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Introducéo

A obesidade vem sendo considerada uma pandemia e fatores comportamentais relacionados ao
estilo de vida, como o consumo excessivo de alimentos e o sedentarismo, sdo 0s principais
elementos da génese da doenca (OMS, 2005). Habitos de cultura moderna, como as dietas
ocidentalizadas com alto teor energético, caldrico e lipidico estdo associados ao elevado consumo
de &cidos graxos saturados e poli-insaturados e contribuem no desenvolvimento do sobrepeso,
obesidade e do diabetes (ROBERTS & BARNARD, 2005).

O diabetes mellitus ¢ uma desordem metabolica de etiologia multipla caracterizada por uma
hiperglicemia cronica (maior ou igual a 126mg/dl em jejum e maior ou igual a 200mg/dl no estado
alimentado) que acarreta disturbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras. O tecido
adiposo, aumentado em individuos obesos, produz adipocitocinas inflamatdrias que exercem acdes
paracrinas perpetuando a inflamag&o local no tecido adiposo, e induzem resisténcia a agdo da
insulina (LEFTEROVA & LAZAR 2009; DE PAUW et al., 2009).

Além dos agravos causados pelo estilo de vida atual, o comprometimento da qualidade do ar
também se constitui num problema de saide publica. A industrializacdo e 0 aumento no nimero de
automoveis nas grandes cidades sdo responsaveis, em grande parte pela producdo de materiais
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toxicos resultantes da queima de 6leo diesel, como o residual oil fly-ash — ROFA (Belfosse, et al,
2012). Para defesa ao dano causado pelos residuos toxicos, 0 organismo possui sistemas de defesas
antioxidantes como as enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase
(BARREIRQOS, et al, 2006).

Condicdes patoldgicas como a inflamagdo cronica da obesidade, em que a producéo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) ultrapassa a capacidade do sistema de defesa antioxidante, podem
acarretar o desenvolvimento de estresse oxidativo, modificando irreversivelmente macromoléculas
bioldgicas como 0 DNA, proteinas e lipidios, alterando a homeostase celular e sistémica (O"NEILL
et al.,, 2005). A exposi¢cdo cronica a poluicdo atmosférica induz intolerdncia a glicose, estresse
oxidativo, inflamacdo e alteragdo mitocondrial nas células beta das ilhotas de Langerhans do
pancreas e, portanto, constitui-se em um fator de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus
(XU etal, 2011).

A relacdo entre a ingesta lipidica e o desenvolvimento da obesidade, bem como as consequéncias
causadas pela poluicdo atmosférica, sdo bastante conhecidas, contudo, sdo poucos os estudos acerca
das consequéncias da combinacdo do consumo de dietas hiperlipidicas e exposicdo a poluentes
atmosféricos, sobre 0 metabolismo. Neste sentido, o estudo ora apresentado objetivou conhecer o
efeito da dieta hiperlipidica e da inalacéo de residuos de 6leo diesel sobre o consumo caldrico e a
resposta metabdlica (glicémica) de camundongos B6.

Metodologia

Animais: Foram utilizados 50 camundongos da linhagem B6129SF2/J (B6), mantidos em gaiolas
semi-metabdlicas provenientes do Biotério da UNIJUI , em ambiente com temperatura controlada
(22 £ 2°C), umidade relativa do ar entre 50% e 60% e iluminag&o artificial com ciclos de 12 horas
claro/escuro. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UNIJUT (NO
0.11/2013).

Os animais foram divididos em 4 grupos, como demostrado na tabela 01.

Tabela 1. Grupos experimentais.

GRUPOS

ALIMENTAGAO

INSTILAGAO n

CONTROLE (C)

Racéo padrao
4% de gordura

Racgéo padréao

Solugao fisiologica 0,9% (volume de
10pL)

20ug de Rofa (diluido em 10ul de

1

ROFA/(R) 4% de gordura soluc@o salina 0,9%) 12
, Racao hiperlipidica Solucdo fisiologica 0,9% (volume de
DHL(D) 60% de gordura 10uL) 14
i Racgao hiperlipidica 20ug de Rofa (diluido em 10uL de
BHLROEA: (B8 60% de gordura solugéo salina 0,9%) L
-
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Alimentagdo: A ragdo padrdo é padronizada para animais de laboratério (Nuvilab CR-1) composta
por 4% gordura e 3,9 kcal. A dieta hiperlipidica — composta por 60% de gordura - foi preparada
com 40,4% de racdo padrdo, 37,4% de banha de porco, 13,7% de albumina, 7,4% de aminomix e
1,1% de farinha de 0sso e ostra, no nosso laboratério. Todos os grupos receberam agua potavel ad
libitum.

Poluente Residual Oil Fly-ash: O poluente Residual Oil Fly-ash — ROFA foi adquirido da
Faculdade de Medicina USP e obtido através de particulas retiradas de um precipitador eletrostatico
instalado em uma das chaminés de uma fabrica de aco de grandes dimens@es localizado na cidade
de Séo Paulo, Brasil.

Niveis Glicémicos: A glicemia de jejum foi verificada, ap6s 12 horas de jejum, com o Glicosimetro
Optium Xceed por puncdo da parte distal da cauda dos camundongos.

O teste de tolerancia a glicose (GTT) foi realizado ap6s jejum de 12 horas. Apos verificacdo da
glicemia de jejum (tempo zero) foi administrado glicose, por via intraperitoneal, na dose de 1g/Kg
de peso. Foram aferidos novamente os niveis glicémicos 30 e 120 minutos apds a administracdo de
glicose, visando observar a resposta dos animais a sobrecarga de glicose ao longo do tempo. O GTT
foi analisado através do célculo da area sob a curva (ASC) do grafico, da relacdo glicemia x tempo.
Foi realizado o GTT a cada 6 semanas até completar 12 semanas de tratamento.

Consumo de Agua e Racdo: A verificacdo do consumo de racdo e de agua foi realizada 3 vezes por
semana na razdo do peso da racdo ofertada (150g) pelo peso da ragéo recolhida/residual. A racao
para tratamento de dieta hiperlipidica foi disposta, para o consumo dos animais, no formato
cilindrico, semelhante ao da racéo padrdo, pesada com balanca digital (Marte). O consumo de agua
foi analisado tendo na razdo da quantidade de agua ofertada (250ml) pela quantidade de agua
recolhida, com auxilio de proveta de vidro.

Parametros biométricos: O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela razdo do peso (g) e 0
comprimento (cm2) dos animais, com balanca e régua, respectivamente, realizado a cada 6
semanas, até completar 12 semanas.

Consumo Caldrico: O célculo do consumo cal6rico para 0s animais que receberam ragdo padréo foi
realizado pelas gramas consumidas multiplicadas por 3,9 kcal e, a dos animais que receberam dieta
hiperlipidica, foi realizado da mesma maneira, porém multiplicado por 5,4kcal (valor referencial
obtido das Kcal dos nutrientes compositores da dieta hiperlipidica).

Andlise estatistica: Os resultados foram expressos como médias + DP e analisados por ANOVA de
uma via, seguido de teste post-hoc de TUKEY, considerando nivel de significancia estatistica o
limite de 5% (p<0,05).

Resultados e Discussao
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Animais alimentados com dieta padrdo, porém expostos a poluicdo atmosférica (grupo R),
consumiram mais racdo por semana, em comparacgdo aos demais grupos (C, D e DR) (figura 1A), o
que também se observa em relagdo ao consumo de calorias (figura 1B). Os animais consumidores
de dieta hiperlipidica e expostos ao ROFA (grupo DR) apresentaram maior consumo calorico em
relagdo ao grupo que recebeu somente a dieta hiperlipidica, indicando a influéncia deste poluente
atmosférico sobre este parametro.
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Figura 1. (A) Consumo de racdo por semana. Dados expressos em media+DP. P<0,001(*). *R vs C, D e DR. (B)
Consumo de Kcal de ragdo por semana. Dados expressos em media+DP. P<0,001(*,}). *R vs C,D e DR. YDR vs D.
n=11-14.

Em relacdo ao peso e IMC ndo foi observado diferenga entre os grupos, apesar do maior consumo
de racdo e consumo caldrico pelos animais expostos ao poluente atmosférico (figuras 2A e 2B,
respectivamente).
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Figura 2. (A) Peso dos camundongos por semana. Dados expressos em media+DP. (B) indice de massa corporal dos
camundongos. Dados expressos em media+DP. n=11-14.
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Apo6s 12 semanas de tratamento, constata-se que a glicemia de jejum apresenta-se elevada nos
animais dos grupos expostos a dieta hiperlipidica (D) (131,0+22,4 mg/dl) combinado ou ndo a
exposicdo ao ROFA (DR) (126,0 +18,2 mg/dl) (Figura 3A). Contudo, observa-se que 0s animais
submetidos a combinacdo de dieta hiperlipidica e poluente ambiental apresentaram concentracao
média de glicose em jejum em um faixa superior (100mg/dl - 126mg/dl) ao intervalo de
normalidade para nivel glicémico de jejum (60 a 99mg/dl). Tal resultado ja pode ser observado apds
a sexta semana de exposi¢do a DHL + ROFA, com tendéncia ascendente confirmada na 122 semana
de tratamento, evidenciando o processo de alteracdo na tolerancia glicose, compativel com um
quadro pré-diabético (Figura 3A).

Comparando os resultados obtidos na resposta ao GTT, observa-se que 0s animais dos grupos
submetidos a dieta hiperlipidica, expostos ou ndo ao ROFA (DR e D, respectivamente) apresentam
piora na resposta a sobrecarga de glicose em relacdo aos grupos R e C , evidenciando um quadro de
diminuig&o na tolerancia a glicose(Figura 3B).
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Figura 3. (A) Glicemia de Jejum dos camundongos. Dados expressos em media+DP. P<0,001(*,7,§). ¥*D e DR vs C e R.
#D 12a semana vs D 6a semana e tempo zero. §DR vs 12a semana DR tempo zero. (B) Area sob a curva do GTT dos
camundongos. Dados expressos em media+DP. P<0,001(*,1,§,9). *D e DR vs Ce R. ¥DR 6a semana vs C ¢ R 6a
semana. §D 12a semana vs D 6a semana e D tempo zero. DR 12a semana vs. D tempo zero. n=11-14.

Concluséao

Os resultados preliminares deste trabalho indicam que a exposicdo a combinacdo de dieta
hiperlipidica e instilacdo de residuos de 6leo diesel (poluente atmosférico) produz maior consumo
caldrico e influencia a glicemia de jejum. A alteracdo na tolerancia a glicose, produzida por dieta
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hiperlipidica, é compativel com quadro de pré-diabetes e tem evolugdo diferenciada e precoce na
presenca de poluicdo ambiental.

Palavras-chave: ROFA. Glicemia. Dieta hiperlipidica.
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