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RESUMO

QUEIROZ, M. P. Influéncia do consumo de adocantes em parametros bioquimicos,
histopatolégicos e na biodistribuicio do *™Tc — fitato de sédio em ratos Wistar. 2014.
49f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Nutri¢cdo) - Universidade Federal de

Campina Grande, Cuité, 2014.

Uma dieta rica em carboidratos pode acarretar alguns transtornos metabdlicos, como o
Diabetes Mellitus. Procurando controlar tanto o ganho de peso, como a glicemia plasmatica,
foram lancados no mercado os adocgantes. Os adolescentes costumam consumir adogantes
contidos em produtos diets e lights buscando a boa forma. Muitas vezes esse uso ¢
descontrolado, podendo ocasionar alteragdes metabdlicas. Neste estudo, objetivou-se avaliar o
efeito da suplementacido de um edulcorante artificial (sucralose) e um natural (frutose) sobre o
metabolismo de ratos adolescentes, esperando estabelecer uma andlise comparativa entre eles.
Foram utilizados dezoito ratos Wistar machos com 35 dias de vida. Esses animais foram
divididos em 3 grupos: O grupo controle (GC) foi tratado com dgua destilada; O grupo frutose
(GF) tratado com 50mg/kg de frutose (edulcorante natural); e o grupo sucralose (GS)
50mg/kg de sucralose, durante 24 dias. Ap6s o fim da administracdo, o peso e consumo de
racdo foram aferidos semanalmente. Foram realizadas as seguintes andlises bioquimicas:
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, Gama
glutamil transpepitidase (GGT), bilirrubina total, bilirrubina direta e indireta, colesterol total e
fragdes (LDL e HDL), triglicerideos (TG), albumina e globulina, andlise histopatolégica do
figado, e %ATI/g do radiofirmaco *™Tc-fitato de sédio em figado e sangue para verificar os
possiveis efeitos metabdlicos causados por esses produtos. Utilizou-se o ANOVA
considerando-se p<0,05 estatisticamente significante. O GF apresentou maior peso corporal
somente na primeira semana, em comparagdo com GS e GC (p<0.05). A histopatologia e
%ATl/g do radiofarmaco no figado e sangue ndo apresentaram diferencas entre os grupos. O
GF apresentou maiores valores do AST, da Bilirrubina Indireta, da Fosfatase Alcalina e do
GGT quando comparado com os demais grupos (GC e GS) (P<0,05). Analisando a enzima
ALT e a albumina, o GF também apresentou diferenca significativamente maior, porém
quando comparado apenas ao GS (P< 0,05). Para os demais pardmetros ndo foi observado
diferenca estatistica. Conclui-se que a utilizacdo da frutose durante o experimento, foi capaz
de alterar as enzimas hepdticas, porém o seu conhecido efeito no aumento dos triglicerideos

nao foi visto no presente estudo. Ja a sucralose ndo causou nenhuma alteracdo. Sendo assim,



vé-se a necessidade de um estudo sobre um consumo mais prolongado usando dosagens
moderadas, e que este também seja realizado com humanos para que as recomendagdes se

tornem mais precisas e seguras, nao sé para adultos, como também para adolescentes.

Palavras chave: sucralose. frutose. ratos adolescentes. parAmetros bioquimicos. *™Tc¢ - fitato

de sédio.



ABSTRACT

QUEIROZ, M. P. Influence of intake of sweeteners in biochemical and histopathological
parameters and in Biodistribution of 99mTc - sodium phytate in rats. 2014. 49f.

Monograph (Graduation in Nutrition) - University Federal of Campina Grande, Cuité, 2014.

A diet rich in carbohydrates can cause some metabolic disorders as diabetes Mellitus. Aiming
controle weight gain and plasma glucose, was launched in thet sweeteners. Teenagers usually
consume sweeteners contained in diets and lights seeking good shape products. Often this use
is uncontrolled and may cause metabolic changes. This study aimed to evaluate the effect of
supplementation of an artificial sweetener (sucralose) and natural (fructose) on the
metabolism of teenager rats, hoping to establish a comparative analysis between them.
Eighteen male Wistar rats were used at 35 days of life. These animals were divided into 3
groups : control group (GC ) treated with distilled water and fructose group (GF) treated with
50mg/kg of fructose (natural sweetener) and sucrolose Group ( GS ) 50mg/kg sucralose
during 24 days. The weight and feed intake were measured weekly. After the end of the
administration, the weight and feed intake were measured weekly. Followings biochemical
analyzes were measured: alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
alkaline phosphatase, Gamma glutamyl traspepitidase (GGT), total bilirubin, direct and
indirect bilirubin, total cholesterol and fractions (LDL and HDL), triglycerides (TG), albumin
were performed and globulin), histopathological liver and % ATI /g radiotracer 99mTc-
sodium phytate in liver and blood to verify the possible metabolic effects caused by these
products. We used the ANOVA considering p <0.05 statistically significant. The GF showed
higher body weight only in the first week compared with GS and GC (P<0.05).
Histopathology and % ATI /g radiotracer 99mTc-sodium phytate in liver and blood did not
differ between the groups. The GF showed higher values of AST, bilirubin, alkaline
phosphatase and GGT compared with the other groups (CG and SG) (P< 0.05) . Analyzing
enzyme ALT and albumin GF also had significantly greater difference, but only when
compared with GS ( P < 0.05) . For other parameters, no statistical difference was observed.
We conclude that the use of fructose during the experiment, was able to alter liver enzymes,
but his well-known effect in increased triglycerides was not seen in the present study. Have
sucralose caused no change. Thus, we see a need for a more prolonged study on consumption
using moderate doses, and that this is also carried out with human recommendations to

become more accurate and safer not only for adults but also for teenagers.



Keywords: sucralose. fructose. adolescent rats. biochemical parameters. 99mTc - sodium

phytate.
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1 INTRODUCAO

O consumo excessivo de carboidratos € responsdvel por alteracdes metabdlicas nos
individuos, levando a morbidades como Diabetes Mellitus (DM), sobrepeso e consequente
aumento da mortalidade da populacdo. Como alternativa para controlar a glicemia plasmatica
e o ganho de peso, a inddstria alimenticia criou os adocantes e os produtos diets e lights
(CASTRO; FRANCO, 2002; VIGGIANO, 2003; OLIVEIRA; FRANCO, 2010).

Segundo o Codex Alimentarius (WHO, 1985), os adocantes sdo classificados em dois
grupos: 1- Edulcorantes intensos: fornecem somente docura acentuada, ndo fornecem calorias,
sendo utilizados em pequenas quantidades. 2- Adogantes de corpo: fornecem energia e textura
aos alimentos, s@o caldricos e utilizados em quantidades maiores.

No grupo dos edulcorantes intensos mais utilizados no Brasil estdo o aspartame,
sacarina sédica, acesulfame de potdssio e sucralose. A sucralose € o tinico adocante derivado
da sacarose, e que possivelmente apresenta maior semelhanca com a frutose. E o segundo
adocante mais utilizado em refrigerantes, sucos e chds industrializados (MEDEIROS;
MACIEL, 2013).

Entre os adogantes de corpo mais consumidos estdo a frutose e a estévia. A frutose é
encontrada naturalmente em frutas e no mel, mas pode ser obtida também através de processo
industrial, ou seja, pela inversdo da sacarose. A frutose é bastante consumida por diabéticos,
j4 que ndo necessita de insulina para entrar na célula (BARREIROS; BOSSOLAN;
TRINDADE, 2005). Porém, estudos mostram que a frutose pode causar alteracdes no perfil
lipidico e altera¢des hepéticas tanto em humanos como em animais (YOSHINO, et al., 1997;
LUNARDELLI; CAMARGO; OLIVEIRA, 2004; BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE,
2005; BOCARSLY, et al., 2010; BELTRAO, 2012).

Com relacdo aos produtos dietéticos, a portaria 29, de 13 de janeiro de 1998, afirma
que o termo diet pode ser utilizado para alimentos destinados a dietas com restricio de
nutrientes e alimentos para ingestdo controlada de nutrientes, como os alimentos para controle
de peso e os destinados a dietas de ingestdo controlada de agticares. Ja a portaria 27, de 13 de
janeiro de 1998, assume que o termo light € utilizado para alimentos que experimentaram uma
reducdo de 25% em alguns dos seus componentes, seja nos agucares, nas gorduras totais, no
s6dio ou no colesterol total (BRASIL, 1998). Os produtos dietéticos estio no mercado
brasileiro ha mais de 30 anos, porém o incremento da produg@o deu-se no final da década de

1980 (VIGGIANO, 2003). O consumo desses produtos tem sido observado ndo sé por
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pessoas diabéticas, mas também por pessoas que procuram melhorar sua qualidade de vida e
controle do peso corporal, incluindo adolescentes.

Os adolescentes consomem adocantes presentes em produtos como refrigerantes,
sucos, produtos de confeitaria, barra de cereais, chocolates, entre outros, na procura por
emagrecimento e boa forma. Esse comportamento pode acarretar sérios problemas de sadde,
j& que esses produtos, muitas vezes, sdo adicionados de aditivos quimicos, que podem causar
toxicidade e consequentemente alteracdes danosas as células, em especial as do figado.

Um dos métodos utilizados no diagndstico de alteracdes hepaticas € a cintilografia.
Este método € bastante utilizado para diagnéstico de vdrias doencas, sendo um exame da
medicina nuclear. Radionuclideos in vivo s@o utilizados tanto em diagndsticos (emissores de
radiacdo gama ” y ” ou emissores de radiacdo beta positiva
(emissores de radiacdo beta negativa " B - ") (THRALL; ZIESSMAN, 1995 apud NEVES,
2008).

n

B +") como em terapias

O principal radionuclideo empregado em medicina nuclear atualmente é o tecnécio-
99m, por apresentar meia-vida de seis horas, ou seja, a cada seis horas a radiagdo emitida cai
pela metade, diminuindo assim o risco de radiacdo no organismo do paciente e ambiente
(GONCALVES; ALMEIDA, 2005). Além disso, apresenta caracteristicas fisicas favoraveis a
formacdo de imagens de camaras de cintilagdio (BARBOSA et al., 2012). Quando um farmaco
€ marcado com um radionuclideo, forma um composto chamado de radiofarmaco, esse
composto passa a emitir suas radiagdes no 6rgdo onde t€m maior afinidade, quando
administrado a pacientes. O coloide de fitato de s6dio marcado com tecnécio-99m é o
radiofdrmaco que tem sido bastante utilizado para diagndstico de doengas hepéticas.

Na pesquisa, utilizou-se adogantes para verificar uma possivel hepatotoxicidade ou
interacdo adocante-radiofdrmaco, ja que pouco se sabe sobre a interferéncia desses produtos
na biodistribui¢do desse composto.

A partir do exposto, questiona-se se um edulcorante artificial tem maior efeito toxico
do que um natural. Desta forma, hipotetizou-se que a sucralose (um edulcorante artificial),
induz uma maior toxicidade em animais do que a frutose (um adogante natural).

Tendo em vista o elevado consumo desses edulcorantes, tdo apreciados pelo publico
adolescentes, e objetivando elucidar seus possiveis efeitos toxicos e metabdlicos, a presente
pesquisa investigou em ratos adolescentes as consequéncias da suplementacdo de um
edulcorante artificial (sucralose) comparado com um natural (frutose) sobre parametros
bioquimicos, morfolégicos e suas possiveis alteracOes hepdticas que possam interferir na

biodistribuicdo do radiofirmaco **™Tc-fitato de sédio.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo de um edulcorante artificial (sucralose) e um natural
(frutose) sobre o peso, pardmetros bioquimicos, histopatolégicos e biodistribui¢io do **™Tc-
fitato de so6dio no figado de ratos adolescentes, esperando estabelecer uma andlise

comparativa entre eles.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir o ganho de peso semanal dos ratos tratados com os edulcorantes;

Verificar as possiveis alteracdes na biodistribuiciio do radiofarmaco *™Tc- fitato de sédio no
figado e sangue;

Aferir os parametros bioquimicos;

Verificar alteracdes histopatolégicas hepéticas dos animais;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ADOCANTES

3.1.1 Consideracoes sobre a frutose

Os monossacarideos sdo os carboidratos mais simples e, quimicamente, sdo aldeidos
ou cetonas contendo um ou mais grupos hidroxilas na molécula. Os que possuem 6 dtomos de
carbono sdo chamados de hexoses, glicose e frutose, sendo compostos por cinco grupos
hidroxila. A aldoexose D-glicose e a cetoexose D-frutose, sdo os monossacarideos mais
comuns encontrados na natureza (NELSON; COX, 2006). A Figura 1 mostra a estrutura

quimica da frutose:

Hy—0H

Lo P ——

Ciruiose

Figura 1. Representacdo da estrutura quimica da D-frutose.

Fonte: Francisco Junior, (2008).

Esses dois carboidratos podem ser obtidos através da hidrdlise da sacarose, sendo
entdo degradados por processos metabdlicos para gerar energia. A frutose é mais doce do que
a sacarose e, portanto, uma menor quantidade pode produzir o mesmo efeito doce com menos
calorias (CAMPBELL, 2000).

Cerca de 10% das calorias contidas nas dietas ocidentais provém da frutose (cerca de
50 g por dia). Ela € também encontrada como monossacarideos livres no xarope de milho em

alta concentracdo (55% de frutose/45% de glicose, que € utilizada para adogar a maioria dos
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refrigerantes de cola), em muitas frutas e no mel. Sua entrada nas células ndo é dependente de
insulina e, ao contrario da glicose ndao promove a secrecdo de insulina (CHAMPE; HARVEY;
FERRIER, 2006).

A insulina € o hormdnio anabdlico mais conhecido e € essencial para a manutencao da
homeostase de glicose e do crescimento e diferenciacdo celular. Esse hormonio é secretado
pelas células B das ilhotas pancredticas em resposta ao aumento dos niveis circulantes de
glicose e aminodcidos apods as refeicoes. A insulina regula a homeostase de glicose em varios
niveis, reduzindo a producdo hepética de glicose (via diminuicdo da gliconeogénese e
glicogendlise) e aumentando a captacdo periférica de glicose, principalmente nos tecidos
muscular e adiposo (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS, 2003) preconizou que o consumo de
actcares livres ndo ultrapasse a 10% do valor energético total (VET) da dieta. Gaino e Silva
(2011) ressaltam que até o presente momento, nio foi disponibilizada nenhuma recomendacio
de ingestdao especifica para a frutose, e que o consumo da mesma proveniente de frutas e
hortali¢as nao deve ser desencorajado, pois sua ingestao € considerada segura e saudavel.

A digestdo dos carboidratos comega na boca pela enzima amilase salivar e a maior
parte de sua absorcio se dd no duodeno e no jejuno superior. Enquanto outros
monossacarideos, como a glicose e galactose, necessitam de transportadores dependentes de
s6dio, o transporte da frutose requer um transportador independente de sédio, Glucose
Transporter Type 5 (GLUT-5). Todos os monossacarideos sdo transportados das células
mucosas intestinais para a circulagdo porta por outro transportador, o Glucose Transporter
Type 2 (GLUT-2) (CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006). A frutose € primariamente
metabolizada no figado, apesar de o intestino e os rins possuirem enzimas necessarias para o
seu catabolismo. Sua rdpida entrada no hepatdcito € mediada também pela GLUT 2, ndo
havendo gasto de energia ou necessidade do estimulo pela insulina (BARREIROS, 2005).

Nao hd via catalitica para metabolizar a frutose, desse modo, a estratégia é converter
essa ose para um metabolito de glicose. A frutose pode percorrer uma entre duas vias para
adentrar a via glicolitica Figura 2. Grande parte da frutose ingerida € metabolizada pelo
figado, utilizando a via da frutose 1-fosfato. A primeira etapa é a fosforilacdo da frutose a
frutose 1-fosfato pela frutocinase. A frutose 1- fosfato € entdo clivada a gliceraldeido e di-
hidroxiacetona fosfato, um intermedidrio da glicose. Esta clivagem alddlica € catalisada por
uma frutose 1-fosfato aldolase especifica. O gliceraldeido € a seguir fosforilado a

gliceraldeido 3-fosfato, um intermediario da glicdlise, pela triose cinase. Em outros tecidos, a
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frutose pode ser fosforilada a frutose 6- fosfato pela hexocinase (BERG; TYMOCZKO;
STRYER, 2010).
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Figura 2. Metabolismo da frutose.
Fonte: Johnson et al., 2009

O ser humano consome grandes quantidades de sacarose e o excesso desse carboidrato
pode causar problema de saude. Esse fato levou a pesquisas de outros agentes adogantes. Um
dos adocantes propostos foi a propria frutose. Consequentemente, um xarope de milho com
alto teor de frutose (HFCS) € usado no processamento de alimentos. A presenca da frutose
modifica a textura do alimento, e essa modificagdo pode ser dirigida para atender a
preferéncia do consumidor. Adocantes artificiais tém sido produzidos em laboratério e
suspeita-se que causem efeitos colaterais prejudiciais (CAMPBELL, 2000).

Criangas consomem frutose através da ingestdo de refrigerantes e outras bebidas
adocicadas com carboidrato. A medida que aumenta a ingestio de bebidas adogadas, diminui

o consumo de leite. Um estudo prospectivo relatou uma associagdo positiva entre 0 consumo
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de bebidas adocadas com actcar e a obesidade (LUDWIG; PETERSON; GORTMAKER,
2001).

H4 dados que comprovam que o alto consumo de frutose pode levar a alteracdes
metabdlicas e hormonais que podem ocasionar o desenvolvimento de resisténcia a insulina e
obesidade (BIGONIYA; NISHAD; SING, 2012).

As alteracdes nos lipidios plasmaticos ocorre devido a parte dos atomos de carbono da
frutose serem utilizados para a sintese de dcidos graxos e glicerol, essa transformacdo ocorre
nos hepatdcitos através do processo de lipogénese de novo (DNL). Esse carboidrato inibe a
oxidacdo lipidica hepdtica, favorecendo assim a reesterificacdo dos acidos com o glicerol,
dando origem aos TG, e a sintese de Very Low Density Lipoprotein (VLDL) ricas em TG
(VLDL-TAG), que finalmente sdo libertadas para a corrente sanguinea (TAPPY, 2010;
TOPPING; MAYES, 1972).

Quanto a obesidade visceral, pdde ser visto nos trabalhos de Fried et al. (1993) e
Stanhope e Havel (2011), a explicacdo para o desenvolvimento desse quadro. Segundo os
autores, a absor¢cao e fosforilacdo massivas de frutose pelo figado fazem com que pouca
frutose chegue a circulagdo, diferentemente do que ocorre com a glicose. Como este
carboidrato estimula a libertacdo de insulina pelo pancreas e a frutose ndo, a ingestdo
excessiva de frutose vai entdo resultar numa menor resposta insulin€mica pds-prandial,
quando comparada com a da glicose. A insulina aumenta a expressao e atividade da lipase das
lipoproteinas que no tecido adiposo subcutaneo € mais sensivel aos efeitos da insulina do que
a lipase do tecido adiposo visceral. Assim, o aumento de insulina apds ingestdo de glicose
leva a um aumento da atividade da lipase das lipoproteinas e consequentemente maior
captacdo de TAG no tecido adiposo subcutaneo. De forma diferente, a diminuida resposta
insulinémica apds o consumo de frutose resulta numa baixa atividade da lipase no tecido
adiposo subcutdneo, permitindo assim uma maior captacdo de TAG pelo tecido adiposo
visceral, levando possivelmente a obesidade.

Uma vez que a maioria dos estudos usam uma elevada quantidade de frutose, os
efeitos da sua ingestdo habitual nos TG plasmdticos sdo ainda controversos (TAPPY, 2010).
Em revisdo realizada por Ferreira (2010), fica claro que as alteracdes causadas pela frutose
dependem muito da dose de adocante administrada. Estudo utilizando quantidade moderada
de frutose em jejum causou aumento de concentracdes plasmadticas de triglicerideos, porém
sem qualquer alteracdo significativa em peso corporal, lipidios intrahepatocelular, lipidios
intramiocelular e sensibilidade 2 insulina (LE KA et al. 2006). Segundo Tappy (2010) apesar

de nos animais ndo existir divida de que a ingestdo elevada de frutose causa resisténcia a
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insulina, nos humanos a evidéncia ¢ menos impressionante: a frutose induz uma leve
disfuncdo das acodes hepdticas da insulina, mas ndo reduz a sensibilidade global a insulina.
Em meta-anélise realizada por Livesey e Taylor (2008), os resultados mostraram que ingestao
de < 90 g de frutose/dia melhorou significativamente a hemoglobina glicosilada e que dose
<100 g de frutose/dia nao alterou significativamente o peso corporal, e dose < 50 g de
frutose/dia (isto é, proxima a ingestdo média didria nos Estados Unidos da América) ndo
causou efeito significativo sobre os triglicerideos pds prandial.

Em alguns paises, os refrigerantes sao adocados com HFCS, que contém até 55% do
monossacarideo frutose. O HFCS € encontrado também em alimentos processados, desde
doces até biscoitos e ketchup (TREMBLAY, RE; BOIVIN, M; PETERS, RDeV, 2006 apud
WABITSCH, 2011). Esses dados confirmam que tanto criancas como adolescentes tem livre
acesso a esse tipo de carboidrato e que suas consequéncias para a saiude devem ser

investigadas.

3.1.2 Consideracoes sobre a sucralose

A sucralose foi descoberta em 1976 por pesquisadores ingleses, sendo obtida da
sacarose. E o tinico adocante intenso derivado desse carboidrato, obtido pela substituicio de
trés grupos hidroxilas por trés dtomos de cloro Figura 3. Sua nomenclatura quimica abreviada
¢ 4, 1, 6’- triclorogalactosacarose. A docura desse edulcorante varia entre 400 e 800 vezes
em relacdo a sacarose, ¢ um adocante ndo caldrico, pois suas ligacdes cloro-carbono sio
estdveis, ndo sendo hidrolisadas durante a digestdo ou metabolismo. Sua excrecdo é ripida e
sem alteracdes, em 24 horas ndo hd mais adocantes no organismo. Mostra alta solubilidade
em agua (28g/100 ml a 20° C) e alta estabilidade térmica em meio aquoso e acidico, e ao
armazenamento. E o edulcorante mais estdvel na faixa de Potencial de Hidrogénio (pH)
encontrado nos refrigerantes. E indicada para diabéticos, ndo apresenta cariogenicidade, nem
calorias. Sua Ingestdo Didria Aceitavel (IDA) é de 15 mg/Kg peso/dia (ADOCANTES...,
2010)
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Figura 3. Representagdo da estrutura quimica da sucralose.

Fonte: ADOCANTES... (2010).

A maior parte da sucralose administrada por via oral ndo é absorvida, sendo excretada
inalterada nas fezes. O restante da dose € excretada na urina. Essa absorcao ocorre a partir da
parte superior do trato gastrointestinal por difusdo passiva, como indicado pela medicdo direta
do nivel de sangue de ratos. Devido a sua estabilidade, a sucralose é notavelmente versatil,
estando presente em uma ampla variedade de alimentos, incluindo: adocantes de mesa,
bebidas ndo-carbonadas e gaseificadas, goma, frutas, produtos lacteos, sobremesas
congeladas, entre outros ( GRICE; GOLDSMITH, 2000).

De acordo com Grice e Goldsmith (2000), a ingestdo de sucralose para todos as idades
¢ em média 1,1 mg/Kg peso corporal. No Brasil, esse consumo se dd por vérios produtos,
especialmente refrigerantes. Em estudo realizado por Medeiros e Maciel (2011), verificou-se
grande variagdo na quantidade mixima de consumo didrio de bebidas (refrigerantes, chds e
sucos) pesquisadas de acordo com o peso corporeo, sendo identificado um consumo de 0,47L
a 5,0L para individuos de 30 kg; 0,79L a 8,3L para individuos de 50 kg e 1,1L a 11,7L para
individuos de 70 kg, sendo o ciclamato de sddio o edulcorante limitante mais encontrado (em
51,3% das bebidas avaliadas), seguido de sucralose (28,2%) e acessulfame-k (15,4%).
Considerando que os individuos de menor peso sejam criangas e adolescentes, esta pesquisa
mostra que o consumo estd em alta nessas fases da vida e pode ser influenciado por
propagandas que apoiam os alimentos industrializados, geralmente voltados para esses
grupos, além do meio social em que estdo inseridos.

Os estudos sobre esses adogantes ainda sdo escassos. A literatura relata que ocorre alta
incidéncia de mineralizacdo renal em ratos que consomem substancias que causam hipertrofia

cecal, como € o caso da sucralose. Essa mineralizacdo pode causar sequelas, como hiperplasia
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epitelial renal pélvica. Essa disfuncdo foi observada em ratas alimentadas com sucralose com
maior incidéncia que no grupo controle (LORD; NEWBERNE, 1990). Quanto a
carcinogenicidade, ndo houve evidéncia de que a sucralose seja uma substincia cancerigena e
qualquer aumento na incidéncia da doenca pode ser consequéncia de elevadas doses
administradas nos animais em experimento. Porém, em dois métodos in vitro realizados em
estudo, observou-se resultado positivo para linfoma, revelando aumento nas células. Mas o
resultado ndo conseguiu alcancar significancia estatistica (GRICE; GOLDSMITH, 2000).

Estudo realizado por Baird et al. (2000), avaliou a administracdo da sucralose em
diferentes doses e tempos, concluindo que ndo hd indicacao de que os efeitos adversos sobre a
saide humana ocorreria da exposi¢ao frequente ou a longo prazo para a sucralose nos niveis
maximos de ingestao previstos.

Mais pesquisas sobre esse adocante sao necessdrias para que seu uso seja aconselhado
com seguranga, visto que o edulcorante compde grande parte dos produtos alimenticios
consumidos por criangas e adolescentes, seu uso deve ser controlado, de forma a garantir um

consumo seguro, mantendo a saide nessas fases da vida.

3.1.3 O consumo de adocantes pela populaciao

O Brasil, ao seguir a tendéncia mundial, tem passado por processos de transicao
demogrifica, epidemioldgica e nutricional nas ultimas quatro décadas. Essas mudancgas
produziram, e ainda produzem importantes mudangas no perfil das doengas ocorrentes na
populacdo, como um aumento significativo da prevaléncia das doengas crdnicas ndo
transmissiveis (MALTA et al., 2006).

Uma doenca cronica bastante prevalente no pais, sendo considerado um problema de
saude publica, ¢ o DM. De acordo com a Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e
Enteral (SBNPE, 2011) esta é uma doenca metabdlica que se caracteriza pelo aumento dos
valores de glicemia plasmatica devido a auséncia, deficiéncia e/ou resisténcia a agdo do
hormonio insulina, sintetizado pelas células betapancreaticas. Os carboidratos estdo presente
em diversos alimentos e o consumo excessivo destes podem elevar a glicemia. Devido a isto,
¢ comum o consumo dos adogantes como alternativa para controlar o excesso de carboidrato
no plasma. Sua utilizacdo permite uma reducdo acentuada no consumo de agucar € uma
diminui¢cdo significativa na ingestdo de calorias, mantendo a palatabilidade desejavel de

alimentos e bebidas nao alcodlicas (VENCES-MEIJIA et al., 2006).
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De acordo com a Associagdo Brasileira de Industria de Alimentos para Fins Especiais
e Congéneres (ABIAD, 2004) os edulcorantes ou adogantes sdo aditivos alimentares de sabor
extremamente doce, utilizados em alimentos e bebidas industrializados com o objetivo de
substituir total ou parcialmente o acucar. Eles se diferenciam em: 1- adocantes de mesa:
produto formulado para conferir sabor doce aos alimentos e bebidas, devendo ser constituido
por edulcorantes previstos na legislacdo e agicar, ndo sendo indicado para diabéticos. 2 —
adocantes dietéticos: produto formulado para dietas com restricdo de sacarose, frutose e ou
glicose para atender as necessidades de pessoas sujeitas a restricdo da ingestdo desses
carboidratos. As matérias-primas frutose, sacarose e glicose ndo podem ser utilizadas em sua
fabricacao.

Esses produtos vém sendo consumidos tanto por pacientes com DM, como por
individuos preocupados com a estética do corpo (CASTRO; FRANCO, 2002). O publico é
bem diversificado, o que aumenta cada vez mais o consumo de adocantes e produtos
dietéticos pela populacdo. Segundo Oliveira e Franco (2010), estima-se que existam no pais
cerca de 120 industrias dedicadas a producdo de alimentos light e diet. Esse segmento da
industria de alimentos representa algo entre 3% e 5% dos alimentos vendidos no Brasil.

Os aditivos alimentares como adocantes e os que estdo presentes em alimentos diets e lights,
sao regulamentados pela Food and Drug Administration (FDA). A FDA analisa os dados sobre todas
as substincias novas que compdem os alimentos, inclusive os aditivos. Este 6rgdo pode limitar a
forma de um aditivo alimentar em alimentos preparados ou em adocantes de mesa. O fabricante
necessita apresentar dados para demonstrar a seguranga dessa substincia (WHITEHOUSE;
BOULLATA; MCCAULEY, 2008).

A fim de alcancar uma mudanca na ingestdo de agucares simples, a diretoria
norueguesa responsavel por assuntos sociais e da saude recomendou uma redugdo do
consumo de bebidas adog¢adas com agucar. Essa recomendacdo pode levar ao maior consumo
de bebidas diet compostas por edulcorantes intensos. A substituicdo de agucar por
edulcorantes intensos em bebidas pode diminuir as calorias, porém exige aumento no uso de
preservativos como 4cido benzdico. Por isso, uma consequéncia dessa mudanca seria, ndo s
um maior consumo de edulcorantes intensos, mas também aumento do aditivo quimico
(HUSOY et al., 2008).

Dos adogantes de mesa, a frutose € um dos que tem sido incorporado com sucesso na
preparacdo de frutas enlatadas, geleias, doces em pasta, bolos, pudins, tabletes, p6 para

bebidas, refrigerantes etc, (FERREIRA; ROCHA, 2009).
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3.2 AMEDICINA NUCLEAR

As grandes descobertas ocorridas no final do século XIX lancaram as bases para a
medicina nuclear. Mas foi no inicio dos anos 40 que Keston observou pela primeira vez a
captacdo de um radioisétopo pelo tecido humano. Ja em 1942, Seidlin realizou com sucesso o
tratamento de um cancer com iodo-131 (131I). A partir desses avangos na ciéncia, surgiu uma
nova especialidade que foi denominada Medicina Nuclear (CAMARGO, 2007).

Essa nova especialidade da medicina faz uso de radiofdrmacos, obtidos a partir de
radioisétopos, sendo o **"Tc um dos radioisétopos mais utilizados na medicina nuclear,
atuando na marcacao de moléculas e estruturas celulares. Sua utilizacdo se da devido as suas
caracteristicas quimicas e fisicas, tornando-o adequado para aquisi¢cdo de imagens com apenas
baixas doses administradas ao paciente e rejeitos radioativos praticamente despreziveis
(EARLY; SODEE, 1995; PERKINS; FRIER, 1999 apud NEVES, 2008).

Os radiofarmacos tem a capacidade de se associarem ao 6rgio ou tecido especificos
do corpo humano. Sio injetados no paciente, concentrando-se no local a ser examinado e
emitindo radiagdo, que, por sua vez, € detectada no exterior do corpo por um detector
apropriado, que pode transformar essa informacdo em imagens, possibilitando observar o
funcionamento daqueles 6rgaos (GONCALVES; ALMEIDA, 2005).

Esses compostos apresentam uma distribuicdo especifica e/ou padrdes de eliminagao
esperados quando administrados. A presenca de alguma alteracdo bioquimica ou
fisiopatologica pode ocasionar alteragdo na biodistribuicdo e eliminacdo normal do
radiofdrmaco. Essa alteracdo no comportamento bioldgico dos compostos auxilia no
diagndstico de doencas e toxicidade de substincias devido a interacdo. Além disso, possibilita
observar possiveis modificacdes na biodistribuicdo devido ao uso de produtos naturais e
sintéticos (OWUNWANNE; PATEL; SADEK; 1995 apud NEVES, 2008).

Os estudos envolvendo medicina nuclear estdo cada vez mais frequentes e buscam
comprovar sua eficacia no tratamento e diagndstico. Medeiros (2010) avaliou através de
cintilografia renal o efeito do sildenafil na isquemia de rins de ratos. Camargo (2007) utilizou
da cintilografia para diagnosticar infarto agudo do miocéardio. Outro estudo, comparando os
efeitos dos extratos de Mentha crispa (horteld) e de Hypericum perfloratum (hipérico) em
modelos experimentais, fez uso de radiobiocomplexos para avaliar os efeitos dessas ervas
sobre a marcacdo de estruturas sanguineas com °’™Tc¢, morfometria das hemdcias e
biodistribui¢do do radiofdarmaco no organismo (SANTOS FILHO, 2007). Neves (2008),

utilizando também extrato de planta para verificar o efeito de suas substancias em células
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sanguineas e biodistribuicio em 6rgdos, encontrou que a Bardana foi capaz de alterar a
distribuicio do ?™Tc no compartimento celular, na morfologia das hemdcias e na
biodistribui¢do do radiofirmaco em alguns 6rgaos. A pesquisa com marcacdo de hemdcias é
de grande importancia, pois diagnostica sangramentos gastrointestinais, hemangiomas,
tromboses em veias profundas e fun¢do cardiaca.

A medicina nuclear também vem sendo bastante utilizada no diagnéstico de células
tumorais. Marques (2007), avaliou novos complexos catidnicos de **"Tc na deteccdo dessas
células. Biagini et al. (2008), diagnosticou osteomalacia oncogénica por meio de cintilografia.
Além do uso de medicamentos e fitoterdpicos pode-se encontrar também trabalhos que
mostram o efeito de alimentos no organismo por meio da utilizacdo de radiofdrmacos, como
estudo realizado por Rocha et al. (2008), analisando o efeito cronico do adocante sucralose
sob a marcagio dos constituintes sanguineos com °’™Tc, morfologia de hemdcias e
biodistribui¢do do pertecnetato em ratos, mostrou que niao houve alteracdo apds uso de
adogantes nestes parametros. Outra pesquisa realizada com pacientes portadores de
insuficiéncia renal cronica, utilizando uma dieta sélida marcada com *°™Tc, concluiu que a

doenca ndao aumenta o risco de retencdo gastrica (HIRATA et al., 2012).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS E DIETA

Foram utilizados 18 ratos Wistar machos com cinco semanas de vida, provenientes do
Laboratério de Nutricdo Experimental da Universidade Federal de Campina Grande. Os
animais foram mantidos em gaiolas metabdlicas em temperatura controlada de 22+1 °C e
ciclo claro — escuro de 12/12h, com ciclo claro comecando as 06 h. O acesso a dgua e ragcdo
foi ad libitum. Os animais foram divididos em 3 grupos de 6 animais cada e seus pesos
aferidos semanalmente, sendo estes registrados na ficha para controle semanal do consumo de
racdo e ganho de peso corporeo (Anexo 1).

Os animais receberam racdo padrdo (Essence — Purina) e os grupos experimentais
receberam suplementacdo com edulcorantes uma vez ao dia, por gavagem Figura 4, sendo
administrado 2ml/100g/dia durante 24 dias. O grupo controle (GC) foi tratado com &4gua
destilada; o grupo frutose (GF) tratado com 50mg/kg de frutose (edulcorante natural); e o
grupo sucralose (GS) 50mg/kg de sucralose. O consumo de racdo foi medido semanalmente e

registrado na mesma ficha utilizada para o controle do ganho de peso corporal (Anexo 1).

Figura 4. Administracdo de adocantes por meio de gavagem.

Fonte: Proprio pesquisador
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4.2 BIODISTRIBUICAO DO RADIOFARMACO

No ultimo dia de tratamento, todos animais foram anestesiados com cloridrato de
xilazina (20 mg/kg) e cloridrato de quetamina (50 mg/kg), por via intramuscular Figura 5 e
todos os grupos receberam, 0,1 mL de PmTe- fitato de sédio (0,66 MBq de radioatividade)

veia caudal Figura 6.

Figura 5. Anestesia com cloridrato de xilazina (20 mg/kg)
e cloridrato de quetamina (50 mg/kg), por via intramuscular.

Fonte: Préprio pesquisador

Figura 6. Aplicacdo de 0,1 mL de **™Tc- fitato por
veia caudal dos animais

Fonte: Proprio pesquisador
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Figura 7. Retirada de sangue por pun¢do cardiaca.

Fonte: Préprio pesquisador

O pertecnetato de sédio (Na”*™TcOs) foi obtido por eluicio de um gerador
(®Mo/*™Tc) produzido pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), e a
marcagdo do “kit” de fitato de sddio com o tecnécio-99m foi preparado e doado pela Liga
Norteriograndense contra o Cancer Natal / RN. Apés 40 minutos da injecao do radiofdrmaco,
foram retiradas amostras de sangue total por puncdo cardiaca de todos os animais Figura 7,
com seringas levemente heparinizadas, e colocadas em tubos para exames bioquimicos

posteriores e em racks para contagem da atividade radioativa Figura 8.

Figura 8. Tubos para contagem da atividade radioativa.

Fonte: Proprio pesquisador
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Em seguida, os animais foram sacrificados em camara de di6xido de carbono (CO2).
As amostras do figado de todos os animais foram isolados Figura 9, lavados em solucdo salina

de 0,9% e pesados em balanga de precisao Figura 10.

Figura 9. Amostras do figado de todos os animais isolados
e lavados em solugdo salina de 0,9%.

Fonte: Préprio pesquisador

Figura 10. Figados pesados em balang¢a de precisdo, para
posterior deteccdo de radioatividade por grama de tecido
(%ATI/g).

Fonte: Proprio pesquisador
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Para a deteccdao de radioatividade por grama de tecido (%ATIl/g) utilizou-se um
contador gama (WizardTM Perkin-Elmer, Finlandia), com corre¢do automdtica de declinio de
radiacdo instalado no Nucleo de Cirurgia Experimental do Centro de Ciéncias da Satide da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). A percentagem da radioactividade
total injectada por grama de 6rgdo (% ATI / g) de cada 6rgdo foi calculada dividindo a

atividade / g de tecido por atividade total administrada a cada animal.

4.3 ANALISES BIOQUIMICAS E HISTOPATOLOGICAS

Partes de amostras do figado foram fixadas em formol 10%, cortadas, coradas com
hematoxilina-eosina e desidratadas com etanol e xileno. As alteragdes histoldgicas foram
avaliadas e quantificadas de acordo com sua intensidade e expressa em cruzes, obtida a partir
da média de trés campos aleatérios, tendo em conta a seguinte graduagdo: 0 +: nenhuma
mudanga, 1 +: ligeiras alteracdes (menos de 25% do campo examinados, 2 +: mudangas de
intensidade moderada (25 a 50% do campo examinado), 3 +: mudangas de intensidade severa
(superior a 50% do campo analisados). Encaminhou-se as amostras de sangue obtidas dos
animais para andlise bioquimica da alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, Gama glutamil traspepitidase (GGT), bilirrubina
total, bilirrubina direta e indireta, colesterol total e fragdes (LDL e HDL), triglicerideos (TG),
proteina total e fracdes (albumina e globulina), utilizando-se o auto-analisador bioquimico

Konelab 601 (kit de teste de Weiner, Sdo Paulo, Brasil).
4.4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram apresentados como média + desvio padrdo. A % ATI/ g e as
andlises bioquimicas foram comparadas pelo teste one way ANOVA e as alteragdes
histologicas comparadas pelo teste de Holm Sidak, considerando-se p < 0.05 estatisticamente

significante. Utilizou-se o programa Sigma Start para a analise dos dados.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Campina Grande. O certificado de aprovagao
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do Comité de Etica encontra-se no (Anexo 2). Todos os experimentos foram realizados com

todos os cuidados preconizados, evitando o sofrimento aos animais.
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S RESULTADOS

5.1 GANHO DE PESO CORPORAL E CONSUMO DE RACAO

Os ganhos de peso corporal semanal dos grupos experimentais estdo representados na
Figura 11. O grupo frutose apresentou diferenca estatisticamente significativa na primeira

semana, quando comparado ao grupo controle e grupo sucralose.
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Figura 11. Controle semanal do ganho de peso de ratos Wistar tratados
com Frutose (GF) n=6 e Sucralose (GS) n=6, comparado com o grupo
controle (GC) n=6, recebendo d4gua destilada. Dados expressos em
média+dp. (One-way Anova, Holm-Sidak)

Foi possivel observar quanto ao consumo de racdo Figura 12, que o tratamento de
ratos jovens com os edulcorantes Frutose (GC) e Sucralose (GS) comparados com o grupo

controle (GC) ndo foi capaz de induzir diferencgas estatisticas.
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Figura 12. Controle semanal do consumo de racdo de ratos jovens
tratados com frutose (GF), sucralose (GS) e dgua destilada (GC).
Dados expressos em médiat+dp. (One-way Anova, Holm-Sidak)

5.2 BIODISTRIBUICAO DO *MTC - FITATO DE SODIO

A Tabela 1 mostra a radioatividade por grama de tecido (% ATI/g) do *™Tc - fitato de
s6dio no figado e sangue de animais que foram tratados com frutose, sucralose e dgua
destilada. A partir dos resultados, pode- se observar que nao houve diferenca significativa na

biodistribuicdo da radioatividade pelos 6rgaos estudados.

Tabela 1- Biodistribuicao do radiofarmaco no figado e
sangue de ratos Wistar tratados com diferentes tipos
de adocantes.

GRUPOS
Orgios Controle Frutose Sucralose
Figado 2,72+1,71  2,36£1,59  2,18+1,38

Sangue 0,06+0,03  0,06+0,04  0,08+0,02

Valores expressos em Média+DP; n=6 por grupo;
(One-way Anova, Holm-Sidak); p>0,05.
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5.3 ANALISES BIOQUIMICAS E HISTOPATOLOGICAS

Com relacdo as andlises bioquimicas, os dados da Tabela 2 demonstraram que os
animais tratados com frutose (GF) apresentaram maiores valores de AST, da Bilirrubina
Indireta, da Fosfatase Alcalina e do GGT, quando comparado com os demais grupos (GC e
GS) (P<0,05). Analisando a enzima ALT e a albumina, o GF também apresentou diferenca
significativamente maior, porém quando comparado apenas ao GS (P= 0,039). Para os
demais parametros bioquimicos estudados ndo foi observado diferenca estatistica significativa
entre 0s grupos.

No presente estudo a histopatologia do figado dos ratos em experimento nio mostrou

diferenca estatistica significativa. Devido a problemas com equipamento, as fotos das laminas

do figado ndo puderam ser registradas.

Tabela 2- Andlise bioquimica do sangue de ratos Wistar tratados com

diferentes adogantes durante 24 dias.

GRUPOS
Parametros Bioquimicos Controle Frutose Sucralose
Bilirrubina total (mg/dL) 0,2+0,12 0,35+0,13 0,2+0,00
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,05+0,06 0+0,00 0,08+0,04
TGO/AST (U/L) 43,2543,20  268+54,04*# 60£55,74
TGP/ALT (U/L) 52,2+8.,41 71+9,87# 47+14,31
Bilirrubina Indireta (mg/dL)  0,15+0,06 0,38+0,13*# 0,12+0,04
Proteina Total (g/dL) 6,63+0,44 6,56+0,33 6,34+0,74
Albumina (g/dL) 4,27+0,15 4,76+0,22# 4,06+0,62
Globulina (g/dL) 2,17+0,61 1,80+0,20 2,27+0,47
Colesterol-total (mg/dL) 78,00+13,30 64,80+8,53 73,29+12,80
HDL-colesterol (mg/dL) 53,1748,57 39,00£6,04 54,43+11,40
LDL-colesterol (mg/dL) 11,67+10,94 15,00+2,83 12,73£12,59
TG (mg/dL) 62,33+19,55  45,00£13,47  54,71x18,02
Fosfatase Alcalina (U/L)  212,504+73,20 775,2+177,01*# 323,14+28,02
GGT (U/L) 1,68+0,36 8,25+2,06%# 2,04+0,23

Valores expressos em Média+DP; n=7; (One-way Anova, Holm-Sidak);
TG (triglicerideos); TGO/AST (Aspartato Aminotransferase), TGP/ALT
(Alanina Aminotransferase), GGT (Gamaglutamil traspepitidase)
* versus grupo controle (GC); # versus grupo sucralose (GS)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo tratou ratos adolescentes com frutose e sucralose durante trés
semanas e observou seus efeitos sobre o consumo alimentar e ganho de peso, a biodistribui¢ao
do radiofarmaco °’™Tc- fitato de sédio no figado e sangue, pardmetros bioquimicos e
histopatolégicos. Nossos resultados mostraram que esse tratamento nao altera o peso corporal,
com excecdo do grupo frutose, que na primeira semana de tratamento apresentou maior ganho
de peso, a biodistribuicdo do radiofirmaco no figado e sangue, como também a
histopatologia. Porém, houve aumento significativo do AST, ALT, Fosfatase Alcalina, GGT,
bilirrubina indireta e albumina (P<0,05) no GF. Apesar das enzimas hepdticas estarem
alteradas no grupo frutose, esses danos nao foram capazes de alterar a biodistribui¢do do
radiofdrmaco, assim como o grupo sucralose também nao demonstrou nenhuma alteracao.

Com relacdo ao ganho de peso foi observado que GF apresentou aumento na primeira
semana de experimento quando comparado aos outros grupos. Esse aumento no ganho peso
pdde ser observado mesmo com o consumo de racao tendo sido inalterado no GF, GS e GC.
Baseado nesses dados, podemos concluir que foi o adogante o responsavel por esse aumento
no ganho de peso e ndo o consumo de ragdo. Esses dados corroboram com Sylvetsky; Rother;
Brown (2011), em artigo onde é demonstrando associa¢do positiva entre o consumo de
adocantes artificiais e ganho de peso em criangas.

A auséncia de alteracdo na biodistribuicdo do radiofarmaco no presente estudo
corrobora com estudo tratando ratos com sucralose em diferentes concentracdes, onde nao foi
encontrada nenhuma alteracdo na morfologia de células vermelhas e biodistribui¢do em ratos
quando administrado o pertecnetato de sddio em 6rgdos e tecidos (ROCHA et al. 2008).
Rocha et al. (2008) utilizaram ratos com 8 semanas e ofertaram os adogantes durante 8 dias,
enquanto que no presente estudo, os ratos adolescentes foram tratados durante 24 dias e
mesmo o periodo de exposi¢cdo tendo sido maior, a sucralose também ndo alterou a
biodistribui¢do do radiofdrmaco. Outro estudo utilizando técnicas autorradiogréaficas mostrou
que apOs administracdo intravenosa de sucralose em ratos, a mesma foi essencialmente
eliminada de todos os tecidos em aproximadamente 6 horas, indicando possivelmente
auséncia de toxicidade (GRICE; GOLDSMITH, 2000). Roberts et al. (2000), analisou a
excre¢do da sucralose em humanos e encontrou que a mesma € o principal componente na
urina, juntamente com mais dois componentes polares que representaram apenas 2,6% da
dose administrada (entre 1,5 e 5,1% da dose); ambos metabdlitos possuiam caracteristicas de

conjugados glucoronidos de sucralose. Esta caracteristica deste adocante pode justificar a falta
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de interferéncia na biodistribui¢do do radiofdrmaco. No estudo, a frutose também nio foi
capaz de alterar essa biodistribuicdo. Esse resultado vai ao encontro dos resultados obtidos
por Barbosa et al. (2012), que investigaram a biodistribuicdo do *™Tc-fitato de sédio no
figado, baco e sangue de ratos alimentados com alimento fonte de frutose (graviola) e ndo
observaram alteracdo na sua captacao.

A cintilografia ¢ um método bastante utilizado no diagndstico de doencas, inclusive
doencas hepaticas. Essa especialidade da medicina nuclear faz uso de radiofarmacos para
avaliar possiveis danos ao 6rgio. E esperado desse composto uma biodistribuicio e
eliminacdo normais, porém quando h4d algum dano no organismo do paciente a
biodistribui¢do e eliminacdo podem sofrer alteracdo. Esse dano pode ocorrer possivelmente
devido ao uso de alguma substincia (CAMARGO, 2007; MARQUES, 2007; SANTOS
FILHO, 2007; NEVES, 2010). Dessa forma, viu-se a importancia da utilizacdo desse método
para avaliar se os adogantes em estudo s@o capazes de causar as descritas alteracdes.

Quanto as modificacdes nas enzimas hepdticas causadas pelo consumo de frutose,
estas se assemelham a estudo onde os animais foram alimentados com dieta rica em frutose
(30%) juntamente com a deficiéncia de cobre. Os autores atribuem este resultado,
possivelmente a inibi¢do da enzima Carnitina-Palmitoil Transferase I (CPTI), envolvida na
beta oxida¢do, o que acarreta um actimulo de dcidos graxos no figado e induz dano hepético
(SONG et al., 2012). Em estudo realizado por Barbosa et al. (2012), observou-se que a
utilizacdo de extrato de Anona (graviola) (25 mg/kg/dia) ndo alterou significativamente os
niveis de AST e ALT. Porém, apesar do extrato de Anona ser fonte de frutose o mesmo foi
ofertado em uma concentracdo diferente da de Song et al. (2012) e do utilizado na presente
pesquisa (50 mg/kg/dia). Avaliar as enzimas hepaticas € de grande importancia, visto que sua
alteracdo pode indicar fung¢do hepdtica deficiente, que pode ser causada por doencas
transmitida por virus, doenca autoimune, uso de substincias toxicas, dieta inadequada, entre
outros (ENZIMAS..., 2011).

Os efeitos de dieta rica em alta frutose no figado ja sdo bem conhecidos, € seu uso em
modelos experimentais, com a finalidade de causar esteatose hepdtica e obesidade € cada vez
mais frequente. Bigoniya et al. (2012), observou que ratos alimentados com frutose tiveram
seu peso e lipidios plasmdticos aumentados em comparagdo ao grupo controle. Resultados
semelhantes foram encontrados por Bocarsly et al. (2010), que relataram maior ganho de
peso, gordura abdominal e aumento de triglicerideos. Em outro estudo, ratos tratados com

dieta rica em alta frutose, apresentaram alta esteatose hepética, sendo esta diminuida quando o
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a frutose era acompanhada com resveratrol (Kopec, et al. 2013). No presente estudo, ndo foi
observado no grupo GF alteracdes no TG, LDL-colesterol, HDL-colesterol e Colesterol total.

Em relacdo a andlise histopatolégica, que pode identificar possivel toxicidade dos
produtos utilizados na pesquisa, essa ndo mostrou diferenca estatistica significativa. Em ratos
alimentados com alto teor de frutose, esse resultado foi diferente, Kopec et al. (2013),
encontrou esteatose hepdtica em grupo alimentado com esse adogante, resultado esse nao
encontrado no grupo controle (livre de frutose).

Criancas e adolescentes sdo grandes consumidores de bebidas adicionadas de
aclcares. Esse consumo estd positivamente associado com maior aporte de energia e €
pensado para ser um significativo contribuinte para o rdpido aumento da obesidade mundial
(DREWNOWSKI; BELLISLE, 2007). Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (2010) a disponibilidade relativa dos macronutrientes mostra o excesso do
consumo de agucar para as familias de cinco regides geograficas (variando de 13,9% das
calorias totais na Regido Norte a 17,4% na Regido Sudeste), como também um aumento de
16% para os refrigerantes em sua participacdo no total de calorias. O uso desses actcares
pode ocasionar um maior consumo de gorduras saturadas, uma vez que ha uma relagcdo
positiva entre essas duas substancias. O consumo exagerado destes alimentos € fator de risco
para obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares (BRASIL, 2006).

Como alternativa de diminuir o consumo de alimentos adicionados de acucar,
geralmente sdo utilizados edulcorantes artificiais, podem ser incluidos nessa classe de
alimentos iogurtes, pudins, bolos, biscoitos, sorvetes e refrigerantes, entre muitos outros itens
mais consumidos por criangas e adolescentes (POSITION..., 2004). Portanto o consumo de
adocgantes artificiais por criancas e adolescentes ainda é pouco estudado, sendo os seus efeitos
adversos nao muito bem conhecidos.

Sendo assim, adolescentes que consomem esse tipo de adogantes e bebidas agucaradas
regularmente, sem atingir altas doses, possivelmente apresentardo baixo risco de desenvolver
dislipidemias. Esse baixo risco foi confirmado na presente pesquisa, porém utilizando ratos
jovens. Desta forma, futuros estudos tornam-se necessarios para elucidar tais consequéncias

metabdlicas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drewnowski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17344485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drewnowski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17344485
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7 CONCLUSAO

Adocantes artificiais e naturais estdo cada vez mais presentes na dieta das pessoas, e
escolher qual produto traz mais beneficio € tarefa que exige responsabilidade e estudo. A
frutose € conhecida por seu efeito esteattico e obesogénico, porém esses riscos a saude
devem ser determinados por meio de investigacdo rigorosa € em longo prazo e que
considerem as quantidades habitualmente ingeridas pelas pessoas e ndo doses superestimadas.

Baseado nos dados obtidos com o presente estudo, a quantidade de frutose utilizada
ndo foi capaz de alterar a biodistribuicao de radiofarmacos, dos parametros histopatolégicos e
as modificagdes corporais ndo foram duradouras. Porém, como as enzimas hepaticas sofreram
alteracdo, investigacdes que avaliem danos hepéticos por um maior periodo devem ser
realizadas. Quanto a sucralose, este adogante ndo apresentou toxicidade e nenhum outro efeito
danoso ao organismo nos parametros aqui investigados.

Para limitar o consumo de produtos ricos em acticares de adi¢do e adogantes, vé-se a
importancia de uma legislacdo mais exigente, que fiscalize de forma mais segura esses
produtos. Enquanto isso, a melhor forma de preservar a saide € sempre uma alimentagcdo
sauddvel, equilibrada em quantidade e qualidade.

Sendo assim, um consumo mais prolongado utilizando dosagens moderadas,
futuramente precisam ser mais bem avaliado e os estudos devem ser realizados também com
humanos para que as recomendacdes se tornem mais precisas e seguras niao sé para adultos

como também para adolescentes.
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Anexo 1. Ficha para controle semanal do consumo de rac¢do e ganho de peso corpdreo.

49
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