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RESUMO

A hipoétese testada nesse estudo foi de que a ingestdo de adocantes nutritivos e nao
nutritivos na fase jovem pode interferir na programacao metabdlica na idade adulta.
Foram utilizados ratos Wistar machos, com 21 dias de idade, que receberam nos
bebedouros 4gua pura ou adicionada com sacarose ou com o rebaudiosideo
(RebA), até completarem 60 dias de idade, A partir dessa idade, todos os animais
passaram a receber agua pura, até completarem 90 dias de idade, quando foram
eutanasiados. Nao foram constatadas diferencas significativas na ingestéo
alimentar, no peso corporal, na composi¢cao corporal, na glicemia, na frutosamina e
nos testes de tolerancia a glicose e a insulina, mas tanto os animais do grupo
sacarose (31,7+1,3mg/dL) como do RebA (31,0+2,3 mg/dL) apresentaram valores
menores (p<0,05) de HDL, em comparac¢do com o grupo controle (37,5+1,5 mg/dL),
ou seja, a ingestdo desses adocantes na fase jovem pode aumentar os riscos de
dislipidemias na fase adulta. Um resultado benéfico foi a reducédo (p<0,05) de
gordura hepatica nos animais do grupo RebA (0,52+0,04g) em relacdo ao controle
(0,63+ 0,049) e a sacarose (0,62+ 0,069), o que esta em conformidade com estudos
gue sugerem que a substituicdo de frutose ou sacarose por RebA pode fornecer
hepatoprotecéo.

INTRODUCAO

Diversos fatores, dentre o0s quais o0s nutricionais, podem influenciar no
desenvolvimento, na maturacéo e no funcionamento de 0rgaos e sistemas e, assim,
serem determinantes na saude ou na doen¢a do individuo na fase adulta
(VILLARES, 2016). A obesidade, uma das principais causas de morte evitaveis em
todo o mundo, tem sido associada com quadros de desnutricdo ou de supernutricdo
em determinados periodos criticos da vida (BARELLA; OLIVEIRA; MATHIAS, 2014).
O consumo excessivo de sacarose, por exemplo durante a gravidez, pode moldar o
comportamento alimentar da prole com relacdo as preferéncias gustativas e
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modificar as respostas metabdlicas e, assim, aumentar os riscos de obesidade e
outras doencas na idade adulta (GORAN; PLOWS; VENTURA, 2019). De acordo
com a Organizagdo Mundial da Saude, o consumo de alimentos com alto teor
energeético, dentre eles a sacarose, € um importante componente causal para a atual
pandemia de obesidade. Assim, a demanda por adogantes naturais e sem calorias
cresceu expressivamente na ultima década. O rebaudiosideo A (RebA), glicosideo
extraido das folhas da planta Stevia rebaudiana, apresenta dulgor 400 vezes mais
doce que a sacarose, ndo € calorico e pode substituir os edulcorantes sintéticos.
Este trabalho avaliou os efeitos da ingestdo da solucdo de sacarose e de RebA por
ratos, durante a fase jovem, na composicao corporal e no controle metabdlico na
idade adulta.

MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Conduta Etica no Uso de
Animais em Experimentacdo da UEM (protocolo n°2807101018). Foram utilizados
ratos Wistar machos, fornecidos pelo Biotério Central da UEM, mantidos no biotério
do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas, nas seguintes condi¢des: temperatura
de 24°C, fotoperiodo de 12 horas claro/12 horas escuro e fornecimento de racéo
balanceada ad libitum. Ratos recém-desmamados (21 dias de idade) foram
estabelecidos trés grupos experimentais (n=8 animais/grupo): 1) Grupo Controle:
recebeu agua pura; 2) Grupo RebA: recebeu solucdo de RebA (5,5 mg/kg); 3)
Grupo sacarose: recebeu solugéo de sacarose (4g/L), nos bebedouros (ad libitum)
até completarem 60 dias de idade. A partir dessa idade, todos 0s animais passaram
a receber agua pura, até completarem 90 dias de idade, quando foram
eutanasiados. Durante o periodo experimental, foram registrados o peso corporal, a
ingestao alimentar e hidrica e realizados testes de tolerancia a glicose e a insulina
(coletas de sangue por puncao caudal e as glicemias mensuradas em glicosimetro
Accu-Chek®). ApOs a eutanasia, realizada por meio de sobrecarga anestésica,
foram coletadas amostras de sangue (via veia cava inferior) e retirados e pesados
os diversos depositos de tecido adiposo, o figado e o musculo gastrocnémio. As
concentragfes sanguineas de glicose, colesterol total, colesterol HDL (lipoproteina
de alta densidade), triglicerideos, frutosamina, AST (aspartato aminotransferase) e
ALT (alanina aminotransferase) foram quantificadas por técnicas analiticas, por
meio de um espectrofotdbmetro da marca Bioplus 2000® e de reagentes especificos
da marca Gold Analisa®. A quantidade de gordura hepatica foi determinada por
gravimetria. Os resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da média
(epm) e foram submetidos a analise de variancia (One way ANOVA) e poés-teste
Tukey, com 5% de significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os resultados dos parametros fisiolégicos avaliados nos
animais com 90 dias de idade, portanto, 30 dias ap0s finalizado o periodo de
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ingestdo dos adocantes caldricos (sacarose) e nao caloricos (RebA). Verifica-se que
nao foram

Tabela 1. Parametros fisioldgicos de ratos Wistar machos adultos (90 dias de idade)
que ingeriram agua (controle) ou solugéo de sacarose ou solugdo de RebA na fase
jovem (dos 21 aos 60 dias de idade).

Parametro Controle Sacarose RebA

Peso corporal (g) 376,88 +12,27 367,71 +14,93 366,21 + 2,95
Ingestéo alimentar (g) 32,32 +£0.43 30,95 £ 0,69 31,55+1,33
Ingestéo hidrica (mL) 4,27+0,21 4,26 +0,42 4,35 + 0,28
CEA 0,64 + 0,05 0,7 £0,05 0,69 + 0,07
indice de Lee 305,51 +£1,58 302,81 + 4,27 303,33 + 4,36
Glicemia (mg/dL) 134,25 + 3,33 131,00 £2,93 139,71 +7,85
Colesterol (mg/dL) 75,75 £ 2,80 70,29 £ 3,58 75,00 + 6,20
HDL (mg/dL) 37,50 +1,54# 31,71 £1,27 32,00 £ 2,25
Triglicerideos (mg/dL) 127,75 +£10,11 129,86 + 12,12 120,43 +£ 18,66
Frutosamina (umol/L) 0,93 +0,03 0,89 + 0,03 0,90 =+ 0,03
AST (U/mL) 98,13 £ 9,62# 81,14 + 4,89 85,71 +4,61
ALT U/mL) 54,38 £ 2,63 56,00 + 2,21 50,43 + 3,29
G. retroperitoneal (g)* 1,39 +£0,10 1,39+£0,14 1,42 +0,10
G. periepididimal(g)* 1,38 +0,11 1,35+0,14 1,48 +£0,14
G. mesentérica(g)* 0,98 + 0,04 0,93+0,10 0,97 0,04
G. subcutanea(g)* 0,53 +0,03 0,59 £ 0,06 0,48 £ 0,03
G. marron (g)* 0,07 +£0,01 0,07 £0,01 0,08 £0,01
M. gastrocnémio(g)* 0,51+0,01 0,52 +0,02 0,54 + 0,02
Peso do figado (g)* 3,47 £ 0,07 3,43 +0,20 3,43+ 0,14
G. hepatica (g) 0,63 +£0,04 0,62 £ 0,06 0,52 £ 0,04#
ASC - GTT 13492 +2213 15126+1491 144591474
ASC - ITT 4296+185 42324596 4283+£332

* peso por 100 g de peso corporal; CEA= coeficiente de eficacia alimentar; G = gordura; ASC = area sob a curva; GTT = teste
de tolerancia a glicose; ITT = teste de tolerancia a insulina. Dados representam média + epm;
# p < 0,05 em relacdo aos outros dois grupos; ANOVA (one way, Tukey).

constatadas diferencas significativas na ingestdo alimentar e no peso corporal,
assim como na composi¢do corporal, conforme dados do indice de Lee e dos
depositos de tecido adiposo. Tais resultados séo contrarios aos recentemente
observados em ratos, com 120 dias de idade, que ingeriram sacarose ou sucralose
na fase jovem, e apresentaram aumento significativo da adiposidade corporal
(JAMARINO, 2023). Existem varios mecanismos potenciais pelos quais a exposi¢ao
aos adocantes no inicio da vida pode afetar o ganho de peso e a composicéo
corporal mais tarde na vida, incluindo a programacdo de desenvolvimento do
metabolismo, das preferéncias gustativas, da secrecdo de horménios metabdlicos e
da microbiota intestinal; mas as evidéncias ainda s&o limitadas e inconsistente,
havendo a necessidade de mais estudos nessa linha de investigacdo. Tanto o grupo
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sacarose como o0 RebA apresentaram valores menores de HDL em comparacao com
0 grupo controle, demonstrando que a ingestdo de ambos os adocantes, na fase
jovem, tem potencialidade em aumentar os quadros de dislipidemia na fase adulta,
resultado importante, considerando sua direta relacdo com as doencas vasculares
gue, atualmente, estédo entre as principais causas de morte na populagéo adulta. Um
resultado benéfico que deve ser destacado foi a reducdo na quantidade de gordura
hepética no grupo RebA, o que estd em conformidade com estudos que sugerem
gue a substituicdo de frutose e sacarose por RebA pode fornecer hepatoprotecéo.
Com relagdo aos efeitos no controle glicémico, os resultados da glicemia, de
frutosamina e dos testes de tolerancia a glicose (ASC — GTT) e de toleréncia a
insuina (ASC-ITT) nao diferiram entre os trés grupos experimentais.

CONCLUSOES

Ratos adultos (90 dias de idade) expostos a solucdo de sacarose ou de RebA,
durante a fase jovem (dos 21 aos 60 dias de idade), apresentaram redugcdo na
concentracdo sanguinea de HDL e de AST. Os animais do grupo RebA
apresentaram menor quantidade de gordura hepatica que o0s grupos controle e
sacarose.
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