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1. INTRODUCAO

1.1 (onstperacoes (ERAIS

¢ esctudo do comportamento alimentar compreendes um amplo campo que,
envolve numerosas disciplinas. Sua abordagem e, por consequinte, muito difi
cil & se depara com muTtas dividas e controvérsias guanto a diversos aspec
tos relaciocnados com sua genese e regulagac. As varias hipoteses, colocadas
come ponto de partida, convergem para um ponto comum, muito bem  sintetizado
por Russek (1967), que encarou o hrnhlema do comportamento alimentar do pen
to de vista termodinamico, admitindoe os seres vives come "ilhas de entropia
negativa' merguihadas em um ''oceano de entropia positiva'', o que, em outras
palavras, significa que os seres vivos sav sistemas que tendem para a argani_
zagdo e a complexidade, embara colocados em um meio gue tende para a homoge
neidade e ¢ caos. A permanéncia de sistemas tao organizados € complexos so
foi pessfvel com o desenvelvimento de mzltiplos mecanismos de contrale e re
gulagac que dependem de energia. O processo de ingestao de alimentos faz par

te, nos'animais metazoarios, desses mecanismos.

Gasnier & Mayer, em 1939 (cit,Mayer, 1967) formularam quatro ques
toes fundamentais que tém orientado de forma importante a pesgquisa no campo

do comportamento alimentar,

"

A) Ha uma regulacao? A resposta afirmativa a essa pergunta pode

ser obtida a partir de evidénciascomo a constancia do peso cor

poral, do conteldo de 3gua, do balango nitrogenado, do conteddo de gorduras,
etc.

B} 0 que e regulado? Trés tipos de regulagac saoc admitidos pelos

autores: a) a regulagao blométrica, que & um processo resultan

te das limitagoes impostas pela propria estrutura do animal, isto €, de suas

células, Grgaos e sistemas; b) adaptagdc do ganho energétice ac seu gasto,

que &, talvez, o mais importanté mecanismo de regulagac dia-a-dia da capta

gao de energia; ¢} corregac dos erros nos mecanismos de regulagac a curto

prazo por meic de uma regulagao a longo prazo.

{}) Como se di o bom funcionamento dessa requlagao? 0Os autores ad
mitem que a regulacgac se processa por mecanismos para controle
da precisao da ingestac (capacidade de adequar a quantidade de alimento inge

rido as necessidades energeticas do arganismo)}, da reprodutibilidade (capaci
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dade de manter a ingestao didria dentro de uma faixa de variagdo estreita e
uniforme), da sensibilidade {capacidade de responder a2 variagoes abruptas das
necessidades energéticas criginadas de estimulos intrinsecos efou extrinsecos
ao organismo) e da rapidez (capacidade de ajuste da resposta a essas variagoes

em um intervalo de tempo convenientemente curto).

D) Qual & o mecanismo dessa regulagao? A resposta a essa pergunta
€ a preacupagao fundamental de toda a pesquisa sobre comportamen

to alimentar.

Avaliando-se o problema sob um outro angulo, verifica-se que os ani
mais procuram e ingerem o alimento gquando o necessitam e deixam de faze-lo
quando Ja o chtiveram em quantidades suficientes para as suas necessidades du
rante um determinado periedo. O primeiro processo denomina-se fomg e o segun
do, saciedade. E extremamente dificil definir conceitos como fome ¢ sacieda
de; quanto a isso a literatura nac € precisa. Para Russek (1967), por exempla
fome & a necessidade de comer que se estabelece mediante uma sensagdc desagra
davel e por vezes dolorosa, localizada na regiao epigastrica e devida a con
tragoes repetidas das paredes do estomsgo, a qual surge em individuos cujas
reservas alimentares se encontram diminufdas, abaixo de um certe nivel, consi
derando o apetite simplesmente como o desejo de comer. Ja Sculairac  (1958)
define fome de mode mals simples, considerande-a uma sensagao especial,de ori_
gem interna, habitualmente localizada no epligastrio: apetite, de acordo com
varios autores, & yma modalidade atenuada da fome, representandoc o desejo Vi

vo ¢ consciente de comer, por vezes qualitativamente bastante especifico.

A formulacao dos conceltos acima referidos apresenta algumas impre
cisoes. Russek, por exemplo, correlaciona a sensagac de fome com  as contra
goes gastricas; no entanto, individuos submetidos a gastrectomia total nao
apresentam abolicac dessa sensagao, muito embora tenham que desenvolver adap
tagGes outras para a realizag2o do ato alimentar. Com respeite adistingae en
tre fome e apetite, Soulairac considera tudo uma gquestao de intensidade dos
sintomas, enquanto gue para Russek a fome € a necessidade e o apetite, o de
sejo de comer, admitinde, portanto, uma diferenga qualitativa. Dadas as difi
culdades de uma convincente definigas desses termos passaremos a considerar a
fome como uma sensagao mediante a qual se desencadeia todo um processo de bus
ca, apreensac & ingestac de alimentos, que denominaremos genericamente de
comportamento alimenfar, e cujas principais etapas sac a procura do  alimento,
sua ingestaoc e a cessagac dessa atividade apos haver sido ingerida certa quan

tidade de alimentos, etapa essa gue constitul a saciedade.



1.2. PRIMEIRAS CONCEPCOES SOBRE O COMPORTAMENTO ALIMENTAR

A busca do porquée um animal sente fome & depois se sacia se estende,
talvez, por toda a histéria do homem. CTtagdes de autores antigos, como Aris
toteles e Galeno, mostram que o temd de ha muito tem sido cbjeto de curio
sidade e especulagac. No entantc, as primeiras tentativas de explicagac do
comportamento alimentar que apresentaram um cunho mais clent{fico acham-se em
estudos feitos no seculo XVIIIl, quando Haller, em 1776 {cit. Soulairac, 71958
e Anand, 1961}, propos ser a fome em consequéncia das contragoes gastricas,
que desse modo estimulariam terminagoes nervosas localizadas na mucosa gﬁstrl
ca, per ele denominadas ‘'nervos da fome'. Darwin, em 1801 {¢it. Soulairac,
1358), propds uma explicagao de natureza inversa, admitindo gue o estdmage va
zio € atonico & gue & esta atonia gastrica que promove a sensacao de fome. Em
contrapartida a esses autores, gue admitiam uma origem extranervosa paracde
sencadeamento da fome, surgiram as teorlas de Magendie, em 1B26 (cit. Soulai
rac, 1958), e Milne-Edwards, em 1878 {(cit. Soculzirac, 1958), que cansideraram
a possivel existencla de um "centro da fome' localizado no cérebro, o gual ,
sendo sensivel a deplegao de suas reservas energeticas, estimularia centros
nervosos supericres, precipitande o desencadeamento de comportamento alimentan
Dois outros pesquisadores, Roux em 1897 (cit. Soulairac, 1958) e Foster, em
1891, {cit. Soutairac, 1958), avangaram um pouco mais as teorias em Magendie
e Milne-Edwards ao admitirem a existéncia de um centro cerebral da fome sensi
vel a alteragoes do sangue durante o jejum e que, tambem, receberia influxcs
nervosos provenientes de qualquer parte do organismo, inclusive do proprio ce
rebro. Dubcis-Reymond, em 1930 (cit. Soulairac, 1958) admitiu 2 importincia
da secura bucal e da vacuidade gastrica no desencadeamento da fome € propos a
existencia de dois tipos de fome: uma fome de origem vagal e de cutradeori
gem tecidual.

Por esses conceites nota-se o amadurecimento de duas tendenclas prin
cipais que nortearam os pesquisadores que se seguiram na busca de explicagoes
para a genese do comportamento alimentar: o concelto de uma origem periférica
da fome, externa ao sistema nervoso e o conceito da origem central,que aponta
o sistema nervoso central {SNC} como a sede da origem das Informagoes que de

sencadeiam esse comportamento.
1.2.7, HIPOTESE DA QRIGEM PERIFERICA

Cannon & Washburn (1912} demonstraram que a privagaa prolenga
da de comide ¢ as sensagoes de fome sac acompanhadas de contragoes ritmicas da

parede do estomago. Carlson (1916) confirmou isso e admitiu seremas sensacoes



de fome ou saciedade determinadas pela presenga ou auséncia, respectivamente,
da atividade gastrica ritmica. BRulatao e Carlson (1924} mostraram que as con
tracoes gastricas eram inibidas pela injegac intravenosa de glicose e intensi
ficadas pela administragae parenteral de insulina, concluinde ser a atividade
motora gastrica em grande parte provocada pela concentragac de glicese sangiii
nea.

Dutros estudos, porém, vinham langando duvidas a respeito da
hipotese da crigem periférica. Sherrington {1900} {cit. Soulairac, 1958) mos
trou gque o comportamento alimentar persiste mesmo apos ter sido feita uma gas
trectomia tatal £ Grossman {1947, 1948} (cit.Soulairac, 1958}notou que desner
vagao vagal total do estomago pouco interfere com ¢ apetite, muite embora eli
ming as ‘'contragees de fome''. Mesmo apos a desnervacac exirinseca total nao
foram observadas alteragces no comportamento alimentar de ratos e aadministra
cao de Tnsulina ou anfetamina a esses animais provocou os mesmos efeitos que
em ratos normais, isto &, a insulina promovia aumento e & anfetamina, diminui
g¢ao da ingestan. Adolph (1947) utilizou um engenhose artificio,diluindo a co
mida com materiais inertes nac-absorviveis, e assim demonstrou que os animais
aymentaram a ingestac de modo a compensar a diTuigEo e, desse modo,admitiv gque
era o conteddo calérico da dieta, e nao ¢ volume estomacal, gue promovia a re

gulagao da guantidade de alimentos ingerides.
1.2.2. HIPOTESE DA ORIGEM CENTRAL

Enquanto se desenvalviam pesquisas tentande implicaras mecanis
mas periféricos no controle da ingestao de alimentos, uma outra linha de pes
quisas vinba ganhando corpc a partir das cobservagoes de Mohr, em 1840, ([cit.
Anand,. 1961), gque relatou um casc de cbesidade hipotalamica em uma paciente de
57 anos de idade, na qual se constatou a presenga de um grande tumor hipofisa
rio que destruia a sela turcica e deformava e distorcia a base da  cérebro.
Frohlich, em 1901 (cTt. Anand, 1961), descreveu uma sindrome cujas caracteris
ticas essenciais eram uma obesidade excessiva associada a um  hlpodesenvolwi
mento gonadal que acreditava estivesse relacionada com uma hipofungac hipofl
csaria. Erdheim, em 1904 (cit. Anand, 1961}, apresentou provas de gue a hipote
se de Frohlich possivelmente nio era correta, uma vez que o$ casos  semeihan
tes por ele estudados mostravam que a 9landula pituitaria se encontrava rela
tivamente conservada mas ocorriam simultaneamente grandes alteragaea hipqta1§
micas, o que a levou a concluir que a origem da sindrome era neural e nap ghan
dular. A hipotese de Erdheim obteve comprovagao experimental quande  Ashner,
em 1912 {cit. Anand 1961) & Camus e Roussy (1913, 1922}{cit. Anand 1961}, mos.

traram que animais submetidos a hipofisectomia apresentavam obesidade casc a



cirurgla provocasse uma lesas na base do cérebro. Bailey & Bremer, em 1921,
(cit. Anand, 1961), estudando diabete insipido hipotaldmico em cdes, observa
ram dois casos em que se desenvelveu cbesldade. Fsses e varios outros experi
mentas reforgaram a idéia de que essa forma de obesidade tinha origem hipota
lamica. |

Com o advento e o aperfeigoamente da técnica de cirurgia aste
reotaxica de Horsley-Clarke, numercsos trabalhos se seguirar e um grande avan
¢o foi consequido ne campo do comportamento alimentar e, assim, maltiplas in
formagoes se acumularam sobre o papel do hipotalamo no controle e regulagao
da ingestﬁn de alimentos. Por ora, citaremos apehas os dados mais re1evqﬂ
tes, que retcmaremos com mais detalhes adiante nesta revisaoc. Hetherington &
Ranson {1840} ,utilizando a referidz teécnica, provocaram lesoes eletrolftficas
na regiao do hipotalame ventromedial, produzindo nes animais assim lesados um
quadro de obesidade acompanhado de hiperfagia. Uma das grandes vantagens des
se estudo foi que, por esse método, obtinha-se a sindrome de hiperfagia e abe
sidade mantendo-se a hipofise intacta. Em 1942, esses autores repetiram o ex
perimente em animais hipofisectomizados obtende o mesmo resultade. A regiac
do hipotalam lesada fol anatomicamente determinada como sendo a dos nicleos
hipotalamicos ventromedfais [NVMh]. 0 quadro descrito acima foi reproduzido
em numerosas outras experiéncias e Brobeck, e cols. {1943) concluiram ser a
hiperfagia a causadora da obesidade.

Em 1951, Anand & Brobeck, por meic de lesdes eletroliticas bl
laterais da area hipotatamica lateral (AHL) nas proximidades NWMh, provocaram
um quadrc de intensa diminuigdc ou aboligdo da ingestao alimentar. A afagla
era tao intensa que o5 a2nimais evaluiam ateé a morte caso nao fossem mantidos

vivos por métodos artificiais de alimentagao.

1.3, 0 SISTEMA NERVOSO CENTRAL E O COMPORTAMENTO ALIMENTAR

Muito embora ainda nao estejam esclarecidos os mecanismos da génese

do comportamento alimentar € obvie quee oSNC que o organiza.

0s experimentos de les3o demohstraram e confirmaran que o hipotala-
mo atua de maneira cruclal no controle do comportamento alimentar. No entanto,
ha davidas gquante ao seu real papel na organizagao desse corportamentg,  uma
vez que a astimulagao ou a lesao de cutras regioes do SNC {area septal,nicieos
amfgdalianos, hipocampo, nicleo caudado, alguns nucleos talinicos, estruturas

rinencefalicas, cortex cerebral das regices pre-frontal, frontal, temporal,



piriforme, etc.) o alteram.

Hetherington & Ranson (1940, 1942}, ac provocarem em ratos, por e
sac eletrolTtica bilateral dos NVMh, a sindrome de hiperfagia e obesidade, ng
taram que a lesao era mais eficaz quando localizada nas porgdoes mais laterais
desse nuclea. Muitos cutros pesquisadores confirmaram essa lecalizagae e al
guns, como Mayer & Barnett (1955} relataram que a sindrome poderia ser provo
cada mesmo apos lesao unilateral dos NVMk e areas circunvizinhas,embora em me
nor grau.

Como uma tentativa de melhorar os métodos de lesdo, uma vezr que as
lespes eletroliticas pela aplicagao de corrente continua com elétrodos de ago
se acompanham de microdepositos de ferro que poderiam desencadear umefeito ir
ritativo sobre regioes circunvizinhas, entre as quais a AHL, com ceonsequente
de hiperfagia & cbesidade, Reynolds (1965} & Rabin & Smith {1968} utilizaram
0 metodo de eletrocauterizagao por radiofreqiléncia e, dessa forma, nac conse
guiram que a lesao dos NVMh causasse hiperfagia & cbesidade., Entretanto, Hoe
bel {1968), Herrerc {1969) e Stevenson {1959) conseguiram produzir a sindrome
com esse método, o que Reynolds atribulu a provaveis depositos de ferro prove
nientes de hemacias cauterizadas no local. Dahl & Ursin {1969) reforcaram a
opiniac de Reyno!ds, afirmando que nao basta apenas a distruigdo do NVMh para
a obtengao de hiperfagia e obesidade mas que & necessario que simultaneamente
haja irritagdo de areas vizinhas. Gold (1967) , lesando com eletrodos de pla
tina, verificou ser essencial a destruigdo de sistema adrenérgico ventral aos
nicleos ventromediais.

Passada uma década das pesquisas de Hetherington e Ranson (1940,1942)
Anand & Brobeck (1951) obtiveram uma sindrome oposta, caracterizada por afa
gia e perda de peso acentuada, podendo os animais evoluir até a morte, caso a
1Tmentagae por sonda gastrica ou parenteral nac fosse instftuida; as  lesdes
crucials para determinagao da sindrome deviam implicar a AHL bilateralmente.
Muita controveérsia, entretanto, existe a respeito da localizagao da regiaoc que
deve ser comprometida para obtengao desses efeitos. Morrison & Mayer (1957)
admitiam que para haver um quadro bem caracteristico, era necessario o compro
metimento do fascicule prosencefalico medial (FPM), que transita per essa re
glac. Todavia, Margane {1962) demonstrou que, embora seja impessivel dissoci
ar lesoes exclusivamente nucleares das que comprometem wnicamente fibras do
FPM, o quadro mais expressive da sindrome do hipotalamo lateral era obtide
com lesoes bem lateralizadas, envolvendo componentes de fibras dos sistemas
paleostriado e palidafuge, concluinde pela nao essencialidade do FPM na etia
logia da sindrome. E importante assinalar que a obtengao das duas  siTndromes
acima descritas iniciou 05 mais relevantes avanges na pesquisa sobre os meca

nismos centrais de controle e reqgulagao da Ingestac de alimentos,devendo-se a



Brobeck os conceitos de Ycentro da saciedade' e "eentro da fome'' atribuidos

ao HWHh & a AHL, respectivamente.

Alem das técnicas de letao ja descritas, Ellison (196B) utilizou o
metodo da desconexac cirurgica, por meic de pequenas laminas que, estereota
xicamente manipuladas, permitem desconectar areas do hipotdlamo de todas as
suas aferencias e eferencias e, assim produzir ilhotas hipotalamicas, isclan
do, por exemplo, o NVMh de suas conexogs com a AHL e vice-versa. Assim, pelo
isolamento da AHL, esse2 autor obteve algumas variantes da sindrome hipotalamo
latergl. _

A sindrome hipotalamica lateral, tal come foi obtida pelos métodos
classicos de destruigao eletrolitica, fei inteiramente estudada por Teitel
baum,em 1969 {cit. Hoebel, 1871) e Epstein,em 1971 (cit. Hoebel, 1971}, oque
descreveram, parz o rato diversos estagios, desde a instalagac ate a recupera
¢ao. Assinale-se que o quadro apresentava uma recuperagao quase completa ds
pois de um intervalo de tempo variavel de animal para animal, caso o5  ratos
fossem mantidos viwvos por alimentagaa artificial. Dessa forma, esses dois au
tores resumiram a evolugao da sTndrome em quatro estagios: () Estagio marcado
por afagia e adipsia {entendida a afagia como a ausencia de ingestac de alimen
tos); (2) Estdgic em que os principals sintomas $30 a anorexia e a adipsialo
animal ingere alimentos secos e de paladar agradavel, porem sem nenhuma regu
lagao); (3} Estagio em que os tragos marcantes sao a afagia em relagao a ali
mentos Secas e uma parcial caﬁécEdade de comer alimentos (midos,sobretuds ado
cicados; (4) Estdgio .caracterizado pela recuperagac quando o animal  regula
sey peso corporal por ingestao de 3gua e alimentos secos. Kadekaro e cols,
(1977 & 1978) atribuem essa recuperagao a interven¢an de glicoceptores hepati

cos ¢ dos nucleos dos tratos selitarios.

As variantes introduzidas ‘por E'17son (1968] foram essencialmente
duas: a primeira fol a desconexao total da AHL incluindo suas porgoes mais
laterais e 2 ¢dpsula interna, que tornava os animais irreversivelmente afégl
cos ate a morte, embora mantidos vivos por metodos artificials de alimentagao
por mals de 100 dias {portante, nac ultrapsssavam o estagio {1)} ; na segunda
uma peguena regiac lateral da AHL permanecia integra € nesse caso o anj
mal aceitava passivamente ¢ alimento tao loge o hipotidlamo fosse desconectado
e se recuperava em poucos dlas, conseguindo manter o pese dentro de uma sema

na cu duas, apesar da extensa desconexac.

Em 1969, Jansen & Hutchinson (cit. Oomura , 1973) desconectaram in

teiramente o NVWwh de ratos. 0 resultade fol uma intensa hiperfagia.Ds cortes
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Justalaterais ou nas bordas rostral e caudal desse nicieo produziam aumentos
do consumo alimentar, sendo mais eficazes as transecg¢oes que atingiam as bor
das lateral e caudal.

0s experimentos de estimulagao elétrica desses 'centros' em animais
nao anestesiados, feitos por Delgado & Anand (1953) e Anand & Dua (1955}, mos
traram que a ativagao da AHL de gatos alimentados provocava um aumento da
ingestao diaria de alimentos. Larsson (1954) também obteve hiperfagia em ca
bras com a estimulagdo do hipotdlame lateral. Ja a estimulagade elétrica da
regiac ventramedial de gatos jejuados (4Anand & fua, 1953) reduziu o consumo
diario de alimentos, embora sem chegar 2 afagia, engquanto gue da estimulagao
elétrica de outras areas do hipotalam nao resultava nenhum efeito sobre aali
meENtacan.

Em 1969, 0Q1ds intreduziu & tEcnica de autostimulagao. Ele preparoy
rates mediante a implantagao cronica €= -icroeletrodos na AHL e treinou-os a
pressionar em uma barra com a qual era acionado um sistema que ou enviava uma
corrente eletrica a esses microeletrodos ou, caso ja estivesse ocorrendo @
estimulo elétrico, este seria interrot=ido. Essa técnica tornou possivel ob
servar alguns fenomenos relativos 3 reg2lagdo do balango energético a curto e
a lenge prazo. Assim, em ratos com irclantagac cronica de microelétrodos na
AHL, veriflicou-se que a injegao intragistrica de solugdes hipertdnicas de gli
cose ou NaCl diminuia o numerc de autos-ulagoes a metade dos controles & do
brava ¢ nuimero de vezes que os animais -ressionavam a barra para interromper
uma estimulagac em curso. Assim foram zestados os efeltos caloricos e Dsmétl
cos das diatas e & influencia da distersao gastrica, cada qual separadamente,
sobre as atividades de autostimulaga3o ¢ esguiva da autostimulagac. Para o es
tude da regulagao a longo prazo, os ani—ais preparados conforme o protocolo
descrito acima eram tornados obesos e, r~essa condicao, verifica-se uma  dimi
nuigae do numero de autostimulagoes e =-mento do numero de esquivas. Os efel
tos a longo & a curtc prazo eram reversiveis. Com base nesses resultados,Hoe
bel [1969) propos a hipotese de que o ~‘potalamo lateral ajusta e emite uma
comblnagan de informagoes que levam o ~imal & se autostimular ou a esgquivar-
se do est{mulo dependendo do estado do seu balango energetico. Generalizando,
tudo levaria a crer que quando o balanj> &€ negativo a autostimulagao € eleva
da e o animal apresenta um bom apetite; guando o balango energético estd bem
equilibrado, a autostimulacdo é menos -:scompensadora & o animal permanece 5a
ciado; e, quando a ha excesso de enerc’z acumulada, a autostimulagdo se torna

francamente aversiva e o nimerc de esq. vas & elevado.

Do ponto de vista comportame-zal a estimulagao do hipotilamo  late

ral, alem de provocar hiperfagia, també- causava o surgimento Jde atitudes tais



come lamber, deglutir, mastigar, etc., que Mclean e Delgade (19%3) (cit. Sou

lairac, 1958) denominaram "automatismes alimentares''.

Jomura e cols. (cit. Domura, 1973) desenvolveram experimentos  de
estimulagao elétrica do NVMh e da AHL em gatos, registrando simultaneamente
potencials unitdrios de neurdnios dessas mesmas regioes. Da estimulagde  da
AHL com pulsos retangulares de 3V, 0,1 milissegundos de duragac e frequencia
de 5{lHz, eles obtiveram acentuada queda da atividade eletrica unitaria de neu
ronies do NVMh, o mesmo acorrendo na AHL durante idéntica estimulagac do NVMh.
Durante & sonc sincrenizado ocorria diminuicao da atividade elétrica dos neu
ronios na AHL e sumento no WWMh; quande o animal despertava intensificava-se
a atividade elétrica na AHL enquanto que no NWMh havia auséncia de impuises.
Durante o ato de procura do alimentg, a atividade na ABL atingia um max i mo
qus iz diminuindo @ medida que © alimente era ingerido, ocorrencs o Thverso
no MYMh. Esses resultados eram muito sugestivos de um mecanismo de inervagao

reciproca nessas duas regioces.

Chamande a atengac para um outro aspecto, Miller e cols. {1950} e
Anliker & Mayer {1956, 1957) discutiram o pessivel signficado das lesoes hipo
talamicas supra citadas sobre o comportamento alimentar. Sequndo esses auto
res, as lesoes do ndcleo ventromedial promovem um aumento da ingestao alimen
tar simplesmente porque foi abolido o mecanismo responsavel pela saciedade e
nac porque a fome dos animeis estivesse aumentada,uma vez que os animais com
lesoes do NWMh nao trabalham para obter comida e também porque n3c ingerem co
mida casc esta tenha sabor nao muito agradavel. Além disso, animais com le
soes do NVMh submetidos 3 estimulacao elétrica da AHL mostram un consumo  adi
cional de alimentos em relagao aos animeis lesados nac estimulados.No casodas
lesoes da AHL, pela aboli¢ao dos mecanismos de fome nao haveria  importancia
se o animal estivesse ou nao saciado. Por isso, esses autores admitiam serem
os mecanismos de fome e saciedade hipotalimicos fendmenos distintos.De acordo
com essa hipotese estdo os experimentos de Hoebel & Teitelbaum (1968), que de
mehstraram que o quadre de hiperfagia ohtido pela lesso por NVHh depende  em
grande parte do peso corpdreo des animais no momento da lesao e nao do  aumen
to da fome, porque animais que tornadas excessivamente cbesc: antes da  lesae
por meio de ingest3o feorgada de alimentos apresentam, apds a lesac,diminuig¢ao
da ingestao, chegando a perderem peso ate atingirem uma estabilidade ponde
ral e um consumo alimentar estavel porém aJustado em um novo nivel. Esses fe
nomenos levaram a hipotese de que o hipotalame atuaria nao come um  controla
dar do consumo alimentar por meio da regulagac da fome e da saciedade mas,sim,

como um ponderostato. Esse concelta & de extrema importancia por vincular o
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hipotalamo ao contrele do peso corporal, o que, em ultima instancia, implica

num controle metabalico pelo hipotalamo.

Dentro desta Oltima perspectiva, numerosas pesquisas tem side  fei
tas. Han {1968) registrou, em ratos com lesaes bilaterais do NVMh,alteragdes
do consumo de oxigenic ac mesmo tempo que havia ligeire ganho de peso, embora
o consumo alimentar fosse mantido no$ mesmos niveis que o5 dos animais contro
Jes. Shimazu e Fukuda {1965) mostraram que a estimulagao eletrica dos nervos
esplancnicos, em coelhos, provocava um marcado aumente da atividade da glice
genio-fosforilase e da glicose-6-fosfatase hepaticas, apenas 30 segundas apos
a estimulagac, levande a uma diminuicao dos niveis de glicogénio mesmo quando
esses animals, eram previamente submetidos a adrenalectemia e pancreatectomia.
0 proprio Shimazu {1967} registrou um aumente da atividade da glicogeniosinte
tase hepatica, em coelhos intactos e em pancreatectomizados, apds a estimula
¢ao dos nervos vagos e cuja resposta e€ra mais rapida que a obtida mediante o
empreqgo da insulina. Shimazu £ Amakawa (1968 a e b} repetiram e  confirma
ram os resultados relatados acima e Shimazu & Ogasawara (1975) verificaramque
a estimulagac do hipotalamo ventromedial resultava em aumento da neoglicogene
se € inibigao da gl icolise,enquanto que a estimulagdo do hipotalamo lateral
provocava supressac da neoglicogénase porem sem efeitos sobre s glicolise. Es
ses estudos fornecem uma prova de que o hipotdlame atua decisivamente sabre o
metabolismo glicfdico por meio de uma agao neural direta via mervos esplancni
cos & vagos. Par outro lade, Niijima {1975), trabalhando no registro de poten
ciais no nerve adrenal e ho ramo pancredtico do nervo vago, mostrou uma nit]
da correlagdo entre os niveis sangiiineos de gllcose e a atividade elétricades
ses nervos. Assim, a administragao intracarotidea ou Tniravenosa de glicose,
elevando a glicemia, causava aumento da fregliencia de impulsos no nerve vago
e, diminuigao no nervo adrznal, enquanto que a administragao parenteral de in
sulina, provocando queda da glicemia, provocava efeito Tnverso, isto &, aumen
to da atividade no nervo adrenal e diminuigac no nerve vago. Alem disso,estu
dando a frequéncia de potenciais de fibras nervosas aferentes provenientes de
glicoceptores hepaticos, Niijima demonstrou uma diminuigac dessa atividade
apds a administracao de glicose. Oomura {1973) apresentou provas da existén
cia, tanto no NVHh como na AHL, de neurdnios sensiveis a variagdes da glice
mia. Par conseguinte, o hipot3lame ndc apenas & capaz de atuar medificande o
metabolismo de carboidratos, mas também de detectar alteragoes gue estejam

ocorrendo sobre este metaboalismo por intermadio de giicoceptores.

Hem s6 o hipotalamo esta impiicado no controle do comportamento ali
mentar. Como se trata de um comportamento complexo, cuja manifestagao englo

ba mecanismos metabdlicos e o ato consumatdrio alimentar em si, que  depende
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da regulacao motora, de aprendizado e de regulagdc de outros parametros  fl,
sioldégicos como o5 ajustes circulatérios, digestives, endécrings, etc., & ob
vio que outras areas do 5NC 30 mobilizadas na sua organizagae. A neuranato
mia vem continuamente fornecendo informagoes importantes que, c¢onjuntamente
com estudot fisiolagicos, mostram o extenso inter-relacicnamento dos noclegs
hipotalamicos e com diversas outras areas do SNC, dando uma idéia da comple
xa & intrincada rede de circuitos neuronais gue compoem ¢ sistema. Messe sen
tido Ban (1975) chamou a atengac para o sistema septo-hipotalamice, que en
globa © WWMh ¢ a AHL. Este sistema fol subdivididoe em 3 areas no sentido
lengltudinal: {1} Area parassimpatica A, ou area A, compreendendo @ regiao
septal e as camadas periventriculares pré-Gptica e hipotatamica; (2)Area sim
patica B, ou area B, que compreende a area pre-optica medial e ¢ hipatalamo
medial; (3) Area parassimpatica €, ou area C, constituida da regiag septal e
das areas pre-optica lateral e hipotalamica lateral. HNesse esquema o  N¥Mh
pertence a araa B e a AHL, a area C. Ban aventou a possibilidade de gue a
estimulagao da area B leve a secregdo de diversas substancias, entre asquais
os farores liberadores hipotalamicos e o hormonio preduzido pela célula Dpan
creatica {possivelmente a somatostatina). Ban chegou a essa conclusan  por
que detectou a diminuigac de numero de granulos de secregao contideos em ceélu
las da adenoc-~hipéfise produtoras de somatoctrofina (GH), corticotrofina(ACTH),
tireotrofina (T5H}, hormonic Juteinizante (LH) e hormonic folTculo-estimulan
te (FSH) e dos gr3nulos contidos nas células D, assim como acimulo de granu
los dag celulas produteras de prolactina (o que e condlizente com o fato  de
que ¢ fator hipotalamico correspondente @ inibitorio da secregao de prolacti
na} ¢ das células B das ilhotas de Langerhans. Ja a estimulagao elétrica da
area C promovia a cessagao de secregao dos fatores liberadores hipatalamicos,
resultande em acumulo de granules nas referidas c¢élulas, exceto nas secrete
ras de prolactina e nas células B do pancreas, produtoras de insulina. Esses
resultades sao importantes pois todos os hormonios citados estao, direta ou
indiretamente, envolvidos nos fenomenos pertinentes a0 comportamento alim:ﬂ
tar devido ao seu papel no metabolismo energético. Quiro resultado das expe
riéncias de Ban sao referentes aos estudos das lesdes dos nucleos hipotalami
cos ventromedials e da AHL. Apds a lesao do NYMh foram detectadas fibras de
generadas na AHL, o mesmo acontecendo no NVMh apos lesao da AHL. Esses  fa

tos concordam com os sstudos eletrofisioldgicos de Domura j& agui relatados.

Conveém, antes de pressequirmos na descrigac das experiéncias schre
a atuacso de outras areas do SNC na organizagao do comportamento alimentar,
fazer um pequenc resume das conexoces conhecidas do hipotalamo com outras re

gices cerebrafs. Inicialmente descreveremos as conexaes aferentes. 0 hipotd
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lamo recebe fibras do cortex cerebral, de talamo, dos ndcleos amigdaldides,
da formagac reticular mesencefalica e da substdncia cinzenta periventricular.
0 fohnice constitui-se no maior conjunto de fibras aferentes do hipotalamo;
ele se origina no hipocampo, no giro denteado £ ho giro hipocampal, mas rece
be, no seu trajete, contingentes de fibras de outras areas ainda nao muito
bem estabelecidas. As fibras do fornice correm por debaixo do corpo caloso e,
na attura da comissura anterior, dividem-se em 2 fasciculos, ¢ preeo p65~¢2
missural. As fibras do primeirp dirigem-se principalmente a regiac septal e
as areas pré-opticas anterior e hipotaldmica anterior. As pds-comissurals ter
minam notadamente ne ndclec mamilar medial mas, também, e em menar propargao,
nos nucleas mamilar lateral e intercalade. Ainda, um pegqueno contingente des
sas Tibras encaminha-se para a area hipotalamica anterior, niclec arqueado e,
talvez, hipotalamo posterior. 0 fascioufo prcsencegqalice medial {FPMlconsti
tui-se num ample feixe de fibras que percorre todo o hipotalamo desde a sua
porgao anterfor ate a posterior, atravessando-o pela area hipotalamica late
ral. £ grande o numero de neurdnios situados na Intimidade desse fasclculo.
No seu trajeto ele recebe fibras descendentes do cértex orbito-frontal, de
nicleas septais, da regiao do gire subcaloso, do giro parac!fatorie e tubér
culo olfatario, do cortex piviforme e do estriado. Muitas de suas fibras ter
minam na area pré-aptica lateral e na AHL em toda a sua extensao; dendritos
de c¢élulas da porcdo medial do hipotdlame, por se estenderem até as porgdes
laterais, tambem formam sinapses com fibras desse faseiculo. Neuronios do
hipotalamo lateral lhe enviam fibras, as quais ascendem a niveis mais TOS
trais ou descem para arezas tegmentais mesencefdlicas. Fibras ascendentes de
nucleos tegmentais se juntam ac fasciculo e formam sinapses na AHL,na area
pré-optica lateral,na area septal lsteral,nc niclec da banda diagnenal de Bro
ca ¢ na tubéreulo colfatorio. Na regido caudal do hipotalamo,axdnios do pedin
culo mamilar se Juntam ac fasciculo., Além dessas 2 vias principais para o hi
potalamo,alnda existem fibras diretas cartico-hipotalimicas da drea b paraos
nacleos dersomedial, ventromedial e mamilar medial € para a area hipatalamica
anterior. Estas fibras correm pela capsula interna e atravessam o subtalamo
antes de atingirem o hipotalamo. Outras fibras cortico-hipotal8micas origi
nam-se do ecdrtex orbital posterior, da regiac do pole frontal e regiao érql
to-frontal caudal. Descreveram-se em gatos fibras provenientes dos cortlices
pre-frontal medial e lateral, pré-motor e motor, todas elas atingindo, entre
cutros, os nhucleos ventromediais e a AHL. Fibras diretas talamo-hipo-talami
cas s3o0 usualmente incluldas como componentes do peddncule talamico inferior
e do sistema periventricular tatamo-hipotalamico. A eatiia fewninaf origi
na-se na regiao dos nlcleos amigdaldldes e envia fibras para a regldo sep

tal, 4&rea pre-aptica medial, area hipotalamica anterior e nuclens ventro
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medial e dorsomedial. Alem destas, existem as conexces reticulo - hipotalami
cas, o peduncule mamilar, o fasciculo lengitudinal dorsal {de Schiitz) e fi
bras do sistema periventricular, eoriginando-se todas principalmente em ni
veis mesencefilicos.

Quanto 3s fibras eferentes, a maioria delas deixa o hipotalame por
intermédio do fasciculo prosencefalice medial e do fascicula longi tudinal
dorsal, que fazem conexoes reciprocas com nidcleos reticulares e periventricu
lares mesencefilicos, com o talamo dorsal, nlcleos septais e complexc amigda
15ide e, possivelments, com outros niveis. Alem destes, existe o importante
feixe de fibras hipotalamo-hipofisaric, que termina na neurc-hipofise,a mai o
ria de suas fibras provenientes dos nuclens supragpticos e boa parte do res

tante dos nuclecs paraventriculares,

Esse resumo neuranatomico {Peele, 1978) se presta a focalizar al
guns topicos importantes a respeito das agbes de SNC ligadas ao comporiamen
te alimentar, além de mostrar, em conseqlencia da intensa convergéncia de co
nexoes, que a hipotalame acha-se estrategicamente situado para atuar no con
trole e regulagao de diversos fendmenos fisiologices, Tneluinde & ingestao
alimentar, porém que outras areas podem interferir e introduzir modi ficagoes
nesses parametros.

Ocmura e cols. {1975) realizaram experimentos eletro-fisioldgicos
mostrande influgncias do globe palide e da substancia negra na AHL; esses au
tores verificaram que a estimulagao eletrica do globe patido, ne rato, produ
2ia em células da AHL uma sequencia de potenclais excitatorio e inibitarie
pos-sinapticos {PEPS e PIPS , respectivamente). O primeiro potencial (PEPS)
surgia com uma laténcia média de 0,6ms e duragao de ',ims e o segundo (FIPS)
ocorria apas lat&ncia de &,3ms e duragao de 20ms. A estimulagac da substancia
negra provocava o aparecimento do PEPS somente. Segunde os autores ¢ PIPS
obtide pela estimulagao do globo palido era devido a presenga de  interneurd
nios inibitdrieos localizados na porqan dorsclateral da AHL; eles mastratam,
ainda, que somente os neuronics da AHL sensiveis a glicose eram facilitados
pela estimulagao da substancia negre e inibidos pels estimulagao do globe pa
lido e que a aplicacae local, na AKL, de dopamina ¢ noradrenalina, produzia
inthigdc desses neuronios e a estimulacac antidromica da AHL provocava o apa
recimento de petenciais evocadas no globo palide e na substancia negra.Esses
resultados evidenciaram a existencia de vias diretas reciprocas entre as es
truturas estudadas e que a dopamina € a noradrenalina sao, provavelmente, neuy

rotransmissores inibitarias.

One & Qomura (1975), utTlizando o mesmo método de estude eletrofi

siologico, estudaram a influencia da estimulagac do nicleo amigdalaide baso
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laterat scbre o NVMh em ratos. Trés efeitos foram pbservados: estimulagao,
inibigao e desinibigao {inibigac de inibigac). De seus resultados os autores
concluiram pela existéncia de uma via excitadora direta, uma via inibidora
indirete(por apresentar interneurcnios em seu trajeto) e uma via pelissindp
tica com internsurcnios que atuariam inibinde os interneurdnios intbitorios
ou estimylande diretamente as celulas do NVWMh ou, ainda, pelos dois mecanis
mos ,

Sutin e cols. {1975), realizando estudos anatomicos ¢ eletrofisio
lagicos sobre a organizagao de certas conexoes do tronco cerebral e 1imbicas
com o hipotalamo verificaram que: (1} o NUMh & a principal fonte de impul
508 moduladores sobre a AHL: (2) ha um alto grau @& convergéncia de vias afe
rentes no hipotalamo lateral que promovem um mesmo tipe de potenciais p65-si
napticos, sejam eles inibitdrios ou excitatorios; {(3) a resposta a ativagao
aferente € normalmente bastante simplas, consistindo de um breve periode ex
citatdrio sequido de um prolongado perfodo infhitorio; (4) os potenciaisdes
cendentes de saida hipotalamicos ativam 2 classes de neurohios ne mesencéfa
lo: a) células espontaneamente Tnativas, que nao respondem a estimulos aler
tantes periféricos e que recebem pesada carga sinaptica; b) c&lulas esponta
neamente ativas mas com fraca carga sinaptica e que sao excitadas por estimu

los alertantes periféricos.

Yamamotoc & Shibata (1975} demonstraram, com microscopia eletranica,
a existencia de vias diretas do cortex frontal para a AHL e vice-versa, e de

uma via direta do WNWMh para o cortex freontal, todas ipsilaterais.

Do ponto de vista mais diretamente ligado & ingestac alimentar, ao
sey contrele e ds influéneias de ocutras estruturas cerebrais sobre esse com
portamento, muitos estudos foram realizados. Grossman, em uma revisao publl
cada em 1968, relatou varios artigos sobre influéncias extra-hipotalamicas.Se
gundo a maiorfa dos autores por ele citados & sua propria experiéncia, as in
fluéncias do complexe amigdaldide sobre o comportamento alimentar sao, em ge
ral, Tnibitdrias porgue estudos com estimulagac elétrica de alguns dos seus
nuclens, notadamente os localizados mais anteriormente, revelaram uma  dimi
nuigac da ingest3o em animais privados de alimento enquanto que as ksdes des
sas mesmas regioes promoviam hiperfagia & cbesidade, embora nac tac intensas
come na caso das lesoes do N¥Mh, Trabalhos mais antigos (Pribram & Bagshaw,
1353) relatam aumento da ingest3ec alimentar algumas semanas apos lesac da re
gtao do lobo temporal, complexo amigdaloide £ hipocampo, Green e cols, (1957),
Wood (1958) e Morgane & Kosman (1955) mostraram aumento da ingestao de  ali

mentos apos lesoes do complexo amigdaleide em gates.)a Anand & Brobeck {1952)
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e Koikegami e cals. {1958),{cit. Hoebell, 1971) obtiveram efeito contrario,
isto &, uma afagia temporaria apds lesac do compliexo amigdaldide.  Apand e
cols. [195B),(cit. Anand, 1961) mostraram que lesoes restritas & nicleos do
complexc amigdaleide causavam hipofagia durante alguns dias, apos o que ocon
sumo alimentar voltava ao normal, ao passc que lesces mais extensas, embora
conservando o complexo amigdalaide mas atingindo macigamente o lobo temporal,
resultavam em hiperfagia. Com isto, concluiram que a hiperfagia observada
por outros autores era conseqﬁente a lesoes extensas abrangendo o lobo tempo
ral, pois esta nac se manifestava de Tmediato, e que a fungde do complexo
amigdaloide seria de facilitagao do consump de alimentos, contrariandc a im
pressao dos autores antigos. Grossman (1968) confirmou essa hipdtese porque
a aplicagao topica de noradrenalina na amigdala reforgava o consumo de ali
mentos somente se g animal {(ratn) estivesse previamente faminto.lsse sugeria
que a amigdala facilitava o comportamento mas sua iniciacao dependia da ati
vidade de outra area cerebral, possiveimente a AHL. A estimulagas colinergl

ca por aplitagac topica de acetllcolina na amfgdala Tnibkia a ingestao,

0 hipocampo € cutra area cerebral atuanle sobre o comportamento ali
mentar. Mitgram (1969), empregando a tecnica de estimulagao eletrica dessa
regiao, observou uma inibi¢aa da ingestac de alimentos porém, cessada a ati
vagae os animais voltavam rapidamente a ingerT-los em grande guantidade,como
e tivesse ocorrido um rebote exclitatario sobre a AHL em seguida ao estlmulo
inibitorio hipocampico. Estudando diretamente as células da AHL, Milgram ve
riflcou que, de fato, um rebote excitatoric acontecia e que, alem disse, a
inibigao hipocampica parecia exercer-se sobre células gue regulam diretamen
te o consumo de alimentos salidos, Ja que pouco ou nenhum efeito foli observa
do scbre o consumo de agua ou alimentos 1Tqliidos. O estudo do efeito das le
soes do hipecampo sobre o compartamento alimentar, retomado por Grossman,
{1968) demonstrou e confirmou suas Infludngias inibitdrias porque o gquadro
clinice obtido nesses animais assim lesados era de hiperfagia e obesidade,

embora ndo permanente.

As influéncias do cortex frontzal sobre a fngestac alimentar foram
estudadas por Campbell & Lynch [1969), que tragaram um sistems comportamsn
tal de alerta da FnrmagEc reticular ac cortex frontal e vice-versa. Tsses au
tores verificaram que tanto a privagao alimentar como a administragao siste
mica de apfetaminas produziam aumento da atividade locomotora dos animals; a
ablagao cirurgica do cortex frontal provocava aumento. No entanto, em  anl
mals treinados a pressionar uma barra a preocura de comida essa atividade era

prejudicada pela ablagao cortical quando privadeos de alimentos. Esses fatas
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cugeriram ans autoras que tanto a fome como o efeito anfetaminico se iniciam
em uma via comum de origem reticular, mas que a influéncia sebre a ingestao
alimentar se faz por uma cutra via separada. Lynch (1970) dissocicu 2 siste
mas moteres descendentes do cortex frental: um que se projeta do cortex fron
tal difusamente para o talamo e outro que corre pelo fasciculo prosencefali
ce medlal para o hipotalamo e mesencéfalo, Este O1timo € particularmente sen
sfvel a varfaveis Iinternas do organisme tais como as envolvidas na genese
do compertamento alimentar e, assim, pode participar da locomogao ditada por
necessidades internas,

Impulses de origem periférica peodem agir modificando a  atividade
eletrica dos nocleos hipotalamicos. Scott (1970) demonstreu uma ativacao de
unidades Tsoladas da AHL com estTmulos olfatorios. Miller e cols. (1970) de
menstraram que a estimulagao elétrica do bulbo olfatoric e regiao septal au
mentam a atividade unitaria de alguns neuronios da AHL mas inibem a de ouros.
E pensamento desses autores que a influencia septal sobre os neurdnios inte
gradores do hipotaiamo depende do estade de base desses neurdnios, bem como
dos impulsos periféricos.

0 NYMh se projeta caudalmente para o mesencéfalo, como Ja foi dito,
via fascieulo longitudinal; lesoes desse fascTeulo promovem afagia {Blatt &

Lyon, 1968) cu hiperfagia {Randall s Lasko, 1968 e Skultety, 1969).

Em suma a tendencia geral € encarar o hipotalamo representado pela
NVMh e pela AHL, como a regiao central da regulagio do comportamento alimen
tar, 3o passo que as demais TnfiuEncias cerebrais atuariam modulande-a de di
versas formas, acrescentando-lhe um carater mais discriminatario, enguanto
que o hipotalamo representaria o gatilhe que dispararia esse comportamento a

tendendo as necessidades basTcas do organismo.

1.4, PARTICIPACAD DO TRATO GASTRINTESTINAL

A intervengac do trato gastrintestinal no comportamento alimentar
vem sendo considerada de hd muito tempo. (Haller, 1776; Darwin, 1801; Can
nen & Washburn, 1912; Carlson, 1916; Bulatac & Carlson, 1924, mencionades
anteriormente}.  Foram aventadas hipoteses a respelito da par
ticipagac do estomago nos fendmenas de fome e sacledade, baseadas na existén
cia de receptores de estiramento localizados na mucosa gastrica gue,estimula
dos quando da ingest3o de alimentos, sinalizariam a saciedade (Grossman, 1955),
de osmoceptores esplancnicos (Harper & Spivey, 1958), de gquimioceptores espe

¢ificos no trato gastrintestinal superior (Baile £ Pfander, 1966), de glico
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ceptores hepdticos{Russek & Stevensan, 1972} e da produgao de colecistoquini

na, que seria o hormonio da saciedade (Gibbs e cols., 19733, b).

Na atualidade, embora nao totalmente descartadas, todas as hipote
ses gue implicam em uma participacao mais direta do trato gastrintastinal su
perinr, conquanto seja inegaveil esta participagao na exterioragao do comper
tamenta alimentar, tem sido de carta forma colocadas em um plano secundario,

sobretudo no que diz respeite a génese e controle da ingestac de alimentos .

Contudo, ultimamente, pesquisas mais elaboradas e melhor controla
das tem revelado novos aspectos da participagao do trato gastrintestinal su
perior, gue de certa forma reconduzem as hipoteses a respeito do papel do es
tomago na genese da fome ¢ da saciedade aumlugar de destague dentro das hi
poteses sobre o comportamento alimentar. Em recente revisac a esse respeito
Devtsch (1978) faz uma discussag critica das idéias anteriores sobre a parti
cipagac do estomage no controle da ingestdo alimentar e langa um@ nova hipo
tese. Entre os diversos aspectos revistos pelo autor, um chama a ateng¢ao por
ter passado quase despercebide pelos demais pesguisadores; trata-se de feno
mencs pos-alimentares desagradaveis, tais come 2 nausea, que foram generica
mente denominados de mal-estar pés-prandial e que provecam rejeigac do  ali
mento sem, centudo, indicarem saciedade, uma vez que esta estad assocciada com
bem-estar pas-prandial. Varios experimentos feitos por diverses autores, a
maioria deles em rates, foram especialmente desenvalvidos para identificar,
diante da parada da ingestao de alimentos, a provavel causa: a saciedade ou
o mal-estar pos-prandial. Assim, 085 trabalhos mais antigos que mostravam o
papel saciante do leite guandeo injetado diretamente na cavidade estomacal
por uma sonda gastrica, na realidade provocava mal-estar pos-prandial e nac
saciedade, ao passo que o lefte parcialmente digeride administrado do mesmo
modo tinha um papel saciador. Diversas outras substancias foram testadas,
entre as guais o Slec de sésama, alguns carboidratos, ete. 0Os resultados des
ses estudos mostraram que o5 fatores orais, agindo sobre o alimento  guando
de sua passagem pala cavidade bucal, provocam melhor aceita¢ao do que quan

do diretamente colocado$ no estomago.

Também o papel da coleci5toﬁuinina foi engenhosamente estabelecido
come provocador de efeitos colaterais desagradaveis e nao saciedade, Glbbs e
cols. {1973a, b} mostraram que a colecistoquinina, Tnjetada por via subcutd
nea na dose de 40U/kg em ratos, promovia saciedade. Deutsch (1978) resolveu
testar esta hipotese, uma vez que a doese de hormonio injetada parecia exces

siva. Para tanto, elaborou um experimento Ln viu¥C, gque consistia na coloca
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gdo de um dispositivo em forma de ane) envelvendo a porgao superior do ducde
ne, tendo de um lade uma fonte luminosa puntiforme e do outro, um detetor fo
toelétrico., A motilldade duodenal era, entao, detectada por transiluminagao
de sua parede. 0 registro dos movimentos duodenais em ratos privados de ali
mento mostrou gue durante o jejum a motilidade era peguena e que  aumentava
de modo acentuade durante a refeigﬁo. Quando os animais eram tratados com
colecistequinina nas doses descritas observava-se, durante a refeigao, uma
quase total parada dessa motilidade, mostrando que os efeitos da  colecisto
quinina n)etada nao reproduziam uma situagac fisioidgica e, portanto, a pa
rada da ingestao observada por Gibbs nao era provavelmente devida a sacieda
de e, sim, & um efeito colateral provocade pela medicagae hormonal em  dose
farmacolagica, Sturdevant £ Goetz [1976}, estudandc os efeitos desse hor
monio sobre ¢ consume alimentar em seres humanos por infusao intravencsa em
doses bem menores (3Ufkg/h, durante 40 minutes}, verificaram aumento da in
gestan.

Estudos medindc a tensac da parede do estomago durante a refeigao,
em ratos, revelaram que, quandg o esiGmaqo se encontra vazio, a tensao e bai
X8 & que, a medida que o alimento penatra na cavidade gastrica, ocorre, de
infcio, uma elevagao rapida que se estabiliza prentamente apesar de o estoma
go nao ter atingido ¢ enchimento méximo. Alem disso, os valores tensionals
maximos atingidos ndc se elevam ainda mais durante a refei¢do caso se impega
¢ esvaziamente norma)l do conteude gastrice no duodenc mediante, por exempla,
a aplicagac de um manguiteo constringindo o piloro (Liebling, 1975; Deutsch
£ Wang, 1977). Esses fatos até certo ponto descartam a participagao de re
ceptores de estiramente comoc reguladores do consumo alimentar & mediadores
da saciedade,

Em sua recente revisao sohre ¢ assunto Deutsch (1978) formula uma
nova hipotese sobre ¢ papel do estdmago na regulagao da saciedade, admitindo
a existéncia de receptores localizados na mucosa gastrica capares de  detec
tar a presenga de nutrientes parctalmente digeridos. Assim, a medida que o
alTmento penetra na cavidade gastrica durante a refeig¢ac, mais e mais desses
receptores vao travando contato com substancias parcialmente digeridas equan
to maior o nimero de receptores estimulados maior se torna o estimulo sacian
te.

Alem de sua participag¢do na génese do comportaments alimentar, nio
se deve esquecer gque o estémago, bem como todo o trato gastrintestinal supe
rior, e de fundamental importancia na exteriorizagao do comportamente, como
mostraram os experimentos de Pavlov (1927) {cit. Kadekaro e cols.i977) a0
estudar os reflexas condicicnados, particularmente no que se refere as secre

goes digestivas que, como sabemos, sae um componente marcante do comportamen
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to alimentar como um tedo. Uma serie de trabalhos recentes mostraram que al
teragoes metabolicas ligadas ao jejum prolongade promovem modificagoes  pro
fundas no ritmo das secregoes digestivas. Uma dessas alteragoes metabdlicas
poderia ser representads pela citoglicopenia. Kadekaro e cols. (1972, 1975,
1977, 1980} estudaram os efeitos da citoglicopenia provocada por Z-desoxi-D
-glicose sobre a secregao acido-péptica gdstrica no gato . Esses estudos re
velaram que glicoceptores situados no hipotalamo, ng nicieo do trato 501it§
rio e no figado, promovem aumento do volume, da concentragao e do debito de
acide ¢ da secregac de pepsina quando submetidos a citeglicopenia.  Segunde
gcsas gutores, es5a secregﬁu & o resultado de um arce reflexo estimulado pe
la citoglicopenia, preparando o sistema digestivo para a digestan gastrica
dos alimentos quando forem ingeridos; trata-se, portante, de um componente

do comportamento alimerntar.

1.5, PARTICIPACAD  HORMONAL

Mutto embora nac se possa imputar a todes os hormenics um papel
fundamental na genese deo comportamento alimentar, & Tnegavel que sua part]
cipagae contribui de modo significative na regulagac da ingestdc da  alimen
tos & na preparagac do animal para a emissao do comportamente,Dentro do cam
po do comportamento animal em geral, sempre a participagae hermonal se faz
presente e marcante., Assim acontece no comportamento sexual, no alimentar e
em outros. A julgar pelas alteragoes do comportamento alimentar em pacien
tes com perturbagoes enddcrinas, guase todos os hormonios atuam em sua regu
lagac, visto que podem causar hiperfagia ou anorexia, levando a obesidade ou
a emagrecimento, respectivamente. Um exemplo cl3ssico € o diabete melito, em
que um dos sintomas proeminentes ¢ a hiperfagia e que ocorre devido a defici
ente produgae ou inadeguada agao da insulina. Outras perturbagoes hormonais,
como as decorrentes do uso prolongado de glicocorticoides ou de sua produgao
endogena anomalamente aumentada, provocam comumente hiperfagia € obesidade;
o hipertireoidismo tem sido associado com hiperfagia embora ocorra com fre
quéncia perda de pese, enquanto o hipotireoidismo, ao contrario, mostra maior
tendEncia & hipofagia e obesidade; alteracoes endderinas gonadais tambem po
dem produzir cbesidade, como e o caso da sindrome de Stein-Leventhal;tumares
hipofisarios produteores de hormonie de crescimenta {GH) comumente se  asso
ciam cem hiperfagia e aumento de peso corporal, etc. 5ainde do campo das pa
tologias, também situagoes normais ligadas e profundas medificagoes endé
crinas, como a puberdade e a gravidez, apresentam, entre cutras caracterfﬁpl

cas, hipaerfagia e aumento de peso,
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fox e cols. {1968) provocands lesces do NvMh de ratos de ambos oS
sexos, verificaram que a sindrome de hiperfagia e cbesidade era mais eviden
te em fémeas que em machos., Balagura & levenport {1970) observaram, em expe
rimentos semelhantes, que as fémeas aumentavam a freguéncia das refeigoes e
ingeriam maior gquantidade de alimento par reFeigEu, enquanto que os  machos
apenas aumentavam o numero de refeigoes quando comparados aos normais. Wade
& Zucker (1970) apresentaram evidenclias de gue o estrogenc ativa o KWMh e,
portanto, infbe a ingestao alimentar, & menos que haja um bloqueic desse qg
cleo pelo tratamento das ratas ¢om hormdnio de crescimento imediatamente an
tes da puberdade. Pfaff {cit. Hoebel, 1971) relatou que o GH aumenta a in
gestac em ratos machoes mas nao em fémeas e a prolactina proveca o mesmo afel
to mas somente em ratas € que as Jesces do NWMh levam a maior secregao de
pralactina e diminuigao de producac de GH. Esses resultades, poderiam expli
car a maior dificuldade na obtengac de hiperfagia nos ratos machos estudados

por Cox, e cols. {1%969}.

o ate aqui exposto podemos depreender que, de certa forma, quase
todos os hormdnios participam do fendmeno comportamental da ingestac alimen
tar. As pesguisas nesseé campo sa¢ inumeras, porem, dentre todos os hormonios
estudados, © que mais implicagdes mostrou no campo da ingestac alimentar &,
sem duvida a insulina, sobretudo porque, dentre as muitas hipoteses aventa
das para explicar a genese do comportamento alimentar, a glicastatica de
Mayer (1953}, que sera discutida mais adiante, &, na atualidade, uma dasmais
acatadas e dentro dela a insulina exerce um papel relevante. Embora esse pa
pel no controle da ‘ngestao alimentar ainda seja motive de intensa cont rover
sfa, uma multiplicidade de estudos tem sido publicados neste sentido. Mayer
{1353), a0 propor a suas "teoria glicostitica', ja admitia uma provavel agac
central da insulina, pelo menos em algumas areas do SNC, comec o chamado cen
tro da saciedade no hipotilama. Debans e cols. [1970) admitem ser o local
de acao da insulinz no SNC o leito vascular e nac o tecide heural. Oomura
{1973}, em estudas eletrofisialogicos, conseguiu identificar neurcnios no
NUMh e na AHL capazes de alterar sua atlvidade elétrica de base ante a apli
caggo topica iontoforetica de insulina. Rezek (1976}, por cutro lade, nao
aceita que a Tnsulina tenhs uma atuagao predominantemente central, muiteo em
bora admita sua participagao no controle da ingestae alimentar. Esse autor
admite s existencla de glicoceptores porem diverge quante a sua localizagao
pois, segundo ele, estes estariam lacalizados predominantemente nos  tecidos
periféricos, sobretude no territoric esplancniceo, e que a administragcao  de
insulina estimularia de alguma forma esses receptores e atlivaria assim os me

canismos responsaveis pela ingestan. A suva administragao prolongada ou asua
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secregdo anomslamente aumentada,por manter niveis crenicamente elevados de in
sulina,teriam como consequencia metabdlica fundamental o desvio da metaboliza
gao preferencial da glicose pelas vias axidativas para & lipogénese, o© que
redundaria em uma maior ingestac associada a cbesidade. Alem do
mais, Rezek faz uma distingzo entre uma condigao nao fistologica, & da ad
ministragao exogena de insulina, e uma condigac fisiotogica, a de suva libera
¢ao enddgena decarrente do ato aiimentar. Nesta ultima, a secregao de insu
lina estaria regulada de varias maneiras: pelo SNC {por meio dos nervos vago
e esplangnicos), pelos hormorios intestinals e pelos nutrientes  absorvidos
pelo trato gastrintestinal durante a refeicao., Essa liberagac teria por fun
¢ao aumentar a incorporagac de nutrientes nos tecidos, promovends a reposi
gao dos estoques de substancias energéticas e levando a um estado de sacieda
de, ac passo que a ausencia de Secregéa de insulina duranta o ato alimentar,
coma acontece no diabete melitn, perpetuariz um estado de Jejum cronico dos

tecidos, levando a hiperfagia.

1.6, TECR1AS SOERE A GENESE DA FOME E DA SACIEDADE

Tods a exposigac feita até agui teve a Intengao de fornecer uma vi
s3o bastante generica do comportamento alimentar, mostranda também a partici
pagac de outros sistemas alem do $NC, como o trato gastrintestinal e o siste
ma enddcrino. Discutimos acima as definigEES de fome, apetite e saciedade.f
conveniente, neste momento, retormar esses conceitas, trazendo um Nova aspec
to importante em wista das consideragoes que serzo feitas a seguir. Nao se
trata de redefinT-leos mas apenas considerar alguns detalhes na sua interpre
tagED, uma vez que a maloria dos autores que estudam o comportamento alimen
tar, embora entendam que fome e apetite sejam fendmenos que apresentam di fe
rengas na sua conceituagdo, nas suas pesquisas consideram-pos  Indistintamen
te. lssg @ importante porque a fome 8 instintiva, enquanto que o apetite &
aprendido, o que significa que a regulagao de amhos nao € a mesma. { apetite,
per envalver un aprendizade, pode ser desencadeado sem que haja necessidade
premente do alimerto, & partir de estimules condicionantes externos (cheiro,
sabor, presenca e aspecto do alimento ou do reio ambiente ac redor] ou mnemé
nicos, que nao refletem as reais necessidades do organisme, podendo ser mod |-
ficado continuamente por estimuelos interno: dependendo de estado fisico efou
psicelogico do animal. Ja a fome, por ser instintiva, & um fendmeno ligado

as necessidades basicas de nutrientes do organismo.

Essa distingao € npecessaria, uma vez que, quando da exposi¢ao fei
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ta acima, sobre a participag¢ao de SHC no comportamento alimentar, enumeramos
varias aresas que sac acionadas durante a emissao do ato alimentar; talwez, a
maioria delas participe do controle do ato alimentar mas pouco tém a ver com
a sua genese & guase todas as hipoteses propostas para explicar a geénese da
fome e da saciedade aventam como sua provavel origem fendmenos ocorridos no
metabalismo celular do organiamo como um todo & nac os exclusivamente cere
brais.

Das varias hipoteses aventadas para explicar a génese do comporta

mento alimentar ha que considerar as seguintes:
1.6.1, HIPOTESE OSHOSTATICA

Esta hipoatese fol proposta por McCleary (1953) {cit. Russek,
1963} e baseia-se no fato de que durante a refeigao ocorrem mudangas ra pres
sac osmotica sanglinea decorrentes da ingestao des nutrientes absorvidos e
da secrecgao dos sucos digestivos. Com o aumento da osmolaridade ocorreria a
saciedade. Em aptio a essa teoria estac o5 experimentos de Strominger e cols.
{1955} (cit. Russek, 1967), que provocaram Inibicac da ingestao de alimentos,
em ratos, pela administragac de solugao hipertdnica de MaCll. Portanto, essa
hipdtese pressupoe a existéncia de osmoceptores. Verney (1947) descreveu e
jocalizou esses receptores nas proximidades dos nicleos supracpticos. No en
tanto, na epoca nao eram conhecidos osmoceptores em territgrio  espldncnico.
Atualmente sabe-se da existencia de gsmoceptores gﬁstr?cu& e ducdenais, pan
treaticos e hepaticos, porém os estudos realizados utilizaram altas  concen
tragoes de NaCl, muitc acima das encontradas normalmente durante a refeigao
{Sawchenka & Friedman, 1979}. Paor outro lado, solugoes hipertonicas de gli
cose injetadas em territdrio esplancnico, gue provocavam saciedade (Russek &
Stevenson, 19472), falharam em aumentar a osmalaridade sanglifnea devido a sua

rapida distribuigao pelos tecidos e 3 produgac de agua metabolica.
1.6.2, HIPOTESE AMINOSTATICA

Proposta por Mellinkoff e cols. (1956} essa hipotese admite
que a ingestac alimentar seria regulads pels nivel de amina-acidos livres
circulantes. Ela se apoia no fato de que a Tnjecao de alguns  aminc-acidos
promove ancrexia apesar de eles provocarem hipoglicemia. Contra €sta teoria
cstao os seguintes fatos: (1} diabeticos pessuem alto teor de amino-acidos
circulantes e no entanto saoc hiperfagicos; (2) a Tosulina promove quada dos
niveis circulantes de amino-acidos como a anfetamina, porem aguela provoca

aumentc € esta, diminuigao da ingestac.



23

1.6 3. HIPOTESE LIPOSTATICA

Kennedy (1953) propds que os mecanismes hipotalamicos atuam
na prevengac de um desequilibrio energético causado pelo acimulo de nutrien
tes ingeridos e nac consumidos durante o dia. Esse acomulo seria, entao, ar
mazenado sob a forma de depositos de gorduras e o hipotdlamo de alguma for
ma seria capaz de determipar sua magnitude pela medida de alguns metabolito
circulante. A hipdtesa de Kennedy, embora nao explique a regulagdo dia-a-
dia da ingestac, sem duvida, encontra grande comprovagac na regulagao a lon
go prazo. Animais em regime de ingestao forcada de alimentos, de modo a tor
na-los obesos quando recolocados em condigoes normais de alimentagao diminui
am o consumo de alimentos em comparagac com o do pericde anterior a alimenta
¢ao forgada e somente voltavam a ingerir a gquantidade habitusl guands o seu
peso regredisse aos valores prévios [Meebel £ Teitelbaum, 1966). &nimais com
lesoes do NVMh ingerem progressivamente menos comida a medida que ganham pe
so (fase dinamica da sindrome do hipotidlamo ventromedial} e, quando este es
tabiliza, o consumc alimentar se torna apenas ligeiramente superlor ao do pe

riodo antericr a lesap {fase estatica).
1.6.4%, HiPOTESE GLICOSTATICA

Mayer (1953) propds essa tecria com base na idéia de que a
Ingestac alimentar devia ser regulada pela magnitude das reservas energeti
cas do organismo e que a fome surgia como consequéncia do esgotamento dessas
reservas. Com 1sso, propds a hipotese de que, sendo as reservas de carboi
drates as menos abundantes e a glicose o metabdlito de mais altg  teor o
plasma, sua cnncentra;ﬁa poderia estar refletindo o estado dos reservatorios
desse combustivel, cuja disponibilidade estando diminuida, estimularia os me
canismos cerebrais envolvidos na procura de alimente. A sua hipotese refere
que nag & a cancentragao de gliceose circulante e, sim, 0 seu aproveltamento
pelos tecidos, representado pela diferenca artériovencsa de glicose, o fator
2 ser controlado pelo SNC, Assim, uma pequena diferenga refletiria um baixo
aproveitamente tissular de glicoase, tal como acantece no jejum prolongado, e
redundaria em fome enquanto gue uma diferenca artériovenosa elevada signifi
caria bom aproveitamento celular e, portanto, proroveria a saciedade,como se

observa durante uma refeic¢ao.

Varios resultados experimentais confirmaram as suposigoes ini
ciais. A injegao intravenosa de qlicose ou a administragao de glucagon que,

por prorover glicogenglise hepatica e elevar a glicemia, equivale a uma inje
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g20 intravencss de glicese, ambas aumentam a diferenca arteriovenosa de gli
cose € inibem a ingestae(Mayer, 1956) (cit. Russek, 1967). Anand (1962)obser
vou diminuigao da atividade eletrica na AHL & aumento no NVMh  concomitante
mente com o aumento da diferenga arteriovencsa de glicose, Muitos aulores cob
servaram que & insulina diminui essa diferenga e zurenta, como conseqlencia,
o consumo alimentar. Dentre as diversas pesquisas que contribuiram para es
a3 teoria merecem destaque os experimentos em que foram provocadas lesoes no
hipotalamo wentromedial com injecoes intravenasas de aurotioglicose (ATE],um
andlogo da glicose, decorrendo dal hiperfagia e obesidade. A patogenese da
lesao pela ATG tem sido muito estudada (Mayer & Arees, 1968). Abordagens mor
fologicas feitas por esses autores mostraram que 35 lesoes Qcorreram somente
quande ¢ carboidrato ligade ao residuo de ouro-enxofre era a glicese. A  ad
ministragac de altas concentragoes de glicose concomitantes com a ATG Impedi
ram as lespes. Nao era necessario que a barreira he-stoencefalica estivesse
danificada para que surgissem as lesges, embora tenha sido proposto que a re
giao do NUMh tivesse uma hafreira mais "fraca" (Perry & Liebelt, 1361, cit.
Mayer & Arees, 1368). Animais tornados diabeticos ficavam protegidos da e
sa0 a menos que tratados com insulina, o que levou Mayer a sugerir que essa
regiac do SNC fosse sensivel & agao desse hormonio, admitindo, portanto, a

existéncia da glicoceptores hipotaldmicos.

Muitas eriticas tém surgido a hipdtese de Mayer, sobretudn
quantg ac fato de ele ter admitido que o hiputalamo ventromedial fosse sen
sivel a agac da insulina, uma vez que esta nao € capaz de transpor 2 barrei
ra hematoencefalica e nap ter sido demonstrada a agac desse hormonio 4n wi
the, Entretanto, Oomura {1973), pela aplicagac topica de Tnsulina no NyMh e
na AHL, consequiu identificar células que alteraram sva atividade de base
frente ao hormenic e que essa alteragao ocorre apds aproximadamente 10 segun
dos, que o autor admitiu ser o necessario para que a insulina aplicada se di
funda até atingir os neuranios sensiveis. Daniel e cols. {1575}demonst raram
que a infusao de insulina em ratos Jejuados por Zb horas, aos quais se  admi
nistrara glicose para Tmpedir uma hipoglicemia, <onguante nac aumentasse o
influxo de glicose para o tecide nervoso, Tmpediu que houvesse um efluxo des
sa substancia do tecido para a circulagao, promovende, assim, um melhar apro

yeitarento da glicose pelo tecido nervoso gragas a metabolizagao mais rapida,

futra critica importante concentra-se no fato de ter sido
usado como indicador da utTlizagan de glicose pelos tecidos o valor da  dife
renga arteriovencsa de glicose, sem levar em conta o fluxo sangﬁfneniﬁussek

1967).
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1.6.5. HtPOTESE TERMOSTATICA

Essa hipotese, que encontrou em Brobeck {1960} wum dos maic
res defensores, assenta a rcgula;ﬁﬂ da Tnge5t59 de alimentos na ativagio de
termoceptores localizados no hipotdlamo e na pele sensTveis 3 variscde da
temperatura do sangue que circula por esses territorios. Diversos fatos es
tao de acordo com essa explicacso. Por exempls, os animais consomem mais ati
mento quando a temperatura ambiente cai, dando-se o inversq quando a tempera
tura se eleva; durante jejum prolongado ocorre queda da temperatura corparea,
que torna & se elevar durante a refeigac. Gasnier & Mayer [193%9}(cit.Russek,
{1967) reaslizaram experimentas em ceoelhos, cujo consumo alimentar medi ram
quando os animais eram submetidos ou ndo a tricotomia, mostrando que os coe

lhos tricomizados apresentavam um censumo alimentar mais elevada.

Por outre lade, Brebeck define a agao dinamica especifica
(ADE} dos alimentos, Tsto e, o calor produzide pelo catabolismo dos nutrien
tes ingeridos e necessario ao fornecimento de energia para a sintese das re
servas corporais. Assim, as proteinas, que tem um poder saciante maior, tém
uma ADE mais elevada, equivalente a 302 do total ingerido e, por isso,elevam
a temperatura corporea mais rapidamente que os carboidratos, cuja ADE & mais
baixa.

Experiencias em que se fez aguecimento do centro termorragu
lador hipotalamico(Andersson & Larssen, 1961) provocaram menor ingestas de
alimento, Lesoes do hipotalamo antericr (Hamilton & Brobeck, 1964)alteraram
o padrao de ingestac alimentar de tal forma que os animais lesados nao apre
sentavam, como 05 normats, uma diminuicas do consumo quando submetidos a tem

peraturas arbientais elevadas.

As criticas & essa hipotese, como de resto, as demais,sao hu
meras, Por exemplo, no caso da absorgéa de nutrientes da dieta n3o esta mql
to clarc se ¢ poder saciante desta se deve a ADE dos seus componentes ou a
regulagzo par algum outro tipo de sensores, por exempla, quimioceptores sen
sivels a variagoes decorrentes da absorgao de nutrientes ingerides. A relagac
inversa entre & temperatura e o consumo parece ter validade apenas para as
anima’s horeotermicos,o que,ate certo ponto, retira a universalidade da hipo
tese. E,finalmente,a inibigde da ingestio apds o aquecimento do hipotaltamo an

terior fol obtida com variagoes de temperatura multo alem da faixa fisiologica.

1.6.6. HIPOTESE QUIMIDSTATICA

Essa hipGtese foi proposta per Russek {1967) e, enbora apre
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sente semelhangas com a glicostatica, na realidade a amplia por considerar
a existdncia de receptores localizados no figade. 0 figade contém numerosas
terminagﬁes nervosas, Jue por certo detectam variagaes na concentragﬁo in
tracelular de glicose {Kadekaro e cols, 1977a) ou de alquns de seus mf.-tabc':'ii_
tos ou mesmo de produtos provenientes do metabolismo de outros rnutrientes
{amino-acidos e gorduras); as informagoes colhidas par esses quimiccepiores,
sequnde Russek, atingirfam gs centros da fome e da sacledade. Embora nao des
carte a existéncia dos gliceceptoras hipotalamicos, essa hipétese tem a van
tagem de considerar o figado como orgao principal da regulacdoc devido a sua
localizagao estratégica, pois € o primeiro local por ande circulam  tedos os

hutrientes absorvidos & hormdnios liberados durante a alimentagao.

Em 1975, Friedman & Stricker propuseram gue 3 manipulagao do
metabolismn enerpgético realizado pele figado, atusndo de forma sincronizada
com o tacido adiposo & o trato gastrintestinal, se correlacionava muitge bem
com os estados de fome e saciedade, pois a forma de atuagao desses trés  ar
gaos sobre o metabollismo diferia profundamente dependende da situagao das re
servas do organismo e do seu suprimento, isto €, essa atuagac se processaria

diferentemente conforme o animal estivesse em jejum ou recém-alimentade.

E bastante conhecido o fato de que durante o periodo absorti
vo ocorrem modi ficagoes no direcionamento metabdlico, no qual se cbserva um
predominio do anabolismo sobre o catabelisme, sucedends o inverse durante o
jejum prolongado. Em qualquer dessas duas situagoes, porem, o SNC esta sen
do continuamente suprido de substrato snergético e & constancia desse supri
mento so se deteriora em condigoes extremas de jejum. Outrossim, o restante
do organismo, nesta Oltima condlcao, encontra-se em uma situagac diferente,
de franca deficiencia de suprimento energético. Assim, admitem o5  autores
acima que a genese da fome provem dos tecidos periféricos, per estarem eles

mais suscetiveis 3 essas variagoes enguanto o SHL se encontra mals protegido.

0 figado, por apresentar conexoes diretas com ¢ SN e por pos
suirum amplo acesso ao tecido adiposo, devido a atusgan sincronizada desses
dois ©rgacs sobre a utilizagac e a distribuigao das gorduras, e ao trato gas
trintestinal, de cnde chegam os nutrientes necessarios para o bom funciona
mente do metabolisno carporeo, se constitui provavelmente, no centre contro
lador e informador do estado metabalico do organisme. Por eutroc lade, as re
lagoes entre figade e SNC sao reciprocas, pois este € capaz de interferir so
bre a fungio hepatica tanto diretamente, pele sistems nervoso autdnome, como
indiretamente, por sua participagao na regulagao da secregac hormenal de in

- .- Y A T ] ;
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sulina, glucagon, catecalaminas, ete,

Esta ultima perspectiva de visao do problema da génese da fo
me apresenta a vantagem de abordar o tema de forma mals ampla e completa,sem
correr o risco de encara-lo sob o ponto de vista de um Unice metabolito,como
o fazem as hipoteses glicostatica, lipostatica e aminostatica, pois ento pro
teinas como carboldratos e gorduras constituem substratos energéticos para o

organisme & ssse fato e tratado de forma negligente pelas referidas hipoteses.

Kadekaro e cols. (1977a e 1977b) descreveram reflexas hiper
glicemicos conseguentes 2 citoglicopenia central e hepatica, cada qual agindo
em separado mas com limiares diferentes. Esses autores concluiram ser  tazl
reflexo um ajuste metakolico inicial e precoce, que tende a manter aglicemia
quando pequenas quedas da concentragac de glicose sanglinea sao  detectadas
pelos glicoceptores descritos. A intervencac desses refiexos  hiperglicemi
cos pode, segundo os autores, contrapor-se a hipoglicemia a custa de uma ma
bl lizagao cada vez maior de mecanismos hiperglicemiantes até que, a partir
de um sinal originade na intensidade do trabalho metabolico necessario para
manter a glicemia, se desencadela o comportamento alimentar. Essa hipotese
permite ligar ¢ metabolismo da glicose a gEnese do comportamente alimentar,
ebviande algumas falhas da hipotese glicostatica. Se nas espécies onivoras e
nas que se alimentam de vegetais a queda da glicemia nas poucas horas que se
param as refeigoes € peguena, nos carnivoros tal gqueda nem mesmo ocorre {Lin
der & Miglicrini, 1973), visto que esses animais podem ser mantidos varios
dias em jejum sem queda apreciavel da glicemia; na hipotese de Kadekare e
cols. a glicemia nao cai porque a citeglicopenia ativa mecanismos  reflexes
que compensam a tendencia a queda devida ac consumo & € precisamente a inten
sTdade de arivacao desses mecanTsmos que, em certo momento, infcia a busca

de alimento .

1.7. 0 TREINAMENTO ALIMENTAR E O JEJWM

Além das aspectos acima discutidos, ha outre fator de suma i mpor
tancia na regulagao do compertamento alimentar; trata-se do aprendizado. A
importdncia desse fator esta na possibilidade de se estudarem as influgncias
do treinamento alimentar sobre o metabolismo, mesmo porque o habito alimen
tar da um animal nada mais & do que a repeticac cronica de um esquema de ali
mentagae gque estd continuamente induzindo modlficagoes metabdlicas,as guais,
por sua vez, podem estar de algums forma perpetuando a exteriorizagas desse
habite. 0 gque entendemos por treinamento alimentar € submeter um animal 2 um

determinado esquema de alimentagac durante algum tewpo e observar as modifi
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cagoes introduzidas pelo aprendizado em diversos aspectos do comportamento a
limentar,

Os esquemas de treinamento alimentar propostos na literatura incly
em desde oferta livre do alimente até restrigao ao acesso a comida por curto
periodo de tempe ou a alterpancia de periodos de livre acesso a comida com
periodos de jejum, ambos de duragaec variavel porém prolengados. Como se po

de notar, trata-se de uma ampla faixa de possibilidades de trelnamento.

Fabry {1967} reviscu estudos relatando alteragoes morfologicas do
trato gastrintestinal de ratos submetidos a Tngestac periodica de alimentos.
0s animals apresentaram, apos varias semanas sob esse regime de ofertas pe
riodicas de comida, espessamento do intestinag, verificavel pela gumento do
peso e do comprimento em relacao aos dos animais em esquems de livre acesso

3 comida, considerados coma controles,

Estudos da absorcao intestinal "in wive™ e "im withe”, em animais
sob os esguemas alimentares mencionados, revelaram maier capacidade de  ab
sorgao de glicose. Houve, nesses animais, adaptagoes enzimaticas na mucosa
intestinal, com notaveis aumentos de atividade da fosfarase alcalina e da
ATPase.

Muitas adaptagdes enzlimiticas foram constatadas em outros drglos,
notadamente o figado. Por exemplo, observou-se um aumento da atividade da
texoquinase que foi comprovade par Sharma e cols (1963) & Winuela e colsfige3)
que, além do mais, mostraram que esse aumento se davia principalmente 3 ati
vidade da glicoquinase. Tepperman & Tepperman (1958) registraram, em ratos
submetidos a esquema de acesso diario a comida por 2 haras, aumento da sinte
se de glicogenio ne figado quando as dietas continham alto teor de carboidra
tos. Vrbova & Gutman (1358} observaram, tambem, um aumento de sintese de
glicogenio em musculo esquelético e que, com a desnervagac unilatersl, o mus
culo desnervado nao era mais capaz de sintetizar glicogénio no mesmo ritmo

que © misculo contralateral.

futros estudos (cit. Fabry, 1967} revelaram que, nos esquemas ali
mentares acima descritos, havia melhor utilizacao de glicose em ratos porque,
apesar de evidenciarem uma maior ingestao e absorcao de glicose, era  menor
a elevagdc da glicemia no perfodo pos—absortive. Leveille (1966}, utilizando
o mesmo modelo em ratos, observou uma sintese mais rapida de gliconénio Em
diafragma e tecido adiposo. O proprio Leveille {1967) relatou que ¢ tecido
adiposo do anTmais assim tratados tinha uma maler capacidade de canverter

(19C)-acetato em 3cidos graxos e que a glicose derivada do glicogéEnic era a
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responsavel pela alta capacidade de lipogenese desses animais.

Wiley £ Leveille {1970} mostraram que ratos treinados a se alimenta
rem durante 2 horas por dia apresentavam, apos jejum de Z4 horas, mencr res
posta a sobrecargas de glicose (teste de tolerdncia a glicose), assim coma
mafor queda da glicemia 1§ minutos apds administragao de Tnsulina (teste de
tolerancia a insulina). Esses animais, contudo, apresentavam maiores niveis
basais de insulina circulante do que 05 animals em alimentagde nao restrita,
além de secretarem mais insulina e~ resposta a alimentagao por sonda. fp &
cols. {1977} nac comprovaram esses Lltimos resultados; ac contrdrio, a exce
gao do periedo prandial os niveis insulinemicos, no restante do dia, eram me

nores que os dos controles.

Muitas diferencas tém sicr :incontradas no metabolismo intermediario
de animais submetidos 2 restricac alimentar. Por exemplo, Tepperman ¢ cols.
(1943) observaram um quociente respiratorie mais elevado na fase pos-absortiva,
em relagao aos animais controle. Esse zumento no quociente Tespiratério era
comparavel ao de animais com lesoes do NWMh. Outres estudos (cit.Fabry,1967)
tem revelado um aumento da sintese da acideos graxos, aumento dos niveis séri
cos de colestercl e da incidencia de lesoes ateroscleroticas. Em seres huma
nes, fai verificado que individuos habituados a comer menos vezes ac dia apre
sentavam um maior ganho de pesc € ura relagaoc colesterol: fosfolipide mais al
ta do que individuos que ingeriam um maior nimero de refei¢oes, apesar de os
altimos consumirem no total didrie, uma quantidade de calorias ligeiramente
maiar.

Landsberg & Young {1978), estudande a reciclagem de  catecolaminas
em diversos tecidos, sobretudo no musculo cardlaco de ratos, encontraram uma
menor sintese e um menor acimulo dessas substdncias durante o jejum prolonga
do, verificando que durante a refeig3o havia uma maior secregao. 0s autores
sugeriram que ¢ ganha de peso verificado em animais submetides a restrigao all
mentar poderia ser devido a essa menor reciclagem de catecolaminas caonsequen

te ans longes periodos de jejum.

Devido 3 importancia ja reicrida anteriormente e as implicagdes que
esse tipo de estudo traz, guando se =7prega um redelo de treinamento al imen
tar nag se deve esquecer gue ¢ habito alimentar de qualguer espécie animal po
de ser encarado como um comportamento treinade que sofre modificagdes ate apre
sentar, na fase adulta, um esquema slimentar padrac que se torna bastante es
tivel na sua exteriorizagao. A espécie humana respeita esta evolugdo no  seu

padrao de comportaments que implica 2@ um profundo aprendizado e que,no homem
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adulto, notadamente no mundo ¢ivilizado, sao estabelecidos horarios mais ou
menos rigidos de alimentagdo, traduzidos pelo que chamamos de "refedgoes” .
No rate, o padrac de comportamento alimentar mostra diferencas em relagao ao
humano, por ser mais aleatéric o acesso a comida, embora com maior concentra
¢ao da ingestao no periodo noturno. Quando impomos a esses animais uma  res
tricac de horirio rigida na alimentagac, estabelecemos para eles um padrio
que se aproxima do padrac alimentar humano: as modificagoes metabdlicas que
se verificam, decarrentes dessa nova forma de a1imenta§55, gcasionam NESSes
animais algumas perturbagobes comuns na espécie humana e gue, portants,  s5a0
uteis para o esclarecimento de algumas anomalias, como a arteriosclerocse e a3

obesidade, e, além do mals podem acenar com novas Propostas terapéuticas.

1.8, 0s0ETIVOS DO PRESENTE ESTLDO

Pelas razoes expostas acima, nosso interesse fundamental recaiu 50
bre as alteragoes metabolicas decorrentes do esquema alimentar, scbretude no
gue diz respeito as suas variagaes circadianas. Dada a grande complexidade
que se afigurou, resalvemos fixar-nos promordialmente schre as alteragoes me
tabolicas relativas ao metabolismo de carboidratos e, mais especiflicamente,
ao metabolismo do glicogénio no figade, pelas seguintes razces: (1) os carbo
idratos desempenham um papel relevante no controle da Tngestsﬂ de alimentos;
{2) o figado foi um alvo por estar estrategicamente localizado para o desem
penho de uma importante fungao na regulacao da Tngestao alimentar e devido a
sua grande capacfdade de adaptacgao as modificagbes metabolicas, haja visto o

seu grande poder de resposta, avaliado pela Tndugao enzimatica.

Assim, nosses objetiveos podem ser resumidos da seguinte forma:

A} estudar as alteragoes metabolicas relativas ac metabolismo de
carboldratos (medida do glicegénio hepatico, da glicemia e da

insulinemia) que se observam em animals submetidos a esquema derestri;iﬂa]l
mantar com apenas 2 horas de acessn a comida, Tntercaladas com 22 horas de
jejum. Dentro desse aspecto, demos especial realce as diferengas ocorrids de
pendentes do hordrio do dia em que & fornecida a refeican e considerando o

comportamento noctivore do rato;

B) estudar a interferencia dessas modificagoes, uma ves estabele

cidas, sobre o controle da ingestac de alimentos;

C} estudar as variagoes circadianas do glicogénio hepatico,da gli
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cemia & da ipsulinemia nos animais sob treinamento nos esquemas allmentares
propostos, comparando-as com as dos animais em esquema de livre acesso a co

mida durante todo o dia;

D) estudar as variagoes dos parametros escolhidas {glicogénio he
patico, glicemia e insulinemia) durante a refeigao, dentro dos
esquemas zlimentares propostos e a sua correspondencia com a saciedade all

mentar.



32

[I. MATERIAL E METODOS

Sob o aspecto metodoldgico, este estudo pode ser assim resumido: {I) ra
tos mantidos em gaiolas individuais durante 7 a 10 dias eram treinados a se
alimentar sequndo esquemas pré-estabelecidos; (2) para isso, eles foram di
vididos em 7 grupos, cada um representands um arranjo experimental definido;
{3) na final do perfodo de experimentagao cada rato era anestesiado e, nhesse
estada, colhia-se sangue para dosagem de glicemia plasmatica e insulina seri
ca, retirava-se um fragmento de figado para a determinagao da  concentragao
de glicogenio e, finalmente removia-se o estomago para obtengao do pesc fres
co total (orgac mals o seu conteudo) e avallar o ritmo de seu esvazliamento ou
enchimento; {4) alterandoe convenientemente o periodo de alimentagac de wva
rios grupos, introduzindo allimentagac complementar em horario inesperade ou,
ainda, permitindo livre acesso aos alimentos a um grupo final,almejavamos es
tudar a influéncia do horario da alimentagac ou do estade do glicogénio hepa
tico sobre a quantidade de alimente ingeride, a glicemia, a insuline
mia, os estoques de glicogénio e esvaziamento ou enchimento gastricos,
a fim de tentarmos correlacionar todas essas variaveis e deduzir de que modo
elas podem estar Tmplicadas no desencadeamento, manutengac e interrupg¢ao do
comportamente alimentar. Cada uma das etapas metodologicas serd  a seguir

pormenorizada.

2.1, ANimals

Foram empregados neste estudo 740 ratos machps, albinos {Wistar),
com peso entre 120 a 250 gramas, mantidos em gaiclas metalicas ndividuais.To
dos o5 grupos experimentals tinham rates de diferentes pesos para  uniformi
zar esse parametro, [urante todo o decorrer dos experimentos os animals emsm

mantidos a temperatura ambiente.

2.2, PROCEDIMENTO  EXPERTMENTAL

2.72.7. MANUTENGAG DOS ANIMA1S

Os animais eram levadas ao laboratdrio receém-desmamados e co
locados &m gaiclas coletivas, onde reccbiam 3gua e alimentagao a vontade, Ao

atingirem um peso igual ou superior a 120 gramas, eles eram selecionados pa
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ra os estudos, pesados e transferidos para gaiolas individuais, onde permang
ciam 24 horas com 3gua e comida & vontade para aclimatagdo ao novo ambiente.
A partir deste instante, estabeleciavse um periodo de treinamente alimentar
que tonsistia no seguinte: durante & a2 7 dias o5 animais passavam & receber
o alimento por 2 horas contlnuas, sequidas de 22 horas de jejum, sendo o hi
raric das refeigoes mantido fixo para cada grupo; nao havia restrigic hidri
ca durante o periodo de treinamento. A ragac fornecida tinha a seguinte com

posicao média: 17,6% de proteina, 4,2% de gordura & 50% de carboidratos.

Mos ulttimos dias mediamos a quantidade de alimente  ingerido
peles animais. Um estudo preévio mostrou gque o cansumo alimentar era crescen
te até o quarto dia e, a partir de entao, tornava-se praticamente constante,
© que nos garantia pelo menos 3 dias de consumo estavel ac se atingir o sex

to dia de observagao, quando eram realizados os experimentos descritos adian

te.
.2.2. 2. FROCEDIMENTD CIRURGICO E OBTEWCAD DE AMOSTRAS
No ultimo dia de treinamente (A2 ou 79 dias), apds a  Gltima
refeigao, procediamos aos experimentos para coleta de amostras. Os ratos

eram inicialmente anestesizdos com pentobarbltal sddico, na dose de 70 mg/ky
de peso corporeo, per via intraperitonial. Essa dose & superior a dose comu
mente empregada em anestesia de ratos e foi adotada pelos seguintes motivos:
(1) sendo o rato naturalmente resistente aos barbitiricos, a dose adotada as
segurava-nes gque todos os animais de cada grupo entravam em sono  anestesico
em tempe mais curto; [(2) esse cuidado & da maxima importdncia porque,coenfor
me se ver3a na descrigao dos protocelos experimentais, a colheita de material
era feita em horarlos previamente fixados e a cada tempo eram submetidos a
experimento cerca de 6 a 10 animais; portanto, era desejave! que o  periodo
de indugac anestfsica fosse o mais breve possfvel para que nao se uitrapas
sem o5 horarios pre-estabelecidos; ({3} por outro lado,era Tmportante que o
tempo gasto para a coleta de amostras tsmbém fosse o mais curto {em geralnao
excedeu | minuto) porque, devide a alta dose de barbitdrico injetada, pode
riam ser provocados efeitos colaterais indesejaveis como, por exemple, hipo
tensaoc arterial ou choque com grande liberagao de catecolaminas, acidose me
tabglica, etc., que levariam a erros nos resultados; além do mais,reallzamos
estudes-pilote empregandn cutros anestésicos, eter e cloralese, ou traumatis
mo craniano, quando pudemos estabelecer que a anastesia com pentobarbital na
dose adotada era a que menos alteragces promovia nos parametros do presente

estudo, dentro do intervalo de tempo gasto para a coleta do material.
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E sabido que, ¢ estresse pode induzir altera;ﬁes em exper imen
tos fisiologicos, principalmente quando estes envolvem estudos metabolicos,
como & o casc do pressnte trabalho. Portanto, alguns cuidados sao necesﬁé
rios para reduzir ac maximo essa dificuldade. Dentro do nosso estudo alguns
fatores podem ser arrclados como indutcres potenciais de estresse:o manuseio
dos animals, a movimentagso e o ruido dentro do laboratérie, a aplicagie da
inje¢ao intraperitonial, a anestesia propriamente dita e a cirurgia. Quante
a anestesia e 3 cirurgia, os erros introduzidos podem ser considerados same
lhantes em todos @5 animais, uma vez que todes tiveram p mesme  tratamento;
quante 3 movimentagao € ao ruide no laboratdrio, procurames evitar o transi
to de pessoas estranhas ac experimento, © que nos permltiu conseguir  condi
¢Ges aceitaveis quanto a esse aspecto; guanto ac manuseio, todos os animais
foram manipulados sempre pelas mesmas pessoas e do mesmo modo durante  todo
o periods de treinamento alimentar; guanto 2 aplicagao da injecao, constata
mos que, quande a agulha € intreduzida no abdomen a altura da prega inglinal,
o animal nao esboga reagoes que sugiram dor e nac se agita, aparentando cal
ma.

Nos casos em que, apos @ anestesia, se verlficou cianose efou
bradicardia, o5 animals eram sumariamente eliminados do estudo. Esse  incon

veniente, todavia, raramente aconteceu.

0s procedimentos cirirgicos para coleta de sangue, remogao de
figado e estomage consistiram de uma laparotomia ampla, com rebatimento das
algas intestinais para fora da cavidade sbdominal e exposigao da veia cava,
da qual eram retirados aproximadamente 2 ml de sangue para a determinagao da
glicemia e insullnemia, sequida de rapida retirada de fragmentos de figado
para extragao e determinagac do glicegéenio. 0 volume de sangue colhide era
suficiente para as dosagens e n3c acarretava hipovolemia severa, Entreoini
cio da laparotomia e a retirada do figado raramente decorria mais de 1 minu
to, de modo a eyltar que a cirurgia mais a hipovolemia pudessem causar alte

ragoes importantes sobre o metabolismo do glTcogénio hepdtico.

0 sangue colhido da veia cava abdominal era colocado em dois
tubos de ensaic 12x75mm, um sem ¢ outro com anticcagulante (heparina Roche),
¢ guardado imediatamente em geladeira a 4 C. Uma vez centrifugade a 1500
r.p.m. & obtidos sorc € plasma, o primeiro era guardado em congelador a -20C,
para posterior determinagao da insulinemia, e o segundo era wtilizado para

a determinagac da concentragac de glicose plasmatica.

Ds fragmentos de fi{gado eram colocados em solugaoc sallna(0,93)
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a 4°C e deles retiravamas 500mg em duplicata, transferindo=os a seguir para

tubos conicos de centrifuga contendo 2ml de KOH a 302,

Finalmente, procedia-se a exerese do estomago com todo o seu
conteudo € & sua pesagem imediata. Com o decorrer do jejum o pesq do esto
mago diminuia gradativamente e, durante a refeigao, notava-se um aumento do
s5eu pesc, assim era possivel avaliar o grau de enchimento cu esvaZiamento

gascrico.
2.2.3.DETERHTHAQED DA GLICEMIA

A dosagem de glicose era feita segundo o metodo da orto-tolui
dina {(Dubowiski, 1962), o gual pode ser assim esgquematizado. Inicialmente
faz-se a desproteinizagao de uma aliguota de 0,2Zmi de plasma, acrescentando-
se iguais volumes (0,2ml} de solu¢oes de ZnSO, (10%) e NaOH 0,5N.Completa-se
o volume para 2ml, Forma-se, assim, um precipitado brance que &,entao, cen
trifugado a 2000 r.p.m. por 15 mihutos. Do sobrenadante colheu-se duas alfi
quotas de 0,2ml cada, gue sac transferidas para tubos de ensaic aos quais se
acrescentam 2 ml de reativo de orte-toluidina. Ferve-se esta solugac final
em banho-maria a 1009C por 15 minutos. Forma-se, entao, uma colnragﬁd azula
da, cuja transmitancia, em nossos experimentas, fol lida em fotocelorimetro
Coleman Jr., em 630nm. Os resultados sao transformados em densidade Optica

e lides contra uma curva-padrido preparada concomitantemente com cada dosagem

0 reativo de orto-toluidina fei preparade em nosso  laboratd
ric dissclvendo-se 1,5g de tiouréia (Merck) e 60ml de orto-toluidina (Merck}
em acido acético glacial {Merck), de modo a obter-se um volume final de 1
litro, Todo o reative recém-preparade era defxado a temperatura ambiente por

1 semana antes de ser usado e sua validade maxima era de 45 dias.
2.2.4, DETERMINAGAD DA INSULINEMIA

A determinagdc da conhcentragao sérica de insulina era feita
segundo o método da dosagem radicimunolégica com duplo anticorpo (Morgan &
Lazarow, 1963). Descreveremos rapidamente o principio da dosagem radioimuno
1&g9tica da insulina.

Imaginamos & seguinte reagao antigeno-anticorpe:
Ag + Ac —+ Ag-fc (1)

onde Ag & o antigeno e Ac & o anticorpo.
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A reagac (1) so ocorrara caso Ac tenha sido especificamente
produzido contra Ag perém o grau de especificidade da reagaec € relativo, uma
vez que, s& a reagao (1) acrescentarmos um antigenc mul to semelhante *Ag, ha
vera uma competi¢ao entre os dois antigenes por Ac, tal como ocorre em  rea

goes enzimaticas, resultando:

Ag + *Ag + Ac T— Ag-Ac + *Ag-Ac {(2)

A reagdc (2) obedece & lei de agao das massas, de modo que os
produtos Ag-Ac e *Ag-Ac terae, quando for atingido o equilibrio, concentra
coes dependentes das concentragoes Iniciais de Ag e *Ag, isto €, se [hi] for

maior que [*Ag] entac [Ag-Ac] serd maior que [*Ag-Ac] e vice-versa.

A dosagem radicimunaldgics da insulina baseia-se no principio
descrito acima, sendo antigenc a insulina e obtendo-se o anticorpo por imuni
zagao de cobaios contra insulina de porco. Como antlgenc muito semelhante a
insulina utiliza-se a insulina marcada com [ (™ I-Ins), que & um radioi
sotopo  gama-emissor puro, com energia de 36 ke e mela wida radiolsotépica
de 60 dias(*}.

2.2.5. DETERMINACAC DO GLICOGENIQ HEPATI(CO

0 método utilizade para a determinagao da glicogénio hepatico
(Leveille & Chakrabarty, 1968} requer uma etapa prévia de extragao do gliéE
genio do figado. A extragao € feita com base nas propriedades fisico-quimi
cas do glicogenio.

0 glicogenio & um pelimetre da glicase formado por pontes de
oxlgénic entre os carbonos 1 e 4 de moléculas de glicose adjacentes,produzin
do cadeias retilineas, que, em determinados pontos, apresenta  ramificagoes
gue se farmam mediante pontes de oxigénio entre o carbono & da molécula que
se localiza na cadeia retilinea e o carbono |1 da molécula que inicia a rami
Ficagc. 0 glicogenio extraido e purificado de tecidos como o figado e mis
culo esquelética e um pd branco, incdero, muito soluvel em agua e pouco sald
vel em solventes org3nicos, notadamente o etano). (Lehninger, 1970; White e
cals., 1972).

Para a extragac do glicogdnio do figado faz-se, inicialmente,
uma digestac do tecide com KOH concentrado (30%) a 100°C, durante 60 minutos

e, a seguir, o material digerido & dissolvido em etanol absoluto, de tal for

{*) & insulina marcada foi-nog cedids pelos profs. A.A.Fupo e E.L.Wajchenberg
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ma que a sclugde final tenha uma concentragac alcodlica de 70%. Aquecendo-se
a solucdo facilita=se a precipitagio do glicogénio. A solugao assim obtida
& centrlfugada a 2000 r.p.m. por 15 minutos &, logo apds, o precipitade é re
disselvido em agua e etanol. Mova precipita¢ao € obtida ao aquecer & solugdo

e com issp phtém-se glicogénic mais livre de impurezas.

Para dosagem do precipltade, este & primeiramente hidrolisade
por completo com HCl 1N & 100°C  durante 30 minutes e o produte da hidraoiise,
a glicose, ¢ determinado pelo métode da orto-toiuidina, ja descrite neste
capitulo., A reagao gue descreve a hidrolise acida do glicogénic € @ seguin

te:
HC1 1H

~—— niglicose)

{glicose),
too®c

2.2,6. MODELOS EXPERIMENTAIS

0 desenvelyiments dos diversps experimentos fol esquematizado
submetendo-se os ratos a experimentagac, divididos em varios grupos,conforme

oz procedimentns descrites s seguir,

2.2.6.1. Andmais treinados a2 se alimentarsm durante o dia en

re 8:00 & 10:00 horas fgrupm “D").

Este grupo fol constitulde com o objetivo de se esta
belecer o grau de ingestao de alimentos e um perfil das variagoes do glicoge
nio hepatico, da glicemia, da insulinemia & do enchimento ou esvaziamento gas
tricos durante 24 horas que se seguem a refeigao habitual feita entre 8:00 e
10:00 horas. Para isso, a cada 2 horas um contingente de animais era aneste
slado, colhendo-se as amostras de sangue & fragmentos de figado para as dosa
gens e pesando-se o estomage, de acordo com o esquema 1, No grupe "0 35 ra
tos foram submetidos ac estudo; em cutros 37 estudamos o mesmo perfil duran
te a refeigaa, colhende as amostras a partir do infcio da refeigan (B:00 h)

a intervales de 30 minutes, segundo ¢ esquema Z.

ESQUEMA 1 tempo
de
' z Y £ B lg 12 1w IE 20 22 24 + 18IVE

| {em horas)

Y ) O

[ e 12 In 16 b1 o ] a i

» B8 B
+ \
refeigao

habitual

v,

hora do dia
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ESQUEMA 2

8 ®m  En sy lag t duragao da refeigao

| | | | | {em winutos)
E0b M w0 FA0 1Rm

horz do dia

2.2.6.2. Animais {reinados a2 se alimentarem durante a noite en

tre 20:00 e 2Z:00 horas (grupo "N").

0 ebjetive do estudo deste grupo, em principio  siml
lar ac grupe "'D'', era estabelecer o grau de ingestac de alimentos e o perfil
das wvariagoes do glicogenio hepatico, glicemia, insulinemia e enchimento ou
esvaziamento gastricos durante as 2% horas do dia mas quando os animais 58
alimentavam entre 20:00 & 22:00 horas (esquema 3)}. Ao grupo de 145 ratos
adicionamés um subgrupo de 43 animais estudados durante a refeigac (esquema
4}, Para o estudo, 05 ratos eram anestesiados e sacrificados conforme os in
tervalos gue constam dos esquemas., O tempo de jejum, em horas, indica ¢ in

tervalo entre o final da dltima refeigao e o momento da coleta do material.

ESQUEMA 3
tempo
de
o 2 4 € & W 12 4 15 : oz 2 J&jum
e k] (em horas)
| 4 2 a 2 4 £ a 1o 12 1 1& 18 20 2
refeiggn ‘_’
habitual hora de dia
ESQUEMA &
5 3 60 90 120 a— duragao da refeigao

I | 1 ] {em minutos)
2000 20130 21500 2110 22:00

hora do dia
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2.2.6.2 Anlmals treinados & se alimentarem das B:00 as 10:00

horaz = aos guals se oferecew, no 6% dla, uma refel

¢ap surpresa 6 horas apds o termino da refelgdo habltual, isto 6, entrs 15:00
e 18:00 horas [grupa "D+SB6).

Este grupc constituiu-se de 57 ratos. Lomo veremos adi
ante, na apresentacdo dos resultades, apds 6 horas de jejum o glicogenio he
patico encontra-se em seu nivel mais elevado; a constituig3o deste grupo des
tinou-se a verificar @ que ocorreria com o consumo alimentar,o glicogenic he
patico, a glicemia e a insulinemia quando o alimento fosse oferecido na oca
siao em que o glicogénio se encontrasse nesse nivel. Do mesme modo gue para
es grupcs anterfores, avaliamos, alem do consumo alimentar e o glicogeénio,gll
cemia e Tnsulinemia, o grau de esvazxiamento gastrico durante o jejum que se

segue a refeigao surpresa (esquema 5).

ESQUEMA S tempo de jejum

{em horas)

+
[ O 8 1w 12 W W 20
8 O O I I ) Y N S S
8 1 12 & 16 18 2z 22 0 2 6 B 10 12 1w o+
+
refeigao ( refeigao
habitual SUrpresa hore do dia

2.,2.6.4.Animals treinados a ss alimentarem das 8:00 as  10:00
horas e aos gQuals se ofereceud, no B¥ dia, ums refed
gau surpresa 14 horas apos o término da Oltima refeigdo habitual, isto &, en

tre D:00 e 2:00 horas (grupo "D+514).

Nesté grupo empregamos 57 ratos, O horario da refei
g3c surpresa escolhide, conforme se verificara na apresentagac dos resultados,
corresponde ag momento em que o glicogénio hepitico,embora se encontre ainda
em nTvel elevado,comega & ser degradado rapidamente;procuramas,pertanto, ana
lisar as diversas varidveis que vimos estudando em uma s)tuagac de queda imi

nente das reservas energéticas. 0 esquema & resume as sequéncias adotadas.

ESQUEMA 6 tempo de jejum

{em horas)

Y Y O Y O

a 1a 12 & 16 14 20 x o F4 4 g - 18 12 4 L 18
+ 1

refeigao refeicao
habitual surpresa hora de dia
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2.2.8.5.Animsls treinades a sa alimentarem a neite, des 20:00
as 22:00 horas, e aes guals se oferecau, no B dia,
uma rafai;én surpresa 14 horas apos o término da Oltima rafai;ﬁu habitual,

isto g, sntre 12:00 g 14:00 horas (grupo "N+514%],

Neste grupe estuydamos 63 animais. 0 ¢critérie para a
avaliagac deste grupo foi o mesmo do grupe anterior, diferindo apenas quanto

a inversac do horario. A seglencia adotada estd resumida no esquema 7.

ESQUENA 7 tempo de jejum

{em horas)

¥
b ] y 6 6 1 12 1p
I ) IS N Y I Yy O I
2 2 t 2 L 5 a W 12 1% 1 B 2n 22 ¢ 2 y 6 ]
+ 4 _
refeigao refeigac I
habitual surpresa hora do dia

2,2,6.6 Animels alimentades habitualments com 2 refelgoes por
dia, das B:UD as 10:00 heras e das 20:00 as 22:00 ho
ras, durante 10 dias {grupo "D+N"),

Este grupo, que wiscu a investigar se havia diferan
cas no consume de alimentos dependente apenas do perfodo do dia {uma vez gue
o5 ratos naturalmente se alimentam sobretudo durante a noite), constou de 78
animais. 0 consumo alimentar oscilou consideravelmente durante grande parte
do treinamento; de fato, os ratos ora ingeriam mais na refelgao diurna, ora
mais na noturna e somente a partir do 79 dia de observagao esbogava-se uma
tendencia a reguliarizagao da quantidade ingerida em cada refeigan. Por essa
razao, a exposi¢3o dos animais a duas refeigdes se prolongou por 10 dias, O
estude deste grupo restringfu-se a analise das varia¢des ocorridas  durante
cada refeigho. Os hordrics de colheita de material nesta série estao resumi

dos no esquema A,

RSQUEMA B duragao das refeigoes
fem minutos)
![ i Ed 90 20 0 O 1 B - *_!
]
a0 930 102t )] 290 &z

hora do dia
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2.2.6.7.Animais em esquema de livre acesso a canidalgrupo”Al®).

Este grupo se distingue dos demais por nao ter sido
submetide a nenhum tipo de treinamento cu restrigao alimentar. Os animais,
em nimere de 98, foram também mantidos em galclas Tndividuais. O estudo des
te grupo consistiu na analise dos perfis bioquimicos ja referidos e da inges
tao alimentar cada duas horas durante 2# horas do dia, tomando-se como base
as horas pares. 0 esquema 9 resume as horas em que as coletas de sangue pa
ra as dosagens, a medida da ingestac de alimentos e a retirada do  estdmago

foram realizadas,

ESQUEMA 3

N N O N S N Y N S A

] 1n n 4 16 18 a0 22 a 2 L E

|_ horz de dia

2.2.6.8. Antmals em esguema do livre scesso a comida divididos

em 3 subrrupss: gl AL-0, 5 animais, submetidos & 12
Jum de 12 horas, durante o dia (das 8:00 as 20:00 h); nb) Al-N, 5 animais,sub
metides a jejum de 12 horas, durante a noite (das 20:00 as 8:00 h); clAal-24,
C animais, submetidos a Jejum de 24 horas (das B:00 as B:00 h}. Todos os
animais foram previamente mantidos em gaiolas individuais durante 1 semana e

os estudos foram relativos ao final de cada pericdo de jejum.

2.2.7. ANALISE ESTATISTICA D05 RESULTADOS

A avaliagac estatistica dos resultados foi realizada por ani
1ise de variancia e teste '"t'" de Student, para amostras pareadas e nao parea

das, para todos os parametras, exceto consumo {Costa Neto, 1977},

Fara o5 vaiores de consumo, nos casos dos groepos ''D' e YWY, a
andlise fol realizada pelo teste de Duncan [(Federer, 1955}. Nos grupos ‘D4
S6', 'D+S1H e 'IN4SIEM foram testados os consumos da refeig¢ao habitual con
tra refeigao surpresa em cada grupo & no '"'4N', refeigao diurna contra refel
¢ao noturna, pelo teste '"t" de Student para amostras pareadas. Ainda, nos 3
grupes que receberam refeigac surprasa, a comparagao entre elas foi feizta pe
lo teste de Duncan. Antes da aplicagao do teste fol necessario um ajuste de

modelo por minimos quadrados, apos verificar-se a iqualdade da wvariancia e



— —— —— . —

4z

independéncis dos reslduos e a normalidade da smostra, (Federer, 1955). Fi

xou-se previamente o nivel de 5% (p = 0,05) de significancia.

0 processamente dos dados fol realizado pelo "Stafistical Ana
Eysis System (SAS) em computader I8M/370, moedelo 155, instalado no Centro de
Processamento de Dadoes {CPR) do Institutc de Pesquisas Energeticas e NHuclea
res (IPEN), Sac Paulc (SP).
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I1I. RESULTADOS

Com o intuito de facilitar a exposigap e a analise, o5 resultados serao
apresentados conforme os itens estudados (consumo alimentar, peso do estoma
go, glicemia plasmdtica, glicogénio hepaticoc e insulinemia sérica) =, dentro
de cada um deles, reuniremos todos os grupos descritos em "Material & Mero
dos'', mostrande o comportamento e as tendéncias de cada grupo. Todos os va
lores estao expressos has figuras ¢ tabelas como médias errosipadrac da me

dia.

3.1, ConstMo ALIMENTAR

Antes de introduzir o5 resultados, alguns detalhes devem ser sali
entados: (1} os valores obtidos representam o consumo relativo € nao o abso
luto, isto e, todas as medidas de consumo feitas, tomadas no seu valor abso
luto em gramas, sac divididas pelo peso corpareo dos ratos, também em gramas,
e o resultado € multiplicado por 100; (2) os valores apresentados sao refe

rentes ac ultimo dia de estudo.

A primeira providéncia se fez necessaria devide a variagao no pe
so das animais a, assim procedemos pelos seguintes motivos: {1)uniformizamos
os valores de moda a tormar comparaveis os resultados retatives a animais de
varios pesos (convem adiantar que os valores resultantes da relagae porcen
tual apresentam uma distribuigao normal, e portanto, passivel de analise es
tatisticals {2) essa forma de exposigao dos dados permite comparar o consumoc
dos animais de menor contra os de maior porte porque, pelos dados absalutos,
os animais maiores ingerem mais que os menores porém o consumc relative ao
peso corparen € menor, como sera visto mais adiante, e tTnhamos o interesse

de observar esse fencmeno.

j.1.1. GRUPD “D“

Este grupo compos-se de 95 animais pars o estudo dos per
fis glicémico, insulinémico e do glicogénio hepatico nas 24 horas
que se seguem & Gltima refeigdo habitual e mals 37 animais estuda
dos durante a refeigac habitual. Além destes, resolvemos incluir os da
dos referentes a ultima refeigao habitual dos animais dos grupos
OSE" e M"D4S14™, uma vez que receberam o mesmo  tratamento ate o

62 dia. A unica diferenga, nestes ultimes, foi o fate de terem re
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TABELA |.A. CONSUMO ALIMEWTAR DOS AMIMAIS Q0% GRURPOS DY "o {MEDIA EM
GRAMAS T # E.p.m.]. 05 VAL DORES APRESENMTADOS REPRESENTAM O EUNSH
MO EM RELAQEG AD PESD CORPORED DOS ANIMAIS {% DO PESOD).ESTAC Iﬂ
CLUTDOS 0S WALORES CO COMSUMO DOS ANIMAIS COM PESO SUPERIOR £
COM PESD INFERIOR OU IGUAL A 200g.
GRUPD | H° DE ANIMAIS | CONSUMD POR GRUPD [ CoM + DE 200G [ —OU= A2DDG
npH 214 5.2 20,1 =, 6 * 4,1 0,7 ¥ 0,1
(84) (158}
Ny 21 6,6 £ 0,1* 5,6 T 0,2% E,E t0,1%
(33} t244)
() os nUmerps entre parenteses referem-se 2o numero de animais.

valores de "N" sipnificativamente maiores que "D" (p<0,01}.
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cebido no dltimo dia uma refeigdo extra em horario nac habitual. Com isto

o numerc de animais da nossa amostra elevou-se 3 244 {tabela 1.A.}.

0 consumo alimentar médio de tode o grupe foi  5,3%0,1%
Aproveitamos a variagac de peso dos animals para dividT-los em 2 subgrupos,
um com peso superior a 200g e outro com peso inferior ou igual a 200g5. 0 con

sumoe por subgrupa foi:

A) aclma de 2009 +vovuunnnnnn. . n= B .. consuma: 4,6%0,1%

B) igual eu infericr a 200g ... n=158 .. consumo: 5,7%0,1%

Os animais de menor peso ingerem relativamente mais que

08 maiores e essa diferenga € significativa {p<0,01).
2.1.2. GRUPD '"N“

Valem aqul as mesmss constderagoes iniciais feitas para o
grupo ''0''. Pertanto, os animals incluidos na amostra foram os 16! ratos estu
dados durante as altimas 24 horas mais os 43 estudados durante a refeigao e
mais 63 do grupo "N+SI4"', cujos dados da Gltima refeigac habitual foramapro
veitados. MNo total 277 animals compuseram & amostra (tabela |.A.).

0 consumo alimentar médio de tode o grupo foi 6,620,1%. 20
dividi-los em 2 suybgrupos, cemo ne caso anterior, os resultados foram as SE
guintes:

A) acima de 2009 -+ vvrvavaeevass N= 33 .. consumo: 5,5%0,2%

B) fgual ou inferior a 200g ... n=2i#} ., cansumo: 6,8%0,12

Novamente houve uma diferenga significante entre o consu
mo dos dois subgrupos (p<0,01), Comparando os 2 subgrupos de cada grupo(*'D"
e "N") verificamos que tantc os animals com peso superior como os com paeso
igual ou inferior a #00g do grupo '"N" ingeriram significantemente mais que
0s respectives subgrupos do grupe D' {p<0,01). Portanto, foi feita,também
uma analise global do consuma alimentar, considarande todos os animais indi
ferentemente do seu peso corpdrec, tanto para o grupo ''D" como para o MN"
(tabela 1.A.}.

3.1.3. GRUPO "p+56" [tabela |.R)

Este grupe compraendeu um total de 56 animais nos gquals

se fez uma analise comparativa entre os resultados da ultima refeigao habitu
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TABELA |.B. CONSUMO ALIMENTAR DOS ANIMAIS DOS GRUPOS “'D+S6',UD4S140,''N+Si4"
E "D+N" (MEDIA EM GRAMAS % £e.p.m.). A COLUNA | RELACIONA 0S5 RE

SULTADOS REFERENTES A REFEtCAQO HABITUAL DOS GRUPDS ''D+S6',

SI4Y, VNS4 E A REFEICAQ DIURNA DO GRUPO ''D+N",

RELACIONA 05 RESULTADOS AREFERENTES A REFE|CAD SURPRESA
PRIMEIROS GRUPOS E A REFEICAD NOTURNA DO GRUPD ''D4N'.

GRUPO N2 DE ANIMAIS | i1
UpssSE! 56 6,3 +0,2 3,7 £ 0,2%
U0G] 56 5,7+ 0,2 | 5,2+ 0,1%
LIP3 FAY 63 7.4 20,2 4,5 + 0,1
DN 82 4,8+ 0,1 | 52 % 0,1

* (p<Q,01)

IID.._
A COLUNA 11
Dos 3
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al e os da refeigéo surpresa oferecida & horas apos:

A) ultima refel¢ao habitual . .....oovoniainnn.s. £,3t0,2%

B) refeigdp SUFPresa cuusvervsrvvrnnnnananasas. 3,750,2%
A diferenca observada foi significativa (p<0,01).
3.1.4. GRUPO "D+514" ({tabela 1.B}

Este grupo constltuiu-se, também,de 56 animais. Coma no
grupo anterior, comparcu-se o consumo da ultima refeigao habitual com a re

feicao surpresa oferecida 14 horas depois. 0Os resultados foram:

A) Ultima refeigho habitual ................... 5,7%0,2%
B} refeigio SUPPIeSa .....vvuvnvnransannnancann 5,2%0,1%

Esta diferenga fol significativa {p<0,01).
3.1.5. GRUPD "N4514"' {tabela 1.B}

0 nimero total de animais deste grupe foi €3, 0s resulta

dos da Gitima refeigdo habituzl e da refeigac surpresa foram:

A} Glttl‘l‘lﬂ rEfEigED hﬂhitua? mkd Fd omm A A A ERL YR ?,h*u,zﬁ

B) refeicdo SUTPresa ..vireevivenvneersnenenes  5,580,1%

Novamente, a diferenga fol slignificativa {p<0,01)

A comparagac entre os resultados das refeigbes  surpresas
revelou diferengas significativas entre elas, de tal sorte que a refeigao
surpresa do grupo "PHSI4Y foi maior que a do grupo VN+S14' gue,por sua vez,

foi maior que a do grupo ''Ds+36%. (p<0,01).
3.1.6. GRUPO '"D+N" ([tabela 1.B)

Faram estyudados ao tode B2 animais., 0s dados referem-se
a . . . = .
ap 10- dia de treinamento. Para as duas refeigoes, a diurna € a noturna, Qs

resul tados foram:

A) refeigao diurna «.o.iiiiiiiiarnraiaiiiiiaans 4,810,1%
B) refei;in POBUFMA -unsra-sotorrasasanensn- ver 5,210,1%
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A diferenca encontrada ndo fol significativa {p<0,05).
3.1.7. GRURD '"aLl" [tabela 1.D)

{ total de animais estudados foi 9%. Neste grupo fizemos
medidas do consump alimentar durante as 24 horas, entre 6:00 e 18:00 heras,
periodo considerado diurno e entre 18:00 @ 6:00 horas, perioda  considerado
noturng. Além disso, foi medido o consumc a Tntervales de 2 horas durance
as 2L bhoras do dia.

0 consume durante as 24 horas foi 12,1:0,7%, durante o pe
rfede hoturnc, 10,1%0,6% e durante o diurne, 2,060,2%. Indiscutivelimente, o

maior consumo se registrou durante a noite,

Observande, agora, o consume a cada 2 horas, wverificams
novamente o predominia da alimentagao noturna. Mo periodo de 12:00 a T4:00
horas, os animais nao ingeriram alimento algum., MNem todos os animais ochser
vados se alimentaram nos intervalos entre B:00 a 10:00 horas, 10:00 a 12:00
horas e 14:00 a 16:00 horas. Mo periodo de 8:00 & 10:00 horas, 15 das 20
animais observados comeram; de 10:00 a 12:00 horas, somente 1% dos 30 ratos
observados se alimentaram; e de 14:00 3 16:00 horas, comeram 19 dos 20 ani
mais. MNos demais perfodos todos se alimentaram. No Tntervale compreendido
enntre 16:00 e 2:00 horas, registraram-se o5 mais altos indices de consumo.
A partir das Z:00 horas esse consumo tendeu a diminuir. MNo intervalo entre
£:00 e B:00 haras cobservou-se um ligeiro aumento do consume gue, contudo,ndo

alterou a tendéncia a queda, que prossequiu nos pericdes subseguentes.
3.1.8. GRUPQ "D" (durante a refeigao, tabela I.C)

O consumo alimentar durante a refeigae revelou a seguinte

- ] [ » = . . - -
tendencia: nos primeireos 30 minutos os animais Tngerem com grande voracidade
e 0 consumo cresce de maneira rapida. Dos 3D aos. B0 minutos o consumo  ja e

bem menor, encerrando-se em tarnge de 90 minutes.
3.1.9. GRUPO '"N" {durante a refeigao, tabela |.C)
Repete-se aproximadamente o mesme comportamento descrite
para o grupa D", iste €, 30 minutos inicials o apetite wvoraz e parada de

ingestao aos 90 minutos.

3.1.10. GRUPO "D+N" (durante as refeigdes, tabela 1.C}
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TABELA |.C., CONSUMD ALIMENTAR [0S ANIMAES DOS GRUPQS D", “N'' E ''D+N",
DURANTE A REFEICAC (MEDIA £M GRAMAS Tte.p.m.).

TEMPO DE REFEIGAD

GRUFOS DE ANIMAIS

+
(MINUTOS) D N D+H
DIURNA NOTURNA
- 30 2,7x0,1 2,6 £ 0,1 2,7+ 0,1 3.0 £ 0,2
30 - B0 4,0 + 0,2 4,3 + 0,2 L,z x 0,3 4,8 £ a,h
&D - 190 5,1 20,3 6,0 £ 0,2 4,7 * 0,3 5.7 * 0,4
90 - 120 4,8 + 0,3 6,6 £ 0, 4,8 £ 0,2 6,2 £ 0,3




TABELA 1.D.

50

CONSUMO ALIMENTAR DOS ANIMAIS DO GRUPC "AL" (MEDIA EM GRAMAS %t
e.p.m.). ESTAOD RELACIONADDS 05 VALORES DO CONSUMO TOTAL DE 24
HORAS, DO FERTODO DIURNO (6:00-18:00 HORASY, DO PERIQDO NOTURNO
(18:00-6:00 HORAS) E POR PERIODOS DE 2 HORAS DURANTE AS 24 HORAS,

PERIODOS

(10RAS) NT DE ANIMAIS CONSUMO
24 19 12,1 + 0,7
6:00 - 18:00 19 2,0 £ 0,3
18:040- 6:00 19 19,1 * 0,6
8:00 - 10:00 20 1,0 £ 0,)
YO:00 - 32:00 30 o,% + 0,)

12:00 - 14:00 20 0
14:00 - 16: 00 20 0,9 = 0,1
16:00 - 18:00 30 1,5 = 0,1
18:00 - 20:00 30 1,5 £ 0,1
20:00 - 22:00 30 1% + 0,1
22:00- 00:00 15 1,3 2 0,1
00:00 - Z:00 1B 1,3 + 0,2
2:00- L4:00 14 1,0 £ 0,1
4:00 - 6:00 14 0,7 + 0,1
6:00- B:00 18 1,1 £0,2
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Analisaremos conjuntamente os resultadas das ? refeigoes
{diurna e noturna} por mostrarem comportamento semelhante ao descrito com re
lagao ags dois grupos anterlores. Assim, na primeira meia hora houve uma n
gest3o veraz e rapida, tornando-se progressivamente mais lenta a medlda que
avanga o tempo de refeigio. Entretanto, durante a refeicao diurna ¢ consumo
praticamente cessou aos 90 minutos, ao passo que, durante a neturna, este se
prolengou até a ultima meia hora, embora o total consumido tivesse sido bem
menor nesse intervalo de tempoa. For outre lado, o consumo total das duas re

feigoes nao diferiu estatisticamente (p>0,05),

3.2, PESO DO ESTOMAGD

Pelos mesmos motivos apresentados com relagao a quantificagan do
consumc alimentar, o peso do estdmago foi expresso utilizando-se o indice por
centual, istc €, peso fresco absoluto dividido pele peso corporeo e o resul
tado multiplicado por 100. Ums vezr que o estomago foi pesado com todo o seu
contelude, a medida que o rato se allmenta, o seu pese deve aumentar, suceden

do o inverso durante o transcorrer do jeéjum.
3.2.1. GRUPD "D"

Primeiro analisaremds os resultados relativos ac que suce
deu durante a refeigdo (tabela 1).C e figura IC). Imediatamente antes do he
rario da refeigao, um grupo de animais fol sacrificado e o estomagc retirado
¢ pesado; a simples Tmspe¢ac ja revela que este se achava vazio. 0s valores
encontrados nessa série foram de 0,9%0,1%. Nos demais animais, a medida
que se alimentavam, o peso do estbmago aumentava do infclo are os 60 minutos
rapidamente, quando atinglram valores de 7,2%0,3%. A partir daf, até o fi
nal da refeigﬁn, o aumentg fei lente, atingindo o valor de 9,3%0,6% acs 120
mi nutos.

Durante o periodo de jejum {tabela Il.A e figura 2) regis
trou-se uma queda paulatina do peso do estomago que, apos 14 horas de jejum,
era de 1,2}0,1%, ligeiramente acima dos considerados basais (0,9%0,1%, 22 ha

ras de jejum}.
3.2.2, GRUPD "N

3.2,2.1. Ourente & refaicao (tabela II.C. e figura 11)

Como no grupo antericr, o comportamento revela
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TABELA I1.A. VALORES DO PESQ DO ESTOMAGC {MEDIA EM GRAMAS ¥*e.p.m.}EM RELA
CAO AQ PESCG CORPORED: 0S RESULTADOS CORRESPONDEM AD PERTODO DE
JEJUM. NOS GRUPOS “'D'" E ''N* ESSE PERIODO SE INICIOU AOD TERMI
NO DA [LTIMA REFEICAD HARITUAL {RESPECTIVAMENTE, 10:00 E 22:00
HORAS, CONS!DERADOS COMO TEMPO 0). NOS DEMAIS GRUPOS, O TEMPO
"g" REFERIU-SE AQ FINAL DA REFE|GAQ SURPRESA {NO GRUPOD “D+56",
18:00, NO "D4SI4™, 2:00 E KO "N+S14"", 14:00 HORAS).
TEMPO GRUPDS DE ANIMAIS
DE
JEJUM
(HORAS} D N D+ Sl D+5b N + S14
0 9,3+ 0,6 10,0+0,8 9.4 + 1,1 6,9 * 0,7 8,6 + 0,3
2 8,4+ 0,2 B,8+0,4 B,2 +0,2 8,3 £ 0,5 6,1 + 0,5
4 5,4 % 0,4 6,3+0,5 7,0 + 0,9 6,7 £ 0,6 4,6 + 0,6
& 0 £ Q.4 5,0+0,3 5,1 * G, 4 5,7 0,9 3,2 + 0,5
B 3,0 + 0,4 i, 6=20,2 3,3+ 0,4 3,6 + 0,4 1,9 + 0,4
e 2,3+ 0,4 h,120,4 2,2 + 0,4 2,1 + 0,6 1,5 0,2
12 1,6 £ 0,1 2,120,2 1,1 + 0,2 0,9 + 0t 2,1 £ 0,5
14 1,2 £ 0,1 1,820,1 1,1 £ 0,1 - -
16 ~ 1,5+0,1 1,0 + 0,1 0,8 £ 0,9 -
18 - - - - 0,8 + 0,03
20 - 0,9+0,02 - 1,0 £ 0,1 -
22 0,9 0,1 0,7+0,03 - - -
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.TABELA 11.C. VALORES 0O PESO DE ESTOMAGD (MEDIA £M GRAMAS i e.p.m.)EM RELA
CAD AQ PESC CORPORED: 0S RESULTADOS REFEREM-SE AS UA.RIA(,‘ﬁES-
OCORRIDAS DURANTE A HEFEII;EEI NOS GRUPDS "MIF', UNM, VDN, O TEM
PO ''g" CORRESPOMDE AD INICIQ DE CADA REFEIgﬁﬂ. 05 VALORES FO
AAM CBTIDOS NA OLTIMA REFE:CAC.

GRUPOS DE AHNIMAIS
DURANTE A REFEIGAD
(MINUTOS) D N D+N

DIURNA NOTURNA

] a,9 £ 4,1 0,7 + 0,03 1,0 20,1 1,0 £0,1

Bl 4,7 + 0,2 4,7 + 0,3 0.4 0,2 6.,y £ 0,3

60 7,2 £ 0,3 7,8 £ 0,4 7.6 £ 0,5 8,0 £ 0,6

90 8,6 0,5 9,6 * 0,5 8,1 £ 0,5 8,1 + 90,3

120 9,3+ ¢,& | 10,0+ 0,8 7.6 £ 0,6 7,8+ 0,6




54

1inhas gerais semalhantes, isto &, uma fase inicial de enchimento rapido até
os 60 minutos e uma fase final lenta. Nao houve diferengas signlficativas
entre os valores iniciais dos grupos ''D" (0,9%0,1%) e 'N" (0,7%0,032)}). Os
valeres encontrados nos demais tempos para os dois grupos, também,nac diferi
ram.

'3.2.2.3. Durante ¢ periods de jejum (tabela II.A e figu

ra 3l.

Novamente, ha um paralelismo na evolugao do es
vaziamento gastrico entre este grupe € o anterfor. O peso do estdomago com 14
horas de jeJum (1,8%0,1%) & significativamente maior que © do  grupo 'D"
{1,240,1%).

3.2.3. GRUPO ''D+SB' (tabela i11.A e figura 7)

#s resultados referem-se av pericdo de jejum que se se

" guiu a refeigac surpresa. 0 peso do estomago foi de 5,080,4% no infcic e

6,9%0,7% no final da refeigao; apos 2 horas de jejum foi para 8,3%0,5%. Es
ses dols altimos resultados nac diferem estatisticamente. Todavia, a partir
de 2 horas, o esvaziamento se precessou lentamente, atinginde o peso do esto
mago apos 12 horas de Jejum valores semelhantes aos basais do grupe "0"(0,9F
0,1%). .
3.2.%. GRUPO ''04514" (tabela !l1.A e figura 8}

Levando em consideragao o que foi dito para o grupe "4+
S&'', os resultados referem—se ac jejum que se seguiu & refei¢ao surpresa. O
valor medic do peso do estomago ac infcioc desta refeigac, correspondente a

14 horas de jejum do grupo ''D', foi de 1,2¥0,1%, significativamente menor
que o do inTcio da refeigdo surpresa do grupo antericr (M'D456"). Ao términe
desta refeigac, o enchimento gastrico atinge nivels semelhantes ags do final
da refeic¢ao habitual do grupc "D (9,4%1,1%) e, a partir de entao, os vala
res passam a cair, chegando a 1,1%0,2%, passadas 12 horas de jejum, niveis

esses proximes acs basals do grupe MD".
3.2.5. GRUPQ '"N+S14" (tabela Il1.A e figura 9)

Valem para este grupc as mesmas consideragoes feltas quan
to aos grupos anteriores. 0 valer médio no inicio da refeigdo surpresa, cor
respondente a 14 horas de jejum habitual do grupo *N", foi de 1,810,123, Ter

minada esta refeigaoc, atingiram 8,6%0,3%. ODurante o jejum, o esvaziamento
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gastrico se processa a um ritmo aparentemente mais rapido que o do  jejum do
- - - a

grupe "W, conforme a evolugao que € mostrada na tabela II.A ate a 10~ ho

ra de jejum, Apds 18 horas de jejum, os valores encontrados (0,810,03%) <ao

semelhantes aos basais do grupo ''N'.
2.2.6. GRUPD '"D+RY {tabela 11.C e fiqura 12)

No infcic de cada uma das refeigoes, o estdmage do$ ani
mais controles encontrava-se vazio a inspegao wvisual. O peso era identicones
dois casos {1,0%0,1% do peso cerporal). Apos 30 minutos do inicio desta, em
ambas as refeicoes observou-se um rapide enchimento e aos B0 minutos os valo
res nao se elevaram mais dal até o final; os valaores encontradeos aos 60, 90,

120 minutos se equiwalem,
3.2.7. GRUPOD “AL'" (tabela I11.B e figura 1)

As variagoes do peso do estdmago destes animais sac  bas
tante diversas das des grupoes anteriores. 0 valor minime encontrado foi de
1,550,112 as 14:00 horas. 0s resultasdos do consumo, como ja foi visto, reve
laram gue no periode entre 12:00 e 14:00 horas nenhum animal se alimentou,
o que poderia explicar @ resultado encontrado ao final deste intervalo. 0
valor maximo encontrade foi de 4,2%0,4% a3 8:00 horas, portante, nas  pri
meiras horas do pariedo diurne. As 22:00 horas, registrou-se um valor de
3,3%0,3% gque fol o mais elevado do periode de 18:00 & 6:00 horas. De resto,
poucas oscilagoes foram observadas nos demais horarios, com os valores do pe

so do estomago em torno de 2,93,
3.2.8. GRUPO "aL-d" (tabela 11.D)

8 valor inicial, correspondente ao de 8:00 horas de  gru
po "AL", fol de 4,2%0,4% e caiu para 1,3%0,3% apos 12 horas de jejum.Esse re
sultado se assemelha ac do grupe "D com o mesmo periodo de jejum [1,6%0,1%),
ras e significativamente menor que o do grupo "'AL" no mesmo horario do  dia

{(20:00 horas, 2,8%tD,3%).
3.2.9_. GRUPD "aL-n"* {tabela It.D)
D valor infcial fol de 2,6%0,3% as 20:00 horas, cainde pa

ra 0,840,1%. Esse valor e significativamente menor que ¢ do grupe W', no

mesme intervalo de jejum, (2,1%0,2%} e que o do grupe “AL" ro mesme horario



TABELA 11.B.
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VALORES DO PESO DO ESTOMAGO {MEDIA EM GRAMAS X ie.p.m.)EM RELA
CA0 A0 PESO CORPOREO: 0S RESULTADOS ESTAO DISPOSTOS DE  ACORDO
COM O HORARID DO DIA, DE MODD A INCLUIREM 0S DADOS REFERENTES

A0 GRUPO “AL".
HORA GRUPFOS DE ANIMAIS
Do
DIA AL i N
8:00 L,2 £ 0,4 0,9 * 0,1 b,1 + D, 4
10:00 2,5 £ 0,3 9,3+ 0,6 2,1 + 0,2
12:00 2,3 0,3 8,4 + 0,2 1,8 = 0,1
14:00 1,5 = 0,1 54 £ 0,4 1,5 = 0,1
t6:00 1,8 £ 0,2 5.0 £ 0,4 -
i8:00 1,9 £ 0,2 3,0 + 0,4 6,9 + 0,02
20:00 | 2,82 0,3 2,3 % 0,4 0,7 * 0,03
22:00 3,3 £ 0,3 1,6 £ 0,1 10,0 + 0,8
0:00 2.4+ 0,2 1,2 + 0,% 8,8 ¢ 0,4
2:00 2,k 0,2 - 6,3 t 0,5
L:00 2,3 +0,2 - 5,0 * 0,3
B:00 2,% 20,2 - 4,6 * 0,2




TABELA 11.D.
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VALORES DO PESO DO ESTUMAGO (¥ *e.p.m.) EM RELACAD A0 PS50
CORPOREC EM AMIMALS COM LIVRE ACESSO A COMIDA E ADS QUAIS FOI

IMPOSTO UM PERTODO DE JEJUM DE 12 HORAS DURANTE O DIA

{GRUPO

"AL-d"), COM INTCIO AS 8:00 HORAS; DE '2 HORAS DURANTE A NOITE
(GRUPQ "“AL-n"}, A PARTIR DE 20:00 HORAS; E DE 24 HORAS (GRUPO
"AL-24"") PRINCIPALMENTE AS 8:00 HORAS. O TEMPO ''0'' CORRESPONDE
AD INTCIO DO JEJUM.

TE!.'EP':' GRUPOS DE ANIMALS

JEJIM

(Horas) AL-D Al -N Al -24
0 2 to0,h | 2,8%+0,3 [ 4,2+0,4
12 1.3 £ 0,3% 0,8+ 0,1 -
24 - - 0,9 * 0,1
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do dia {B8:00 horas), 4,2%0,4%.
3.2.10. GRUPD "AL-Z4"' (tabela I1.D}
Nesses animais ¢ jejum iniciou-se as 8:00 horas, quande

os valores eram 4,2%70,4%, Decorridas 2% horas de jejum os niveis encontra

dos foram 0,9%0,1%, semelhantes aos do grupo "D, no inicio da refeigao habi

tual, apos 22 horas de JeJum {(0,9%0,1%) & do grupe "N, na mesma 5] tuagac
(0,7%0,03}.
3.3, GLICEMIA

Durante o periodo de treinamento alimentar observamos gque a quan
tidade ingerida de alimento pelos animais foi-se elevande progressivamente
até o 47 dia de trelpamento, quando o consumec se tornou constante, equipara
vel aos valores comstatados no 69 dia. Assim, admitimos que o5 animais  se
achavam adaptados ac regime alimentar imposto. Como tode o processo envolvi
do no comportamento alimentar atua sebre o metabollsme de modo Importante,
podemos supor gque a adaptagao atimentar reflete uma estabilizagac metabolica.
Desta forma, & evolugao glicémica, bem como a dos cutros parametros anallsa
dos neste trabalho, sera admitida como um dos componentes desse processo de

estabillzagao.
3.3.1. GRUFO '"'D"
3.3.1.1. Durents o perfodo de jejum ftabele III.A)

A evolugao da curva glicémica pode ser resumida
do seguinte modo: (1) o valor basal (o obtide Tmediatamente antes do infcio
da ditima refeigac, nos animals escelhidos ac acaso e sacrificados neste mo
mento) foi de 106,6%5,0mg/100mT de plasma; {2) partindc desse valer houve,
ao termino da refeigao, um leve aumento dos niveis (119,636, 4mg/100m1); (3}
ao ser atingida 2 segunda hora de jejum, registrou-se uma elevagac  dos ni
veis para 130,0%6,8mg/100m1, significativamente mais alto qua o basal, segui
da de uma queda progressiva, chegando, apds 6 horas de jejum, ao valor de
119,644, Img/100mi; (&%) a partir desse momento, a glicemia passou a se elevar
paulatinamente até 1% horas da jejum, gquande & valor registrado foi 142,2%
L,Bmg/100m); (S)a seguir, a taxa glicémica volta a calr, atlnglndo, com 20
horas de jejum, 103,973,5mg/100ml, valor esse semelhante aos basals;{6) com
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24 horas de Jejum a gllcemla atingiu 98,6%2,0mg/100ml, o que permite ante
ver que, com o prolongamento do jejum, os niveis glicémicos vao tendendo a

valores menores.
3,3.1.2, Durante a refeigac (tabala III.C)

Conforme descrito no (tem anterior o valer basd
da glicemia foi de 104,675, 0mg/100m). Acs 30 minutos houve, neste  grupo,
um discreto aumento nao significativo (126,5%7,2mg/100ml}, mantide acs 60 mi
nutes {125,3%4,9mg/100m1) e acentuado aos 90 minutos (135,816, 4mg/100ml} de
modo significativo, para cair ao final da refeigdo (119,6%6,4mg/100m1) .

£ interessante notar que, aos 90 mlnutos,quando
a glicemia atinge os niveis mais elevados, ocorre concomitantemente a cessa
;5n da ingestao de alimentos, conforme relatade nos itens '"'Consumo Alimentar''

e "Peso do Estomago''.
3.3.2. GRUPO "N
3,3,2,1., Duranta o periodo de jejum (tsbela III.A)

tm resumo, a evolugasc giicemfca nas 2% horas de
jejum foi a seguinte: (1) 3 glicemia basal, considerada da mesmas forma que
no grupe "0, foi 102,5%3,8mg/100m}, valor muito proxime do basal do grupo
"p'; {2) ao término da refeigao, a glicemia passou a 117,425, 8mg/ 100m1, mui to
seme lhante ao correspondente valor do grupo ''D"; (3} com 2 horas de  jejum
verificou-se uma queda {98,813,9mg/)00m1}, ao contrario do que occorreu no
grupc "D, em que se registrou uma elevagac (esses 2 valores sao significati
vamente diferentes}; (4} a partir das 2 horas de jejum observou-se lento e
gradual aumento, atingindo, com 12 horas de jejum, 126,5%3,0mg/i00ml;  (5)
nos tempos seguintes acentucu-se de modo marcante essa tendéncia hiparglice
mica, chegande a 176,7¥3,6mg/100m1 apes 20 horas de jejum; {6} com 22 horas
de jeJum, a glicemia retornou aos niveis basais e, com Z4 horas de jejum, os
resultados obtides (96,4t5,7mg/100m)) revelam uma tendéncia a gueda com o
avangar do jejum.

3.3,2.2, Durante a refeicaoc (tabela III.C)

0 comportamento da curva glicémica durante a re
feigdo nos animais do grupo 'W'" foi bastante curiose, A rigor, ndc  houve

varfagoes evidentes em relagde ao basal nos tempos estudados. O que se ob
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TABELA 11}.A, VARJAGDES GLICEMICAS (mg/100mi% e.p.m.) NO DECORRER DO PER[Q
DO DE JEJUM. O TEMPO "'0" CORRESPONDE AC TERMINO DA OLTIMA
REFEIGAO.
TEEo GRUPOS DE ANIMAIS
JEJUM
(HORAS) D N D+56 D+S14 D+ 3514
0 119,62 6,4 | 117,425,8 | 14,2 £4,) | 126,2£8,6 | 108,6 4,0
2 130,0+6,8 | 58,8:3,9 | 125,6 6,8 | 121,2+3,5 | 116,8+5,2
I 124,6+ 5,7 1n9,a'13,5 18,429 | 122,8+4,1 | 117,42 13,5
6 Ne,6+xb4,1 | 106,627,9 | 1MN2,8+3.6 | 131,3:7,4 | 116,42 4,5
B 127,92 3,4 | N8,7+5.,6 | 11,8 +4.7 | 119,1+£3,2 | 121,8%3,5
[0 129,7+ 4,7 | 117,713,101 | r21,0 3,1 | 120,0+7,0 | 126,7+2,8
12 139,02 5,8 | 126,5+3,0 | 117,5+5,0 | 110,425,8 | 124, 4+3,8
1h 142,2+ 5.8 | 148,73, 4 - 123,0 £ 4 4 -
16 133,1+6,3 | 166,5+4,8 | N5,6 7,6 | 107,2£9,%5 -
14 - - - - Wh,3+7,1
20 03,9+ 3,5 | 176,7+8,6 | 113,8 52,3 - -
22 104,625,0 | 112,4%3,8 - - -
24 98,6+2,0 | 96,415,7 - - -
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TABELA §11.C. VARIAGDES GLICEMICAS (mg/100m) te.p.m.) DURANTE AS REFEICOES

GRUPOS DE ANIMAIS
TEMPO DE REFEIGAD
(MINUTOS) D N D+N
DIURNA NOTURNA
0 1ok,6 £ 5,0} 112,48 £ 3,8} 122,7 + 8,8 | 136,0 * &,4
30 126,5 £ 7,2 1 104,0 = 5,2 | 10&,8 £ &,0 g0,z £ 5,9
60 125,3 + 4,9 | 110,6 £ 6,9 | 108,1 = 5,8 99,3 % 5,2
90 135, 8 6,1 1,226,211 113, 1,81 18,2 3,7
120 119,6 £ 6,4 | 1V7, b+ 5,8 | 09,6 £ 5,2 ) 110,5 2,3
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servou foram flutuagoes em torno dos nivels basais. Esses dados diferem bas
tante dos ocorridos no grupo D', no qual se registrou uma nitida elevagao

da glicemia, com pleo aes 80 minutos.
3.3.3. GRUPO "'D+56" (tabela 111.A)

Foram estudadas, neste grupe, as variagoes glicémicas re
lativas ao periodo de jejum que se sequiu a refeigac surpresa, ja que os re
sultados correspondentes ao jejum compreendido entre a ultima refeigdo habi
tual ¢ a refeigac surpresa podem ser considerados como equivalentes aos do
jejum normal.

Por outra lado, os valorés inicials da glicemla foram os
observados com & horas de Jejum habitual (119,6%4,Img/100ml) que foi o mo
mento em que os animals receberam a refeigao surpresa. Em resum, o perfil
glicémico foi o seguinte: (I} imediatamente apds a refeigdec surpresa,que de
nominaremos tempo 0, a glicemia foi de 140,234, Img/100ml; (2) a partir de
entdo,houve uma queda para 125,6%6,Bmg/100m1 apss 2 haras, 118,4%2, 9mq/100mI
apos &4 horas e, a partir desse momento, os valores flutwaram entre 111,8%4.7
mg/100ml e 121,0%3, Img/100m} até o final do estudo, decorridas 20 horas de
Jjejum.

3.3.4. GRUPO "D+S14" (tabela (11.A)

Levando-se em conta o mesmo critéfio adotado no Ttem ante
rior a evolugao sera resumida do seguinte modo: (1} o valor Iniclal, neste
caso correspondente a 14 horas de jejum habitual, foi de 142,234 8mg/100ml,
portanto, um nive! elevado; (2) no tempo 0 ocorreu uma gqueda para 126,21
8,6mg/100m1, estatisticamente nac significativa, que se acentuou com 2 ho
ras (121,2%3,5mg/100mt) e com & horas {122,8%4 1mg/100ml1}; (3} com 6 horas,
houve umz discreta elevagac para 131,247, 4mg/100m); (&) nos demals tempos
estudados, os valores oscilaram entre o minimo de 107,2%49,5mg/100m! e 0 ma
ximo de 123,0%4, bmg/100m1 .,

3.3.5. GRUPO "'N+S514" (tabela 111.A}

Novamente, levandoc em conta o mesmo critério dos .dois
itens anteriores, a evolugao da glicemia foi: (1) o valor inicial,correspon
dente a 14 horas do jejum habitual de grupe “N", foi de 148,773 4mg/100m1 ,
semelhante ao do grupe anterior e, portanto, elevado; (2) ao término da re
feigac surpresa, observou-se uma acentuada queda para 108,6%4,0mg/100ml; {3}

nos demais tempos estudados, a medida que o jejum se prolongou, a concentra
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¢3o glicémica foi-se tornande cada vez maior,atingindo,apds 18 horas, 114,3%
7, 1mgf100ml.
A evolugido da glicemia pareceu repetir o mesmo padraoc de

comportamento do jejum habitual do grupo “N'.
3.3.6. GRUPD “'D+N" {tabela 111.C).

(1} Yalores basais: como, neste grupo, foram feltos estu
dos durante as 2 refeigﬁes, a diurna e & noturna, em cada uma delas foram
considerades basais os valores encontrades no Infclo das refeic¢oes, a saber:
122,7¥8,8mg/100m) para o basal diurnc e 136,0:6,4mg/100m1 para o noturno,que
nao diferiram em termos estatistices. {2) Em ambos o5 cascs houve uma queda
da glicemia aos 30 minutos do infcico da refeigao que, porem, so foi signifi
cativamente diferente do basal no caso da refeigac noturna. Os valores aos
30 minutos foram 10%,8T6,0mg/100m e 300,2%5,9mg/100ml para as refelgoes di
urna e noturna, respectivamente. (3) A refeigdo diurna, de resto, nao apre
sentou grandes variagoes em refagao ao nivel atingido aos 30 minutos, porem,
no caso da refeicdo noturna, dos 60 aos 90 minutos, houve um aumento signifi
cativo da glicemia, que passou de 99,315,2mg/100ml para 118,2%3,7mg/100ml.(4)
Ao final de cada uma das refelcoes as glicemias achavam—se em niveis bastan
te semelhantes (109,6%5,2mg/100m], para a diurna e 110,5%2,3mg/100ml  para a
noturna)l .

De qualquer forma, tanto em uma como em cutra, o padrap
geral fol o de uma queda inicial da glicemia seguida de uma discreta recupe

ragao final.
3.3.7. GRUPO "AL" (tabela 111.B)

Este grupo apresenta uma particularidade que o distingue
dos demais, que € o fato de nio se poder determinar, agui, um valor basal pe
los mesmos criterios utilizados anteriormente, peis os animais nac  obedece
ram a um padrac rigide de horaric alimentar, embora comessem mais no  perio
do noturno (1B:00 & é:00 horas) que no diurno (6:00 a 18:00 horas).Assim sen
do e levando-se em conts este ultime fato, foi possivel visualizar um aspec
ta interessante da curva glicemica, esbogando-se um certo padrao que, em 1
nhas gerais, foi o sequinte: nos horarios correspondentes ac perfodo diurno
as valores glicemicos tenderam a ser malores que durante o perfodo naturno.
Pelos dados da tabela IT§.B vemos que a glicemia assumlu os valores mais baj
x0s entre 0:00 e 6:00 horas e, entre 10:00 e 14:00 horas, os valores mais al

tos. Ho periodo neturro, as 22:00 horas constatamos um Gnica valor elevado



TABELA 1[11.B. VARIACDES GLICEMICAS (mg/100m! £ e.p.m.)DURANTE G DIA,

TAS BE ACORDD COM C HORARID DO DIA.

GRUPOS DE ANIMAIS
HORA DO DIA
D N AL
8:00 104,6 = 5,0 17,1 & 3,1 113,3 * 3,3
10:00 119,6 £ b, 4 126,5 + 3,0 119,80 £ 3,8
12:00 130,8 = 6,8 48,7 = 3,4 119,7 * 4,1
14:00 126 ,4 + 5,7 166,5 + 4,8 129,4 + 2.9
16:00 119,6 * 4,1 - 112,9 £ 2.9
18:00 127,9 1 3,4 176,7 £ B,6 115,8 ¢ 3,7
20:00 129,7 * 4,7 1z,4% + 3,8 110,3 & 2,2
22:00 139,0 £ 5,8 17,4+ 5,8 126,3 £ 3,5
0:00 42,2 + 4,8 98,8 + 3,9 105,6 + 3,1
2:00 133,1 + 6,3 10%,6 + 3,5 105,5 = 3,7
4:00 - 06,4 + 2,9 97,5 * 1,9
6:00 103,9 + 3.5 118,7 £ 5,6 103,0 & 1,5

bl

DISPDS



TABELA 11).D. VARIACDES GLICEMICAS {mg/100m) *e.p.m.) NO PER[ODO
0 TEMPO ""0'' CORRESPONDE A0 INTCID DO JEJUM.

65

DE JEJUM.

T?;EP” GRUPOS DE ANIMAIS

JEJUM

(HORAS) AL-p AL-N AL-24
4] 113,3 £ 3,3 10,3 + 2,2 113,3 = 3.3
12 121,1 + 7,3 1nz2,5 = 7,7
24 - - B7.4 + 3,5
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(126,3%*3,5mg/100ml).
3.3.8. GRUPO "AL-d" {tabela 111.D)

Os valores da glicemia no infcio do jejum, 3s B:00 horas,
foram 113,3%3,3mg/100ml e passadas 12 horas de jejum eram de 121,1%7,3mo/f
100ml. Esse valor nao diferem significativamente dos correspondentes vale
res de jejum da grupo """ (139,0%5,8mg/100ml) e do valor obtido no mesmo ho
rario do dia (20:00 horas) no grupo "AL" (110,3t2,2mg/100m1).

3.3.9. GRUPO “AL-n"' (tabela (1.0}

0 valar inicial, as 20:00 horas, que erz de 110,3%2,2mg/
100m1, pagsou a 112,57,7mg/00ml apos 12 horas de jejum. Esse resul tado
foi bastante semelhante ac do grupo "AL" no mesmo horario do dia(B:00 horas),
113,3%3,3mg/100ml e ac do grupo "N" apés 12 horas de jejum{126,5%3,0mg/100mi

3.3.70. GRUPO “AL-24" ({tabela 11.D)

0 valor inicial de 113,3%3,3mg/100m] caiu para 87,4%3.5
mg/100m) apds 24 horas de jejum. Esse resultado € significativamente menor

que © grupo "D apds 24 horas de jejum [98,612,0mg/)00m1, tabela J)).A).

5.4, GLICOGENIO HEPATICO

3.4.1. GRUPO "D
3.4.1.1. Durante & refelgao [tabsls IV.A]

0 perfil do glicogénio hepatico durante o periodo
de jejum que se seguiu a {dltima refeigac habitual apresentou as seguintes ca
racteristicas; (I} o valor basal, correspondente a 22 heras de jejum(coinci
dente com o infcio da refeigac habitual), foi de 0,4420,10mg/100mg de tecido;
(2) imediatamente apds a refeicao, o teor de glicogenio se elevou significa
tivamente, praticamente dobrande o seu valor inicial, ao atingir Q,8130,08mg
/100mg; (3} com o prosseguimento do jejum, verificou-se um aumento progressi
vo dos niveis ate a sexta hora, quando os valores atingidos foram os maiores
(3,27%0,21mg/100mg}; {4} da sexta até a décima quarta hora de jejum, os nf

vels atingidos se mantiveram altos e estaveis; (b) a partir de 14 bhoras de

I-I'.-:"I_:'.- N R B T - R T T U T - 5'
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jejum iniciou-se um processo de queda intensa e rapida do glicogénio {neste
instante, o seu valor, que era de 2,76%0,13mg/100mg, passou, com i6  horas,
a 1,10%0,06mg/100mg) ,que prosseguiu ate a vigesima hora, quando foram alean
gados niveis semelhantes aos basais (0,31%¢,0kmg/100mg); (6} o prolongamento
do Jejum por 24 horas registrou uma queda posterior para 0,16%0,03mg/mg.

Em resume, o perfil do glicogénio hepatico, nes
te esquema de treinamento alimentar, revela 3 etapas: uma etepa inicial de
aumento, com duragaop aproximada de & horas; uma etapa seguinte, de estabill
zagao cuja duragao aproximada € de B horas, mantendo-se o glicogénioc em ni
veis alevados; & uma etapa final de queda, que se inicicu em torno de 142 ho
ra € que, no nossc estude, proiongou-se até o Gltimo tempe estudade (2% ho
ras). .
3.4.1.1. Duranie a refeigan [tabela IV.C)

0 perfil do glicogenio, neste Intervalo de tem
po, foi o seguinte: {1} valor basal fol 0,4kt0,10mg/100mg; (2} durante o
transcurse da refeigan nao se verificou aumento do teor de glicogenic ate 90
minutos [de fato, a concentragao € idéntica a basal, com uma discreta e naoc
significativa queda aos 30 minutos, seguida de uma, também, discreta e nac
significativa elevagdo aos %0 minutos; (3) dos 90 aos 120 minutos acorreu
uma significativa elevagan dos valeres, que atingiram,ao teérmino do perfodo,
0,8Y+0,08mg/ 100mg.

Chama 3 atengao que, ¢om a parada da  ingestao
de alimentas, por volta dos 90 minutes de refeigac, o estémago atingiu o pon
to maximo do seu enchimento, a glicemia se elevou e se iniciou o processo de

aumento nos teores do glicogenic hepatice.
3.4.2. GRUPQ ‘W
2,4,2.1. Ourante o periodo de jejum [tabela IV.A]

Foram as seguintes as caracteristicas deste gru
po: {1} a nivel basal, correspondente a 22 horas de jejum, fol de B,J4t0,02mg/
100mg, significativamente menor que o basal do grupo "D (p<0,05}; {2) ao
final da refeigan, o seu tecr se elevou intensamente, atingindo l,SBfD,iﬂmgf
100mg, valor esse significativamente maior que o do grupe '"D"; (3) com o
avangar do jejum, os niveis foram paulatinamente crescendo ate atingirem, na
62 hora, a média de 2,61%G,13mg/100mg; (4) desde entao os nfveis de glicogé

nio se mantiveram elevados, em torno desse valor, por aproximadamente 8 ho
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ras, embora apresentando oscilagoes, pois com 8 horas de jejum seu nivel era
2,43+ 0,07mg/100mg, com 10 horas era 2,93t0,21mg/100mg e com 14 horas, 2,60%
0,08mg/100mg; {5) ainda, dentro desse perfodo em que 05 nivels se mantiveram
aletos, ocorreu, com 12 horas de jeJum, uma queda para 2,08+0,07mg/100mg, que
& significativamente menor que imediatamente anterior e posterior, correspon
dentesla 10 e 14 horas de jejum; (B) a partir de 14 horas, iniciou-se uma
queda, como no grupe ''DY, embora mais branda, pois com 16 horas de jejum o
nivel médio atingide foi de 2,06%0, 08mg/100ma e, com 20 horas, 1,02+0,12mg/
100mg, valores significativamente maicres que of correspehdentes do grupo''D'.

Resumindo, ¢ comportamento da curva do glicoge
nio hepaticc o jejum neste grupo tambem apresentou, em linhas gerais, 3 eta
pas: uma etapa inicial, caracterizada pelo aumento no nlvel de glicogénio he
patico, com duragdo aproximada de & horas; uma etapa intermediaria de manu
tencao dos niveis, com duragac aproximada de 8 horas, porém com oscilagoes
que nao foram vistas no grupo anterior; e uma etapa final de queda do glico
géenioc que, embora menos intensa no seu inicie, se a compararmos ao grupo DY

leva os niveis de glicogenio a valores mais baixos.
3.4.2.2. Ourente a refelgac (tabela IV.C)

A sequéncia de eventos envolvendo @ glicogénio

hepatico durante a refeigaoc do grupo "N pode ser resumida como segue: (I}

o valor basal, correspondente a 22 horas de jejum, foi de 0,14+0,02mg/100mg;
{2} com o transcurso do jejum, o teor de glicogenic elevou-se paulatinamente

‘e aos 60 e 90 minutos atingiu, respectivamente, 0,34+Q,05mg/100mg & 0,65%0,07
mg/t00mg, valores significativamente maicores que os basaisi {3} ac final da

refeigdo, =05 120 minutos, © nivel alcangado foi de 1,59+0,07mg/100mg.

Convem ressaltar que, concomitantemente com a
parada de ingestac de alimentos, ocorrida por velta dos 90 minutos,observou-
se um intenso aumentc no teor de glicogénio hepatico, que praticamente dupli

cou dos 60 aos S0 minutos & dos 90 aos 120 minotes.
3.4.3. GRUPC "“'+SA" (tabela IV.A)

As principais caracteristicas do perfil de glicogénic des
te grupo foram; (1) o valor médio do glicegénic na Inicic da refeigac surpre
sa foi de 3,27¢0,21mg/100mg, bastante elevado; {2) ao término da refeigao

surpresa, o nivel foi de 3,30%0,i6mg/100mg, semelhante 3o inicial; (3) com o
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VARIACDES DO GLICOGENIC HEPATICO {mg/100mg DE TECIDO} DURANTE
0 PERTODO DE JEJUH. O TEMPO "O'' CORRESPONDE AO TERMIND DA OL
TIMA REFEICAD,

TABELA I1V.A.

T?E“ GRUPDS DE ANIMAIS

JEJUM

{HORAS) D N D +36 D+514 f-+514
0 0,81 +0,08 | 1,59+0,10 | 3,3020,16 | 1,9320,15 | 2,310, %)
2 2,0220,1% | 1,6920,06 | 3,846,111 [ 1,97+0,10 | 2,620,1D
4 2,64+0,74 | 2,34x0,09 | 3,390,112 [ 2,560,118 | 2,50+0,10
3 3,27+0,2Y | 2,61x0,13 | 3,56+0,19 | 2,73+0,17 | 2,66 +0,15
8 3,170,156 | 2,43+0,07 | 2,83¢0,15 ) 1,7620,08 | 2,7320,09
10 3,0220,1% | 2,93+p,21 | 2,72+0,22 | 2,03%0,10 | 2,58=+0,12
12 3,04+0Q,20 | 2,08+Q,07 | 2,02%0,1) 1,87+0,18 | 2,22+0,18
14 2,76+0,13 | 2,60+0,08 - 1,94 2 0,07 -
1 1,10+0,06 { 2,06+0,08 | 1,280,107 | 1,00+£0,15 -
18 - - - - 0,32+1%,07
20 0,31 20,08 | 1,02£0,12 | 0,65+0,21 - -
22 0,44 +0,10 | 0,14 £0,02 - - -
24 0,16 +0,03 | 0,14+0,04 - - -
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TABELA IV.C. WYARLAGDES DO GLICOGENIO HEPATICO {mg/100mg DE TECIDO * e.p.m.)
DURANTE A REFEICAO.
TEMPOD GRUP(QS DE ANIMAIS
DE
REFEICAD D+N
D N
(MINUTOS) DIURNA NOTURNA
0 0,84 + 0,10 0,14 2 0,02 1,00 £ 0,407 0,94 * G,11
30 0,32 £ 0,05 0,22 * 0,06 0,63 + 0,05 0,74 £ 0,13
60 0,32 + 0,03 0,34 * 0,05 0,81 £ 0,05 0,75 £ 0,1
an 0,48 & 0,07 0,65 = 0,07 1,056 + 0,12 1,09 + 0,07
120 0,81 + 0,08 1,55 + 0,10 1,27 + 0,12 1,11 £ 0,07
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prosseguimento do jejum, embora houvesse uma tendéncia para aumento, o©s ql
vels nac diferiram significativamente dos iniciais, portante, apenas conser
yaram os niveis elevados atingidos na 62 hora de jejum habituai. HNo entanto,
restringinde-nos ao hordrio do dia, veremos gue o teor de glicogénio as 20:00
horas, neste grupc, foi de 3,840,1Img/100mg contra 3,02%0,14my/100mg,ne gru
po "D e, a 0:00 hore, 3,5610,19mg/100mg contra 2,76x0,13mg/100mg, no grupe
"p", Em ambos o5 casos, o5 valores sac significativamente diferentes; {4)
a partir da 8% hora de jejum, foi observada uma queda dos niveis de glicoge
nic que tendeu para valores semelhantes aos basais do grupo "D, lsso nos da
a impressao de gue, uma vez que os animals se habituaram a este esquema ali
mentar, uma perturbagao breve do esquema nao acarreta alrersgoes nos niveis
basais de glicogénio hepatico se se permite gque o Jejum se prolongue, a par
tir da perturbagao, tanto guantc o jejum habitual. CEsse fenomeno sera obser

vado tambem nos cutros esquemas estudados neste trabalho,

Em resumo, duas etapas sac evidentes durante es
se jejum que se inicia a pavtir da refeigao surpresa, fornecida no instante
em que o nivel de glicogénio hepitico atingiu o seu ponto mdximo: uma etapa
inicial de manutengao dos niveis elevades de glicogénio, com duragao aproxi
mada de 6 horas; uma etapa final de queda do teor de glicogénio ac longe da

periode de estudo restante.
3.4.4, GRUPD "Hs514' (tabela IV.A)

0 perfil do glicogénie hepitico, neste grupo, apresentou
as seguintes caracteristicas: (1} o valor media inicial, correspondente aos
atingldos na 142 hora do jejum hakitual, fol de 2,76%D,13mg/100mg; (2)apesar
de os ratos terem consumido nesta refeigao surpresa uma quantidade de ali
mentos proxima a da refeigao habitual, observou-se uma queda do  glicogénio
hepatico ao termino da refeigao surpresa para 1,93%0,15mg/100my.Esses niveis
se mantiveram até a 2° hora de jejum {1,97%0,10m/100mg) . E Interessante ob
sarvar que, apesar da gueda, esta foi menos intensa do gque no caso dos ani
mats gue foram mantidos em jejum, sem receberem a refeigac surpresa no grupo
"D, no qual o valor do glicogénio com 16 horas de jejum foi de 1,10:0,06mg/
100mg: (3) com 4 horas de jejum, o nivel do glicogenio se elevou para 2,56%
G,18mg/100mg e, com & horas, para 2,7620,17mg/100mg; (4) decorridas 8 horas,
houve uma queda para |,76+0,08mg/100mg e, a partir dal, os niveis se mantive
ram, embara com osciiagoes, até a 142 hora; (5) apés 1% horas de jejum, o3
valoras comegaram a caiv & com 16 horas o nivel atingido fol de 1,000, 15mg/
100mg, semelhante ao da 162 hora de jejum habitual do grupo ''D" 1,1020,6
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mg/100mg) .

Em resumo, neste grupe, durante o jejum,podemos descrever
L etapas distintas: (1} uma etapa inicial de frenagao da queda dos valores
de qlicogénio; (2) uma etapa de aumento do conteddo @ partir da 22 hora de
jejum, até atingir um valor miximoe ao redor da &2 hora: {3) ume nova queda,
a partir da 62 hora, sequida de manutencao dos niveis da 82 3 142 hora de je
jum; {&) mals uma gueda, com tendéncia a atingir niveis semelhantes aos dos

tempos mais prolongados do grupo ‘D",
3.4.5. GRUPO "MN+514" (tabela IV,A)

Foram as seguintes as caracteristicas deste qrupo: (1) o
valor médio inicial, correspondente a |4 horas de JeJum habitual do grupo''Ny
foi de 2,6040,08mg/100mg; (2) ao términc da refeigao surpresa, o teor de
glicogénio caiu ligeiramente 2,3120,11mg/100mg, retornande rapldamente aos
niveis iniciais, com 2 horas de jejum (2,62£0,10my/100mg) ¢ mantendo-se ao
redor desse valar praticamente sem oscilagoes ate transcorrerem 12 horas de
jejum; {3} com 18 horas de jejum, os valeres cairam para niveis hastante

balxes {0,32+0,07mg/100mg) muito proximos dos basais da grupo ''N',

Resumindo, 3 etapas podem ser distinguidas durante o je
jum que se seguiu 2 refelgao surpresa; 1) uma breve etapa inigial caracteri
zada por ligeira queda do glicogenio em relagac ae inicio dessa refeigao; {2)
uma etapa de recuperagac & manyteng3o, de longa duragdo, pois mesmo apds 12
horas de jejum os nivels se mantiveram em torno dos valares iniciais  desta
refeigao; (3) uma fase final com tendéncla a levar o teor de glicogénio para

¢ nivel basal do grupe ''W', caso o jejum prosseguisse até 22 horas,
3.4.6. GRUPD '[+N'" (takela |¥.C)
3.4.F.1. Refelcas diurns

Durante esta refel¢do, o glicegenio apresentou
as seguintes variagoes; (1) partiu de um valor basal, no inicio da refeigdo,
de 1,0020,07mg/100mg: (2} trinta minutos apos ocorreu ligeira porém signifi
cativa queda para 0,6320,09mg/100mg; (3) aos 60 minutos houve ligeira eleva
¢ao (0,B1£0,05mg/100mg}, que se acentuou aas 90 minutos (1,05t0,12mg/100mg),
valores esses que se assemelham aos basais; (4) a0 término da refeigao, o ni
vel medio foi de 1,2730,12mg/100mg, o gque mostra uma tendencia 2 elevagao.
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3.4.6.2, Reafeigan noturns

A evolugao do glicogenio durante a refeigdo no
turna foi esta: {1} o nlve) basal fol de 0,5420,11mg/100mg; (2) aos 30 minu
tos, qcorreu uma discreta e nao significativa queda para ﬂ,?ﬁtﬂ,lSmgleDmg'a
esse nivel se manteve aos 60 minutos de refeig¢ac (0,75+0,1 mg/100mg}; (3}
20s 30 minutes esbogou-se uma tendéncia para a elevagac (1,09:0,07mg/100my }
gque, aos 120 minutos, era guase idéntica {1,11+0,07mg/100mg); esses valores
nac diferem do basal.

Em resumo, nas duas refeigoes pudemcs delinear
comportamentos semelhantes na curva de glicogeénio, iste &, houve uma queda
inicial acs 30 minutos de refeigdo, seguida de lenta e paulatina recuperagdo,

com seus niveis retornando ac basal ao final de cada refeigao.
3.4.7. GRUPO "AL" (tabela !V.B)

0 grupe "AL" foi estudade com a finalldade de se observar
o comportamento da curva de glicogenio hepatico durante as 24 horas do dia
em ratos com livre acesso a comida ¢ agua. Assim sendo, ndc faz sentido,nes
te caso, falar em valores basais. Por issoc, limitar-pos-emos a  descrever o
que ocorreu com © glicogenio durante essas 24 horas, tomando por base os re
sultados obtidos nas horas pares do dia. Chamaremos de dia o periodo compre
endido entre &£:00 ¢ 18:00 horas e de noiie o compreendide entre 18:00 e 6:00
horas.

Em 1inhas gerais, no infcle do perfoda diurno, as 6:00 ho
ras, o glicogénio atingiu os niveis mais elevados {2,1640,10mg/100mg) e, daf
por diante, fo! sendo lentamente consumido até que as 14:00 horas o seu  va

lor foi o mais baixo encontrade (0,45+0,06mg/100mg). As 18:00 horas, no inl
cio da noite, elevou-se para 1,05:0,08mg/100mg &, nos horarios subseglientes,
embora com ligeiras oscilagoes, elevou-se gradativamente até atingir os valo
res mais altos as 6:00 horas. Portanto, no periodo dliurno, quando ¢ consumo
& menor, ha uma tendencia a queda desse substrato ocorrendo o inverse ho pe

rfodo noturno no qual os animais mais se alimentam,
3.4.8. GRUPO “AL-d" (tabela IV.D)

Ao inicio do perfodo de jejum, as 8:00 horas, o valor do
glicogénio era de 1,8430,12mg/100mg, baixandc, apas 12 horas de jejum,a {k2*
0,17mg/100mg. No grupo "D*, apos 12 horas de jejum, o glicogenic subiu para
3,0420,20mg/100mg, significativamente mais elevada, e no grupo "AL'\as 20:00




74

TABELA IV.B. VARIAGDES 00 GLICOGENIOQ HEPATICO (mg/160mg DE TECIDO * e.p.m.)
DE ACQRDG COM O HORARIC DO DiA.
HORA GRUPGS DE ANIMAILS
Do
DIA D N AL
8:00 0,44 2 0,10 2,93 + 0,2) 1,84 £ 0,12
10: 00 0,8f + 0,08 3,08 + 0,07 1,17 £ 0,12
12:00 2,02 + 0,14 2,60 + 0,08 1,67 = 0,12
14:00 2,64 2 (,14 2,06 +# 0,08 1,65 % 0,13
16: 00 3,27 + 0,21 - 0,45 + 0,06
18:00 3,17 * 0,15 1,02 + 0,12 1,05 + 0,08
20:00 3,02 = 0,14 0,14 + 0,02 0,90 + 0,12
22:00 3,04 + 0,20 1,59 £ 0,10 1,59 = 0,11
g:00 2,76 2 0,13 1,69 + 0,06 1,40 = 0,09
2:00 1,10 * 0,06 2,34 * 0,09 1,75 = 0,07
4:00 - 2,61 £ 0,13 1,97 = 11,08
B:00 0,31 = 0,04 2,43 2 0,13 2,16 £ 0,10
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TABELA 1V.D., VARIAGHES 00 GLICOGENIO HEPATICO {mg/100mg DE TECIDO * e.p.m,}
DE ACORDO COM O TEMPO DE JEJUM. & TEMPO ''0'' CORRESPONDE A0 INT
CI0 DD JEJUM.
foy ERUPDS DE ANIMAIS
JEJLM
(HORAS) A-p AlL-N AlL-24
0 1,B4 + 9,12 0,90 + 0,12 1,85 + 0,12
12 0,42 % 0,17 0,10 £ 0,08
24 - - 0,13 £ 0,02
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horas, correspondentes ao mesmo horario do dia, foi a 0,90%0,12mg/|00mg, nao
significativamente diferente do valor observade apds 12 horas desse jejum

diurnc.
3.4.9. GRUPO "VAL-n" (tabela I1V.0)

Considerandoc ¢ valor do glicogenio do horario de 203:00 ho
ras do grupo "AL' como inicTal deste grupe {(0,90%0,12mg/100mg), passadas i2
horas horas de jejum verificou-se queda para 0,100, 04mg/100mg, significati
vamente menor que o do grupo "N apds 12 horas de jejum (2,08+0,07mg/100mg)
e que o do grupc "AL' no mesmo horaric do dia (1,84%0,12mg/100mg).

2.4.10. GRUPO "“AL-24"' (tabela IV.D)}

Apos 24 horas de jejum o glicogénio caiu de |,B4:0,12mg/
100mg para 0,13£0,02mg/100mg. Esses resultados nac diferem dos do grupo ''DV
apos 24 horas de jejum {0,16x0,03mg/100mg}.

3.5, InsuLina

3.5.}. GRUPD ''D"
3.5.1.1. Durante o perlodo de jejum (tabala V.R)

Rs caracteristicas fundamentais do perfil insuli
neémico, neste grupo, podem ser resumidas do seguinte modo: (1) o nfvel médio
basal, correspondente a 22 horas de jejum, Fol de 21,7%1,5ul/ml de soro; {2)
imedi atamente apos a refeigao ocorreu uma elevagao significativa para 33,0
2,9uU0/m1;  (3) durante o intervalo subsequente de jejum ocorreram oscilagoes
de pequena amplitude ngs nivels Tnsulinémicos, com o valor minimo de 24,6+
0,9uU/ml com 6 horas de jejum e o maximo de 36,425,3pU/ml com B horas de je
jum; (&) no final do periode, em torno da vigesima hora, os valores  obti
dos foram mais baixos, semelhantes aos basais {18,4%0,7 U/ml) ,conservando-se

ac redor desses niveis pelo restante do periodo estudado.

3.5.1.2. Durante a refeigag [(tabsla V.C)

Considerands os niveis basails que foram os mesmos
descritos acima, a evolugao insulinemica durante a refeigao foi a seguinte:

{1} aos 30 minutos, werificou-se uma ligeira mas significativa elevagao Fa
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ra 29,7:1,5uU/ml: (2} aos 6D minufus, observou-se um valor bastante eleva
do (88,8:k,1uU/ml}, que pode ser considerado como um pico de secregao de in
sulina; (3) aos 90 minutos, houve quedz para 32,4%2,6uU/ml, estabillzando-se

ao redor deste valor até o final da refeigao.
3.5.2, GRUPQ "N
3.5.2.1, ODurants o periodo de jsjum [tsbels V.A)

Esta foi, em resumo, a evolugdao deste parametro:
1) o nivel basal foi de 28,72Z,1uU/ml; (2) logo apos o términc de refeigao
ocorrau um aumento significative para 42,142, 1uU/ml; (3) com o decorrer do
jejum, verificaram-se oscilagoes de amplitude e duragao matores que as do
grupo "D, pois, do infcie do jejum até & boras, houve uma queda para 21,12
Z,U/ml; a sequir, constatamos uma elevacad gradual ate a 122 horas, gquando
o seu teor atingiu 53,824 Lyl/ml; com o prosseguimento do jelum sobreveio no
va queda, até a 162 hora, para 23,022 ,0uU/ml, sequida de nova elevagac, com
20 horas de jejum {(36,7£2,5uU/ml); subsequentemente, até o final do periode
estudade, houve uma terceira queda para 13,8:2 Bul/ml,

3.5.2.2, Ourants a refeigan [tabela V.C)

Considerandc que os valores basais foram os mes
mos descrites no item anterior, tTvemos a seguinte evolugdo do perfil insuli
némico: (1} aos 30 minutos, houve uma elevacdo para 32,B+5,1uu/ml; (2) aos
60 minutos, o nivel atingide foi de 43,0%Y4,3uU/ml, significativamente acima
dos basais: [3) aos %0 minutos, os resultados obtidos foram os mais efeva
dos de periodo da refeigac (50,3%9,6uU/ml1); (4) aos 120 minutos, houve uma
ligeira quada para 42,12, 1pU/ml.

3.5.3. GRUPO "D+56" (tabela V.A}

(1) o valer inicial, correspondente a 6 horas do jejum
habitual foi de 24,6%0,90/ml; (2) Jogo apos a refeigao surpresa a insu
linemia passou para 36,74,0ul/ml, porem a variagao ocorrida nao é sig
nificativamente diferente do valer do infcio da refeigdo surpresa,nem
mesmo ¢ diferente do que ocorreria case os ratos nae tivessem in
geride a refeigao surpresa, pois no grupo "D, passadas B horas de jejum,
atingiu-se um nivel de 36,445, 3ul/m?, logo, esta variagan nao se deveu a re

fetgao surpresa; {3} no restante desse periode de jejum caracterizou-se uma



78

TABELA V.A. VARIAGDES DA INSULINEMIA (uU/ml DE SORO*e.p.m.} DURANTE 0 PERTQ
DO DE JEJUM: 05 RESULTADOS ESTAC APRESENTADOS DOE ACORDO COM O
TEMPO DE JEJUM TOMADO A PARTIR DO TERMING DA (LTiMA REFEIAQ,
KOS GRUPOS "'D' E "', 0 TEMPO "' CORRESPONDEU,RESPECTIVAMENTE,
A 10:00 £ 22:00 HORAS, LOGO APOS A OLTIMA REFEIGAD HABITUAL.NOS
GRUPDS "'D+S6', "D+ST14" E "N+S14', 0 TEMPO Q' CORRESPONDE AD Fl
NAL DA REFEIGAD SURPRESA, ISTO €, 18:00, 2:00 £ |4:00 HORAS,RES
PECTIVAMENTE.
TEFO GRUPDS DE ANIMAIS
JEJUM
(HoRAS) D N D+55 D+S14 N+S14
0 33,0+ 2,9 | 42,0 x2,1 | 3,7+ 4,0 | 26,2+ 3,2 26,0 % 2,4
2 26,3+ 0,6 | 28,2 2,7 | 22,1 £ 3,1 | 19,72 1,7| 21,6 £ 2,9
4 28,1245 | 2v,v+£2,0 | 18h+x23 | 258=+21| 24,0 2,8
6 24,6 £ 0,9 | 27, B2 2,5 177,822 | 26,32 3,1 34,042 4,1
B W AE5,3 | 42,2+ 44| 11,5+ 1.8 20,8231 27,6 3,4
10 29,0 £ 4,0 | 58,0 £ 6,0 | 11,5 £ 1,0 | 19,5 2 2,1 | 30,1 3,8
12 33,4 ¢+ 4,5 [ R3,B+ 44 | 14,3+ 0,6 | 12,02 1,0 29,1 % 3,7
14 28,8 £ 3,2 | 29,6 + 2,8 - 8,3 £1,3 -
16 28,6 x 2,5 | 23,0 x2z,0 | 10,6 1,6 | 16,42 2,9 -
18 - - - - 47,7 £ 5,0
20 18,5 + p,7 | 36,7 £ E,5 8,3 £0,3 - -
22 21,7 21,5 | 28,7 ¢ 2,1 - - -
24 21,1+ 1,6 | 13,8 £ 2,8 - - -
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TABELA V.C. VARIACUES INSULINEMICAS {uUfml DE SORD *e.p.m.} OCORRIDAS DURAN
TE AS REFEICTUES NOS GRUPDS "D, "N", ''D&N". ESTE ULTIMO APRE
SENTA 05 RESULTADOS REFERENTES AS REFEICDES DIURNA E NOTURNA. O
TEMPO '*0'" CORRESFONDE AQ INICIO DE CADA REFEICAO.

GRUPOS DE ANIMAIS

TEMPD DE REFEICAQ

(MInUTOS) 1 | N D+N
DIURNA NOTURNA,
0 21,7 £ 1,5 | 28,7 % 2,1 7% 1,3 | 32,0 3,)
30 29,7 £ 1,9 | 32,8 % 5,1 14,5+ 1,9 | 90,1 £ 1,7
60 88,8 £ 4,1 43,0 + 4.3 16,6 £ 1,k 88,3 * 2,7
a0 32,4 ¢ 2,6 50,3t 9,6 63,0 £ 12,3 g5, h + 3,6
120 33.0 £ 2,9 | 42,1 % 2,1 88,0 + 2,7 | 88,0 2,7
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queda progressiva dos niveis insulTnémicos, praticamente sem osci]aQEESE;pai

sadas 20 horas de jejum, a concentracio foi de 8,30, 3ul/ml.
3.5.4. GRUPO "D+S14" (tabela V.A)

(1) Ao iniciar-se a refaicao surpresa, o nivel serico de
insulfna, correspondente a 14 horas de jejum, era de 28,8%3,2u0/ml; (2) ter
minada a refeig¢ao, a insulinemia passou a 26,223,2uU/ml, semelhante,portanto,
ao valor inicial; {3) 2pds 2 horas de jejum, ocorreu uma queda para 18,7+1,7
ul/ml e, em seguida, uma elevagao para 25,8£2 1ul/ml e 26,323, uU/m)  com &
e & horas de jejum respectivamente; (4) nos tempos restantes, chservou-seuma
progressiva queda. Apos )k horas o valor obtido foi 8,3%),3u/m!; (S)com 16
horas de jejum, occorreu ume elevagao da concentragac insulinica para 18,kt
Z,9ul/ml.

3.5.5. GRUPQ "N+$14"  {tabela V.A)

(1) 0 valor do inicio da refeicac surpresa, neste  grupo,
correspondey ao obtido com 14 horas de jejum habitual do grupo ‘W' {29,6t
2,8uu/mi};  (2) ao final da refeicao surpresa, cobservou-se uma discreta que
da do teor de insulina (26,0%2,4U/m1); (3) a partir desse instante, a insu
linemia evoluiu com oscllagdes nos seus valores, com um primeiro pice &s 6
horas de jejum (34,0+L,1plU/ml), um segunde com 10 horas (30,1%2,6u0/ml) e um
terceiro com 18 horas (47,725,0ul/ml).

3.5.6. GRUPD "D+N" (tabala V.()
3.5.6.1. Refeigao diurna

(1) Nivel basal: 14,7+k, 1uu/ml; (2} ndao  ocorre
ram variagoes na taxa insulinémica acs 30 minutos (14,547,3ul/ml}, nem aos
B0 minutos (16,621, 4%U/m1); {3} aos 90 minutos, houve uma acentuada elevagdo
dos niveis de insulina para 63,0+12,3ul/ml que prosseguiu aes 120 minutos
(8B, 3x1,6uUs/ml).

3,5.6,2. Refeigao noturna

(1} KTvel basal; 92,0+3,1ud/ml; (2} nao houve
praticamente variagao dos nivels insulinémicos durante esta refelgao, chaman
do a atengﬁu apenas o fato de os niveis encontrados serem surpreendentemente

altos.
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TRBELA V.B. VARIAGCDES DA INSULINEMIA (uU/m! DE SORG*e.p.m.) DE ACORDO COM
0 HORARIO DO DIA. 05 VALORES DBTIDOS NOS GRUPQS D' E "N ESTAO
DISPOSTOS DE ACORDO COM O HORARIO DO DIA DE MODG A SEREM COMPA
RAVEIS COM O GRUPO "AL",

GRUPOS DE ANIMAIS
HORA DO DIA
D N AL
8:00 21,7 * 1,6 56,0 = 6,0 4p,2 * 5,9
10:00 33,02 2,9 | 53,8 4,k | 38,5 26,7
12:00 26,3 * 4,6 29,6 + 2,8 | 48,8 = 8,4
14:00 29,1 + 4.5 23,0 & 2,0 57,8 £ 4,2
156:00 24,6 £ 0,9 - 51,2 + 4,2
18:00 26,4 £ 5,3 | 36,7 % 2,5 49,6 1 6,5
20:00 29,0 + 4.0 28,7 ¢ 2,1 69,6 = 9,6
22:00 33,4 ¢ 4% 42,1 % 2,1 74,7 = 5,4
0:00 28,8 * 31,2 28,2 + 2,7 80,8 t 3,7
2:00 28,6 + 2,5 21,1 * 2,1 78,1+ 6,7
4:00 - 27,8+ 2,5 | 50,4 % 7,6
£:00 18,4 % 0,7 42,2 * 4 &4 18,0 + 2,4
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3.5.7. CRUPD "AL" (tabela V.B)

82

Os valores insulinémicos foram, em geral, mais elevados

gue o5 dos demais grupos estudados e apresentaram uma oscilagao bastante

racteristica, com niveis mais altos durante ¢ perfedo da neite.

ed
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I¥. DISCUSSAD

Dos resultados do presente estudo salienta-se a variagao circadiana das
variaveis analisadas. Rusak e Zucker {1975}, em revisao a respeite dos ci
clos circadianos, relataram a grande variedade de fendmenos bloldgicos em que
se¢ descreveram variagoes circadianas ritmicas. Esses fenomenos foram obser
vados em uma série ampla de seres vivos desde plantas £ micrerganismos unice
lulares, nos quals nac existe um sistema nervoso atuanda, até animais supg
riores na escala filogenética, em que & dbvia a intervencdo neural no contro
le desses biorritmos.

0s biorritmos sofrem maciga carga de influencias do meio ambiente ({por
exemplo, 2 luminosidade ou a sua auséncia durante a alternancia dia-noite,as
variagoes clcllcas da temperatura, etc), mas nac desaparecem quando os  ani
mats s30 submetidos a ambientes ditos mondtonos (luz e temperaturs constan
tes), o que levou admitir-se sua natureza endogena, muito embora sejam 5in
cronizados por estimulos ambientais.

Varias cicles circadianos foram descritos em muitos animais, para diver
sas substancias {hormonios, metabclites, enzimas, neurotransmissores,etc.bem
como para fenomenos como o ciclo vigilia~sono, variagoes ciclicas da pressao
arterial, comportamentos, etc.

Um dos primeiros ciclos hormonais descobertos no homem foi o da  secre
¢ao circadiana de cortisol (Weitzman e cals., 1975) que, em resuma, mastra
uma maiar secrecac has primeiras horas da manhd, etingindo valores maximos
por volta de 6:00 a 8:00 horas, decaindo com a aproximagao da noite, ate che
garem acs seus nfveis mais baixcs ac redor da primeira metade do pericdo no
turne., Com o refinamente das tecnicas de dosagem radicimunclogica outros ci
clos foram estudados por meio da determinacao direta dos niveis sanguineos de
hormonic de crescimento, prolactina, hormonio luteinizante, bormanio folicu
lo-estimulante, etc. {Weitzman e cols., 1975). Qutros mamiferos e aves tam
bém mostraram biorrTtmos circadianos na secregdo hormonal. @ rato, por exem
plo, por ser um animal noctivago, apresenta, em relagcdc a corticosterona,um
ciclo ¢lrcadiano com niveis mais elevados a noite, que & o pericde de maior
atividade desses animais, decainds durante o dia {Bruckdorfer & cals, 197l
Mobarg e cols, 1975; Morimoto e cols., 1977; e Takahashi e cols., 1977). Em
bora o mecanismo de controle e comando desse ritme permaneca em especulagao,
Morimote e cols (1977} admitem que € & atividade muscular gque desempenha um
papel fundamental e a luminosidade ambients atua de maneira indiretacomosin
cronizadora dessa atividade. Takahashi e cols. (1977) acham que o atoalimen
tar tem importante fungaec como sincronizador e Moberg & cols. (1975)defendem
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s existéncia de dois sistemas neurais atuando em conjunto ra sua rejulagﬁu:
um, pelo trato retino~hipaotalamice, gue seria influenciade pelo cicle claro-
escuro, € o outro, pelo ato alimentar.

Assim como sucede com a corticosterona no rato, outro hormonio, de gran
de importancia para os estudos do comportamento alimentar,a insulina, tambem
apresenta uma secre;ﬁn ciclica circadiana. Rezek (1976) relata gque durante
o periodo noturnc ocorre uma hipersecregac em relagac ao perfodo diurno. En
tre os varios efeitos metabollicos ds insulina destaca-se a sintese do glico
genio no figada, fato este de amplo conhecimento, com comprovagdo experimen
tal tante "in vitao” como "in wive" (Hers, 1976). Assim, se a secregao de
insulina, no rato, obedece a um cicle circadiann, & rarzoavel imaginar que o
glicogénio hepatico, fruta da sua ag¢do, também obedeca a um padras cfelico,
paralelamente as alteragdes ocorridas nos niveis insvlingmicos. A figura 1,
em que se observam as variagoes circadianas nos niveis de Tnsulina séricaugli
cogénio hepatico € glicemia plasmatics em enfmais mantides em esquema de 1i
vre acesso ao alimento e agua, mostra a hipersecregdo noturna de  Insulina,
que € acompanhada pela elevagac dos niveis de glicogénio hepatico. Logo, em
condigoes normais a concentragac de qlicogénic hepatico apresenta uma varia
¢ao circadiana ritmica, elevando-se no perfode noturng e caindo no  periodo
diurno. Note-se nessa figura que a elevagao do glicogénio occorre um poucc
apés o infcio da ingestdo vespertina de allmentos. Esta prové o substrato
fundamental para a sua sintese, a glicose, e é reforgada pela intensa secre
¢ac noturna de insulina. Esses resultados estao de acordo com pesquisas fel
tas por diversos autores no estude das variagdes ciclicas do glicogenio  he
patico [Fuller & Diller, 1970 e Peret e cols., 1578).

0s nossos resultados e o dos autores supracitados diferem entre si quan
te aos horarios do dia em que foram observados os valeres maximos & minimos,
Fuller & Biller encontraram os mencres tecres por volta de 20:00 horas e Pe
ret e cols., ao redor de 21:00 horas. Garthwaite & cols. (1979), estudandoc as
variagoes c¢ircadianas do glicogenio em diafragma ¢ misculo cardiaco de rato,
obtiveram ciclos com valores minimas an redar de 16:00 horas. Para Peret =
cols. (1978) os valores maximes faram encontrados em torno de 3:00 horas, pa
ra Fuller & Diller {1970), ac redor de 5:00 horas e para Garthwaite e cals,
{1979}, por volta de 4:00 horas em diafragma e &:00 horas em musculo
cardiacc. Nossas observagoes mostraram os menores teores as 16:00 ho
ras e o5 maiores, as 5H:00 horas; no entanto, nos fizemos as deter
a intervales de duas horas conquantoe que os demais autores as fize
ram a intervalos de tres horas. Uma explicagac para essa discre
pancia de horario esta, possivelmente, no fato de esses autores utiliza

rem ciclos dia-noite artificiais de 12/12 horas, com horarios de {lu
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minagao diferentes para cada trabalho. Em nossos experlméhtns o ciclo foi
natural, no pericdo de verac, guande as noites sao ligeiramente mais curtas
que os dias. Alem do mais, Shimazu (1976), tshlkews & Shimazu (1376}, Shima
zu e cels, (1577) e Peret e cols, {1978) descreveram varlagoes circadianas
nas enzimas diretamente responsaveis pela sintese e degradacao do glicogénio,
a glicogénio-sintetase e a glicogénio-fosforilase, a primeira  apresentando
maior atividade nos periodos de maior sintese e a segunda, nos de maioar lise.
Essas duas enzimas sofrem a agao da insulina gue estimula a sintetase e ini
ke a fosforilase. Sem duvida, outros horménios, como o glucagon,as catecola
minas, a corticosterona e o hormonie de crescimento tambem interferem no ba
tango entre sintese e degradagao do glicogénio, seja de forma direta,seja de
forma indireta.

Bernardier & Schubeck (1979), estudando a influéncia dos glicocorticdl
des e da insulina sobre a indugao enzimatica, em figado de ratos durante o
jejum prolongade (48 horas) e apos realimentagde, verificaram gque o cortiedi
de possui um papel permissive sobre a indugao enzimatica, potencializande a
agao da insulina. O papel do glucagon saobre o metabolismo do glicogénic he
patico € um pouco mais complexo. Goldstein e cols. (1378) mostraram que, ime
diatamente apés a refeigao, a infusdo Intravenosa de glucagen (S0ug/kg) preo
vocava, em hepatocites de rate, uma rapida ativagac da fosforilase sem alte
rar a atividade da sintetase. Com o jejum prolongado {72 horas} esse mesmo
tratament¢ era incapaz de ativar a fosforilase e, ao contraric, promovia 11

i
gelra estTmulagao da sintetase. Com um jejum intermediaric (24 horas),obser

vava-se ativagac da fosforilase e inibigao da sintetase,

Alem da participagac hormonal, uma cutra regulagac parece estarem jego,
desempenhandc importante fungdo: a regulagac neural (Shimazu & Fukuda, 1965;
Shimazu, 1967; Shimazu & Amakawa, 1968 a, b; Shimazu e cols., 1978; e Berdi
shey e cots., 1378). Shimazu & Amakawa, 1968 a, b, relataram que & estimula
¢20 dos nervos vagos ativa a sintetase enguanto a estimulagdo dos nervos es
plancnicos ativa a fosforilase. Shimazu & Ogasawara (1975) e Shimazu e cols.
(1977 e 1978) mostraram que o hipotalamo parece atuar diretamente no metabo
lismo do glicogénio hepatico, porque a estimulagao elétrica do NYMh auments
a atividade da fosforilase ¢ inibe a secregac de insulina, ao passo que a es
timulag3o elétrica da AHL promove aumento da atividade da glicogénio-sinteta
se embora sem grande efeito sobre & secrecds de insulina. Berdishav e cols.
{1978), por estimulagac da regiac paraventricular do hipotalame, ohtiveram
sintese do pro-mRNA e pro-rRNA, em hepatdcitos, demonstrando que a influencia
do sistema nervoso sobre a fungao hepatica atinge inclusive o seu material

genético, S%e a esses resultados acrescentarmes os de Schmitt (1973 a,b),que
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mostraram que celulas do hipotalamo lateral sensTveis a infusdes intraportais
de glicose apresentam uma atividade cl¢lica circadiana, poderemos aquilatar
a marcante atuagac do SNC na exteriarizagao do ciclo circadiano de glicogento
hepatico.

Na caso da glicemia, os nossos resultados nao mostraram uma vaﬁagﬁoci:
cadiana nltida, como acontecay ¢om a insulina e o glicogénic. Além do mais,
nao parece haver um paralelismo clare entre as oscllacces glicémica e insu
1inémica, como seria esperade case a secre¢aq de insulina pelas ilhotas pan
creaticas fosse apenas regqulada pelos niveis de glicose plasmatica. Como os
nossos valores se referem a glicemia sistemica e nao 2 portal,é pessivel que
neste territorig, onde a glicose exerce o seu efeito direto sohre a secregdo
de Insulina, haja um maior paralelismo entre os niveis sangiineos dessas du
as substancias. Assim, voltandoc a discussac da figura 1, vemos que a inges
tao de alimentos se iniciou um pouce antes da hipersecregae de insulina. Es
sa ingestap, promovenda maior aporte de nutrientes, entre os quals a glicose,
ao territorio esplancnico-porta! {Strubbe & Steffens, 1977 e Walker, 1977,
poderia estar estimulando a secregac local de insulina. Como conseqliencia,
a glicose estaria sendo quase gue totalmente incorporada no territoric es
plancnico {sobretudo no flgado), nao sendo detectads uma elevagao sistémica,
a nao ser mais tarde, com a continuagao da ingestao e o aclmulo de alimentos
no estomago, conforme constatamos pela elevacao glicémlica ocorrida ao redor
de 22:00 horas. Reforgando essa hipotese, a figura 1 mostra que paralelamen
te a queda da glicemia estd ocorrends um aumento dos niveis de glicogénic he
patico. HNo entanto, a manutengac dos altos niveis Tmsulinemices no pericdo
noturno deve ter contribufdo para a ligeira queda na glicemia sistémica apar

tir de 0:00 hora até o final desse periedo, a medida que a ingestao diminuia

0 pancrama geral da figura 1 mostra uma seqiincia de eventos  metaboli
cos que acempanham a manisfestagao do habide alimentar dos ratos que merecem
ser ressaltados. Paralelamente & maior ingestﬁq observada a noite, notam-se
a sTntese do giicogénio no figado, 2 hiperinsulinemia & a tendéncia hipogli
cemica., Durante o periodo diurne, gquando o consumo alimentar fol menor, hiou
ve queda dos niveis de glicogénio, uma gllicemia mais elevada e uma menor in
sulinemia que a noite. Esse panorama, nesse sentido, € bastante elucidativo
por demonstrar que entre a emissac do comportamento alimentar ¢ a seqlencia
de eventos metabGlicas que se estdo processando durante o dia parece  haver
uma '""logica'. Assim, a maior degradacac do glicegenio durante a fase diuvrna,
significando maior mobilizacdo das reservas energéticas do animal, poderia
estar ativando um complexo mecanismo para a procura e ingestao de alimentos.

A reposigac destas reservas a noite, ao contraric, acabaria por desativar es
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se mecanismo, A hiperinsulinemia noturna, por ter sido chservada apos o ini
cio da ingestac vespertina (14:00 horas) e nao antes, nac deveria ser a cau
sa desencadeadora da Tngestac, mas pode ter sido produzida reflaxamente, em
resposta ao ato allmentar, tendo por fungao, entre cutras colsas, garantir a
repos i ¢adc dos estoques energétices por refor¢ar a ingestao do alimento. E,
desse mode, poderia matuar de duas formas: {1) garantindo um maior aporte de
nutrientes que, por sua vez, preveniriam uma hipoglicemia severa; e (2} ati
vando a sintese das reservas por uma agac direta, promovendo,consegiienteman

te, lipogénese e glicogénlogsnese.

Observando as tendénclas do perfil glicémico {figura 1), outro ferdmeno
pode ser tonstatado: no perfedo diurno, vemos que a glicemia guarda um certo
paralelismo com a insulinemia, ¢ gue pode ser facilmente verificado peias
flutuagoes das duas substancias ne mesme sentido; ja, ha fase noturna,occorre
um afastamento entre as tendéncias insulinémica e glicemica, a primeira ele
vando-5¢ & & segunda decaindo, ¢ que nos faz supor que, no periodo  diurno,
as oscilagoes insulinémicas parecem dar-se, principalmente, em resposta as
oscilagoes da glicemia e que a noite um outro cemando, possivelmente diferen
te da glicose plasmatica, passa a atuar regulando e provocando 2 intensa 5€
cregac noturna de insulina, Baseado no que foi discutido acima e levando em
conta, também a literatura cltada, esse fendmeno pode ter ocarrido em conse
gueéncia de duas provaveis influencias: uma, pela agao direta do SNC sobre a
secregdo de insulina (Woods £ Porte Jr., 1974) e outra, por ume regulagao
restrita ac territorio esplancnico-portal, onde o quadro glicémico, como ja
foi comentade, com quase toda a certeza, e diferente do observado na cireula
¢3o sistémica em que ndo se verificam os reflexos decorrentes do aporte  de
nutrientes provindos de sua absorgao no trato gastrintestinal. Alem disso,
nas devemos esquecer a complexa regulagdo da secrecdo de insulina que ocorre
durante uma refeigao, quande varios hormdnios gastrintestinais tomam parte
(gastrina, secretina, pancreozimina, glucagon intestinal e cutros},todos atu

ando de farma a promover uma melhor resposta secretoria.

Os experimentos com os grupos "DV e "N' apresentam em comum a  caracte
ristica de terem os ratos recebido uma Unica refeigao por dia, com duragao
de duas horas, intercalada com Z2 horas de jejum no restante do dia. I5to,
por si 50, em termes de comportamento alimentar, diferencia esses animais
dos grupe "AL" por transforma-los em animais gque comem grandes  quantidades
de alimento em curte lapso de tempo, com subsequentes periodos longos de nao

-ingestao, ao passo que em condigoes de vida livre os ratos ingerem pequenas
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refeigoes varias vezes por dia e, conseguentemente, 05 espagos entre as re
feigbes sao bem mencres, sobretudo & noite, guando elas se concentram. Do pon
to de vista filogenético & interessante notar que este modelo tende a se apro

xImar do habito alimentar humano adulto.

Tanto o grupo "0 (figura 2) come o "N (figura 3} tiveram um consumo
alimentar, resumido 2 dnica refeigao oferecida, menor que a quantidade total
de alimento ingerida pelo grupo "AL" (tabela [1.A.}, apds uma semana de trei
namento dentro desse esquema. Alguns autores, como Hollifield & Parson{I962),
relataram que ratos em esquemas alimentares idénticos aos dos nossos dois
grupos acima conseguem Tngerir tanto alimento por dia quanto os ratcs com
acessc livre a comida, apos, aproximedamenté, uma semana de treinamento. Lon
tuda, {Cohn e cels. (1963), Fabry {1967}, Leveille & Chakrabarty (1967)e Ste
venzon & cols., {1972} nao constaram tal resultade, mesmo apos perlodas de
treinamente mais prelongados {tres, guatro ou mais semapas). Por outro lado,
os diverses autores que trabalharam com modeles semelhantes ndo fizeram esty
dos comparatives levando em consideragac o horario de oferta do alimento, Em
outras palavras, os indmeras trabalhos sao referentes a rates ou camundongos
com oferta de comida restrita a curtos intervalos durante o dia (perfodo de
alta lumingsidade e pouca atividade locomotora) ou durante a noite ({pericdo
de baixa luminosidade & muita atividade fisica), fatores esses que interfe
rem nos resultados obtidos. MNeste estudo, preocupamo-nos com esse detalhe e,
dessa forma, pudemos comprovar que os ratos do grupo "H'Y' consomem mais ali
mento que os do grupo "DV (tabela 1.A}, pelo menos, dentro do tempo de trej

namento estudado (uma semana).

Observando os perfis da curva de glicogénio hepatico nos grupos "D (f]
gura Z) e "N {figura 3), notamos uma tendencia a um acamulo maior de glico
génio no figade ao serem atingidos os valores maximos, em comparagas com o
grupo "AL'. Quase todos os estudos em que se mediu esse parametroemanimais
em esgquema alimentar idéntico comprovaram esse fatp, isto e, guando se faz
uma restrigde alimentar ocorre maior acumuile de glicogenia no figade (Halli
field & Parson, 1962; Fabry, 1967; Fuller e Diller, 1970; e Walker, 1977).Es
se acumilo de glicogénio ndo parece ser restrito apenas ao figada.Qutros te
¢idos revelaram a mesma tendéncia, come o3 musculos esqueleticos (Leveille &
Chakrabarty, 1968; Wiley & Leveille, 1970} e tecide adiposo(Wiley & Leveille,
1970}). £m nossos astudos, que cebriram as 24 horas do dia, & intervalos de
duas horas, outre ponto constatade foi o longo periodo de manutengio dos ni
veis elevados do glicogénio, que nao ocorreu no grupo "AL", sequides,apds de

terminado instante {14 horas de jejum), por uma degradagae intensa até atin
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qgir valares bastante baixos {vide tambem a tabela IV,A.). No grupo "AL", es
sas alteragoes se processaram de maneira mais gradativa (figuras 1, 2, 3 em
gonjunto). Aquela prolongada manuteng¢ac talvez ccorra numa tentativa de pre
servagao desta importante forma de estoque de energia guimlfca, preparando o
animal para suportar longos periodos de jejum.

A comprovagao desta afirmagac fol tambem obtida pela cosparagao dos ni
veis de glicogenio hepatico durante o jejum, em animais com livre acesso  a
comida e agua (tabela IV.D.} e animals em restrigao alimentar cronica por ums
semana {grupos 'D'" e ''N*', tabela IV.A.). Aqueles, com apenas T2 horas de je
jum, apresentavam nivels de glicogenio equiparavels aas valores que, nos ra
tos em regime de restricac alimentar, eram somente encontrados apds 24 horas
de jejum. Além disso, Hell e ecals. {1980), utilizando-se do mesms modelo
experimental, provocaram, apo: injecao intraperitonial de insulina, um grau
equivalente de hipoglicemia tanto nos ratos com restrigao alimentar cranica
come nos controles sem jejum e, apesar disse, os primeiros se recuperavam me
lhor embara como mencr gasto de glicogenio hepatico. Para Leveille (1966),
cujo experimento fol realizade em ratos sob esquema alimentar semelhante du
rante um mes, mesmo apos 24 horas de jejum, os niveis desse substratae encon
travam-se mals elevados em relagzo ao controle. Leveille & Chakrabarty{1967)
confirmaram esses achados ao encontrarem niveis de glicogénia hepdtico apés
22 horas de jejum maicres nos animais com restricao alimentar cronica em re
lagao aos controles e, também, cbservaram um pericdo mais prolongado de ma
nutengac do glicogenio hepatice, Fuller & Diller {1970} tambeém relataram re

sultados semelhantes.

(s mecanismos responsaveis pela malor sintese e manutengao das reservas
devem sofrer uma certa carga de influgncias de SNC, que poderia estar modu
Yando a atividade enzimdtica de uma forma direta. 0s experimentos da equlpe
de Shimazu comprovaram que a estimulagao simpatica e parassimpatica ajusta
as atividades da fosforilase e da glicogénio-sintetase hepaticas, respect]
vamente, mesme en animais adrenalectomizados e pancreatectomizados e esses
ajustes gcorrem antes mesma (30 5egunda5} de se detectar algum efeito harms
nal scbre o figado. Alem do mais, a praopria secre¢an hormonal pelo pancreas
parece esitar sendo regulada pelo SNC (Woods & Porte Jr., 1974}, Todos esses
trabalhos sugerem que a adaptag¢ao metabdlica a restrigac alimentar  envolwve
Uma agao nervosa marcante. As nossas observagoes sobre o metabolismo do gli
cogénio hepatico reforcam os resultados dos autores citados, chamado a aten
¢ac para o aspecto da compensagdc. Esta n3o parece restringlr-se somente ao

glicogénio porque também para o case dos lipides ja foi verificadalleveille,

e e e éJ;:;T:TQT
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1967 a, b, ¢, d). Pitts (1578), em um artigo teérico sobre a regulagao fi
sioldgica dos estoques de material energético corpores, baseado em varios
dados da literatura admite que, quando os animais se encontram nos  limites
extremss da variagao do seu peso corporal, desenvelve-se mais estreita regu
la¢ao da massa corporea de gordura. Assim, no caso dos animais em jejum,que
sofrem perdas aprecidveis de peso, &€ hecessario que se desenvolva algum meca
nismo que promova melhor armazeramento de energia com ¢ intuite de preservar
ac maximo a massa corperea magra {nao gordurosa), evitando desse modo que o
material nela contido seja despendido na produgao de energia, desviandosede
suas Finalidades estruturais. Também as teorias de Kennedy (1%53) tém a sua
validade por admitirem uma regulagao Tipostatica do peso corporal. 0s nosscs
resul tados parecem realcar essas Tdélas, muito embora nos tivéssemos fixado

ng metabelismo dos carboidrates.

Por outro lado, o perfil glicemico durante as 24 horas do dia apresen
tou, em ambos os grupos, algumas particularidades. A mais relevante delas
foi a elevagac da concentragao plasmatica de glicose com o prolongamento  do
jejum e a aproximagaec da nova refeigan (figuras 2 e 3 ). MNeste particular,
o grupc "N chama a atengdo devide a drastica elevagao observada, com nivaeis

glicdmicos 60 a» 70% maiores que os do inicio da refeigao.

Analisando-se simultaneamente os perfis glicémico e insulinemico nos
dois grupos outros fenomenos sao ainda evidenciados. Por exemplo, tante no
grupe "'D" como na MNY, pas primeiras 8 horas de jejum, ocorreu um certo para
lelismo entre as oscilagoes da glicemia & da insulinemia ,lsta faz superque
durante o periodo pos—prandial o controle da homeostase glicémica parece rea
lizar-se de modo mals simpies, isto e, a resposta secretoria de insulina pe
las ilhotas pancreaticas guarda uma boa relagac com os estimulos  provenlien
tes das oscllagoes da glicemia. Lom o prolongamento de jejum, parece ocomer
uma disseciagao pois os niveis insulinemicos nao mais acompanham as  altera
¢oes da glicemia. A expiicacdo dessa dissociagao permanece no terrenc da es
peculacao. Devido a que os ratos viwendo sob esse esquema alimentar podem ser
etcarados como animais adaptados a uma situagﬁn de jejum cronico, uma hip&tg
se plausivel poderia ser aventada com base em uma provavel intolarancia a
glicose que ji fol detectada durante o jejum prolongado em humanos (Gdshke,
1977). Apesar disse, h3, ainda, grande controversia a esse respeito. Wiley
& Leveille (1970 a), pesquisando a tolerancia ante uma carga intravencsa de
glicose e a resposta a administragdo de insulina, apos 22 horas de jejum, em
ratos com restrig¢ao alimentar crdnica a duvas heras por dia [refeigéu das 8:00

as 10:00 horas), durante trés semanas, e em ratos com livre acesso ao alimen
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to, apas 22 horas de jejum, mostraram que os primeiros apresentavam uma me
lhor telerancia a glicose e uma resposta mais intensa frente a insulina exd
gena [0,2U/kg), avaliada pela mais intensa gueda da glicemia e pela melhor
incorporagao de glicose no tecido adiposo e maior conversao deste carboidra
to a acidos grazos. Olefsky (1976) demonstrou, em experimentos 4in  wifho,
que, nos adipocitos isolados de ratos, durante o jejum (2b, 48,e 72 horas),
observava-se uma maior capacidade de ligagag da insulina, devido a um aumen
to da afinidade de ]igagaa desta aos receptores e nac ao aumento do  numero
destes, mas gue, apesar dissa, a oxidacao da glicose e ¢ seu transporte para
dentro da celula estavam sensivelmente prefudicados, apds 48 e 72 haras de
jejum. Contudo, com 2% horas de je]um, esses parametros eram normais. Le
Marchand e cols. (1977}, trabalhando com receptores de insulinz isolados de
misculo esqueltico de camundengos geneticamente obesas {ob/ob) ou  tratados
previamente com estreptozotocina & em jejum, verificaram uma malor capacida
de ligagao da insulina aos receptores, acompanhada de uma methgra da sensibl
lidade ao horeonic. Olefsky & Kebayashi {197B), estudande o mecanisme do au
mento da afinidade dos receptores de tecldo adiposo de rato a insulina duran
te o jeJjum, wverificaram que este era devido a uma menor velocidade de disso
ciagao da Tnsulina do seu receptor e, novamente, nao observaram aumente do
numers destes, comprovando seus resultados anterieres. De Fronze e cols.
(1978} descrevaram uma queda da sensibilidade 3 Insulina no jejum prolengado
em humanos, embora a capatidade de ligagac do hormonio #0s receptores ({estu
dos feitos em monocitos) estivesse bastante aumentada. Hell e ecols. (1980),
estudande a resposta do glicegénio hepatico frente a uma hipoglicemia insu
1inica (0,025U/kg} em ratos em esquema de restrigao alimentar cronica por uma
semana, apds 4 & B horas de jejum, em comparagde com a mesma situacao (hipo
glicemia insulinica) em ratos com livre acesso a comida e agua {estado ali
mentado), cbservaram um decremento da glicemia de mesma ordem nas trés situa
gﬁes, mostrando, desta forma, uma resposta semelhante a a;Ea da fnsulina, PO
rém a recuperagao da hipoglicemia era melhor nos ratos com restrigac alimen
tar & s¢ Tazia com menor gasto do glicogénio hepatico, demonstrando uma adap
tagdc metabolica d7 ferente desses animais frente ac mesmo grau de hipoglice
mia.

Por outro lade, outros fatores podem estar em jogo provocande a  eleva
¢ao da glicemia verificads nos nossos animais na fase final do jejum. Ip e
cals. (1878) ja haviam comprovado gue em ratos em esquema alimentar semelhan
te aps dos grupos VD' & "N os niveis sangliineos de glucagon sao mais baixes
do que em animais com livre acesso 2 comida e agua durante a matar parte de
jejum; no entante, a relagac insulina: glucagon caia no decurso do jejum de

22 horas,
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Retornando aos grupos ''D" e “N'' algumas possibilidades podem ser aventa
das para indicar os provaveis fatores que estariam atuando na elevagao da gt
cemia com o proieongamento do jejum. A homeostase glicemica nada mais € do
que o balan¢o entre a glicose que € produzida e fornecida a circulagao e a
capacidade de retirada ou depuragac dessa substancia pelos diversos orgaos e
tecidos. Em outras palavras, quando a massa de glicose que € fornecida ac
sangue circulante supera a capacidade de retirada peles tecidos, o resultado
€ a hiperglicemia, sucedenda ¢ inverso quando a utilizagao supera a capacida
de de fornecimento, A observacao das figuras 2 e 3 fornece os elementas pa
ra tentarmos glucidar os proviveis mecanismos da hipergiicemia da fase final
do perfode de jejum. Tanto no grupo "D' como no 'N' o estomago naoc se encon
trava completamente vazio quands se iniciave o processo de hiperglicemiajper
tanto, uma das provaveis fontes de fornecimento de glicose para a circulagas
ceria o proprio material ingerido, presente no trato gastrintestinal. CQutra
possibilidade e a glicose proveniente dz degradacac do glicogenio hepatico,
que parece ser importante na manutengao da parte final da hiperglicemia, ng
tadamente no caso de grupe ''"WY. Uma tercelra possibilidade seria o nao para
lelisme entre 2 glicemia € a insulinemia, Ja discutido, o qual poderia ser
reforgado por uma possivel intolerdncia a carboidratos que alguns autores su
pracitados descreveram durante ¢ jejum. Uma Ultime possibilidade, que nao
pode ser descartada embora ndc tenha sido estudada no presente trabalho, € a

producac de glicose proveniente da neogllcogénese.

Analisando cada uma destas pessibilidades, notamos que os nutrientes prg
venientes do trate gastrintestinal devem ser importantes ae inicio, na fase
de elevagdo da glicemia, j3 que o glicog@nio hepatico permanece emniveis ele
vados e estaveis nessa fase., A manuten¢ao da hipergllcemia apresenta segura
mente um componente provindo da glicogenolise &, possivelmente, outro repre
sentade pela necglicogenese, O problema da telerancia & carboidrates, em nos
so trabalho, ainda permanace cbscuro. 0O grupe '"N'" (figura 3) mostra nitida
mente uma queda dos niveis Tnsulin2micos concomitante a elevagaon da glicemia.
J& o grupo D" (figura 2], por aprasentar oscilagoes discretas da insulinemia
durante tode o dia, poaderfa ter uma certa intolerdncia devido a uma piora da
agao periférica da insulina, pois, para niveis de insulina mais ou menos cons
tantes, a glicemia foi-se elevando lentamente. Por cutro lado, a observagac
das figuras 8 € 9, que se referem a animais que receberam uma refeigao  sur
presa exatamente no periode da hiperglicemia {grupos "D+S14" e "N+514Y, res
pectivamente}, mostrou uma rapida queda da glicemia Jogo apos o termine des
sa refeicao, comprovando com isso que nesses animais houve uma boa tnleraﬂ

cla 2 glicose e, 3lém disso, voltou a se estabelecer o paralelismo entre glt
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cemia € insulinemia, scbretudo no grupe "M+S14" (figura 9). Esses dados su
gerem que, muite provavelmente, nao ocerre intolerancia a carboidratos nes
ses animais e gue, tanto no grupo "D come 'W', alguns fatores nao muito cla

ras parecem perturbar o binomio homeostase glicémica-secregac de insulina,

Levando em consideragao o papel do SHC e do sistema nervoso autonomo
(SNA) na regulacac da secrecac de insulina e de giucagon, uma outra hipotese
pode ser tentada para a explicagac do problema da hiperglicemia de jejum.
Woods & Porte Jr. (1974} reviram uma série de estudos a respeito da  influén
¢ia neural sobre a secrecac de insulina e glucagon pelas ilhotas pancreégl
cas. Em resumo, a estimulagao simpdtica provocava, devido & um efeito alfa
-adrendrgico, um aumenta da secre¢ao de glucagon & um blegueio da  secregao
de insulina. A estimulagac parassimpatica atuava promovende o resultado in

verso, isto e, aumento para a Tnsulina e blogueio para o glucagon,

Unger & cols.(1978) propuseram que aregulagac da homeostase glicémica de
pende da balance entre os niveis plasmatices de insulina e glucagon, Em oy
tras palavras, essa regulagac deve guardar um notavel paralelismo com a ra
zac glucagon:insulina. Assim, o aumento dessa razdo redunda em elevagao da
glicemia e sua diminuigac leva a hipoglicemla. No figado a relacac glucagen:
insulina aumentada proveca, segundo a hipotese de Unger, glicogendlise e mal
or liberacaa de glicose, enquante que a diminui¢an dessa relacdo acarreta

maior sintese de glicogenio e maior captagae de glicose.

Ja foram descritas terminagoes nervosas simpaticas e parassimpaticas nas
Ilhotas pancreaticas (Woods & Porte Jr., 1974), o que denota uma regulagac

neural direta sobre a secregac daqueles hormonios.

Koerker e cols. {1974} ohservaram, em macacos em esquema de  restrigdo
alimentar com uma Unica refeigao ao dia, aumento dos niveis de glucagon euma
diminuigac dos de insulina com o prolongamento do jeJum, invertendo-se o gua
dro com o adventa da nova refeigao. Resultados semelhantes foramobtidos por
'p e cols. (1978) em ratos. A excrecao urinaria de epinefrina nos experimen
tos de Koerker era menor gue a dos animats controles livremente alimentados,
perém, com ¢ prolangamento do jejum, observava-se um aumente do ritmo de ex

cre;Eo dessa catecolamina.

Se o controle da homeostase glicemica depende do balange entre  esses
dois hormonios e se este balango €, pelo menes em parte, regulado diretamen

te pelo SNA, & possivel que as perturbagoes observadas na glicemia sofram
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uma certa carga de influencias do sistema nervoso como um todo, Assim, € ra
zeavel supor que a balanga entre o tono simpatice e o parassimpatice produ
za reflexos na glicemia. 0Os ratos dos grupos "'D'' & "N'' apresentam, com’ to
da a probabilidade, um balango entre as atividades desses dois setores do SNA
que deve variar com o decorrer do dia. Desse modo, durante o periedo pos-
prandial, devido ao intenso anabolismo verificade, gue nes nossos  ratos sob
restrigac alimentar se manifestou como aumento da sintese de glicogénio ne
figade, podemos admitir o predominio da atividade parassimpatica sobre a sim
patica. A partir de 14 horas de jejum, 3 intensa glicegenolise observada fa
la a favor de uma inversao da situagag em relagao ao pericdo pds-prandiai,com
maior atlvidade simpatica.

Essa hipotese parece mais evidente ne qrupo "N, no qual de fato hé,cqg
comi tantemante com a queda do teor de glicogénio, uma sensivel diminuigaodos
teores seéricos de insulina, gue pode ser conseqlente a um possve] aumento
do tono simpatica. HNo grupo "', o mesmc aumento da atividade simpatica, em
bora afete significativamente o teor insulinemice, esse efeito foi mals dis
creto ¢ consequentemente resultou em uma hiperglicemia menos severa. Chias
son e cols. {1976} relataram, em caes, que a insulina atua de modo mais  in
tenso no biogueio 3 glicogenclise do que na inibigao da neoglicogénese, mos
trandge assim uma sensibilidade diferente sobre esses dois eventos metaboli
cos. Portanto, se com o prolongamento do jejum estiver ocorrendo  um aumento
significative da atividade simpatica a ponto de predominar sobre o parassim
patico, € provavel que aconteca uma estimulacao Importante da nenglicogénese
antes mesmo de se iniciar a glicogendlise, o que poderia justificar o aumen

ta da glicemia infciado antes da degradagao intensa do glicegénio hepatico.

Por outro lado, outro hormonio de grande importancia por sua agao na
promocaa da neoglicogdnese, a corticostercna, poderia estar atuande nac so
por acentuar asse fenomeno como, também, por dificultar a atuagao periférica
da insulina. Morimoto e cols, (18977} descreveram os efeltos da restrigao 3
limehtar sobre o cicle circadiano de corticosterona no rato. E, tanto quan
do a restrigao era no periode diurno, tal como no grupe "0, como no noturno,
tal coma no "N, detectavam-se significativas aumentos dos seus teores  nos
0ltimos horarios do jejum que se sequia a refeigac habitual, sendo este  au

mento ainda mais pronunciado no ¢aso da refeigao habitual noturna.

Un cutro aspecta do estudo deste modelo de restrigac alimentar cronica
refere-se acs teores sericos de insulina. Wiley & Leveille {1870 a) verifi
caram que ratos sob este esquema de alimentag3o possuiam, em relagao aos ra

tos com ingestas alimentar livre e espontinea, niveis sericos de insulina
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mais elevados e malor secre¢ao em resposta & refeigac, Este detalhe tem en
contrade apoio em outras pesquisas, em que indiretamente foi medido um efei
to biclogico da insulina. Leveille (1970) comprovou que a restrigao alimen
tar cronica leva a um significativo aclmuio de gordura no tecido adipaso, in
dependentemente do tipo de dieta ingerida, quando comparado a tontrales inge
rinda dietas semelhantes. Ja, em 1967 a e b, o préprio Leveille havia ohser
vado um aumento das atividades das enzimas malica e glicose~6-fosfato  desi
drogenase [G-6-FD} em ratos com restrigaoc alimentar crénica e aumento da in
carperagas de glicose e leucina em acidos graxes nho tecido adipose {gordura
do epididima). Leveilla (1967 a, b, c, d; e 1970) também verificou que esse
esquera alimentar levava a acumulo de gurdura casoc se prolongasse por & ou
mais semanas. Resultados concordantes [aumento da sintese de acidos graxos)
foram obtidos por Teppermen & Teppermen {1958) em figado de ratos com restri
g2o alimentar cronica a uma hora de refeigac ap dia. Landsberg & Young{1978},
trabathando na mensuragao dos nfveis teciduais de catecolaminas, verificaram
que © jejum prolongado, ae contrarie de que se imaginava, levava a  diminui
gac dos teores dessas substancias nos varios tecidos estudados {miscule car
diaco, figado, tecide adiposo, pancreas, etc.). Como as catecolaminas inibem
diretamente a secregao de insulina por um efeito alfa-adrenérglico e estimu
lam & lipSlise, e2sses resultadas reforgam os obtidos anteriormente  por Le
vaille. Alem do mais, esses mesmos autores demonstraram que, durante a re
fei¢do e durante o perfode pds-prandial, hd aumento dos teores teciduais de
catecolaminas,

fo contrario dos relatos acima citades, os nossos resultados, moustrando
teares séricos de insulina menores nos ratos em restricdo alimentar crdnica
quando comparados aos ratos do grupo 'AL', nao reproduzem os dados de Leveil
le. Uma possTvel explicagas para esta diferenga talvez sejz o periodo de
trefnamento mals curto dos nossos animais em relagao aos de Leveille e insu
ficiente para se detsctar a elevagac dos seus niveis, fenomeno este que, pra
vavelmente, leva mais tempo para uma manifestagao mais nitida, Reforgande es
ta hipdtese, existe o fate de que os nossos estudos com restricac alimentar
PGr uma semana nao mostraram aumento de paso corporeo em relagac aos animais
em esquema "AL" de alimentacao, sugerindo uma fase anterior a da lipogenese
acentuada. Ip e cols, (1977), estudando ratos adaptados & regime de restri
cac alimentar de duas horas por dia {refeigdo das i7:00 as 19:00 horas), por
um periods inferior a uma semana, verificaram niveis Insulinemices mais bai

xos durante o periodo de jejum gque se seqguia a refeicao habitual.

Passaremos, agora, a discutir esses mesmos resultados de acordo com ho

raric do dia, levando em conta apenas o glicogénio hepatico (fiqura 4),a gli
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cemia (figura 5} e a insulinemia (figura &), nos tr&s grupos, "AL'", "D" o
N, vistos em conjunto, A figura 4 mostra que o grupo "AL" tem uma variagao
circadiana rTtmica nos nivels de glicogenio hepatico, conforme ja  descrite
no infeio desta discussac, com elevagado dos valores no periodo noturno e que
da no diurno. 0 teor minimo observadc ocorreu por volta das 16:00 horas e
foi-se elevando lentamente até atingir o5 valores maximos entre 2:00 e 5:00
horas (tabela IV¥.L.). A partir desse horario, com o infcio do pericdo diur
no, ocorreu uma gueda lenta com oscilagoes até as 16:00 horas do dia seguin
te. Ha que saliertar aqui que a ingestac de alimentas foi sensivelmente me
nor nesse periodo (tabela 1.B.). O grupe "N" mostrou um notavel paralelismo
com o grupe "AL', mas com valores mais elevados, 3 excecao do hordrio de
20:00 horas, correspondente ao iniciec da refeigan habitual desse grupo, apos
22 horas de jejum. Esse fatoc € interessante pois demonstra que, apesar da
restrigao alimentar, nao hd uma perturbagao séria das variagfes clrcadianas
de glicogénio se a oferta de alimente ocorrer no perfodo em que © rato habi
tualmente se alimenta. 0O mesmo nao aconteceu com o grupo "D, para ¢ qual a
aferta de alimento era no periode diurno, contrariandos um habito geneticamen
te estabelecido nessa especie. 0 grupo D" mostreu, portanto, uma elevagao
dos niveis no periodo diurne, atingindo valeres maximos as 16:00 horas, com
um prolongado periodo de manutengac seguido de queda dos seus valores no pe
riocdo noturno, em nitida oposicao acs outres dois grupos. Em contrapartida,
os animais deste grupo ingeriram significativamente menos que os do  grupo
'"W"', mostrando uma dupla restrigac: (1) uma restrigse relativa a duragac da
refeigan, que Foi igual para os dois qrupes, '"D" e "N'"; e (2) uma restriglo
quante ag total de alimento ingerido, menor para ¢ grupe ''D' que para o ''N
(tabela I.A.}. Por ocutro lado, a sintese de glicogenio estad intimamente aca
plada 3 ipgestac alimentar em qualguer dos trés grupoes, pois o glicogénio se
eleva em sequida ac ato  alimentar.

Prosseguiremas, agara, analisando 2 figura 5, onde estao  confrontados
os perfis glicemicos dos trés grupos. O grupo “AL" mostra oscilagoes duran
te o transcorrer do dia, contudo apresénta uma tendéncia a ligeira queda dos
seus niveis no periodo noturno. 0O grupo "D' também apresenta oscilagoes, po
rém, na parte noturna do dia (fase de jejum), h3 elevagdo da glicemia em com
paragac com a3 parte diurna. Um detalthe curioso no perfil glicémico do grupo
"D e que, durante a fase diurna, as oscilagoes da glicemia ocorrem em tor
ne de niveis semelhantes aos observados no grupe VAL, neste mesmo intervalo
de tempo, ac passo que, ha parte noturna, os valores glicemicos dos dois gru
pos se afastam uns dos outros, isto e, no grupo "D'" ha aumento e no “AL",di
minuigan dos niveis, Em outras palavras, os animais do grupc "D'' respeitam

um padrac glicemico semelhante ao do "AL'" durante o dia e se afastam deste
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a noite. O grupo '"N', como os dois grupos anteriores, tambem apresenta osci
lagoes nos niveis glicemicos, mas com intensa elevagae no periodo diurnc (fa
se de jejum) & gueda no moturno. Acompanhando a evolugac do perfil glicémi
co deste grupo comparado ao grupo "AL", podemos notar que os valares glice
micos dos deis mostram um marcante paralellsmo ne periodo noturro e, durante
a fase diurna, embora o grupo "AL' mostre uma discreta tendencia a aumento
dos seus niveis, no grupo "N esta elevagao e de tal ordem importante que
desfaz o paralelismo observade 3 neite. De mareira analoga a do grupe D',
o ""N"' se aproxima do padrao do “AL'" na porgao noturna do seu perfil glicémi
co & se afasta deste na porgac diurna. Assim, o grupo "W'" mantém um padrao
mais parecido com o do grupo AL', apenas exagerandc a tendéncia hiperglicé
mica deste no periodo diurne.

A figura & coloca em confronte as variagoes observadas nas Tnsulinemias
dos trés grupos acima. O grupo "AL' apresenta o padr3o, Ja comentado, de hi
perinsulinemia noturna. Pode-se perceber pela figura que os niveis insull
nemicos deste grupo foram, na maior parte das 2% horas do dia, mais elevados
que os dos demais. Além disso, a oscilagao circadiana da secregao de insulj
na desapareceu nas grupos ''D'" e “N' que, quanto 3 esse aspecto, se iguala
Fam, & nac s$er por um pequeno intervale de tempo encre 6:00 e 10:00 horas,

quando houve uma ligeira elevagao da insulinemia no grupc "N'.

Aproveitamos a opartunidade para realgar o possivel papel sincronizador
representado pelo ato alimentar no metabolismo dos carboidratos. Uma vezr que
aos grupos "0 e "' foi oferecida a comida segundo um rigide esquema de res
trigzo , pudemos detectar sempre, hos grupos estudados, alquns fendmenos que
se repetiram: (1) em seguida ao ato alimentar ccorreuv um paralelisme  entre
glicemia e insulinemia (figuras 2, 3, 7, B, e 9); (2) quando a oferta de ali
mentos era feita em horarios em que os niveis de glicogénio hepatico eram
bastante baixos (flguras 2 e 3}, seguia-se uma sintese desse substrato; (3}
quando esta oferta se dava em horarios em que o teor de glicegenio era eleva
do (figura 7}, prolongava-se ainda mais o tempo de manutengao desses niveis;
e (4) cuando a oferta ocorria em horarias em gque a gueda des seus teores era
iminente {figuras 8 e 9), havia uma frenagao da degradagao desse metabolito,
sequida de uma discreta ressintese. Esses resultados complementam os de Taka
hashi & cels. [1977) que chamaram a atengao para o papel sincronizadar do ate
alimentar sobre os bigrritmos circadianos, e estendendo suas 0b5&rva;5&5,rq&
tritas aos niveis plasmaticos de corticostergna, para o metabolismo glicidi
co em geral,

0 grupo "'aL'"" difere nesse aspecto em relagao aos demais porém, como ja

fol comentado a respeito do seu comportamento slimentar, esses animals nac
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ingerem grandes refelgées em breve tempo, mas, ac contrario, sendo a Sua
alimentagao dividida em peguenas refeigoes distribuidas mais ou menos aleato
riamente, o ato alimentar nao funciona do mesmo modo como um sinmcronizadar e
¢ fato de suas refeigoes se concentrarem no perigde noturno sugere que a 1u
minosidade ¢ talvez até mesmo as oscllagoes do temperatura ambiente atuem co
mo estimulos mais potentes, ‘ncorporando o propric comportamento alimentar
na sincronizagac do metabolismo,

Da discussac acima deprende-se gque o grupo "AL" foi considerado como
um grupc controle para os outros dois e tomado come padrao para comparagoes.
Resumindo as observaqoes das figuras 4, 5 e 6, podemss dizer que o grupo "N"
se assemelha ao ALY no parfil do glicogénic hepatico mas, embora o metabo
lismo deste substrate seja muito parecide nos dois grupos quanto 2 sua evolu
¢3¢ circadiana, isso nae se reflete, senao parcialmente, no perfil circadia
no da glicemiae nenhuma semethanga se observa no perfil insulinemico, Ja @
grupe "'D'" se afasta quase que totalmente do padrac apresentads pelo "AL', a
nao ser pela tenue semelhanga no perfil glicemico diurno. Esses fatos suge
rem que ¢ metabolismo dos carboidratos pode ser controlado  diferentemente,
em fungao de alteragoes do habito alimentar, representada agui pela  restri
gao de oferta de alimentes & duas horas por dia, Além do mais essas modifi
cagdes se processam de forma rapida, pois, com apenas uma semana de treina
mento, ja podem ser detectadas. Por cutro Tado, naoc é spmente a restrigao
alimentar que induz essas modificagoes, mas o hordrico do dia em que a restri

gao se da parece também atuar de forma importante.

0 que foi dito acima & muite importante, pois leva em consideragso dois
fatores:o ato alimentar em si & o ritmo circadiano. Wojtezak=Jaroszowa(1977),
fazendo uma revisao dos aspectos clinfcos e fisiologicos das variagoes circa
dianas na tolerdncia a glicese, em humanos, identificou a importdneia dos ¢l
clos circadianes no metabolismo glicidica apds refeigoss tomadas em diferen
tes horarios do dia. Varios foram os parametros analisados, entre os quais
a insulinemia e a resposta secretoria do pancreas mostrando que as refeigoes
naturnas provecam menor secregao que as diurnas e a glicemia tende a se ele
var a noite € a cair durante @ dia. Essas experiencias mostram que mesma am

humanos o metabolismo de carboidratos sofre wvariagoes clrcadianas.

Os estudos de Leveille (1967 a, b, <, d,; 1970)e Wiley £ Levelille (1970
b} mostraram que a restrigao alimentar créniea (duas horas de refeigan/22 ho
ras de jejum} levaram a wma profunda modificagso no metabolisme glicidico e
lipidico do ratc; esses autores demonstrarem lipognese maior e mais eficien

te ne tecido adiposo e figado em ratos sob restrig3o alimentar do que nos
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arimais com livre acesso & comida., O0'Dea e cols, {1977 mostraram que aumenta
a lipogénese nas camadas intima e adventicia da aorta de ratos em esquema de
restrigaa alimentar e essa lipogenese e ainda major £{n wiiho em resposta 2
insulina. 0'Dea (1978} mostrou, alem disso, que o jejum prolengade  também
teva a modificagoes semelhantes. Cornish & Cawthorre (1978) relataram resul
tados semelhantes de aumento de lipogénese em camundongos com restrigac all
mentar cronica.

fnumeras Dbaarvagaes da ITteraturs, referentes a estudos de animais hi
perfagicos em conseqlencias de lespes de NvMh, tem revelado varios aspectos
dessa sindrome da hiperfagia e obesidade hipotalamicas. (1) Esses animais in
gerem grandes gquantidades de alimentos e tendem a diminuir a freqilencia das
refeicoes (Liebelt & Perry, 1967 & Mayer & Thomas, 1967}, o que, de carta
forma, 0% aproxima dos animais com restrigae alimentar cronicas; (2) quanto
3 secrecao de insulina, os animais lesados apresentam Aiper-insulinemia e
perdem 6 ritmo circadiano de secregan {Rezek, 1976}); (3) desaparece o ritmo
circadiano de alimentagao {Liebelt & Ferry, 1967); (4) como conseqiéncia, es
ses ratos revelam aumento de lipogenese (Anand, 1961). A observagio de ratos
e camundongos geneticamente obesos tambem mostra gquadre clinico com caracte
risticas bastante semelhantas (Bray & York, 1971 Bailey e cols., 1975 e
Wangsness e cols,, 1978).

A restrigag alimentar cronica provoca alteragoes que se assemelhao a al
gumas da sindrome de disfungae hipotalamica, muito embora nac tenha side pro
duzida ums lesdo topica no hipotalame. Como o hipotalare interfere direta
mente sobre o metabolismo das carboidratos, conforme foi awplamente vizto, =
sobre o de 17pides (Teixeira e cols,, 1972 e Bray & Nishizawa, 1978) € muito
provavel que este local seja um importante centro regulador € controladar de
todo o metabolismoe energetico, inclusive de suas oscilagoes ritmicas, e que
perturbagoes exogenas da sincronizagao de sua atividade, coms, por exemplo,
a restrigan alimentar erdnica, redundem em profundas alteragoes do seu  fun
cienamcnto e, portanto, do metaholisme.

Cequindo a mesma linha de raciccinio, passaremos, agora, a analisar os
resul tados dos grupos "D+56' | ''I4SIY'e "N+SI4'', resumidos nas figuras 7, B
e 9. A primeira parte das curvas, compeendida entre o inicio da refeigdo ha
bitual & o inicio da refeig¢ao surpresa, € a mesma j3 estabelecida para o gru
po D", no caso dos grupos "D+56M e "D+SIH', e para o grupe 'N', no  caso
do "N+SIW". A figura 7 refere-se ao grope "'D+56". A guantidade de alimento
ingerido na refeigae surpresa foi sensivelmente menor do que na refeigdo ha
bitual (tabela I1.B.). Coma se pode notar, pelas variagdes do peso do estdma
go, no momenkes em que fol oferecida a refeigEa surpresa, este wvalor corres

pondia & aproximadamente metade do valaer atingido ao final da refeicao habj
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tual. Isto significa gue quantidades grandes de nutrientes ainda estavam
sendo absorvidas no trato gastrintestinal. O conteldo de glicogénic hepari
co tinha atingido o seu nivel miximo e as flutuagoes observadas a seguir
nac mostravam uma elevacao ulterior signiflicative desses niveis. Em outras
palavras, a nova carga de nutrientes provenientes dessa refeicao SUFprasa
nao provocou, como efeito final, uma sintese importante de gliccgenio.Portan
to, se a glicose absorvida do trato gastrintestinal nac fol aproveitada na
sintese de mais glicogénio no figado, seria razodvel esperar qua isso se re
fletisse em um sumento da glicemia sistemica, o que, de fate, ocorrew, como
pode ser observado na elevagac dos seus teores ao final da refeigde surpresa.
No entanto, verificou~se um fenomeno particularmente interessante, o no;é
vel paralelisme entre glicemia e insulinemia durante todo o decursc do  estu
do. Cenforme havia sido chservade no grupo "B* {(figura 2), esse paralalismo
ocorria ate aproximadamente 8 horas do termino da refeigac habitual e infcio
do periodo noturno e, a partir de entag, ele desaparecia, com a conseqlente
elevagac da glicemia. Parece que esta refeigao surpresa procurou  manter o
vinculo entre glicemia e Tnsulinemia. '

A figura B mostra os perfis metabolicos do grupo "MHS14", A refeigao
surpresa, neste caso, foi oferecida 14 horas apos o término da refelf¢de  ha
bitual. Messe momento, o estomago dos animais se encontrava com muito pouco
material da refeigae habitual anterior e o glicogénio hepdtice estava na imi
néncia de ser rapidamente degradado. Outro fato observado foi a elevacao da
glicemia nao scompanhada por idintica variacae na insulinemia. Além do mais,
a refeigao surpresa caiu em um horaric noturno, ao contrario da refeigao ha
hitual. Esses fatos mostram que o momento metabolico desses animais, apos
{4 horas de jejum, e profundamente diferente do correspondente a & horas de
jejum. Apesar dessas difarengas, o consumo durante a refeigao surpresa foi
mener gue o consumo da refei;En habitual. Contudo, foi significativamente

maior que o da refei¢ao surpresa oferecida apés & horas de jejum(tabela 1.B).

Novamente, chama a atencac a evolugae dos perfis glicemico e insulinemi
co. O paralelisms antre as duas curvas, que havia desaparecideo apdés 8 horas
de jeium, volta a se reestabelecer., 0 ato alimentar fai, possivelmente, o
responsavel pelo desencadeamento de mecanismos atuantes no acoplamente da in
sulinemia a glicemia neste modelo de restrigdo alimentar cronica, uma vez que
o fendmeno parece repetir-se se-pre, acompanhande a refeigao prévia. A figu
ra 9 também mostra o mesmo detalhe, iste e, apos a refeigao habitual as osci
lagoes da glicemia e da insulinemia ocorreram no mesmo sentido, nas  primei
ras 8 horas de jejum. Decorrido esse tempo, desfez-se ¢ paralelismo, COmo

ficou claro pela observagao das horas finais do jejum do grupo '"N'{figura 3),
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o qual, porém, apos a refei;ﬁa surpresa recompds-se admiravelmente.

A figura 9 ilustra a evolugao dos perfis metabdlicos do grupo "N+514'1.0
momerto metabolico em que se encontravam os ratos no instante da oferta da
refeican surpresa (14 horas do final da refeigao habitual) pode ser resumido
do seguinte modo: {1} os valores do glicogénia hepatico encontravam-se em ni
vels elevados, equivalentes aos do grupo "HS1Y' porém na iminéncia de 58
rem degradados, conforme ficou registrade na figura 3; (2} a glicemia encon
trava-se em franca elevagao, a partir de nfveis que ja eram significativamen
te maicres que os do inicio da refei;En habttual e, concomitantemente, as os
¢ilagoes da insulinemia nao acompanhavam as da glicemia; {(3) o estomage nao
se encontrava vaziao, apresentando wum conteldo de alimentos bem mais elevados
que os do inicio da refeigao habitual. A quantidade de alimento ingerida por
este grupo foi acentuadamente menor gque a da refeicao habitual. Por outro
lado, essa refeicao surpresa foi oferecida no periede diurno, gquando habitg
almente esses animais pouco se alimentam, & no horaria compreendido antre
12:00 horas e 14:00 horas, no qual até mesmo 0% rates do grupeo "AL" (figura
1 e tabela 1.0) nada ingeriram. Se, de cutra parte, observarmos o que acon
teceu com os niveis do glicogénio hepatico, nos grupos ""D' e 'N', nos instan
tes compreendidos entre 14 ¢ 16 horas de jejum (tabela IV.A,), veremos gue
os valores cairam de 2,76 * 0,13mg/100mg de tecido para 1,10 T 0,06m9/100mg
de tecido, no grupo "0", e de 2,60 ¥ 0,08 para 2,061 0,08mg/100mg de tecido,
no grupo 'N'', Dito de outra forma, a gueda fei, sem duvida, bem mais acentu
ada para ¢ grupe ''I"' que para o 'N", podendo isso significar que as reser
vas de material energético dos rates do grupo "D tendem a se esgotar mais
rapidamente. Pode ter sido esta uma das causas da maior ingestac do grupo
'"D+5THY , na refeigao surpresa, numa tentativa de recompor aguela reserva Qe

estaria prestes a se esgotar de um modo mais rapido e acentuadao.

Apos a refeicac surpresa, tanto no grupe "'MSI4Y como nmo  "HN4SLLM, n3o
se observou uma sTntese Tmadiata do glicogenio. Houve, sem divida, em ambos
os casos frenagao da glicogenalise, fendmenc que foi mais evidente para o
grupc ''D#S14'. No  UN+S14' a3 refeicao surpresa provocou um  prolongamento
do periodo de manutengao dos niveis elevados de glicogénio, com uma sintese
ruito ténwe, enguante que no "S54 houve ressintese um pouco mais Tntensa,
porém uma incapacidade de manutengao do glicenenio em niveis elevades pois, a
partir de & horas dessza refelicao, ocorrew nova queda, de 2,73%0,09 para
1,76 T0,08mg/100mg de tecido {tabela 1V.A.).

fomentemos agora um outro aspecto mostrade nas figuras 7, B 2 9 cenjun

tamente. A quantidade de alimento consumida nas refeigoes surpresa,nos trés
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grupos, diferia significativamente. 0 consume da refeigac surpresa do grupo
"D+S14" foi maior gque o do ''N+S14" que, por sua vez, fol maior que ¢ do "'+
56'". Se pbservarmos o metabglismo do glicogénio hepatice, nos trés grupes,
verificaremos que @ grupo "[+34'", que mastrou O MENor consumd, encontrava-se
em uma fase anabaolica do seu metabolisme glicidico, ao passo que os outros
dois estavam em uma situagao catabdlica. Contude, a velocidade com que esse
catabolismo se processaria, caso nao houvesse side ofertads a refeigao  sur
presa, seria mais intensa no grupo “4SIY4" do que no 'N+SM4", o que poderia
ter contribuido para o maior consums verificado. C[om relacdo as  herdrio, o
grupa "D+514" recebeu a sua refeigao surpresa a noite enquantoc o “N+514", du
rante o dla., Talwez, a influéncia da luminesidade sobre o consumo se faga,
de maneira indireta, aginde sobre o metabolismo. Isto, contudo, nao signifi
ca que outros parametros nac estivessem influinde no consumo observado em ca
da caso. Pela situagaoc dos estomages dos animals ac infcio de cada refeigao
surpresa, vemos que, no grupe "DHSE', aquele orgao se encontrava parcialmen
te chelo IE,UZtﬂ,ﬂﬁ do peso cnrpﬁrﬂﬂ, Tabela 11.A), e nos outros dois grupos,
quase vazio (1,2%0,1%, para o "45M4" e 1,8%0,1%, para o "N+514", tabela
11.A.); nestes, pnrém. o5 valores diferiam estatisticamente. Esta re]agén
inversa entre peso do estdmagoe e consumo poderia explicar as diferengas ob
servadas, mostrande uma influencia gastrice sobre o consuma.Por cutro lado, nao
poderemos considerar o estomago um fator limitante ja que, no case dos gru
pos "'D+S14'" e "N+314", apesar da diferenga significativa entre os valoras
encontradas no infcio da refeigéﬂ surpresa, esta, todavia, nac foi de grande
monta §1,2%Y0,12 x 1,8B%0,1%) em contraposigac a maior capacidade habitual
dos estomagos dos ratos do grupe  YN+SIAY, o que lhes permitiria ingerir uma

quantidade mafor do que a que ingeriram.

Quanto a insulinemia, nao foram observadas diferengas entre os seus ni
veis ao infcio das refeigoes surpresa nos trés grupos, o que diminui a impor

tancia de sua influéncia sobre o consums.

No que concerne a glicemia, sua atuagao tarmpouco € muito clara.  Houve
uma glicemia menor no grupc ''D+56", porém a refei¢ao surpresa foi  oferecida
em um periodo de maior amabolismo, portanto com bom aproveitamento de glice
se pelos tecidos, o que poderfa explicar, pele reros parcialmente, ¢ maior
grau de saciedade destes animais. ¢Os outros dois grupos apresentavam-se o
infcio de uma fasze catabolica, na qual, segunde a hipotese glicostatica, o
aproveitamento de glicose pelos tecidos & menor, o que induz & uma maior in
gestao e explicaria, de certa forma, @ maior consumo nestes dois casos em re

lagao ac anterior. A situagao catabolica destes grupos nac era exatamente a
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mesma [mais intensa no grupo "'D4+§14" que no "N+514"), mas os resultados des
te maior catabolismo nac se refletiram na glicemia sistémica, ja que a cen
centragac de glicose plasmatica era semethante nos dots cases, e amelhor ava
lTagao deste catabolismo fol werificada na glicogenclise mals acentuada do
grupo  VD+S14.

Passaremos a avaliar os perfis metabalicos dos grupos "D e "N duran
te a refeigao habitual, para verificar as alteracoes ocorridas. 0 grupo 'D"
representada graficamente na figura 10, mostrou aspectos interessantes nos
diversos perfis analisados. 0 consumo alimentar, por exemplo, medide a in
tervalos de 30 minutos, comprovou uma impressio que tinhamos de que os ani
mals nao ocupam todo o periodo de duas horas, que lhes fai concedido para se
alimentarem. Outrossim, na primelra meia hora ja haviam ingerido aproximada
mente 50% do total consumido e, esgotados 30 minutas, raramente eram surpre
endidaos fngerinde algum alimentn, de forma que, na Gltima meia hora, foi des
prezivel a Tngestao em comparagao com os intervalos anteriores, D& modo ge

ral, por volta dos 90 minutos, todos os animals se encoentravam saciados.

0s resultados do enchimento gastrico, avaliados pela medida dg pesc do
estimage, revelaram um paralelismo com as medidas do consumo. Hotamos,na fi
qura 10, que o enchimente fei mais intenso na primeira meia hora e atingiu o
ponte maxime acs 90 minutos, com valores semelhantes ags do final da  refei
¢3o.

Os valores da glicemia se elevaram aos 30 minutos e se tormaram signifi
cativamente maiores do que os iniciais aos 60 e 90 minutos, com tendéncla a
retornar aos nivels iniciais aos 120 minutos., A causa dessa hiperglicemia
prandial nac € tado clare quanto a primeira vista possa parecer. Se retornar
mos as figuras 2, 7 e B, wveremos que o esvaziamento gdstrico € um processo
relativamente lento, levando varias horas para se completar. 1550 significa
que a absor¢ao de nutrientes, tambem, sera um processo lento. Nos hossos es
tudos, nao avaliamos a quantidade de nutrientes que estava sendo absorvida
por unidade de tempo a partir do Inicio da refeigao, mas nos parece que, ca
s0 a absorgao se iniciasse precocementz, nao deveria ser de molde a justifi
car totalmente a elevagao da glicemia. Por esse motivo, devemos levar em
consideragac oOULros récanismos que poderiam estar contribuinde paraestaele
vacan. Uma possibilidade € 3 de a produgao hepitics de glicose provinda do
proprio glicogénio pois, apds 30 minutos, houve uma tendéncia a queda dos
seus valores em rela;én aos iniciais. Ho entanto, come esses valores nao di_
ferem significativamente entre si, essa possivel glicogenalise precoce, caso
tivesse ocorrida, tambem seria de pequena manta, insuficiente para  justifi

car a hiperglicemia prandial. Alem disso, a queda desse substrato pode es
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tar refietindo um consumo de glicose necessario para o proprio ato alimentar,
ja que os animais se encontravam em jejum prolongado. Uma outra possibilida
de seria a produgac de glicose pelo figado como consegiiéncia da neoglicogéne
se, fator esse cuja Tmportdncia nao fol avaliada no presente estudo e ser3
considerada, portanto, uma possibilidade tearica. Como a glicemia nada mais
€ do que a resultante de um balango entre produgdc e utilizagao resta ainda,
coma Ultima possibilidade, a menor utilizagdo de glicose durante essa etapa
da refeigdo. Em apoic a esta Gltima possibilidade vale invocar o pico de se
cregan de insuling, que contribui para o melhor aproveitamente da gqlicose, e
ocorreu com um atrase de uma hora em relagas ao Tnicio da refeicda (figura
10}. Per outro lado, hd estudos mostrando que animais em esquema de restri
gd3o alimentar cronica e prolongada apresentam um aumento da superficle de ab
sorgac da mucosa intestinal e uma major cepacidade de absorgac de glicose{Fa
bry, 1967), o gque reforga a possibilidade de que, pelo mencs em parte, essa
elevagao glicemia seja conseqliente ac aumento da absorgac de nutrientes que
esses animais desenvolvem. Resumindo, a hiperglicemia prandial observada
parece ter como causas pele menos deis fatores; a absorgao intestinal de gli
cose € a redugao da sua utilizagao. A neogiicog@nese é uma hipdtese a ser
considerada e a glicogendlise hepatica, por ter sido de pequena intensidade,
nac parece desempenhar um papel importante na génese dessa elevagaa glicémi
ca.

0 glicogenio hepatice mostrou uma tendencia inicial de queda dos seus
niveis, porém estes nao diferiram dos iniciais durante os primeiros 90 mi ny
tos da refeigan. Contudo, aos 120 minutos, os seus teores eram significat]
vamente maiores que os iniciais, mostrando que na Gltima meia hora foi desen
cadeada a sua sintese.

A insulinemia se elevou significativamente ja aos 30 minutos, embora es
sa elevagan tenha sido discreta, mas ans 50 minutos os valores  encontrados
foram senslvelmente maiores do que em qualquer outro instante estudado o gru
po "D' (tabela V.B) e, nos tempos finais da refeigao, mantiveram-se mais els
vados que o5 inTclals. 1530 revela uma boa capacidade secretorla de insuli
na nesses animais.

Analisados em conJunto, esses parametros demonstram que a sacicdade ocar
re por volta dos 90 minutes, o enchimento gastrice atingiu o seu pan
Lo maximo, inicicu-se a sintese do glicogénio & houve queds da  insulinemia,
Esses tres fatos, ccerrende concomitantemente com a saciedade, poderiam es
tar atuanda na sua genese. (O fator yastrico ja foi discutido na ""Introdugac”
e g5 mecanismos da sua atuagao na génese da saciedade ja foram amplamente ex
plorades (Deutsch, 1978). Quanto ao figado, ha indicios cada vez mais con

vincentes de sua intervengao na regulacao do comportamento alimentar. Saw
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chenko & Friedman (1979) publicaram uma importante reyisac a respeito dos re
ceptores sensoriais hepaticos., Ha amplas evidéncias de que no figado estao
localizadas asmoceptores, receptores ionicos, barcceptores, receptcres meta
bolicos, denire os quais se destacam os glicoceptores, e cutros, ainda n naa
bem definides. Portanto, se ha no figado receptores metabolicos que informam
o SNC do andamento de importantes processos metabolicos gque se estac  reall
zando a todo instante, levando-se em conta que o ato glimentar e o jejum mo
dificam profundamente o metabelismo corporen como um todo, € razoavel  admi
tir uma marcante atuagao desse drgao na regulagdc do processa de Tngestao de
alimentos. |ndependentemente disso, Russek (1967) e Friedman & Stricker(194
propuseram que todos o5 tecidos devem participar da génese do  comportamente
alimentar, emerginde dal o conceito da ''fome dos tecidos'. MNossos estudos,
mestrando correlacdes entre a sintese de glicogénio e a saciedade,constltuen
mais um reforgo para essas hipoteses. No entanto, como aparece na Figura 10,
ve-se que nos 30 minutos iniciais da refeigac ha um consumo mais intenso de
alimentos do que nos intervalos seguintes, o que mostra que ja aos 30 minuwos
atingta~se um parcial grau de sactedade. HNesse instante, nao se verificou
nenhum processo de sintese de glicogenio e, portanto, guanto a esse aspecto
o metabolismo hepatico nac se modificou., Mas nesse momento houve uma eleva
gac significativa da insulinemia e uma tendencia a hiperglicemia. Se estes
dois fatores podem ter alguma repercussao na genese da saciedade parcial des
ses ratos, & uma possibilidade que nac pode ser totalmente descartada.Tambem
é provavel que c enchimento gastrico esteja atuando na promogao dessa sacie
dade. Quanto a primeira possiblilidade, o5 resultados das pesquisas de Russek
{1967) e Strubbe & Steffens (1977}, mostrando que a hiperglicemia em territd
ric esplancnico-portal se relaciona muito bem com a saciedade, sac coerentes
com 0% dos nossos experimentos. No entanto, para Vanderweele e cols. (1974)
e Rezek e cols. {1973} nac seria a glicose portal e sim a duodenal a respen
save! pela saciedade. Conforme a discussac feita acima sobre os  mecanismos
da hiperglicemia prandial, qualguer das duas hipoteses aventadas pelos acto
res supracitades poderia estar acorrendo em nossas experimentos,porgquanto se,
em parte, a hiperglicemia provém da glicose absorvida, entdo, tanto no terri
torio portal come na luz ducdenal deve estar ocorrendo elevagao dos nhiveis
de glicose, WVanderweele e cols. [1974) admitem a existéncia de receptores
para glicose na parede ducdenal em ratos; Mei {1977) os descreveu em gatos
e Beutsch {1978) relata & existéncia de receptores para nutrientes parcial
mente digeridos tantg na parede do estomage como na mucosa duodenal de ratos;
e todos eles atuariam sinalizando a saciedade.

A figura 11 mostra as alteragoes metabolicas que se processam durante a

refeicido habitual do grupo '"N". Algumas semelhangas sac evidentes em compa

o T—



106

ragao com o grupo anterier. 0O censumo alimentar fol intense nos  primeiros
30 minutos e praticamente cessou aos 90 minutos. O enchimente gastrice foi
mais rapido nos 30 primeires minutos e aos 90 minutos atingin walores seme
lhantes aos do final da refeicac.

0 glicogenio hepatico parte de valores significativamente mais baixcs
do que os do grupo ''D' e vai-se elevando paulatinamente, de modo que acs 60
minutos ja e significativamente mais elevado do que ne infcio mas semelhante
ao correspondente 3 60 minutos de grupo '0". Todavla, os niveis de glicogé
nin vao-se elevando continuamente & a cada intervalo essa sintese torna-se
mais acelerada. lsso mostra uma diferenga Tmportante em relagdo ao grupo an
terior. Talvez, o fato de os niveis de glicogénic Ja serem bastante baixaos
ne infcio da refeigae tenha induzido uma maior eficiencia nos mecsnismos de
sua sintese. Como a glicemia durante 3 refei¢ao permanaceu em niveis relati
vamente estaveis, e possivel que uma proporgac maior da glicose j& absorvida
estivesse sendo aproveitada paras a sintese de glicogenioc. {sto sugere gue,
provavelmente, ocorre uma adaptagao enzimatica diferente do hepatdcito fren
te a uma situagaq de teores de glicogénio mais baixes. A modulagae desse
processo de adaptagao enzimatica poderia ser devida aos seguintes  fatores:
{1) vma regulacde intrinseca do hepatdcito; (2) uma requlagdo hormonal; e
{3} uma regulagac neural.

Convem fazer, aqui, uma rapida consideragao a respeito dos niveis (0,14
0,02mg/100mg de tecido, tabela iV.C.} aqui tidos como muito balxcs.Na tabela
IV.A. vemos que tantoc o grupo ''D'" como o "N mostram, apos Z4 horas de jejum,
respectivamente niveis de glicagénio hepatico de 0,16%0,03 e 0,1030,04mg/
I100mg de tecido. Na tabela IV.D o grupo "AL-n'' apresenta, apés 12 horas de
jejum, um teor de glicogenio de ﬂ.lﬂfﬂ,ﬂhmgfiﬂﬂmg de tecido e o grupo "ALZL"
apds 24 horas de jejum, 0,12%0,02Zmg/100mg de tecido. Estes valores ndo sido
estatisticamente diferentes o que pode estar significando que esses 530 os
teores minimos atingidos, pelo menos até 24 horas de jeJum. Os taxtos clas
s5icos de Bioquimica insistem em afirmar que a sintese de glicogénio sé & pos
sivel caso haja "a phicri" uma molécula minima desse composto, constitulda
de alguns residuos de glicose, que serve de suporte para que nowos residuos
sejam acrescentados. Talvez por isso, e possivel que, uma vez atingidos va
lores tais como os observades em nossos resultados, ocorra uma saturagﬁo ne
processu de degradagac e o glicogénio restante seja representadoe  predominan
temente por essas meleculas minimas ou por roléculas muite proximas dessa
sltuagac, com a fungao de servir de suparte para uma ulterior sintese desse
substrato. Este poderia ser o modo coma se processaria a regulagao intrinse

ca do hepatocito.
A hipotese da regulagao neural nao pode ser descartada e baseia-se nos
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efeitos diretos das atuagoes simpatica e parassimpatica, ja discutidas, que

poderiam estar modulande ¢ melhorande a atuagao hormonal.

A glicemia sistémica mostrou uma evelug¢ao notavelmente diferente da do
caso anterior. 0s seus valores praticamente nao se alteraram durante toda a
refeigae, conquanto houvesse uma tendéncia a diminruigdo aos 30 minutos. Este
fato pode ser explicado considerande a intensa atividade da sTntese de glico
génic no figade, que em uitima instdncia poderia blogquear a passagem de gli
cose do territorio portal para a circulacao sistemica. Em outras palavras,
é possivel que grande parte da glicose absorvida durante a refeigdo tenha fi
cado retida no territorio esplancnico, sobretudo ro figado, sendo utilizada
na sintese de glicogenio.

A insylinemia se elevou paulatinamente ¢ essa elevagao fol suave, nao
apresentande, como ne grupe anterior, um pico secretorio intense em torno
dos 60 minutos., Ressalve-se que, aos 90 minutos, 3 des 9 animais estudados
apresentavam insulfnemia acima de 70uU/ml, I em torno de S0ul/ml e o5 3 ani
mais restantes |3 haviam retornade aos valores basals, o que faz supor que
entre 60 e 90 minutos possa ter ocorride um pico secretério que nas fol pos

sivel de ser registrado neste protocolo experimental.

Esses resultados vistos em conjunto mostram que, embora o compeonente me
canico do compartamento aiimentar {a ingest@c e o enchimento gdstrica) tenha
evoluido de maneira parecida nos dols grupos, o metabolice mostrou marcantes
diferengas. Como esses grupos diferiram quanto ao horario em que foi ofere
cida a refeigdo, isto vem demonstrar que nac somente a restrigao  alimentar
induz alteragoes metabolicas mas o horario em que o alimento & oferecido tam
bém introduz interferencias importantes gue conduzem o metabolismo de modo
diverso. Do ponto de vista pratico, podemos considerar esses animals  como
estando saciados por volta de 90 minutos da refei¢ao. MNeste instante, em am
bos os grupos o enchimento gastrico atingiu o seu ponto maxime e, embora a
sintese do glicogénio j3a tivesse sido iniciada por volta dos 60 minutos, @
a partir daguele momente gue se cbserva uma aceleragae evidente desse pro
cesso. Alem disso, os teores de insulina mostraram uma tendéncia 2 queda
que, tal como ne grupe '"IF!, também se antecipou 2 saciedade completa, porém
como esta gqueda ocarreu entre B0 a 90 minutos, enguante no grupe "I tinha
sido registrada a partir dos 60 minutes, ainda houve um consuma, conguanto
muito reduzida, na Gltima meia hora da refeigan. Estamos chamando a atengao
para este fato porque a queda dos niveis Tnsulinémicos, durante a refelcho,
poderia estar relacionada com os mecanismos sinalizadores da saciedade e, as

sim, tanto no caso do grupo "D coma no do 'N', os mecanismos  participantes
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da saciedade alimentar seriam da mesma natureza.

A saciedade parcial eccorrida por volta dos 30 minutos iniciais parece
ter origem em fatores gastrintestinais, por exemple, a maior wvelocidade de
enchimento gastrico que, segundo Deutsch {1978), exporia maior numero de e
ceptores para nutrientes parcialmente digeridos, ja gque nao houve alteragoes
importantes da glicemia. Qutrossim, como os resultados disponivels de glice
mia s3o relativas 3 glicemia sistémica, € possivel gue ne territério portal
estejam ocorrendo sensiveis modificagoes neste parametro, praoduzindo ai  um

quadro bastante diferente do observado na circolagao sistémica.

A figura 12 refere-se aos perfis metabdlicos no grupo "D+N", durante ca
da uma das refeigoes., Este grupo apresenta a vantagem de podermos observar,
no mesmo animal, a influencia do horaric do dia sobre o consume alimentar e
o metaboltsme de carboldrates, conservando, tomd nos cutros deois, uma carac
teristica comum; a2 restrigdo alimentar. Maturalmente, este gqrupe e os ou

tros dois nao sag perfeltamente equivalentes por razoes obyias,

Sendc os ratos animais noctivagos em condig¢oes naturais, nao seria es
tranho se, durante a refeigae noturna, eles ingerissem mais que na diurna.No
entanto, passado o periodo de estabilizagac dentro desse esquema surpresnden
temente i5to nac aconteceu e, apesar de se poder dizer que houve uma discre
ta tendéncia para um méior consumo 2 noite, na realidade a diferenca observs
da nac foi significativa {rabela 1.C). Todavia, cenguanto o censumo global
nao diferisse no seu aspecto quantitativo, o comportamento alimentar mostrou
diferengas. Passaremos, agora, a analisar as semelhangas e diferengas nas
refelgoes.

:

Um dos aspectos comuns as duas refeicoes foi o enchimento gistrico. Con
forme se v& na {figura 12 e na tabela 11.C), os valores ac inicic de duas re
feigoes eram bastante semelhantes. Apos 60 minutos, em ambos 0s caszos, o en
chimento gastrico atingiu o5 niveis maximos para cada refeigac ¢ os valores
ai foram equivalentes {tabela 11.C) e tampouco diferiram dos fndices observa
dos no final das refeigoes. Outro fato comum foi que, apesar de a pleni tude
gastrica ter-se verificado aos 60 minutes, os animais nac se achavam comple
tamente saciades. 0s valores do glicogenio hepatico bem como os niveis gli
cemicos nac diferiram em ambas as refeigces. Isto tudo pode ter contribuido
para que o consumo globdl de alimentos nos dois casos fosse semelhante. En
tretanto, outros aspectos da evolugao metabélica diferiram de forma marcan

te. A mais preeminente dessas diferengas fol a dos valores iniciais da insu
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lina sérica. A figura 2 mostra a sustentagae da hiperinsulinemia da refei
gao noturna em contraposicac dos niveis da refeigac diurna. © grupo  MAL",
como vimos, também mostrou hiperinsulinemia noturna ¢ os niveis atingidos fo
ram equiparaveis aos do presente grupo. A evolugao da insuliremia nas duas
refeigoes tampouco foi idéntica. Na refeicac diurna cbservou-se uma drasti
ca elevagas a partir dos 60 minutes, chegando aos 120 minutos a valores idén
ticos aos do Injcic da refeigac noturna. Na refeigao diurna a saciedade se
comp letou até os 90 minutos anquanto na noturna occorreu apos os 90 minutes.
A glicemia tendeu a cair aos 30 minutos na diurna , embora a gqueda nao fosse
significativa. Ja na refeigao noturna houve uma acentuada gueda da glicemia
gos 30 minutos e, apesar de ter ocorrido uma certa recuperagﬁa aos 90 ming
tos, esta nao se manteve, voltando a cair aos 120 minutos (tabela 111.C). Com
o glicogénio hepatico sucedeu ¢ inverse, isto €, houve uma queda significat!
va aos 30 minutos da refeigde diurma e apemas uma tendéncia 3 queda na notur
na. Ainda, dos 30 minutos aoc final da refeigao diurna houve uma paulatina
mas significativa elevacao dos seus teorss hepaticos, ao passo que, na notur
na, os valares nac foram significativamente diferentes dos 30 acs 120 miau

tos, embora tendessem pars uma elevagao.

0s resultados apresentados e analisades acima mostram alguns aspectos
retevantes. Por exemplo, chama 3 atencao a gueda da glicemia verificada aos
30 minutos da refeigao noturna, e além do mais, a naoc recuperagac da hipo
glicemia prandial no transcurso dessa refeigap. Concomitantemente,bouve uma
hiperinsulinemia noturra, que, por ser bastante acentuada, foi ume das prova
veis causas da hipoglicemia prandial. No entanto, essas peculiaridades meta
bolicas nao foram suficientes para causar om aumento do consumo alimentar em
comparagac com a refeigac diurna. Contudo, houve uma diferenga no comparta
mento alimentar pois, na refel¢do noturna, a saciedade demorou mais tempo pa
ra se astabelecer por completo. Rezek f1976) admite que a hiperinsulinemia
enddgena prandial se relacicne mais com a saciedade enguante a hiperinsuline
mia excgena consequente a infusas ou injecao de insulina ou a hiperinsuline
mia noturna dos roedores teriam um papel importante na genese da fome. 0 ex
perimente com o grupo "DHN' parece apoiar essa teorfa. A refeigao diurna
mostra uma elevacao da insylina sérica aos 90 minutos [que seria a hiperin
sul inemia endogena prandial) e, neste instante, como vimes, o$ ratos atin
gem a saciedede. No caso da noturna, per nao ter sido detectada uma secre
¢do ulterior de Tnsulina e devido a constancla dos seus valores durante toda
g refei¢ao, a sacicdade obtida provavelmente nao se deveu a concentragao in

sulinemica.
Parece-nos fundamental salientar que o contrale da ingestac e a coorde
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nagao da emissao do comportamento alimentar parecem ser regulados por  meca
nismos multissensorials. Seguramente, varios sensores metabolicos estao con
tinuamente informando o SNC sobre o estado metabolico do organisme a cada
instante. Além do mais, a existéncla inquestiondvel de oscilacdes ritmicas
circadianas pode estar agindo de tal forma que certos sensores sejam mais
atuantes em determinados periodos do dia do que em cutros. Schmitt {1973 a,
b} demonstrou, por meio de registros elétricos do hipotalamo lateral, que
neurcnios al localizados, capazes de responder a infusoes intraportais de
glicose, apresentavam uma resposta diferente, ora aumentadn, ora diminuinda,
ora indiferentes, conforme o horaric do dia em que era feita & Tnfusao.|sto,
tambem, pode significar que o SNC teria flutuagoes no limiar de percepgac de
certos estimulos metabdlicos no decorrer do dia, o que justifica a hipDtese
de muitiplos sensores.

Outro fato que nos causou surpresa foi a lenta sintese de glicogénio du
rante a refeigac noturna ac contrario do que ocorreu durante a diurna (grupo
"D+N"}. Seria esperadeo, com base em conceitas aparentemente bem estabeleci
dos, que a hiperinsulinemia noturna devesse provecar uma meior aceleragao na
sintese do glicogénio. Sabe-se, por estudos {n uifhe, que tecido hepitico
incubade em meie rice em glicose e insulina passa a sintetizar mais glicoge
ric do que quandoc o meio conteém so glicose ou so insulina. Dado o fate de
que o3 ratos estac se alimentando e apresentam hiperinsulinemia noturna, as
duas condigoes {glicose e insulina) estao presentes no sangue que barnha o fi
gado durante a refleigao noturna. Como nac se observou o efeito esperado{mql
or sTntese de glicogénio frente a hiperinsulinemla), algumas hipdteses padem

ser levantadas para explicar esse aparente paradoxo.

Uma possibilidade seria a da resistencia periferica & agao da insulina;
entenda-se por resisténcia periférica a agaa da Tnsulina a incapacidade de
uma certa concentragac do hormonio produzir determinado efeitc biologico com
uma dada Imtensidade, frente a circunstancias peculiares ao modelo biolagico
utilizado; por exemplo, na cbesidade os niveis glicémicos de jejum sao manti
dos dentro de 1imites considerados normais - entre 80 € 120mg/100ml - as cus
tas de concentracoes séricas de imsultina mais elevadas do que na auséncla de
obesidade. Essa hipotese, conguanto diffcil de ser descartada, nao parece
mJito provavel j& gue durante a primeira metade da refeigao noturna houye
uma resposta hipoglicémica, mostrando que & insuling deve estar atuando e,
tambem, porque esta hipoglicemia prandial foi mais acentuada que a diurna,.em
bora a diferenga entre as concentragoes scéricas de insulina nas duas  refei
goes fosse marcante,

Qutra hipotese € a de que algumas adaptagoes metabdlicas dentro do teci
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do hepatico estariam cdusando uma certa refratariedade do tecido ao  hormg
hio durante a refeigao noturna. Como nos primeiros 30 minutos da refeigdo
diurna fal detectada uma queda significativa dos niveis de glicogenic e como,
a partir dos 60 minutos, houyve uma intensa secregac de insulina, € passive)
que esses dois eventos tenham preparado a bateria enzimatica dos hepatocites
para a sintese daquele substrato. Ressaltamos essa hipétese, uma vez que ne
nhum desses eventos {queda significativa dos niveis de glicogénio e secregac

de insulina durante a refeigao) ocorreu na refeigao noturna.

Para terminar cabem algumas consideragoes finais sobre o modelo experi
mental estudado, em virtude das imensas possibiltidades gque ele apresenta no
sentide de contribuir para aprofundar os conhecimentos a respeito da fisielo
gia do comportamento alimentar, sobretudo no que concerne as influéncias neu

roendocrinas € metabolicas,

Devido ao treinamento alimentar implantado, vimos que os animais desen
valvem um conjunto de adaptagoes metabolicas, endocrinas e neurais que as le
vam a ingerir grandes quantidades de alimentos em um curto espago de tempo.
fsso permite detectar com detalhes os eventos que sac concomitantes a  insta
lagac da saciedade, os acontecimentos que antecedem a alimentagao e as varia
veis gue podem estar em jogo e que, por sua vez, podem determinar qual serd

o consumo na proxima refeigao.

Parece inegavel, por este estudo inicial, que as alteragbes metabolicas
obsarvadas, tante em nivel celular como sanguiines, guardam intima relacao
com 05 estados de fome e saciedade. Fortanto, o conhecimento das condigﬁes
do metabolismo energético e da participagao newroendocring sobre o que, aqui
denominamos momento metabdlice, compoe o conjunto de informagoes cuja anali

se global nos permite aproxinmer do objetivo mencionado no paragrafo anterior

0 estude da evolugao metabolica durante o perfodo interrefeigoes e ou
tro ponto que merece alguns esclarecimentos. HNeste estudo considerarmos, com
o intuito de facilitar a analise, o infcio do perTodo de Jejum no momento em
que se encerrava a refeigan. Verificamos que esse perfode apresentava fases
distintas, das quais pelo menos duas, por suas caracteristicas, eram facels
de reconhecer:; uma fase inicial, pés-refeigﬁo. anzabolica, e ocutra fase final,
catabélica. A fase anabolica, conseqilente 2 absor¢do de nutrientes,resultou
na sintese das reservas & foi aqui denominada perfodo pds-prandial. A fase
catabolica, com caracteristicas distintas, pela auséncia da absorgao de nu

trientes e pela Tntensa mobilizagao das reservas, poderia ser considerada o
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verdadeire perfodo de Jejum. 0 estudo detalhado destas duas etapas mostrou
que 5 ingestao de alimentas & controlada, tambem, por mecanismos relativos a
esses dois momentos metabolicos.

Por ocutro lado, a evolugao de diversos parametros durante a refelgao per
mitiu-nos reconhecer diferentes etapas na instalagdo da sacledade; no  inl
cic da refeigan, quando a ingestao fol mals rapida, observou-se um parcial
grau de saciedade que na sequéncia da refeigao evolui ate a saciedade com
pleta. Em cada uma destas etapas, saciedade parcial e saciedade completa,os
eventos metabdlicas foram distintos e, novamente, percebemos a participageo

reurcendocrina nessa regulagdo.

Por isso, a contribuicdo que este modele traz para a compreensao dos me
canismps que controlam a ingestao de alimentos_permite-nus uma abordagem no
va, até agora praticamente inexplorada, & tem a vantagem de podermos correla
clonar os diversos eventos que antecedem a ingestao [(historice metabdlico)

com o8 mecanismos que interrompem a emissac do comportamento alimentar.

Alem disso, devido a peculiaridades do modelo, que ocutros autores,ampla
mente citados, descreveram, relativas as perturbagoes metabolicas  decorren
tes da restrigac alimentar cronica, abrem-se novas perspectivas de estudo so
bre a genese de certas pataloglias, tais como a obesidade, a arteriesclerose

e outras, o que amplia a importancia desta pesquisa,

Desse modo, acreditames que ¢ modelo abre um amplo campo de  possibili
dades, trazendo uma contribuigac peculiar para o estudo da génese da fome e
e da saciedade, além de langar perspectivas novas na drea da fisiopatotogia
experimental. Inimeras s3o as propostas de estudo que surgem a luz dessa 4]-]
va abordagem. Assim, e pudermos interferir de maneira decisiva, perturban
do a evolucao metabélica {par exemplo, retardando ou acelerande o catabolis
me) que antecede a refeigao, possivelmente poderemos avaliar a  contribuigao
dessa interferéncla na regulagac da ingestac. Do mesme mode, poderemos ava
liar a importancia de drogas e do estresse e, no campe da fisiopatologia,ana
lisar a influencia do habito alimentar na genese da obesidade e da arterios

clerpse, bem como as eventuais possibilidades de reversao dessas sindromes.
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V.  CONCLUSOES

1. 0 modelo de restrligaoc alimentar cronica em ratos (2 horas de refei
an/22 horas de jeJum), durante uma semana de treinamento, promove
adaptagoes metabolicas que levam a um maior acimulo de glicogenio  hepatico
e a uma manutengac mais prolongada dos seus niveis em comparagao com animals

em regime alimentar de livre acesso a comida e agua.

2. 0 malor acimulo e & mais prolongada manutengao do glicogenio  pare

cem atuar preparandc e protegendo esses rates frente a situagoes em

que a mobilizagao dessas reservas se faz necessaria para evitar danos a in
tegridade nutricional celular, como, por exemplo, em casos de hipogllicemias

subitas e severas por aumento brusco de consumo de glicose.

3. O regime de restricao alimentar crdonica a uma Unica refeigao ao dia
provoca perturbagoes no ritmo circadianc de secregao de insulina

dos ratos, fazendo desaparecer a caracteristica hiperinsulinemia noturna.

4. 0 momento metabdlico das reservas energéticas dos animais parece

seF um mecanisme regulador do consumo de alimentos, isto €, se&  as

reservas la atingiram ¢ seu grau minimo ocorre maior consumo de  alimentos,
se elas se encontram repletas o consumo & menor & se es5tao na imfnencia  de
serem rapidamente gastas a ingestao de alimentos se acentua, embora sem atin
gir o grau de consumo cohstatado na primeira das trés situagoes. Alem dissao,
parece haver uma relagao entre a rapidez com que as reservas (glicogénio he
patico) se esgotam e o grau de consume, pols no caso do grupo "4+514', em gque
a degradagao foi mais rapida e Intensa, ¢ consumo foi maior que ne  grupo
"H+514'", Assim, deve haver no organisme animal sistemas capazes de  reconhe
cer o sentido do metabolismo (se anabolico ou catabolice) € a velocidade do
seu processamento, estabelecendo o grau de consumo compensatoric para cada

uma destas sftuagdes,

5. Durante a refeigao a sacledade se processa de modo gradativo e a 54
ciedade parcial gue se cbserva na primeira meia hora da refeigao,

nos animais em restrigao alimentar, parece guardar maior relagae com o grau
de enchimento gastrico enguanto a saciedade completa deve estar sendo regula
da por mecanismos metabolicos, sobretudo os eventos grorridos no  territario

espidnenico~portal, ficando a participagao gastrica em segundo plano.
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é. 0s mecanismos de controle da Tngestao alimentar dependem, portanto,
de uma regulagaoc multissenserial, na qual diversos eventos metaboli
cos € outres atuam em conjunto e com um grau de participagao di ferente, depen

dendo do horaric de dia.

7. 05 animais em reqgime de re&tri;En alimentar cronica desenvolvem,
em relagac aos animals em regime de livre acesso a comida e A&qua,
uma hipoinsulinemia no perfodo entre as refel¢oes, peio menos apos uma  sema

na de adaptagao 3 es5e esquems.

8. Apesar do fato citado no Ttem 7, a capacidade secretdria das ilhotas
pancreaticas nac se encontra comprometida devido a boa resposta ob

servada durante a refeigac habitual nos grupes ''D' e 'N''.

9. 0 ato alimentar parece atuar comoe um estimulo capaz de adequar ares
posta secretoria de insvlina pelo pancreas as oscilagoes da glicemia
no pericdo pos-prandial enquanto que o jejum, a medida que se prolonga, des

faz esse mecanisme regulador da homeostase glicemica.

10. D ato alimentar na vigéncia da restrigao alTmentar crénica  consti
tui-se no estimulo mais importante para a sincronizagdo doritmo cir

cadiano do glicogenioc hepatico.

11. As condigoes metabolicas dos ratos no momento em que € oferecida a
refei¢an influem sobre a quantidade de alimento que serd Ingerido e

sobre o tempo gasto em censumi-lo. Assim, no caso do grupo “D+N'' a wveloci
dade de consumo foi mais rapida na refeigac diurna que na noturna, para quan
tidades de alimentos ingeridos semelhantes. Esta constatagas, todavia, nao
descarta outras infludncias como, por exemplo, o fotoperiodo e as variacoes

da temperatura ambiente.
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VI, RESUMO

Este trabalhe objetiva analisar as alteracoes metabolicas decorrentes
do esquema de alimentacao e gqual a sua influgncia sobre o compartamento ali
mentar. Para tanto, ratos foram treinados em esquemas de restrigac alimentar
a um ou dois periodos de 2 horas de alimentagac por dia intercalades com je
jum pelo restante do dia. 0Os resultados demonstraram que a restrigao alimen
tar provoca profundas alteragoes no metabolismo, no sentido de preservar as
reservas enargéticas. 0 graw de ingestao alimentar parece guardar uma rela
¢ao com o nivel dessas reservas (aqul representadas pelo glicogénio hapatico)
uma vez que quanto menor se encontra o tecr desse metabelito mais  intensa e
o grau de Ingestao. MNo entante, outras Tnfluéncias devem estar regulande es
<a ingestap, entre as Quais 0 fotoperiodo e a preszenga de alimentcs ne trato
gastrintestinal.

Durante a refeigac, diversos fatores parecem agir no desencadeamento da
saciedads, chamando a atengao o infcio da sintese do glicogénic e a secregao
prandial de insulina. Esta, tedavia, nas situagdes em que os seus niveis s
ricos se encontram elevados sem apresentar oscilagoes evidentes, pode parti
cipar reforgando o comportamento de ingestao de allmentos, tal como  sucede
na fase noturna dos animais com livre acesso a comida e agua {grupo AL} e na
refeigac noturna do grupo "D+N'" (animais submetidos cranicamente a 2 refei
goes ao dia: uma diurna € uma noturna) em gue ©s ratos permanecem mais tempe
alimentando-se, demorando, portanto, mais para atingir a saciedade plena em

comparagac com o que ocorrey na refeigao diurna.

Qutre fato importante observado nos esquemas alimentares estudados fai
que & restrigdo alimentar cronica & uma dnica refeigao ac dia provoca profun
das alteragdes no cicle circadiano da secregao de insulina em confronto com
o grupo "AL" o que, de certa forma, pode estar contribuindo para o apareci

mento das alteragbes metabolicas observadas.
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