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APRESENTACAO

Em razéo da coincidéncia do nome, muitos imaginam que Medicina e Biomedicina
sao areas similares, ou ainda, concorrentes, mas a verdade & que médicos e
biomédicos atuam em mercados de trabalho complementares, em conjunto, prezando
pela qualidade de vida, prevencao, diagnostico e tratamento de diversas patologias.

A Coletanea Nacional “Medicina e Biomedicina” € um e-book composto por 12
artigos cientificos, que abordam relatos de caso, avaliagdes e pesquisas sobre doengas
ja conhecidas da sociedade, trata ainda da prevencédo e deteccao de patologias
através da utilizacao de tecnologias ja conhecidas e mostra ainda, o desenvolvimento
de novas tecnologias para prevencéao, diagnéstico, tratamento e monitoramento de
outras enfermidades.

Enquanto os médicos tém seu foco voltado para a cura direta das doencas e
restauracao da saude, os biomédicos voltam-se para o estudo, investigacao e pesquisa
das doencgas. Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que
ambas as profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencao
da saude da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: A ingestdo calbrica excessiva é
uma condicao comum na populagcao brasileira
associada ao desenvolvimento de obesidade.
A obesidade é caracterizada pelo aumento
da deposicao de lipideos no tecido adiposo. A
ingestéao calbrica exacerbada impde sobrecarga
na deposicao nos tecidos adiposos que, na
impossibilidade de estocar toda energia,
sobrecarrega outros tecidos nao especificos ao
estoque de gorduras, como o figado. O impacto
desta deposicdo gordurosa no figado vem
sendo estudada.

PALAVRAS-CHAVE: metabolismo, inflamacéo,
figado, citocinas

ABSTRACT: Excessive caloric ingestion is a
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common condition in brazilian population associated to obesity development. Obesity
is caracterized by the increasing of lipid deposition in the fat tissue. The exacerbate
ingestion of caloric food leads to an overloading of lipid deposition on adipose tissues
that now can’t stock anymore, overloading other tissues that are not specific on lipid
storage, like the liver. The impact of this lipidic overloading in the liver has been studied.
KEYWORDS: Metabolism, inflammation, liver, cytokines

INTRODUCAO

Segundo dados da ABESO (Associacao brasileira para o estudo da obesidade
e da sindrome metabdlica), cerca de 50% dos brasileiros esta entre sobrepeso e
obesidade. A principal causa desta estatistica tem como forte candidato o consumo
demasiado de carboidratos simples como frutose e sacarose, presentes em
refrigerantes e sucos industrializados, também no acucar refinado, alimentos tao
comuns na mesa do povo brasileiro (ABESO, 2008). O mecanismo que envolve o
consumo e a obesidade esta relacionado a lipogénese aumentada devido ao excesso
de glicose, que é biotransformada e depositada no tecido adiposo, sendo o figado
o principal agente na formacéo e transporte de lipidios a partir de carboidratos. As
células hepéticas séo responsaveis pela producdo de lipoproteinas (como VLDL)
que transportam triglicerideos, gerados no proéprio figado, para ganhar a corrente
sanguinea e se depositar em outros tecidos, principalmente o adiposo (POLACOW;
LANCHA JUNIOR, 2007). O excesso de tecido adiposo causa o que chamamos de
sobrepeso que pode evoluir para obesidade. Quando a capacidade de armazenamento
dos adipdcitos é ultrapassada, outros tecidos n&o especificos passam a estocar esses
lipideos. No figado, o excesso de frutose sobrepde a capacidade deste de transportar
os triglicerideos formados, provocando acumulo de gordura no figado, a chamada
esteatose hepatica (DE JESUS; DE SOUSA; BARCELOS, 2014). Pesquisas recentes
tém mostrado que esses lipidios liberam substancias que, no figado, sao identificadas
como patogénicas, e estimulam a inflamagéo com producéo de citocinas como IL-6 e
TNF-a. Outra possivel maneira de estimulo a inflamacao é a disfunc&o das mitocéndrias
com principal caracteristica a liberagéo de espécies reativas de oxigénio, que modificam
as fungcdes de membrana e organelas dos hepatocitos. Estas duas vias de alteracéao
levam a um processo inflamatério hepatico que leva o nome de esteatohepatite. Ambas
as alteracOes (esteatose hepatica e esteatohepatite) sdo incluidas num conjunto
chamado doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e esteatohepatite ndao alcodlica.
Fibrose, cirrose hepatica e cancer de figado sao prognésticos comuns a doencgas
hepaticas causadas pelo alcool e também pelo consumo exacerbado de agucares
simples (CRISPIM; ELIAS; PARISE, 2016).
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OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi verificar o efeito da dieta rica em carboidratos
simples sobre a expresséo de marcador inflamatoério no tecido hepatico de ratos Wistar.

RELEVANCIA DO ESTUDO

Visto que o consumo de carboidratos simples ao redor do mundo tem se
tornado um habito em ascenséo, é importante alertar a populacéo sobre os riscos
da ingestdo exacerbada dessa macromolécula. Além de conhecer os mecanismos de
desenvolvimento de alteracdes hepaticas.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 20 ratos Wistar divididos em dois grupos: alimentados com dieta
padréo e agua (grupo Co, n=10) e alimentados com dieta rica em carboidratos simples
e agua contendo 25% de sacarose (grupo CHO, n=10). A dieta rica em carboidratos
continha sacarose e frutose, equivalente a 75%-85% do valor de energia total
proveniente da dieta. Apds 15 semanas, foi feita a eutanasia dos ratos por decapitacéao
sob anestesia profunda. Foram coletados o tecido adiposo, para analise do indice
de adiposidade (somatério dos tecidos visceral, epididimal e retroperitoneal ajustado
para o peso corporal total), e o figado, para quantificagcao da citocina fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Para isso, o tecido hepatico foi triturado e depois homogeneizado
em PBS (tampéao fosfato-salino). Pelo método de ensaio imuno-enzimatico ELISA, foi
possivel estabelecer os resultados quanto as concentracdes de TNF-a, que foram
corrigidas pelos valores de proteinas totais presentes neste tecido. Pela quantificacao
da citocina TNF-a é possivel verificar a presenga de inflamacé&o hepatica.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O processo inflamatério é parte do metabolismo do sistema de defesa do corpo.
Sua funcéo principal é eliminar agentes agressores e regenerar os tecidos agredidos.
Para isso, o processo € dividido em cinco etapas: fase irritativa, fase vascular, fase
exsudativa, fase degenerativa e fase proliferativa, onde ocorrem manifestacbes
vasculares e/ou celulares.

O inicio da inflamagao acontece por meio de substancias chamadas mediadores
de inflamacéo, que sinalizam as células quais eventos do metabolismo celular
do tecido devem ser inibidos ou estimulados, e para mobilizar células do sistema
imunoldgico a regido afetada. A obesidade é considerada uma doenca inflamatoria
cronica de baixo grau devido a presencga consideravel de mediadores de inflamacéo e
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células inflamatoérias, provenientes do tecido adiposo e hepético. O que provoca esse
evento é assunto de pesquisas que envolvem obesidade e um conjunto de doencas
do metabolismo denominado sindrome metabdlica (SM).

Os adip6citos sao células residentes em um conjunto que constitui o tecido
adiposo, quimicamente organizadas para acumular maior quantidade de triglicerideos
do que outras células. Triglicerideos s&do moléculas sem carga da familia dos lipideos,
compostas de trés moléculas de acido graxo conectadas por ligagdo do tipo éster
a uma molécula de glicerol, sendo que os acidos graxos séo as unidades lipidicas
responsaveis por fornecer a energia proveniente da quebra de suas ligagdes, ja que
este é altamente reduzido, ou seja, ha grande quantidade de elétrons que se convertem
em energia no final de uma reagao.

Essas moléculas energéticas sdo produzidas a partir do excesso de energia
consumida, num processo chamado lipogénese, em que o acetil-CoA, produto da
glicélise é transformado até se tornar um &cido graxo, e por fim, um triglicerideo.

O excesso de lipideos circulantes pode ocorrer quando os adipdcitos atingem
seu grau maximo de armazenamento. Quando isso acontece, a gordura é depositada
em locais ectdpicos como o figado, coragao, endotélio dos vasos sanguineos.

No figado, 6rgéo responsavel por metabolizar substancias toxicas, as moléculas
lipidicas sao sofrem, portanto, acdo de enzimas de degradacao, resultando num nivel
elevado de metabdlitos dentro dos hepatocitos que ultrapassa a homeostase celular.

Tanto o figado quanto o tecido adiposo tém a capacidade de liberar citocinas
proinflamatdrias que mobilizam células do sistema imune. TNF-alfa e Interleucina 6
sao duas citocinas liberadas em maior quantidade quando o montante de metabdlitos
toxicos se torna elevado. As citocinas agem enviando sinais quimicos como parte
de uma cascata de estimulos iniciados na maioria das vezes pela presenca de um
antigeno. Estao associadas ao inicio do processo inflamatorio mediado pelo sistema
imune, e sdo indispensaveis na comunicacéo entre células brancas.

O fator de necrose tumoral alfa € uma das citocinas pro-inflamatoérias de maior
atuacéo no processo de inflamacao. Quando liberada principalmente por macréfagos,
adipocitos e linfécitos T, induz resposta inflamatéria de fase aguda. Dentre os efeitos
da presenca de TNF-a no organismo estéo: febre, sintese de proteinas de fase aguda
pelos hepatécitos, diminuicao do apetite, diminuicdo do débito cardiaco e hipoglicemia.

Na tabela a seguir, estao listadas outras formas de acéo da citocina mais ligadas
ao processo inflamatorio.

Aumento na secrecdo de moléculas de adesao pelo endotélio vascular

Aumento na secrecao de quimocinas pelo endotélio vascular

Estimulo a transmigracdo de neutréfilos e monécitos

Ativacao de linfocitos T e B

Secrecao de IL-1 e IL-6 pelos adip6citos

Inducéo de apoptose
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Tabela 1. Efeitos da agéo da citocina pro-inflamatéria TNF-a
Fonte: adaptado de De Jesus et al., 2014.

O tecido adiposo subcutaneo e visceral branco € o principal produtor de citocinas,
que neste caso sdo chamadas de adipocitocinas ou adipocinas devido a sua origem
tecidual. Ha também aquelas produzidas nos musculos cardiacos esqueléticos
chamadas miocinas. Em condicéo de obesidade, é importante dizer que o excesso de
lipideos acumulados no tecido adiposo traz prejuizos a homeostase de todo o organismo,
incluindo o sistema imunologico e a agdo de adipocitocinas relacionadas.

O indice de adiposidade mostra, sem levar em conta o peso dos ratos, a
porcentagem de gordura mais préxima do real. O grupo Co apresentou valores
significantemente menores de indice de adiposidade em comparacéo ao grupo CHO
(Co: 5,08+0,86%; CHO: 9,18+2,26%, p<0,001). Com relagdo a concentracdo de
TNF-a, os animais do grupo Co também apresentaram menores concentracbes em
comparacao aos animais do grupo CHO (Co: 4,35+1,33 pg/mg de proteina; CHO:
6,93+2,72 pg/mg de proteina, p<0,016).

Portanto, pode-se observar que a ingestéo inadequada, em excesso, de agucares
simples na dieta induz a obesidade e esta associada ao desenvolvimento de inflamacao
no tecido hepético.

e 154 p<0,001 15-
o [ 1
2 o3 p<0,05
b~ - f 1
'g 10 E. g 104 _—
=7 & " " 7 :
= . -; °
- . . a0
_g 4 ) ) E‘ g 7 | !
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e - )
o 0 : 0 ;

Co Ob Co Ob

Figura 1. Valores de indice de adiposidade e TNF-a nos grupos controle (Co) e obeso (Ob).

Em estudo piloto testando uma dieta hipercalérica rica em carboidratos como
forma de inducéo de obesidade e comorbidades em ratos Wistar, observamos que 20
semanas de tratamento induziu aumentos de peso (fig. 1A), glicose plasmatica (fig.
1B) e de triglicerideos no tecido hepatico (fig. 1C). Neste estudo, percebeu-se que
20 semanas se torna um tempo longo de induc&o, sendo que ha indicios de que um
tempo menor pode ser aplicado. Assim, uma das contribuicdes deste trabalho sera
verificar se 15 semanas de indu¢ao também sao capazes de demonstrar alteracdes
na composi¢ao corporal e no tecido hepatico.
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Figura 2. Efeitos de dieta rica em carboidratos (CHO) sobre parametros analisados em estudo
piloto. * Teste t-Student, p<0,05.

CONCLUSAO

O consumo de agucares simples, quando em demasia e por um longo periodo
de tempo, € um dos causadores de inflamacao hepatica que pode ser um dos
estimulos importantes para desencadeamento de complicagcdes severas como cirrose
e carcinomas hepaticos.
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