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Resumo

Fundamento: Embora anormalidades nutricionais, metabdlicas e cardiovasculares sejam comuns a diversos experimentos
de obesidade, ainda nao esta esclarecido se tais efeitos sao resultantes do tratamento ou da adiposidade corporal.

Objetivos: Analisar a influéncia do tratamento e da composicao corporal sobre aspectos metabélicos e cardiovasculares
de ratos submetidos a dieta hiperlipidica.

Métodos: Foram utilizados 16 ratos Wistar, distribuidos em dois grupos, Controle (C), tratado com dieta normocalérica
(2,93 kcal/g), e Obeso (OB), que recebeu dieta hiperlipidica (3,64 kcal/g). O periodo de estudo foi de 20 semanas.
Posteriormente, foram realizadas andlises do comportamento nutricional e murinométrico, glicemia, colesterolemia,
lipidemia, pressao arterial sistélica, ecocardiograma e aspectos histolégicos do coracao.

Resultados: A dieta hiperlipidica associa-se com manifestacbes de obesidade, acompanhada de alteracdes da glicemia,
hipertrofia cardiomiocitaria e fibrose intersticial do miocardio. Quando ajustados aos valores de adiposidade, os efeitos
metabélicos foram normalizados, enquanto que as alteragdes morfométricas mantiveram-se diferentes entre os grupos C e OB.

Conclusdes: Conclui-se que a adiposidade esta mais associada com anormalidades metabdlicas em obesos. A intervencao
hiperlipidica mostra-se mais relacionada com modificacées morfolégicas do coracao em experimentos de obesidade
induzida por dieta. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(5):479-486)
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Abstract

Background: Although nutritional, metabolic and cardiovascular abnormalities are commonly seen in experimental studies of obesity, it is
uncertain whether these effects result from the treatment or from body adiposity.

Objective: To evaluate the influence of obesity induced by a high saturated fat diet and body composition on metabolic and cardiovascular profiles.

Methods: Sixteen Wistar rats were used, distributed into two groups, the control (C) group, treated with isocaloric diet (2.93 kcal/g) and an
obese (OB) group, treated with high-fat diet (3.64 kcal/g). The study period was 20 weeks. Analyses of nutritional behavior, body composition,
glycemia, cholesterolemia, lipemia, systolic arterial pressure, echocardiography, and cardiac histology were performed.

Results: High-fat diet associates with manifestations of obesity, accompanied by changes in glycemia, cardiomyocyte hypertrophy, and
myocardial interstitial fibrosis. After adjusting for adiposity, the metabolic effects were normalized, whereas differences in morphometric changes
between groups were maintained.

Conclusions: It was concluded that adiposity body composition has a stronger association with metabolic disturbances in obese rodents,
whereas the high-fat dietary intervention is found to be more related to cardiac morphological changes in experimental models of diet-induced
obesity. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(5):479-486)

Keywords: Obesity; Ventricular Remodeling; Diet, High-Fat; Epidemiology, Experimental; Rats.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Silvio Assis de Oliveira Janior

UFMS. R. Eduardo Santos Pereira, 804, Apto 501, Monte Castelo. CEP 79010-030, Campo Grande, MS — Brasil
E-mail: silviojr_fisio@yahoo.com.br, oliveirajr.ufms@gmail.com

Artigo recebido em 15/04/15; revisado em 09/06/15; aceito em 11/06/15.

DOI: 10.5935/abc.20150095




Martins e cols.
Efeitos da dieta hiperlipidica no coracao

Artigo Original

Introducao

O processo de remodelagdo cardiaca resulta de condigoes
de agressdo ou sobrecarga continua, as quais repercutem
em variagoes moleculares, celulares e intersticiais que
se manifestam clinicamente por alteragdes no tamanho,
massa, geometria e funcao do coragao'?. Nesse aspecto,
diversos estudos documentaram a ocorréncia de hipertrofia
miocardica e fibrose intersticial, acompanhadas de desordens
funcionais em diferentes modelos experimentais, incluindo
estudos sobre obesidade exdgena, isto €, induzida por
dieta®>"". No contexto metabdlico, distirbios relacionados
a colesterolemia, a lipidemia e ao metabolismo glicémico
foram também mostrados como comorbidades comuns a
modelos experimentais de obesidade induzida por dieta
hipercalérica®71".

Embora o uso de intervengdes dietéticas seja muito comum
em investigagoes sobre a obesidade, poucos estudos fizeram
distingao entre respostas especificas do tratamento dietético
e efeitos atribuidos a adiposidade. Dietas hiperlipidicas e
hipercaléricas, per se, associam-se com diferentes alteragdes
teciduais e sistémicas em roedores, desvinculadas da
ocorréncia de obesidade' . Por outro lado, inGmeras
propriedades endécrinas, paracrinas e autécrinas tém sido
atribuidas ao tecido adiposo, evidenciando seu importante
papel na coordenagdo de diferentes anormalidades
metabdlicas e cardiovasculares'®"’.

O presente trabalho foi inicialmente proposto para
analisar o perfil nutricional, metabélico e cardiovascular
de ratos submetidos a dieta hiperlipidica e hipercaldrica.
Como hipdtese inicial, admitiu-se que a intervengao dietética
estivesse associada com a manifestacao de obesidade,
distarbios metabélicos, incluindo desordens glicémicas
e dislipidémicas, e indicios de remodelacao cardiaca em
roedores. Um segundo propésito foi diferenciar os efeitos
provindos de tratamento das respostas decorrentes do
aumento da adiposidade, sob a hipétese de que a influéncia
da condicao murinométrica suplanta os efeitos associados
a dieta.

Métodos

O projeto cientifico foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica no Uso de Animais (CEUA/ UFMS), estando em
conformidade com regimentos do Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA).

Animais e Protocolo experimental

Foram utilizados 16 ratos da linhagem Wistar, machos, com
30 dias de idade. Para definicao do tamanho amostral, foram
considerados estudos prévios ja realizados por nosso grupo
de pesquisa®. Os animais foram randomicamente distribuidos
em dois grupos: Controle (C) e Obeso (OB). O grupo C foi
tratado com dieta normocaldrica (2,93 kcal/g) e o grupo
OB recebeu dieta hiperlipidica e hipercalérica (3,64 kcal/g)
durante 20 semanas. Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais, em temperatura ambiente de 22 = 2°C, umidade
de 55 = 5%, ciclos de iluminacao claro/escuro de 12 horas
e livre acesso a agua.

As dietas experimentais diferenciavam-se apenas nos
niveis de lipideos, e eram equilibradas quanto a composicao
proteica, hidratos de carbono, vitaminas e minerais. A dieta
normocaldrica era constituida de 34,3% do valor energético
de proteina, 57,1% de hidratos de carbono e 8,6% de
gordura (3,3% de lipideos insaturados e 5,3% de saturados).
A intervengdo hiperlipidica foi constituida de 24,0% de
proteina, 53,3% de hidratos de carbono e 22,7% de gordura
(8,0% de lipideos insaturados e 14,7% de saturados).
Nas duas preparagoes, foram utilizados: farelo e casca de
soja, milho, dextrina, e 6leos de palma e de soja, acrescidos
de suplementacéo vitaminica e de mineral®.

Caracterizacao nutricional e murinométrica

A caracterizagao nutricional envolveu ingestao alimentar
(IA), ingestao caldrica (IC) e eficiéncia energética. A IA foi
avaliada diariamente e a IC foi calculada pela féormula:
IA X (valor calérico da dieta)®*”*'°. Para analisar o
consumo energético proveniente apenas de acidos graxos,
considerou-se o calculo proporcional de lipideos ingeridos
segundo a dieta: IC total X (proporgdo relativa (%) de
lipideos)’. Com a finalidade de analisar a capacidade de
conversdo de energia consumida da dieta em massa corporal,
foi considerada a eficiéncia alimentar (EA), obtida a partir
da relagao entre variagao ponderal total (g) e energia total
ingerida (kcal)*71°.

Para caracterizagdo murinométrica, a massa corporal foi
mensurada semanalmente, utilizando-se uma balanga digital.
A variagao ponderal foi obtida a partir da diferenga entre os
valores de massa corporal inicial e final. Para a obtengdo das
medidas de adiposidade, foi considerada a massa adiposa
(MA) procedente das regides retroperitoneal, epididimal
e visceral obtida apés a eutandsia®®. Para estimacao da
adiposidade corporal total, considerou-se a relagao entre a
MA dos depésitos segmentares e a massa corporal (MC) final:
EMAXT00/(MC - ZMA)71°.

Caracterizacdao metabodlica

Para andlise da tolerancia glicémica, os animais foram
submetidos a jejum por 12 horas, e amostras sanguineas
provenientes da artéria caudal foram utilizadas para
a mensuragao glicémica. Em seguida, foi realizada a
administragdo intraperitoneal de glicose a 20% (Clicose
Monohidratada, Merck, Sado Paulo, Brasil), em dosagem
equivalente a 2 g/kg. Os niveis glicémicos foram entdo avaliados
no decorrer de 30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos”™.
Para tanto, utilizou-se o glicosimetro ACCU-CHEK GO KIT
(Roche Diagnostic Brazil Ltda, SP, Brazil).

Dois dias apds os procedimentos para andlise in vivo,
os animais foram mantidos em jejum por um periodo
de 12 horas, submetidos a anestesia intraperitoneal
com pentobarbital sédico (50 mg/kg) e eutanasiados
por decapitacdo. Amostras sanguineas foram coletadas,
centrifugadas (3000 rpm) e armazenadas para posterior
analise. Para a analise bioquimica sérica, foram avaliadas as
concentragoes séricas de glicose, triglicérides, colesterol total,
HDL, LDL, albumina e proteina total por método enzimatico
com kits especificos.
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Caracterizacao cardiovascular

A caracterizagdo cardiovascular envolveu pressao
arterial sistélica, andlise ecocardiogréfica, avaliagdo da
morfologia cardiopulmonar e morfometria miocardica.
A mensuragao da pressao arterial sistélica foi feita ao final
do periodo experimental por meio de pletismografia'®,
utilizando-se um esfigmomanoémetro com especificagdes
Narco Bio-Systems ®, modelo 709-0610 (International
Biomedical, Austin, TX, USA).

Dois dias depois, todos os animais foram submetidos
a andlise de ecocardiografia transtoracica para avaliagdo
da estrutura e funcdo do coragao conforme metodologia
previamente descrita?*22.

Obtida a massa corporal, os animais foram anestesiados com
uma mistura de cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato
de xilidino (1 mg/kg), administrados por via intramuscular.
Posteriormente a tricotomia na regido anterior do térax, cada
rato foi posicionado em dectbito lateral esquerdo para a
realizagdo do ecocardiograma. Para determinagdo das camaras
cardiacas, foram obtidas imagens em modo monodimensional
(modo-M) com o feixe de ultrassom orientado pelas imagens
em modo bidimensional, mantendo-se o transdutor em posicao
paraesternal eixo menor. A imagem do ventriculo esquerdo
(VE) foi obtida posicionando-se o cursor do modo-M abaixo
do plano da valva mitral no nivel dos mdsculos papilares?'.
As imagens da aorta e do atrio esquerdo foram obtidas com
o cursor do modo-M posicionado ao nivel do plano da valva
adrtica. As imagens obtidas foram registradas em impressora
(modelo UP-890, Sony Co.). As estruturas cardiacas foram
medidas, manualmente, com o auxilio de um paquimetro
de precisao.

No momento correspondente ao didametro maximo da
cavidade ventricular, foram mensurados o diametro diastélico
do VE (DDVE), e espessuras diastélicas da parede posterior do
VE (EDPP) e do septo interventricular (EDSIV). No momento
de didmetro minimo da cavidade, foram avaliados o didmetro
sistdlico (DSVE) e espessuras sistdlicas da parede posterior
(ESPP) e do septo interventricular (ESSIV). O étrio esquerdo
(AE) foi medido no momento de seu diametro maximo.
A massa do VE (MVE) foi calculada de acordo com a seguinte
féormula: MVE = [(DDVE+EDPP+EDSIV)*-(DDVE)*]x1,04.
As seguintes variaveis foram derivadas das dimensées acima
descritas: espessura relativa do VE (EDPP/DDVE), DDVE/
MCE AE/PC e indice de MVE (IMVE, MVE/PC)”, em que MCF
corresponde a massa corporal final (g).

Afuncaossistélica do VE foi avaliada pelos seguintes indices:
— porcentagem de encurtamento mesocardico (% Enc.

Meso): [(DDVE + 2EDPP + 2EDSIV) - (DSVE + 2ESPP
+ 1AESSIV)I/(DDVE + 2EDPP + LEDSIV);

— porcentagem de encurtamento endocardico (% Enc.
Endo): [(DDVE - DSVE)/DDVE];
- velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP).

A funcédo diastélica foi analisada pelos indices: razao
entre os picos de velocidade de fluxo de enchimento
inicial (onda E) e da contragao atrial (onda A) do fluxo
transmitral (E/A), tempo de desaceleracdo da onda E
(TDE) e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV).
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Todas as medidas foram feitas pelo mesmo pesquisador, em
conformidade com os procedimentos da American Society
of Echocardiography®, sendo utilizado um ecocardiégrafo
disponivel comercialmente (General Electric Medical
Systems, Vivid S6, Tirat Carmel, Israel) equipado com um
transdutor eletronico de multifrequéncia (5- 11,5 MHz).

Para avaliar a morfologia macroscépica, foram medidas
as massas de atrios (MAt) e dos ventriculos direito (MVD)
esquerdo (MVE), em valores absolutos e em relagao a massa
corporal final (MCF) e ao comprimento da tibia. A andlise
morfométrica do miocardio, envolvendo a drea transversa
miocitdria e a fragdo intersticial de coldgeno, foi realizada
em amostras do VE. Apés fixagao em solugao de formol a
10%**, os fragmentos foram incluidos em blocos de parafina.
Em seguida, secgdes de 7 um de espessura foram coletadas
em laminas histolégicas e coradas com Hematoxilina—Eosina
(HE) e Picrosirius Red (PR). Os cortes corados com HE
foram utilizados para andlise da area seccional transversa,
contemplando 50-100 cardiomiécitos por animal?*.
As laminas coradas por PR foram utilizadas para a
quantificacao da fragao de colageno intersticial.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software
SYSTAT 12.0 (SYSTAT 12 © Copyright 2007, SYSTAT
Software, Inc). Para andlise da distribuicdo dos dados,
usou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados
paramétricos foram analisados com emprego do teste t
de Student, e estao expressos em média e desvio-padrao.
Os achados nao paramétricos foram analisados por meio
do teste de Mann-Whitney, e sdo apresentados por meio
de mediana e intervalo interquartilico. Para analisar o
efeito da adiposidade como varidvel interveniente sobre
resultados metabdlicos e cardiovasculares, utilizou-se a
técnica de andlise de covaridancia (ANCOVA), adotando-se
as medidas de tecido adiposo como covariavel.
Todas as conclusoes estatisticas foram discutidas ao nivel
de significancia de 5%.

Resultados

Em relagdo ao comportamento nutricional e murinométrico,
apesar de exibir ingestao alimentar inferior e consumo calérico
inalterado em relagao ao grupo C, os animais do grupo OB
mostraram maiores valores de ingestao de lipideos, eficiéncia
energética, massa corporal, variagdo ponderal e adiposidade,
em comparagao aos controles (Tabela 1).

No contexto metabdlico, lipidemia, colesterolemia,
proteina e albumina nao foram diferentes entre os grupos.
No entanto, os niveis de glicose foram diferentes entre os
grupos, constatando-se hiperglicemia no grupo OB (Tabela 2).

Corroborando com esses achados, o grupo OB revelou
alterada tolerancia glicémica em relacao ao C (Figura 1),
embora os valores de area sob a curva de glicemia
nao tenham sido alterados. Na andlise de covariancia,
ajustando-se os resultados aos valores de adiposidade,
verificou-se que os niveis de glicose mostraram-se
normalizados em ambos os grupos (C, 93 + 4; OB,
94 = 4 mg/dL, p > 0,05).
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Tabela 1 - Média e desvio-padrao do comportamento nutricional e murinométrico

Grupo
Variaveis Valor de p
Controle (C) Obeso (OB)
Ingestao Alimentar (g/dia) 288+3,0 226+18 0,0002*
ICT (kcal/dia) 84,3+8,6 822+6,7 0,5864
ICT - Lipideos (kcal) 708+73 1956 + 159 <0,001*
E. Energética (kcallg) 0,030 + 0,003 0,036 + 0,003 0,0007*
Massa Corporal Final (g) 506 + 59 575+ 60 0,0369*
Variagdo Ponderal (%) 230+ 35 269 + 36 0,0415*
Adiposidade 4,89+1,26 8,18+ 1,47 0,0003*

ICT: Ingestéo calorica total; ICT - Lipideos: Ingestéo calérica total, proporcional aos lipideos; E Energética: Eficiéncia energética; *p < 0,05 vs. C; teste t de Student.

Tabela 2 - Média e desvio-padrao do perfil bioquimico e tolerancia glicémica

Grupo
Variaveis Valor de p
Controle (C) Obeso (OB)
Triglicérides 68,8+ 11,5 789+ 155 0,1650
Colesterol (mg/dL) 678+75 72,6 14,3 0,4138
HDL (mg/dL) 225+27 22,1+£3,0 0,7639
LDL (mg/dL) 31446 348+94 0,3774
VLDL (mg/dL) 139+24 15,8 +3,2 0,1991
Proteina (mg/dL) 574 £0,32 575+0,18 0,9700
Albumina (mg/dL) 323+0,18 3,25+0,07 0,8147
Glicemia (mg/dL) 87,8+6/4 97,0+ 10,2 0,0480*
ASC 27699 + 3109 29366 + 6123 0,5036

HDL: Lipoproteinas de alta densidade; LDL: Lipoproteinas de baixa densidade; VLDL: Lipoproteinas de muito baixa densidade; ASC: Area sob a curva de toleréncia

glicémica; *p < 0,05 vs. C; teste t de Student.

Levando-se em conta os resultados cardiovasculares in vivo,
a pressao arterial sistélica e as medidas de fungao cardiaca nao
foram alteradas pela dieta. No contexto estrutural, apenas o
diametro de atrio esquerdo, em valores absolutos, revelou-se
ampliado no grupo OB (Tabela 3).

Além disso, embora os grupos tenham mostrado
valores similares de morfologia macroscépica, o grupo OB
apresentou maiores medidas de area seccional transversa
dos cardiomidcitos e fracao intersticial de colageno em
comparagao com o grupo C (Tabela 4).

Ajustando-se os valores de morfometria aos indices de
adiposidade, nao se verificou diferenga no comportamento
das varidveis ASC (C, 95 = 3; OB, 103 = 3 um?, p < 0,05)
eFIC(C,2x1;0B,5 %1%, p < 0,05).

Discussao

De acordo com a hipédtese primdria do presente trabalho, a
dieta hiperlipidica associa-se com manifestagao de obesidade,
disttrbios metabdlicos e ocorréncia de remodelacao cardiaca
em roedores. Os resultados confirmaram, em grande parte, essa

premissa, levando-se em conta que a ocorréncia de obesidade
foi acompanhada de hiperglicemia, tolerancia glicémica
alterada e indicadores morfométricos de remodelacgao cardiaca
nos animais tratados com dieta hiperlipidica e hipercalérica.
Contudo, embora as alteragdes glicémicas se mostrassem
diretamente relacionadas com a condicdo murinométrica,
os achados cardiacos decorreram de fatores associados com
a dieta, independentemente da adiposidade, confirmando
apenas parcialmente a segunda hipétese postulada.

Em consideragao aos efeitos da dieta sobre o comportamento
nutricional e a adiposidade, apesar do consumo calérico
inalterado entre os grupos, o grupo OB exibiu maiores medidas
de ingestdo lipidica e eficiéncia energética em comparagdo ao
grupo C. Como resultado, os indices de massa corporal foram
mais elevados nos animais OB. Classicamente, em razdo da
maior densidade energética dos lipideos®, a ingestao de dietas
hiperlipidicas culmina em aciimulo de reservas corporais e
crescimento adiposo. Nesse contexto, o aumento de massa
corporal foi resultante, provavelmente, do desenvolvimento
da adiposidade, corroborando o quadro de obesidade, o que
esta em conformidade com achados prévios*'°.
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Figura 1 - Comportamento da glicemia obtido no teste de tolerancia a glicose. Tragado azul: Grupo Controle (C); Tragado vermelho: Grupo Obeso (OB). * p < 0,05
vs. C; ANOVA e teste de Bonferroni.

Tabela 3 - Média e desvio-padrao da pressao arterial sistélica e descritores de morfologia e desempenho funcional do coragédo

Grupo
Variaveis Valor de p
Controle (C) Obeso (0OB)
PAS (mgfdL) 157 18+ 19 0,6687
Frequéncia cardiaca (bpm) 233+27 235+19 0,8401
Atrio esquerdo (mm) 5,50 £ 0,52 6,00 £0,37 0,0429*
AE/AO 1,37 £0,11 1,40 £0,10 0,5200
MVE (g) 0,86+0,17 0,94+0,13 0,2867
DDVE (mm) 8,44 + 0,68 8,92+ 0,59 0,1564
DSVE (mm) 4,14 £ 0,55 4,56 + 0,66 0,1980
EDPP (mm) 1,39 + 0,06 1,40 £ 0,07 0,8528
EDSIV (mm) 1,40 +0,05 1,40 £ 0,06 0,9669
Esp. Relativa 0,33+ 0,02 0,31+0,02 0,1188
Enc. Endocérdio (mm) 51,0+29 491+48 0,3366
VEPP (mm/s) 1,64 +£0,22 1,46 £0,11 0,0638
FE (ml) 0,88 +0,02 0,87 0,04 0,2954
E/A 1,45+ 0,21 1,42 £0,17 0,7721
TDE 48,6+6,3 485+84 0,9736
TRIV 30,1+2,9 219+27 0,1335
TRIV/RR 59,2+ 6,2 55,0+ 3,8 0,1201

PAS: Presséo arterial sistolica; AE/AQ: Relagéo entre os didmetros do atrio esquerdo (AE) e da artéria aorta (AO); MVE: Massa de ventriculo de esquerdo (VE);
DDVE: Diémetro diastdlico do VE; DSVE: Didametro sistolico do VE; EDPP: Espessura diastélica da parede posterior do VE; EDSIV: Espessura diastélica do septo
interventricular; Esp. Relativa: Relagéo entre a espessura sistdlica da parede posterior e o DDVE; Enc. Endocardico: Encurtamento endocérdico; VEPP: Velocidade
de encurtamento da parede posterior do VE; FE: Fragdo de ejecéo; E/A: Relagéo entre as ondas E e A do fluxo transmitral;, TDE: Tempo de desaceleragdo da onda
E; TRIV: Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; TRIV/ R-R: Relagéo entre TRIV e intervalo R-R da frequéncia cardiaca; *p < 0,05 vs. C; teste t de Student.
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Tabela 4 - Média e desvio-padrao dos estimadores de morfologia macro e microscépica do coragao

Grupo
Variaveis Valor de p
Controle (C) Obeso (OB)
MAt (mg) 119+ 35 145 £ 30 0,1327
MVD (mg) 300 + 41 303 +52 0,9295
MVE (mg) 796 + 94 805 + 82 0,8351
MA/MC (mg/g) 0,245 + 0,074 0,263 + 0,048 0,5610
MVD/MC (mg/g) 0,619 £0,101 0,546 + 0,059 0,1013
MVE/MC (mglg) 1,64 £0,22 1,46 £0,11 0,0638
ASC (um?) 949+6,5 103,1+3,2 0,0190*
FIC (%) 2,20 +1,08 4,33 £2,58 0,0486*

MAt: Massa de atrios; MVD: Massa de ventriculo direito; MVE: Massa de ventriculo esquerdo; MA/MC: Relagéo entre MA e massa corporal final; MVD/MC: Relagéo
entre massa de ventriculo direito e massa corporal final; MVE/MC: Relagéo entre MVE e massa corporal final; ASC: Area seccional transversa dos cardiomiécitos;

FIC: Fragéo intersticial de colageno; *p < 0,05 vs. C; teste t de Student.

Por conseguinte, no aspecto metabélico, a ocorréncia
de hiperglicemia e alterada tolerancia glicémica do
grupo OB foi decorrente, principalmente, da obesidade.
A hipertrofia do tecido adiposo estd associada com
a producao de citocinas inflamatérias, que podem
desencadear hiperglicemia e resisténcia a insulina,
resultando em alterada tolerancia glicémica'®'”. Os achados
de glicemia conferem com diferentes evidéncias da
literatura que constataram que a obesidade induzida
por dieta hiperlipidica se associou com alteragbes no
metabolismo de glicose e insulina®'®"". Em contrapartida,
lipidemia e colesterolemia ndao foram modificadas pelo
tratamento (Tabela 2). Em relagdo a lipidemia, é possivel
que a insulina, mantendo-se elevada, tenha estimulado a
captacao de triglicerideos nos adipécitos, contribuindo para
a adipogénese e inibindo a lipélise, podendo amenizar o
aumento de trigliceridemia?®. Por sua vez, a colesterolemia
inalterada pode estar ligada aos niveis equivalentes
de colesterol nas dietas experimentais. Alteragbes nos
niveis de colesterol tém sido presentes somente quando
colesterol oxidado é adicionado a composicao da dieta? 2.
Certamente, outros estudos devem ser desenvolvidos para
melhor explicar esses achados, que sao divergentes de
outras investigacoes da literatura.

Analisando-se o aspecto cardiovascular, a pressao
arterial sistélica nao foi afetada pela obesidade induzida
por dieta. Em estudo recente®, embora o aumento do
tecido adiposo tenha levado a alteragbes metabdlicas e
hormonais, nao se verificou alteragdo na pressao arterial
ap6s 15 e 30 semanas. Previamente, mostramos que a
pressao arterial sistélica de ratos com obesidade induzida
por dieta foi afetada ap6s indugao de estresse fisico® e
pela progressdao do protocolo experimental, ainda que
os niveis de pressao arterial se mantivessem inalterados
ao final do experimento’. Portanto, nao se descarta a
possibilidade de distdrbios de pressao arterial no presente
modelo experimental; mais estudos necessitam ser feitos
para adicionais esclarecimentos.

Da mesma forma, o estudo ecocardiogréfico e a analise
morfolégica macroscépica ndo mostraram alteragoes significativas
de estrutura e funcao do coracao. Embora divergente de outros
estudos®”'°, considerando-se que a remodelagdo cardiaca
envolve um processo complexo de adaptacao e defesa do
musculo cardiaco frente a periodos cronicos de sobrecarga, a
possibilidade de essas respostas nao terem ocorrido durante
o periodo deste experimento (20 semanas) ndo pode ser
descartada. Tal fato é corroborado por um estudo prévio®, em
que somente a partir de 15 semanas, a sobrecarga devido a
dieta e/ou condigao biométrica causou importante agressao ao
coragao, o qual se remodelou continuamente até a 302 semana.
Ainda, as variaveis morfolégicas microscopicas mostraram-se
alteradas com a dieta hiperlipidica, sustentando um indicio da
ocorréncia de remodelacdo cardiaca.

Intrigantemente, a hipertrofia miocardica e a fibrose intersticial
nao foram moduladas pela maior adiposidade no grupo OB,
realgando a dieta como principal determinante da remodelagao
cardiaca. Os lipideos saturados sao os principais combustiveis
metabdlicos para o coragao®-*' e, antagonicamente, o acimulo
de lipidios em excesso pode estimular a sobrecarga mitocondrial
e ativar mecanismos moleculares de remodelacdo cardiaca’'.
Como resultado, lipotoxicidade®' e/ou estresse oxidativo®?
podem estar relacionados com o inicio da remodelagao
cardiaca. O acimulo de produtos de metabolizacao lipidica é
gerador de potenciais substratos intracelulares para a ocorréncia
de processos nao-oxidativos e danosos, como formagao de
diacilglicerol e sintese de ceramida, os quais fomentam vias
moleculares de hipertrofia cardiomiocitaria, apoptose e fibrose
intersticial®'. Além disso, radicais livres procedentes da oxidagao
de lipideos promovem dano celular por meio do dano oxidativo
em proteinas e DNA*, além de interagirem com intimeras vias
celulares que regulam hipertrofia e remodelagao intersticial do
miocardio®. Partindo-se dos presentes achados, novos estudos
devem ser desenvolvidos com o intuito de se investigar os
diferentes mecanismos associados com o desenvolvimento de
anormalidades cardiovasculares em modelos experimentais de
obesidade induzida por dieta.
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Sob essas consideragoes, pode-se concluir que a ampliada
adiposidade corporal é mais associada com anormalidades
metabdlicas, em comparagdo com a sobrecarga dietética de
lipideos. Por sua vez, a intervengao hiperlipidica mostra-se mais
relacionada com modificagdes cardiacas em experimentos de
obesidade exdégena. Analogamente, por meio de correlagao
canonica, verificamos que o consumo de gordura saturada foi o
principal causador de distdrbios variados em modelo experimental
de obesidade induzida por dieta hipercalérica com alto aporte
de sacarose e acidos graxos’. O presente estudo é a primeira
investigacao a diferenciar os efeitos da condigao de obesidade das
respostas provindas da dieta hiperlipidica. Entretanto, destaca-se
a necessidade de que novos estudos sejam desenvolvidos para
corroborar ou ndo evidéncias aqui obtidas. Sugere-se a alteragao
da composicao da dieta, considerando-se a introdugao isolada
de diferentes 4cidos graxos, na busca de se esclarecer melhor os
efeitos dos diversos componentes do tratamento.

Conclusao

A dieta hiperlipidica foi associada com manifestacao de
obesidade, hiperglicemia, hipertrofia e fibrose intersticial do
miocdrdio. Enquanto os distirbios metabdlicos decorreram
da obesidade corporal, a remodelagéo cardiaca mostrou-se
diretamente associada com a dieta.
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