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RESUMO

Objetivo

Desenvolver uma dieta hiperlipidica de baixo custo, tendo farinha de soja como fonte proteica, que seja
eficiente na selecdo de ratos propensos e resistentes a obesidade e que permita alcancar fenoétipo obeso nos
animais propensos. Além desses requisitos, a dieta deve ser palatavel e nao rejeitada a curto prazo pelo ani-
mal.

Métodos

A dieta proposta foi obtida misturando-se leite condensado (15,5%), amendoim (18,5%), farinha de soja
(20,0%), 6leo de milho (6,0%), racao Bio Tec (30,0%) e bolacha wafer de chocolate (10,0%). A mistura foi
peletizada e submetida a andlise bromatoldgica. A dieta foi ofertada a ratos Wistar durante uma semana;
posteriormente, os animais foram divididos em trés grupos, de acordo com o ganho de peso. O terco superior
foi considerado propenso a obesidade e o terco inferior, resistente a obesidade. Apds 80 dias de oferta da
dieta, os animais foram sacrificados e foram quantificados o peso corpéreo, consumo alimentar, gorduras
retroperitoneal, periepididimal, de carcaca e gorduras totais.

Resultados

Verificou-se que a dieta apresentava 5,31kcal/g, com a seguinte composicdo: 22,3% de gordura, 22,2% de
proteina, 15,9% de fibra, estimando-se 35,7% de carboidrato. Ratos propensos a obesidade, alimentados

1 Artigo elaborado a partir da dissertacao de L.C. CABECO, intitulada “Flexibilidade fenotipica do trato gastrointestinal de ratos
propensos e resistentes a obesidade”. Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho; 2008.

2 Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Instituto de Biociéncias de Botucatu, Departamento de Fisiologia.
Campus de Botucatu, Distrito de Rubiao Junior, s/n., 18618-000, Botucatu, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence
to: M.LM. VICENTINI-PAULINO. E-mail: <mlvpauli@ibb.unesp.br>.
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por 87 dias com a dieta hipercaldrica, apresentaram peso corpéreo, gorduras retroperitoneal, periepididimal
e totais significativamente maiores do que animais resistentes a obesidade (p<0,05). O consumo de alimentos
também foi maior em animais propensos (p<0,05).

Verificou-se também que a substituicdo da caseina pela farinha de soja, como componente proteico da racao,
levou a diminuicdo de 96,0% no custo do estudo.

Conclusao

A dieta formulada com farinha de soja apresentou custo reduzido e foi capaz de desenvolver o fen6tipo obeso
em ratos propensos, a semelhanca do observado na literatura com outras dietas.

Termos de indexacao: Depdsito de gorduras. Dieta hiperlipidica. Farinha de soja. Propensao e resisténcia a
obesidade. Ratos.

ABSTRACT

Objective

The objective was to develop a high-fat, low cost diet, using soybean meal as protein source. This diet should
effectively discriminate between rats prone and resistant to obesity and allow the obese phenotype to be
achieved in the animals that are prone to obesity. Furthermore, the diet must be palatable and not be rejected
by the animal in the short run.

Methods

The chow was obtained by mixing the following ingredients: condensed milk (15.5%), peanuts (18.5%),
soybean meal (20.0%), corn oil (6.0%), Bio Tec chow (30.0%) and chocolate wafer cookies (10.0%). In order to
make it appropriate for rats, the mixture was pelleted and subjected to food analysis. The chow was offered to
Wistar rats for a week. The animals were subsequently separated according to weight gained. The upper third
group was considered prone to obesity and the lower third group was considered resistant to obesity. The
animals were sacrificed 80 days later to determine body weight, food intake, retroperitoneal, periepididymal
and carcass fats and total fats.

Results

Food analysis found that the chow had an energy density of 5.31 Kcallg, 22.3% fat, 22.2% protein, 15.9%
fiber and 35.7% carbohydrates. After being fed for 87 days with the high-fat diet, obesity-prone rats had
higher body weight and retroperitoneal, periepididymal and total fats than obesity-resistant animals (p<0.05).
Food intake was also higher among obesity-prone rats (p<0.05). The replacement of casein by soybean meal
as protein source reduced the cost of the study by 96.0%.

Conclusion

The substitution of casein by soybean meal in a high-fat diet allows cost reduction and the identification of
obese-prone rats. Continuous use of this high-fat diet resulted in the development of the obese phenotype,
as seen with other diets used in the literature.

Indexing terms: Fat deposit. Hyperlipidic diet. Soya flour. Obesity-prone and obesity-resistant. Rats.

INTRODUCAO Por esse motivo, a obesidade se tornou alvo
de muitos trabalhos cientificos e hoje é extensa-
mente estudada; muitos dos estudos experimen-
tais exigem o emprego de dietas altamente ener-

géticas®®.

A obesidade é atualmente considerada
epidemia mundial e suas causas sao atribuidas a
habitos modernos - como consumo de alimentos
altamente caldricos e sedentarismo - associados
a predisposicao genética do individuo. Muitas en-
fermidades, como hipertensao, diabetes, doen-

De fato, muitas dietas sdo manipuladas na
tentativa de se alcancar os indices de gordura e
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cas cardiovasculares, apneia, neoplasias, doencas
enddcrinas e problemas pulmonares estao rela-
cionadas ao sobrepeso’?.

acucar ideais para inducdo da obesidade em
animais de laboratério. Entre elas, a dieta hiperli-
pidica, cuja administracdo por tempo prolongado
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resulta em balango energético positivo e obesidade
em animais de experimentacdo. Sendo assim,
essa dieta foi considerada um modelo adequado
para simulacao ou estudo da obesidade humana’.

A proposta de uma dieta experimental
deve levar em consideracao nao sé a quantidade
de calorias, mas também suas caracteristicas fisi-
cas e de palatabilidade. De fato, existem evidén-
cias de que as propriedades fisicas da dieta podem
influenciar o consumo de alimentos. Embora ali-
mentos pastosos, com alto teor de gordura e car-
boidratos, e alimentos hidratados sejam bem
aceitos pelos ratos®'?, deve-se levar em conta o
habito alimentar dos animais, principalmente em
experimentos de longo prazo. E importante, por-
tanto, que ratos, por serem roedores, sejam ali-
mentados com pellets para que mantenham seu
habito alimentar e ndo passem a apresentar com-
portamentos indesejaveis, como o de roer partes
da gaiola de manutencéo.

A alta palatabilidade da dieta hiperlipidica
é considerada um dos fatores desencadeadores
da hiperfagia dos animais tratados com esse tipo
deracdo'. No entanto, existem diferencas na pre-
feréncia alimentar entre ratos propensos e resis-
tentes a obesidade. De fato, ratos Osborne-Mendel,
propensos a desenvolver a obesidade, tém maior
palatibilidade por alimentos ricos em gordura, en-
quanto os ratos S5B/PL, resistentes a desenvolver
a obesidade com dieta rica em gordura, preferem
alimentos com alto conteldo de carboidrato™.
Também dentro de uma populacdo de animais
aparentemente homogénea, cujos individuos nao
tenham sofrido manipulacdo genética, é possivel
observar consumo diferenciado®.

Em experimentos realizados com ratos, foi
observado que mesmo o emprego de uma dieta
altamente palatavel e energética ndo garante que
todos animais se tornem obesos, pois muitos deles
ganham peso como 0s animais controles, que sao
alimentados com dieta padrao' . A possivel expli-
cacao estd na evidéncia de que, também como
ocorre entre homens, existem animais propensos
e animais resistentes a obesidade’">. Esses acha-
dos tém levado os pesquisadores da obesidade a
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adotarem o modelo experimental que permite
identificar animais propensos e resistentes a obe-
sidade.

Maclean et al.'® propuseram identificar
ratos propensos e obesos analisando o ganho de
peso apds uma semana de tratamento com dieta
de alto contetdo de gordura. Depois desse periodo
de tratamento, os animais sdo separados em trés
subgrupos de acordo com o ganho de peso obtido.
O terco superior é considerado propenso a obesi-
dade e o terco inferior, resistente a obesidade.
Com a continuidade do tratamento, os animais
propensos ganham mais peso e acumulam mais
tecido adiposo do que os animais resistentes a
obesidade, com a continuidade do tratamento.

A associacdo entre o consumo de dieta
hipercalérica ou hiperlipidica e a predisposicdo
genética, portanto, tem sido considerada, hoje em
dia, o modelo mais realista e apropriado para estu-
dos da obesidade”"°.

As dietas experimentais mais frequente-
mente utilizadas para provocar obesidade sdo
formuladas com o acréscimo de itens lipidicos e
energéticos a racao padrao. Entre esses itens estao
amendoim, leite condensado, biscoitos tipo waffer
ou “maizena”, 6leo e chocolate’®.

A maior parte dessas dietas usa como fonte
proteica®>'2'3 a caseina, um componente que
eleva o custo da racao, principalmente se compa-
rada a farinha de soja, cujo valor é aproximada-
mente 20 vezes menor. E interessante, portanto,
o estudo de fontes proteicas alternativas para a
composicao das dietas utilizadas em pesquisas.

Com o objetivo de baratear o custo, na
composicao da racao animal sao utilizados a soja
e seus subprodutos?®?'. A soja tem sido utilizada
também na alimentacdo humana, até mesmo em
dietas enterais?'. O uso de tal ingrediente se
justifica principalmente pelo seu alto valor nutri-
tivo devido ao conteldo de proteinas adequadas
as necessidades nutricionais de adultos.

Com relacdo a forma de oferecimento,
verificou-se que a farinha de soja apresenta maior
conteudo proteico do que os gréos, embora em
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ambos a digestibilidade de proteina por ratos seja
de 88%?2".

Tendo em vista o interesse na utilizacao
de racéo de preco mais acessivel e a dificuldade
de se obter 100% de ratos obesos no final do
tratamento com dietas hiperenergéticas'-*°, nosso
objetivo foi desenvolver uma dieta hiperlipidica
de baixo custo, tendo farinha de soja como fonte
proteica, que seja eficiente na selecdo de ratos
propensos e resistentes a obesidade e que permita
alcancar fenétipo obeso nos animais propensos.
Além desses requisitos, a dieta deve ser palatavel
e nao rejeitada a curto prazo pelo animal.

METODOS
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A dieta foi preparada no dietario do Labo-
ratério Experimental do Departamento de Clinica
Médica da Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho (UNESP), em Botucatu. A dieta pro-
posta foi baseada na de Nascimento et al.”® com
a introducédo de farinha de soja como fonte
proteica - e foi constituida por leite condensado,
amendoim - torrado em forno e posteriormente
triturado -, farinha de soja, éleo de milho, racao
para roedores Bio Tec® e bolacha de chocolate
tipo waffer (Tabela 1). A racao Bio Tec® e a bola-
cha waffer também foram trituradas previamente.

Todos os ingredientes foram misturados em
misturadeira elétrica. Para cada 12kg de dieta
manipulada, foram adicionados 700mL de agua.
Apds a mistura, a dieta pastosa foi colocada numa
maquina peletizadora. Os pellets formados foram
entao colocados na estufa por periodo de 24 horas
para secagem.

Tabela 1. Constituicao da dieta hiperlipidica. Botucatu (SP), 2007.

Ingredientes Proporcao (%)

Amendoim 18,5
Bolacha waffer 10,0
Leite condensado 15,5
Farinha de soja 20,0
Oleo de milho 6,0
Racao Bio-Tec 30,0

A racao peletizada foi submetida a andlise
bromatoldgica, segundo método de Weende??, no
Laboratério de Bromatologia da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da UNESP-Botu-
catu. A quantidade de energia foi determinada
por bomba calorimétrica no laboratério de Quimica
do Departamento de Bioquimica do Instituto de
Biociéncias UNESP-Botucatu. A dieta foi ofertada
a ratos Wistar inicialmente na selecdo de animais
propensos e resistentes a obesidade e, posterior-
mente, ao longo do tratamento.

Para a selecdo, 48 ratos Wistar machos,
com 54 dias de idade, pesando em Média
M=258,4, Desvio-Padrdo - DP=28g, foram alimen-
tados ad libitum com dieta hiperlipidica por um
periodo de sete dias; posteriormente foi avaliado
0 ganho de peso dos animais. Os 16 animais que
ganharam mais peso (terco superior) foram classi-
ficados como propensos a obesidade, enquanto
os 16 que ganharam menos peso (terco inferior)
foram classificados como resistentes. Apds a se-
lecdo, os animais de ambos os grupos foram ali-
mentados ad libitum por 80 dias com a dieta hiper-
lipidica. Os animais do grupo intermediario nao
foram utilizados no experimento, sendo disponibi-
lizados para aulas praticas.

Durante todo o experimento, os animais
obesos e resistentes foram mantidos em gaiolas
individuais, em ambiente com controle de tempe-
ratura M=24°C, DP=2°C e fotoperiodo (12h:12h),
com livre acesso a dgua e a dieta hiperlipidica. O
peso corpdreo foi quantificado semanalmente, e
0 consumo, de trés em trés dias, durante as dez
semanas de fornecimento da dieta.

Para a quantificacdo do tecido adiposo,
apos sacrificio dos animais, por decapitacao, o
abddmen foi aberto, as visceras e as gorduras pe-
riepididimal e retroperitoneal foram retiradas e
pesadas. Em seguida, o contelido de gordura de
carcaca foi determinado gravimetricamente apés
extracdo pelo método de Jansen et al.%3.

Os grupos foram comparados por teste t
para duas amostras independentes. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.
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Este trabalho foi aprovado pela comissdo
do Comité de Etica Local em experimentacao
animal (Instituto de Biociéncias, UNESP-Botucatu
- protocolo n° 024/06-CEEA).

RESULTADOS

A andlise bromatoldgica e o contetido
energético da dieta estdo demonstrados na Tabela
2.

Ambos os grupos apresentaram pequena
variabilidade na ingestao diaria da dieta ao longo
do tratamento (Figura 1). Animais propensos a
obesidade, no entanto, apresentaram ingestao to-
tal de M=1385,9, DP=122g, um valor estatisti-
camente diferente (p=0,00003) da média obser-
vada em animais resistentes: M=1192,9, DP=99q.

Apds uma semana de tratamento, o0 ganho
de peso foi diferente entre os grupos Propensos
(P) e Resistentes (R) a obesidade. O ganho de peso
do grupo P foi de M=61,4, DP=7,6q, estatistica-
mente maior (p=0,0000002) do que dos animais
resistentes, que foi de M=42,6, DP=8,2g. A por-
centagem de ganho de peso do Grupo P foi de
M=22,6%, DP=3,5, enquanto do grupo R foi de
M=16,1%, DP=4,7.

A diferenca no ganho de peso entre grupos
foi mantida ao longo das 10 semanas de trata-
mento (Figura 2), sendo sempre maior para o grupo
P. O ganho de peso total, apds 87 dias de consumo
de dieta hiperlipidica, foi de M=256,2, DP=40g
para os animais propensos e de M=187,8, DP=35¢g

Tabela 2. Composicdo bromatoldgica e contetudo energético
da racao. Botucatu (SP), 2007.

Componentes Composicao (%)
Gordura 22,3
Proteina 22,2
Carboidrato” 35,7

Fibra 15,9
Cinzas 3,9
Energia 5,31kcal/g

" Estimativa.
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para os animais resistentes (p=0,0003). Ao final
do tratamento, 0 grupo propenso apresentou peso
corpéreo médio de M=530,6, DP=58g, que foi
estatisticamente maior (p=0,00009) que o
apresentado pelo grupo resistente: M=436,7,
DP=33g.

O grupo propenso apresentou maior valor
de gordura retroperitoneal (p=0,007) e periepi-
didimal (p=0,005) do que os animais resistentes.
A soma das gorduras retroperitoneal, periepidi-

80 1

Ingestao de alimentos (g)

30 +—+—————rr—rrr++++ dias

| —-—Rr ——r |

Figura 1. Média e desvio-padrao da ingestao alimentar (g) de
animais propensos (P) e resistentes (R) a obesidade.
Consumo acumulado de trés dias. Botucatu (SP), 2007.

Nota: Asteriscos indicam diferenca significativa entre grupos (p<0,05).
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Figura 2. Média, desvio-padrao do peso corpéreo (g) de ani-
mais propensos (P) e resistentes (R) a obesidade. Botu-
catu (SP), 2007.

Nota: Asteriscos indicam diferenga significativa entre grupos (p<0,05).
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dimal e de carcaca foi também maior (p=0,00002)
no grupo propenso (Figura 3).

A utilizacdo de farinha de soja reduziu o
custo da fonte proteica, e consequentemente o
custo da racdo, em aproximadamente 96%.

DISCUSSAO
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A dieta hiperlipidica manipulada com fa-
rinha de soja como fonte proteica permitiu a
identificacdo de animais propensos e resistentes
a obesidade, a semelhanca do relatado na litera-
tura quando do emprego de dietas com outras
composicoes® #1724 De fato, apds uma semana
de tratamento, j& pudemos separar animais que
ao fim do experimento teriam maior peso cor-
pdreo.

Também o ganho de peso médio com a
racdo aqui empregada, que foi de 20,5g/semana,
esta bastante préximo ao apresentado com o uso
de dietas hiperlipidicas com caseina como fonte
proteica, cujos valores variam de 18,8 a 20g/se-
mana®2.

O ganho de peso observado pode ser atri-
bufdo a um maior depdsito de gordura, uma vez
que 0s animais propensos apresentaram maior

60 —
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40 _|
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Gorduras (g)

20 |

o
FH o
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10 4
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guantidade de gorduras totais, gordura periepi-
didimal e retroperitoneal do que os animais resis-
tentes. O maior peso corporeo e de gordura apre-
sentado pelo grupo propenso sao sinais indicadores
de que a dieta permitiu o desenvolvimento do
fendtipo obeso. O aumento desses mesmos teci-
dos foi observado em trabalhos e s&o considerados
indicativos de obesidade?-2¢,

Talvez a farinha de soja tenha contribuido
para esse maior depésito de gordura, uma vez
que foi verificado que ratos alimentados com dietas
isoenergéticas contendo proteina de soja apre-
sentam maior tolerancia a glicose e maior sensi-
bilidade a insulina do que animais cuja fonte pro-
teica na dieta é a caseina®.

A pequena variabilidade na ingestao,
dentro de cada grupo, na maior parte do trata-
mento, indica que a dieta foi bem aceita e que é
palatavel aos animais. Além disso, ndo houve dimi-
nuicdo da ingestao, como ocorre com outras dietas
hiperlipidicas que levam mais rapidamente a
saciedade e induzem a um tempo maior de sa-
ciacao?°,

A introducéo de farinha de soja na formu-
lacdo da racéo pode ser feita sem gue houvesse
alteracao significativa da proporcao dos demais

HH o
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Periepidimal Gordura totais

Depdsitos de gordura
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Figura 3. Peso das gorduras retroperitoneal, de carcaca, periepididimal e soma das gorduras. Botucatu, SP, 2007.

Nota: Letras minusculas indicam diferenca significativa (p<0,05) entre grupos propensos (P) e resistentes (R) a obesidade.
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componentes, tendo sido obtidos niveis de 20,0%
de gordura e 20,0% de proteina, valores seme-
lhantes ao das dietas utilizadas por outros pesqui-
sadores, que variam entre 20,0% e 32,7% de
gordura e 20,0% e 29,3% de proteina®™.

A diferenca de preco entre caseina e
farinha de soja muda acentuadamente o custo
da racdo quando se usa uma ou outra fonte pro-
teica. De fato, considerando que os demais ingre-
dientes foram utilizados em proporcdes bastante
aproximadas as dietas hiperlipidicas com caseina,
podemos concluir que a diferenca entre o preco
da caseina e da farinha de soja tem reflexo direto
no preco das duas dietas.

Tomados em conjunto, esses resultados
mostram a viabilidade do emprego dessa dieta
em estudos de obesidade, com a vantagem de
ser mais acessivel por seu baixo custo.

CONCLUSAO

Conclui-se que a dieta proposta pode ser
utilizada como alternativa as dietas hiperener-
géticas encontradas na literatura, uma vez que
promove o ganho de peso e de tecido gorduroso
de animais propensos, além de ndo diminuir a
ingestao de alimentos. Além do mais, o emprego
de farinha de soja como fonte proteica, no lugar
de caseina, permite significativa reducao do custo
da dieta.
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