry ¢
Braum, 1967; Conh ¢ Joseph, 1960; Conh et al 1962; Leveille ¢ Hanson, 1965; Kerwick e Parwan,
1966; de Bont et al 1976; Fabry et al 1963).

O consumo intermitente (gorging) induz a uma série de respostas que garantem essa eficiéncia,
ja bem descritas em ratos, tais como: hipertrofia intestinal ¢ maior absor¢fio de glicose (Fabry e
Tepperman, 1970; Leveilie, 1972); aumento na atividade de enzimas responsdveis pela lipogénese
{descritas na introducfoc}; aumento no anabolismo em geral, considerando o aumento na insulinemia e
aumento na sensibilidade 4 insulina no tecido adiposo (Fabry € Tepperman 1970). Braum et al {1965)
demonstrou que apo6s 48 horas de alimentaglio, o aumento de RNA nos tecidos adiposos de animais
gorging realimentados € maior do que o observado em controles nibbling alimentados, o que estd

relacionado ao awmenio na capacidade lipogénica. Utilizando isétopos radioativos em incubagfes de
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tecidos adiposos de animais gorging apds 22 horas de privagio alimentar ou apss 22 horas de jejum
seguidas de 2 horas de alimentac@o, Leveille (1967} demonstrou a importéincia da glicose na lipogénese
dos ratos. Durante o periodo de jejum, os animais tiveram a lipogénese reduzida pela elevada
concentragdo de acidos graxos livres. Houve maior capacidade lipogénica no estado alimentado e a
glicose derivada de glicogénio foi a maior responsavel, j& que ambos piruvato e glicose estimulam 2
biossintese de 4cidos graxos, presumivelmente pela esterificacdo de 4cidos graxos a triacilglicerdis,
através da converso de glicose e piruvato em glicerolfosfato. Da mesma forma, o estudo de Armstrong
et al (1976) demonstrou que a alimentacio intermitente ndo induz a um crénico estado de
hiperlipogénese, e sim a aumentos ciclicos de sintese de acidos graxos, entre 2 e 8§ horas apls a
alimentacfo, seguidos por um periodo de aumento na oxidag¢do lipidica. Nos dias iniciais de adaptacio
a0 consumo intermitente, foi demonstrada diminui¢io em vérias enzimas lipogénicas, o que se
Justificou pela redugdo na ingestdo alimentar. As enzimas estudadas foram a enzima malica {EC.
1.1.1.40), a citrato liasse (EC. 4.1.3.8), a acetil-CoA carboxilase (EC. 64.1.1) & o complexo
multienzimatico da sintase de 4cidos graxos (EC. 2.3.1.85). Apesar disso, houve aumento na sinfese de
4cidos graxos medida com glicose e acetato marcados {in vitro) e 4gua marcada com tritio (in vivo),
demonstrando que a quantidade de enzimas lipogénicas existe em excesso suficiente para suportar o
aumento de lipogénese. Apesar desses dados, foram observadas, em diferentes compartimentos
metabolicos de ratos, varias atividades enzimaticas em resposta adaptativa a0 consume intermitente,
demonstrando que cronicamente muitas t8m suas atividades aumentadas (Figuras 2, 3 e 4). O tecido
adiposo € o que apresenta a maior adaptabilidade bioquimica ao padrio alimentar intermitente. As
enzimas responsaveis pela lipogénese neste tecido estio aumentadas, assim como a via glicolitica
(Chakrabarty ¢ Leveille, 1968; Leveille, 1972) e a via das peatoses (Leveille, 1972), provendo
substratos para a sintese de lipi'dios. No figado, as enzimas responsaveis pela lipogénese estiio
inalteradas, provavelmente porque este érgdo estd anabolicamente objetivando a sintese de glicose, ja
que as enzimas responsdveis pela neoglicogénese estiio elevadas. No musculo, hé maior captacio de
glicose. Cuthbertson (1967) ressalta ainda que morfologicamente o tecido adiposo transforma-se em
resposta 4 alimentagdo intermitente, e que o aumento da lipogénese ¢ o resultado ndo apenas do
aumento de tamanho dos adipdeitos (hipertrofia), e também da hiperplasia deste, demonstrada pelo
aumento no contelido de DNA deste tecido.

Leveille (1972) concluiu que afirmar categoricamente que ha maior taxa de sintese de gorduras
em conseqiiéncia da baixa freqiiéncia de ingestdo alimentar talvez seja arriscado mas, potencialmente,
animais gorging possuem as adaptagBes enzimaticas que favorecem a esta resposta metabolica. Essa é
uma observacio importante, j4 que muitos estudos com ingestdio pareada entre animais nibbling e
gorging (Pocknee e Heaton 1976; Hill et al 1988; Schoenborne e Canolty 1980; Wood e Reid 1975;

Ozelci et al 1977 e 1978) nfio observaram maior ganho de peso ou acimaulo de gorduras em animais
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com alimentac8o esporadica, embora alguns estudos gue falharam em observar essa maior eficiéncia
tenham demonstrado que, metabolicamente, as vias estio adaptadas para este objetivo {Palmquist et al,
1977). As taxas de sintese de 4cidos graxos a partir de carbonos da glicose no tecido adiposo epididimal
de ratos gorging € quase 100 vezes maior do que a dos nibbling (Palmaquist et al 1977). De fato, nossos
resultados quanto as dimensGes das reservas de gordura e ao peso corporal falharam em demonstrar a
maior eficiéncia do padriio gorging, o que ¢ semelhante & maioria dos estudos com ingestdo pareada
entre animais nibbling ¢ gorging (Pocknee ¢ Heaton 1976; Hill et al 1988; Schoenborne ¢ Canoity
1980; Wood ¢ _R_eid 1975; nglgi et al 1.977 e .19.?8)_. No_e__m_;ai}to, nOSs0s dadgs _de_ gx_t:a_c;éo de gorduras
revelam a maior incorporagfio desta nos tecidos adiposos € nas carcagas dos animais com alimentagéio
esporadica (gorging), pardmetro que ndo foi avaliado em nenhum dos estudos acima citados. De fato,
para gue essa maior incorporaciio de gorduras possa ocorrer nos animais gorging, todas as adaptagtes
na maquinaria enzimatica da lipogénese devem primeiramente estar aumentadas, o que estd de acordo
com a literatura apresentada.
No estudo mais recente identificado na literatura sobre 2 alimentacdo intermitente (Diaz-
Munoz st al 2000), os autores trazem varias respostas hormonais e bioquimicas interessantes que
podem justificar nossos dados sobre a eficiéncia metabdlica do padriio alimentar gorging. Ratos Wistar
divididos em alimentados ad Fibitum ou restritos (com 2 horas de alimentagio didria; semethante ao
gorging do nosso estudo) por 3 semanas foram sacrificados em 6 horérios diferenies, antes, durante ¢
apds o periodo de alimentagio. Com isso, foi possivel tragar temporalmente alguns hormbnios e
metabélitos em resposta ao esquema alimentar, e os autores descreveram uma atividade de antecipacio
(cerca de 2 a 3 horas antes do acesso ao alimento) do metabolismo do figado para otimizar o
processamento dos nutrientes vindos da fnica alimentago didria. Os animais com a denominada
restricio alimentar apresentaram maior concentragio de Acidos graxos livres, corpos cetdnicos,
corticoesterona, glucagon ¢ menor insulina circulantes antes do horario de alimentacio. Apds a
alimentagdio, a insulinemia permaneceu com maior elevagdo neste grupo do que nos controles.
Estudando ¢ potencial redox do hepatdcito (através da relacfo das concentracBes dos substratos
piruvato/lactato, acetoacetato/beta-hidroxibutirato, NAD'/NADH), foi observada uma promogdo do
estado oxidado no periodo pré-alimentacgio dos animais com padrio gorging, tanto no citoplasma como
na mitocondria, o que ¢ considerado um indicador da aita atividade metabdlica desta célula,
preparando-a para otimizar o uso dos nutrientes a serem ingeridos. O aumento no fluxo de equivalentes
redutores para a mitocOndria cerca de 2 horas antes do hordrio de inicio da alimentagio esteve elevado
em 300 vezes nos animais com padriio gorging, garantindo a maximizagio do uso dos combustiveis
para produgdo de ATP. Os autores concluem que estas respostas adaptativas implicam uma fungdo de
antecipagio do figado no controle do balango energético, cuja causa desta antecipagio ainda penmanece

desconhecida, seja ela intrinseca, enddcrina ou neural.
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Um fato interessante obtido foi quanto 2 interagio significativa entre o tipo de dieta e a
freqiiéncia de ingesto em alguns parfmetros, j4 que nos animais com dieta hiperlipidica, o padrio
nibbling resultou semelhantes extragbes de gorduras das carcagas € maiores ?eéos relativos dos corpos
adiposos e dos tecidos adiposos retroperitoneais do que os animais gorging. Foram identificados trés
estudos que associaram composigio da dieta e fregiiéncia de ingestdio alimentar. Romsos e Leveille
(1974} claramente notaram importante decréscimo nas taxas de biossintese de 4cidos graxos, atividade
do complexo da acido graxo sintase (EC. 2.3.1.85) e da enzima malica (EC. 1.1.1.40) no figado e no
tecido adiposo dos animais com dieta hiperlipidica do que os com dieta hiperglicidica, o que ¢
justificavel dada 2 disponibilidade de gorduras frente 2o balanco lipidico positivo. Além disso, parece
ndo terem ocorrido diferengas nestes parimetros entre os animais nibbling e gorging alimentados com
esta dieta, embora as andlises estatisticas ndio estejam claras. No entanto, os autores também
observaram claros prejuizos na tolerdncia 3 glicose em animais com dieta rica em lipidios {em
concordancia com nossos dados), sendo estes ainda maiores nos animais nibbling do que nos gorging (o
oposto do que observamos). Ozelci et al (1977) realizaram uma série de experimentos com animais
nibbling e gorging em diferentes dietas (10, 20, & 30% de caseina, hiperglicidica, ou 20% de caseina
hiperlipidica) com ingestio pareada. Nio foram observadas diferencas entre nibbling e gorging no peso
e composico corporais ¢ na retengdo de nitrogénio. Curiosamente, animais com a dieta hiperlipidica
ganharam menos peso e retiveram menos nitrogénio do que os com dieta hiperglicidica, fato nio
discutido pelos autores. Por fim, Wood e Reid (1975) estudando ratos nibbling (6 refeigdes didrias) e
gorging (1 refei¢lo didria por 4 horas) recebendo quantidades isoenergéticas de dietas hiperlipidicas ou
hipolipidicas durante 76 dias também demonstraram depressdo na lipogénese em animais com excesso
de gordura na dieta. As adaptacdes no aumento do tamanho do trato gastrointestinal foram semelhantes
nos animais gorging em dieta hipér ou hipolipidica; Porém; ani:ﬁais em dieta hiperlipidica gorging
cresceram mais lentamente, apresentaram tecidos adiposos um pouco menores € incorporaram nos
tecidos adiposos pouca gordura a menos do que os nibbling (Wood e Reid 1975). De fato, assim como
em nosso estudo, ¢ consumo intermitente ndo aumenta a ja elevada eficiéncia da alta ingestio de
gorduras no acimulo de tecido adiposo. Além disso, como abordado anteriormente, a disponibilidade
da glicose ¢ importantissima para a lipogénese de ratos (Leveille 1967): a elevada concentracio de
acidos graxos livres inibe a lipogénese, ¢ ambos piruvato e glicose estimulam a biossintese de 4cidos
graxos, presumivelmente pela esterificagdo de 4cidos graxos em triacilglicerdis. Assim sendo, a baixa
oferta de carboidratos ¢ a alta concentraciio de acidos graxos livres nas ratas com ingestdo hiperiipidica,
prejudicada pela alimentagéo intermitente, parecem ter sido importantes para impedir a eficiéncia do
padriio gorging no acimulo de gorduras corporais nestes animais.

Os diferentes tecidos adiposos estudados revelaram respostas diferentes as intervengdes

alimentares. Apés 8 semanas de dieta hiperlipidica, os trés tipos estudados de tecidos adiposos foram
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maiores (tecido adiposo retroperitoneal, corpo adiposo e tecido adiposo marrom), porém o contetido de
gorduras foi maior apenas no corpo adiposo e nas carcagas. Assim, percebem-se estimulos diferentes
para a expansio dos mesmos, apontando para uma forte regulaciio local no crescimentc destes
(DiGirolamo et al 1998). Segundo DiGirolamo et al 1998, o tecido adiposo retroperitoneal de ratos
Wistar com peso ao redor de 300g € aumentado principalmente por hiperplasia, enquanto o tecido
adiposo epididimal (equivalente no macho ao corpo adiposo das fémeas) € aumentado por hipertrofia e
hiperplasia concomitantemente. Essa talvez seja uma explicagfo para o aumento no corpo adiposo dos
animais ter sido fanto em relag:ao 20 peso corporai como para o contendo de gorduras _ga que sua
capaczdade prohferatxva parece ser maior do que a do tecido adaposo re‘éropemonea£ nessa faixa etéria
dos animais. Além disso, o corpo adiposo seria o equivalente ao tecido adiposo visceral em humanos,
tornando suas respostas a lipogénese ainda mais relevantes dada a correlagio entre tecido adiposo
visceral e comorbidades associadas & obesidade (Kissebah et al 1982; Carey et al 1996; Gower et al
1998; WHO 1998). Segundo DiGirolamo et al (1998), o tecido adiposo epididimal e retroperitoneal sdo
moderamente vascularizados e inervados quando comparados ac mesentérico, por exemplo. Alguns
estudos demonstram que quanto maior o fluxo sangiineo que atinge o tecido adiposo maior a resposta
deste tecido & lipdlise devido a maior quantidade de substincias lipoliticas (como glucagon e
catecolaminas) na circulac@io que podem sensibilizar este tecido (Bartness ¢ Bamshad 1998). Além
disto, a direta inervagio do tecido adiposo branco pelo sistema nervoso simpatico tem importante papel
reguiatorio no crescimento destes tecidos, via modulagfo de processos metabdlicos como a lipdlise € o
aumento da permeabilidade capilar. Esta alteracfio na permeabilidade capilar pode resultar em menor
mobilizaco lipidica, uma vez que para a albumina seguir para o espago intersticial e transportar os
acidos graxos liberados na lipdlise, existe a necessidade de aumento da permeabilidade dos capilares.
Quando isto ndio ocorre, um aumento das concentragles de acidos graxos no intersticio serd a
conseqiiéncia, que, por fim, inibird a lipélise (Newsholme e Leech 1988). Quando os tecidos adiposos
t€m sua inervagdo retirada, o estimulo lipolitico é reduzido e a capacidade proliferativa € aumentada,
devido ao menor estimulo lipolitico via catecolaminas (Bartness e Youngstrom 1997). No caso do
tecido adiposo subcutaneo inguinal, foram observadas menores inervagdes ¢ fluxo sangiiineo, € maior
capacidade proliferativa (DiGirolamo et al 1998), ou seja, menor resposta lipolitica. Seu crescimento
em ratos com peso ao redor de 300g deu-se principaimente por hiperplasia (DiGirolamo et al 1998). Em
nosso estudo, o equivalente ao tecido adiposo subcutineo seria a extragdo de gorduras das carcagas dos
animais, que apresentou nitido aciimulo em resposta 4 dieta hiperlipidica.

Outro ponto a ser discutido quanto aos depdsitos adiposos frente aos comportamentos
alimentares € a clara eficiéncia do padriio gorging no maior contetido de gorduras especificamente do
tecido adiposo marrom, sem influéncia do tipo de raco. Esse € um dado original de nosso estudo, ja

que os trabalhos realizados até o momento nfio investigaram este tecido, o qual € mais vascularizado ¢
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tem maior densidade mitocondrial do que o tecido adiposo branco, e possui como principal funcfo a
produgdo de calor (Greenwood e Johnson 1977). Apesar de classicamente as alteragdes histoguimicas e
bioquimicas do tecido adipose marrom estarem mais ligadas ao estresse térmico do que &s variacdes
alimentares (Greenwood e Johnson 1977), nossos dados demonstram a nitida eficiéncia do consumo
intermitente no acimulo de gorduras teciduais. Essa pode ser uma consegiiéncia do menor nso de
gorduras na termogeénese ¢ no metabolismo basal em animais gorging Em resposta a0 jejum
intermitente cronico, as taxas de neoglicogénese sio aumentadas (Chakrabarty e Leveille 1968}, o que
implicaria no uso de substratos tais como as proteinas para a biossintese de glicose, com redugfio na
massa magra. O peso final foi semelhante entre animais nibbling .e gorging e houve maiores depositos
de tecidos adiposos em animais gorging, o que pode indicar uma reducio na massa magra total dos
gorging em relagdo aos nibbling. Isso resulta em custos metabdlicos menores, ja gue as taxas
metabolicas da massa magra s2o maiores do que da massa gorda. Essa estratégia de reducio de tecidos
metabolicamente ativos frente i limitacSo no consumo alimentar € bastante eficiente, objetivando
permitir a sobrevivéncia do individuo (Sheity 1990). Experimentos sobre a termogénese ¢ ©
metabolismo basal em resposta 20 consumo intermitente cronico serfio necessarios para elucidar até que
ponto essa economia de gorduras no tecido adiposo marrom dos grupos CG e HLG ¢ realmente uma
conseqiiéncia da redugo nas taxas metabsdlicas desses animais.

Cerca de 22% das calorias ingeridas por ratos gorging sio armazenadas na forma de glicogénio
(Leveille e Chakrabarty, 1967), tornando importante analisar as concentracSes deste polissacarideo
frente ao consumo gorging crénico. Como esperado, o glicogénio muscular mostrou-se dependente do
tipo de ragdo. Ja € classico que dietas ricas em carboidratos podem aumentar esse estoque e que dietas
ricas em lipidios podem depletar o contetido de glicogénic muscular (Bergstrom et al 1967), recurso
muito utilizado em treinamento esportivo a fim de retardar a fadiga do masculo esquelético frente as
altas demandas energéticas do exercicio (Hermansen et al 1967). Nio observamos influéncia da
freqliéncia de ingestdo neste parimetro, ao contrario do que seria esperado frente 3 maior atividade da
enzima hexoquinase muscular (EC. 2.7.1.1) (Chakrabarty e Leveille, 1968). Por outro lado, embora
alguns estudos tenham observado aumento no estoque de glicogénio muscular 2,5 vezes maior em
animais gorging (Leveille e Chakrabarty, 1967), as enzimas musculares de glicogénese ndo
apresentaram maiores atividades em resposta adaptativa ao consumo alimentar intermitente (Wiley e
Leveille 1970). O estudo de Leveille ¢ Chakrabarty (1968) observou maior efeito do padrio gorging
{durante 3 semanas) sobre o contetdo de glicogénio muscular, sendo que o grupo gorging consumiu
mais alimento do que os animais nibbling e apresentou methor tolerincia & glicose. Virios argumentos
podem justificar a discrepancia entre nossos resultados e os obtidos por Leveille e Chakrabarty {1968)
quanto ao efeito da freqiiéncia alimentar no contefido de glicogénio muscular. Por exemplo, a ingestio

pareada entre 0s grupos e o tempo de intervengio dietética, j4 que oito semanas de estudo podem ser
52



suficientes para alterar a tolerincia & glicose nos animais gorging. Assim, o fornecimento isocalérico de
carboidratos entre os grupos CG e CN teria impedido o grupo CG de manifestar significativamente suas
adaptagOes metabolicas para melhor manutencio deste estoque, o que no ocorreu no estudo de Leveille
¢ Chakrabarty (1968). Além disso, o grupo HLG apresenta-se com a pior tolerdncia a glicose, ¢ ha
chances do tecido periférico estar resistente & insulina neste caso. Apesar dessa piora na tolerincia 2
glicose ser acentuada nesse grupo, os dados da glicemia aos 120 minutos do teste oral de toleréncia &
glicose revelam influéneia do padric gorging piorando esta tolerancia, tanto para a dieta controle como
para & dieta hiperlipidica. Assim, parece justificavel em nosso estudo que a musculatura do grupo
gorging ap6s oito semanas deste comportamento alimentar ndo seja tho eficiente na captagio de glicose
e consegiientemente no estoque de glicogénio como observade por outros autores .

Analisando o figado e o contetido de glicogénio muscular ¢ hepético, observa-se claramente
que, em relagio ao peso corporal, os animais controle tém maiores dimensdes hepaticas, sem influéncia
da fregiiéncia de ingestio. Esse maior tamanho proporcional de figado nfo pode ser atribuido
exclusivamente ao contefido hepatico de gorduras e de carboidratos entre os grupos controle €
hiperlipidica, j& que nfo houve diferencas significativas. No entanto, os grupos controle apresentaram
pesos corporais inferiores aos grupos com ingestiio hiperlipidica, justificando a diferenca no tamanho
do figado relativamente ao peso corporal. Talvez alteragbes no conteido de proteinas possam ser
responsaveis pelas diferentes dimensOes hepétivas relativas ao tipo da dieta, como serd discutido a
seguir.

Comparando-se animais nibbling e gorging, estudos revelaram maiores figados com
alimentac@o intermitente (Muiruri et al 1975; Belda, 1987a; Pocknee ¢ Heaton, 1978), provavelmente
em resposta ao maior contetido de glicogénio hepatico em animais gorging (Curi e Hell 1986; Bjomtop
et al 1983; Hollifield e Parson 1962). J4 foram demonstradas maiores atividades no figado da piruvato
carboxilase (EC. 6.4.1.1) e da fosfoenolpiruvato-carboxiquinase (EC. 4.1.1.32) em animais gorging,
justificando sua adaptacfio metabolica para maiores taxas de neoglicogénese (Chakrabarty e Leveille,
1968). O uso de dcidos graxos livres como principal substrato energético para estes animais tambem
justifica a economia de glicogénio (Hollifield e Parson, 1962). Nosso trabalho também demonstra efeito
significativo do padrio gorging no acimulo de glicogénio hepético, porém a magnitude do érgdo
dependeu do tipo de rag8o, como discutido anteriormente.

De fato, Bjomtorp et al (1983), estudando o efeito da realimentagio rica em lipidios ou em
carboidratos apds 65 horas de jejum, observaram significativa diminui¢Bo no figado dos ratos
realimentados com dieta hiperlipidica (resultado semelhante ao nosso), bem como nas suas
concentraces de glicogénic. Como esperado, os estoques de tecido adiposo também foram maiores em

conseqiiéncia desta dieta, assim como a atividade da lipoproteina lipase (EC. 3.1.1.34).
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Um resultado bastante interessante obtido em nosso estudo ¢ ¢ maior estogue de glicogénio
hepético em animais com dieta hiperlipidica gorging. O maior estoque de glicogénio hepatico em
resposta a uma dieta hiperlipidica nio foi observado em outros estudos com intervengdes hiperlipidicas
mais curtas, tais como 4 semanas {Bryson et al 1995) ou 5 semanas (Schindler ¢ Felber, 1986), porém
€M Nossos animais esta resposta provavelmente esta relacionada a toda a alteracio no metabolismo de
carboidratos exarcebada pela combinagio cronica da dieta hiperlipidica ¢ da baixa fregiiéncia de
ingestdo alimentar. Maiores taxas de neoglicogénese, maior capacidade de estogue e menor mobilizacio
deste glicogénio parecem influenciar 2 man&teﬁgae desta ah:a concentrag:a,o hepatica, onde tecidos
periféricos podem estar resistentes 3 msuhna, sendo que © pancreas pode ter iniciado o processo de
faléncia. J4 foi demonstrado que 4dcidos graxos livres (AGL) estimulam a neoglicogénese (Chen et al
1999), inclusive no estado pds-absortivo (Roden et al 2000), e sabe-se gue a combinagio entre a dieta
hiperlipidica ¢ a baixa freqiiéncia de ingestio alimentar causa aumento na utilizagdio de AGL. De fato,
um defeito na supressdio da produgfo endégena de glicose tem um importante papel na intolerdncia a
glicose induzida por lipidios (Rigalleau et al 1998). Além dos efeitos in vizro, manipulacBes dietéticas
hiperlipidicas também estimulam a neoglicogénese (Bizeau et al 2001; Commerford et al 2002), assim
COmO ¢ consumo intermitente crnico (Chakrabarty e Leveille, 1968). Outro ponto & que o uso da glicose
pelo figado de ratos alimentados por 4 semanas com dieta hiperlipidica ¢ diminuido, demonstrado com
menores atividades do complexo da piruvato desidrogenase (EC. 1.2.4.1), sendo os lipidios o principal
substrato energétice hepatico nestas condi¢cdes (Bryson et al 1995), fato este também observado por
Schindler e Felber (1986). A maior disponibilidade hepatica de glicose oriunda destas duas respostas
(maior neoglicogénese e menor utilizagiio da glicose) garante substrato para a maior sintese de
glicogénio no grupo HLG. O estudo de XKoopmans et al (1998) com ratos demonstrou que 77% da
glicose utilizada para a sintese de ghcogemo hepatlco é exogena e 23% ¢ endogena, vinda da
neoglicogénese. Além disso, os autores também observaram que a hiperinsulinemia em longo prazo
pode aumentar a sintese de glicogénio hepitico mesmo frente a um Jja existente aumento nas
concentragdes de glicogénio.

Maiores taxas de neoglicogénese nos animais com dieta hiperlipidica (Bizeau et al 2001;
Commerford et al 2002) também podem explicar a redugdo nas dimenses hepéticas observada nos
grupos HL.G e HLN. Uma hipdtese para esta reducdo do tecido hepético seria a redugo do contetdo
proteico do figado em adaptagfio 4 dieta ingerida. Neste caso, o figado poderia estar utilizando
aminodcidos para prover substrato para a neoglicogénese. Assim, a grande quantidade de gordura
contida na dieta hiperlipidica resultaria em menor aporte de carboidratos, sendo um estimulo para a
neoglicogénese, e, nesta situacdo, a glicemia seria mantida através da utilizacfio de aminodcidos na
sintese de glicose pelo figado, o que poderia levar a uma reducdio do conterdo proteico do mesmo e

diminuindo seu tamanho.
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No grupo HLG, a glicemia apés 4h de privagio alimentar é a maior e a tolerancia 2 glicose é a
pior comparando-o com os demais trés grupos experimentais. Utilizou-se apenas 4 horas de privagdio
alimentar a fim de normatizar os resultados pés-prandiais e anular os efeitos agudos do jejum sobre os
resultados e, frente a essa restriclio, a glicemia do grupo HLG ainda ¢ fisiolégica, porém maior em
relagio aos demais grupos. Certamente as taxas de glicogenélise, neoglicogénese e de lipogénese néo
podem ser dissociadas das alteracBes nas taxas de secreqdio e de sensibilidade 4 insulina em resposta aos
comportamentos alimentares induzidos nestes animais. No teste de tolerancia oral 3 glicose vemos
claramente o prejuizo decorrente do padrio gorging e da dieta hiperlipidica. Em relagfo 2 tolerdncia 3
glicose antes das intervencdes dietéticas, observa-se a homogeneidade dos grupos; apos 8 semanas das
intervengdes, 0s grupos controles apresentaram uma diminuigfo na érea sob a curva, revelando menores
valores glicémicos durante todo o teste, talvez uma resposta adaptativa ao envelhecimento dos animais
ou & limitac@o na oferta de alimento. No entanto, efetuando a comparacfio de diferengas entre as areas
finais entre os grupos controle nibbling com ingestdo ad libitum (Francischi et al 2001a) e controle
nibbling com ingestio pareada ao gorging, nfio foram observadas diferencas significativas, revelando
entdo que a diminuico no consumo de ragdio em fungéic da ingestdio pareada nfo alterou a tolerdncia 3
glicose.

Assim sendo, seria esperado que os animais com dieta hiperlipidica, caso mantivessem normais
suas tolerdncias & glicose com o decorrer da intervengdo dietética, também apresentassem reduco na
drea da curva glicémica ao final da oitava semana. Essas dreas mantiveram-se iguais as da primeira
semana, as custas de aumento nos valores das glicemias nos minutos 0 ¢ 120 e diminuicio acs 30
minutos para HLG; e aumento também aos 0 € 120 e reducdes néo significativas em 30 e 60 minutos
para HLN em relagdo ao periodo inicial. Comparando-os com os grupos controle na semana 8, notaram-
se aumentos iinpdrtan‘seé na.érea sob a curva,.cor.no. ﬁos minutos 60, 90 e 120, mais acentuados ainda
em HLG, cuja glicemia aumentou também no minuto 0. De fato, a analise bifatorial pode resumir o
ocorrido com o teste de tolerdncia oral 4 glicose a0 utilizar a glicemia aos 120 minutos como pardmetro
indicativo: prejuizo na tolerdncia em fungdo da alimentagéo hiperlipidica e do padriio gorging. Quanto
a insulinemia, ndo foram observadas alteragdes em resposta & ingestdo hiperlipidica e ao consumo
intermitente, sendo que os 4 grupos apresentaram as mesmas concentragdes de insulina sérica, o mesmo
valendo para o indice glicose/insulina.

A maioria dos trabalhos na literatura aponta que j4 se observou reduciio na agdo insulinica
sistémica, muscular ¢ em adipdcitos em ratos alimentados com excesso de gordura (Grundieger e
Thenen 1982; Miller et al 1985; Storlien et al 1986; Storlien et al 1996; Rocchini et al 1997; Han et al
1997; Wilkes et al 1998; Pagliassotti et al 1997; Pagliassoti et al 2000; Picard et al 2002; Chakley et al
2002). Apesar de bem menos estudadas, também ja foram observadas alteragSes no pancreas enddcrino

em conseqiiéneia do consumo crénico de dietas hiperlipidicas, com prejuizo na produgio e na secreciio
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de insulima pelas células-beta (Ruggeri 1999). O estudo in vivo da exposicio aguda {90 minutos) e
crénica (48 horas} a 4cidos graxos livres na fungdo da célula-beta e na homeostase da glicose em
homens saudéveis (Carpentier et al 1999) revelou que ambas as exposicdes induzem & resisténcia a
insulina, mas que a aguda exposi¢io compensa a resisténcia por aumentar a secregdo de insulina, porém
cronicamente ha prejuizo no clearance de insulina e a resiténcia torna-se ainda mais severa. A hipotese
mais ressaltada considera a glicolipotoxicidade como causa do distiirbio na célula-beta (Defronzo et al
1997). Além disso, a expressdo de alguns genes também pode ser alterada pela cronica exposi¢io aos
cidos graxos, causando dowwn-regulotion e diminuindo a secrecfo insulinica (Defronzo 1997). O
original trabatho de Rigalleau et al (2001) estudou o efeito dos lipidios na homeostase da glicose em
homens normais através de clamp (com infusio de lipidios) moderadamente hiperglicémico e
hiperinsulinémico para simular o estado metabdlico pés-prandial. Os autores observaram que a infusio
de lipidios garantiu maior insulinemia por diminuir o clegrance da insulina, induziu menor captacgiio de
glicose muscular {0 que seria responsavel por diminuir 2 glicogénese muscular, resultado semelhante
aos noss0s) ¢ maior produgdo enddgena de glicose e maior liberacio da mesma para circulacio. A
infusdio de lipidios néo prejudicou a captagio de glicose no figado, e provavelmente também nio inibin
a sintese de glicogénio hepético. Essas respostas parecem estar ocorrendo com os animais sob dieta
hiperlipidica gorging, que apresentaram elevada concentragio de glicogénio hepético (provavelmente
pelas maiores taxas de neoglicogénese ¢ menor utilizagio da glicose como acima citado), baixa
concentracfio de glicogénio muscular, maijor glicemia e pior tolerincia 3 glicose.

Muitos estudos tentaram identificar as causas das alteragdes na captagiio de glicose em fungio
da alimentacdio hiperlipidica, no entanto ainda ha muita controvérsia. Provavelmente o tipo de gordura
ingerida pode influenciar a composicdo lipidica das membranas celulares, alterando a-sinalizagdc da
insulina (Storlien et al 1996). Acredita-se também que haja redu¢dio nas atividades do transportador de
glicose GLUT 4 em tecidos periféricos ap6s a administragdo de dietas hiperlipidicas (Zierath et al 1997;
Hansen et al 1998), apesar desta resposta ainda ndo ser consenso (Han et al 1997). Outra hipotese é
quanto ac aumento de triaciiglicerdis em tecidos musculares e/ou de 4cidos graxos livres plasmaticos
em conseqii€ncia da cronica alimentagdo hiperlipidica, o que levaria a0 aumento na oxidagdo de lipidios
e consegilente inibig@o da captacdo de glicose (Storlien et al 1991; Storlien et al 1993; Bryson et al
1995; Kim et al 1996; Pan et al 1997; Oakes et al 1997) pela interagdo no ciclo glicose-acidos graxos
livres, segundo o ciclo de Randie (Randle 1963) (o que teria como consegiiéncia crbnica menor
necessidade de glicose para o tecido muscular). Esse aumento no metabolismo oxidativo exige
concentragdes adequadas de intermedidrios do ciclo do 4cido citrico para a manutengio de sua atividade
(Newsholme ¢ Leech 1988), que podem ser gerados pela glicose ou por certos aminoacidos
(Newsholme e Leech 1988; Lancha Jr 1993). A baixa oferta de carboidratos na dieta hiperlipidica (e

também no consumo alimentar do tipo gorging) induz & ndo disponibilidade da glicose para atuar
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também no metabolismo oxidativo, o gue pode levar ao aumenio na oxidagfo de aminoéicidos,
aumentando a transferéncia de seus grupamentos aminicos na via das hexosaminas. O resultado seria o
aumento no metabolismo da glutamina e consegilentemente de glicosamina-6-fosfato pela GFAT
(glutamina:frutose-6-fosfato aminotransferase - EC. 2.6.1.16) (Lancha Jr. 1996; Lancha Jr. 1997
Lancha Jr. 2002), molécula gue, segundo Traxinger ¢ Marshall (1989), parece dessensibilizar o sistema
de transporte de glicose, através de glicosilagio, diminuindo a sensibilidade 2 insulina.

Nos ultimos 3 anos novos paradigmas vém sendo debatidos para explicar a relago entre a
adiposidade ¢ alteragbes metabdlicas. Algumas teorias discutem o desenvolvimento inadequado do
adipéeito, incapaz de estocar toda a guantidade excedente de lipidios, que acaba se armazenando no
figado, miisculo e ithotas pancredticas, sendo um mecanismo patofisiolégico no desenvelvimento de
diabetes tipo 2 (Ravussin et al 2002). Além disso, evidéncias do tecido adiposo agir como um “orgéo
endocrino”, secretando diversas proteinas tais como leptina, interleucinas, fator de necrose tumoral alfa,
resistina, cada vez mais apontam para uma regulacZo hormonal do tecido adiposo no desenvolvimento
da sindrome metabdlica (Ravussin et al 2602).

Com relagio & freqiiéncia de ingestiio alimentar, curiosamente a maioria dos trabalhos que
considera os padrGes nibbling ¢ gorging em animais observou methor tolerdncia & glicose em fungdo do
comportamento gorging (Romson e Leveille 1974; Leveille e Chakrabarty 1968; Fabry e Tepperman
1970), apesar dos estudos em humanos serem mais claros sobre o prejuizo da alimentagdo intermitente
neste importante parmetro metabolico (Jenkins 1989; Jenkins 1992; Jenkins 1995; Wolever 1980). O
trabalho recente de Diaz-Munoz (2000} observou maiores insulinemias nos animais com alimentacfio
intermitente do que nos nibbling, mesmo sem o ajuste isocaldrico entre eles. As explicagdes dos autores
para a melhora em animais gorging estd na insulinemia: a maior concentragio de insulina nos animais
do tipo gorging ¢ a maior sensibilidade do tecido adiposo a esta, mesmo em fung¢éo da maior absor¢o
intestinal de glicose, garantem methor tolerdncia 4 glicose e maior susceptibilidade a lipogénese nestes
animais (Romsos e Leveille 1974). Nosso trabatho originalmente revela que apds oito semanas de
alimentacdo esporadica hé prejuizos na tolerdncia 4 glicose. Essa discrepéncia dos nossos dados com
relagdo & maioria dos trabalthos da literatura que apontam melhora na tolerdncia a glicose em animais
gorging pode residir no fato de a sindrome metabdlica ser tempo dependente, j4 que cronicamente a
resisténcia 4 insulina e estas altas concentragBes insulinémicas podem levar a faléncia das células-beta e
agravar ainda mais o quadro de resisténcia a insulina, por mecanismo de down-regulation do receptor
de insulina (Defronzo, 1997). Como exemplo deste curto tempo, o estudo de Romsos ¢ Leveille, (1974)
realiza 2 intervenciio dietética por 30 dias, e o de Leveille e Crakrabarty (1968) por apenas 3 semanas.
O trabatho de Cari e Hell (1986), comparando as adaptacdes metabdlicas entre ratos gorging e nibbling

apds 4 semanas ¢ ap0s 20 semanas dos comportamentos alimentares, revelou que apos 4 semanas a
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glicemia entre os grupos ainda ndo foi estatisticamente diferente, porém ap6s 20 semanas de consumo
intermitente, os animais gorging apresentam glicemia de jejum 26,7% maior.

A prépria revisio de Fabry e Tepperman, em 1970, considera que estas mudancas adaptativas a
alimentac@o esporadica do péncreas enddcrino, do tecido adiposo, muscular e figado para melhor
absorverem e estocarem tanto a glicose como os lipidios ingeridos podem se tornar patogénicas sob
certas circunstdncias. Considerando as fases de desenvolvimento do diabetes mellitus ou mesmo da
intolerancia & glicose, parece que estes animais gorging dos estudos citados ainda estio no estagio
inicial, e estudos mais prolongados podem obsewar e micw da mtoiemncza a glicose gue verificamos
€D NOSSOS experimentos ¢ no estudo de Curi e Heﬂ (1986} De fato, o original estudo de Santos et al
{1989} sobre as respostas do péncreas endderino em funciio de diferentes comportamentos slimentares
revelou que a baixa freqliéncia de ingestdo alimentar prejudica a fun¢io normal das células-beta,
predispondo o individuo ao diabetes mellitus. Ratos foram divididos em 3 grupos: nibbling (com acesso
as suas dietas ad libitum), gorging crinico (permanecendo em jejum 22h/dia e alimentados 2h/dia,
durante 4 semanas) e gorging agudo (em jejum apenas nas 22 horas que antecederam os experimentos)
¢ foram avaliadas as secreg@es insulinicas, fluxos de calcio marcado e taxas de oxidacio de glicose
marcada com carbono 14 em ilhotas de Langerhans. A secrecio de insulina quando expostos 4 mesma
sobrecarga de glicose foi menor nos animais gorging, principalmente nos animais gorging crénico; foi
observada menor descarboxilacdo de glicose nos animais gorging, indicando um prejuizo no
metabolismo de glicose em fungBio do jejum. Tendo em vista que 2 secrecdio de insulina pelo
secretagogo leucina também esteve prejudicada nos animais gorging, os autores concluiram que as
células-beta também estavam com desvios no metabolismo oxidativo, com prejuizos intracelular e
bioguimico. Como era de se esperar frente a estes resultados, o efluxo de calcio também esteve
diminuido nos animais do tipo gorging. Esse prejuizo no funcionamento do pancreas endécrinoe € um
importantissimo mecanismo fisiopatoldgico no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 Apesar de
ndo fazer parte deste projeto, especulagdes acerca do funcionamento pancredtico in virro fornecem
embasamento cientifico para melhor justificar os dados obtidos, ja que ndo foram notadas diferencas
nas concentragbes insulinémicas entre os grupos. Os resultados obtidos por Curi e Hell (1986) também
ndo apresentaram diferencas na insulinemia de jejum apds 4 ou 20 semanas de consumo alimentar
mtermitente, embora j& ocorresse prejuizo na homeostase glicémica. De fato, pode-se supor que animais
gorging possuiram mesma quantidade de msulina para uma maior concentracio de glicose circulante do
que animais nibbling, um indicativo de que a secrecdio insulinica dos gorging pode estar prejudicada.
Estudos que empreguem técnicas ir vivo sobre a regulacdo da glicemia e da insulinemia, como nas
investigagbes com clamp, s@o necessarios para esclarecer as respostas periféricas ¢ do péncreas

endocrino frente aos comportamentos alimentares estudados,
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Por fim, analisando os parmetros séricos, nfic foram observadas diferencas na colesterolemia,
na trigliceridemia e no HDL-sérico, apesar das alteragdes observadas no acamulo de gordura, talvez um
indicativo de mudangas na atividade da lipoproteina lipase (EC. 3.1.1.34) do adipdeito ¢ do
metabolismo lipidico. Nossa justificativa para a auséncia de alteragBes € que estas, no desenvolvimento
da sindrome metabodlica, sfo conseqiiéncias de crlnica hiperinsulinemia, e geralmente se manifestam
apds a instalagio da intolerdncia 4 glicose. Além disso, a espécie estudada pode nfio responder tio
claramente as alteracdes no metabolismo lipidico, como discutido a seguir. No prazo estudado, nio
obtivemos resultados significativos do papel das intervengdes dietéticas no perfil lipidico plasmatico,
mas talvez estudos mais prolongados observem tais aitérag:ﬁes. Okey et al (1960) observou apenas
pequenas alteragBes na colesterolemia de animais alimentados intermitentemente e com restrigiio
alimentar, sendo que ratas alimentadas restritivamente 3 horas por dia apresentaram diminuicio na
colesterolemia, e ratas alimentadas por 2 perfodos diarios de 1 hora tiveram incremento neste
pardmetro. O estudo de Juhel et al (2000) observou que em coelhos alimentados com dietas
hiperlipidicas, o comportamento gorging favoreceu a deposigio de ateroma, com menores taxas de
remogdo de lipoproteinas ricas em triacilglicerdis e colesterol, e redugiio nas taxas de secreciio de sais
biliares. Certamente, a especie estudada favoreceu a obtencdo de resultados significativos, ja que o
modelo experimental com coelhos ¢ utilizado em estados sobre lipidios plasmaticos pela capacidade
destes animais em desenvolver ateroma quando alimentados com dieta ricas em gorduras. Cutro ponto
que justifica a auséncia de diferengas nos pardmetros de dislipidemia foi o tempo de restrigiio alimentar
anterior a0 sacrificio aplicado em nosso estudo (4 horas), j4 que as principais diferengas nas respostas
lipémicas ocorrem no periodo pés-prandial: o estudo de Picard et al (2002) demonstrou pico na
trigliceridemia pos-prandial 70% maior em ratos alimentados por 4 semanas com dieta hiperlipidica
rica em sacarose do que em controles alimentados com ragdio comercial, apesar de a taxa de
aparecimento de triacilglicerdis na circulacao ser 2 mesma entre os 2 grupos. Os autores concluiram que
a hipertrigliceridemia conseqiiente do consumo hiperlipidico rico em sacarose foi devida ao prejuizo
nas taxas de remogio dos triacilglicerdis, uma vez que os resuitados demonstraram que a lipoproteina
lipase (EC. 3.1.1.34) do tecido adiposo tornou-se resistente 4 insulina apds intervencfio alimentar rica
em lipidios.

Em nossos dados, nfio puderam ser observadas sequer tendéncias quanto aos pardmetros de
lipemia, enfatizando que a primordial influéneia das intervengSes alimentares testadas foi sobre os
desvios metabdlicos dos carboidratos. Essa observagiio € muito préxima do interessante estudo de
Barnard et al (1998) sobre efeitos da dieta hiperlipidica com acticar refinado em aspectos da sindrome
metabdlica. Para isso, os autores compararam esta alimentagdo com a dieta controle (hipolipidica e rica
em carboidratos complexos) em ratas fémeas durante 2 semanas, 2 meses e 2 anos sobre o transporte

muscular de glicose estimulado pela insulina, 2 insulinemia, pressio arterial, triacilglicerol e glicerol
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séricos, peso corporal ¢ gordura corporal. Os autores demonstraram que a resisiéneia 4 insulinza e a
hiperinsulinemia ocorreram primeiramente, antes das outras manifestagbes da sindrome metabolica, e
que a dieta, ¢ ndo a obesidade, foi a primeira causa. Mais uma vez, foi ressaltada a influéncia da
alimentagio sobre a homeostase glicémica.

Analisando agora os resultados da albuminemia como parfmetro classico indicative de estado
nutricional, percebeu-se que a limitagfio na guantidade de alimentos ingeridos nfio comprometeu o
estado nutricional dos animais. Todos os ratos individualmente apresentaram albuminas séricas
superiores a 3,5 mg/dlL (limite inferior indicativo de desnutri¢io} e ndo houve diferencas entre os
grupos quanto ao contetido de proteinas nas carcagas. N&o foram identificados estudos que avaliassem a
albuminemia em relaciio 4 freqiiéncia de ingestio alimentar. Os animais com dieta hiperlipidica
apresentaram maior albuminemia do que os com raggo comercial, o que pode ser devido a dois motivos:
primeiramente, ao valor biolégico da dieta hiperlipidica por nés formulada, cuja fonte protéica é a
caseina (de excelente valor bioldgico) e ha complementaciio de vitaminas com a mistura vitaminica da
Rhoster (Vargem Grande Paulista, SP); em segundo lugar, a0 aumento na necessidade de transporte de
Acidos graxos livres em resposta ao excesso de lipidios na dieta. Acidos graxos sfo praticamente
insoliveis no meio aquoso e a albumina desempenha importante fungfo como transportadora destes na
circulagho sangiiinea. O exercicio fisico implica em discretos awmentos na albuminemia (Fortney et al
1981; Hodgetts et al 1991) frente a maior demanda energetica e a necessidade de mobilizagio de
lipidios. Por outro lado, a maior capacidade de transporte de 4cidos graxos ndo depende apenas da
concentragdo de albumina sérica, mas também da capacidade de ligagdo desta proteina com os 4cidos
graxos: estudos comparativos sobre o potencial aerobio de mamiferos revelaram que cdes (animais com
elevado potencial aerdbio) possuem semelhantes albuminemias que cabras (animais com baixo
potencial aerébio), devido & capacidade de ligago da albumina canina com os acidos graxos ser 50%
maior do que da albumina de cabras {(McClelland et al 1994). Percebe-se assim que adaptacSes
bioquimicas ndo relacionadas apenas com as concentragdes de albumina, mas também com alteragdes
funcionais na sua capacidade carreadora, sio fundamentais na eficiéncia de mobilizacdo dos lipidios.
Até que ponto tais alterages ocorreram em resposta & dieta hiperlipidica aplicada nfo é possivel
afirmar.

Resumidamente, o presente trabalho norteia as diferengas no desenvolvimento de obesidade em
fun¢do de quatro comportamentos alimentares (controle gorging, controle nibbling, hiperlipidica
gorging e hiperlipidica nibbling) estudados cronicamente (8 semanas) ¢ em quantidades isocaldricas.
Ha maior capacidade no armazenamento de gordura e prejuizos na tolerdncia 2 glicose em funcdo do
consumo hiperlipidico ou do padréo gorging. O padrio gorging garante maior eficiéncia no actimulo de
gorduras na dieta controle, porém nfic aumenta a j4 elevada eficiéneia da aitz ingestdo de gorduras no

acumulo de tecido adiposo. A associagio da dieta hiperlipidica 3 baixa fregii®ncia de ingestdo alimentar
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induziu 2 prejuizos importantes na toler@ncia a glicose, caracteristicos do desenvolvimente da sindrome
metabodlica, porém ainda sem alteragSes no perfil lipidico plasmatico. Estudos futuros, como por
exemplo os especificos sobre as alteragBes na sensibilidade periférica 4 insulina e sobre o
funcionamento pancredtico serfo importantes para melhor caracterizar a evolugic da sindrome

metabdlica ern resposta a estes comportamentos alimentares.

5] Conclusdes

Foram observadas importantes diferencas no desenvolvimento de obesidade e no prejuizo na
tolerdncia & glicose em fungdo de comportamentos alimentares crdnicos, que associaram dieta
hiperlipidica ou controle & baixa freqii®ncia de ingestdo alimentar (gorging) ou i alimentagio

fracionada (nibbling), ajustados quanto i quantidade caldrica:
e O consumo hiperlipidico resultou em maior adiposidade corporal;

¢ Em animais com dieta controle, o padrao gorging causou maior eficiéncia no actmulo de

gorduras do que o nibbling,

e Em animais com dieta hiperlipidica, os padrdes gorging e nibbling resultaram semelhantes
actmulos de gorduras corporais, demonstrando que o consumo intermitente ndo aumentou a ja

elevada eficiéncia da alta ingestdo de lipidios no actimulo de tecido adiposo;

e A associagiio da dieta hiperlipidica 2 baixa freqliéncia de ingestdo alimentar induziu a
prejuizos na tolerdncia a glicose. A maior concentragdo hepética de glicogénio, maior glicemia
apos 4h de privagio alimentar € menor glicogénic muscular indicam prejuizo na homeostase

glicémica exarcebada por esta combinacio dietética.

e Estudos futuros, como por exemplo os especificos sobre as alteragSes na sensibilidade
periférica a insulina e sobre o funcionamento panocredtico serfio importantes para melhor
caracterizar a evolugdo da sindrome metabdlica em resposta a estes comportamentos

alimentares.
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Apéndice 1

A seguir estHo apresentados todos os resultados obtidos, na forma de quadros ¢ figuras com as
respectivas analises estatisticas. Com¢ apresentado na metodologia, foram calculadas andlises de
variancia (ANOVA) bifatorial considerando como fatores: .. .

1} fipo de ragio ingerida (controle ou hiperlipidica) e

2) fregiiéncia de ingestio (padro “nibbling” ou “gorging”).

Para cada variavel foram testados os efeitos de cada um dos fatores isolados e da interacdo entre
ambos fatores. Sobre ¢ grifico de cada variavel testada, estiio apresentados os valores da estatistica F,
grau de liberdade e seu residuo e o valor de p obtido para cade uma das 3 {trés) andlises efetuadas
(influéncia do tipo de ragfo, influéncia da fregiiéncia de ingestdo e influtncia da interagdo entre tipo de
ragdo ¢ freqliéncia de ingestio) segundo a notacio padrio:

| F {grau de Iiberdadé, residuc)y= valbr; p<vaio§-. |

Caso a anslise ndo tenha resultado em influéneia significativa do fator, estio ainda apresentados
os valores da estatistica F, porém o valor de p ¢ indicado como n.s. {ndo significativo). Objetivando
comparar as medias entre os quatro experimentais e testar a significincia das diferencas entre elas,
foram calculados testes a posteriori (post-hoc LSD-planned comparison). O numero de repeti¢des
testadas dependeu do niimero de animais utilizados para cada pardmetro avaliado, sendo informado em
cada quadro ou figura o n de cada grupo. Todas as analises estatisticas foram efetuadas com o software
STATISTICA for Windows versdo 5.0 (StatisticaStatSoft, Inc. {(1995). [Computer program manual].
Tulsa, OK: StatSoft, Inc., 2325 East 13th Street, Tulsa, OK 74104, (918) 583-4149, fax: {918) 583-
4376.). O nivel de significancia foi determinado em p < 0,05.
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Paso corporal - semana 4 {vaiores médios)
ANOVA bifatorial (2-way):
Tipo: F(1,44)=8.68; p<.005
Frequéncia: F(1,44)=4.41; p< 05
interacac: F(1.44)=51:n.s.

230 230
225 1208
220 ¢ 1220
B 215 1215
-5
= 210} i210
£ 205 : 1208
wn
UO; 200§ 4200
e 185 - ' 115 =g GORGING
180 {180
185 185 | -0~ NIBBLING
CONTROLE HIPERLIPIDICA
TiPO DE RAGAD

Figura 1: Valores médios e resuitados estatisticos da analise de varidncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da varidvel peso corporal na semana 4 em resposta aos diferentes tratamentos aplicados (tipo de ragdo

ingerida, freqiiéncia de ingestio e interagdo entre ambos fatores) nos quatro grupos experimentais
Comentérios sobre 2 andlise estatistica da variével peso corporsl oa semans 4:
1) Houve influéneiz significativa do tipo de raglio ingerida sobre o peso corporal na quarta semana de experimento, sendo que a dieta
hiperlipidica resultou em maior peso corporal do que a ragio controle;
2) Houve infludneia significativa da fregiifnels de-ingestio sobre o peso-corporat na quarta semana, sendo que o padrio gorging resulton em
maior peso corporal do que © padrio “nibbling™;
3} Nao houve interaglo significativa entre o tipo ¢ a freqiiéncia de ingestio sobre o peso corporal na quarta semans;
Peso corporal final - semana 8 {valores médios)
ANOCVA bifatorial (2-way):
Tipo: F {1,44)=10.80; p<.01
Frequéncia: F {1,44)=.02; n.s.
InteragBo; F(1,44)= 01 n.s.
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Figura 2: Valores médios ¢ resultados estatisticos da anélise de varidncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel peso corporal final (semana 8) em resposta aos diferentes tratamentos aplicados (tipo de
raglo ingerida, fregiiéncia de ingestiio e interacdo entre ambos fatores) nos quatro grupos

experimentais:
Comentérios sobre a avdlise estatistica da varidvel peso corporal na semana 3
13 Houve influéncia significativa do tipo de ragdo ingerida sobre o peso corporal a0 final do experimento, sendo que a dieta hiperlipidica
resultou em maior peso corporal do que a ra¢do controle;
2) Naio houve influéneia significativa da fregiiéncia de ingestio sobre 0 peso corporal a0 final das semanas;
3) Néio houve interago significativa entre o 1ipo & a freqiiéneia de Ingestio sobre o peso corporal na oitava semana:



Tecido Adipeso Marrom (valores médios)
ANOVA bifatorial (2-way)
Tipo: F(1,20)28.72,p<.0005
Fraguéncia: F(1,20=012; n.s.
Interagdo: F(1,20)=1.50; ns.
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Figura 3: Valores médios e resultados estatisticos da analise de variincia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel peso relativo do tecido adipose marrem (mg de tecido/g peso corporal) em resposta aos
diferentes tratamentos aplicados (fipo de racfio ingerida, freqiiéncia de ingestic ¢ interacfo entre ambos

os fatores) nos 4 grupos experimentais.

Comentirios sobre 2 analise estatistica da varidvel peso de tecide adiposo marrom relative ao peso corporal:

1) Houve influénela significativa do tipo de raglio ingerida sobre o pese dos depésitos de tecido adipose marrom, sende que a dieta
hiperlipidica resultou maior peso deste tecido do que a racho controle;

2} Ndo houve influéncia significativa da freqiiéncia de ingestdo sobre os pesos do tecido adiposo marrom;

3) Nao houve influéncia significativa da interag8o entre o tipo ¢ 2 freqiiéncia de ingestSio sobre o pese do tecido adiposo marrom;

Tesido Adiposo refroperitoneal (valores médios)
ANOVA bifatorial {2-way}
Tipo: F{1,200=52.58; p<.001
Frequéncia: F{1,20}=.103; n.s.
Interagiio: F(1,20)=4.58; p<.05

- 18 16

]

a8 18 B 14

]

g 12 . 12

g .

o 10 10

8

s s 8

o2

E 3 6

T

£ 4 4

£ r -0 GORGING
2 2

3 - NIBBLING
x § . g

< CONTROLE HIPERLIPIDICA

TIPO DE RAGAO

Figura 4: Valores médios e resultados estatisticos da anélise de varidncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel peso relativo do tecido adipose retroperitoneal (mg de tecido/g peso corporal) em
resposta aos diferentes tratamentos aplicados (tipo de ra¢fo ingerida, freqiiéncia de ingestdo e interagfio

entre ambos os fatores) nos 4 grupos experimentais:

Comentarios sobre a anédlise estatistica da varidvel peso do tecide adiposo retroperitoneal relative ao peso corporal

1) Houve influéneia significativa do tipo de raclo ingerida sobre o peso dos depositos de tecido adiposo retroperitoneal, sendo que a dieta
hiperfipidica resultou maior peso deste tecido do que a raglo controle;

2) Nae houve influéncia significativa da freqiiéneia de ingestdo sobre o peso do tecido adiposo retroperitoneal;

3) Houve interaglio significativa entre o tipo € a freqiiéncia de ingestio sobre o peso do tecido adiposo retroperitoneal da seguinte forma: nos
animats alimentados com a ragio controle, ¢ padrao gorging resultou maior peso deste tecido; nos ratos alimentados com 2 ragio hiperlipidica,
o padric nibbiing apresentou maior peso neste tecido.
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Corpe Adiposo (valores médios)
ANGVA bifatorial {2.way)
Tipo: F(1,20=69.68; p<.0004
Frequéncia: F{1,20)=.738; n.s.
interagdo: F(1.20)=13.12; p=.01
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Figura S: Valores médios e resultados estatisticos da andlise de variancia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel peso relative do corpo adiposo (mg de tecido/g peso corporal) em resposta aos diferentes
tratamentos aplicados (tipo de racio ingerida, freqiiéncia de ingestic ¢ interagio entre ambos os fatores)
n0s 4 grupos experimentais:
Comentirios sobre a andlise estatistics da varidvel peso do corpo adiposo relative ao peso corporal:
1) Houve influéncia significativa do tipo de raglio ingerida sobre o peso dos depcsites de corpo adiposo, sendo que a dieta hiperlipidica
resultou maior peso deste tecido do que a ragfio controle;
2) Nio houve influéncia significativa da freqiiéncia de ingestio sobre o peso dos corpos adiposo; :
3) Houve interagdo significativa entre o tipo e 2 freqliéncia de ingestdo sobre o peso do compo adiposo da seguinte forma: nos animais
alimertados com a raglo controle, 0 padrdo gorging resultow maior peso deste tecido; nos ratos alimentados com a ragho hiperlipidica, o
padriio #ibbling apresentou maior peso neste tecido.
Gordura extraida da carcaga (valores meédios)
ANOVA bifatorial {2-way):
Tipo: F(1,30)=20.99; p<.6001
Frequéncia: F(1,30)=6.4582; p<.05
interacdia: F(1,30)=6.07; p<.05
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Figura 6: Valores médios e resultados estatisticos da analise de varidncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel contedido de gorduras extraidas das carcacas (mg gordura/g carcaga) em resposta aos
diferentes tratamentos aplicados (tipo de ragdo ingerida, freqiiéncia de ingestdo e interagdo entre ambos

os fatores) nos 4 grupos experimentais:

Comentirios sobre 2 anilise estatistica da variivel contedide de gorduras extraidas das carcacas:

1} Houve influéncia significativa do tipo de ragio ingerida sobre o conteddo de gordure extraida das carcagas dos animais, sendo que a dieta
hiperlipidica resultou maior contetde de gorduras do que a ragdo controle;

2) Houve efeito significative da freqliéncia de ingestdo sobre o conteido de gordura extraida das carcagas dos animais, sendo que o padrio
gorging resultou maior contetdo de gorduras extreidas das carcagas do que o padrio nibbling;

5} Houve interaco significativa entre o tipo e a freqiéncia de ingestio sobre o contetdo de gorduras extraidas das carcagas dos animais: com a
ingestdo da ragio comtrole, o padric gorging esteve associado 20 maior conteddo de gorduras nas carcagas; com a ragfo hiperfipidica, o padriic
gorging & o padrilo nibbling apresentaram semethantes conteldos de gordures extraidas das carcagas.
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Zordura extraida do corps adiposo {(valores médios)
ANDVA bifatorial (2-way):
Tipo: F(1,17)=17.25; p<.001
Freqguénica: F(1,17)=4.87, p<.05
InteracBo: F{1,17)=1.48; n.s.
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Figura 7: Valores médios e resultados estatisticos da analise de variéncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da varidvel comtesido de gordura no corpo adipese {mg gordura/g corpo adiposo) em resposta aos
diferentes fratamentos aplicados {tipo de rago ingerida, fregiiéncia de ingestfio ¢ interagio enire ambos

os fatores) nos 4 grupos experimentais:
Comentirios sobre 2 andlise estatisticn da varidvel contedido de gorduras extraidas dos corpos adiposos:
1) Houve influéncia significativa do tipo de ragfio ingerida sobre o conteido de gordura extraida dos corpos adiposos dos animais, sendo que a
dieta hiperlipidica resultou maior contelido de gorduras do que a racho controle;
2) Houve efeito significativo da freqiiéncia de ingesto sobre o contetdo de gorduras extraidas des corpos adiposos dos animais, sendo que o
padrdo gorging resultou maior contetido de gorduras do que o padrio nibbling;
3) Néo houve significativa interagdo entre o tipo e 2 freqiiéncia de ingestdo sobre o conteddo de gorduras extraidas dos corpos adiposos dos
animais.
Gordura extraida do Tecido Adiposo Marrom
AMOVA bifatorial (2-way):
Tipo: F(1,19)=.1775 n.s.
Frequéncia: F{1,18)=7.618; p<.05
Interagda: F(1,19)=.03; n.s.
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Figura 8: Valores médios e resultados estatisticos da analise de variincia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variivel conteiide de gordura mo tecide adipeso marrom (mg de gordura/g tecido adiposo
marrom) em resposta aos diferentes tratamentos aplicados (tipo de racdo ingerida, fregiiéncia de

ingestdio e interaciio entre ambos os fatores) nos 4 grupos experimentais:

Comentirios sobre a andlise estatistica da varidvel contedide de gorduras extraidas dos tecidos adiposos marrons:

1) Nao houve influéncia significativa do tipo de raghio ingerida sobre o contelido de gorduras extraidas dos tecidos adiposos marrons;

2} Houve efeito significative da freqiiéncia de ingesto sobre o contetdo de gorduras extraidas dos tecidos adiposos marrons dos animais,
sendo que o padriio gorging resultou maior contetéido de gorduras do que o padrio zibbling;

3} Nao houve influéncia significativa da interagio entre o tipo € a freqiidncia de ingestdo sobre o contelde de gorduras extraides dos fecidos
adiposos marrons dos animais,
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FIGADO {valores médios)
ANOVA bifatorial (2-way):
Tipe: F(1,20)=19,127; p<.001
Freguéncia: F{1,20)=.003; n.s.
Interagdo: F(1,20)=.83: n s,
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Figura 9: Valores meédios e resultados estatisticos da anslise de varidncia bifatorial (ANOVA Z-way)
da varidvel peso do figade relative ao pese corperal (mg figado/g peso corporal) em resposta aos
diferentes tratamentos aplicados (tipo de ragio ingerida, freqiiéncia de ingestio e interagfo entre ambos
fatores) nos quatro grupos experimentais:
Comentérios sobre 5 andlise estatistica da varidvel peso do figado relative ac peso ¢orporal:
1) Houve influéncia significativa do tipo de raglio sobre o peso do figado, sendo gue a ragle confrole resultou em maior peso do que a dieta
hipertipidica;
2} Nao houve influéneia significativa da fregiiéncia de ingestio sobre o peso do figade;
3) Nao houve interaglo significativa entre o tipo de ragio e a freqilénciz de ingestdo sobre o pese do figado;
Glicogénio hepético (valores médios)

ANOVA bifatoriaf (2-way):

Tipa: F(1,200=.07; n.s.
Frequéndia; F{1,20)=4.90; p<05
interagdo: F(1,200=2.80; n.s.
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Figura 10: Valores médios e resultados estatisticos da analise de varidncia bifatorial {ANOVA 2-way)
da variavel contendo de glicogénio hepdtico (mg glicogénio/g tecido) em resposta aos diferentes
tratamentos aplicados (tipo de ragfio ingerida, freqiiéncia de ingestdo e interagio entre ambos os fatores)
nos 4 grupos experimentais:

Comentirios sobre a andlise estatistica da varisvei vontetdo de glicoginio mussufar:

1} Nao houve efeito significative do tipo de ragfio ingerida sobre contetdo de glicogénio hepdtico; )

2) Houve influéncia significativa da freqiiéncia de ingestdo sobre o conteido de glicogénio hepdtico, sendo que ¢ padrio gorging resultou
maior contedido de glicogénio hepético do que o padrio nibbling:

3) N houve influéncia significativa da interagiio entre ¢ tipo de ragio e a Feqiiéncia de ingestdo sebre o glicogénio hepatico;
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Glicogénio muscular {valores médios}
ANOYA bifatorial {2 way):
Tipo: F{1,20%6.29; p<.05
Frequéncia; F(1.20)=.048; n.s.
interagBo: F{1,20)=.15; ns.
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Figura 11: Valores médios e resultados estatisticos da analise de varifincia bifatorial (ANOV A 2-way)
da variavel contelido de glicogénio muscular (mg glicogénio/g tecido) em resposta aos diferentes
tratamentos aplicados {tipo de racfo ingerida, freqiiéncia de ingestdio e interaco entre ambos os fatores)
nos 4 grupos experimentais:
Comentirios sobre & andlise estatistica da varidvel conteddo de glicogéeio muscular:
1) Houve influéneia significativa do tipe de rag2o ingerida sobre contetdo de glicogénio muscular, sendo que a dieta hiperfipidica resultou
inahot citetdo do que & f8s sontrole; o ST T BT T A A R R T
2} Nio houve efeito significative da freqiiéneia de ingestdo sobre o contetido de glicogénio muscular;
3) Niio houve influéneia significativa da interag8o enfre ¢ tipo de ragfic e a freqiiéncia de ingestio sobre o conteddo de glicogénio museslar;
Albuminemia
ANOVA bifatorial (2-way):
Tipo: F(1,201=11.86; p<.01
Frequéncia: £(1,20)=.085; n.s.
interagdo: F(1,203=.001; n.s.
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Figura 12: Valores médios e resultados estatisticos da analise de varidncia bifatorial (ANOVA 2-way)
da variavel albuminemia {mg/dL) em resposta aos diferentes tratamentos aplicados (tipo de ragio

ingerida, freqiiéncia de ingestio ¢ interagfio entre ambos fatores) nos quatro grupos experimentais:
Comentérios sobre 2 anélise estatistica da varidvel albamigemia:

1} Houve influéncia significativa do fipo de ragio sobre & albumina sérica, sendo que 2 ragio controle resultou em menor albuminemia do que
a dieta hiperlipidica;

2) Ngo houve influéneia significativa da freqliéncia de ingestdo sobre a albuminemiz;

3} Nio houve interagdo sigrificative entre o tipo de ragiic ¢ g freqliéncia de ingestao sobre z albuminemia;



Glicemia acs 120min do QGTT final {valores médios)
ANOVA bifatorial (2-way):
Tipo: F{1,20)=27.360; p<.000"
Frequéncia: F(1,20)=8,770; p<.05
Imteragio: F(1,20)=.88; n.s.
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Figura 13: Valores médios ¢ resultados estatisticos da analise de variancia bifatorial (ANOVA Z-way)
da variavel glicemia aos 120 min do teste oral de tolerincia 3 glicose {OGTT) na semana 8 (final)
(mg/dL) em resposta. aos diferentes. tratamentos .aplicados. (tipo de ragfio ingerida, freqiiéncia de
ingestfio e interagdo entre ambos os fatores) nos 4 grupos experimentais:

Comentdrios sobre a andlise estatistica da varidvel glicemia aos 120 mis do OGTT a2 semana &

1) Houve influéneia significativa do tipo de ragfio ingerida sobre 2 ghicemia aos 120 min do OGTT, sendo que 2 dieta hiperiipidica resultou
maior glicemia do que a ragZo controle;

2) Houve efeito significativo da freqiiéncia de ingestdo sobre a glicemia aos 120 min do OGTT, sendo que o padriio gorging resultou maior
glicemia do gue o padrio nibbling;

3) Néo houve influéacia significativa da interagéio entre o tipo ¢ a freqliéneia de ingestio sobre a glicemia aos 120 min do OGTT ao final das 8
semanas de intervengiio,



Apéndice 2

89



EXERCEC!Os COMPORTAMENTO ALIMENTAR E OBESIDADE:
REVISAO DOS EFEITOS SOBRE A COMPOSICAQ CORPORAL
EPARAMETROSMETA&NJCDS

Rache! Pamfilic FRANCISCHI
Luciana Oquendo PEREIR}-‘::
Antonio Herbert LANCHA JUNIOR

RESUMO

O objetivo principal desta revisdo ¢ ava

farmacolégico de sobrepeso ¢ obesidade, o uso de r
hipocaléricas sdo efetivas para a perda de peso e de go
consequentemente reducéo nas taxas metabdlicas. O e

lar as duas principais estratégias de tratamento nio-
stricdes energéticas e de exercicios fisicos. Dietas
rdura. perém podem causar perda de massa magra 2
inamento fisico isolado, sem controle alimentar, causa

modesta perda de peso. Em associacio com dietas, facilita a adesio 20 controle alimentar e garante major
SUCESs0 na manutengdo da massa magra ¢ reducfic na massa adiposa. Muitos mrabalhos aponiam que ¢
reinamente asrobio regular intensifica a perda de gordura, porém nao impede 2 perda de massa magra. O

treinamento de contra-resisténcia parzce minimizar esa
atividade ndc intensifica a perda de gordura, A combinag

garaniir uma concomitante perda de

perda. porém h4 dados indicando que este tipo de
d0 do irabalho aerébio as treinamento de forca pode
gordura e manuiencio de massa magra.

porém- poucos estudos

observaram estes efeitos; Os beneficios metabslicos do weinamento regular parecem ocorrer em resposta a
ambos tipos de exercicio, Apesar da melhora na qualidade de vida em feSposia a prética reguiar de atividades
fisicas ser consenso na literatura, ainda ndo ha conclusdes quanto aos efeitos do exercicio fisico para ohesos

0 tocante is aiteracdes na composicdo corporal, devido a0 baixo ndimero

diferentes protocolos de estudo.

de individuos gstudados ¢

UNITERMOS: Obesidade: Atividade fisica; Dieta: Cemposicdo corporai.

INTROPUCAD

Nos Gltimos 23 anos a obesidade
SMErgiu - como  um  epidemia  nos paises
desenvoividos e subdesenvolvidos (Popkin &
Doak. 1998). Estima-se que a prevaléncia atua) de
excesso de peso nos Estados Unidos seja de 54%
entre 0s adultos, ¢ a de obesidade de 22% {WHO
1998). No caso do Brasil, a prevaléncia de
obesidade foi estimada em 9.6% da populacio ne
final da década de 80. sendo que em 1974 era de
3.7% (Monteiro, Mondini. Souza &  Popkin.
1995b). Acredita-se que esses valores sejam ainda
maiores no final da década de 9q. Os resuhtados

" Instituio de Biologia da Universidade Estadual de Campinas.

divulgados pela SBC (19992) apontam que 329
dos brasileiros séo obesos.

Estudos comprovam que = transicdo
nos padrdes nutricionais, refacionandc-0s  com
mudancas  demograficas, socio-econbmicas e
epidemioidgicas  ag longo do tempo.  estio
refletindo  na diminuicdo  progressiva  da
desnutricdo ¢ no aumento da cbesidade (Monteiro
etalii, 1993a, b). Nao ha dividas que as tendéncias
em obesidade ndo sdo limitadas 2 uma determinada
TegIE0 ou grupo étnico ou raciai. O incremento
presente também em paises como México, Africa

Escela de Educacio Fisica e Esporte da Universidade de Szo Paulo,

Rev. paul Educ. Fis.. Séo Paulo. 15¢2): 117-an Julodes. 2004
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da Sul, Malasia e nacgdes de pacifico indicam que a
obesidade € um grande problema de sadde pablica
mundial (Popkin & Doak, 1998).

Ac analisar a evolucdo da obesidade
ac ionge dos anos, € certo admitir que o aumento
ne  numero de  casos determina  importantes
implica¢Bes para a definiclo de prioridades ¢ de
estratégias de acio de Saude Publica. Em especial
quante a prevencfo e o controle das doencas n#o-
transmissiveis, hd de se reservar luger de destaque
para agBes de sducacdo em alimentacio 2 em
nutri¢o ¢ para a pratica de atividades fisicas qus
alcancem de forma eflcaz vodas as camadas social
da populagio (Monteiro et alil, 1993a). Nio 3o
como  prevenco, mas estas duas estratégias
também correspondem as principais formas de
tratamento ndo-farmacoeldgico da cobesidade,
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FRANCISCHIL R.P. et aiil.

Para conseguir a diminuicdo da
massa adiposa € necessaria a existéncia de balango
energetico negaitivo, condicdo na qual o gasto
energético supera o consumo de energia (Hill,
Drougas & Peters, 1993). Os estoques de energia
do organismo sdo consumidos para sustentar os
processos metabolicos. o que leva a perda de peso,
frente ao déficit energético. O gasto energético ¢
influenciade por twés componentes demonstrado
por Hill et alii (1993) como:

Gasto energético = TMB + Egercicio fisico ™ = 1 A,
sendo que a TMB ¢ 2 taxa metabdlica basal,
Conersicio #eive  COTTESponde & energia gasiz nas
atividades fisicas ¢ ETA ¢ o efeito térmico do
alimento. A FIGURA 1 represema a quantidade
que cada componente contribui para o gasto
energético total.

OUTROS f -2-7%

7-13%
ATIVIDADE .
FISICA ~15-30%
* TAXA METABOLICA
w7 BASAL
* o ~50-75%

FIGURA 1 - Distribuicéo aproximada dos principais contribuintes do gasto energético didrio
relativo a um adulro sedentario (adaptado de Ravussin & Swinbum. 1992).

A taxa metabdlica basal depende da
idade (Hill et alii, 1993; Karhunen. Franssila-
Kallunki, Rissanen, Kervinen, Kesdniemi &
Uusitupa, 1997} sexo. gquantidade de massa
corporal (Hill et alii, 1993), gordura corporal,
frequéncia cardizca, niveis plasmaticos de insulina
(Karhunen et alii, 1997), sendc influenciada
principalmente pela massa magra {Hill et alil
1893; Karhunen et alii, {997).

A energia gasta durante as atividades
fisicas depende da intensidade e da duragéio desta,
correspondende ao maior efeito sobre o gasto
energético  humano. Em  individuos muito
sedentarios, a energia gasta pela atividade fisica
pode ser menor que 100 kcal/dia enquanto em um
atleta este valor pode exceder 3000 kcalidia
(Poehlman. 1992). Os dados do IBGE indicam que

19,2% dos adultos brasileiros sio pouco ativos
{reelizam exercicibs apenas uma vez por semana) &
somente 7,9% tem atividade regular rés vezes por
semana (SBC, 1999b}. Nos Estados Unidos,
pesquisas recentes aponam que 29.2% da
populacgo € inativa. 43.1% participa de algum tipo
de atividade fisica, mas ndo regularmente. e que
27.7%  exercita-se de acordo com  as
recomendagdes (Pratt, Macera & Blanton, 1999}

O efeito térmico do alimento,
também conhecido por termogénese de inducfo
dietética, deve-se principalmente aos processos de
digestdo, absorcio e assimilagdo dos nutrientes. e
representa, para uma pessoa ativa, menos de 0%
do gasto energético didrio (McArdle. Kawch &
Katch, 1992).

Ha diversas pesquisas na literarura
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sobre diferentes trazramentos para 2 obesidade,
porém ainda controversas da melhor forma de
criagdo do balanco energeético negativo (Cowburn.
Hillsdon & Hankey, 1997). Miihdes de individuos
estdo envolvidos em programas de perda de peso.
dos quais muitos s3o ineficientes e com finalidades
apenas comerciais. Diante desse quadro, algumas
organmizagbes cientificas definiram alguns guias
com recomendagdes  para  os  profissionais
envolvidos em programas de controle de peso.
Segundo Weinsier, Wadden, Ritenbaugh, Harrison,
Johnson e Wiimore (1984}, a taxa de perda de peso
ndo deve superar 1.5 kg/semana, evitandc assim
possiveis riscos & salde, sendo que o ACSM -
American College of Sports Medicine (Colégio
Americano de Medicina Esportiva) {1983) define
esse valor méximo em ! kg/semana. Porém &
importante ressaltar que apenas a perda de peso
simplesmente nfo € o mais indicado no watamento
da obesidade. Como se sabe, a perda de peso
desejavel ¢ o resultado da méxima redugic de
gordura corporal ¢ de minimz perda de massa
magra, representando sucesso na manutencdo do
peso perdido, poucos riscos de desnutrigio e de
complicagbes médicas (ACSM, 1983).

Assim, asta revisdo enfoca como as

duas principais forfas de fratamento da obesidade,

controle alimentar a praticas de atividade fisica.
operam as alteracdes metabdlicas e de composigio
corporal durante o balango energético negativo.

Comportamento alimentar

A alimentacdo ¢ um importante fator
mnte na prevengdo Ccomo no  fratamento  da
obesidade e de muitas doengas de aita prevaiéncia
nas sociedades atuais. As rendéncias de transicio
nutricional ocorridas neste sécuio em diferentes
regifes de mundo convergem para uma dieta mais
rica em gorduras (particularmente as de origem
animal), acucares e alimentos refinados (Monteiro,
gt alll, 1993a). Ao mesmo tempo. essa dieta &
reduzida em carboidratos complexos e fibras,
sendo conhecida como “dieta ocidental” (Monteiro
et alii, 1993z).

Hd indicios que ¢ padrio de
alimentagdo hiperlipidica e hipoglicidica esteja se
repetindo em nosso pais. Estudos realizados com
mulheres obesas brasileiras por nosso grupo
reforcam esses dados (Francischi, Klopfer. Pereira,
Campos, Sewada. Santos, Vieira & Lancha Junior,
1999a: Francischi, Quendo. Campos, Futigami.
Neto & Lancha Junior. 1997; Francischi. Santos.
Vieira, Freitas, Kiopfer. Pereira. Sawada, Campos
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& Lanchz Junior. 1999b; Francischi. Santos.
Vielra. Klopfer, Freitas, Pereira. Sawada. Campos
& Lancha Junior. 1999¢; Kiopfer, Francischi,
Camargo, Vieira, Oquendo., Freitas, Sawada,
Campos & Lancha lJunier, 1999  Pereira.
Francischi, Klepfer, Perroti. Campos, Sawada.
Costa & Lancha Junior, 1998) e sugerem que essa
pode sar potencialmente uma das causas do rapido
incremento de obesidade em nosso pais.

Come trazamenio, pode-se considerar
que ¢ controle alimentar é a principal forma
utilizada no combate & obesidade. As estrarégias de
manipulagio  dietética  geralmente englobam
modificacdes no total energético ingerido e/ou na
composicdo dietética. Quanto ao total energético.
duas estratégias comumente utilizadas sdo o uso
das VLCD (*Very Low Calorie Diets” - Dietas de
Muito Baixas Calorias), com um consumo
energético menor de 800 keal/dia, e as restriches
energéticas moderadas, com um consumo de 1200

“keal/dia ou mais (Cowburn, Hillson & Hankey.

1997). No easo das VLCD, & perda de peso ¢ muito
mais rapida. em torno de 1.3-2.5 kg por semana.
enquanio na restriclo moderada a diminuic@o é de
0,3-0.6 kg/sernana {Cowburn, Hillson & Hankey,
1997} Contude, o maior problema de distas muito
hipocaloricas concenira-se na dificuldade em
manutencdc da peso perdido apds o término da
dieta, ¢ que ja tende a ocorrer muito mais
faciimente nas restricdes moderadas, uma vez que
neste ¢aso a perda de peso € gradativa (Cowburn.
Hillson & Hankev, 1997). Segundo ACSM (1983),
dietas que restringem severamente O CORSUMO
energético, bem como jeiuns prolongados, sEo
cientificamente indesejaveis & perigosos para a
sadde, resultando em perdas de grandes
quantidedes de &gua, elewdlitos, minerais,
glicogénio ¢ outros tecidos isentos de gordura, com
minima reducdo de massa adiposa.

Um pente de grande interesse refers-
s& ndo so ao total energético ingerido para reducio
de gordura corporal. engiobando também a
composicie da dieta. O eswdo das relacBes de
equilibrio energético e seu efeito na etiologia da
obesidade. bem como na manutencdo do excesso
de peso, deve ser considerado. Sabe-se que ndo 56
08 totais de energia ingerida e gasta regulam a
quantidade dos estoques corporais, como proposto
por Flam {1987, 1993) e aceito por muitos autores
(Melby. Commerford & Hill, 1998: Prentice, 1998:
Swinburn & Ravussin. 1993: Tremblay & Alméras,
1995). O balango de cada macronutriente parece
possuir um rigoroso centrole para ajustar seu
consumo com sua oxidaglo {e vice-versa) ¢ manter
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um estado de equilibrio: Flart (1987) afirma que o
balanco de nitrogénio ¢ de carboidratoes € facilitado
‘pela capacidade do organisme em ajustar as taxas
de oxidagdo de aminodcides ¢ de giicose,
respectivamente. em relag@o a0s seus CONSUMOS
alimentares. No caso das gorduras, esse ajuste €
bem mMenos precise € O aumento no $eu Consumo
ndo estimula & sua oxidacZo. Além disso 2
eficiéncia com que o lipideo da dieta € estocado
como gordura corporal € alta, cerca de 96% (WHQ,
1$98}. Como o aumento no consumo de gorduras
ndc auments sua oxidaclo, o organismo aumenia
os estoques de gordura corporal, sendo que a
variacdo nas quantidades desta estd diretamente
ligada & oxidagZc lipidica. {sto jeva ao aumento na
oxidago de &cidos graxos livres apesar dos
mecanismos ndo sstarem claros {WHQO, 1998).
Como exemplo. um aumento na ingestdo lipidica
induzira ao balanco lipidice positivo e,
consequentemente, 20 acumulo na massa adiposa
corporal (Flart 1987, 1993} Como a gordura
corporal aurmenta, & oxidaglo de lipideos também
aumenia. A massa de gordura corporal continuara
em expansdo até o ponto em gue a oxidacdo desta
se iguale a sua ingestdo e. entdo, a quantidade de
gordura corporal se estabilizard em um novo nivel
mais alte que o anterior (Melby, Commerford &
Hill, 1998; WHO. 1998).

Considerande todos esses ponios. &
grande maioria dos autores defendem que dietas
hipolipidicas sdo a chave para reduclo da gordura
corporal. No entanto, vérias dietas, prometendo
répida perda de peso. incluem baixo consumc de
carboidratos. Qs efeitos colaterais geralmente
associados 3 tais dietas incluem nauseas, fadigas.
hiperuricemia. cetose. aumento nas concentragfes
plasmaticas de LDL (Weinsler et alii, 1984} e
perda de nirrogénic urinario como conseguéncia da
degradaco de tecidos magros (ACSM, 1983).

Um fate relacionado a dietas
hipocal6ricas refere-se a mudancas adaprativas em
resposta & limitag80 no consumo energético que
objetivam permitir a sobrevivéncia do organismo
frente & restrico alimentar (Shetty, 1990). A
medida que o consumo energético € restrite,
mudancas na composicdo corporal reduzem o gasto
gnergétice (Shetty, 1990). Essas modificagbes s&o
muito uteis para periodos de fome intensa. mas
correspondem a dificuldades para aqueles que
estio em dieta tentando emagrecer (Geliebter,
Maher, Gerace, Gutin, Hevmsfield & Hashim,
1997). principalmente por serem traduzidas em: a)
reducBo na taxa metabdlica basal (TMB) (Ballor,
Harvev-Berine. Ades. Crvan & Calles-Escandon,
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19967, peia diminuicdc na massa magra {Ravussin.
Burnand, Schuiz & Jéquier, 1983%: &) reducdo no
custo energético da locomogdo, pela gueda nas
dimensdes corperais (Froidevaux, Schutz. Christin
& Jéquier, 1993), o que diminui a oxidaglo de
gorduras (Ballor et alii, 1996). A redugdic na TMB
¢ um dos mais constantes resuliados observades
durante experimentos com déficit energetico. e
pode ser resumida em duas diferentes fases.
Iniciaimente (nas primeiras duas ou trés semanas),
a reducio na TMB ndo pode ser atribuida a
mudancas na composicio corporal, e sim devido ao
aumento na eficiéncia do metabolismo dos tecidos
ativos; com o prosseguimento da restricdo, a queda
na TMB ocorre devido 2 perda destes tecidos
ativos, em especial dos tecides magros (Shetty.
1590).

O estudo realizade por Hill
Sparling, Shiglds e Heller em 1987 demonstrou que
individuos sedentdrios consumindo 800 kcalidia
durante cinco semanas perderam 8.2 + 0.5% de seu
peso corporal inicial, sendo que 37 -~ 4% desse
total perdido foi de gordura ¢ 43 = 4% foi de massa
magra.

Muitos mecanismos  fisiologicos
operam na diminui¢2o da atividade metabdlica. tais
como: diminuigdio da atividade do sistema nervoso
simpéatico: mudancas periféricas no mertabelismo
tireoidiano; reducdo na secreclo de  Insulina
mudancas na secregdo de giucagen. hormonio de
crescimento  (GH) e glucocorticdides (Shetty,
1990). Essas mudanc¢as promovem a mobilizagdo
de substratos endodgenos, conduzinde a maior
circulagio de acidos graxos e corpos cerdnicos.
além de aumentar o catzbolismo de proweinas, ©
gue reflete na diminuigBo do gasio energético
(Shetry, 1990).

Todas essas alteragdes fisiologicas
em resposta a0 déficit ensrgetico podem trazer
conseqildncias  vitals para o organismo. A
diminuicie  nas  proporcdes de  tecidos
metabolicamente  ativos inclui a redugo de
proteina muscular, como visto antgriormente, ou
mesme a diminuigde de proweina  heparica
(Walberg, 1989). Além disso, alteracBes mais
sérias podem ocorrer no contetdo de proteinas das
fibras muscutares cardiacas: exames dos coragdes
de 17 pacientes que morreram apds s¢ submeterem
a grande reducdo de peso {mais de 30% do peso
inicial) revelaram reducdo da massa cardiaca e
atrofiz das fibras musculares desse drgdo (Van
lttalie & Yang, 1984). Essas pessoas se
submeteram a VLCD, composta principalmente
por hidrolizado de celageno, durante dois a ofo
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méses. Assim, nic ha dividas gque resirighes
energéricas alteram a massa magra, sendo esses
efeitos mais intensos guanto maior for o défieit
energético  {Sweeney, Hill, Heller, Baney &
Digirolamo, 1993) e mais prolongado for o periodo
de tempo de resirigdo pelo qual o individuo foi
submetido.

Muitos autores admitem gue a
incorporagiio de um programa de atividades fisicas
podem minimizar ¢ mesmo prevenir essas
aiteraches, principalmenis guanto as modificagdes
na composi¢io corporsl induzidas pela dieta, As
dividas surgem  principaimente  sobre  as
caracteristicas (tipo, intensidade e duragdo) da
atividade ideal para pessoas gue precisem perder
peso.

Exercicios fisicos

Recentemente o ACSM publicou um
suplemento  dedicado inteiramente ac  tema
Atividade Fisica na Prevencio e Tratamento da
Obesidade ¢ suas Co-morbidades. Enire outras
conclusdes, o comité afirmou que as prevaléncias
de sedentarismo estic muito aitas, representando
wm importanie papel na eticlogia da obesidade, &
que os beneficios para a salde induzidos pelo
treinamento regular podem atenuar a morbidade e
o risco de mortalidade dos individues obesos
{Grundy, Blackburn, Higgins, Lauer, Perri & Ryan,
1999). Como afirmado, o exercicic fisico regular é
de grande relevincia na prevencic e tratamento
tanto da obesidade como de vérias outras doencas,
como o diabetes e as deencas cardiovasculares
(Dengel, Hagberg, Pratley, Rogus & Goldberg,
1698). Os beneficios podem ser adquiridos
geralmente como consegiiéncias de methoras
cardiorespiratorias (McMurray, Ainsworth, Harrell,
Griggs & Williams, 1998), alteracbes na
composicio corporal (tais como diminuicio de
gordura corporal e/ou aumento de massa magra) ou
de atividades enzimdticas (como da lipoproteina
lipase e lipase hepdtica) (Després & Lamarche,
1994; Després, Pouliot, Moorjani, Nadeau,
Tremblay, Lupien, Thériault & Bouchard, 1991).

Especificamente para 2 perda de
peso, 0 exercicio € importante medida terapéutica
na obesidade através da criagdo de balanco
energético negativo (Melby, Scholl, Edwards &
Bullough, 1993). Contudo, atingir alios gastos
energéticos durante a atividade fisica requer a
capacidade do individuo em se exercitar por longos
periodos em intensidades préximas ac limiar
metabolico, o que somemte € possivel para pessoas
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treinadas (Saris, 1995). O limiar metab6lico pode
ser entendido como a intensidade de exercicio que
ocorre predominic das vias anaerdbias para
manutencio da demanda energética Assim sendo,
a dieta isolada € mais eficiente em produzir défieit
energético do que o exerciclo fisico isolade
{Bisrntorp. 1993; Saris, 1595).

Propondo um exemplo a partir dos
céleulos citados por RBioratorp (1993), esse
raciocinio fica mais claro: um homem obeso de
cerca de 40 anos necessita de aproximadamente de
2300 kealldia. para. manter  egquilibrede o seu
balango energético. Com um déficit de 1500
keal/dia, sua ingestio serda de 1000 kealdia
Durante uma semana, isso representars um déficit
de 10500 kcal. Admitindo que 1 kg de gordura
egiiivale a 9000 keal, teremos que essa pessoa
perdera um pouco mais de | kg de gordura durante
uma semaiia. Se esse mesmo homem imicia um
programa convencional de exercicic como wés
sess0es semanais de caminhada ou wole de cerca
de 45 minutos cada, temos que o déficit energético
seré de cerca de 1000 keal’semana. Isso porque,
suponde que ole se exercite em cerca de 30% de
seu consumo méxime de oxigénio (\}’Ozméx)
durante 08 45 minutos, 0 que caracteriza uma
atividade de baixa intensidade, e que seu VO, max

seja aproximadamente 40 mi O/ kg/ min (apenas
am  valor medio sugerido para um  homem
sedentério), ele se exercitard ao redor de 20 ml O/
kg/ min. Supondo que ele pese cerca de 80 kg,
durante 45 min ele terd um consumo de oxigénio
de 72 1 de O,. Admitindo que 1 1 O, possul em
média 5 keal (McArdle, Katch & Katch, 1992), ele
gastara 360 keal por cada sessdo de 45 minutos.
Em trés sessdes semanais, is50 representaré cerca
de 1000 kcal/semana. Ou seja, para ele perder a
mesma gquantidade de gordura que a dieta induz em
uma semana ele precisa se exercitar por nove
semanas, ou seja, {ojs meses. Por esse angulo, a
dieta ¢ muito mais eficiente para induzir um
balango energético negativo do que o exercicio
fisico.

Essa observaclio fez com que alguns
autores  desconsiderassem a importdncia do
exercicio fisico na obesidade (Garrow, 1993)
Garrow ¢ Summerbell (1993) em sua meta-andlise
de 28 publicagdes com homens e mulheres
sobrepesos e obesos, exercitados ou ndo,
encontraram  resultados  interessantes.  As
caracteristicas dos treinamentos fisicos empregados
variaram em cada estudo analisado, mas a sintese
dos resuliados indica que as mudangas na
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composigic corporal induzidas sfo  poucas:
homens exercitados aerobiamente por 30 semanas
perderam 2.6 kg comparado com ganho de 0.4 kg
ocorrido  nos  sedentdrios controle;  snulheres
cxercitadas perderam 3 kg em 14 semanas ¢ o
grupo controle de sedentérias perdeu 0,7 kg em 11
semanas. Quanto a mudangas na massa magra,
egses autores identificaram 21 estudos conwrolados
com grupo dieta + exercicio e grupo conwrole com
a mesma dieta, pelo mesme periedo de tempo, sem
exercicio. De fato, a perda de massa magra nos

orupos exercitados ¢ menor para uma determinada -

perda de peso, mas esse valor nfo € muito
diferente: numa perda de 10 ke, a pratica de
exercicios fisicos reduz a perda de massa magra de
2.9 kg para 1,7 kg em homens ¢ de 2,2 kg para 1,7
kg em mulheres. Garrow (1995) afirma que os
heneficios do  exercicic para  problemas
metabalicos como diabetes ou hiperlipidemia se
confundem com os beneflcios consegunidos pela
concernitante perda de peso. Esse autor conclui que
os beneficios do exercicio sfio geralmente super-
valorizados, e gque provavelmente esie tem
importante participacio apenas quanto & prevenglo
da obesidade. _

Por outro lado, Melby, Commerford
& 1il} (1998) afirmam que & irreal esperar que um
sedentdric que inicie um programa de exercicios
alcance ¢ mesmo gasto energético induzido pela
dieta hipocalérica, mas isto nfio significa que o
exercicic desempenhe apenas uvm impacto marginal
na perda de peso a longo praze. O aumento da
pratica de atividade fisica cronicamente significa
uma perturbagiic no  equilibrio de  balango
energético ¢ de macronutrientss. O treinamento
induz a2 mudancas adaptativas, como aumento na
capacidade de se exercitar em altas intensidades
por periodos maiores, além de aumentar a oxidagio
de gorduras, o que promove a perda gradual de
gordura ¢ mantém com sucesso o peso perdido
inicialmente alcangado com a dieta hipocaldrica
{Melby, Commerford & Hill, 1998). De fato, o
estudo recente de Nicklas, Rogus e Goldberg
{1997} demonstra que 0O exercicio aerdbio
combinade & dieta previne o declinio na resposta
lipolitica e na oxidagic de gorduras que ocorrem
com obesos submetidos apenas & dieta. Além disso,
Miller, Koceja e Hamilton {1997} concluem em sua
meta-analise que, apds um ano do final do
fratamento, a manutencio do peso perdido em
grupos de obesos submetidos 2 dieta ou 2 dieta +
exercicic por 15 semanas € maior no grupo
exercitado.

FRANCISCHI, R.P. et alil.

Quwire ponto levantado quando s
matz de exercicios fislcos para rtedugde da
obesidade ¢ 2 compensacie epergética (Melby,
Commerford & Hill, 1998; Saris, 1995) o
individuo pode compensar o déficit energético
induzido pelo exercicic aumentando o consumo de
zlimentos efou reduzinde a stividade fisica
realizada diarlamente fora dos hordrios de treinos.
isso pode anular os efeitos benéficos do exercicio
por interferir em duas partes da equacko do batango
energético {Saris, 1995}, ou seja, tanto no CoNSUMO
de alimentos come na atividade fisica espontines.
Quanto 2 atividade fisica didria, dois estudos
demonstram que © exercicio reguiar ndo promoveu
compensacdo energética: van Dale, Schoffelen, ten
Hoor e Seris (1989%) notaram que o treinamento
aerébio (4 hisemana 2 355% VO, méx por 12

semanas) em obesas em dieta hipocaldrica
estimulou a pratica de atividade fisica durante as
partes do dia em que nZo eram realizados
exercicios; do mesmo modo, Racette, Schoelier,
Kushner, Meil e Herling-laffaidanc ({1995)
observaram manutengZo do gasto energético total
digrio medide através de dgua marcada em obesas

submetidas a djeta + exercicio aerdbio  (irés

sesses/semana, 45 min/sessdo a 65% VO, max
por 12 semanas), sendo que o grupe controle
{apenas dicta) reduziu este gasto em 12,3%.
Quanto aos efeitos do exercicio scbre o consamo
alimentar, sabe-se que ha  dificuldades
metodolégicas para medir precisamente a ingestio
dos alimentos (Saris, 1995). Contudo, o cuidadoso
estudo realizado por Woo, Garrow e Pi-Sunver
{1982) observou que mulheres obesas mantidas em
uma “cimara metabolica® nfio aumentaram ©
consume de alimentos em resposta a caminhada
com um custo energético calculado para elevar o
gasto em 25%.

Porém, a énfase de muitos estudos
n#o iem sido apenas sobre a ingestio energdtica em
resposta a0 exercicio, e sim scbre a seleg@o ¢ o
balango de macronutricmtes, Segunde Tremblay €
Alméras {1995) se o exercicio afeta o metabolismo
de proteinas, carboidratos e lipideos deve interferir
também na ingestdo alimentar através desses
efeitos metabdlicos. Teoricamente, afirmam esses
autores, a8 alteragBes no metabolismo periférico
representa sinais integrados para o sistema nervoso
ceniral que em Ultima andlise controla a fome e a
saciedade.
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Exercicio. comportamento alimentar ¢ obesidade
Exercicio fisico ¢ adaptagbes metabilicas

Como  afirmado  anteriormente, o
controle do balango lipidice no organismo ¢ bem
menos precisc do que © de carboidratos e
protefnas, fazendo com que gqualquer impacto do
exercicio sobre o peso corporal possa ser
completamente anulado se o alimento disponivel
for rico em gorduras. Isso reforga a idéia de que o
importante € 0 balango de gorduras, ¢ nfic apenas 2
sua ingestio ou a sua oxidagdo separadamente
(Meiby,
Provavelmente, o alte contetdo ensrgético
associade aos alimentos ricos em lipideos
contribuem para compensar o déficit energético
induzido pelo exercicio, ¢ a perda de gorduras
somenie ocorre cronicamente com o exercicio se
este promover um balango lipidico negativo
{Tremblay & Alméras 1995),

Um efeito que pode facilitar a
criagic 46 balango negative de gorduras & que
possivelments o exercicio por si atue aumentando a
preferéncia pela ingestiic de alimenios ricos em
carboidratos, tendo em vista gque 2 atividade
promove maior captago de glicose circulante,

deprimindo as reservas hepéticas. Contude, esse

efeito depende das proporgBes dos substratos
oxidados durante o exercicio fisico (Tremblay &
Alméras, 19935), o gual, hem como o gasto
energético, vana de acordo com as caracteristicas
do exercicio (intensidade, freqiiéncia e duraciio) e
do individuo (peso corporal, capacidade aercbia,
etc.) (Metby, Commerford & Hill, 1998).
Principalmente a intensidade e 2
duracio definem a prioridade de substrato a ser
oxidado: em baixas intensidades (25% VO, max) a

utilizag8o ¢ principalmente de Acidos Graxos
Livres (AGL); em intensidades moderadas e
prolongadas (60-75% VO,méx) o glicogénio
muscular € a principal fonte de carboidratos
(Romjin, Coyle, Sidossis, Zhang & Wolfe, 1993),
sendo que com o prolongamento da atividade
aumenta-se a utilizacdio de glicose plasmética, a
taxa de utilizagdo das reservas de glicogénio ests
exponenciaimente relacionada com a intensidade
do esforgo {Hargreaves, 1995). De fato, em altas
intensidades (acima de 75% VO, méx) a principal
fonte de energia € o glicogénio muscular (Romjin
st alil, 1993). A gquantidade de carboidratos
utilizados dependem também do estado de
treinamento do individuo (Melby, Commerford &
Hiil, 1998). isso porque o freinamento induz
adaptactes no misculo esquelético que aumentam
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& uiilizacio de gorduras e diminui a oxidaciio de
carboidratos (Melby, Commerford & Hill, 1998),
visando 2 economia nas reservas de glicogénio
para prolongar ¢ tempo de esforco.

Em sua revisio, Simoneau (1995)
cita vérias adaptagBes ao treinamento de resisténcia
ou “endurance” que refletem numa reducdo do
RER (razio de trocas respiratérias) e no
conseqliente aumento na utilizagdo de gorduras,
tals como: aumenic na proporgdo de fibras
musculares tipe I (oxidatives); aumento no

- tamwanho das fibras  musculares: ammento nos

dimetros dos capilares; aumento na atividade de
enzimas oxidativas; aumento na densidade e
volume mitocondrial; aumente na atividade do
complexo da caritina palmitoil transferase;
aumento na atividade da lipoproteina lipase.
Segundo Henriksson (1992), as adaptacdes
induzidas pelo estimulo crénico da atividade fisica
gque facilitam © controle metabdlico e o
fornecimento mais eficiente de energia sio o
resuitade de wuma pronunciada  adaptacio
enzimatica ¢ histologica quanto ao tipo de fibra
muscular e vascularizacso.

As altas taxas de oxidaciic de

" gorduras resultantes do tréinamento  promovem

menor aumento nas  concenitagdes de AMP
{monofosfato de adenosina), ADP (difosfato de
adenosina) e Pi (fosfato inorginico) para um
mesmo trabatho submaximo, levando a urna menor
estimulagdo para glicogenolise e gliclise {Melby,
Commerford & Hill, 1998). Além disso, Simsolo,
Ong e Kemn (1993), estudando a regulacio pelo
exercicio da lipoproteina lipase no tecido adiposo e
muscular, observaram que o “destreinamento” {a
auséncia de treinamento) em atletas causa menor
atividade muscular dessa enzima e maior atividade
no tecido adiposo. Isso sugere preferéncia peio
estoque de lipideos dietéticos no tecido adiposo.
Pode-se inferir, entio, que O treinaments tambsm
pode favorecer que tais lipideos dietéticos sejam
transportados  preferencialmente para o tecido
muscular do que para o tecido adiposo.

De fato, durante o exercicio, as duas
fontes de gorduras para o tecido muscular sio os
AGL mobilizados do tecido adiposo e os acidos
graxos (AG) estocados no tecide muscular na
forma de triacilglicerdis que devem  ser
hidrolizados (Melby, Commerford & Hili, 1998).
Em condigbes de repouse ou basais, a maioria dos
AG formados serfio re-esterificados no mesmo
adipdeito, enquanto durante exercicios de baixa
intensidade a maioria dos AG no plasma sera
transportada pela zlbumina atd suas absorcio
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muscular esquelética, sofrende beta-oxidagio
{Meiby, Commerford & Hill, 1998). Segundo
Martin (1997), em exercicios de baixa miensidade
(25% VO,max) a energia ¢ provida
principaimente pelos AGL do plasma. Ao redor de
65% VO,méx hé wilizacgio de glicogénio
muscular e aumentoe  na  utilizagic  dos
triacilgiicerdis  intramusculares. Ja a 85%

VO,méax o “combustivel” a ser utilizado

predomingntemente & o glicogénio muscular. Coyvle
{1995Y afirma que a reduclo no fluxe sanglineo
para o tecido adiposo durante altas intensidades de
exercicio pode promover inadequada concentragdo
de albumina necesséaria para o transporte dos AGL.
Apesar da maioria dos estudos sobre utilizagio e
mobilizagic de substrates durante o exercicio
serem reglizados com atletas, € presumivel gque
para uma mesma iniensidade relativa individuos
nio-treinados irfio utilizar mais carboldratos ¢
menos lipideos que o0s treinados  (Melby,
Commerford & Hill, 1998}

Apesar dos principais substratos
energéticos durante a atividade fisica serem os
carboidratos ¢ os lipideos, sabe-se que a atividade

fisica fem profundo efeito também sobre o

metabolisme de proteinas. Por exemplo, se a
musculatura € exercitada intermitentemnente contra
uma sobrecarga (referido como treinamento de
forca ou contra-resisténcia), o resultade apds um
certo periodo de tfreinamento ¢ o efeito anabdlico
{(sintese de massa muscular). Isto ocorre porque ¢
estimulo para a sintese de proteina miofibrilar
excede qualguer aumento na degradacio de
proteinas {Lemon, Tamopolsky, MacDougall &
Atkinson, 1992). Caso a musculatira seja
exercitada continuamente numa intensidade mais
moderada e por um periodo de tempo mais
prolongado, a quantidade de aminodcidos oxidada
para fornecimentoc  epergético tambem &
significante (Lemon et alii, 1992} E importante
ressaltar Que © aumento na oxidagdo de
aminoacidos durante atividades de “endurance” é
diretamente proporcional a intensidade e duragfo
de esforco (Lemon et alii, 1992), No entanto, esse
aumento nz demanda de proteinas induzido pelo
tremnamento ndc ocorre com individuos sedentarios
que iniciam um programa de atividade fisica,
porque o exercicio, 20 menos inicialmente, ndo
serd prolongado ou intenso (Melby, Commerford
& Hill, 1998). No caso de treinamento de forga, o
aumento nessa ngestdo acima das recomendagBes
norte-americanas da  RDA/NRC  (National
Research Council, 1989} para o consume de
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proteinas pode ser bendfico {Lemon et alii, 1992).
Tendo em vista a cuidadosa reguiagio no balango
de proteinas apresentado anteriormente (Flatt,
1987), o aumento no consumo de proteinas ndo
promoverd modificacSes na composigfio corporal
devido a0 aumenio na Massa magra, a ndo ser que
haia estimulc apropriado para a2 hipertrofia
muscular (Melby, Commerford & Hill, 1998}
Contado, € bem possivel que ¢ alto consumo de
proteinas possa contribuir para o acimulo de
gordura corporal, mas nfo porque 0§ esqueletos de
carbone  dos  amincédcidos  irfio  favorecer a
lipogénese, e sim principalmente porgue 2
oxidagBo desses aminodcidos pode substitnir a
porcdio de gordura normalmente oxidada (Melby,
Commerford & Hill, 1998).

Além das adaptaches metabdlicas
durante © freinamento, © exercicic também
interfere na homeostase durante & fase de sua
recuperaciio, interferindo também sobre o gasto
engrgético pos-exercicio. Quanic mais intenso o
exercicio e por periodos mais prolongades maiot
serd esse gasto {Bahr & Sejersted, 1991; Melby,
Commerford & Hill, 1998). Além disso, estudos
indicam que o macronuriente a ser oxidado

- preferencialmente nesta fase ¢ definido também

pela intensidade ¢ duraglio da atividade. Bahr e
Sejersted (1991) relataram que o RER pos-
gxercicio € diminuide durante a recuperagdio, o que
provoca maior oxidacio de 4cidos graxos Hvres.
Phelain, Reinke, Harris e Melby (1997)
examinaram os efeitos de exercicios de baixa (30%
VO, méx) e alta intensidade (75% VO, méx),
com similares gastos energéticos {300 keal), sobre
a oxidaglio de substratos e o gasto caldrico na
recuperagio. Utilizando calorimetria  indireta
durante toda a sess@o de exercicio e em trés horas
de recuperacio, eles notaram que o consumo de
oxigénio pos-exercicio fol menor apds o exercicio
de alia intensidade. A oxidacio de carboidratos
total {exercicio mais recuperagio) foi maior para a
atividade muais intensa {116 + 8,6 g para 50% e 85
+ 52 g para 75% VO, méx) , e o total de oxidagdo
de 4cidos graxos livres tendeu a ser menor no
exercicio de maior intensidade (36,9 + 3,0 g pama
50% 27,7 £ 3,3 g para 73% VO, max, p = 0,07).
Contudo, ao final das tés horas de recuperagfio a
taxa de oxidacdo de gorduras fol maior apds a
sesséio mais intensa. Os autores concluem gue o
periode de recuperagic deve também ser
considerade 20 se determinar o efelio de diferentes
intensidades de exercicio no gasto energético total
¢ na utilizacic de carboidratos e gorduras como
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fonte de energia. De forma opostz, o estudo de
Thompson, Townsend, Boughey, Patterson e
Bassett Junior (1998) nfio observou diferencas no
uso de substratos apés duas diferentes mtensidades

de exercicio (90 minutos a 33% VO, max ou 45

minutos a 66% VO, mix), sendo que durante a

sessdo de mais baixa intensidade a utilizagdo de
lipideos foi major e de carboidratos foi menor,
levando os autores a concluirem que atividades de
baixa intensidade e longa duragio resultam em
maior oxidacdo de acidos graxos do que exercicios
de intensidede moderada com mesmo  gasto
energético.

De fato, a0 se tratar do tipo e da
intensidade de exercicio fisico ideal para perda de
peso, € bastante duvidoso acreditar gque um
individuo nfo-treinado seja capaz de sustentar um
exercicio de alta intensidade pelo periodo de fempo
niecessario para produzir uma elevacio prolongada
BO gasie energdtico pods-exercicio, hem como
aumento na oxidaglo de acidos graxos livres
{(Melby, Commerford & Hil, 1998},
Provavelmente esse ¢ um dos moti VO3S que justifica
as recomendagbes de ACSM (1983, 1998} e
Weinsier et alii {1984) apenas de exercicios
aercbios de moderada intensidade {no minimo a
60% da frequéncia cardiaca méxima) para perda de
peso. Porém, deve-se lembrar dos exercicios de
forga ou de resisténcia muscular, os quais sio
pouco estudados e ndo se sabe a0 certo os efeftos
desse tipo de exercicio sobre o balango [fipidico.
Esse  weinamento  utiliza CoOmo maiores
combustiveis parz sitese de ATP a fosfocreatina e
¢ glicogénic muscular (Melby, Commerfo_rd &
Hill, 1998). Contudo, ¢ possivel que, durante os
periodos de repouso durante as séries de exercicio
& hos periodos de recuperagio pos-exercicio, a
oxidacdo de gorduras possa contribuir para atender
a demanda energética, indicada por baixoes RER
apos sessbes extenuantes desse tipo de atividade
{Melby et alii, 1993). Deve-se salientar gue um dos
aspectos que mais contribui para o baixo RER
principalmente na recuperacdo de atividades
intensas ¢ o reabastecimento das reservas de
bicarbonato: sua producéo metabdlica necessita da
incorporagdo de CO, (dioxido de carbono) em sua
estrutura molecular, resubtando em menor VCO,
{produgido de CO,) e conseqglientemente num
mener  RER (RER%VO;/VCOQ} (Melby,
Commerford & Hill, 1998), sugerindo uma falsa
idéia de aumento na oxidagdo de gorduras. Com
isso, torna-se dificil quantificar a oxidacdo lipidica
nz fase de recuperacio do exercicio (Melby,
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Commerford & Hill, 1998} No entanto, mesmo
apos 15 horas de extenuante sessio de treinamento
de forga, o RER mensurado  foi inferior ao
observado nro periodo controle (sem sessdo de
atividade fisica prévia) (Melby et alji, 1993}, o que
representa maiores taxas de oxidacio de 4cidos
graxos livres no repouso pés-exercicio de contra-
resisténciz do que a observada num periodo de
repouse  habituzal, Dessa forma, os autores
concluiram que estz € uma manobra bastante Gil
do organismo para permitir que o carboidrato
disponivel seja utilizado para 2 sintese das novas
reservas de glicogénio.

Pode-se perceber que o exercicio
fisice interfere diretamente sobre a oxidagio de
diferentes macronutrientes dependendo das suas
caracieristicas. Dessa forma, ¢ ¢sperado  que
exercicios com caracteristicas distintas tenham
efeitos  diferentes quanio  as  alteragBes na
composicdo corporal. O estudo reatizado por
Ballor et alij {1996} examinou 1% individuos
obesos apds se submeterem a redugdio de peso,
divididos em grupo de exercicio aerdbio (A) e
£rupo com treinamentio de forga {(WT), medindo
composicdo corporal por pesagem hidrostatics e
' repousq)  por
espirometria. Apés 12 semanas de exercicios
fisicos, sem dietas, apenas 0 grupo A apresentoy
perda de peso, de gordura e aumento no VO, pico.

Porém, apenas o grupo WT apresentou tendéncias
€M aumento de massa magra e na TMR. Com esses
resuitados, pode-se perceber que os tecidos magros
€ gordos respondem de maneira diferente 2
distintos tipos de treinamento. Entia quais devem
Ser as caracteristicas de um programa de exercicios
fisicos para promover as alteracdes na composicio
corporal mais dessjdveis para agueles que guerem
perder peso, isto €, como deve ser a atividade fisica
ideal para intensificar a perda de gordura e
minimizar a perda de tecidc magro? Além disso,
quais sdo os efeitos combinados da manipulacio
dietética quanto o total energético ingerido e a
composicio de macronutrientes sobre as respostas
induzidas pelo treinamento  na composicio
corporal?

Exercicio  fisico, comportamento  alimentar e
alteracdes na composicdo corporal

Treinamento de contra-resisténcia

Hi poucos estudos que relacionam
0s efeitos do treinamento de contra-resisténcia em
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pessoas obesas. De fato, esse tipo de treinamento
nfio ¢ comumenie utilizade em programas de
reduciio de peso, ja que o cusic energético para 08
rradicionais periodos de atividade € elevado, porém
¢ tempo necessario para a recuperagio € execugio
de nova série de exercicios € bastante alio. Com
isso, o consumo energético médio se toma inferior
a0 observado nas atividades aerdbias. Ballor,
Kaich, Becgue ¢ Marks (1988} mediram o custo
energético do treinamentc de forca em cinco
individuos obesos por 42 minulos utilizande 2
calorimetria indireta. De fato, o gasto caldrico
encontrade para esse periodo de atividade foi de
apenas 139.2 keal,

Esse iipo de treinamento &
geralmente empregado com a finalidade de
aumento de for¢a e hipertrofia muscular, sendo que
o aumento de rmassa muscular passa por etapas
onde nfo temn como consegliéncia predominante ¢
auments da forga (Wilmore, 1974). Esse
incremento do tecido muscular pode ser importante
no aumento da taxa metabdlica basal, facilitando a
oxidacio de gorduras. Porém, foram identificados
cinco estudos que analisaram os efeitos do
treinamento de forga ou contra resisténcia, sendo
que os resulfados sdo bastante dispares:

Ballor et alii {1988) estudaram 40
mulheres obesas por oito semanas, divididas em
guatro grupos: controle (C}, dieta apenas (déficit de
1000 keal/dia) (D), treinamento de forga apenas (E)
e treinamento de forga < dieta (ED). As diferencas
na composicBo corporal, determinada por
hidrodensitometria, revelaram aumento na massa
magra em E (1,07 kg) e manutencio deste tecido
em ED. O tecido adiposo sofreu redugdo apenas
em D e ED (de forma semelhanie), bem como o
pesc total. Pode-se concluir que nesse estudo o
treinamento de forca nfio intensifica a perda de
gordura. Porém, o efeito benéfico ressaltado pelos
autores € que esse tipo de exercicio aumentou a
massa magra na auséneia de restrigio energéiica,
sendo gque na presenca da dieta ele preveniu a
perda deste tecido. Provaveimente, poderia haver
manutenciio da TMB no grupo ED, mas se deve
ressaltar que nfo houve medigic da TMB nesse
estudo.

Donnelly, Pronk, Jacobsen, Pronk e
Jakicic (1991} examinaram 69 mulheres obesas por
90 dias em diferentes tipos de exercicio: grupo
controle realizando apenas a dieta (), grupo dieta
+ exercicios de resisténcia ou “endurance™ (EE),
grupo dieta + exercicios de forga ou sobrecarga
{WT), grupo dieta + exercicios de resisténcia +
exercicios de forca (EEWT). A dietz aplicada foi
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do tipe VLCD, provende 522 kecal/dia. Houve
medicio da Taxa Metabdlica de Repouso {TMR)
por calorimetria indireta e 2 composicio corporal
foi deferminada também por hidrodensitometria.
Qs autores perceberam diminuic8o no tecido magro
e na TMR igualmente entre todos os guatro grupos,
bem como a perda de massa adiposa e de peso
total. Os autores concluiram que a VL.CD isolada
ou combinada a gquslquer um dos tipos ds
exercicios aplicades por 90 dias promoveu os
mesmos efeitos na composiclco corporal e na TMR.
Por esses dados, o treinamenio de forga sozinho ou
combinade com exercicios de resisténcia nfo
impeds a queda na TMR e na massa magra.
Provavelmente a alta restriclio energética pela gual
as voluntarias foram submetidas anulou qualquer
efeito que o exercicio pudesse apresentar. Os
resultados de Sweeney et alii (1993) indicam
exatamente isso: restricbes energéticas moderadas
apresentaram melhores resuliados em termos de
preservacio de massa magra do que a severa por
trés meses.

Ross, Pedwell e Rissanen (19935
analisaram os efeitos do treinamente de forga
aliado & restricdo energética moderada (déficit de
1000 kcal/dia) em 14 mulheres obesas por 14
semanas. As alteracbes na composicio corporal
foram medidas através de imagens por ressonédncia
magnética ¢ revelaram perda de tecido adiposo e
nenhuma modificagiioc no  tecide magro. A
musculatura esqguelética dos membros inferiores ¢
superiores foram preservadas. Também houve
perda de peso total. Por esses dados, o treinamento
de forga em combinagio com restriciio energética
moderada preserva a massa magra, em particular a
musculatura  esquelética, & a adiposidade €
substancialmente reduzida.

Geliebter et alif (1997} verificaram
e 65 mutheres & homens 20% acima do peso
ideal (referido pelos autores a partir dos dados
norte-americanos da cia. metropolitana de seguros
de vida} os efeitos de dois tipos de treinamentos
aliados & dieta por oito semanas. Para isso, os
voluntérios foram distribuides em trés grupos:
dieta apenas {(fommecendo ¢ tota! de energia
suficiente para atingir 70% da TMB, valor em
meédia de 1286 = 281 keal/diay (D), dieta +
treinamente de forca (DF) e dieta + treinamento
aerobio  (DA). Também foi utilizada a
densitometria por pesagem hidrostética para
determinar a composigio corporal e 2 TMR foi
medida por calorimetria indireta. Os resultados
indicaram que a redugio no tecido adiposo e no
peso total fol a mesma para todos os grupos, porém
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DF perdeu menos massa magra gue os outros: do
peso total perdido, apenas 8% foi de tecido magro
em DF. enquantc em DA 20% do peso perdido era
constituido de massa magra e em D esse valor foi
28%. Os autores concluiram gue o treinamento de
forca significativamente diminui a perda de massa
magra durante a restrigdo energética moderada,
mas ndo impede a queda na TMR. O exercicio
aerbio aliado 2 dieta aumenta o VO, méx, mas

n#o intensifica a perda de gordura.

Rice, Janssen, Hudson ¢ Ross (1999)
estudaram os efeltos de dieta hipocaiérica isolada —
deficitaria em 1000 kecal/dia (DO) ou aliada a
exercicio aerdbio (DA) ou de resisténeia muscular
{DR) por 16 semanas em 29 homens obesos. Com
metodologias acuradas para determinacdo de
gordura visceral (ressondncia  magnética) e
sensibilidade & insulina (curvas glicémicas e
insulinémicas), 0s autores observaram que as
redugdes no peso, na gordura visceral e subcutinea
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foram semelhantes entre os grupos. Porém, a
musculatura esquelética ndo sofreu redugdes nos
grupos exercitados, © gue ocorrew nos obesos que
realizaram apenas dieta. As glicemias de jejum e
durartte o teste de tolerdncia oral & glicose n¥o se
alteraram  em  nenhum tratamento, porém  as
insulinemias de jejum e duranie o teste diminuiram
em 10dos 05 grupos apds as 16 semanas. A area sob
a curva insulinémica (indice utilizado para
determinar 2 sensibilidade a acdo da insulina)
apresentou reducdes significativamente maiores
108 grupos’ exercitados. Esses dados reforcam a
importéncia durante um programa de reducio de
peso e gordura corporal da associacSio entre dieta &
gxercicios para ¢ metabolismo de carboidratos,
porém n&o apresentam vantagens ou desvantagens
de um tipo de exercicio especifico.

A TABELA 1 resume os cinco
trabathos identificados na lteratura com pessoas
obesas submetidas ac treinamento de forca.
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Exercicio. compertamento alimentar ¢ ohesidade

Pode-se observar alguns pontos a
partir dos estudos apresentados. Quanto 2 massa
magra ¢ a TWR, trés estudos revelaram que ©
treinamento de forca preserva o tecido magro em
combinagfio com a restrigio moderads em calorias
(Ballor et alii, 1988; Rice et alii, 1999; Ross et alii,
1995}, um wabatho revelow gue esse freinamento
combinado a este mesmo tipo de dieta diminui,
mas nd3c impede totalmente, a perda de massa
magre {Geliebter et alii, 1997} ¢ apenas wm
trabatho revelou que esse treinamento (isolado ou
combinado ac exercicio aerdbio) nio preserva e
nem minimiza a perda de tecido magro em
presenca de restrigdo energética severa (Donnely et
alii, 1991). O treinamento de resisténcia muscular
localizada ou de forca causa hipertrofia muscular,
mesmo durante restrigdo energética, desde que haja
aporte de proteinas dietéticas suficiente para a
sintese orgdnica de proteinas (Walberg, 1989). A
divida gue permanece € que se hd manutencio de
massa magra, espera-se que haja manutencio nas
taxas metabdlicas, o que n3o ccorreu no trebalho
de Geliebter et alii (1997). Contudo, 2 grande perda
de peso e de adiposidade diminuiu o velume ¢ 2
superficie corporal, 0 que possiveimente pode atoar
ra redugdo da TMR. Provavelmente se o exercicio
falhasse em preservar o tecido magro essa queda na
TMB poderia ser maior ainda. A longo prazo,
talvez, essa manutencdo na massa magra possa
refletir em maior gasto energético, levando a maior
facilidade para 2 reduciio da obesidade siou
manutengio do peso perdido.

Quanto as modificacBes no tecido
adiposo, quatro estudos indicaram que esse
exercicio associado 4 dieta nfio intensificou a perda
de adiposidade observada com a dieta isolada.
Somente Ross et alil {1993} nfo observaram o
mesmo, jA que nesse estudo ndo foi utilizado um
grupe controle realizando apenas a dieta. Segundo
Bailor et alii (1988) os dois tratamentos {dieta e
exercicio fisico) parecem agir independentemente:
0 treinamento preserva a massa magra e a restrigio
energética intensifica a perda de gordura.

Mas serd que diferentes tipos e
intensidades de exercicio ndo poderiam acelerar a
reduglo da massa adiposa em relacdic a perda desta
induzida apenas pela dieta? E serd que esse outro
tipo de exercicio é capaz também de prevenir o
declinio ou mesmo aumentar o tecido magro?

Rev. paul. Educ. Fis.. Sio Paule, 15(2): 117-46, jul /dez. 200}

Treinamento aerdbio

Gwinup (1975) foi um dos primeiros
& estudar os efeitos do treinamento aerdbic no peso
corporal em obesas submetidas 2 dista ad Jibitum.
Acompanhadas por cerca de um ano e realizando
caminhadas, © awior observon perda de eSO
resultante principalmente da perda de gordura
corporal, desde que o tempe de exercicio didrio
1o Tosse inferior a2 30 minutos. Leon, Conrad,
Hunninghake ¢ Serfass {1979) também analisaram
os efeitos apés 16 semanas de um programa
vigorese de caminhada (5 dias/semana, 90
minutos/sessdio, a 3,2 mph e 10% inclinagio)
representando um déficit de 1100 kcal/dia. Os
resultados indicaram perda de peso (5,7 kg) e de
gordura (3,9 kg), aiém de melhoras em parametros
plasmaticos como colesterol, HDL, glicose e
insulina.

Pensando em diferentes intensidades
de esforgo, Ballor, McCarthy ¢ Wilterdink {19903}
realizaram um dos trabathos pioneiros nesse tipo
de investigacio: acrescentaram 2 restrigdo calérica
(1206 kcal/dia) duas intensidades diferentes de
exercicio: baixa (40-50% do VO, méx) ¢ alta (80-
9% VO, mix) por 50 e 25 minutos

respectivamente, trés vezes por semana, por 12
semanas, em 27 mulheres obesas. Os resultados
indicaram que ambos grupos perderam peso total,
massa adiposa ¢ massa magra (medidas por
hidrodensitometria) nas mesmas proporgdes,
sugerindo que a intensidade do exercicio nio
influencia em mudancas na composicéio corporal,

Parece consenso que o freinamento
aerdbio promove perda de tecido adiposo, em
presenca de restricio energética (Hagan, Upton,
Wong & Whittarn, 1986; Hill, Schulundt, Shroces,
Sharp, Pope-Cordie, Stetson, Kaler & Heim, 1989;
Hill et alii, 1987; Kempen, Saris & Westerterp,
1993; Molé, Stern, Schultz, Bemnaver & Holcomb,
1989; Racette et alii, 1995: Utter, Nieman,
Shannonhouse, Butterworth & Nieman. 1998} ou
ndo (Gwinup, 1973; Leon et alii, 1979; Mertens,
Kavanagh, Campbell & Shephard, 1998: Pritchard,
Nowsom & Wark, 1997, Wood, Stefanick, Dreon,
Frey-Hewitt, Garay, Williams, Saperko, Fortmanas,
Albers, Vranizan, Ellsworth, Terrey & Haskell,
1988}, Todos esses estudos sdo compostos de
exercicios aerdbios estruturados e proegramados,
conforme detathes na TABELA 2.
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Dentre o3 estudos apresentados,
destaca-se um trabalho recente e original
{Andersen, Wadden, Barlett, Zemel, Verde &
Franckowizk, 1999) gue comparou os efeitos desse
tipo de programa de condiclonamento com uwm
estilo de wida moderadamenie ative, ambos
associados a restrigio ensrgdtica moderadz e
hipolipidica, em 40 mulheres obesas por 16
semanas, além de realizar um acompanhamento da
evolugdo dessas pessoas ao longo de um ano. Para

as modificacdes no estilo de vida, os voluntarios

foram orientados para eslevar em cerca de 30
minutos as atividades didrias, como caminhar ¢
subir escadas, sendo que esta atividade fol
monitorada comn acelerémetros tridimensionais que
detectavam alteragBes no custo energético. Os
autores observaram semelhantes reducbes de peso,
porém o grupo exercitade asrobiamente perdeu
significativamente menos massa magra. WNo
acompanhamento evolucional, a recuperagio de
peso fol menor no grupo com estilo de vida ativo.
As  reducgdes 1nos  pardmetros  plasmaticos
indicatives de risco  cardiovascular foram
semelhantes enire 08 grupos. Assim, parece que as
melhoras metabélicas & de perda de peso sio
semelhantes pare ambos tipos de atividade fisica,
porém a questio da massa magra mostra uma
vantagem do exercicio estruturade.

Contudo, muitos estudos ainda
apresentam resultados conflitantes quanto aos
efeitos do treinamento aerdbio sobre a massa
magra. Os estudos de Hill et alii (1989) com
mulheres obesas consumindo 1200 kcal/dia por 12
semanas divididas em grupo exercicio + dieta e 56
dieta encontraram menor perda de massa no grupo
exercitado. Hill et alii (1987) também observaram
esse efeito, como jé apresentado anteriormente. No
entanto, os dois trabalhos observaram que a TMR
{medida por calorimetria indireta) diminuiv
igualmente entre 08 grupos, sugerindo gque o
exercicio nfo foi eficiente em preservar as taxas
metabélicas anteriores 3 perda de peso. Isso
provavelmente ocorreu porque as perdas de peso
representam perdas de saperficie corporal, mesmo
com manutencAo de tecido magro, o que leva a
diminuicdc no metabolismo. Assim como nos
casos de treinamento de forga ja discutidoes, se
houvesse perda de tecido magro provaveimente o
declinio na TMR seria ainda maior. Qu ainda a
restricdo calérica mesmo aliada a atividade intensa
favoreceria a acio de hormOnios catabdlicos
determinantes da protedlise ¢ conseqgiiente redugiio
da massa magra.

FRANCISCHI, R.P. et alil.

Os trabalhos de van Dale et alit
{1989}, estudando mulheres obesas por 12 semanas
submetidas & VLCD, de Hagan et ali (1986),
analisando 96 individuos obesos consumindo 1200
kecal/dia por 12 semanas e Kempen, Saris e
Westerterp {1995} estudande mulheres obesas em
VLCD por 0l{0 semanas enconiraram os Imesmos
resultados: a perda de massa magra {por pesagem
hidrostatica} € a mesma para grupos exercitados
aerobiamente ¢ sedentdrios. Quanto as mudangas
nza TMR os resultados sBo consensuais anto por
caiorimetria indireta {van Dale et alii, 1989) ou por
diluicBo de #gua marcade (Kempen, Saris &
Westerterp, 1995} ¢ declinio na TMR é ¢ mesmo
na presenca ou néo do exercicio,

G estudo de Moié et ajfi (1989) é um
dos poucos gque sugerem o inverso. Estudando
cinco Individuos obesos consuminde 500 keal/dia,
0s autores relataram que o exercicio aerdbio &
capaz de reverter a gueda na TMB (medida por
espirometria} induzida pela dieta. Apds duas
semanas permanecende sedentdrios e realizando
apenas a dieta, os individuos iniciaram um
programa de exercicios aerdbios didrios pelas duas
semnanas. . subsegiientes. . Nas . primeiras . duas
semanas houve reducio na TMDB para 87% do seu
valor inicial. No entanto, ao final da quarta semana
de estudo, essa queda ocorrida inicialmente foi
revertida. Porém, o curto periodo de tempo de
estudc e o pumerc [imitado na amostra
comprometem os resultados. Os préprios autores
guestionam qual o periodo de tempo que a dista
e/ou o exercicic podem ser seguramente aplicados,
POr quanto tempo esses efeitos no metabolismo sgo
mantidos e quais os mecanismos responsaveis por
essas alleracBes induridas pelo exercicio sobre o
metabolismo.

A TABELA 2 apresenta a descrigio
dos principais trabaihos realizados com pessoas
obesas submetidas ac treinamento aerdbio, bem
como seus resultados. De fato, o freinamento
aerobio ndo possui efeito de hipertrofia muscular.
O estude realizado por Wilmore, Stanforth,
Hudspeth, Gagnon, Daw, Leon, Rao, Skinner e
Bouchard (1998) observou que 20 semanas de
treinamento aerébio também nio tem efeito sobre a
TMR mesmo em presenca de aumento 0o

VOzméx ou de pequenas alteragBes na

composicio corporal. No entanto, a funciio deste
treinamento no aumento da utilizacio de gorduras
parece ser consenso durante o esforco, sua
reciperaciio ou pericdo total. J& o treinamento de

Rev. paul Educ. Fis., S&o Paulo, 15(2): 11740, jul /dez. 200
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forca nd3io representa aumento na oxida¢&c de
gorduras, nfio tendo efeito direto na redugiie do
tecido adiposo, mas seu efeito em reduzir a perda
Ou mesmo incrementar © tecido magro &
estabelecido. Por que entdic nic combinar os dois
tipos de treinamento para o mesmo individuo?

Treinaments misto (forea ¢ aerdbio)

Esse tipo de investigacdo foi muito
pouco estudada at os dias de hoje. Foram
identificados  apenas  wés  trabalhos que
combinaram £m um mMeSMo grupe o treinamento
de forca com ¢ exercicio aerébio.

Paviou, Steffee, Lerman e Rurrows
(1985) estudaram 72 homens obesos por oito
semanas em grupos que combinaram varios tipos
de dieta (todas com 800 kcal/dia) com ou sem
exercicio, o qual correspondia ac treinamento
aerébic com um programa de  exercicios
calisténicos, ou exercicio ativo livre. A composiciio
corporal foi determinada pelo total de potassio no
organismo. Apesar da perda de peso toral ter sido a
mesma para todos 0S grupos, a presenca de
exercicio intensificou a perda de gordura (as
redugdes médias + desvio-padrdo para. os dois
grupos foram: exercitado: 112 T LE: kg
sedentario: 5.2 + 1.6 kg) e manteve 2 massa magra
inicial. Também foi observado aumento no
\'fozméx. ¢ na forga no grupo com exercicios,

Contudo, nfio houve medicfio da TMR, dificultando
a conclus#o se a preservacio da massa magra
refletiu em manutengdo das taxas metabdlicas.
Analisando o tempo de exercicio
aerébio combinado ao treinamento de forga,
Whatley, Gillespie, Honig, Walsh ¢ Blackbum
(1994) realizaram um estudo por 12 semanas em
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23 mulheres obesas sobre o tempo total de
exercicios {200 minutos/semana  ou 400
min/semana) combinado a VLCD, comparando
tom o grupo controle que s6 realizou a dieta.
Houve medigio da TMB por calorimetria indireta e
da composiciio corporal por hidrodensitometria,
Apesar de todos 0s grupos perderem massa magra
igualmente, 2 presenca tanto de exercicio aerdbio
profongado (P} ou por tempo moderade (M)
diminuiu o componente de tecido magro da perda
de peso total. No grupo controle, 29% do pese
perdide.foi de massa magra; enguanio em M foi de
184% ¢ no P de 199%. Todos os erupos
diminuiram 2 TMB nas mesmas proporedes, sendo
que © grupo controle € o grupo P apresentaram
redugdies estatisticamente significativas em refacdio
a fase inicial do estudo. Quanto 2 perda de peso
total e massa adiposa, apenas o grupo P apresentou
reducdes significativas em relaciio ao controle,
Assim, € possivel destacar que © tempo de
exercicio aerdbio aplicado influencia a magnitude
da adiposidade 2 ser perdida, provavelmente por
elevar o gasto energético.

O terceiro estudo comparande o
treinamento miste o1 o desenvolvido por Donnelly

- et alii (1991); ja detathado - anteriormente. Nesse

estudo, nenhum tipo de treinamento, nem mesmo o
misto, ¢ traduzido em maiores vaniagens na
composicdo corporal ¢ na TMR do que 2z VLCD
sozinha, Isso provavelmente devido a magiitude
do déficit energético induzido.

A fim de elucidar melhor os
resultados obtidos por estes estudos, 2a TABELA 3
Teslme  as  caracteristicas dos  trabaihos com
treinamento misto em pessoas obesas.
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Comeo pode-se perceber este & um
tema exaustivamentie abordado na literatyra, desde
o final da década de 70 até os dias atuais, Apesar
de haver ainda informagdes conraditorias quanto
a0 tipo de treinamento ideal, é consenso que os
beneficios do treinamente fisico regular sobre
par@metros metabolicos ¢ a consegfiente reducio
na mortalidade s@o fundamentais na melthora de
qualidade de vida das pessoas obesas. De fato,
pargce que ¢ treinamento nfo representa alteracBes
muitc significativas sobre as taxas de perda de
peso, mas possui  relevante conpribuicio na
manutencio do peso perdido (Votruba, Horvitz &
Schoeller, 2000). Trabathos recentes enfatizam que

0 objetivo primordial de qualquer tratamento para
obesidade deve estar centrado em melhoras de
qualidade de vida, e ndo simplesmente na perda de
peso (Gaesser, 1999; Lyons & Miller, 1999; Miller,
19993,

Assim, apesar desta melhorz na
qualidade de vida em resposta a prética regular de
atividades fisicas ser consenso na literatura, ainda
néo hé conclusdes quanto aos efeitos do exercicio
fisico para obesos no tocante s alteragBes na
composicio corporal, devido ac baixe nlmern de
individuos estudados e diferentes proiocolos de
estudo.

ABSTRACT

EXERCISE, FOOD INTAKE AND OBRESITY:
REVIEW ON BODY COMPOSITION AND METABOLIC EFFECTS

This paper reviews the two main non-pharmacological strategies for overweight and obesity
treatment: energy restriction and physical activity. Hypocaloric diets are effective for weight and fat
reductions, however diets can lead to fat-free mass losses and consequently reductions in basal metabolic
rates. Physical activity alone induces lower weight losses than diet by itseif. In association with nutritional
control, physical activities program facilitates diet compliance and weight maintenance. Many authors believe
that regular acrobic training maximizes fat losses, but it does not aveid fat free mass decreases, Weight
training seems to minimize this effect, but there are some results showing no intensification in fat weight
reduction. Both types of training in association can induce to a concomitant {at weight reductions and fat free
mass maintenance, although only a few studies have shown these results. Metabolic adaptations seem to occur
wn response ta both types- of training and there is agreement in literature that regular physical training causes
quality of life improvements. However no conclusions were made about physical exercise and body
composition aiterations in obese subjecis, due o low number of subjects and different types of intervention
protocol.

UNITERMS: Obesity; Physical activity; Diet; Body composition.
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1) Infroducio

As doencas cronico-degenerativas constituem em nosso pais e no mundo wm dos principais
agravantes da satide. O indice de mortalidade por doenca cardiovascular no Brasil ¢ de 820 6bitos
por dia ¢ 42% dos adultos brasileiros possuem hipercolesterolemia (SBC, 1999). No Brasil as
prevaléncias de diabetes mellitus sdo igualmente altas comparadas as de nagbes desenvolvidas
(OLIVEIRA et al, 1996).

Habitos da cultura modema foram identificados como potenciais fatores de risco para tais
doengas, tais como alimentagio inadequada (KERWICK ¢ PAWAN, 1966; SEIDELL, 1999; WHO,
1998), excesso de gordura corporal e abesidade (WHO, 1995; WHO, 1998), € sedentarismo (BLAIR
et al., 1996; DENGEL et ai., 1998; SEIDELL, 1999).

A obesidade ¢ considerada uma epidemia mundial (POPKIN e DOAK, 1998). No Brasil,
estudos comprovaram que a transico nos padrdes nutricionais estd refletindo na dirninuicio
progressiva da desnutrigdo e no aumento da obesidade (MONTEIRO et al., 1995). A obesidade esta
associada 2 resisténcia & acfio da insulina (ADA, 1997), e hé uma sindrome clinica que resume essa
interagéo: sindrome metabolica ou X (DEFRONZO e FERRANNINI, 1991; HANSEN, 1995).

A alimentacfio inadequada representa uma das maiores causas dessas desordens. As
tendéncias de transicio nutricional convergem para uma diefa mais rica em gorduras
(particularmente as de origem animal), aglicares © alimentos refinados, sendo reduzida em
carboidratos complexos e fibras, chamada “dieta ocidental” (MONTEIRO et al., 1995b). Estudos
realizados com mulheres obesas brasileiras por nosso grupo reforcam que este padrio de

alimentaciio hiperlipidica e hipoglicidica esteja se repetindo em nosso pais (FRANCISCHI ef 4.,
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1997; FRANCISCHI et al., 1999; FRANCISCHI et al., 1999b; KLOPFER e al., 1999; PEREIRA
et al., 1998; FRANCISCHI ef of., 2001).

Classicamente j4 se sabe da relagio entre ingestdio lipidica e obesidade (AUSTRUP, 1999;
LISSNER, 1999; SEIDELL, 1999) ¢ entre consumo de gorduras e doencas cardiovasculares
(HIGUERAS et al., 1992; SBC, 1999), em especial &s saturadas (LICHTENSTEIN ef of., 1698),
mas um ponto de interesse ¢ a relacdo com o diabetes mellitus tipo 2 (MARSHALL ef al., 1991).
Em ratos alimentados com excesso de gordura, j& se observou desenvolvimento de obesidade
(SEGUES er al., 1994; GIANOTTI et dl, 1988, SCLAFANI e SPRINGER, 1976;
STORLIEN er af., 1986) e reducho na acio insulinica sistémica, muscular e em adipdcitos
(GRUNDLEGER ¢ THENEN 1982; MILLER er al., 1985; STORLIEN ef o, 1986;
STORLIEN et al., 1996; ROCCHINI et al., 1997; HAN et al., 1997; WILKES et dl., 1998;
PAGLIASSOTTI er al., 1997). Apesar de bem menos estudado, também ja foram observadas
alteragbes no pancreas endocrino em consegiiéncia do consumo cronico de dietas hiperlipidicas,
com prejuizo na produggo e na secregio de insulina pela célula-beta (RUGGER], 1999). Trabalhos
em humanos Ambas ingestdo de gordura total e ingestiio percentual de 4cidos graxos saturados
apresentaram correlagGes positivas com a insulinemia de jejum e pos-prandial, mesmo com o0s
ajustes estatisticos para adiposidade (PARKER ez al., 1993). Essas correlagdes positivas foram
atenuadas quando ajustadas estatisticamente para a presenca de sedentarismo (MAYER, 1993).
O estudo da hiperinsulinemia ¢ de grande interesse para a comunidade cientifica, uma vez que esta
alteragio hormonal aparenta ser a causa de inlimeras doencas metabolicas (DEFRONZO e

FERRANNINI, 1991).
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O comportamento alimentar também tem forte inﬂuénéia nas alteragBes metabdlicas,
principalmente quando se considera a freqiiéncia de ingestdo alimentar. Em estudos transversais, j&
foi demonstrado que o aumento nessa freqiiéneia estd associado & diminuicho nas concentracdes
p%asméﬁcas de colesterol (EDELSTEIN ef al., 1992) e demais lipideos plasméticos (MANN, 1997).
Além disso, a freqiiéncia alimentar, excluindo-se os efeﬁéé .da .%.ng.ésféo.cél.éxica, paréce estar
inversamente relacionada com a adiposidade (METZENER, 1977). O padréo de ingestdo “gorging”
(copioso, grandes volumes € baixo fracionamento) demonstrou aumentar a lipogénese {BRAY,
1972; FABRY et al., 1964; KNITTLE, 1966) e o peso corporal (BRAY, 1972; DALOSSO e dl.,
1982; LEVEILLE, 1972), apesar de ndo influenciar os gastos energéticos (BELLISLE ef o, 1997;
TEVEILLE, 1972; VERBOEKET-VAN DE VENNE er ai., 1993). No entanto, autores defendem
que o comportamento alimentar quanto 4 freqliéncia de ingestdo nfio pode ser considerado um dos
maiores determinantes da obesidade (BELLISLE, 1997, SUMMERBELL et al., 1995).

Na década de 30, ELLIS {1934) sugeriu que o aumento na freqiiéncia alimentar seria
vantajoso na administrafio de insulina e glicose em casos de diabetes mellitus. Foram encontradas
diferencas metabélicas significativas em homens que consumiam 3 (ou menos) refei¢des por dia ou
5 (ou mais): no primeiro grupo a presenca de excesso de peso, hipercolesterolemia e tolerdncia a
glicose diminuida foi muito maior (FABRY ef al., 1964). As baixas variagbes insulinémicas
parecem ser a proteio contra as alteragdes metabolicas lipidicas e de carboidratos numa dieta
fracionada (JENKINS et al., 1989; JENKINS et af., 1992; JENKINS ef al., 1995; JENKINS et dl.,
1997: WOLEVER, 1990), apesar de estudos em animais demonstrarem melhor toleréncia & glicose
em resposta ao padrio “gorging” (LEVEILLE e CHAKRABARTY, 1968; ROMSOS e

LEVEILLE, 1974).
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O estudo da freqiiéncia alimentar ainda requer trabalhos firturos. Apesar dos indicativos
listados sobre os beneficios da ingestio fracionada, estudos em longo prazo ndo foram conduzidos.
O maior intervalo de tempo estudado foi de 4 semanas, sendo que ha estudos de apenas 1 dia.
Curiosamente, a maior producio cientifica nesse assunto foi enfre as décadas de 60 e 70. Além
disso, a freqiiéncia alimentar reduzida saliada a dietas com composigdes inadequadas, como as
hiperlipidicas, foram pouco estudadas. Tal associacio reflete um habito freqiiente do estilo de vida
moderno e parece repercutir significativamente sobre desvios metabdlicos de grande relevancia para
a satide pliblica do pais. Assim sendo, o presente trabalho objetivou combinar fregiiéneia alimentar e
dietas hiperlipidicas cronicamente e avaliar respostas metabolicas guanto a tolerdncia 2 glicose e

actmulo de gordura corporal, conforme descrito a seguir.

2) Objetives

Comparar a ingestio alimentar, o ganho de peso, a composigdo corporal quanto ao contetido
de gordura e o desenvolvimento de intolerdncia 4 glicose em ratas submetidas cronicamente a dietas
hiperlipidicas ou hipolipidicas associadas ou nio ac comportamento alimentar com freqiiéncia

reduzida de mgestﬁo alimentar (do '{IPO “gorging”);

3) Materiais ¢ Métodos

3.1) Animais e Protocolo Experimental: A amostra dos experimentos foi composta de
ratas femeas Wistar. Ratas fémeas foram utilizadas para reproduzir os efeitos sobre 0 metabolismo e
o consumo alimentar causados por alteragBes hormonais e todas as demais caracteristicas do sexo

feminino, o qual apresenta as maiores prevaléncias de obesidade (WHO, 1998). Os  animais
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foram mantidos no biotério do Laboratdrio de Nutrigio e Metabolismo Aplicado a Atividade Motora
da Fscola de Educagfo Fisica ¢ Esporte da Universidade de Sio Paulo, com cicle claro escuro
invertido, com livie acesso a 4gua e racio comercial (Labina, Ralston Purina do Brasil, Sfo
Paulo/SP). O experimento teve inicio quando os animais atingiram a idade adulta, sendo entdo
mantidos nas mesmas condigles, porém em gaiolas individuais ¢ divididos aleatoriamente em 4
grupos experimentais que diferenciaram quanto a4 composicdo da dieta e a freqiiéncia de
ingestdo alimentar, conforme descrito no quadro 1.

O experimento teve duragfo de 8 semanas e cada grupo foi composto de cinco animais. Os
animais dos grupos CN e HLN tiveram livre acesso as suas dietas ¢ 0s animais dos grupos CG e
HLG tiveram acesso s suas respectivas dietas apenas 1 vez ao dia, durante duas horas seguidas, das
12:00 as 14:00. A racio consumida pelos grupos controle foi comercial, semelhante & consumida na
fase de crescimento dos animais. A formulago da dieta hiperlipidica foi realizada no Laboratorio de
Nutri¢do da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo, onde tambeém se
procedeu a analise bromatologica desta, revelando a seguinte composigéo por 100g:
®  Racfio comercial: 55,2% de carboidratos e fibras; 22,7% de proteinas; 4,2% de lipideos.

e  Hiperlipidica: 52,6% de carboidratos ¢ fibras; 20,4% de proteinas; 20,5% de lipideos.

Houve acompanhamento didrio do crescimento ponderai dos animais ¢ das quantidades de

racio consumidas por cada animal. Decorrida a intervenggio dietética, os animais foram sacrificados

por concussio cerebral apés 4 horas de privagiio alimentar, com apenas dgua 4 disposigdo.

3.2) Métodos amaliticos: Para a estimativa da captaciio de glicose sistemicamente,

foram realizados testes de tolerdncia oral & glicose (OGTT) em cada animal cinco dias antes
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do sacrificio com metodologia descrita anteriormente (Ishida et al, 1996). Apés o sacrificio,
foram dissecados € pesados os tecidos adiposos marrom e branco (retroperitoneal ¢ corpo adiposo),
figado e amostras de musculo esquelético com fibras do tipo vermelha (sélec) e mista
(gastrocnémio). Foram calculados os seus respectivos pesos relativos ao peso corporal € os tecidos
foram utiiiiados para determinagfio do contetido lipidico total segundo metodologia descrita
(STANSBIE et al., 1976). Toda a carcaga restante também foi separada € homogeneizada para

determinagéo do contefido lipidico segundo a mesma metodologia.

3.3) Analise dos dados: Foram calculadas analises de varidncia {ANOVA) entre os
grupos. O nivel de significdncia foi determinado em p < 0,05. As andlises estatisticas e
tabulagdes dos dados foram realizadas com auxilio de soffwares (STATISTICA for Windows

3.0 - StatSoft Inc 1984-1995; 2325 East 13th Street — Tulsa OK 74104 — USA).

4) Resultados

O grafico 1 ilustra a variagio no peso corporal no inicio e ap6s as 8 semanas de intervencio
dietética em cada grupo experimental. O grupo HLN apresentou 0 maior peso corporal, sendo que
ambos “gorging” atingiram o mesmo peso, inferior aos *“nibbling”.

Interessante € comparar esse resultado com as médias de consumo alimentar, tanto para 0s
valores de peso de ragéio ingerida (g/dia) como para o consumo energetico (kcal/dia) apresentados
no grafico 2. Em gramas, os grupos com dieta hiperlipidica ingeriram menos racfio. No entanto, a0

calcular esses valores de acordo com a densidade energética ingerida (kcal/dja), essas diferencas
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desapareceram, permanecendo apenas as diferengas no tocante 4 freqiiéncia de ingestdo: os grupos
“gorging” ingeriram menos calorias que “nibbling”. Estas diferencas mantiveram-se semethantes
quando corrigidas pelo peso corporal {dados nfo apresentados).

A tabela 2 apresenta os pesos de cada tecido dissecado relativos ao peso corporal final. Pode-
se notar que ¢ figado dos animais controle foi maior do que os que consumiram dieta hiperlipidica.
Os resultados dos musculos esqueléticos (s6leo e gastrocnémic) demonstraram pesos semelhantes
em todos os grupos. Tanto o tecido adiposo retroperitoneal (TARP), o corpo adiposo (CA) ¢ o tecido
adiposo marrom (TAM) foram maiores no HLN. Comparando enfre os grupos “gorging”, observa-
se que a alimentacio hiperlipidica garantiu TARP, CA e TAM cerca de duas vezes maiores do que
no controle. Nos “nibbling” essa diferenca foi cerca de trés vezes, com excegldio do TAM, que se
apresentou semethante entre os grupos HL.G ¢ HLN e entre 0s grupos CG e CN, sendo maior nos
grupos com dieta hiperlipidica.

A quantidade de lipideos incorporados na carcaga dos animais HLG foi semelhante a dos
grupos CN e HLN (grafico 3). Apenas o grupo CG teve essa incorporagio menor quando
comparada ao grupo HLN. Considerando a incorporagfio lipidica nos tecidos adiposos (grafico 4},
nota-se que HLG apresentou o mesmo teor no corpo adiposo que os grupos HLN e CN,
significativamente maior que o grupo CG. Quanto 4 incorporagio de gorduras no tecido adiposo
retro-peritoneal {grafico 4), mais wma vez observou-se maior actimulo de gordura nos amimais
alimentados com dieta hiperfipidica, sendo que HLG apresentou grande eficiéncia para incorporagfo
de gordura, semelhante a HLN.

A tabela 3 apresenta os valores de glicemias obtidos durante o teste de folerdncia oral 4

glicose. Pode-se notar nitida melhora na tolerincia 2 glicose nos animais alimentados com ragao

123



“gorging” (minutos 30, 90 ¢ 120). Além disso, percebe-se que os animais com ingestdo hiperlipidica
apresentaram valores glicémicos mais altos que os animais controle, revelando piora na tolerdncia
(minutos 90 e 120). Com excecdio da glicemia no minuto 0, as curvas entre os grupos HLG e HLN

foram semelhantes. Ressalta-se que 2 maior concentrago glicémica no minuto 0 foi no grupo HLG.

5) Discussdo

Este trabalho objetivou avaliar a freqiiéncia de ingestdo alimentar aliada 3 dieta hiperlipidica
no desenvolvimento de obesidade e de intolerancia 2 glicose em ratas. Ao contrério do esperado, em
que a baixa freqliéncia de ingestio levaria ao aumento de peso corporal (BRAY, 1972; DALOSSO
et al., 1982; FABRY e TEPPERMAN, 1970; LEVEILLE ¢ HANSON, 1963), ao final das §
semanas de intervencdo a baixa freqiiéncia de ingestdo (padrdo “gorging”™) determinou menores
pesos corporais do que a ingestdo “ad Iibitum” (padiio “nibbling”). No entanto, quando o consumo
alimentar de animais “gorging” foi inferior ao observado em animais “nibbling”, outros autores
tambem notaram menor ganho de peso em finglio da alimentaggio intermitente (BELDA, 1987a;
BELDA, 1987b; ROMSOS e LEVEILLE, 1974; STEVENSON e dl., 1964). Assim, os resultados
obtidos em nosso experimento quanto 3 ingestio alimentar justificam o menor peso corporal em
animais “gorging”, que ingeriram consideravelmente menos alimento por dia. De fato, quando
camundongos submetidos ao padrio “gorging” alimentaram-se com quantidades isocaléricas a
animais “nibbling”, os primeiros apresentaram maior ganho de peso e actmulo de gordura
(KERWICK e PAWAN, 1966),

O menor consumo alimentar nos “gorging” justifica-se pelo curto intervalo de tempo em que

houve alimento & disposicio (apenas 2 horas por dia), insuficiente para atingir a ingestdo nos
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animais com oferta “ad libitum”. Quanto & composicio da dieta, notou-se menor consume (em
g/dia) nos animais com ragdo hiperlipidica, em relagio aos seus respectivos controles para a
freqiiéncia de ingestdo. Isso ocorreu em virtude da diferenca na densidade energética de cada rag8o
{comercial: 350 keal/100g; hiperlipidica: 476 kcal/100g), sendo que os dois grupos “nibbling” e os
dois grupos “gorging” iguaiaram. emze si. €}S rés.;.)ec.ti;v.o.é. ;cons@os. cﬁerg.étic.os. (ém kcal/dia). Esta
capacidade de regular a ingestdo caldrica ¢ um fino ajuste no balango energético que ratos Wistar
possuem biologicamente.

As diferencas no consumo alimentar garantiram diferentes composigfes corporais nos
animais. O figado, com peso relativo maior nos animais controle, pode ter um menor teor de
glicogénio (¢ conseqiientemente de 4gua) nos animais com dicta hiperlipidica, j& que as reservas
deste substrato sdo diretamente proporcionais ao conteiido de carboidratos da alimentagdo
(BERGSTROM et al., 1967). Os resultados dos misculos esqueléticos (séleo e gastrocnémio)
demonstraram que, mesmo em fungfo de considerdvel restrigo no consumo alimentar, os animais
do grupo “gorging” mantiveram a integridade da massa muscular.

O padrfio mais interessante observado nestes animais refere-se aos tecidos adiposos, que
foram maiores no grupo HLN. Comparando com seu controle (CN), com a mesma ingestdo
energética € com apenas diferengas no teor lipidico, notou-se que o fator limitante no estoque de
gordura corporal nfio foi o conteldo energético, e sim o de lipideos. Entre os grupos “gorging”,
também se observou que a alimentagfo hiperlipidica (HL.G) garantiu estoques de tecido adiposo
maiores do que no controle {CG), o que revelou que mesmo frente a um consumo energetico

extremamente reduzido, os animais com a alimentacio hiperlipidica infrequente (HLG)
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conseguiram estocar gordura corporal na mesma proporgio que os animais CN, sendo que o0 TAM
do grupo HLG foi praticamente idéntico ao do grupo HLN (com ingestio muito maior).

Além disso, a quantidade de lipideos incorporada na carcaca dos animais HLG foi
estatisticamente semelhante ao grupo CN e HLN. Considerando a incorporagio lipidica no corpo
adiposo, também se observou que HLG aprésentoﬁ | 0. me.sm; teor qﬁe os grupos CN e HLN,
significativamente maior que o grupoe CG. Aliss, como visto anteriormente, este tltimo, o grupo CG,
apresentou a mesma ingestio energética média que o grupo HLG. A incorporacgo lipidica no TARP
também revelou eficiéncia no estoque em animais com dieta hiperlipidica, sendo que a combinacio
desta com a baixa freqli€ncia de ingestio (HLG) garantiu reservas de gordura corporais semethantes
a0 HLN, que possuiram uma ingestdo energética 68% maior que HLG. Conclui-se assim que o
grupo HLG teve uma grande eficiéncia em estocar os lipideos da dieta na forma de gordura corporal.

A literatura claramente traz informactes sobre a eficiéncia da lipogénese em fingio de um
comportamento “gorging” ou da ingestdo hiperlipidica. Referindo-se primeiramente a0 componente
hiperlipidico, € extremamente importante o balanco de gorduras no organismo, € ndo apenas o
balango energetico, € nossos dados reforgam esse conceito. No s6 os totais de energia ingerida e
gasta regulam a quantidade dos estoques corporais (FLATT, 1987; FLATT, 1995; MELBY et al.,
1998; PRENTICE, 1998; SWINBURN ¢ RAVUSSIN, 1993; TREMBLAY ef o, 1994). O balanco
de cada macronutriente parece possuir um rigoroso controle para ajustar seu consumo ¢om sua
oxidagio (e vice-versa) e manter um estado de equilfbrio: o balango de nitrogénio e de carboidratos é
facilitado pela capacidade do organismo em ajustar as taxas de oxidacio de aminoacidos e de
glicose, respectivamente, em relacfio aos seus consumos alimentares (FLATT, 1987). No caso das

gorduras, esse ajuste € bem menos preciso € o aumento no seu consumo ndo estimula a sua
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oxidagfio. Entiio, o organismo aumenta os estoques de gordura corporal (FLATT, 1987).

Dietas hiperlipidicas j4 comprovadamente levaram ao excesso de gordura corporal em
macacos, cachorros, porcos, esquilos, hamsters e ratos (WEST e YORK, 1991}, com ou sem
associagio de hiperfagia. Os efeitos metabolicos responséveis por este quadro podem estar
relacionados aos desvios metabdlicos que levariam 2 intolerfincia & glicose em conseqiiéncia do
excesso de peso e da alimentagio rica em lipideos, que sao caracterizados pelos prejuizos na agho e
na secregio da insulina cronicamente.

Discutindo o papel da freqiiéncia de ingestdo alimentar sobre a lipogénese, nossos dados
estio de acordo com o j4 observado na literatura (BRAY, 1972; DALOSSO et al,, 1982; FABRY et
al, 1964; KNITTLE, 1966, LEVEILLE, 1972). Os mecanismos que ¢ consumo intermitente
(“gorging”) poderia induzir para garantir essa eficiéncia energética consideram a hipertrofia
intestinal e maior absorcio de glicose; aumento na atividade da maquinaria enzimatica responsavel
pela lipogénese e pelos processos anabolicos em geral (FABRY e TEPPERMAN, 1970;
LEVEH,LE, 1972), considerando tambem 0 aumento na insuiiheﬁﬁa ¢ aumento na sensibilidade a
insulina no tecido adiposo (FABRY e TEPPERMAN, 1970).

Nossos dados apontam melhora na tolerdncia 4 glicose nos animais alimentados com ragéo
“gorging” € piora nos animais com ingestao hiperlipidica, embora a maior glicernia de jejum tenha
sido observada em HLG. Enquanto a alimentag&io rica em gordiras predispde tanto individuos como
animais ao diabetes mellitus (GRUNDLEGER e THENEN 1982; MAYER er al., 1993; MILLER ef

4L, 1985; STORLIEN ef al, 1986; STORLIEN ef al, 1996; ROCCHINI ef al,, 1997; HAN et al,
1997, WILKES et al, 1998; PAGLIASSOTTI ef al., 1997; PARKER et al., 1993; RUGGERI, 1999), a

alimentagdo infrequente parece causar prejuizos para as respostas insulinémicas e o metabolismo em
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geral apenas em humanos (JENKINS ef al., 1989; JENKINS et al., 1992; JENKINS er al., 1995;
JENKINS ef al., 1997, WOLEVER, 1990), j4 que em animais essa mesma alimentagio parece ser
benéfica para o metabolismo de carboidratos (FABRY ¢ TEPPERMAN, 1970: LEVEILLE e
CHAKRABARTY, 1968; ROMSOS e LEVEILLE, 1974).

As possiveis explicagdes dos autores para essa melhora recaem sobre a insulinemia: a maior
concentracio de insulina nos animais do tipo “gorging” e a maior sensibilidade do tecido adiposo a
esta, mesmo em fungfio da maior absorcio intestinal de glicose, garantem methor folerdncia 2
glicose e maior susceptibilidade a lipogénese (ROMSOS e LEVEILLE, 1974). Uma hipotese que
justifica a melhora na tolerincia & glicose em animais “gorging” € que ainda ndo houve tempo
suficiente para o desenvolvimento da sindrome metabélica nestes animais, uma vez que ha grandes
chances de que estas altas concentragdes insulinémicas levem cronicamente & faléncia da célula-beta
¢ & resisténcia 4 insulina. Defeitos na secregéo de insulina t8m sido recentemente ressaltados como
de suma importancia para o desenvolvimento da intolerdncia & glicose: atualmente acredita-se que,
para o desenvolvimento completo do diabetes mellitus, ambos defeitos na secregdo € na agfo da
insulina devam ocorrer simultaneamente (DEFRONZO, 1997), ja Gue mesmo em presenca de
resisténcia & insulina o pancreas pode super compensar este defeito, A hiperglicemia somente se
manifesta a partir do momento em que o pancreas nfo € mais capaz de sustentar as altas taxas
secretdrias de insulina, levando a faléncia da célula beta (DEFRONZO, 1997).

Assim, considerando as fasesr de desenvolvimento do diabetes mellitus, parece que
estes animais “gorging” ainda estfo no estagio inicial, e um estudo mais prolongado pode
observar o inicio da intolerdncia & glicose, que € observado em humanos com baixa fregiiéneia

de ingestdo alimentar. O trabalho de CURI e HELL (1986), comparando as adaptagdes
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metabélicas entre ratos “gorging” e “nibbling” apés 4 semanas e apos 20 semanas dos
comportamentos alimentares, revelou que apds 4 semanas a glicemia entre 0s grupos ainda
ndo foi estatisticamente diferente, porém apds 20 semanas de consumo intermitente, 08
animais “'gozglng apresentam ghcemla de Jejum 26,7% maior. De fato, um omgmal estudo
(SANTOS et al., 1989) sobre as re3postas do péncreas endocnno em fungao de d}ferentes
comportamentos alimentares revelou que a baixa freqiiéncia de ingestdo prejudica 2 funcéo
normal da célula-beta.

Estudos futuros especificos das alteragbes na sensibilidade periférica 2 insulina e do
funcionamento pancreitico serfio importantes para melhor caracterizar a evolugio de
distarbios metabdlicos em resposta a estes comportamentos alimentares. Além disso, estudos
com ingestdo alimentar pareada entre os grupos “nibbling” e “gorging” também serdo
necessarios para mefhor elucidar a eficiéncia energética conseqiiente das alteragbes na

fregiiéneia de ingestdo e na composi¢io da dieta.

6) Conclusbes

Nossos resultados demonstraram que os maiores estoques de gordura corporal foram
mais dependentes do alto teor lipidico da dieta e da baixa freqiéncia alimentar do que da
ingestdio energética. A folerdncia & glicose claramente demonstrou pioras em fungdo da
alimentagio hiperlipidica, mas estes resultados em conseqiiéncia da freqiiéncia alimentar
ainda nfio sdo conclusivos. Assim, percebe-se que alteragdes metabélicas decorrentes destes
comportamentos alimentares, bastante presentes no habito moderno, podem estar envolvidas ¢

devem ser avaliadas em estudos futuros.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a composicio corporal, consumo alimentar e tolerincia &
glicose de ratas submetidas a diferentes freqiiéncias de ingestiio alimentar associadas 2 dietas
hiperlipidicas (HL). Ratas Wistar foram acompanhadas por 8 semanas divididas em: CG
{controle “gorging”, com ingestdo de racfio comercial 1x/dia durante Zh/diay, HLG (HL
“gorging”, com consumo de HL 1x/dia por 2h/dia); CN (controle “nibbling”, com acesso
24h/d & ragdo comercial) e HLN (HL “nibbling”, com acesso 24h/d a ragio HL). Os grupos
com dieta HL ingeriram menos alimento que os controles, porém com mesma ingestio
energética. Animais “gorging” ingeriram apenas cerca de 62% das calorias consumidas pelos
“nibbling”. Apds 8 semanas, HLN apresentou o maior peso, sendo que os ambos “gorging”
atingiram o mesmo peso, inferior a0s “nibbling” . Nos animais com dieta HL, foram maiores
os depdsitos de gordura, sendo que HLN apresentou o maior estoque. Quante 2 incorporagiic
lipidica na carcaca, HLG apresentou o mesmo teor que CN ¢ HLN, maior que CG. Os
animais controle apresentaram menores curvas glicémicas que os HL. Apesar do consumo
energético semelhante entre CG ¢ HLG e entre CN ¢ HLN, nota-se eficiéncia em estoque de
lipideos e peso corporal em HL. Mesmo ingerindo menos energia, HLG IDCOTPOION O MESIo
teor de lipideos que CN e HLN, o que revelou economia energética do padrdo “gorging”. Os
maiores estoques de gordura corporal foram mais dependentes do alto teor lipidico e da baixa
freqiiéncia alimentar do que da ingestdo energética. Outras alteragdes metabdlicas decorrentes
destes comportamentos alimentares podem estar envolvidas ¢ devem ser avaliadas.

Descritores: Fendmenos biogquimicos, metabolismo e nutricfo; Conduta na

alimentacdo; obesidade; ratos Wistar
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Fat diets and meal feeding: effects on body fatness in rats

The aim of this study was to evaluate body composition, food intake and glucose tolerance in
rats consuming meal feeding associated to fat enriched diets (HL). Female Wistar rats were
divided into: CG (gorging control, one meal a day with stock diet for 2b/day); HLG (gorging
fat, one meal a day with fat rich diei for Zh/day); CN (nibbling control, ad libitum access {0
stock diet); HL.N (nibbling fat, ad libitum access to fat rich diet). HL diet groups ate less then
controls, however they had the same energy intake. Gorging animals ate about only 62% of
calories consumed by nibbling. After 8 weeks, HLN was the heaviest group, and both gorging
groups had the same weight, inferior than nibbling groups. HL animals had heavier fat depots
than controls, but HLN had the heaviest one. Lipid incorporation into fat in body carcass was
the same among HLG, CN and HLN, bigger than CG. Control animals had lower glucose
curve during oral glucose tolerance test than HL ones. Besides the same energy intake
between CG and HLG and between CN and BLN, animals with HL diet were more efficient
in save excess energy as body fat. HLG had the same body fatness as CN and HLN, even
though HLG had less energy intake, demonstrating energy economy in gorging pattern. The
heavier body fatness were more dependent on enriched fat diet and meal feeding than energy
intake. Other metabolic disorders consequent on these feeding behaviors may be involved and
should be evaluated.

Mesh: Biochemical Phenomena, Metabolism and Nutrition; Feeding behaviour;
Obesity; Wistar, rats

Dietas hiperlipidicas y frecuencias de ingestion alimentaria: efetos sobre las
reservas de grasa corporal em ratones

El objetivo de este estudio fue evaluar la composicion corporal, ¢l consumo alimentario y la
tolerancia a la glicosis de ratones sometidos a diferentes frecuencias de ingestion alimentaria
asociadas a dietas hiperlipidicas (HL). Ratones Wistar fueron acompafiados durante 8

semanas divididos en : CG (control “gorging”, con ingestién de racion comercial 1x/dia
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durante 2 h/dia); HLG (HL “gorging”, con consumo de HL 1x/dia por 2h/dia); CN (control
“nibbling”, con acceso 24h/dia a la racién comercial) y HLN (HL “nibbling”, con acceso
24h/dia a la racién HL). Los grupos con dieta HL ingirieron menos alimento que los
controles, sin embargo con la misma ingestion energética. Los Animales “gorging” ingirieron
apenas cerca del 62% de las caloias consumidas por los “nibbling”. Después de § semanas, ¢l
HLN present6 el mayor peso, siendo que ambos “gorging” llegaron al mismo peso, inferior a
los “nibbling”. En los anuimales con dieta HL, fueron mayores los depdsitos de grasas,
siendo que el HLN presenté la mayor reserva. En cuanto a la incorporacion lipidica en el
esqueleto del animal, HLG present6 el mismo tenor que CN y HLN, mayor que CG, Los
animales controles presentaron curvas glicémicas menores que los HL. Apesar del consumo
energético semejante entre CG y HLG v entre CN v HLN | se nota eficiencia en Ia reserva de
glipideos y peso corperal en HL. Mismo ingiriendo menos energia, HLG incorport el mismo
tenor de lipideos que CN y HLN, lo que revelé una economia energética en el patrén
“gorging”. Las mayores reservas de grasa corporal dependieron més del alio tenor lipidico y
de la baja frecuencia alimentaria que de la ingestién energética. Otras alteraciones
metabolicas pueden estar envueltas como consequencia de estos comportamientos

alimentarios y deben ser evaluados.

Descritores: Fenomenos bioquimicos, Metabolismo ¥ Nutricion; Conducta
alimentaria; Obesidad; Ratas Wistar
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Tabelas e graficos:

Tabela 1: Composicio da dieta e sua freqiiéncia de ingestio segundo grupo experimental

Grupes Compesicas Freqiiéncia de ingestas
da dieta alimentar
CONTROLE 24 HORAS Hipolipidica (ragio comercial) Ad libitum (“nibbling™) - (CN}
HIPERLIPIDICA 24 HORAS Hiperlipidica Ad libitum (“nibbling™) - (HLIN}
CONTROLE Z HORAS Hipolipidica (ragdo comercial} 1 vez/dia (“gorging”) - (CG)
HIPERLIPIDICA 2 HORAS Hiperlipidica 1 vez/dia (“gorging”) - (HLG)

Obs: estamos mantendo o5 termos “mibbling” ¢ “gorging” por nio encontrarmos sindnimos em poriugués que caraclerizassem €55es
comportamentos. A literaturg define “nibbling” como o o de comer “mordiscando”, “beliscando”, representando um hdbito
alimentar fracionado, com alta freqiéncia de ingestdo e com volume pequeno de alimentos ingeridos e “gorging” como o de comer
insacidvel, “comildo”, pouco fracionado e com refeipBes copivsas ingeridas com gula.
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Tabela 2: Peso dos tecidos dissecados (figado, milculos sdleos, misculos

adiposo retroperitoneal

gastrocnémios, tecido
{TARP), corpo adiposo (CA) e tecido adiposo marrom (TAM)) relativos a0

peso corporal anterior ao sacrificio (mg de tecido/g peso corporal) em cada grupo experimental®:

Figado Soleo Gastro TARP CA TAM

Grupos® (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mglg) (mg/g) (mg/g)

G Média 31.63* 0.79 1252 6467 7.36 % 1097
{n=5} Desvio padriio 2.5 0.0 0.52 L75 516 038

HLG Média 28.36 0.77 12.67 15.99° 1533+ 2.01%
{n=5) Desvio padriio 4,29 007 117 523 4.11 0.59

CN Média 30,90+ 6.77 12.19 10.26" 11.72% 1.27%%
{E=5) Desvio padifio 200 0.13 (46 334 2.34 030
HLN Meédia 25,17 0.78 1167 30.24 30.21 1.99
(=5} Desvio padrio 1,77 007 066 9.83 726 023

& CG: controle “gorging” (n=5), HLG: hiperlipidica “gorging” (p=5); CN: controle

(r=5).

"1 p<0.01 em relagio a0 grupo HLN
™ 1p < 0,05 em relacfio a0 grupo HLN
* 1 p<0.05 em relagio a0 grupo HLG
# . p <0.05 em refagio a0 grupo CN

“nibbling” (n=5); HLN: hiperlipidica “nibbling”
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Tabela 3: Variagiio nos valores ghicémicos durante os intervalos de tempo (0,30,60,90e120

minutos) no teste de toleréincia oral 4 glicose em cada grupo experimental® ao final do experimento.

minuios

Grupos g 36 60 90 120

CG m@ia 65’4 89,4 = ¥¥’ L) 873 7599 8,$¥$ MQ% ﬂ’ HEF
desvio-padrio 6,1 61 188 6.0 62

HLG média 752 Y 178 96,2 824 84
desvio-padtio 125 180 12,6 79 52

CN média 57.2 1308 808 636 — 668
desvio-padrio 7.7 10.8 180 192 87

HIN média 610 1143 94,8 86,3 820
desvio-padriio 22 189 7.3 81 6.5

& CG: controle “gorging” (m=5); HLG: hiperlipidica “gorging” (=5}, CN: controle “nibbling” (n=5); HLN: hiperiipidica “nibbling”

{773}

" p<0,05 em relagho a0 HLG para o mesmo intervalo de tempo;
", p<0,05 em relagio a0 CN pars o mesmo intervalo detempo; -
***. p<0,05 em relagio 20 HLN para o mesmo intervalo de tempo;



Graficos

Grafice 1: Variagio na média do peso corporal (g) no infcio e ao final do experimento em cada
grupo experimental®:
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£ CG: controle “gorging” (=3); HLG: hiperlipidica “gorging” {m=5); CN: controle “nibbling” (n=5); HLN: hiperlipidica “nibbling”
(=5); dados apresertados em média + erro-padriio;

*: p<0,01 em relagio ao peso final de CN

*: p<0,01 em relagiio 20 peso final de HLN
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Grafico 2: Variagio na média do consumo alimentar expresso em g/dia ¢ em keal/dia em cada
grupo experimental®:
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Grifico 3: Variagfo no contetido de lipideos extraidos das carcagas dos animais em cada grupo
experimental®:
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*: CG: controle “gorging” (n=5); HLG: hiperlipidica “gorging™ (n=35); CN: controle “nibbling” (n=5), HLN: hiperlipidica “nibbling”
(n=5); dadios apresentados em média + erre-padréo.
‘:p<0,05 em relagio ao grupo HLN
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Grafico 4: Variagdo no contetido de lipideos extraidos dos tecidos adaposos {corpo adiposo e tecido
adiposo retro-peritoneal) dos animais em cada grupo experimental®:
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{o=5) dados apresentados em média + erro-padro.

: p <0,05 em relagfio ao grupo CG para a mesma variavel
# . p<0,05 em relagAo ao grupo HLN para a mesma variavel
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