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RESUMO

A obesidade é um dos principais problemas de saude publica no mundo, associada
ao desenvolvimento de doengas cronicas € ao maior risco para complicacoes
cardiovasculares. Alimentos hiperpalataveis e de alta densidade calérica fazem parte
do habito alimentar de criangas e adolescentes. Esse padrao dietético inadequado
esta associado ao excesso de peso e de gordura corporal, ao desenvolvimento da
obesidade, além do desenvolvimento de doencas crénicas na vida adulta. Neste
trabalho, ratos e ratas Wistar foram expostos, de forma intermitente, a dieta de
cafeteria (DC) apenas durante o periodo da adolescéncia. Foram avaliadas as
consequéncias dessa exposigcao, tanto na adolescéncia quanto na fase adulta sobre
a ingestao alimentar, peso corporeo e de 6rgaos, e sobre parametros metabdlicos
plasmaticos. Foram utilizados 72 animais, 36 machos e 36 fémeas. Os animais foram
tratados do dia pos-natal (DPN) 28 ao 51, com dieta padréo (DP) ou DC. No DPN 51,
metade dos animais foi submetida a eutanasia, constituindo os grupos adolescentes,
a outra metade foi submetida a eutanasia no DPN 100, constituindo os grupos adultos.
Os resultados observados no presente estudo apontam para um aumento significativo
tanto do consumo alimentar como da ingestao caldrica dos ratos submetidos a DC na
fase da adolescéncia com normalizagdo do consumo dietético e caldrico apés a
interrupcéo do fornecimento da dieta. Foi observado aumento de peso (p=0,012) para
machos do grupo adulto, maior indice de Lee e de tecido adiposo para machos e
fémeas no grupo adolescente, sendo mantida essa diferenga no indice de Lee entre
as fémeas do grupo adulto. Dos parametros metabdlicos, foi observado aumento na
concentracao plasmatica triacilglicerol entre fémeas do grupo adolescente. Para o
peso dos 6rgdos e no teste de tolerancia a glicose (GTT) para ambos 0s grupos
experimentais, nao foram observadas alteragdes. Os resultados do presente estudo
apontam que uma exposicdo esporadica a dieta hiperpalatavel e de alta densidade
calodrica, € capaz de promover alteragdes na ingestao alimentar e calorica em ratos.
Além disso, mesmo nao promovendo alteragdes metabdlicas e de peso corporeo no
periodo estudado, altera a composigao corporal aumentando o volume de tecido
adiposo, que esta diretamente associado a incidéncia de disturbios metabdlicos de
longo prazo.

Palavras-chave: obesidade, dieta hipercaldrica, consumo alimentar, peso corporeo,
tecido adiposo
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ABSTRACT

Obesity is one of the main public health problems in the world, associated with the
development of chronic diseases and increased risk for cardiovascular complications.
Hyperpalatable foods with high caloric density are part of the eating habits of children
and adolescents. This inadequate dietary pattern is associated with excess weight and
body fat, the development of obesity, in addition to the development of chronic
diseases in adult life. In this work, male and female Wistar rats were intermittently
exposed to the cafeteria diet (DC ) only during adolescence. The consequences of this
exposure, both in adolescence and in adulthood, on food intake, body and organ
weight, and on plasma metabolic parameters were evaluated. Seventy-two animals,
36 males and 36 females, were used. The animals were treated from postnatal day
(DPN) 28 to 51, with standard diet (DP) or DC. In DPN 51, half of the animals were
euthanized, constituting the adolescent groups, the other half were euthanized in DPN
100, constituting the adult groups. The results observed in the present study point to a
significant increase in both food consumption and caloric intake in rats submitted to
CD during adolescence, with normalization of dietary and caloric intake after
interruption of diet supply. Weight gain (p=0.012) was observed for males in the adult
group, higher Lee and adipose tissue index for males and females in the adolescent
group, with this difference being maintained in the Lee index among females in the
adult group. Of the metabolic parameters, an increase in plasma triacylglycerol
concentration was observed among females in the adolescent group. For the weight
of organs and the glucose tolerance test (GTT) for both experimental groups, no
changes were observed. The results of the present study indicate that sporadic
exposure to a hyperpalatable diet with high caloric density is capable of promoting
changes in food and caloric intake in rats. In addition, even though it does not promote
metabolic and body weight changes during the study period, it alters body composition
by increasing the volume of adipose tissue, which is directly associated with the
incidence of long-term metabolic disorders.

Key-words: obesity, hypercaloric diet, food intake, body weight, adipose tissue.
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1 INTRODUGAO

O aumento de peso da populagdo mundial e, consequentemente, dos indices
de sobrepeso e obesidade em todas as faixas etarias, estdo relacionados ao estilo de
vida e habitos alimentares inadequados. O desequilibrio entre 0 consumo e gasto
energeético leva ao ganho de peso corporal. O sedentarismo e a ingestao hipercalorica,
estao diretamente associados ao acumulo excessivo de gordura corporal e aos danos
a saude (IBGE, 2010; BAYOL et al., 2010).

A obesidade tem sido tema de grande preocupagdo nas ultimas décadas,
sendo considerada uma epidemia global, pois contribui para o aumento das chamadas
sindromes metabdlicas: dislipidemias, diabetes, hipertensao arterial e cancer (WHO,
2021). Por consequéncia da ma alimentagao, tem-se observado mudancga no perfil
nutricional da populacao nos ultimos anos, caracterizado recentemente pela presenca
simultdnea de desnutricdo, excesso de peso e obesidade. As alteragdes no
comportamento alimentar ocidental contribuem com a expansao do perfil atual, pois
baseia-se na ingestao caldrica excessiva e de baixo valor nutritivo, que, além de nao
suprir as necessidades fisiologicas de micronutrientes, compromete o desempenho
fisico e cognitivo, a capacidade de trabalho, promove ganho de peso excessivo,
obesidade e maior risco do desenvolvimento de doencgas crbnicas (FAO et al., 2020).

A Organizagao Mundial de Saude divulgou relatério regional considerando a
obesidade como uma das principais preocupagoes de saude publica mundial, devido
ao alto crescimento nos ultimos anos, especialmente nos paises em desenvolvimento.
O relatério destaca que, em 2020, cerca de 155 milhdes de criangas em todo o mundo
apresentavam excesso de peso, sendo que a maioria delas estavam na faixa etaria
de 5 a 19 anos e que aproximadamente 40 milhdes dessas criangas tinham menos de
5 anos de idade. Também estima que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos
estardo acima do peso com aproximadamente 700 milhdes de individuos obesos
(WHO, 2022).

Segundo a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), realizada em 2019 pelo
Ministério da Saude, com objetivo de monitorar os principais fatores de risco para
doencas cronicas nao transmissiveis, a prevaléncia de obesidade no Brasil atinge
mais de um quinto da populagao brasileira adulta, ou seja, 20,3% da populagao

encontrava-se obesa. Esses dados apontam para um aumento de 72% nos casos,
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quando comparados com a mesma pesquisa realizada em 2006, onde os indices eram
em torno de 11,8%. A obesidade é maior entre as mulheres (22,2%) do que entre os
homens (18,3%). A pesquisa também revelou que 16,6% das criangas brasileiras de
5 a 9 anos estavam acima do peso e, deste total, 5,9% eram consideradas obesas
(MINISTERIO DA SAUDE; VIGITEL BRASIL, 2021).

Estudos apontam que criancas e adolescentes obesos possuem cinco vezes
mais chances de se tornarem adultos obesos e que o acumulo de gordura ocorrido
nessa fase, propicia as alteragbes metabdlicas causadas pela obesidade na vida
adulta (COCCURELLO et al., 2009; SIMMONDS et al.,, 2016). Entretanto, a
preocupacao com a obesidade infantil, ndo deve limitar-se a riscos futuros, uma vez
que ela também apresenta riscos imediatos como: problemas respiratérios, disturbios
do sono e problemas ortopédicos, com impacto psicoldgico negativo na autoestima,
imagem corporal e na saude mental. Além disso, marcadores de doencas
metabdlicas, inicialmente observados apenas em adultos, estdo sendo cada vez mais
frequentes em criangas e adolescentes obesos, como hipertensao, resisténcia a
insulina e marcadores precoces de doencas cardiovasculares (GILES; JACKMAN;
MACLEAN, 2016; MINISTERIO DA SAUDE; VIGITEL BRASIL, 2021).

Em 2020, segundo dados do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN), a prevaléncia de obesidade em criangas menores de 5 anos no Brasil foi de
7,8%. Ja o Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), apontou que
25,5% dos adolescentes brasileiros com faixa etaria entre 12 e 17 anos, apresentam
excesso de peso, com a prevaléncia de obesidade em 8,4%, sendo que esta condicao é
mais comum entre os meninos (9,2%) do que entre as meninas (7,6%). O estudo destaca
ainda que a regido Sul apresentou as maiores prevaléncias de obesidade
correspondendo a 11,1%, seguida da regiao sudeste com 8,6% (BLOCH et al., 2016).

De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE)
realizada pelo IBGE em parceria com o Ministério da Saude e apoio do Ministério da
Educacao, que avaliou 11,8 milhdes de estudantes entre 13 e 17 anos. Mostrou que
20,6% dos adolescentes consideram sua aparéncia como “gordos” ou “muito gordos”.
A insatisfagdo com a autoimagem foi maior entre meninas do que entre 0s meninos,
representando 25,2% e 15,9%, respectivamente. A prevaléncia de obesidade
observada entre os estudantes foi de 8,4%, com predominio no sexo feminino que foi
de 10,4% e no masculino de 6,4% (IBGE, 2021).

A adiposidade promovida pela obesidade é multifatorial, associa o estilo de vida
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inadequado, com ingestao alimentar excessiva e atividade fisica reduzida, a fatores
genéticos (GILES; JACKMAN; MACLEAN, 2016). O consumo elevado de alimentos
hiperpalataveis e de alta densidade caldrica, promove aumento dos indices de
excesso de peso e, consequentemente, das desordens metabdlicas, aumentando
substancialmente o risco de eventos cardiovasculares e suas comorbidades (CUNHA,
2016). Assim, a composicdo da dieta desempenha um papel determinante no
desenvolvimento da obesidade. O consumo frequente de lanches rapidos, bebidas
agucaradas e doces, bem como de aditivos presentes nas refeigdes prontas e
alimentos industrializados, sdo capazes de elevar a glicemia, a concentragéo
plasmatica de insulina e, consequentemente, o aumento de peso. (SAMPEY et al.,
2011; KOPP, 2019)

Os dados da PeNSE, também mostram que os habitos alimentares
inadequados e o baixo indice de atividade fisica dos estudantes contribuem para o
aumento da obesidade. Apesar de demonstrar que cerca de 59,0% dos alunos tém o
habito de ingerir arroz e feijao, foi alta a prevaléncia do consumo de doces e
guloseimas (32,8%) em comparagdo com o consumo de legumes e verduras (28,8%)
e de frutas (26,9%). Além disso, 45,5% dos estudantes afirmaram consumir
refrigerantes e salgadinhos industrializados cinco ou mais vezes por semana,
enquanto, apenas 20,6% praticam algum tipo de atividade fisica por pelo menos 60
minutos por dia (IBGE, 2021).

A substituicdo do consumo de alimentos in natura por alimentos industrializados
ultraprocessados, por exemplo, embutidos, refrescos e congelados, tornou-se
frequente. Os ultraprocessados sdo formulagdes industriais feitas a base de alimentos
e de aditivos alimentares (corantes, emulsificantes, edulcorantes etc.) que alteram as
percepgdes sensoriais originais do alimento, conferindo maior palatabilidade e,
consequentemente, maior consumo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; LOUZADA et
al., 2015). Esses alimentos caracterizam a dieta ocidental em hipercalérica e
hiperlipidica pois apresentam densidade energética elevada, alto indice de
carboidratos refinados e grande quantidade de gordura saturada e trans, além de um
teor de fibras diminuido. Entretanto, ndo apresentam um aporte nutricional adequado,
com consequéncias que podem ir além do excesso de peso oriundas do déficit
nutricional (SCARANNI, 2020; UNC, 2021; POPKIN, 2022).

A exposicdo precoce a alimentos caloricamente densos, potencializa o

aumento de peso. O padrao alimentar ocidental descrito, caracteriza o habito
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alimentar de criancas e adolescentes e seu consumo precoce compromete o aporte
nutricional adequado, refletindo no desenvolvimento fisioldgico e promovendo
alteragbes biologicas, como aumento da adiposidade corporal e predisposicado ao
surgimento de doengas metabdlicas (LEE et al., 2019).

Os impactos a saude, causados por esse perfil alimentar, se relacionam com o
aumento do apetite, hiperfagia e balango energético positivo. O alto teor de agucares
livres, altera a resposta a insulina, aumenta sua secregao, potencializa a formagao de
depositos de gordura em prejuizo da lipdlise, assim, a hipersecrecédo de insulina e
hiperinsulinemia, contribuem para o aumento gradativo da obesidade, resisténcia a
insulina e diabetes (SAMPEY et al., 2011; KOPP, 2019; LOUZADA et al., 2022).

O excesso de peso adquirido nessa fase da vida esta associado a alteragdes
em parametros reprodutivos, pela antecipagao da produgdo de hormdnios sexuais.
Estudos apontam relacdo entre indice de massa corporal elevado e puberdade
precoce (CAVALCANTE et al., 2014; BRATKE et al., 2017), que é vista como fator de
risco para acumulo de gordura corporal (LAZZERI et al., 2018), obesidade, resisténcia
a insulina, diabetes e sindrome metabdlica na fase adulta (WILSON et al., 2015;
NICOLAS et al., 2022).Para evitar a obesidade e as comorbidades associadas, o
combate a obesidade deve estar pautado em politicas publicas eficazes e acgdes
efetivas de saude, que visem a promocao de habitos alimentares saudaveis, pratica
de atividade fisica regular e politicas de informagao nutricional e rotulagem de
alimentos (WHO, 2022).

O problema da obesidade associa as pressdes ambientais, biologicas e
psicossociais. A pressdao ambiental ocorre pela disponibilidade de dietas
caloricamente densas, que promovem um ambiente obesogénico, caracterizado pela
ingestdo excessiva de energia e saciedade reduzida. Martire, Westbrook e Morris
(2015) comentam que o consumo de alimentos hipercaloricos, por serem
hedonicamente agradaveis, proporcionam prazer ao serem consumidos e, por
apresentarem propriedades orosensoriais (cheiro, textura e palatabilidade)
estimulantes, promovem consumo excessivo que se associa ao aumento de peso
observado na populagdo mundial.

Estudos com animais de experimentacao tem sido usados para investigar os
efeitos dessas dietas na saude. Diferentes modelos dietéticos e periodos de
tratamento foram propostos, na tentativa de elucidar os mecanismos envolvidos na

fisiopatologia da obesidade. Um dos modelos utilizados é a chamada dieta de
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cafeteria (DC), pois reflete de forma mais precisa a ampla variedade de alimentos
altamente palataveis e caloricamente densos com elevado teor de carboidratos simples
e gordura, prevalentes na sociedade ocidental (SAMPEY et al.,, 2011; GILES;
JACKMAN; MACLEAN, 2016; KOPP, 2019).

As causas metabdlicas e comportamentais relacionadas ao consumo de
alimentos ultraprocessados sao semelhantes em roedores e humanos. A preferéncia
e a ingestao alimentar excessiva sao desencadeadas nao sO pela composi¢ao
nutricional dos alimentos, mas também pelas suas propriedades hedbnicas. Desta
forma, a DC contempla alimentos com tais caracteristicas, que a diferem da dieta
padrao (DP), alimentos esses que promovem um ambiente obesogénico semelhante
ao praticado atualmente, sendo a DC apontada em diversos estudos como excelente
modelo para o desenvolvimento da obesidade (BAYOL et al., 2010; SAMPEY et al.,
2011; CASTRO et al., 2015; KOPP, 2019; LALANZA; SNOEREN, 2021).

Estudos também mostram que, além da obesidade, a alta densidade caldrica
proveniente de dietas ricas em gordura, acucares (glicose, frutose, etc.), carboidratos
refinados e pobres em micronutrientes, estdo relacionadas a alteragbes metabdlicas,
fisiologicas e a desequilibrios nutricionais com efeitos deletérios em diversos 6rgaos e
tecidos, como: cardiovasculares, neurolégicas (FERREIRA et al., 2018; FEIJO et al.,
2019; NICOLAS et al., 2022), presenca de estresse oxidativo, alteragbes gastrointestinais
e enddcrinas, com aumento da adiposidade abdominal e adipocinas (REIS et al., 2023;
CEGLIA et al., 2023), alteracdes no perfil insulinico (hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina), glicémico e lipidico (hiperglicemia e dislipidemia) (ALBUQUERQUE et al., 2006;
BARTOLOMUCCI et al., 2009; SAMPEY et al., 2011; BATTU et al., 2012; JOHNSON et
al., 2016; KOPP, 2019).

Lalanza e Snoeren (2021), ao sistematizarem uma analise sobre os diversos
protocolos utilizados na simulacdo da obesidade induzida por dieta, declaram que,
devido a grande variedade de alimentos que compdem a DC, & importante combinar
alimentos com alto teor de gordura e de carboidratos refinados e com sabores
salgados e doces para induzir em animais as mesmas consequéncias metabdlicas
observadas em humanos (obesidade, sindrome metabdlica e resisténcia a insulina).

Diferentes protocolos dietéticos sdo empregados em experimentos com dieta
de cafeteria, alguns modelos permitem livre acesso a ragao padrao e a agua, sendo
ofertados simultaneamente alimentos que compdem a dieta humana ocidental, outros

promovem oferta de ragao modificada, elaborada para atender a caracteristica da
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hiperpalatabilidade e alta densidade calorica, com oferta em periodos de intervalados
ou continuos (VANZELA et al., 2010;GOULARTE, 2015; LAUDEUX; KIM; NICOLA,
2013; MARTIRE; WESTBROOK; MORRIS, 2015; PASQUALOTTO et al., 2021;REIS
et al., 2023).

A oferta intermitente ou ciclica de DC, também chamada de “dieta i6i6”, é vista
na literatura como um modelo capaz de gerar consumo alimentar excessivo nos
animais. Na auséncia da dieta hipercalérica em um dia, seu consumo torna-se
excessivo no dia seguinte de oferta, ao passo que, ocorre redu¢gao do consumo de
alimentos de baixo teor caldrico, mesmo na auséncia dos ultraprocessados.
Protocolos experimentais estabelecem diferentes intervalos de oferta da dieta,
intercalando-a em intervalos de dias, ou entdo, diariamente por algumas horas, e
sugerem que esse modelo pode estar associado ao desenvolvimento de compulsao
alimentar (LAUDEUX; KIM; NICOLA, 2013; MARTIRE; WESTBROOK; MORRIS,
2015; REIS et al., 2023). Embora ainda se tenham duvidas sobre os efeitos a longo
prazo desse tipo de dieta, esses estudos sugerem que a oscilagdo no fornecimento
da dieta hiperpalatavel, rica em energia, pode gerar estresse, consumo excessivo ou
compulsdo alimentar. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos que esclarecam as
implicacdes a saude promovidas pela oferta intermitente desse tipo de dieta.

Em modelos experimentais, a DC promove hiperfagia voluntaria e ingestéo
excessiva de energia, induzidos pela variedade de alimentos ofertados. Essa hiperfagia
produz alteragbes comportamentais irregulares associados a obesidade humana, sendo
observada especialmente entre adolescentes. Castro et al. (2015) destacam que DC é um
bom modelo de dieta para identificar as alteragdes metabdlicas nessa fase da vida e suas
consequéncias, pois promovem acumulo de gordura persistente e as alteragdes
observadas nesse periodo sdo mantidas apds o retorno a DP.

Diversos estudos recentes destacam os efeitos negativos desse tipo de dieta
na saude fisica e mental dos ratos e podem ter implicagbes para a compreensao dos
efeitos dessa dieta em humanos. Além das alteracbes em parametros metabdlicos,
mostram também alteragdes cognitivas (comportamento ansioso, agressividade,
déficit de memaria), hiperfagia, (LALANZA; SNOEREN, 2021; CEGLIA et al., 2023;
SUBIAS-GUSILS et al., 2023) e alteragbes na composi¢cao da microbiota intestinal
(FULLING et al., 2020; LEIGH et al., 2020; TSAN et al., 2022) associadas ao consumo
desses alimentos.

Ratos alimentados com DC, apresentam maior peso corporal, alteracao dos perfis
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glicémico e lipidico, bem como maior volume de tecido adiposo (SAMPEY et al., 2011;
JOHNSON et al., 2016). O aumento do tecido adiposo promove alteragdes na produg¢ao
de adipocinas, responsaveis pela regulagao do apetite e sinalizagao inflamatéria, além
das alteragbes hormonais nos valores séricos de leptina e insulina (MACEDO et al.,
2012). Foram observados também estresse oxidativo e resposta pro-inflamatoria
(alteragbes no fator de necrose tumoral alfa e a interleucina 6), que favorecem os
disturbios ligados a obesidade (WILSON et al., 2015; JOHNSON et al., 2016).

Por fim, a DC é o modelo dietético mais representativo do comportamento
alimentar ocidental para desenvolvimento de doengas cronicas e sindrome
metabdlica, com varias evidéncias que apontam ao acumulo persistente de gordura,
inflamacao sistémica e complicagdes fisiologicas. Entretanto, em sua maioria, os
estudos apontam para alteragdes metabdlicas promovidas pela exposi¢ao continua a
DC e por longos periodos, sendo que o consumo intermitente e por periodos curtos
sao pouco abordados especialmente na adolescéncia, bem como suas consequéncias
e implicagdes na vida adulta. Portanto, a hipotese levantada nesse estudo foi que, o
consumo esporadico da DC seria suficiente para promover as alteragdes metabdlicas
descritas na literatura em ratos adolescentes e que estas alteragbes seriam
persistentes na vida adulta. Assim, o modelo experimental aplicado nesse estudo, que
contempla a fase da adolescéncia, pode ser util na produgdo de conhecimento que

auxilie de intervencgao preventiva ou terapéutica no tratamento da obesidade humana.

Desta forma, considerando as implicagdes de saude relacionadas a obesidade
em consequéncia de habitos alimentares inadequados adquiridos durante a
adolescéncia, estudos que apontem as diversas alteragdes metabdlicas ocorridas
nessa fase e suas consequéncias na vida adulta, podem contribuir para
conscientizagdo e promog¢ao do consumo alimentar saudavel e reduzir os indices de
obesidade e doencgas cronicas, além de permitir acbes mais efetivas no ambito da

saude coletiva e no que diz respeito a prevencao das sindromes metabdlicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar, em ratos e ratas, os efeitos da DC, ofertada durante a adolescéncia,

sobre o metabolismo energético, tanto na adolescéncia quanto na idade adulta.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar em animais tratados com DC durante a adolescéncia:

0 consumo alimentar e de calorias durante todo o protocolo experimental, para
verificar alteragdes na ingestdo dietética e caldrica promovidas pela oferta
intermitente da DC até o DPN 51 e comparar a manutencao dessas alteragcdes apos

a interrupgao da dieta ao final do protocolo experimental (DPN 100);

0 ganho de peso corpéreo e de tecido adiposo durante todo o protocolo
experimental, para determinar as caracteristicas antropométricas e verificar a
influéncia da dieta na composic¢ao corporal dos animais na fase de tratamento e a

evolucdo dessas caracteristicas na fase adulta;

0 peso de 6rgaos, para verificar e comparar possiveis alteragcbes macroscopicas
promovidas pela dieta: nos rins, adrenais, testiculos, ovarios e utero, durante a

exposicao dietética e apds sua interrupcao;

a concentracao plasmatica de metabdlitos (glicose, colesterol e triacilglicerol), para

detectar alteragdes metabdlicas e funcionais promovidas pela dieta;

teste de Tolerancia a Glicose (GTT), pela administragao intraperitoneal de glicose,
para se verificar possivel intolerdncia a glicose ou alteracbes na secrecao de

insulina.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animal

Foram utilizados ratos Wistar adultos (16 machos; peso entre 350 e 450 g; 16
fémeas; peso entre 240 e 260 g), provenientes do Biotério Central da Universidade
Estadual de Londrina (UEL) e mantidos no Biotério Setorial do Departamento de
Ciéncias Fisiolégicas (CIF), em ambiente controlado de luz (ciclo 12 horas claro/escuro)
e temperatura (22 + 2 °C) com agua e alimentacao a vontade. Os animais tiveram uma
semana de adaptacéao no biotério antes do acasalamento. A procriagao teve por objetivo
a certificagdo do momento do desmame para dar inicio aos protocolos experimentais.
As proles obtidas (n= 72), foram submetidas aos protocolos detalhados a seguir. Todos
os experimentos foram realizados no LaFiNeM - Laboratério de Fisiologia
Neuroenddcrina e Metabolismo do CIF, sempre entre 9 e 11 h da manha a fim de
minimizar as interferéncias do ciclo circadiano entre os animais. Este projeto foi
aprovado pela Comissé&o de Etica no Uso de Animais da UEL (processo N° 058/2021,
OF. CIRC. CEUA N° 12/2022, documento no ANEXO).

3.2 Dietas DP e DC

Ragao balanceada para roedores (AIN 93, Nuvilab CR1, Nuvital®) foi utilizada
como DP e ofertada diariamente. A DC é normalmente composta por alimentos
ultraprocessados e de elevado aporte caldrico devido ao alto teor de carboidratos e/ou
lipideos. Alimentos e liquidos variados podem compor essa dieta, desta forma a
escolha do protocolo é determinado pelo grupo de pesquisa de acordo com o0s
objetivos a serem alcancados (SAMPEY et al., 2011; CASTRO et al., 2015; GILES;
JACKMAN; MACLEAN,2016; KOPP, 2019). Assim, nesse protocolo, para simular
oferta esporadica e intermitente do comportamento humano, optou-se por oferecer a
DC, acompanhada de DP, em dias alternados, seguindo recomendagao proposta por
Lalanza e Snoeren (2021) sendo constituida de chocolate, biscoito recheado,
salgadinho de pacote e salsicha. Os alimentos foram ofertados na forma de

apresentacao comercial para os animais, ndo havendo necessidade de peletiza-los.

3.3 Protocolo Experimental
Para o acasalamento, a partir da tarde do 7° dia de adaptacao, foi realizado

esfregaco vaginal e, uma vez detectada a fase de estro, as ratas passaram a noite com o
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macho. No dia seguinte, novo esfregago foi realizado para avaliar a presenca de
espermatozdides e entdo foi caracterizado o dia de gestagdo zero; as ratas que
apresentaram no esfregaco a presencga de espermatozoéides foram colocadas em gaiolas
individuais e acompanhadas até o momento do nascimento da prole (dia pds-natal zero,
DPN 0). Apos o desmame (DPN 22), as proles foram aleatoriamente organizadas em 2
grupos para cada sexo: grupo adolescente (DPN51, n=36) e grupo adulto (DPN100, n=36).
Machos e fémeas desses grupos foram organizados em: grupo controle (n=9) que recebeu
DP; e grupo cafeteria (n=9) que recebeu tratamento de forma intermitente, isto €, DC foi
adicionada a gaiola em dias alternados, por 22 dias, sendo mantida a oferta de DP durante
o periodo de tratamento com a DC a fim de evitar caréncias nutricionais. Os animais, dos
grupos adolescente e adulto, foram tratados do DPN 28 até o DPN 50. Para o grupo
adolescente, os machos foram submetidos a eutanasia, por decapitagcao, no DPN 51, e as
ratas entre o DPN 51 e o DPN 55, sempre na fase de estro, determinado por esfregago
vaginal. Para o grupo adulto, a partir do DPN 51, houve a interrup¢ao do fornecimento da
DC, sendo que os animais passaram a receber somente DP até o final do periodo
experimental. No DPN 90 foi feito o teste de tolerancia a glicose (GTT) e, entdo, as fémeas
foram decapitadas entre o DPN 95 e o DPN 100 (sempre na fase de estro) e os machos
decapitados no DPN 100. Imediatamente apds a eutanasia, sangue foi coletado em tubo
heparinizado, centrifugado a 14.000 x g por 20 min, a 4 °C, e o plasma obtido armazenado
em freezer (-20 °C) para posteriores analises bioquimicas; foram também imediatamente

retirados 6rgaos para pesagem (figura 1).

Grupo adolescéncia Grupo adulto
Preto: comum aos sexos ratas DP e DC: grupo DPN 51-55 ratas DP e DC: grupo DPN 95-100
AIUI'maChOf - esfregaco vaginal (estro) - esfregaco vaginal (estro)
Vermelho: fémeas | Hesloca ?1'_3“0 - eutandsia e coleta de - eutandsia e coleta de
do prepticio materiais biologicos materiais biologicos
ratos DP e DC: grupo DPN 51 ratos DP e DC: grupo DPN 100
Nascimento - eutandsia e coleta de - eutandsia e coleta de
das proles  Desmame materiais biologicos GTT materiais biologicos
P A Y 4
Matrizes: | | | | |
7 dias - adaptagéo
1 dia - acasalamento | | | | | | |
21 dias - gestacio ppN DPN ppN DPN DPN DPN DPN DPN
0 21 28 40-45 50 51-55 a0 95-100
| | | |
| N
Amamentagdo Tratamento

Figura 1. Linha temporal do protocolo experimental de ratos e ratas do grupo
adolescente (grupo DPN 51) e do grupo adulto (grupo DPN 100). DP: dieta padréo.

DC: dieta de cafeteria. DPN: dia pos-natal. GTT: teste de toleréncia a glicose.
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3.4 Esfregacgo Vaginal

Células do canal vaginal (ZAIA, 2005) foram coletadas com auxilio de pipeta
Pasteur descartavel (1 mL; 1,0 mm de didmetro; ponta fina), contendo 0,5 mL de salina
0,9%, sendo introduzida no canal vaginal na extensao de no maximo 5 mm, para evitar
estimulagéo de gestacao psicologica. Apos injetado e aspirado, o material coletado foi
imediatamente colocado em l&dmina de histologia e observado em microscopia de luz
(aumento de 400x). Os tipos celulares e a proporgao entre eles permitiram definir a fase
do ciclo estral. Baseado em Marcondes et al. (2002): o proestro tem predominancia de
células epiteliais nucleadas; o estro tem principalmente células cornificadas anucleadas;
o0 metaestro contém a mesma proporcéo de leucdcitos, células epiteliais cornificadas e

células nucleadas; e o diestro tem predominancia de leucécitos e presenga de muco.

3.5 Peso Corporeo (g)

Todos os ratos foram pesados diariamente durante o tratamento (entre as 9 e
11 horas), do DPN 28 ao DPN 51, e a partir do DPN 52 os animais foram pesados a
cada cinco dias até o final do protocolo experimental (DPN 100). A partir dos valores
obtidos, foi calculado o delta (A) do peso corpéreo (p.c.), onde: A = [peso inicial (Pl)

- peso final (PF)], sendo os resultados expressos em gramas (g).

3.6 Consumo Alimentar e Calérico

O consumo alimentar foi avaliado pelo método de resto-ingesta. Do DPN 28 ao
DPN 51, os ratos ficaram em gaiolas metabdlicas e o consumo alimentar individual
diario foi avaliado. Quantidade conhecida de dieta foi ofertada e no dia seguinte a
sobra, denominado "resto", foi pesada. A diferenca entre a oferta e o resto representou
o consumo alimentar diario expresso em g/100 g de p.c. (NERY et al., 2011). A partir
do DPN 52, os ratos foram colocados em caixas coletivas (n=3) e 0 consumo alimentar
foi avaliado a cada 5 dias até o final do protocolo experimental. Sabendo-se o “resto”
do periodo, o consumo médio individual foi determinado pela divisdo do resto/3
(numero de ratos na caixa). Conhecida a média do consumo por rato no periodo
avaliado, obteve-se o consumo diario dividindo esse valor/5 (numero de dias do
intervalo); o valor individual diario médio foi expressa em g/100 g de p.c.

Para o calculo da ingestao caldrica, utilizou-se a informagéo nutricional
presente na embalagem do alimento. Para analise dos dados obtidos, foi calculada a

area sob curva (A.U.C.) da ingestao alimentar e caldrica.
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3.7 indice de Lee

No inicio da dieta de cafeteria (DNP 28) e antes da eutanasia (grupo
adolescente, no DPN 51, e grupo adulto, no DPN 100), todos os ratos foram pesados
e o comprimento naso-anal medido para o calculo do indice de Lee, pela férmula: [raiz
cubica de p.c. (g) / distdncia naso-anal (cm)], sendo expresso em g'3/cm
(BERNARDIS; PATTERSON, 1968).

3.8 Dosagens Bioquimicas Plasmaticas

Espectrofotometria foi utilizada para as determinagcdes das concentragdes
plasmaticas de glicose e triacilglicerol, utilizando Kits comerciais (Laborclin, PR e
Analisa, MG, respectivamente), baseado no método de Trinder (1969), e de colesterol

total, utilizando Kit comercial Analisa (MG), baseado no método de Allain et al. (1974).

3.9Teste de Tolerancia a Glicose (GTT)

No DPN 90, os ratos foram submetidos a restricdo de alimento por 6 horas (das 8
as 14 horas), mas com acesso livre a agua. Apos, foi coletada uma gota de sangue da veia
da cauda (tempo 0) e determinada a concentragéo de glicose (Accu-Check Advantage |l
test strip, Roche); a seguir, receberam glicose 5% (1,0 g/kg p.c., i.p.) € amostras de sangue
foram coletadas 15, 30, 60 e 120 min apds a sobrecarga de glicose. Ao término do teste, o
alimento foi recolocado (SOUZA et al., 2019). Para analise dos dados obtidos, foi calculada

a area sob curva (A.U.C.) da variacao de glicose plasmatica.

3.10 Peso dos Orgios
Imediatamente apds a eutanasia, por decapitagao, foi feita a retirada dos rins,
adrenais, tecido adiposo (perigonadal, perirenal e retroperitoneal), Utero, ovarios e

testiculos para pesagem, sendo os dados expressos em g por 100 g de p.c.

3.11 Analise Estatistica

Os dados que atenderam aos pressupostos de normalidade e de homogeneidade
foram submetidos ao teste paramétrico t de Student e expressos em média * erro padrao
da média (E.P.M.) e representados por graficos de barras. Os dados que ndo atenderam a
esses pressupostos foram submetidos ao teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, sendo
os resultados foram expressos em graficos de boxplot como mediana, primeiro e terceiro

quartis. Foi considerado como nivel de significancia p<0,05.
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4 RESULTADOS

A ingestao alimentar total diaria dos animais, incluindo a ragéo padrao (DP) e a
dieta de cafeteria (DC), estao representadas na figura 2 para machos e na figura 3
para fémeas. Pode-se observar que o consumo alimentar total e calérico do grupo
adolescente foi superior ao do grupo controle, tanto para os machos (figura 2A1 e
figura 2B1) quanto para as fémeas (figura 3A1 e figura 3B1). Houve diferencga
significativa (p<0,001) na area sob a curva (A.U.C.) do grupo adolescente de machos
(figura 2A2 e figura 2B2) e fémeas (figura 3A2 e figura 3B2).

Os ratos do grupo adolescente consumiram, em meédia, 59,6% gramas e 171,9%
calorias a mais do que os do grupo controle, enquanto as ratas do grupo adolescente
consumiram cerca de 30,8% gramas e 147,2% calorias a mais do que as ratas do grupo
controle. Apds a cessagao da oferta da DC (grupo adulto), a ingestao alimentar total e
de calorias dos ratos (figura 2C1 e figura 2D1) e das ratas (figura 3C1 e figura 3D1) ndo
apresentou oscilagio. A retirada da dieta promoveu normalizagao da ingestao alimentar
total e caldrica entre machos (figura 2C2 e figura 2D2) e fémeas (figura 3C2 e figura
3D2) tratados com DC comparados com os respectivos controles, ndo sendo observada
diferencga significativa na A.U.C. para esses grupos.

Na figura 4 encontram-se as médias de ingestdo alimentar isolada da racao
comercial utilizada no experimento, apresentadas em gramas e em calorias por 100g
de p.c. Verifica-se que durante a oferta da DC o consumo isolado da ragao comercial
pelo grupo experimental (DC) foi menor quando comparado com o grupo padrao (DP),
tanto para machos (figura 4 A1 e figura 4 B1) quanto para fémeas (figura 4 C1 e figura
4 D1).

A presenca de alimentos hiperpalataveis reduziu o consumo de ragao padréo a
36% no inicio do protocolo experimental, chegando a 75% ao final do experimento
para o grupo adolescente com diferengas estatistica significava na area sob a curva
(AUC) (p<0,001), para ambos os grupos conforme representado na figura 4A2 e figura
4B2 para os machos, e figura 4C2 e figura 4D2 para fémeas; para o grupo adulto, com
a retirada dos alimentos hiperpalataveis foi observada normalizagdo no consumo de
racdo comercial conforme apresentado anteriormente nas figuras 2 (C1 e D1) para
machos e figuras 3 (C1 e D1) para fémeas.

Em relagado ao peso corpoéreo, foi possivel observar que os machos (figura 5A)

do grupo adulto DC, apresentaram o maior ganho de peso quando comparados com
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o grupo DP (p<0,012). Para os machos do grupo adolescente ndo foi obtida
normalidade da amostra sendo utilizado o teste n&do paramétrico de Mann-Whitney
para analise dos dados, ainda assim os valores medianos entre os dois grupos nao
foram grandes o suficiente para determinar diferenga estatisticamente significativa
(p<0,059). Para as fémeas (figura 5B), ndo houve diferengas (grupo adolescente:
p<0,072; grupo adulto: p<0,104).

O indice de Lee (figura 6) foi avaliado no DPN28, DPN51 e DPN 100. Houve
diferenga significativa entre os grupos DC e DP para ambos os sexos no DPN 51
(p<0,001), sendo mantida essa diferenga estatistica (p<0,001) para o grupo das
fémeas no DPN 100.

A figura 7 apresenta os dados obtidos com relagdo a somatoéria do peso de
tecido adiposo (perigonadal, perirrenal e retroperitoneal) dos machos (A) e fémeas
(B). Pode-se observar maior acumulo de gordura entre os ratos DC do grupo
adolescente, para ambos os sexos, com significancia estatistica tanto para os machos
(p<0,001) quanto para as fémeas (p<0,018). Os ratos DC do grupo adulto (DPN 100)
nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos, as fémeas desse grupo
apesar de apresentarem maior meédia de tecido adiposo (3,476 g) em comparagao as
ratas controle (2,951 g), ndo houve diferenga estatistica (p<0,053).

Os resultados dos parametros metabdlicos se encontram na figura 8 (A1:
glicose, A2: colesterol total e A3: triacilglicerol, para os machos, e B1: glicose, B2:
colesterol total e B3: triacilglicerol, para as fémeas). Nao foram observadas alteragdes
nos parametros plasmaticos analisados entre os machos dos grupos DP e DC, da
mesma forma que nas fémeas do grupo adulto, mas no grupo adolescente de fémeas
DC, houve aumento significativo (p<0,038) da concentragdo de triacilglicerol
plasmatico, comparado com o grupo DP.

Na figura 9, podem ser analisados os resultados do GTT que foi realizado em
todos os animais no DPN 90. Verifica-se que ndo houve diferenga estatistica na
concentragao plasmatica de glicose e na A.U.C. tanto para os machos (figura 9A1 e
figura 9A2, respectivamente) como para fémeas (figura 9B1 e figura 9B2,
respectivamente) em comparagao com os respectivos controles (grupos DP).

O peso dos érgaos encontra-se na figura 10, sendo: adrenais (A1), rins (A2) e
testiculos (A3) para os machos; e adrenais (B1), rins (B2), ovarios (B3) e utero (B4)
para as fémeas. Nao houve alteragao significativa do peso dos 6rgaos estudados em

ambos 0s sexos, quando comparados com 0s seus respectivos grupos DP.
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Figura 2. Ingestao alimentar total (A1, C1) e de calorias (B1 e D1) de ratos tratados
com dieta padréao (DP) ou dieta de cafeteria (DC) do dia pds-natal (DPN) 28 ao 50
(grupo adolescente: A1 e B1), e de ratos que receberam ragao padrao do DPN 51 ao
100 (grupo adulto: C1 e D1). Area sob a curva (A.U.C.) da ingesto alimentar total (A2,
B2) e caldrica (C2, D2) dos grupos DP e DC. Numero de animais do grupo na

respectiva barra. *Diferenga entre o grupo DC e seu respectivo DP (p<0,001).
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com dieta padrao (DP) ou dieta de cafeteria (DC) do dia pds-natal (DPN) 28 ao 50
(grupo adolescente: A1 e B1), e de ratos que receberam ragao padrao do DPN 51 ao
100 (grupo adulto: C1 e D1). Area sob a curva (A.U.C.) da ingesto alimentar total (A2,
B2) e caldrica (C2, D2) dos grupos DP e DC. Numero de animais do grupo na
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Figura 10. Peso da adrenal (A1 e B1) e do rim (A2 e B2), respectivamente de machos
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(DP) ou dieta de cafeteria (DC) do DPN 28 ao 50 (grupo adolescente) e de ratos e
ratas que receberam ragao padrédo do DPN 51 ao 100 (grupo adulto). Graficos de
barras: média £ EPM. Graficos boxplot: mediana, primeiro e terceiro quartis. Numero

de animais do grupo na respectiva barra.
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5 DISCUSSAO

A oferta intermitente de dieta de cafeteria foi utilizada para simular a exposi¢céo
esporadica a alimentos hiperpalataveis. Foi possivel observar que, mesmo por um
curto periodo, a dieta foi capaz de promover alteragées no consumo alimentar desses
animais.

A dieta de cafeteria tem sido utilizada ha muitos anos como um modelo dietético
capaz de promover adiposidade acentuada e aumento de peso corporal, caracterizada
como bom modelo de estudo para o desenvolvimento da obesidade e das suas
complicagbes metabdlicas. Os protocolos experimentais sdo variados e estabelecem
uma oferta dietética de forma continua, associada ou ndo ao consumo de ragao
comercial, em periodos longos ou curtos (GILES; JACKMAN; MACLEAN, 2016;
LALANZA; SNOEREN, 2021). No entanto, se considerarmos que, apesar de terem
aquelas pessoas que substituem completamente a dieta saudavel pelo consumo de
alimentos palataveis e ultraprocessados, existem aqueles que sé consomem de forma
esporadica, mantendo uma alimentagao na medida do possivel adequada, sem saber
dos possiveis impactos deste comportamento para a saude.

No presente estudo, avaliou-se o efeito da exposicao intermitente da dieta de
cafeteria por curto periodo, mantendo a oferta de dieta padréo (ragao) durante a oferta
dos alimentos hipercaldricos e hiperpalataveis, na tentativa de aproximar ao maximo
o0 comportamento alimentar humano que, concomitante ao consumo alimentar
saudavel, consome eventualmente alimentos ultraprocessados. Observou-se, nesse
protocolo, predilecdo apresentada pelos animais, para o consumo dos alimentos de
cafeteria, sendo prevalentes no consumo desses alimentos no dia da oferta com baixo
consumo da ragao padrao. O baixo consumo de ragao padrao por animais do grupo
experimental durante a oferta da DC observado neste estudo, corrobora com os
estudos realizados por Goularte et al. (2012) e Goularte (2015). Em ambos, verificou-
se reducao significativa do consumo de ragao comercial padrao em ratos alimentados
com DC, com aumento do consumo e predilecdo sustentada dos alimentados
hiperpalataveis ao longo do tratamento continuo por longo periodo. O maior consumo
de alimentos hipercaléricos e baixa ingestdo da ragdo padrdao também foram
observados por Laudeux, Kim e Nicola (2013) e Martire, Wetbrook e Morris (2015),
em protocolos com oferta intermitente. O baixo consumo da ragao nutricionalmente

adequada, pode implicar em deficiéncias nutricionais de longo prazo com outras
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implicagbes metabdlicas oriundas do déficit nutricional, ndo consideradas nesse
estudo. Nenhum dos estudos aqui analisados, avaliaram as consequéncias
metabdlicas associadas ao déficit nutricional promovido pelo consumo da dieta
ocidental, que apesar de apresentar alto valor calérico € pobre em nutrientes
essenciais para um desenvolvimento fisico e metabdlico adequado.

No estudo publicado por Vazquez-Herrera, Zepeda-Ruiz e Velazquez-Martinez
(2021), durante exposicdo aguda de DC por 7 dias consecutivos, foi avaliado o
comportamento alimentar, padrao de ingestao de alimentos e a sensibilidade dos ratos
a recompensa alimentar (compara a preferéncia por um ambiente associado a
alimentos em comparagao ao neutro). Os resultados obtidos, sugerem que a dieta de
cafeteria pode levar a um comportamento alimentar excessivo e afetar a motivagao
para comer. O estudo mostrou aumento na ingestdo de alimentos associado ao
momento de oferta da DC, semelhante ao observado em nosso estudo, o que sugere
um padrdo de preferéncia alimentar associado ao comportamento de comer
excessivo.

Nesse contexto, Zepeda-Ruiz et al. (2022) investigaram os efeitos da exposigao
DC na motivagao para buscar os alimentos. Os resultados mostraram que a DC levou
a reducao na motivacao para buscar novos alimentos, mesmo apds a normalizacao
da dieta, com preferéncia por alimentos ricos em gordura. Além disso, os autores
relataram que a exposicdo a dieta hipercaldrica levou a mudangas estruturais no
sistema nervoso central e sugerem que tais mudancgas podem estar relacionadas a
regulagéo da ingestao alimentar e podem explicar os efeitos duradouros desse tipo de
dieta na motivagao para buscar alimentos.

O estudo produzido por Reis et al. (2023), com oferta continua de DC por 14
dias, destaca que a exposigao a dieta por curto periodo de tempo foi suficiente para
promover alteragdes na ingestdo alimentar e promover um comportamento ansioso.
Dados recentes apresentados por Ceglia et al. (2023), apds oferta continua de DC por
41 dias, mostram aumento significativo de peso e da ingestao alimentar dos animais,
medidas que foram normalizadas apds a interrupcao da dieta por 28 dias, entretanto,
também discutem a ansiedade promovida pela interrupcdo da dieta de cafeteria.
Outros estudos sugerem que a escolha dos alimentos da DC também pode afetar a
funcado cerebral, trazendo implicacbes para o desenvolvimento de doencgas
neurolégicas sendo um fator critico na inducao da disfuncdo da memaria relacionada
a obesidade (ESTADELLA et. al., 2011; FEIJO et al., 2019; FERREIRA et. al., 2018;
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NICOLAS et. al.,, 2022). Nossos estudos ndo avaliaram comportamento, mas é
importante mencionar essas alteragdes.

Observou-se média de peso corpdreo maior apenas entre os machos do grupo
DC adulto. Vale ressaltar que o modelo dietético aplicado neste estudo, com oferta da
dieta por um curto periodo e de forma intermitente (dia sim — dia n&o) pode ter
influenciado no ganho de peso final, uma vez que nos dias em que nao ocorria a oferta
da DC, os animais do grupo experimental apresentavam consumo alimentar reduzido.
A maioria dos estudos apontam a efetividade da dieta de cafeteria no ganho de peso
corporal, apos exposi¢cao por longos periodos, sendo necessario de 6 a 8 semanas de
dieta continua para analise de parametros metabdlicos e observacao de alteracdes
significativas (MARQUES et al., 2015; OLIVEIRA, 2017; FEIJO et al., 2019).
Entretanto, Leigh et al. (2020) avaliaram as diferengas entre oferta continua e
intermitente por um periodo de 7 semanas, que qualquer padrdo de exposi¢cao foi
capaz de apresentar aumento no ganho de peso, maior volume de tecido adiposo e
alteragcbes metabdlicas nas concentragdes séricas de glicose, insulina, leptina e
triacilglicerol. Estudos com exposi¢cao em curtos periodos (BONFIM et. al., 2021) ou
com a interrupg¢ao dos fornecimentos da dieta (CUNHA, 2016), nem sempre apontam
para ganho de peso significativo. Entretanto, esses estudos destacam aumento no
volume de massa gorda e hiperfagia, também sugerem que, mesmo com a
descontinuidade da dieta, a hiperfagia observada acarreta ganho de peso futuro. Em
relacdo ao ganho de peso, situagdo semelhante foi observada no presente estudo,
onde, mesmo nao havendo hiperfagia, os machos apresentaram aumento significativo
quando comparados ao controle, apds a interrupcéo do fornecimento da dieta.

O presente estudo também mostrou que mesmo na exposig¢ao intermitente e
por curto periodo, a DC foi capaz de promover aumento significativo no conteudo de
gordura corporal tanto para os machos quanto para as fémeas do grupo adolescente,
no entanto, a significancia estatistica ndo se manteve no grupo adulto. A falta de
significancia pode ter ocorrido por consequéncia da cessacado do fornecimento da
dieta. Estudos sao divergentes quanto a interrupgao do fornecimento dietético e ao
comportamento alimentar, peso e conteudo de gordura corporal; no estudo de
Buchenauer et al. (2009), a interrupg¢ao da dieta nao influenciou no ganho de peso e
no conteudo de gordura corporal. Por outro lado, Lalanza et al. (2014) observaram
aumento no peso corpdreo apds a retirada da dieta depois de 7 semanas de

tratamento continuo. No mesmo sentido, Cunha (2016), em exposi¢cdo continua por
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14 dias, observou, apés 35 dias, que a interrupgado do fornecimento da dieta de
cafeteria durante a adolescéncia, promoveu ajuste nos padrées metabalicos alterados
(hiperglicemia e hiperleptinemia) e no conteudo de gordura corporal e reduziu a massa
de gordura na vida adulta, porém nao foi capaz de reduzir o ganho de peso. O
presente estudo também mostrou que, apds a interrupgao da dieta, o volume de
massa gorda nao foi significativo na fase adulta tanto em machos quanto em fémeas.
Entretanto, entre os machos foi possivel observar ganho de peso nessa fase.

Por meio do indice de Lee verificou-se que no inicio do protocolo experimental,
no DPN 28, os animais de ambos os grupos (machos e fémeas), ndo apresentaram
diferencas. Apesar de ainda nao serem classificados como obesos, apresentaram
diferencas significativas no indice de Lee ao término do protocolo (grupo adolescente)
em ambos 0s sexos; entretanto, apds a retirada da dieta, a diferenca significativa deste
indice permaneceu apenas entre as ratas. Buyukdere, Gulec e Akyol (2019)
compararam os efeitos da dieta cafeteria e da dieta hiperlipidica em ratos, para
determinar o poder obesogénicos das dietas, comprovando que animais alimentados
com dieta de cafeteria apresentaram indice Lee maiores que ratos controle e com
dieta hiperlipidica. Alvarez-Monell et al. (2023) avaliaram os efeitos da dieta de
cafeteria oferecidas em diferentes concentragdes e o exercicio fisico por 9 semanas
em ratos de ambos os sexos. Foi observado que a oferta livre de alimentos
hipercaldricos aumentou tanto o peso corporal como o indice de Lee para ambos o0s
sexos, enquanto a restricido no conteudo de alimentos de cafeteria reduziu esses
indices entre as fémeas, divergente do que foi observado em nosso estudo, que
mesmo apos a retirada da dieta de cafeteria, mantiveram diferenga estatistica
significativa no indice de Lee.

Nao foram observadas alteragdes significativas nos parametros metabdlicos
avaliados (glicose, colesterol total e triacilglicerol) para os machos, entretanto, foi
observada aumento significativo para nas concentragdes plasmaticas de triacilglicerol
entre as fémeas do grupo adolescente. Pasqualotto et al. (2021) também nao
observaram alteragdo em parametros metabdlicos de glicose, colesterol total e
triacilglicerol, no estudo que avaliou os efeitos da suplementagcdo de caseina na
obesidade induzida por DC. Da mesma forma, Reis et. al. (2023) ndo observaram
alteracdes nesses parametros ao avaliar os efeitos metabdlicos da DC em machos
por um periodo de 14 dias. Porém, Castro et al. (2014) encontraram alteragbes

significativas nas concentragdes de triglicérides em ratos submetidos a DC por 12 dias



37

consecutivos ainda na primeira infancia (a partir dos 10 dias pés nascimento). Da
mesma forma, Mballa et al. (2021) observaram que a DC ofertada durante 5 semanas
provocou aumento das concentragdes de glicose, triacilglicerol e colesterol total.

Nao houve diferenca estatistica na area sob a curva do GTT realizado apés a
retirada da dieta. A maioria dos estudos ja citados, apontam diferentes alteragdes
metabdlicas associadas ao consumo de dieta de cafeteria, porém, esses estudos se
pautam no fornecimento crénico da dieta hipercaldrica, de forma continua e em alguns
casos, como fonte alimentar exclusiva. No presente estudo, foi proposto um modelo
intermitente, fornecendo a DC em dias intercalados, por um curto periodo, sempre
acompanhado da ragao padrao. Nesse modelo, a proposta foi simular a condi¢gao de
escolha sobre os estimulos gerados pela dieta hipercaldrica, mantendo a oferta da dieta
completa e balanceada nutricionalmente. Outros modelos intermitentes propdem ciclos
que intercalam ora oferta de ragdo padrao ora oferta de dieta de cafeteria, em ciclos
continuos de trés a sete dias (LEIGH et al., 2020; REIS et al., 2023).

Essas variagdes nos protocolos experimentais podem influenciar nos dados
obtidos dos parametros metabdlicos observados nesse e em outros estudos. No
modelo proposto por Oliveira (2017), comparando os efeitos da oferta continua de
dieta de cafeteria, apds restricao alimentar de 4 horas, também nao foram observadas
alteracdes metabdlicas nem variagdo de peso dos 6rgdos. Da mesma forma, néo
observamos alteracbes no peso dos o6rgaos. O autor sugere que o modelo
experimental utilizado pode ter promovido ajustes metabdlicos devido ao periodo de
restricdo alimentar (4 horas). Lalanza e Snoeren (2021) discutem que a grande variedade
nos protocolos experimentais que utilizam DC pode ser o fator que justifica as divergéncias
e variabilidade nos resultados encontrados de diversos estudos.

Embora no presente estudo nao tenha sido observada diferengas no peso dos
orgaos reprodutores avaliados, Gastiazoro et al. (2018) mostraram que ratas
alimentadas com dieta de cafeteria, apresentaram hiperplasia uterina, observando
aumento significativo na proliferagéo de células do endométrio e inflamacgao no tecido
uterino. No mesmo sentido, Fernandez (2011) nao observou alteragdo no peso dos
orgaos reprodutores de machos em seu estudo, entretanto constatou valores
aumentados de estradiol e qualidade espermatica reduzida em animais alimentados

com dieta hipercaldrica.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

No presente estudo foi possivel verificar que a exposicao intermitente e por
curto periodo da dieta de cafeteria, foi suficiente para promover a alteragdo no
comportamento alimentar de ratos e ratas com aumento da ingestdo alimentar e
caldrica.

Foi possivel verificar também alteragdo no conteudo de gordura corporal € no
indice de Lee de ratos e ratas mesmo sem alteracédo no ganho de peso corporeo
durante a adolescéncia. Nao foram observadas alteracbes nos perfis bioquimicos
associados ao desenvolvimento de sindrome metabdlica.

A interrupcao do fornecimento da dieta na vida adulta parece ter sido suficiente
para normalizar a ingestdo dietética e de energia dos animais de ambos 0s sexos,
bem como dos demais parametros avaliados. No entanto, mesmo n&o tendo
observado diferencga estatistica, parece haver uma tendéncia em acumulo de gordura
corporal entre as fémeas e ganho de peso entre os machos.

O modelo experimental aplicado, simula o comportamento alimentar
esporadico de alimentos hiperpalataveis. Analises futuras que relacionem fatores
neuroendocrinos podem elucidar melhor as divergéncias ocorridas entre os sexos,
bem como, estudos que avaliem as implicagdes metabdlicas relacionadas as
deficiéncias nutricionais sao necessarios para compreensdo das compensagdes
fisiolégicas que podem ocorrer nesse tipo de modelo dietético.

O presente estudo alerta para o risco do consumo, mesmo que eventual, de
alimentos de alta densidade caldrica e pode contribuir para o desenvolvimento de

acdes de conscientizacao e desenvolvimento de habitos mais saudaveis.
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7 CONCLUSAO

Nesse estudo verificamos que a exposigao intermitente a dieta hipercaldrica e
hiperpalatavel, baseada em alimentos ultraprocessados, promoveu aumento da
ingestao alimentar e caldrica, e que, mesmo néo tendo ocorrido aumento de peso, &
capaz de aumentar o conteudo de gordura corporal durante a oferta da dieta na
adolescéncia, fato que pode aumentar o risco para o desenvolvimento de doencgas

cronicas e cardiovasculares na vida adulta.
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ANEXO: Aprovacao da CEUA

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 12/2022 Londrina, 22 de fevereiro de 2022.
Prezado (a) professor (a),

Certificamos que o projeto intitulado: “Oferta da dieta de cafeteria na infincia e adolescéncia:
efeitos em pardmetros metabélicos e reprodutivos em ratos na adolescéncia e fase adulta” protocolo CEUA
n® 058.2021 sob a responsabilidade de Cassia Thais Bussamra Vieira Zaia, que envolve a produgio, manutencio
efou utilizacio de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, dz 8 de outubro de
2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Contrele da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL) no dia 22/02/2022.

Este projeto tem por objetivo avaliar, em ratos e ratas nas fases da adolescéncia e adulta, os efeitos da
submissdo de dieta de cafeteria, durante a adolescéncia sobre o metabelismo energetico e sistema reprodutor.
Grau de invasividade: GI2.

Finalidade { ) Ensino (X)) Pesquisa cientifica
Vigéncia da autorizaciio 22/02/2022 a 31/12/2022
Espécie/ linhagem/ raca Ratus nervergicus - Linhagem Wistar
N° de animais 32
Peso/ Idade Rato heterogénico Wistar 240-260g 16
Rato heterogénico Wistar 350-450g 16
Sexo Machos e Fémeas
Origem Biotério Central da Universidade Estadual de Londrina - UEL

Amostras a serem coletadas | Sangue, cérebro com tronco encefalico, hipofise rim, adrenal, figado, tecido
adiposo, utero, ovarios e testiculos.

Cumpre orentar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental aprovado,
deve-se submeter o novo protocolo a apreciagio da CEUA/UEL anteriormente a execucdo das modificacdes.

Em cumprimento as exigéncias do Conselho Nacional de Controle de Experimentacio
Animal (CONCEA), em até 30 dias da finalizaciio do projeto de pesquisa ou extensio envolvendo o uso de
animais (verificar periodo de vigéncia expresso neste oficio), é necessirio encaminhar relatério da
descricio de uso de animais para ceua@uelbr, conforme modelo disponivel no site da CEUA:
http://www.uel.br/comites/ceua/pages/relatorio-de-projetos.php.

Coloco-me a disposicio para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessarios. Sem mais para
o momento, subscrevo-me, cordialmente,

P .
/@;‘fv AAAAN -
Prof* Dr* Fatricia Chimin Perandini
Coordenadora da CEUA/UEL
Imo.(a) Sr.(a)
Prof. (a) Dr. (a) Cassia Thais Bussamra Vieira Zaia
Responsavel pelo projeto

C/C para a Chefia do Departamento de Ciéncias Fisiologicas
C/C para a Direcdo do Centro de Ciéncias Biologicas/CCB
C/C para o Bioténio Central! CCB
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