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Resumo:

Dietas pobres em carboidratos e ricas em gordura (HFLC) tém sido muito utilizadas
para o controle da glicemia, das dislipidemias e do diabetes tipo 2. No entanto, 0s
efeitos benéficos das dietas HFLC no metabolismo da glicose e da insulina tém sido
guestionados. Desta maneira, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do
tratamento de ratos com uma dieta HFLC, com conteudo normal de proteina,
durante 4 semanas sobre a gliconeogénese hepdtica, utilizando o figado de rato em
perfusdo isolada. A composicado da dieta HFLC foi de: 79% de gordura, 19% de
proteina e 2% de carboidratos (em Kcal%). Os animais receberam esta dieta em 3
diferentes condi¢des energéticas: 1) grupo hipocaldrico; 20% de restricdo energética
em relacdo ao grupo controle; 2) grupo isocaldrico em relagdo ao controle e 3) grupo
hipercalérico, que consumiu a dieta HFLC ad libitum. Nos experimentos de perfusao
de figado, todos os grupos de animais alimentados com a dieta HFLC demonstraram
um perfil semelhante em relagédo a uma maior liberacéo de glicose durante o periodo
basal, indicativo de maior acumulo de glicogénio. Quando o substrato lactato foi
infundido no figado, houve uma maior producdo de glicose nos grupos HFLC,
comparada ao grupo controle. Porém, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a producdo de piruvato, nem quanto ao consumo de oxigénio. Este
aumento da gliconeogénese a partir de lactato € um fator que provavelmente
contribui para a hiperglicemia de jejum e maior deposicéo de glicogénio nos figados
de ratos alimentados com dieta HFLC.

Introducéo

A obesidade € uma preocupacao mundial, estando associada a diversas alteracdes
metabdlicas. A dificuldade da populacdo em manter habitos saudaveis faz com que
haja uma grande procura de métodos e dietas para prevencdo e tratamento da
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obesidade, como, por exemplo, a dieta com baixo teor de carboidratos e alto teor de
gorduras (HFLC). A HFLC é uma dieta que tem sido muito utilizada para o controle
da glicemia, das dislipidemias e do diabetes tipo 2. No entanto, os efeitos benéficos
das dietas HFLC no metabolismo da glicose e da insulina tém sido questionados
(AHN et al., 2019). O figado € um oOrgao central na manutencdo da homeostase
glicémica. Neste sentido, resultados contraditérios tém sido observados em relacéo
ao funcionamento de vias metabdlicas hepaticas, como a gliconeogénese
(BISSCHOP et al., 2000; BIELOHUBY et al., 2011). Desta maneira, os efeitos da
dieta HFLC sobre o metabolismo do figado ndo estdo completamente esclarecidos.
Neste trabalho, portanto, o objetivo foi avaliar os efeitos do tratamento de ratos com
uma dieta HFLC, com conteddo normal de proteina, durante 4 semanas sobre a
homeostase glicémica, dando énfase ao estudo da gliconeogénese hepatica,
utilizando o figado de rato em perfuséo isolada.

Materiais e Métodos

Ratos Wistar albinos, machos (380-400 g), com 90 dias de idade foram utilizados.
Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal (CEUA/UEM, protocolo n. 9514280720). Os animais foram divididos em 4
grupos experimentais, que receberam dieta comercial padrdo (grupo controle) ou
dieta HFLC, por 4 semanas. A composicdo da dieta HFLC foi de: 79% de gordura,
19% de proteina e 2% de carboidratos (em Kcal%). Estes animais receberam a dieta
em 3 diferentes condi¢des energéticas: 1) grupo hipocaldrico (Hipo), recebeu a dieta
HFLC com 20% de restricAo energética em relacdo ao grupo controle; 2) grupo
isocaldrico (Iso), que consumiu a dieta HFLC em mesma quantidade energética que
o controle e 3) grupo hipercalérico (Hiper), que consumiu a dieta HFLC ad libitum.
Apés 4 semanas os animais foram eutanasiados, tiveram o sangue coletado e o
figado perfundido por meio da perfusdo isolada de figado nao-recirculante, livre de
hemoglobina (BRACHT; ISHI-IWAMOTO, 2003). O sangue foi coletado para
obtencdo do plasma que foi utilizado para quantificacdo de glicose, triglicerideos,
colesterol total, HDL, AST, ALT e corpos cetbnicos. Os estoques de gordura,
musculos e o figado foram removidos e pesados apos as perfusdes hepaticas, além
dos registros diarios de evoluc¢édo ponderal e consumo de alimentos dos ratos.

Resultados e Discussao

Em relagdo aos parametros biométricos, observou-se que os animais do grupo Hipo
perderam peso corporal, como esperado. Porém houve aumento de peso nos
animais do grupo Hiper, cerca de 53% em relagcdo ao controle, por conta do
consumo caldrico aumentado. Entretanto, ndo houve diferenca de peso entre o
grupo Iso e o controle. Os animais dos grupos Iso e Hiper apresentaram maior
deposicdo de gordura retroperitoneal, mesentérica e periepididimal em relacdo ao
grupo controle. Houve discreta diminuicdo da deposicdo de gordura no grupo Hipo,
com significancia estatistica para o depdsito de gordura periepididimal (-21%). Além
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disso, a massa magra foi diminuida no grupo Hipo, com diminuigcdo da massa dos
musculos gastrocnémio (-17%) e soéleo (-28%). Ao se analisar os parametros
plasmaticos, observou-se que os niveis de glicose em jejum estavam aumentados
nos grupos Hipo (+13%), Iso (+21%) e Hiper (+32%), em comparacao ao controle. A
concentragcdo de triglicerideos foi diminuida nos grupos Hipo (26%), Iso (26%) e
Hiper (38%). Os tratamentos ndo alteraram os niveis de colesterol total e HDL, nem
as atividades de AST e ALT. As concentracdes plasmaticas de acetoacetato foram
127%, 95% e 123% maiores nos grupos hipo, iso e hipercaldrico. No entanto, as
concentragdes de B-hidroxibutirato foram levemente diminuidas pela dieta nas trés
condicBes energéticas, embora sem significancia estatistica. O efeito da dieta na
gliconeogénese foi investigado em figados perfundidos usando lactato como
precursor, como pode ser observado na figura 1. A producado basal de glicose (0 a
30 min) foi minima para o grupo controle. Porém, a producdo de glicose basal foi
consideravelmente maior em todos os grupos que receberam a dieta HFLC,
independentemente da condicdo energética. Esse fendmeno, alta producdo de
glicose na auséncia de substrato gliconeogénico, normalmente esta associado ao
aumento do contetdo de glicogénio (COMAR et al., 2016). Mesmo ap6s 30 min de
perfusdo na auséncia de substratos exdgenos, a producao de glicose foi maior nos
grupos HFLC em comparacdo aos controles. Apds o inicio da infusédo de lactato, a
producdo de glicose, o consumo de oxigénio e a producdo de piruvato foram
estimulados em figados de ratos controle e tratados. Contudo, o incremento na
producdo de glicose devido a infusdo de lactato foi 87%, 66% e 85% maior nos
grupos Hipo, Iso e Hipercalorico, respectivamente (figura 1B). O consumo extra de
oxigénio devido a infusdo de lactato apresentou apenas tendéncia de ser mais
acentuado no grupo Hipo, sem significancia estatistica em relacdo a condicdo do
controle (figura 1C). Nao houve diferenca na producdo de piruvato entre 0s grupos
experimentais.
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Figura 1: Efeitos metabdlicos da administracao da dieta HFLC em diferentes condicdes energéticas
sobre a gliconeogénese a partir de lactato em figados em perfusao isolada.
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Conclusodes

Os resultados deste trabalho permitem concluir que a dieta HFLC causa alteracdes
metabdlicas acentuadas no figado. Houve maior taxa de gliconeogénese a partir do
lactato, que foi independente da ingestdo calérica e ganho de peso, 0 que
provavelmente contribui para 0 aumento da glicemia em jejum e para a maior
deposicao de glicogénio em figados de ratos alimentados com dieta HFLC. Pode-se
especular que essas alteracdes podem representar adaptacdes metabdlicas devido
a maior oferta de gordura e menor disponibilidade de carboidratos na dieta. Assim,
mesmo quando essas dietas sao utilizadas para perda de peso, contribuindo para a
reducdo de tecido adiposo, nossos dados sugerem que consequéncias
potencialmente nocivas para o figado devem ser levadas em consideracao.
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