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RESUMO

O aumento no consumo de dietas ricas em carboidratos simples e lipidios estd associado a
expansao do tecido adiposo branco (TAB), estimulando a sintese de &cidos graxos e a produgéo
de mediadores inflamatérios. O TAB, um 6rgdo complexo com influéncia significativa no
metabolismo, € composto por adipdcitos brancos que desempenham um papel crucial no
processamento de &cidos graxos e triglicerideos (TAG), formando depésitos substanciais de
tecido adiposo, especialmente no TAB visceral intra-abdominal. Os metabélitos e fatores
regulatérios liberados por esses adipdcitos tém um impacto significativo na regulacdo
metabdlica, destacando suas implica¢fes importantes para a fisiologia e o desenvolvimento de
doencas. Assim, esse estudo tem como objetivo avaliar o impacto de dietas hiperlipidicas e
hiperglicidicas no perfil metabolico do TAB visceral em camundongos C57BI/6 ao longo de 8
e 16 semanas. Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica
no Uso de Animais (CEUA/UFOP) pelo Protocolo N°9100220322. Para avaliar esses impactos,
foram analisados mediadores glicometabdlicos séricos (glicose, insulina, colesterol total e
TGs), perfil lipidico, perfil inflamatorio (IL-6, TNF-a e IL-10) e a hipertrofia do TAB. Para
alcancar esses objetivos, 48 camundongos C57BI/6 machos recém-desmamados foram
aleatoriamente distribuidos em trés grupos: Grupo Controle (C), recebendo dieta padrdo AIN-
93M; Grupo Dieta Hiperlipidica (DH), com 30% de fonte lipidica de banha de porco; Grupo
High-Sugar (HS): recebeu dieta com 70% de fonte glicidica proveniente da sacarose. Metade
dos animais foram eutanasiados apds 8 semanas (com o intuito de avaliar as alteracdes
adipocitarias iniciais) e a outra metade apds 16 semanas (com o intuito de avaliar as alteracdes
adipocitarias cronicas). Soro e TAV foram coletados para as analises glicometabdlicas séricas
e perfil lipidico, inflamatério e morfométrico, respectivamente. A analise estatistica foi
realizada pelo software GraphPad Prism 8.0, considerando diferencas significativas se p < 0,05.
Os resultados demonstraram que ambas as dietas induziram a uma disfuncdo do perfil
metabolico sérico em 16 semanas, evidenciado por uma hiperinsulinemia e hipercolesterolemia
nos dois grupos experimentais em relacéo ao grupo controle. Em relacdo ao perfil inflamatério,
ambas as dietas elevaram as concentracdes de TNF e IL-6 em ambos os periodos avaliados.
Além disso, as dietas ndo elevaram a glicemia e ambas induziram a hipertrofia do tecido adiposo
em 8 semanas. Porém, a dieta rica em gordura manteve essa hipertrofia até as 16 semanas, o
que foi confirmado pelo acumulo de lipidios, na forma de TAG nesse tecido.

Palavras-chave: dieta rica em sacarose; dieta rica em gordura saturada; dieta high-sugar; dieta
high-fat.



ABSTRACT

The increased consumption of diets rich in carbohydrates and lipids is associated with the
expansion of white adipose tissue (WAT), affecting fatty acid synthesis and the production of
inflammatory mediators. WAT, a complex organ with significant influence on metabolism, is
composed of white adipocytes that play a crucial role in processing fatty acids and triglycerides
(TGs), forming substantial adipose tissue deposits, particularly in intra-abdominal visceral
WAT. The metabolites and regulatory factors released by these adipocytes significantly impact
metabolic regulation, emohasizing their important implications for physiology and disease
development. Thus, this study aims to evaluate the impact of high-fat and high-sugar diets on
the metabolic profile of visceral WAT in C57BI/6 mice over 8 and 16 weeks. All experimental
procedures were approved by the Animal Ethics Committee (CEUA/UFOP) under Protocol No.
9100220322. To assess these impacts, we evaluated serum glycometabolic mediators (glucose,
insulin, total cholesterol, triglycerides), lipid profile, inflammatory profile (IL-6, TNF-a, and
IL-10), and WAT hypertrophy. To achieve these objectives, 48 newly weaned male C57BI/6
mice will be randomly assigned to three groups: Control Group (C), receiving the standard AIN-
93M diet; High- Sugar Group (HS), receiving a diet with 70% carbohydrate source from
sucrose; and High-Fat Diet Group (HF), with 30% lipid source from pork lard. Half of the
animals will be euthanized after 8 weeks (to evaluate early adipocyte changes), and the other
half after 16 weeks (to assess chronic adipocyte changes). Serum and WAT collection will
enable the analysis of lipid, inflammatory, and morphometric profiles. Statistical analysis was
performed using GraphPad Prism 8.0 software, and differences were considered significant if
p < 0.05. The results of this study demonstrated that both diets induced metabolic dysfunction
in serum profiles over 16 weeks, as evidenced by hyperinsulinemia and hypercholesterolemia
in both experimental groups compared to the control group. Regarding the inflammatory
profile, both diets promoted an increase in TNF and IL-6 levels at both evaluated periods.
Additionally, the diets did not raise blood glucose levels and both induced adipose tissue
hypertrophy in 8 weeks. However, the high-fat diet maintained this hypertrophy until 16 weeks,

which was confirmed by lipid accumulation, primarily in the form of triglycerides, in this tissue.

Keywords: high-sucrose diet; high-saturated fat diet; high-sugar diet; high-fat diet.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AG Acidos graxos

AGS Acido graxos saturados

AGCL Acido graxo de cadeia longa
ATP Adenosina Trifosfato

DCNT Doencas Cronicas N&o Transmissiveis
DM2 Diabetes Mellitus Tipo 2

HDL lipoproteina de alta densidade
IL-10 Interleucina 10

IL-1B Interleucina 1B

IL-6 Interleucina 6

LDL Lipoproteina de baixa densidade
LPS Lipopolissacarideos

LPL lipase lipoproteica

MUFA Acidos graxos monossaturados
OMS Organizacdo Mundial da Saude
PUFA Acidos graxos poli instaurados
SUS Sistema Unico de Sadde

TA Tecido Adiposo

TAYV Tecido Adiposo Visceral

TAS TecidO Adiposo Subcutaneo
TAB Tecido Adiposo Branco

TAM Tecido adiposo Marrom

TNF Fator Nuclear Tumoral

TG Triglicerideos

TGI Trato Gatro Intestina

VLDL Lipoproteina de muito baixa densidade
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1 INTRODUCAO

O consumo alimentar da populacdo ocidental é composto por em alimentos
ultraprocessados ricos em gorduras saturadas e carboidratos simples, sendo um padréo
alimentar caracterizado por elevado consumo de produtos industrializados, gréos refinados,
carne vermelha e processada, com produtos adicionados de gorduras e frutose (CLEMENTE-
SUAREZ et al.,, 2023). A predominancia desse tipo de alimentacdo contribui para a
precarizacao da saude da populagdo. O padrdo alimentar, frequentemente considerado um fator
ligado ao estilo de vida, est4 associado ao desenvolvimento de diversas doengas cronicas nao
transmissiveis, como diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica,
entre outras (GROPPER, 2023).

Lipideos e carboidratos servem como fontes para a sintese endogena de acidos
graxos (AG) e/ou modulam a expresséo de genes relacionados ao acumulo de gordura. Assim,
diversas vias metabdlicas relacionadas ao desenvolvimento da obesidade podem ser moduladas
pela composicdo da dieta (FERREIRA et al., 2014).

O tecido adiposo, normalmente, € classificado em dois tipos, tecido adiposo marrom
(TAM), caracterizado por liberar energia em forma de calor e o tecido adiposo branco (TAB)
(ROSEN; SPIEGELMAN, 2014). O TAB desempenha um importante papel na estocagem de
nutrientes, além de ser considerado um 6rgdo endocrino, produtor de horménios denominados
adipocinas. Assim, o0 TAB desempenha um papel importante na regulacdo da mobilizacdo de
energia e do controle homeostatico do organismo, contribuindo para a regulacdo metabodlica de
outros tecidos (REILLY; SALTIEL, 2017).

Além disso, o0 TAB possui duas fungdes metabdlicas importantes. A lipogénese,
processo em que ocorre a sintese de AG e posteriormente sua esterificacdo com a molécula de
glicerol para formar TGs, que serdo armazenados em forma de goticulas lipidicas (PEREZ-
TORRES et al., 2019). Enquanto a lipdlise refere-se ao processo de mobilizacdo dos TGs
estocados nos adipdcitos e catabolismo dos AG (ZECHNER et al., 2012).

Outra funcdo importante do TAB, estd relacionada a secrecdo de diversos
horménios, fatores de crescimento e citocinas pré-inflamatdrias. O hormdnio leptina, e
citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-6 (IL-6), sdo alguns exemplos
(FRUHBECK et al., 2001). Este processo evidencia a dindmica complexa existente entre a
expansdo do tecido adiposo, 0 metabolismo de AG e as respostas inflamatérias no contexto do
TAB.

Desse modo, a regulagdo das vias metabdlicas no TAB desempenha um papel



essencial no desenvolvimento da obesidade e suas comorbidades, variando de acordo os
constituintes dietéticos envolvidos. Com isso, a compreensdo da funcdo do TAB em modelos
de dieta hiperlipidica e hiperglicidica é fundamental para entender como essas dietas e 0 padréo
alimentar alterado podem influenciar na regulacdo metabdlica.

Baseado no exposto, nossa hipotese é que mudancas qualitativas no perfil dietético,
em relagcdo ao tipo de macronutriente consumido, podem impactar de forma diferente o
metabolismo adipocitéario ao longo do tempo. Assim, partimos de duas perguntas principais:

1. O consumo de uma dieta hiperlipidica, tendo a banha de porco como fonte de
gordura, e de uma dieta hiperglicidica, tendo a sacarose como fonte de carboidrato, impactaria
de maneira distinta no metabolismo do TAB?

2. O perfil metabolico do TAB se agravaria com o tempo de exposicédo a essas duas
dietas?

Assim, este estudo pré-clinico teve como objetivo analisar o impacto de dietas
hiperlipidicas e hiperglicidicas sobre o perfil metabolico do TAB intra-abdominal. Os
resultados dessa pesquisa poderdo contribuir para a compreensdo de como essas alteracdes se
desenvolvem ao longo do tempo, fornecendo mecanismos para o entendimento das possiveis

disfuncdes metabdlicas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do Padrdo Alimentar da Populagdo Ocidental

De acordo com o Guia Alimentar para a populagdo brasileira (2014), os alimentos
ultraprocessados sdo formulag@es industriais feitas de substancias extraidas de alimentos (6leos,
gorduras, acucar, amido, proteinas), derivadas de constituintes de alimentos (gorduras
hidrogenadas, amido modificado) ou sintetizadas em laboratério com base em matérias
organicas. Assim, a caracterizacdo do padrdo alimentar ocidental se da pela presenca de
alimentos ultraprocessados, ricos em gorduras saturadas, agucares, elevado aporte calérico e
baixa qualidade nutricional; esses alimentos compdem mais da metade do consumo alimentar
da populagdo ocidental (CLEMENTE-SUAREZ et al. 2023).

Devido a Revolugéo Industrial, houve uma mudanga brusca nas caracteristicas
nutricionais dos alimentos, que antes, mais naturais, passaram a ser preservados e processados
devido aos avancos tecnolégicos (GONZALEZ OLMO; BUTLER; BARRIENTOS, 2021). Tal
processo, transformou os métodos de producéo, o acesso aos alimentos e também a qualidade
nutricional, uma vez que os alimentos ultraprocessados ndo possuem aporte nutricional
adequado, sdo baixos em vitaminas, minerais, fibras, comumente considerados calorias vazias
(GONZALEZ OLMO; BUTLER; BARRIENTOS, 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as doencas cronicas nédo
transmissiveis (DCNT) estdo entre os principais problemas de satde publica do Brasil e do
mundo. Além disso, de acordo com a OMS, estima-se que em 2025, 2,3 bilhGes de adultos no
mundo estejam acima do peso, sendo 700 milhdes de individuos com obesidade. O acimulo de
gordura na regido abdominal ¢ um indicativo indireto da presenca de gordura visceral,
localizada entre os 6rgdos. Assim, de acordo com a OMS, circunferéncias abdominais iguais
ou superiores a 94 cm em homens e 80 cm em mulheres estdo associadas a um maior risco de
doencas cardiovasculares e outras condicdes relacionadas a salde.

No Brasil, segundo os dados apresentados pelo inquérito Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) de 2023, 24,3%
da populacdo adulta das capitais brasileiras sofre de obesidade, além disso, houve um aumento
do excesso de peso, que subiu de 42,6% em 2006 para 61,4%, em 2023. Os dados revelam
maior aumento entre as mulheres, cuja prevaléncia passou de 38,5% para 59,6% no mesmo
periodo (VIGITEL, 2023).

Conforme a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
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Metabdlica (ABESO), de 2022, a obesidade esta intrinsecamente relacionada ao consumo de
ultraprocessados. Em um estudo realizado entre 2008 e 2009, percebeu-se que a ingestdo de
ultraprocessados varia de 15,4% a 39,4% do consumo caldrico total do padrdo alimentar da
populacdo brasileira, notando-se que ha uma maior disponibilidade desses alimentos no
domicilio dos individuos (ABESO, 2022).

O acumulo excessivo de gordura corporal, especialmente na regido central, é um
dos principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da resisténcia a insulina. Habitos
como 0 consumo excessivo de calorias e um estilo de vida sedentario estimulam o surgimento
do fendtipo obeso (PHILLIPS, 2013).

Como resultado desses habitos alimentares baseados em carboidratos simples e
gorduras saturadas, hd impactos metabolicos, como hiperinsulinemia, resisténcia a insulina,
dislipidemia, hiperatividade do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina e
estresse oxidativo (MALESZA et al., 2021).

Assim, entende-se que os habitos alimentares exercem um papel significativo na
formulacdo de politicas pablicas no pais, especialmente diante do crescente aumento das
doencas cronicas ndo transmissiveis. Esses problemas de saude publica geram impactos
expressivos no Sistema Unico de Saude (SUS), o que torna essencial o investimento em
campanhas de conscientizacdo alimentar, regulamentacGes sobre rotulagem nutricional,
restricdes a publicidade de alimentos ultraprocessados e a taxacdo desses produtos. Tais
medidas sdo fundamentais para a promocdo da salde da populagdo (MINISTERIO DA
SAUDE).

2.2 Metabolismo de Acucares e Gorduras

O carboidrato é um tipo de macronutriente, composto de carbono, hidrogénio e
oxigénio, sendo a principal fonte de energia para o organismo. Esse nutriente € classificado de
acordo com o seu grau de polimerizacdo, que refere-se ao nUmero de monossacarideos na
molécula, sendo monossacarideos a forma mais simples (1 unidade de acUcar), dissacarideos (2
unidades), oligossacarideos (de 3 a 9 unidades) e polissacarideos (mais de 10 unidades) (WHO,;
1998) (SCAPIN, T et al., 2017). O metabolismo dos carboidratos pelas células é controlado
pela secrecdo de insulina pelo pancreas (HALL et al., 2021).

Uma das principais fontes de carboidratos sdo os agucares, que possuem baixa

qualidade nutricional de vitaminas, minerais e fibras (TRUMBO et al., 2002). Os agUcares sdo
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formados por monossacarideos e dissacarideos que sdo utilizados como adogantes ou aguicares
de adicdo, popularmente conhecidos como aglcar de mesa. Esses aglcares processados e
refinados como a sacarose ou 0 xarope de milho com alto teor de frutose, fornecem baixo valor
nutricional aos alimentos e sdo compostos por calorias vazias (WITEK; WYDRA; FILIP,
2022).

Os carboidratos, incluindo di-, oligo- e polissacarideos, sdo digeridos na boca,
estdmago e intestino, sendo decompostos em monossacarideos por enzimas especificas: a
amilase salivar na boca, o &cido gastrico no estdmago e as carboidrases especificas, como as
glicosideo hidrolases, no intestino. Ap6s a quebra, 0os monossacarideos sdo absorvidos pelo
intestino delgado e védo para a corrente sanguinea, sendo transportados pela veia porta hepética
até o figado. A galactose e a frutose sdo metabolizadas no figado por meio da via glicolitica. A
galactose é convertida em intermediarios glicoliticos pela acdo da enzima galactoquinase e
uridiltransferase, enquanto a frutose passa por conversdo com a agéo da frutoquinase e aldolase
B. Dessa forma, ambas podem ser incorporadas a glicolise hepéatica (WITEK; WYDRA; FILIP,
2022).

A sacarose, dissacarideo constituinte da dieta high-sugar (70% do VET), ao passar
pela quebra no trato gastro intestinal (TGI), gera a glicose e a frutose como produtos, dessa
forma, eles serdo absorvidos pela corrente sanguinea, indo para diferentes caminhos, como
figado e tecido adiposo (HALL et al., 2021). O figado desempenha um funcao fundamental na
regulacdo do metabolismo dos carboidratos, ele exerce um manejo importante na regulacao
glicémica. Ao chegar no figado, a glicose pode ser utilizada como substrato energético
(glicdlise) ou pode ser armazenada em glicogénio hepatico (glicogénese), que podera ser usado
quando necessario, pelo organismo. A glicolise consiste na sequéncia de reacdes que transforma
a glicose em piruvato com a producdo de ATP, em todo o organismo (HALL et al., 2021).
Quando ha um jejum, as baixas concentracGes de glicose levam a sintese de glicose por meio
da gliconeogénese ou a quebra dos estoques de glicogénio (GLIMCHER; LEE, 2009). Alem
disso, a glicose transportada para os hepatocitos promove a lipogénese de novo (DNL),
processo no qual sdo sintetizados lipidios, que sdo armazenados em goticulas lipidicas e
exportados em particulas complexas denominadas de lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) (WITEK; WYDRA,; FILIP, 2022).

Assim como a glicose, a frutose € um monossacarideo, constituinte do xarope de
milho, presente em diversas bebidas adocadas e alimentos ultraprocessados (HALLFRISCH,
1990). Quando ha uma ingestdo adequada da frutose, presente em alimentos naturais, como as

frutas, h4& um beneficio devido a sua utilizagdo como forma energética (BARREIROS;
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BOSSOLAN; TRINDADE, 2005). Contudo, devido ao crescente aumento do uso de alimentos
ricos em frutose adicionada, o excesso desse nutriente, possibilita a producédo de lipidios, por
meio dos compostos intermediarios, como o glicerol e o gliceraldeido, levando ao aumento dos
lipidios sanguineos (BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE, 2005).

A frutose, principalmente metabolizada no figado, é fosforilada pela enzima
frutoquinase formando frutose-1-fosfato (HALLFRISCH, 1990), ap6s a frutose-1-fosfato é
clivada em diidroxiacetona-fosfato e gliceraldeido pela acdo enzima frutose-1-fosfato aldolase.
A diidroxiacetona-fosfato € convertida em gliceraldeido-3-P pela acdo da enzima triose-P
isomerase e o gliceraldeido sofre a acdo da triose-quinase formando o gliceraldeido-3-fosfato.
Assim, ambos os produtos da quebra da frutose-1-P entram na via glicolitica na forma de
gliceraldeido-3-fosfato para a formacéo de energia (HALL et al., 2021).

Além disso, os produtos da frutose fosforilada, podem seguir caminhos distintos:
participar da via glicolitica, gerando piruvato e liberando energia; serem condensadas para
formar frutose-1,6-difosfato, que, posteriormente, pode ser convertida em glicose ou glicogénio
ou serem reduzidas a glicerol essencial para a sintese de triacilglicerois, fosfolipidios e outros
lipidios (BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE, 2005).

A conversdo do excesso de glicose em lipidios € um dos mecanismos que explicam
a relacdo entre 0 consumo excessivo de acgucares adicionados e 0 ganho de peso/obesidade.
Além disso, a glicose direcionada para a lipogénese, especialmente a glicose proveniente do
metabolismo da frutose, leva a formacdo hepatica de triglicerideos em excesso, que sao
transportados pelas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) para o tecido adiposo, onde
sdo armazenados (STANHOPE; HAVEL, 2009). O consumo excessivo de acucares
adicionados, presentes em alimentos ultraprocessados, contribui para o ganho de peso e
aumenta o risco de desenvolver obesidade, diabetes tipo Il, dislipidemia, hipertensao e doencas
cardiovasculares (WITEK; WYDRA,; FILIP, 2022).

Em relacdo aos lipideos, eles representam um grande grupo de compostos
qguimicamente heterogéneos. Exercem o papel de reserva energética, compdem a membrana
celular, transportam nutrientes e vitaminas lipossollveis, sdo isolantes térmicos, precursores de
horménios, além de funcdo energética (MASOOQODI et al., 2015). De forma geral, sua maioria
possui TGs que sdo formados pela associacdo dos AG a molécula de glicerol, como parte de
sua estrutura, podendo apresentar ramifica¢Oes, serem saturados, insaturados, além de terem
uma conformacgdo cis ou tras. Uma das diversas fungdes dos AG, é desempenhar o papel
estrutural dos fosfolipideos, que sdo constituintes da membrana plasmatica celular, além disso,

0s AG servem como armazenamento nas células e estdo no processo de sinalizacao celular (DE
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CARVALHO; CARAMUJO, 2018).

Os AG saturados séo divididos em dois grupos: cadeia média (entre 8 e 12 &tomos
de carbono) e cadeia longa (acima de 14 atomos de carbono). Assim, ap0s a absor¢do no
intestino, os AG de cadeia média, como o &cido laurico, presente no 6leo de coco, sdo
absorvidos, sendo transportados pela albumina, diretamente para o figado para serem
metabolizados, assim, ndo sdo responsaveis pelo aumento do colesterol sérico (SANTOS et al.,
2013), sendo dificilmente esterificados em lipideos corporais (LANHAMNEW et al. 2022). Os
AG de cadeia média podem surgir como intermediarios na sintese de acidos graxos de cadeia
longa (AGCL), pelo consumo do éleo de coco ou TG de cadeia média derivada dele.

Os principais AG saturados de cadeia longa incluem: o &cido miristico (14:0),
presente no leite e seus derivados; o acido palmitico (16:0), encontrado predominantemente na
gordura animal e no dleo de palma, sendo 0 mais comum na composicao da dieta humana; e o
acido esteérico (18:0), abundante na gordura do cacau. Esses AG saturados de cadeia longa séo
solidos a temperatura ambiente (LANHAMNEW et al. 2022).

O consumo excessivo de AG saturados, como a banha de porco, utilizada nesse
estudo, apresenta efeito nocivo no metabolismo e eleva o risco cardiovascular, uma vez que
aumenta as concentracdes plasmaticas de LDL circulante, sendo considerada um fator de risco
para 0 desenvolvimento de aterosclerose e doencas cardiovasculares (ASTRUP et al., 2011)
(HOOPER et al., 2020). Em uma revisdo sistematica realizada pela Biblioteca Cochrane, em
2015, observou-se que a diminuicdo do consumo de AGS reduziu em 17% 0s acontecimentos
de complicacdes cardiovasculares, ao ser comparada a uma dieta habitual. Desse modo, para
que se reduza o risco cardiovascular é fundamental a reducdo do consumo de acidos graxos
saturados (HOOPER et al., 2020).

Ja os AG insaturados sdo classificados de acordo com o nimero de dupla ligagdes,
podendo ser monoinsaturados (MUFA’s) ou poli-insaturados (PUFA’s). Eles sao encontrados,
principalmente, na configuracdo cis da dupla ligacdo. A posicéo da primeira dupla ligacdo na
cadeia carbbnica, contada a partir do grupo metila, determina a série do AG, identificada pela
letra @. As principais séries s3o ®-3, ®-6 ¢ ®-9 (SANTOS et al., 2013). (SIMOPOULOS, 2008).
Os MUFA’s apresentam uma Unica dupla ligacdo em sua cadeia carbdnica. O mais comum na
natureza ¢ o acido oleico (C18:1), da série ®-9, encontrado em alta concentracdo no 6leo de
oliva (SANTOS et al., 2013)..

Os principais representantes dos PUFA’s sdo o acido linoleico (6mega-6) e 0 acido
alfa-linolénico (bmega-3). Eles sdo encontrados, majoritariamente, nos peixes e crustaceos, nas

sementes, como chia e linhaca. Esses &cidos graxos sdo considerados essenciais, pois 0
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organismo nao é capaz de produzi-los, sendo obtidos por meio da alimentacdo (MARTIN et al.,
2006).

O processo de digestdo dos lipideos ocorre em fases: gastrica, duodenal e ileal,
sendo, aemulsificagdo no estbmago, acao de enzimas digestivas, solubiliza¢do por sais biliares
no duodeno e a absor¢do nas células intestinais (LANHAMNEW et al. 2022). Assim como 0s
carboidratos, também inicia-se na boca, através da lipolise, ou seja, quebra dos lipideos,
exercida pela enzima lipase, em seguida, esse processo é continuado no estdmago pela acdo da
lipase géstrica (AIRES, 2018). No duodeno, os lipideos sdo entdo emulsificados pelos sais
biliares e em seguida as lipases pancreéaticas agem, para entdo serem absorvidos na forma de
acidos graxos livres nos enterdcitos. Nos enterdcitos, os AG livres sdo reesterificados
novamente em TGs e se associam a proteinas e fosfolipidios, para formar os quilomicrons, que
possuem como sua funcdo principal, transportar a gordura absorvida no intestino para a
circulacdo sanguinea (LANHAMNEW et al. 2022).

Os TGs presentes nos quilomicrons circulantes sédo hidrolisados pela lipase
lipoproteica (LPL), ligada ao revestimento dos vasos sanguineos em tecidos periféricos,
musculo esquelético e tecido adiposo. Assim, varias moléculas de LPL podem hidrolisar o TG
de uma particula de quilomicrons, gerando remanescentes de quilomicrons, que sdo removidos
por receptores especificos da membrana celular no figado (LANHAMNEW et al. 2022). O
excesso de acidos graxos livres no figado estimula a producéo de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), que sdo posteriormente convertidas em LDL, além de aumentar a sintese
de TGs, principal forma de armazenamento de gordura no organismo (SANTOS et al., 2013)
elevando o risco de desenvolvimento de dislipidemia (TAN; NORHAIZAN, 2019).

Assim, as diferencas nas composi¢cdes quimicas e estruturais de cada tipo de
gordura influenciam seus efeitos no metabolismo, podendo exercer impactos protetores ou
prejudiciais ao organismo. Esses efeitos variam em relacdo a parametros como glicemia, perfil
lipidico, pressdo arterial e a estrutura das células nos tecidos adiposo, hepatico e cardiovascular,

entre outros, conforme seré detalhado nos tépicos a seguir (ELAGIZI et al., 2018).

2.3 Tecido Adiposo Branco

O tecido adiposo branco (TAB) é um dos maiores 6rgdos do corpo humano. Em
adultos magros, ele corresponde a aproximadamente 10% a 20% do peso corporal total, mas

em pessoas com obesidade, essa proporgdo pode aumentar significativamente (Hausman,
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D.B..et al., 2001). Ele € responsavel pelo armazenamento de energia além de ser reconhecido
como um Orgdo metabolicamente ativo e produtor de hormdnios. As adipocinas, como a
adiponectina e a leptina, desempenham papeis essenciais na regulacdo da homeostase
cardiovascular e metabdlica (PHILLIPS, 2013). Altera¢es nas principais adipocinas tém sido
associadas a varios problemas metabdlicos relacionados & obesidade, como diabetes tipo 2,
sindrome metabdlica e doencas cardiovasculares (HEILBRONN; SMITH; RAVUSSIN, 2004).

O TAB ¢ geralmente classificado em visceral (TAV) e subcutaneo (TAS). O
TAV corresponde ao tecido adiposo localizado na cavidade abdominal, abrangendo
principalmente os dep6sitos omental e mesentérico. Assim, a alimentagdo rica em agucares
simples, gorduras saturadas e o sedentarismo favorecem o aumento do tecido adiposo visceral.
Em homens, o TAV representa cerca de 10% a 20% da gordura corporal total, tanto em obesos
quanto em magros, enquanto em mulheres essa proporcao varia de 5% a 10% (KAMINSKI et
al., 2010). O TAS constitui cerca de 80% da massa de gordura total em individuos saudaveis,
também armazena energia, contribui como isolate térmico e também apresenta funcao
enddcrina e 0 excesso desse tecido contribui, também, para disfuncdes metabdlicas. Apesar de
sua predominancia, o tecido adiposo visceral € metabolicamente mais ativo, e seu acimulo esta
mais fortemente associado a mortalidade relacionada a obesidade (GIRARD; LAFONTAN,
2008).

O TAB desempenha um papel crucial ao remover o excesso de lipidios e glicose da
circulacdo, protegendo outros tecidos do acumulo prejudicial de triglicerideos. No entanto,
quando sua capacidade de armazenamento é comprometida, os lipidios podem se depositar em
locais inadequados, como Orgdos internos e vasos sanguineos, resultando em inflamacéo
crbnica de baixo grau, resisténcia a insulina e distdrbios metabdlicos (RAVUSSIN; SMITH,
2002).

Por fim, a ingestdo excessiva de carboidratos simples e acidos graxos saturados
exerce efeitos deletérios sobre o0 TAB, promovendo seu crescimento de forma desregulada, por
meio de mecanismos de hipertrofia adipocitaria e ativacdo de processos inflamatdrios locais. A
inflamacdo cronica de baixo grau resultante dessa condi¢do constitui um fator chave na

fisiopatologia de diversas doencas metabdlicas e cardiovasculares.

2.4 Marcadores de Inflamacgéo e Hipertrofia

O alto consumo de gorduras saturadas, alimentos processados e agucares refinados
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é caracteristico do padrdo alimentar ocidental e tem sido associado a inflamacéo cronica de
baixo grau. Diversos mecanismos, incluindo o estresse oxidativo, a disbiose da microbiota
intestinal e a desregulacdo imunoldgica, também tém sido implicados nos efeitos pro-
inflamatorios de um paddo alimentar ocidental (CLEMENTE-SUAREZ et al. 2023). As
adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, além de desempenharem fungdes hormonais e
metabdlicas, também apresentam atividade pré e anti-inflamatéria. A expressao desregulada
dessas adipocinas, causada pelo excesso de gordura e pela disfuncdo dos adipdcitos na
obesidade, tem sido associada a patogénese de diversas doencas, por meio de respostas imunes
alteradas (OUCHI et al., 2011).

O processo inflamat6rio, provocado pela ingestdo em excesso de gorduras
saturadas, pode provocar o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROSs), que
resulta em danos as celulas, tecidos e 6rgéos, além de liberar citocinas pro-inflamatorias como
IL-6, IL-1B e TNF (CLEMENTE-SUAREZ et al., 2023). O TNF é expresso nos adipdcitos e
apresenta uma correlacdo negativa com a atividade da lipase lipoprotéica no tecido adiposo. Ha
indicacGes de que essa citocina exerce efeitos autocrinos e paracrinos sobre os adipdcitos,
regulando seu tamanho em resposta ao aumento do consumo energético (Kern et al., 1995).
Assim, na obesidade, a secrecdo de TNF esta aumentada, o que provoca inflamacéo no tecido
adiposo, apés a infiltracdo de macrdfagos, que sdo responsaveis por parte do processo
inflamatdério associado a obesidade (HARA et al., 2002).

Dessa forma, entende-se que 0 consumo excessivo de gorduras saturadas e
acucares, como caracterizado no padréo alimentar ocidental, esta relacionado a inflamacéo, que,
mesmo que de baixo grau, € considerada como um fator que colabora para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e cancer (CLEMENTE-SUAREZ et al.,
2023).

A obesidade e a diabetes tipo 2 compartilham caracteristicas marcantes, como a
reducdo da resposta do organismo a insulina, 0 aumento das concentracdes de AG livres na
circulacdo e a maior infiltracdo de macro6fagos no tecido adiposo. Assim, 0 TAB expande-se
para atender a crescente demanda de armazenamento energético (HEPLER; GUPTA, 2017).

Essa expansao leva a hipertrofia dos adipdcitos, ou seja, ao aumento de seu tamanho
em decorréncia do acumulo de TG, um processo frequentemente associado a inflamacao do
TAB (KAWAI; AUTIERI; SCALIA, 2021).

A hipertrofia e a inflamacéo do tecido adiposo estdo diretamente relacionadas a
hiperinsulinemia, condicdo agravada pelo consumo excessivo de dietas ricas em sacarose e

gorduras saturadas. Esses habitos alimentares contribuem para a ativagdo de macrdéfagos no
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tecido, intensificando o processo inflamatério (GUSTAFSON et al., 2015).

Figura 1- Formacdo de adipdécitos hipertrofiados e condigdes patoldgicas subsequentes

Hipertrofia

« Lipolise prejudicada

« Sintese lipidica prejudicada

« Fungdo endocrina prejudicada
+ Hipoxia

« Inflamagido

l

« Resisténcia a insulina

« Diabetes mellitus tipo 2
« Dislipidemia

« Hipertensdo

Fonte: Adaptado de MORIGNY et al., 2021
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil metabdlico do tecido adiposo branco visceral de camundongos
C57BI/6 alimentados com dietas de alto teor de sacarose e alto teor de gordura saturada em

oito e dezesseis semanas.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o perfil metabolico sérico;
e Awvaliar o perfil lipidico no tecido adiposo visceral (TAV)
e Auvaliar o perfil inflamatério no TAV;

e Auvaliar a hipertrofia do TAV.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais e delineamento experimental

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UFOP), sob o numero de protocolo 9100220322 e todo o protocolo foi executado de
acordo com as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle e Experimentacao
Animal (CONCEA). O célculo amostral foi feito através do programa G*Power, com nivel de
significancia de 5% e o poder do teste 0,90. Para o desenvolvimento do estudo, foram utilizados
48 camundongos C57BI1/6 machos e recém desmamados. Os animais foram acondicionados em
caixas de polipropileno, mantidos em ambiente com condi¢des de temperatura, luz, umidade
controladas, e receberam ragédo e agua ad libitum. O estudo foi conduzido da seguinte forma:
inicialmente, os animais foram distribuidos randomicamente em 3 grupos, sendo, Controle (C;
n=16), High-Fat (HF; n=16) e High-Sugar (HS; n=16), como demonstrado na FIG.1. As dietas
foram confeccionadas na forma de pellets no Laboratério de Nutricdo Experimental (LABNEX)
e armazenadas protegidas da luz, em temperatura de refrigeracéo (0 a 4 °C), como caracterizada
na TAB.1 e foram oferecidas logo apds o desmame dos animais, sendo que a variagdo energetica
total entre as dietas ndo ultrapassou 15% do valor energético total. A ingestdo hidrica e

alimentar foi acompanhada duas vezes por semana.

Tabela 1 — Caracterizacdo das dietas ofertadas.

Grupo Dieta Valor Calérico

(Kcal/100g)

AIN-93M
Controle (C) 4.1% do valor energético total
proveniente do dleo de soja. 379 4 keal
67.5% do valor energético
proveniente do amido de

milho.

High- Sugar (HS) 70% do valor energético total 3704 keal

proveniente da sacarose.

30% do valor energético total

High-Fat (HF) proveniente da banha de 439.4 keal

porco.

Fonte: Elaboragao propria, 2025.
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Apobs 8 semanas de exposicdo a dieta, metade dos animais foram submetidos a

eutandsia e a outra metade foi eutanasiada apds 16 semanas. Para o processo da eutanasia, 0s

animais foram anestesiados com ketamina e xilazina e, posteriormente, exsanguinados. O soro

e o tecido adiposo branco visceral foram coletados e armazenados em freezer -80 °C para serem

usados para a andlises do perfil lipidico e inflamatdrio. Uma porcéo do TAB foi armazenada

em formol tamponado 4% para realizacdo das analises histoldgicas.

Figura 2 — Delineamento experimental e identificagdo das dietas ofertadas.

Camundongos

N° de animais Dieta Eutandsias
Cs7Bl/6

g 16 animais AIN-93M 8 semanas 16 semanas
Controle (C)

30% do valor energético
total proveniente da 8 animais 8 animais
16 animais banha de porco (gordura
High Fat (HF) saturada). l
Coleta de
70% do valor energético | amostras
16 animais total proveniente da v /@
High Sugar (HS) sacarose. P y

Fonte: Elaboracéo propria, 2025.

4.2 Dosagens Bioguimicas séricas

4.2.1 Glicose, Triglicerideos e Colesterol Total

As dosagens de glicose, triglicerideos e colesterol total foram realizadas utilizando

os Kits comerciais do laboratérios LABTEST®, conforme as instrucdes do fabricante (Labtest,

Minas Gerais, Brasil), padronizados previamente no laboratério.

e Glicose: A glicose sanguinea foi medida utilizando um sistema enzimatico, em que a

glicose oxidase catalisa a oxidacdo da glicose em peréxido de hidrogénio e acido
glucénico. Assim, o peroxido de hidrogénio formado reage com a 4-aminoantipirina
e fenol, pela acdo catalisadora da  enzima peroxidase, formando uma
antipirilqguinonimina na coloragdo vermelha. A intensidade dessa coloracdo €
proporcional & concentragdo da glicose na amostra que é quantificada e lida no

espectrofotdbmetro a um comprimento de onda de 505nm.
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e Triglicerideos: Para a dosagem sérica de triglicerideos, utilizou-se um sistema
enzimatico, em que a hidrolise dos triglicerideos libera glicerol, que é convertido em
glicerol-3 fosfato. O glicerol-3 fosfato é oxidado em dihidroxiacetona e em perdxido
de hidrogénio, que ao reagir com a 4-aminoantipirina e com o 4-clorofenol produz
quinoneimina de coloracdo vermelha. A intensidade da coloragdo é proporcional a
concentracdo dos triglicerideos presentes na amostra que é quantificada no
espectrofotdmetro.

e Colesterol Total:
Para a dosagem do colesterol total sérico, utilizou-se um sistema enzimatico em que
os ésteres de colesterol foram hidrolisados em &cidos graxos e em colesterol livre.
Assim, o colesterol livre é oxidado, formando colest-4-en-ona e peroxido de
hidrogénio. Dessa forma, na presenca do peroxido de hidrogénio, ha uma reagcdo com
fenol e 4-aminoantipirina, o que leva a formacdo de antipirilquinonimina, um
composto de coloracdo vermelha. A intensidade dessa cor é diretamente proporcional

a concentracao de colesterol na amostra, quantificado no espectrofotémetro.

4.2.2 Insulina

Para a dosagem da insulina, foi realizado utilizando os kits comerciais do
laboratérios LABTEST® (Labtest, Minas Gerais, Brasil) pelo método imunoenzimatico
ELISA. Assim, adicionou-se 10uL de tampdo de ensaio aos pogos das amostras e do branco,
apos a lavagem da placa com a solucdo de Wash Buffer. Em seguida, adicionou aos po¢os 10uL
de cada padrdo, 10pL de QC1 e QC2 nos pocos de controle e 10uL de amostra nos respectivos
pocos. Logo apos, foi colocado nos pocgos 80uL do anticorpo de deteccado e a placa foi coberta
com selador e incubada durante 2 horas, em temperatura ambiente, no agitador de placas em
velocidade moderada (400 a 500 rpm). Posteriormente, descartou-se as solucdes, assim, cada
poco foi lavado trés vezes e adicionado 100uL de solucdo enzimatica. Apds isso, a placa foi
coberta, selada e incubada por 30 minutos, em temperatura ambiente, no agitador em velocidade
moderada. Assim, as solucdes das placas foram, novamente, retiradas, e 0s pocos lavados 6
vezes com 300pL de tampdo de lavagem. Por fim, adicionou-se 100uL da solugdo que contém
0 substrato em todos os pocos e a placa foi selada e incubada por 5 a 20 minutos, nas mesmas
condicdes que as anteriores. O selador foi removido e se adicionou 100uL de solucgéo stop,

movimentando a placa para misturar as solucdes e a leitura foi realizada com uma absorbéancia
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de 450nm e de 590nm.

« Indice de Resisténcia a Insulina (HOMA IR): A resisténcia a insulina foi
avaliada utilizando o indice HOMA-IR, calculado a partir dos valores de glicose e insulina em
jejum obtidos por analise bioquimica, conforme a férmula: HOMA-IR = (insulina em jejum x
glicose em jejum) / 22,5.

4.3 Avaliacéo do perfil lipidico no TAV

4.3.1 Extracdo e quantificacao de lipideos

Para a determinacao de lipidios totais e analise bioquimica de TGs e colesterol total
no TAB foi utilizado o método de extracdo de lipidios adaptado de FOLCH. Em suma, esse
método baseia-se na extracdo fisica da gordura presente no tecido por meio da lavagem dos
solventes cloroférmio-metanol (2:1) (LS Chemicals). Inicialmente, 100 mg de TABV foi
macerado utilizando-se um Gral e Pistilo de porcelana (Chiarotti, Sdo Paulo, Brasil), com a
adicdo de 2.000 pl de solugcdo Cloroférmio-Metanol (2:1) (LS Chemicals), adicionado aos
poucos com auxilio de uma pipeta (LabMate). Apds a maceracdo, o0 conteudo do Graal foi
passado ao primeiro tubo de vidro, que ja havia sido previamente lavado com Eter de Petr6leo
(Synth, Sao Paulo, Brasil), secado em estufa a 100° C (Cienlab) e identificado. Assim, no
primeiro tubo foi adicionado, com auxilio de uma pipeta (LabMate), 400 ul de Metanol (NEON,
Sé&o Paulo, Brasil) e em seguida, homogeneizados no Vortex (Fanem, Sao Paulo, Brasil) por 3
minutos, logo depois, foram centrifugados (Centribio) a 3.000 rpm por 10 minutos. O
sobrenadante foi transferido para um segundo tubo que também havia sido previamente limpo
com éter de petroleo (LS Chemicals), secado e identificado, e pesado, sendo adicionado 800 pl
de Cloroférmio (LS Chemicals) e 640 ul de solucdo de NaCl 0,73% (Cloreto de Sodio, NacCl,
Dinamica Quimica contemporanea LDTA, S&o Paulo, Brasil). Assim, esse segundo tubo foi
levado ao Vortex (Fanem, Sdo Paulo, Brasil) por 1 minuto e em seguida a centrifuga (Centribio)
por 10 minutos a 3000 rpm. Apds serem retirados da centrifuga, o sobrenadante de cada tubo
foi descartado com auxilio de uma pipeta (LabMate), a parede do tubo foi lavada com a solucao
de 1ml de FOLCH (para o preparo de 20 ml da solucdo de FOLCH, foi adicionado 14,69 ml de
metanol, 0,918 ml de cloroférmio e 4,38 ml de agua destilada). Agita-se lentamente o tubo e o
sobrenadante foi novamente descartado. Por fim, os tubos foram levados a estufa (Centribio)

semiaberta a 80° C por aproximadamente 19 horas, ou até completa evaporagdo do solvente.
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Ao final, os tubos foram colocados no dessecador & vacuo até ficarem completamente frios para
serem pesados. Para célculo do teor de lipideos, usa-se a seguinte formula: % lipidios = (Peso
final do tubo - Peso inicial do tubo) / peso da amostra x100.

Para a dosagem bioquimica de triglicerideos e colesterol total no TABV, apos a
realizacdo do procedimento de determinacdo de lipidios totais pelo método de FOLCH, a
gordura contida nos tubos foi ressuspendida com 1mL de alcool isopropilico, e, em seguida,
levada ao Vértex (Fanem, S&o Paulo, Brasil) por 30 segundos para homogeneizacdo. Apés a
ressuspensdo da gordura, foi realizada a dosagem de TGs e colesterol utilizando kits comerciais
do laboratérios LABTEST® e o Leitor de Absorbancia em Microplacas (Epoch Biotek®,
Washington, WA).

Os célculos foram realizados pela formula: TG ou colesterol (mg/dl) =
(absorbancia do teste/ absorbancia do padréo) x 200. Os resultados foram expressos em mg/ dl.

4.4 Marcadores Inflamatorios

Para a analise das concentragdes das citocinas inflamatorias (IL-6, 1L-10 e TNF)
foi feita a homogeneizacdo de tecido adiposo branco visceral utilizando os kits comerciais
(Pepro Tech®, Ribeirdo Preto, Brasil) pelo método imunoenzimatico de ELISA, de acordo com
instrucdes do fabricante. Para a realizacao do ensaio, usou-se placas de 96 pocos, em que 100uL
de anticorpos monoclonais séo adicionados para cada citocina de interesse, concentradas em
1uL/ml. O tecido adiposo foi diluido em solucéo salina tamponada com PBS contendo 0,1% de
soro bovino fetal e incubado por 12 horas a temperatura ambiente. A leitura da coloracéo foi
realizada em um leitor ELISA, com comprimento de onda de 490nm. A quantificacdo das
citocinas foi realizada pelo Software SOFTMAX PRO 4.0, com 0s resultados expressos em

picogramas por mililitro (pg/mL.).

4.5 Avaliacéo da hipertrofia do TAV

Foi realizada a analise histoldgica do tecido adiposo branco visceral para avaliacao
da hipertrofia do tecido, os cortes histoldgicos das laminas foram coradas em hematoxilina-
eosina. As imagens foram obtidas na objetiva de 20x por meio de um microscopio Optico
acoplado com uma camara digital ZEISS (Axiocam 105 color). Ao todo, foram fotografadas

42 laminas. Para cada lamina, foram capturadas 20 imagens aleatorias do tecido, das quais 10
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foram selecionadas para anélise.

O Software Image Pro Plus foi usado para calcular a &rea presente de 5 adipdcitos
por campo (foto), realizando no final, o calculo da média do nimero da &rea dos adipécitos
presentes em cada laminas, que corresponde a um animal. A éarea dos adip6citos foi expressa
em micrometro quadrado pmz2

4.6 Analise Estatistica

Para a andlise estatistica do estudo, inicialmente a normalidade dos dados foi
verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Assim, aos dados que apresentaram a
distribuicdo normal, foram realizadas a analise ANOVA one-way, seguida pelo pos-teste de
Tukey, com os resultados expressos em média + desvio padrdo. Os resultados que néo
passaram no teste de normalidade, foram analisados conforme o Teste de Kruskal Wallis e
pelo pos teste de Dunns, dessa forma, os resultados foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil. A analise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 8.0 (GraphPad

Software, San Diego, CA). As diferencas foram significativas se p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo do perfil metabdlico sérico: Glicose, Insulina, Colesterol Total e
Triglicerideos

Tabela 2: Avaliagao do perfil metabdlico sérico em camundongos submetidos ao consumo de dietas C (Controle),
HS (high-sugar) e HF (high-fat) por oito semanas.

Dosagem Controle High Sugar High Fat
Glicemia (mg/dL) 122,8 + 4 95 1206+ 573 119,2 + 7 472
Insulina (ng/mL) 06406 +015% 05828 +007°  07239+0,112
HOMA IR 1107+ 0,79 0,8250+0,35 0,7998 0,443

Colesterol Total (mg/dL) o0 o\ 16422 9683+11,02° 9183 + 19,647

Triglicerideos (mg/dL) 38.42 + 11.05° 31.54 + 4,222 38.27 + 8.43°

Legenda: C: controle; HS: High-Sugar; HF: High-Fat. Os dados estdo expressos em média + desvio padréo e
foram analisados pela anélise one-way ANOVA seguido do pds-teste de Tukey (n=8). Letras diferentes indicam
diferencas estatisticas entre os grupos (p<0,05). Elaboracdo prépria, 2025.

Tabela 3: Avaliagéo do perfil metabdlico sérico em camundongos submetidos ao consumo de dietas C (Controle),
HS (high-sugar) e HF (high-fat) por dezesseis semanas.

Dosagem Controle High Sugar High Fat
Glicemia (mg/dL) 1228 £ 4,34° 119,8+ 6,652 121,6 £ 7,407
Insulina (ng/mL) 0,9057 + 0,08* 0,9269 +0,27* 1.259 + (0,29®
HOMA IR 1,658+ 0,31* 1,857+1,142 3,325+ 1,470

Colesterol Total (mg/dL) 113,6+11,85" 121,55+ 4,717 148.9 + 19,99

Triglicerideos (mg/dL) 48,57 £ 18,667 30,82 £ 747 22,96 + 7,66°

Legenda: C: controle; HS: High Sugar; HF: High Fat. Os dados estdo expressos em média + desvio padrao e
foram analisados pela anélise one-way ANOVA seguido do pés-teste de Tukey (n=8). Letras diferentes indicam
diferencas estatisticas entre os grupos (p<0,05). Elaboracdo propria, 2025.

A avaliacdo da glicemia é realizada para avaliar as concentracfes de glicose no

sangue, permitindo observar a capacidade do organismo de regular a glicose extracelular.
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Quando essas concentracoes estdo elevados (hiperglicemia), ha risco de condigdes como pré-
diabetes, diabetes tipo | e diabetes tipo Il. No diabetes tipo I, a insulina — hormonio essencial
para a regulacdo da glicose — esta ausente, enquanto no diabetes tipo Il, sua acdo é ineficaz
(BERG et al., 2021). As concentracdes de glicemia, em 8 semanas (TAB.2) ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos high-fat e high-sugar quando comparados ao grupo
controle (TAB.2). Dessa mesma forma, em 16 semanas (TAB.3) também ndo houve, diferencas
significativas nas concentracdes de glicemia sérica entre os grupos. Contrario aos nossos
resultados, em um estudo com camundongos C657B/6, alimentados por 8 semanas, com uma
dieta high-fat (59%) de gordura proveniente da banha, foi observado um aumento significativo
nas concentracdes de glicemia em relacéo ao grupo controle (MASI et al., 2017). Outro estudo,
realizado em camundongos C57BL/6J (B6), por 12 semanas, alimentados com dieta rica em
gordura (60% do VET) ou dieta rica em glicose (73% do VET), apresentaram um aumento
significativo na glicemia basal em comparacdo com os camundongos alimentados com dieta
padrédo (SIINO et al., 2021).

A insulina, hormoénio produzido pelas células B do pancreas, ¢ essencial para o
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas. Seu nivel sérico reflete a producéo desse
horménio pelo pancreas. Sua principal funcdo é permitir a entrada da glicose nas células para
ser utilizada como substrato energético. Além disso, a insulina auxilia no armazenamento de
glicose em 6rgaos como figado, masculos e tecido adiposo, contribuindo para a manutencao da
regulacdo das concentracdo glicémica. A concentracdo de insulina aumentam apds a ingestédo
de alimento, quando existe uma quantidade abundante de glicose para a glicolise (BERG et al.,
2021).

Quando ha uma desregulacdo da secrecdo de insulina, resultante de uma secregédo
insuficiente, resisténcia ou ambos os fatores combinados, ocorre o quadro de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Sua principal causa estd na reducdo da secrecdo de insulina pelas células
pancreaticas, geralmente associada a uma resisténcia a insulina pré-existente no musculo
esquelético, figado e tecido adiposo (DEFRONZO et al., 2015). A concentracdo de insulina,
em 8 semanas (TAB.2) ndo apresentou diferencas significativas entre os grupos high fat e high
sugar quando comparados ao grupo controle, entretanto, em 16 semanas (TAB.3) ha um
aumento significativo da concentracdo da insulina no grupo high fat em relacdo aos demais
grupos.

A partir dos resultados de glicemia e insulina, a analise da resisténcia a insulina
(HOMA-IR) também ndo revelou diferencas significativas entre os grupos apds 8 semanas

(TAB.2). A manifestacdo da resisténcia a insulina seria esperada apenas na presenca simultanea
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de hiperglicemia e hiperinsulinemia, o que indicaria uma deficiéncia na sinalizagéo da insulina.
Contudo, esse padrdo ndo foi identificado entre os grupos, indicando que ndo houve
desenvolvimento dessa alteracdo metabdlica em 8 semanas. Entretanto, em 16 semanas
(TAB.3) observou-se uma resisténcia a insulina nos animais alimentados com uma dieta high-
fat, mesmo sem alteracGes na glicemia desses animais.

As dosagens de colesterol total e triglicerideos fornecem informages sobre o perfil
lipidico. O colesterol total reflete a quantidade de lipoproteinas (LDL, HDL e VLDL)
circulantes, enquanto os triglicerideos indicam a concentracdo sérica dessas moléculas, que sdo
essenciais para 0 armazenamento de energia. Ap6s 8 semanas, nao foram observadas diferencas
significativas nas concentracdes de colesterol total entre os grupos (TAB.2). No entanto, apds
16 semanas, o grupo high-fat apresentou um aumento significativo nas concentragfes de
colesterol em comparacdo com os grupos controle e high-sugar (TAB.2). Em conformidade
com os resultados encontrados, um estudo com camundongos C57BL/6 machos alimentados
por 12 semanas com uma dieta hiperlipidica (62% de banha de porco) mostrou um aumento
significativo no colesterol total em comparacdo com a dieta controle (PEREIRA et al., 2018).
Quanto aos triglicerideos séricos, em 8 semanas (TAB.2) ndao houve diferenca significativa
entre 0s grupos, entretanto foi observada uma reducéo significativa nos grupos high-fat e high-
sugar em relacdo ao grupo controle em 16 semanas. A reducédo dos triglicerideos séricos apos
16 semanas, TAB.3, nos grupos high-fat e high-sugar pode estar relacionada a uma maior
captacdo e armazenamento dessas moléculas no tecido adiposo ou no figado. Esses resultados
sugerem a importancia da adaptacdo metabdlica a uma dieta prolongada, evidenciando a inter-

relacdo entre figado e tecido adiposo na regulacéo do metabolismo lipidico.
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5.2 Avaliacéo do perfil lipidico no tecido adiposo branco visceral

Graéfico 1- Avaliacdo do perfil lipidico no TAB em camundongos submetidos ao consumo de dietas C (Controle),
HS (high-sugar) e HF (high-fat) por oito semanas.
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Legenda: (A) Porcentagem de lipideos pela massa relativa do TAB (B) Colesterol Total (C) Triglicerideos. Os
dados ndo paramétricos estdo expressos em mediana e intervalo interquartil e foram analisados pela anélise Kruskal
Wallis (n=8). Fonte: Elaboracéo prépria, 2025.
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Gréfico 2- Avaliacdo do perfil lipidico no TAB em camundongos submetidos ao consumo de dietas (Controle),
HS (high-sugar) e HF (high-fat) por dezesseis semanas.
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Legenda: (A) Porcentagem de lipideos pela massa relativa do TAB (B) Colesterol Total (C) Triglicerideos. Os
dados paramétricos estdo expressos em média + desvio padrdo e foram analisados pela analise one-way ANOVA.
Os dados ndo paramétricos estdo expressos em mediana e intervalo interquartil e foram analisados pela anéalise
Kruskal Wallis (n=8). * refere-se a p<0,05. Fonte: Elaboragao propria, 2025.

Em relacdo ao perfil lipidico do tecido adiposo branco visceral (TAV), foi analisada
a porcentagem de lipideos pela massa relativa do TAB, 0 que representa a propor¢ao de gordura
total em relacdo a massa do tecido. Apds 8 semanas, GRAF.1A nao foram observadas
diferencas significativas nesse parametro, sugerindo que ndo houve maior deposito de lipideos
no tecido. No entanto, em 16 semanas, GRAF.2A observou-se um aumento significativo na

porcentagem de lipideos presentes no TAB no grupo high-fat em comparagdo com o grupo
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controle e high-sugar. Estudos anteriores corroboram esse achado, mostrando que
camundongos machos C57BL/6J alimentados com uma dieta hiperlipidica (42% do VET
proveniente de banha de porco) por 16 semanas apresentaram também um aumento na massa
corporal (MOREIRA, 2014). Esses resultados sugerem que a exposicao prolongada a uma dieta
hiperlipidica promove um acumulo progressivo de lipidios no tecido adiposo branco, refletindo
a adaptacdo metabolica ao excesso de gordura na alimentacdo. Esse efeito pode estar associado
a um maior risco de desenvolvimento de disturbios metabélicos, reforcando a influéncia do
tempo de exposicao a dieta na composicdo corporal e no metabolismo lipidico.

Ja em relacdo a concentracdo de colesterol no TAB, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos em nenhum dos periodos analisados. Quanto a
concentracdo de triglicerideos (TGs) no TAB, ndo houve diferenca entre 0s grupos em 8
semanas (GRAF.1C). Entretanto, em 16 semanas (GRAF.2C), o grupo high-fat apresentou um
aumento significativo de TGs em relacdo ao grupo controle, indicando que o aumento na
porcentagem de lipidios observado no GRAF.2A foi em grande parte devido ao um acimulo
progressivo de TGs no tecido adiposo ao longo do tempo.

Esse achado é consistente com estudos realizados em ratos machos da linhagem
Fischer, onde a dieta high-fat (40,47% do VET) por 20 semanas resultou em maior concentracéo
de colesterol total e TGs no TAB (DIAS, 2021). Esse acumulo excessivo de TGs nos adipocitos
pode estar relacionado a hipertrofia celular, um mecanismo adaptativo a sobrecarga lipidica.
Com o tempo, essa expansao do tecido adiposo pode comprometer sua funcionalidade, levando
a um estado inflamatorio crénico e a disfuncdo metabolica (HEPLER; GUPTA, 2017). Dessa
forma, os resultados indicam que a exposi¢cdo prolongada a dietas hiperlipidicas promove um
maior acimulo de TGs no TAB, o0 que pode contribuir para o desenvolvimento de disturbios

metabdlicos relacionados a obesidade.
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5.3 Avaliacéo dos marcadores inflamatorios

Gréfico 3- Avaliacdo do perfil inflamatério no TAB em camundongos submetidos ao consumo de dietas C
(Controle), HS (high-sugar) e HF (high-fat) por oito semanas.
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Legenda: (A) IL-6 (B) IL-10 (C) TNF. Os dados paramétricos estdo expressos em média + desvio padrdo e foram
analisados pela anélise one-way ANOVA (n=8). * refere-se a p< 0,05, ** refere-se a p< 0,001, *** refere-se a p<
0,0001. Fonte: Elaboracéo propria, 2025.
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Graéfico 4- Avaliacdo do perfil inflamatério no TAB em camundongos submetidos ao consumo de dietas C
(Controle), HS (high-sugar) e HF (high-fat) por dezesseis semanas.
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Legenda: (A) IL-6 (B) IL-10 (C) TNF. Os dados paramétricos estdo expressos em média + desvio padrdo e foram
analisados pela analise one-way ANOVA. Os dados ndo paramétricos estdo expressos em mediana e intervalo
interquartil e foram analisados pela analise Kruskal Wallis (n=8). * refere-se a p< 0,05, ** refere-se a p< 0,0049,
*** refere-se a p< 0,0004. Fonte: Elaboracdo prépria, 2025.

A inflamacédo do tecido adiposo pode ser desencadeada por diversos fatores, como
substancias derivadas do intestino, componentes da dieta ou metabdlitos. Na obesidade, a rapida
expansdo do tecido adiposo pode gerar sinais internos que promovem a infiltracdo de células
imunoldgicas, ativando uma resposta inflamatoria (HEPLER; GUPTA, 2017) (REILLY;
SALTIEL, 2017). Evidéncias acumuladas destacaram a importancia da reprogramacdo
metabdlica na ativagdo de macrofagos nas vias imunometabdlicas (ITOH et al., 2022). Assim,
a presenca de macréfagos em 6rgdos metabolicos, como o tecido adiposo, figado, cérebro e

pancreas, desempenha um papel fundamental no equilibrio fisiolégico tecidual e no
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desenvolvimento de disfun¢bes metabdlicas (HOTAMISLIGIL, 2017). As citocinas sao um
grupo de proteinas de baixo peso molecular, que atuam na comunicacao celular, sendo liberadas
por diferentes estimulos (BERG et al., 2021).

A interleucina-6 (IL-6) € uma citocina relacionada a diversos processos fisiologicos
e metabdlicos, como a resposta imunoldgica e inflamacéo. Ela é produzida por macréfagos, e
exerce efeitos tanto pro-inflamatérios quanto anti-inflamatérios, dependendo do contexto
fisiolégico e da via de sinalizacdo, além disso, sua producdo é aumentada pelo tecido adiposo
em situacdes de obesidade (ARSLAN; ERDUR; AYDIN, 2010). A concentragdo de IL-6 foi
significativamente elevada no grupo high-sugar ap6s 8 semanas, GRAF.3A, em comparagao
aos demais grupos. Além disso, observa-se que o grupo high-fat apresentou concentragdes
aumentados de IL-6 em comparagdo ao grupo controle, entretanto apresentou concentragdes
diminuidas quando a comparacao foi realizada com o grupo high-sugar. Apds 16 semanas,
tanto os grupos high-sugar quanto high-fat apresentaram um aumento na IL-6 em relagdo ao
grupo controle, GRAF.4A. As concentracdes de IL-6 no tecido adiposo também se elevaram
significativamente em estudos com camundongos C657B/6, alimentados por 8 semanas, com
uma dieta high-fat e high-sugar, composta por banha de porco e leite condensado,
respectivamente (MASI et al., 2017).

A Interleucina-10 (IL-10) é produzida por macrofagos e linfocitos, apresenta uma
funcéo regulatdria nos processos de inflamacéo, desempenhando a fung¢éo de uma citocina com
efeito imunossupressor (SPERETTA,; LEITE; DUARTE, 2014). Estudos apontam que a IL-10
desempenha um papel importante sendo um fator protetor contra a aterogénese (NISHIDA et
al., 2007). Além disso, sabe-se que IL-10 também pode ser induzida por TNF, ligando sua
producdo a uma resposta adaptativa ao estresse e inflamacdo (MEISEL; VOGT; PLATZER,
1996). Os resultados mostram um aumento significativo de IL-10 apds 8 semanas no grupo
high-sugar em relacdo aos demais grupos (GRAF.3B). Ja& em 16 semanas, foi observado
aumento significativo nos concentracdo de I1L-10 tanto nos grupos high-sugar quanto high-fat
(GRAF.4B). Corroborando a esses achados, um estudo em camundongos C57/BL6J com dietas
high-fat (24% de gordura), por 120 dias, equivalente a 17 semanas, também encontraram um
aumento na citocina imunoregulatoria IL-10 (SMVK et al., 2022). Acerca de dietas high-sugar,
em estudos realizados com ratos Wistar, alimentados com frutose (10% em &gua potavel)
também se encontrou o aumento de IL-10 apds 24 semanas de exposicdo (PEKTAS et al.,
2016).

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citocina proé-inflamatéria produzida
principalmente por macrofagos e células do tecido adiposo (SPERETTA,; LEITE; DUARTE,
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2014). Ele desempenha um papel central na resposta imune e inflamatoria, estando envolvido
na regulacdo do metabolismo energético e na sinalizacao celular.

Estudos apontam que uma dieta hiperlipidica aumenta a expressdo de TNF e de
outros fatores associados ao perfil inflamatorio do TAB em camundongos (ARSLAN; ERDUR,;
AYDIN, 2010). Ademais, também é relatado que o esse aumento no processo inflamatério esta
interligado a aumentos nos concentragdo de insulina, leptina e glicose, o que reforca a relagéo
desse processo inflamatério cronico com a resisténcia insulinica, favorecendo o
desenvolvimento da DM2 (BRADLEY et al., 2008). Em outros estudos realizados, também
indicaram um aumento de TNF decorrente da inflamacdo induzida pela obesidade tanto de
forma sistémica quanto localmente no tecido adiposo branco (ALNAEELI; NOGUCHI, 2015).

Os resultados indicam um aumento significativo dos concentracdo de TNF no grupo
high-sugar em comparacdo com 0s grupos controle e high-fat, tanto em 8 quanto em 16
semanas. Ademais, o grupo high-fat também apresentou um aumento dessa citocina em relagdo
ao grupo controle em ambos os periodos analisados.

Diante do exposto, devido ao consumo prolongado de uma dieta hiperglicidica e
hiperlipidica, observa-se um aumento significativo na expressao de citocinas pro-inflamatorias
(IL-6 e TNF) e com acdo imunoregulatoria (IL-10) no tecido adiposo branco, levando a um
estado de inflamacdo crénica. Esse perfil inflamatorio € caracterizado pela elevacdo de
mediadores como TNF, IL-6 e IL-10. Assim, nossos resultados sugerem que a inflamacéo
induzida pela dieta high-sugar e high-fat pode desempenhar um papel central na disfuncédo do
tecido adiposo, reforcando a importancia da relacdo entre habitos alimentares, regulacéo
metabolica e inflamacéo.

E importante ressaltar que muitos estudos ndo incluem a analise de citocinas com
perfil regulatorio, o que limita a compreensdo mais aprofundada da inflamacéo no tecido
adiposo. Mediadores pro-inflamatérios sdo contra-regulados por citocinas imuno regulatdrias,
como a IL-10. Todos os estimulos que induzem ativacdo pro-inflamatéria em células
imunocompetentes também induzem IL-10. Nesse contexto, a razdo entre IL-6 e IL-10, assim
como entre TNF e IL-10, é reconhecida como um possivel preditor do agravamento do processo
inflamatério (STENVINKEL et al., 2005). Em nosso estudo, observamos que a razéo IL-6/IL-
10 foi maior nos grupos high-sugar (15x) e high-fat (14x) em comparagdo ao grupo controle
(8x). Um perfil semelhante foi identificado para a razdo TNF/IL-10, sendo de 12x no grupo
high-sugar, 9x no grupo high-fat e 6x no grupo controle em 8 semanas.

Esses resultados sugerem que, apesar do aumento isolado dos concentragédo de IL-

10 no grupo high-sugar, o balango entre citocinas pré e anti-inflamatérias ainda favorece um
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perfil inflamatdrio nos grupos submetidos as dietas high-sugar e high-fat em 8 semanas. Esse
padrdo inflamatorio persiste apds 16 semanas, IL-6/IL-10: high-sugar (7x); high-fat (12x) e
controle (4x), TNF/IL-10: high-sugar (7x); high-fat (9x) e controle (6x), porém com uma
atuacdo mais evidente da IL-10, possivelmente como um mecanismo compensatorio para conter
a inflamacdo. Esse ajuste pode contribuir para a transi¢do da inflamagdo mais intensa para um

estado cronico de baixo grau.
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5.4 Avaliagéo da hipertrofia do tecido adiposo

Figura 3 Avaliacdo do tamanho dos adipécitos do TAB em camundongos submetidos ao consumo de dietas C
(Controle), HS (high-sugar) e HF (high-fat) ap6s 8 semanas e 16 semanas.
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Legenda: (A) Controle 8 semanas; (B) High Fat 8 semanas; (C) High Sugar 8 semanas; (D) Controle 16 semanas;
(E) High-Fat 16 semanas e (F) Hig- Sugar 16 semanas. (G) 8 semanas (H) 16 semanas. Os dados estdo expressos
em média + desvio padréo e foram analisados pela anélise one-way ANOVA (n=8). ** refere-se a p< 0,001, ***
refere-se a p< 0,0001. Fonte: Elaboragéo propria, 2025.

O tecido adiposo branco possui a capacidade de expansdo para atender a

necessidade de armazenamento de energia. Embora essa expansdo seja uma resposta fisiologica
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normal ao excesso caldrico, a obesidade estd relacionada a um maior risco de diabetes,
resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares (HEPLER; GUPTA, 2017).

A hipertrofia do tecido adiposo refere-se ao aumento da area dos adipdcitos, devido
ao acumulo excessivo de triglicerideos. Esse processo esta relacionado a hiperinsulinemia,
causada pelo consumo das dietas ricas em sacarose e ricas em gorduras saturadas, que
contribuem para a ativacdo de macrdfagos no tecido, levando ao aumento do processo
inflamatorio (GUSTAFSON et al., 2015).

Ao analisar a hipertrofia do tecido, os resultados encontrados indicam que em 8
semanas, ambas as dietas (high-sugar e high-fat) promovem a hipertrofia, ou seja, aumento do
tamanho dos adipdcitos (FIG.3G). No entanto, a dieta high fat a manteve até 16 semanas,
(FIG.3H) apresentando diferencas significativas quando comparada aos demais grupos. Em
concordancia, em um estudo realizado com ratos Wistar, também foi identificada a hipertrofia
do tecido adiposo, ap0s 8 semanas, promovida pelo consumo de uma dieta rica em sacarose
(79% do VET) (DE DEUS, 2020). Estudos realizados em camundongos C57BL/6J alimentados
por 2 meses com dieta high-fat (32% do VET) também apresentaram hipertrofia do tecido
adiposo branco (SAKANE et al., 2021).

Esses resultados reforcam a relagdo entre a composicao da dieta e a remodelacéo
do tecido adiposo, demonstrando que dietas ricas em gordura saturada mantém a hipertrofia dos
adipdcitos por periodos prolongados. Além disso, a relacdo entre 0 aumento do tamanho dos
adipdcitos e a ativacao do processo inflamatorio sugere um possivel mecanismo pelo qual dietas
hiperlipidicas e hiperglicidicas contribuem para disfuncGes metabdlicas. Esses resultados
destacam a importancia do controle dietético na prevencao de doengas metabdlicas associadas

a obesidade.
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Quadro 1: Resumo dos efeitos do perfil dietético sobre pardmetros metabdlicos e inflamatorios em camundongos
C57BI/6 ao longo de 8 e 16 semanas.

Tempo de 8 semanas 16 semanas
exposigao
Grupos High Sugar High Fat High Sugar High Fat
Perfil metabélico sérico
Glicemia — —_
Insulina [ a
Colesterol total as q
Triglicerideos . e .- ‘ + +
Perfil Metabélico no TAB
% de lipideos --- 1
Niveis de TAG * aca | ‘ ~
Hipertrofia l ™ . T ' = -
Perfil inflamatério no TAB
IL-6 ‘x ™ T ™
TNF T d i t d &
IL-10 . A

Legenda: setas para cima indicam aumento, setas para baixo indicam diminui¢do e — indica néo alteracdo do

pardmetro em relacdo ao grupo controle. Fonte: Elaboracéo prépria, 2025.

6 CONCLUSAO

Os resultados sugerem que, em camundongos C57BL/6, a dieta rica em banha de
porco (high-fat) e a dieta rica em sacarose (high-sugar) induziram um agravamento do perfil
metabolico sérico em 16 semanas, evidenciado por uma hipercolesterolemia nos dois grupos
experimentais em relacdo ao grupo controle. No que se refere ao perfil inflamatorio, ambas as
dietas estimularam a elevacéo dos concentracdo de TNF e IL-6 em ambos os periodos avaliados.
Além disso, ambas as dietas promoveram hipertrofia do tecido adiposo. No entanto, a dieta
high-fat manteve essa hipertrofia até as 16 semanas, o que foi confirmado pelo acimulo de
lipidios, principalmente na forma de triglicerideos nesse tecido.

Esses achados reforcam a necessidade de mais estudos para compreender, de forma
mais aprofundada, o papel dos aglcares simples e das gorduras na regulagdo metabdlica e no

desenvolvimento da inflamacdo cronica associada a obesidade ao longo do tempo.
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