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Sumario: O estudo teve como finalidade avaliar a expressdo de TNF- a e IL6 no tecido
adiposo epididimal de ratos Wistar alimentados com dieta “ocidentalizada” do desmame
até a idade adulta. Foram acompanhados 12 ratos Wistar, machos, pds desmame (21
dias) divididos em dois grupos, que receberam racdo padrdo para roedores Presence®
(GC) ou dieta “ocidentalizada” (GO). Durante o experimento foi registrado o consumo
alimentar diario e a evolucdo ponderal. Aos 150 dias os animais foram eutanasiados
para retirada do tecido adiposo epididimal e posterior determinacdo das concentragoes
de IL-6 e TNF-alfa nesse tecido. Os resultados mostraram que os animais do grupo GO
apresentaram reducdo significativa no consumo alimentar comparado ao grupo controle
(GC), porém os animais GO apresentaram aumento estatisticamente significativo no
ganho de peso corporal. Em relacdo as concentracdes das citocinas pro-inflamatérias IL-
6 e TNF.alfa, os animais GO apresentaram elevacdo significativa nos niveis teciduais
em relacdo ao grupo GC. Dessa forma, nossos resultados indicam que o consumo de
uma dieta hiperlipidica pode promover sobrepeso e até a obesidade, instalando um
quadro de inflamagdo subclinica, geralmente associada ao desenvolvimento de
distarbios metabdlicos associados & obesidade, como resisténcia insulinica,
dislipidemias, doengas e cardiovasculares.

Palavras- chave: Dieta ocidentalizada; Fator de Necrose Tumoral-.alfa; Interleucina-6;
Inflamagé&o cronica de baixo grau.

INTRODUCAO
A mudangca do estilo de vida ocasionada pela urbanizacdo e industrializacao levou a um
significante consumo de alimentos contendo elevado aporte caldrico pela populacdao em
geral. Aliado a isso, ocorreu uma diminuigdo importante da atividade fisica,
estabelecendo assim o principio do sobrepeso e da obesidade. De modo geral, esses
fatores podem contribuir para o desenvolvimento de obesidade, considerada atualmente
um problema de saude publica. Essa, por sua vez, associada a diversos problemas de
saude, incluindo riscos cardiovasculares, diabetes mellitus e outras doencgas cronico-
degenerativas, tanto em homens quanto em mulheres (KUMANYAKA SK, 2001;
ARAUJO et al, 2009). Nos Ultimos anos, o conhecimento da patogénese das co-
morbidades presentes em pacientes obesos, tem perpassado pela resposta inflamatéria
do tecido adiposo, o qual atualmente é considerado um importante 6rgdo endocrino
metabolicamente ativo, responsdvel pela regulacdo de varias fungdes bioldgicas
(GUSTAFSON, 2010; KUO; HARPER, 2011; BALSAN et al., 2014). O tecido adiposo
humano é subdividido em tecido adiposo branco (TAB) e marrom (TAM) (AHIMA,;
FLIER, 2000). A obesidade ¢ uma doenca caracterizada por apresentar um processo
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inflamatorio crénico subclinico, detectada através dos niveis circulantes elevados de
marcadores inflamatorios e presenca de macrofagos infiltrados no tecido adiposo barnco
de individuos obesos (TRAYHURN, 2007; LEITE et al.,, 2009; GRIVENNIKOQOV;
GRETEN, 2010). Dentre os marcadores inflamatérios observados na obesidade,
acredita-se que os iniciadores dessa resposta sdo as adipocinas pro-inflamatorias,
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-o) (DINARELLO;
PORAT, 2005; MAYER et al., 2010).0 TNF-a age no adipdcito reprimindo a expressao
de genes envolvidos na captacdo e estocagem de acidos graxos livres, interferindo na
lipogénese através da diminuicdo da expressdo da lipoproteina lipase (LPL) e da acetil-
CoA sintetase, bem como promovendo o aumento da lipdlise (SETHI;
HOTAMISLIGIL, 1999; RUAN; LODISH, 2011). Em obesos, existe uma correlacdo
inversa entre 0 TNF-a e o metabolismo de glicose. O TNF- o reduz a sintese e a
translocacdo do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana celular,
comprometendo dessa forma a sinalizacéo da insulina e consequentemente diminuindo a
captacdo de glicose pela célula (ANTUNA-PUENTE et al., 2008). Portanto, niveis
elevados desta citocina estdo relacionados com a resisténcia a insulina e,
consequentemente, com a etiologia do Diabetes Tipo 2 (DM2). As evidéncias cientificas
acima relatadas suscitaram a principal pergunta deste estudo: Ratos alimentados com
uma dieta experimental que mimetiza uma dieta “ocidentalizada” apresentam alteragéo
na expressdo de citocinas pro-inflamatdrias no tecido adiposo?

MATERIAIS E METODOS
Foram acompanhados 12 ratos Wistar machos, pds desmame (21 dias) dividido em dois
grupos (n=6 animais/grupo): 1) alimentados com racdo padrdo para roedores Presence®
(GC) ou dieta “ocidentalizada” (GO). Durante o experimento foi registrado o consumo
alimentar diario e a evolucdo ponderal. Aos 150 dias os animais foram eutanasiados
para retirada do tecido adiposo epididimal e determinacdo ds concentracGes de IL-6 e
TNF- o nesse tecido.

RESULTADOS
O consumo alimentar nos animais alimentados com DO foi significantemente (p<00,5)
reduzido (~30%) a partir da 4% semana até o término do periodo experimental em
relacdo aquele observado GC (Fig. 1). Por outro lado, os animais alimentados com DO
exibiram significante aumento de peso ponderal (~15%) a partir da 8% semana até o
término do periodo experimental (20% semana) (Fig. 2).
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Em relacdo as concentragoes de I1-6 e TNF-a no tecido epididimal, os animais
alimentados com DO apresentaram niveis significativamente (p<0,05) mais elevados
que aqueles verificados no GC (Fig. 3 e 4)
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DISCUSSAO

Em relacdo a evolugdo ponderal de ratos submetidos a dieta hiperlipidica, a literatura
apresenta resultados controversos. Segundo KIM et al., (1998) este tipo de dieta esta
associado a hiperfagia devido a alta palatabilidade e textura do alimento; engquanto
Himaya et al., (1997) e Zambon et al., (2009) registram reducdo no consumo de dieta
hiperlipidica como consequéncia de aumento da saciedade induzida pela mesma.
Nossos resultados mostram que apesar de ter havido uma reducdo no consumo
alimentar, registramos um aumento estatisticamente significativo no ganho de peso
corporal (12%) dos animais alimentados com DO a partir da 8% semana até o término do
periodo experimental (20? semana) em relagdo ao GC. Embora nossos resultados ndo
permitam apontar as razdes absolutas para esse ganho de peso, é possivel que a
composigdo e propor¢do de macro nutrientes presente na dieta ocidentalizada
(4,08kcal/g) em relacdo a dieta padrdo (3,6kcal/g), pode gerar distdrbios metabolicos
que resultam em ganho de gordura corporal, bem como justificar a reducdo na ingestéo
alimentar dos animais por vias independentes, mas nao excludentes.

A primeira conexdo entre aumento da expressdo e da concentracdo plasmatica de

citocinas pro-inflamatérias e obesidade foi demonstrada por estudos realizados por
Stehouwer et. al.,(1993), no qual foi demonstrado que os adipdcitos produziam o TNF-a
e que esse mediador inflamatério estava elevado em adipdcitos de ratos obesos.
Trabalhos posteriores relacionados a obesidade confirmam que o excesso de tecido
adiposo atua como desencadeador da producdo de citocinas associadas a inflamacao,
visto que os niveis circulantes de adipocinas pré-inflamatorias (interleucinas e TNF-a)
apresenta-se elevada em pacientes obesos (BULLO et al., 2013). As adipocinas
participam de diversas funcdes fisiologicas, como controle da ingestdo alimentar e
balanco energético, sensibilidade a insulina, pressdo arterial e metabolismo lipidico
(MACKELVIE et al., 2007). Suganami et al., (2009) mostraram que 0s acidos graxos
hidrolisados pela lip6lise mediados por mondcitos infiltrados no tecido adiposo, criam
uma intima relacdo paréacrina entre a lipdlise e inflamacdo. Igualmente, ocorre a indugéo
da producdo de outras adipocinas pro-inflamatérias, tais como a IL-1p, IL-6, TNF-a
(FEINGOLD et. al., 1992; SUGANAMI et al., 2009). Por conseguinte, Nnossos
resultados corroboram com as evidencias cientificas discutidas acima, as quais
relacionam obesidade e inflamacgdo subclinica concursando com niveis elevados de
citocinas pré-inflamatérias, demonstrado assim que o consumo da dieta ocidentalizada
favoreceu sobrepeso, etapa precursora de quadros de obesidade, bem como aumento
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significativo nos niveis de adipocinas pro-inflamatorias, representadas pela IL-6 e TNF-
(0

CONCLUSAO
- O uso da dieta ocidentalizada promoveu significante reducdo no consumo alimentar,
mas em contrapartida induziu um quadro de sobrepeso nos animais em fungéo da sua
composicao e teor energético agregado

- A dieta ocidentalizada promoveu significante elevacGes nas concentracGes de IL-6 e
TNF-a no tecido epididimal de ratos.

Finalmente, em conjunto, nossos resultados sugerem que o consumo de uma dieta
ocidentalizada promove o sobrepeso/obesidade, propiciando a instalacdo de um quadro
inflamato6rio subclinico com risco de desenvolvimento de disturbios metabolicos
associados a obesidade, como por exemplo a resisténcia insulinica, as dislipidemias e as
doencas cardiovasculares.
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