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“As coisas ndo caem do céu. E preciso ir buscé-las. Correr atras, mergulhar fundo, voar alto.
Muitas vezes, sera necessario voltar ao ponto de partida e comecar tudo de novo. As coisas,
eu repito, ndo caem do céu. Mas quando, ap6s haverem empenhado cérebro, nervos e coragéo,
chegarem & vitdria final, saboreiem o sucesso gota a gota. Sem medo, sem culpa e em paz. E
uma delicia. Sem esquecer, no entanto, que ninguém é bom demais. Que ninguém € bom
sozinho. E que, no fundo no fundo, por paradoxal que pareca, as coisas caem mesmo € do céu,
e € preciso agradecer".

Luis Roberto Barroso (2014).



RESUMO

O glaten corresponde a fracdo proteica do trigo, centeio e cevada, estando presente na
alimentacéo de grande parte dos brasileiros devido ao alto consumo de carboidratos. Diversos
tipos de reacbes de hipersensibilidade ao glaten sdo descritos na literatura, envolvendo
mecanismos inflamatorios e imunoldgicos diversos, gerando sinais e sintomas variados nos
individuos acometidos. O objetivo deste estudo foi avaliar se a presenca de glaten na dieta
altera o perfil lipidico, os niveis sanguineos basais de insulina e glicose, a ingestdo alimentar e
a massa corporal de ratos. Os animais foram divididos em trés grupos (n=18), que receberam
dieta padrdo sem glaten (Controle) ou dieta experimental contendo 15% (G15) ou 30% (G30)
da fonte proteica a base de gluten, durante 1, 2 e 4 semanas. A cada dois dias, a massa
corporal e a ingestdo alimentar foram avaliadas e, ap6s cada periodo de tratamento, 6 animais
de cada grupo foram eutanasiados para coleta do sangue. Para a comparacao entre grupos foi
feita a andlise de variancia de uma via (one-way ANOVA) seguida do pds-teste de Newman-
Keuls e os valores de p<0.05 foram considerados como diferentes estatisticamente. Nao foram
observadas diferencas significativas (p>0,05) na massa corporal, ingestdo alimentar, nos
niveis de colesterol total, colesterol HDL, colesterol ndo — HDL, da insulinemia de jejum e do
HOMA-IR dos ratos alimentados com gliten em nenhum dos tempos experimentais. Em
contrapartida, os animais alimentados com racdo contendo gluten apresentaram valores de
triglicerideos maiores do que os observados nos animais do grupo controle ap6s 1 semana
(p<0,01) e 2 semanas de tratamento (p<0,001). ApGs quatro semanas de tratamento, somente
os animais alimentados com racdo contendo 30% de glaten apresentaram valores de
triglicerideos maiores (p<0,05). A presenca do gluten (30%) na dieta também elevou a
glicemia de jejum dos ratos apds 1 (G30; p<0,001), 2 e 4 (G15 e G30; p<0,001) semanas de
tratamento em comparacgéo aos controles. Com base nos resultados apresentados, foi possivel
concluir que a presenca de gliten na dieta de ratos é capaz de promover uma elevacdo
significativa dos niveis séricos de glicose e triglicerideos, sem alteragdo elevacdo da ingestdo
alimentar, da massa corporal, do HOMA-IR, da insulinemia e dos niveis de colesterol e suas

fracdes.

Palavras- chave: Glaten. Insulina. Glicemia. Hipersensibilidades alimentares. Perfil lipidico.



ABSTRACT

Gluten is the protein component of wheat, barley and rye and is largely present in food due to
increased consumption of refined carbohydrates. It has been described several types of gluten
hypersensitivity with different kind of inflammatory and immunologic mechanisms, signals
and symptoms. From these considerations, the present study aims to evaluate the effect of
gluten on lipid profile, fasting glucose and insulin, body mass gain and food intake of rats.
The animals were divided into three groups (n = 18), fed on a gluten free (AIN 93-G) diet
(controls) or AIN 93- G modified diet with 15% or 30% of gluten as a protein source (G15
and G30, respectively), during one, two and four weeks. Measurements of food intake and
body mass were performed by each two days and the blood and white adipose tissue (WAT)
collected in the end of the treatment. There were no differences in body mass gain, WAT,
food intake, cholesterol, non HDL—c, HDL-c, fasting insulin and HOMA-IR (p > 0.05). In
contrast, rats fed on a 15% and 30% gluten diet show an increase in fasting glucose after one
(G30 p<0.001), two and four (G15 and G30 p<0.001) weeks, as well as in triglycerides levels
after one (p<0.01), two (p<0.001) and four (p<0.005) weeks in comparison to the control
group. We concluded that gluten intake increases the glucose and triglycerides levels in rats,
without changing weight gain, white adipose tissue, insulin, HOMA- IR, cholesterol, HDL- c,
non HDL-c and food intake.

Key words: Rats. Gluten. Fasting insulin. Lipid profile. Glycaemia. Food intake.
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1 INTRODUCAO

O gluten é o componente proteico do trigo, centeio e cevada formado por duas fragdes,
a glutenina e a gliadina. E um elemento desejavel na maior parte dos produtos de panificagao,
pela formacdo de uma rede elastica que retém o ar a massa, conferindo um aspecto macio e
aerado a preparacdo (FENNEMA, 2010).

As técnicas de melhoramento genético as quais 0s grdos de trigo foram submetidos ao
longo dos ultimos anos, principalmente apds a Revolucdo Industrial, viabilizaram um
aumento da produtividade, reducdo das perdas no campo, maior resisténcia a pragas e
propriedades culinérias mais desejaveis. Porém, tais alteracdes na estrutura do grdo podem ter
diminuido a digestibilidade do cereal e aumentado as chances de reagBes de
hipersensibilidade (MOLBERG, 2005;SHEWRY et al., 2002).

As reacdes de hipersensibilidade ao glaten sdo descritas na literatura ha décadas e
podem ocorrer com manifestacbes diversas, sendo que a de maior importancia é a doenca
celiaca (DC). Tal enfermidade é caracterizada como uma afec¢do progressiva de origem
genética, na qual os individuos acometidos apresentam um estado de resposta imunoldgica
exacerbada com producdo permanente de anticorpos contra a gliadina, provocando uma
desordem inflamatoria que leva a atrofia das microvilosidades intestinais (ARAUJO, 2010;
DA SILVA CESAR, 2006; SABATINO, 2015).

Tal alteracdo morfologica provoca reducdo da superficie absortiva, podendo levar a
caréncia de vitaminas e minerais, emagrecimento acentuado, déficit de crescimento em
criangas, além de alteracBes das funcBes digestivas e intestinais, tais como esteatorréia,
diarreia, distensdo abdominal e célica. Foi demonstrado que a deficiéncia na produgdo de
enzimas na borda em escova, como as dissacaridases e peptidases, medeia tal resposta
(VIEIRA; FRANCISCO, 2001).

Apesar de muito estudada, a prevaléncia da DC é relativamente baixa; entre os paises
e em populacdes europeias ou de ancestralidade europeia varia de 0,3% a 1,0%, ainda que
muitos casos provavelmente permanegam sem diagndstico (CATASSI et al., 2002).

Ndo obstante Sdepanian (1999) demonstrou que muitos individuos apresentam
sintomas da exposic¢do ao gluten sem a presenga de anticorpos, nem tampouco achatamento
das vilosidades do intestino delgado, condicdo essa que tem sido descrita na literatura como
sensibilidade ndo celiaca ao gluten (SNCG) (DAULATZAI, 2015). De fato, a SNCG é uma
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das diversas desordens associadas ao consumo de gluten, que esta recebendo cada vez mais
atencdo tanto pelos profissionais da area da salde, quanto pela popula¢do em geral (ELLI,
2016).

A SNCG foi definida como uma sindrome caracterizada pela manifestacdo de
sintomas intestinais e extra-intestinais, relacionados a ingestdo do gluten, em individuos que
ndo possuem doenca celiaca ou alergia ao gluten (CATASSI, 2013; VOLTA, 2014).

Paralelamente, os interesses da midia e da inddstria de alimentos tém norteado as
escolhas alimentares de individuos que retiram o gluten da alimentacéo no intuito de perder
peso, eliminar gordura corporal, tratar doencas cronicas ou simplesmente melhorar a
qualidade de vida. Curiosamente, uma das ideias geradas neste contexto é a de que individuos
obesos podem se beneficiar a partir da retirada do gluten da dieta.

A obesidade de fato tem sido um dos temas mais pesquisados nas Ultimas décadas, ndo
sO pelo crescimento exponencial na populagdo mundial, bem como pela sua relacdo direta
com outras doencas como o diabetes, a hipertensdo arterial e alguns tipos de cancer
(FERREIRA, 2010; KESSOUS, 2016; LEIBA, 2016; SILVEIRA, 2003). Apesar de
multifatorial, umas das teorias envolvidas na génese da obesidade tem atribuido a insulina um
papel importante. Neste sentido, 0s mecanismos de agédo e de regulagéo da insulina tém sido
alvo importante de grupos de pesquisa cujo objetivo é o controle ou reducdo da obesidade
(LEBOVITZ, 2005;PREMANATH, 2016; REYES, 2011). Um aspecto importante dessas
pesquisas é o estudo de alimentos potencialmente indutores de uma resposta insulinémica
exagerada, como € o caso dos alimentos ricos em frutose (KYRIASIS, 2012).

Considerando que grande parte das doencgas cronicas tem sua fisiopatologia disparada
e sustentada pela resisténcia a acdo da insulina, responsavel pela exacerbagdo dos sintomas e
piora do progndstico, torna-se indispensavel avaliar os efeitos da ingestdo de componentes
alimentares que possam interferir negativamente na acéo da insulina no organismo.

Embora a maioria dos alimentos que sdo fonte de gluten, também apresentem em sua
composicao um alto teor de carboidratos simples, o que por si s6 ja influencia nos parametros
descritos acima, nao foram realizados estudos que apontem se de fato ha alguma influéncia
real do gliaten na fisiopatologia da obesidade e na génese das doengas crbnicas nao-

transmissiveis.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Uma vez que é importante o conhecimento aprofundado sobre os vértices que

constituem este trabalho, segue uma reviséao bibliogréfica sobre o tema.

2.1 Gluten

O gluten é uma mistura de proteinas de reserva, presentes no endosperma de sementes
de trigo, aveia, cevada e centeio, onde atua como substrato para a germinacdo da semente.
Também pode ser definido como a massa eléstica que permanece, quando a massa de trigo é
lavada para remover os granulos de amido e componentes soltveis em agua (FENEMA, 2010;
SHEWRY,2002).

Dependendo do rigor de lavagem, o residuo solido contém 75-85% de proteinas
e 5-10% de lipidios, sendo o restante composto de amido e hidratos de carbono néo
pertencentes ao amido (WIESER, 2007).

As proteinas do gluten desempenham um papel fundamental na determinacdo da
qualidade do trigo apds a cocgdo na presenca de agua, conferindo capacidade de absorcéo,
coesividade, viscosidade e elasticidade & massa (WIESER, 2007).

O glaten contém centenas de componentes proteicos, tais como mondémeros ou oligo e
polimeros, ligados por pontes dissulfeto entre as cadeias e suas massas moleculares variam de
cerca de 30.000 a mais de 10 milhdes (GROSCH; WIESER,1999; WIESER, 2003).

As proteinas do glaten sdo caracterizadas pelos elevados teores de glutamina e prolina
e de baixos teores de aminoacidos de cadeia lateral polar. A cisteina representa somente cerca
de 2% dos aminoacidos do gluten, embora seja extremamente importante para a formagédo da
estrutura e funcionalidade de gluten (WIESER, 2007; WRIGLEY, 1988).

A maior parte das proteinas do glaten é de um Unico tipo chamado prolaminas, um
grupo de proteinas que foram inicialmente definidas com base na sua solubilidade em
misturas hidroalcodlicas 60-70% de etanol (OSBORNE, 1924). Esta defini¢do inclui as

proteinas que ndo sdo solluveis em solugdes hidroalcoolicas no estado nativo, devido a
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presenca de polimeros estabilizados por pontes de dissulfeto (SHEWRY et al., 1986;
SHEWRY, 2002).

As prolaminas de trigo s@o as principais proteinas de armazenamento presentes nas
células do endosperma do grdo de amido, onde sdo sintetizadas e depositadas. Assim, 0s
polipeptideos séo sintetizados nos ribossomos do reticulo endoplasmético rugoso e passam
para o limen apos perder um peptideo, na extremidade N-terminal (SHEWRY, 2002).

Uma vez dentro do lumen, é provavel que a proteina sofra dobragem e assuma sua
estrutura terciaria, pela formacao das pontes dissulfeto, sem que ocorram outras modificacGes
pos traducionais, como glicosilagdo ou protedlise, comuns em outros tipos de proteinas de
armazenamento da semente (SHEWRY, 2002).

Tradicionalmente, as proteinas do glaten foram divididas em fracbes
aproximadamente iguais de acordo com a sua solubilidade em solugbes hidroalcéolicas: as
gliadinas solGveis e as gluteninas insoltveis (WIEZER, 2007).

Entretanto, uma pequena parcela das gliadinas tem um namero impar de cisteinas
devido a mutacBGes pontuais e estdo ligadas entre si ou as gluteninas. Elas ocorrerem tanto
como oligdbmeros soltveis no alcool na fracdo de gliadina, como em polimeros de glutenina
insolGveis em alcool e recebem o nome de gliadina de alta massa molecular ou agregado de
glutenina soltvel em etanol (HUEBNER, 1993; SHEWRY et al., 1986).

Ambas as fragBes sdo importantes contribuintes para as propriedades reoldgicas da
massa de pao, mas suas funcdes sdo divergentes. A gliadina tem pouca elasticidade e é menos
coesa do que a glutenina e contribui, principalmente, para a viscosidade e extensibilidade da
massa. Em contrapartida, a glutenina é coesa e elastica e, por essas propriedades, responsavel
por conferir forca e elasticidade a massa (FENNEMA, 2010; GROSCH ;WIESER, 1999;
SOLLID, 2012 ; WIESER, 2003).

Em outras palavras, a gliadina pode ser entendida  como
um solvente para as gluteninas e a participacdo de ambas € essencial para transmitir as
propriedades viscoelasticas da massa e a qualidade do produto final (WIESER, 2007).

As gliadinas podem ser divididas em a- gliadina, B — gliadina, y- gliadina e ® gliadina
com base na sua mobilidade em eletroforese em gel (em ordem decrescente de mobilidade) e
as gluteninas, em gluteninas de baixa massa molecular (BMM) e gluteninas de alta massa
molecular (AMM) (SHEWRY, 2009;WIESER, 2007).

Vaérios estudos tém mostrado que a quantidade e a proporcéo relativa de glutenina de

alta massa molecular sdo importantes no desempenho funcional do trigo em produtos de
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panificacdo (CORNISH et al., 2006; KOLSTER et al., 1992; KOLSTER; VERENKEN,
1993; YAHATA et al., 2006;).

Embora o gluten esteja presente tanto nos gréos de trigo, como no centeio, cevada e
aveia, a ocorréncia e o tipo de proteina diferem de um gréo para o outro. Por exemplo, no
trigo diversos genes de gliadina sdo expressos, mas uma quantidade menor de genes de
glutenina também estd presente; o centeio contém gliadina e gluteninas de alta massa
molecular, também conhecidas como secalina; a cevada ndo contém gluteninas de alta massa
molecular, mas contém gliadinas, como as hordeinas (SHEWRY, 2002).

Enquanto o trigo, cevada e centeio pertencem a0 mesmo Qgénero,
a aveia pode ser considerada um “familiar” mais distante. Similares as hordeinas e as
secalinas, as aveninas da aveia sdo menos semelhantes ao glaten do trigo (KONING, 2015).

Pesquisas de homologos entre peptideos de gliadinas e aveninas apontam diferencas
importantes entre eles. Por exemplo, os Unicos homdlogos de avenina conhecidos da
sequéncia-DQ2-gliaal PFPQPQLPY sdao PYPEQQEPF ¢ PYPEQQQPF, que s6 apresenta
quatro dos nove aminoacidos em comum. O que provavelmente faz com que as células T
raramente reajam de forma cruzada entre a gliadina e os peptideos de avenina (VADER,
2003).

Além disso, a aveia contém apenas alguns genes para avenina, o que faz com que o
contetdo de avenina da aveia seja mais baixo em comparacdo com o teor de gluten de trigo.
Esses fatores fazem com que o consumo de aveia por pacientes com DC seja melhor tolerado,
por exibirem um potencial estimulador de células T significativamente menor (ARENTZ-
HANSEN, 2004; JANATUINEN , 1995).

As alteracOes precisas que ocorrem na massa durante a mistura ainda ndo sao
completamente compreendidas, mas o aumento da elasticidade da massa é resultado das
interacdes proteina-proteina no interior da rede de glaten. Em termos moleculares, esta
otimizacdo pode incluir alguma troca de ligag¢6es dissulfeto como a mistura no ar, oxigénio e
nitrogénio, resultando em diferentes efeitos sobre o conteudo de sulfidrila e de pontes
dissulfeto na massa (MECHAM ; KNAPP 1966 ; TSEN ; BUSHUK 1963).

E sabido que grdos de trigo apresentam teores diferentes de gldten, e que os gréos de
trigo com elevados teores de glaten imido tendem a produzir as farinhas denominadas fortes
(strong), enquanto que os gréos de trigo com baixos teores de gluten imido proporcionam a
obtengdo de farinhas denominadas fracas (weak), as quais apresentam baixa elasticidade e
baixo teor de proteinas, sendo utilizadas principalmente na elaboragdo de bolachas e doces
(FARONI et al., 2007; WIESER, 2007).
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Costa (2008) avaliou o teor de glaten em diferentes grdos de trigo nacionais e
importados e encontrou valores mais baixos de gluten imido quando comparados com as
amostras importadas, a média do percentual de gldten Umido encontrado nas amostras foi
igual a 25% do total do peso do gréo.

As técnicas de engenharia genética tém sido vastamente utilizadas para alterar os
niveis destas proteinas nos grdos de trigo e consequentemente, acentuar suas propriedades
positivas. Essas mudancas visam melhora da qualidade dos pées produzidos a partir das novas
variedades transgénicas do trigo, sem afetar a produtividade da planta (BREGITZER et al. ,
2006).

Nesse sentido, pesquisadores de Idaho e da Califérnia desenvolveram ensaios de
campo para avaliar se as linhagens de trigo alteradas para as gluteninas de alta massa
molecular tiveram um bom desempenho no que tange o crescimento e rendimento dos graos,
encontrando resultados positivos (BREGITZER et al., 2006).

Blechl e colaboradores (2004) melhoraram os atributos de panificagdo de gréos de
trigo utilizados para producdo de farinha, por meio da insercdo de copias adicionais de genes
para glutenina de alta massa molecular. A farinha produzida ndo s6 era mais elastica, mas
também tolerava periodos mais longos de agitacdo sem quebrar.

Altpeter et al. (1996) introduziram o gene HMWGS1AX, associado com uma boa
qualidade de pées produzidos com cultivares de trigo Bob White (Triticum aestivum L.) e
observaram que a quantidade de gluteninas de alta massa molecular 1Ax1 produzidas nas
diferentes linhagens transgénicas variou de 0,6% a 2,3% da proteina total, o que corresponde

a um aumento de até 71% desse tipo de proteinas.

2.2 Panorama historico da producao de trigo e do consumo de glaten no Brasil

As propriedades tecnoldgicas do gluten e a alta distribuicdo mundial de consumidores
fizeram do trigo, juntamente com o milho e o arroz, uma das trés culturas mais importantes do
mundo. Aproximadamente 600 milhdes de toneladas sdo colhidas anualmente com o cultivo
que se estende por uma vasta zona geografica, da Escandinavia a Argentina, incluindo
altitudes mais elevadas nos tropicos (KONNING, 2015; SHEWRY, 2002).

O trigo é um cereal de grande importancia religiosa, histdrica, social e cultural. Na

civilizagdo egipcia, os paes ou biscoitos eram moldados, com formas humanas e de animais e
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oferecidos aos deuses ou usados em rituais. Para os cat6licos, o pdo ganhou status de simbolo
religioso, pois junto com o vinho compde a Eucaristia; enquanto na pascoa judaica, 0 pdo
azimo, sem fermento, é presenca obrigatoria. Adicionalmente, relatos histéricos apontam que
a escrita foi criada pelos sumérios, como forma de registrar e controlar o comércio dos
excedentes de alimentos - entre eles, o trigo (ABITRIGO, 2015).

O homem comecgou a consumir cereais aproximadamente 10.000 anos atrés, quando
cacadores se estabeleceram no Oriente Médio. O trigo tem sido uma parte integrante da dieta
ocidental desde ent&o, muito difundido no Oriente Médio, partes da india e China, bem como
na Australia e na Africa (KONNING, 2015).

O cultivo comecou na Mesopotamia, numa regido chamada pelos historiadores de
Crescente Fértil - area que hoje vai do Egito ao Iraque. Inicialmente, os grdos de trigo eram
consumidos numa espécie de papa, misturados com peixes e frutas e, por volta de 4000 a.C,
0s egipcios descobriram o processo de fermentacdo do trigo e criaram o pdo (ABITRIGO,
2015).

Curiosamente, cerca de 2 mil anos antes de Cristo, os chineses ja conheciam o trigo e
usavam-no como matéria prima na fabricacdo de farinhas, macarres e pastéis. No século
X111, Marco Pdlo esteve na China e de 1a trouxe 0 macarrdo para a Italia. Na Europa, o cultivo
do trigo se expandiu nas regides mais frias, como Russia e Pol6nia. E foi pelas médos dos
europeus que, no século XV, o trigo chegou as Américas (TOMASINI, 1992).

O trigo chegou as terras brasileiras em 1534, trazido por Martim Afonso de Souza, que
desembarcou na capitania de Sdo Vicente, porém o clima quente da regido dificultou a
expansao da cultura. Foi s6 na segunda metade do século XVIII que a cultura do trigo
comegou a se desenvolver no Rio Grande do Sul (TOMASINI, 1998).

A partir da década de 40, as plantagcbes de trigo comecaram a expandir no Rio Grande
do Sul e no Parana, que se transformou no principal Estado produtor no Brasil. Todavia, ha
alguns anos aconteceu um processo de expansdo do cultivo na direcdo da regido central do
pais, em especial para o estado do Mato Grosso do Sul (ABITRIGO, 2015; ROSSI et al.,
2005).

Pesquisas com sementes permitiram aumentar a area plantada e o rendimento da
cultura. Atualmente, para suprir a demanda interna do pais, o Brasil produz cerca de 8
milhdes de toneladas de trigo e ainda importa 4,7 milhGes de tonelada de diferentes paises,
principalmente a Argentina (77% do total de importac6es) (ABITRIGO, 2015).

Todo o trigo adquirido é direcionado aos moinhos brasileiros que, na sua grande

maioria concentram-se nas regioes Sul e Sudeste do pais. Segundo a Federacao das Industrias
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do Estado do Parana (FIEPR), em 2006, o consumo de trigo por regido do Brasil foi de 62 kg/
hab/ano na regido Sul; 59 Kg/ hab/ano, no Sudeste; 37 Kg/ hab/ano, no Nordeste; 23 Kg/
hab/ano, no Norte e 22 Kg/ hab/ano, no Centro- Oeste.

A farinha processada nos moinhos brasileiros destina-se, sobretudo, as industrias de
biscoitos, massas e panificacdo industrial e artesanal (padarias) que absorvem 72,8% da
farinha de trigo produzida; 26,53% consumidos diretamente pela populacdo e o restante
utilizado para outros usos. Destaca-se uma elevada aquisicdo de farinha utilizada na
fabricacdo de biscoitos, massas e produtos de panificacdo, que consome 45% do total de
farinha produzida (SINDITRIGO, 2011).

Como pode ser observado na Tabela 1, o consumo de farinha de trigo do brasileiro
sofreu uma queda de 33,7% ao longo de 14 anos, no intervalo entre a realizacdo da primeira e
da ultima Pesquisa de Orcamento Familiar (POF), assim como o consumo de macarrdo que
diminuiu 41,3%. Diferente do consumo de biscoito, que foi aproximadamente 22% maior nos
anos de 2008-2009, quando comparado com o0 primeiro ano da pesquisa.

Embora o consumo de pdo de francés também tenha apresentado queda 5,4 % no
periodo, 63% dos brasileiros entrevistados relataram consumo desse alimento no primeiro dia
de registro alimentar. O que faz do péo francés um dos alimentos com maior prevaléncia de
consumo, ao lado do arroz (84%), café (79%) e feijdo (72,8%).

Tabela 1- Aquisicdo domiciliar per capita anual em quilogramas de derivados do trigo no Brasil, com base nos
dados das POF de 1995/96 *, 2002/03 * e de 2008/09 *.

Produtos selecionados Quantidade anual per capita de alimentos adquiridos para consumo no
domicilio (Kg
POF POF POF

(1995-1996) (2002-2003) (2008-2009)
Farinha de Trigo 3,102 2,365 2,057
Biscoito 3,932 4,511 4,792
Macarrao 2,454 1,580 1,441
P&o Francés 18,399 16,909 17,396

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo de indices de Precos, Pesquisa de Orgamentos Familiares
1995-1996, 2002-2003 e 2008-2009.
Nota: (1) RegiGes metropolitanas de Belém, Fortaleza, Recife, Salvador, Belo horizonte, Rio de Janeiro, Séo
Paulo, Curitiba, Porto Alegre e Brasilia — DF.

Segundo a Associacdo Brasileira da Industria do Trigo, em 2014, o consumo per
capita anual de farinha de trigo do brasileiro é de 43 Kg, ou seja, uma media de 120 gramas
por dia (ABITRIGO, 2015).
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De acordo com a TACO (2011), o teor de proteina encontrado na farinha de trigo é
igual a 9,8%. Ja o ICTA aponta que existe uma correlacdo entre o contetdo de proteinas e o
de glaten em trigo, sendo, normalmente o primeiro 17 a 18% maior do que o segundo (glaten
seco = teor de proteinas/1,18).

Em suma, tomando como base os dados apresentados até aqui, o brasileiro consome
em média 10 gramas de glaten, diariamente. Neste sentido, considerando que o indicado é que
um adulto de 70 Kg consuma diariamente 70 gramas de proteina (1 grama/ Kg de massa
corporal/ dia), aproximadamente 15% do total de proteina corresponderia ao glaten,
concentragédo testada em um dos n0SS0S grupos experimentais.

Na Europa, o consumo médio de gliten é de 10 g a 20 g por dia, embora alguns
segmentos da populacdo consumam até 50 g de gluten por dia ou mais (CATASSI, 2007;
GIBERT, 2006).

Com base na abordagem historica e na importancia do consumo deste cereal no Brasil
e no mundo, ressalta-se a importancia de técnicas e atividades do campo que ampliem
fornecimento de alimentos a base de farinha de trigo, aumentem a disponibilidade dos cereais
utilizados como matéria prima destes produtos alimentares e fortalecam os atributos
tecnoldgicos do gluten.

Neste sentido, a sele¢do de variedades de trigo com maior teor de glaten tem sido um
processo continuo durante os Gltimos 10.000 anos, visando melhorias nas propriedades
tecnoldgicas, sem se preocupar com os atributos nutricionais do grdo. Variedades de trigo
cultivadas ha milhares de anos e usadas principalmente para a nutricdo humana até a Idade
Média, tais como Triticum monococcum e T. dicoccum, contém menor quantidades de
peptideos toxicos do gluten (MOLBERG, 2005).

Neste contexto, as técnicas de melhoramento genético possibilitaram beneficios, tanto
ao produtor como ao consumidor, tais como o aumento da produtividade, reducéo das perdas
no campo, maior resisténcia a pragas e propriedades culinarias mais desejaveis. Porém, tais
alteracbes provocaram modificagdes na estrutura do grdo, que podem diminuir a
digestibilidade do cereal e aumentar as chances de rea¢Ges de hipersensibilidade, devido a
uma falta de adaptagdo adequada das respostas imunoldgicas do trato gastrointestinal
(MOLBERG, 2005; SHEWRY et al., 2002).
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2.3 Reacdes de hipersensibilidade ao glaten

As reacdes de hipersensibilidade ao gluten sdo descritas na literatura ha décadas e
podem ocorrer com manifestaces diversas, sendo que a de maior importancia € a DC,
embora sua prevaléncia seja relativamente baixa.

Entre os paises e em populacdes europeias ou de ancestralidade europeia varia de
0,3% a 1,0%, ainda que muitos casos provavelmente permanecam sem diagnostico
(CATASSI et al., 2002). No Brasil, apesar dos dados estatisticos oficiais de prevaléncia serem
desconhecidos, estima-se que 300 mil brasileiros sejam portadores da doenca, com maior
incidéncia na Regido Sudeste, entre mulheres e predominantemente de cor branca
(GANDOFI, 2000; RAUEN, 2005).

A prevaléncia de DC € maior entre individuos que apresentem fatores de risco, tais
como histéria familiar de DC, doencas autoimunes, deficiéncia de IgA, algumas sindromes
genéticas (Sindrome de Down, Turner e Williams) e, especialmente, diabetes tipo 1 e
tireoidite (SAPONE, 2012).

A DC ¢ caracterizada como uma afec¢do progressiva de origem genética, na qual os
individuos acometidos apresentam um estado de hiperesponsividade imunolégica e producéo
permanente de anticorpos contra a gliadina, que agem no intestino delgado, provocando uma
desordem inflamatoria culminando na atrofia das microvilosidades intestinais e resultando em
variaveis graus de ma absorcdo de nutrientes (ARAUJO, 2010; DA SILVA CESAR, 2006;
SABATINO, 2015).

O diagndstico é realizado apds a observacdo de sintomas como emagrecimento
acentuado, diarréia, alteracdes de humor e distensdo abdominal e confirmados pela realizacédo
de testes soroldgicos especificos e sensiveis para DC. Inicialmente, recomenda-se a afericdo
de anticorpos IgA para transglutaminase (anti-tTG) como teste inicial, e de IgA anti-
endomisio (anti-EMA) para confirmagdo. Recentemente, 0s anticorpos anti- gliadina
(especialmente da classe IgG) foram introduzidos com sensibilidade e especificidade
comparaveis aos anti-tTG e anti-EMA no diagnostico da DC (ACELBRA; PRINCE, 2006;
LIU, 2007).

Em alguns casos, € necessaria a realizacdo da biopsia de intestino delgado. As
alteracbes histologicas incluem aumento do ndmero de linfdcitos intraepiteliais (> 25
linfocitos por 100 enterdcitos), alongamento das criptas, atrofia parcial ou total das

vilosidades e uma diminuicdo da relagéo vilosidades/cripta (CORAZZA, 2005).
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Dada a compexidade clinica da doenca e a importancia do diagnostico precoce para o
tratamento, reducéo do risco de complicagdes e melhora da qualidade de vida do paciente foi
proposta uma abordagem quantitativa, que confirma o diagndstico da doenca, caso pelo
menos quatro dos seguintes critérios sejam preenchidos (CATASSI, 2010):

a) Os sintomas tipicos de DC;

b) Positividade dos anticorpos especificos para DC, principalmente Ig A;

c) Genotipo HLA-DQ2 e / ou HLA-DQ8 positivo;

d) Enteropatia celiaca encontrada na bidpsia do intestino delgado;

e) Melhora dos sintomas com a retirada do gluten da dieta.

A predisposi¢do genética desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da DC
e atualmente, os estudos da area subsidiaram um progresso consideravel na identificacdo dos
genes envolvidos neste processo (WOLTERS, 2008; ZHEMAKOVA, 2007).

E sabido que a DC esta fortemente associada a genes especificos do sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) da classe Il, conhecidos como HLA-DQ2 e HLA-DQS8,
localizado no cromossomo 6p21 (HUNT, 2008). Testes genéticos ja estdo disponiveis para a
determinacéo dos alelos que codificam HLA-DQ2 e HLA-DQ8.

O gendtipo de HLA ¢é um fator de predisposicdo necessario para o desenvolvimento
da doenca, mas ndo suficiente por si préprio, ou seja, a grande maioria dos individuos que sao
HLA-DQ2- e HLADQ8-negativo nunca vai desenvolver a doenca. Embora a expressdo de um
grande nimero de genes ndo-HLA, em conjunto, possa contribuir mais do que a expressao de
genes HLA para a origem genética da DC (HUNT, 2008).

A maioria dos pacientes com DC (aproximadamente 95%) expressam genes que
codificam a proteina HLA-DQ2 do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) classe
I1. O restante dos pacientes sdo geralmente HLA-DQ8-positiva (HUNT, 2008).

Embora existam, pelo menos, 50 epitopos estimuladores de células T nas proteinas de
glaten, um unico fragmento de gliadina (em amarelo, na Figura 1) é o péptido mais
imunogénico, além de ser resistente a degradacdo enzimatica por peptidases gastricas,
pancreaticas e pelas peptidases da borda em escova (SAPONE, 2012; SHAN, 2002).
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Figura 1 - Mapeamento dos peptideos da gliadina: em vermelho, os que exercem atividade citotoxica; em
amarelo, os petideos com atividade imunomoduladora; em azul, os que alteram a expressao de

zonulina e a permeabilidade intestinal e em verde escuro, 0s que estimulam a liberagdo de IL-8
em celiacos.

Fonte: Adaptado de SAPONE (2012).

As reacbes imunoldgicas e inflamatdrias descritas culminam em alteracGes
morfolégicas e consequente reducdo da superficie absortiva, podendo levar a caréncia de
vitaminas e minerais, emagrecimento acentuado, déficit de crescimento em criangas, além de
alteracdo das funcdes digestivas e intestinais, tais como esteatorréia, diarreia, distensao
abdominal e cdlica, causadas pela deficiéncia na producdo das enzimas na borda em escova,
as dissacaridases e as peptidases (VIEIRA; FRANCISCO, 2001).

Segundo a Associagdo dos Celiacos do Brasil (ACELBRA), as manifestacbes da DC
podem abranger alteracdes endocrinoldgicas, neuroldgicas e psiquiatricas importantes, e
manifestar-se ainda através de quadros de anemia cronica, osteopenia e consequente
osteoporose, defeitos do esmalte dentario, lesbes de pele e, em longo prazo, incidéncia
aumentada de neoplasias, principalmente de linfomas e carcinomas do trato gastroentérico.

Alguns pacientes com DC podem manifestar dermatite herpitiforme (DH), uma
manifestacdo na pele caracterizada clinicamente, pela presenca de bolhas e erupgdes na pele e

fisiopatologicamente, pelo deposito de Ig A, células inflamatdrias e citocinas nas lesdes
(SALMI, 2011).
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A relacdo entre as reagdes provocadas pela exposicao ao glaten no intestino e as lesbes
na pele ndo estdo bem estabelecidas, bem como o porqué de s6 alguns pacientes com DC
desenvolverem a dermatite herpitiforme (SAPONE, 2012).

O tratamento eletivo da DC ¢ a retirada total do glaten da dieta, mas vale ressaltar que
com raras execegoes, a grande maioria dos pacientes com DC pode consumir com seguranga a
aveia, desde que esta ndo seja contaminada por outro cereal que contenha gluten, em qualquer
ponto da cadeia produtiva (ARENTZ-HANSEN, 2004; JANATUINEN, 1995).

Uma segunda reacdo imunoldgica, causada pela exposicdo ao gluten e mediada pela
ativacdo de células T na mucosa do trato gastrointestinal é a alergia ao glaten. A alergia ao
gliten ¢é causada por uma reacdo cruzada entre anticorpos do tipo Ig E e por sequéncias de
peptideos especificos do glaten (por exemplo, serina-glutamina-glutamina-glutamina-
(glutamina-prolina-fenilalanina-prolina) que desencadeia a libera¢do de mediadores quimicos,
tais como a histamina, pelos baséfilos e mastécitos (TANABE, 2008).

Os sintomas da alergia ao gluten incluem manifestacdes respiratérias, como a asma do
padeiro e rinite, manifestacGes cutaneas como urticaria e dermatite e, em casos extremos
anafilaxia e até morte (PIETZAK, 2012).

Outra patologia que tem sido correlacionada com o gldten é a ataxia cerebelar, com
inimeros casos apresentando sorologia positiva para sensibilidade ao gluten. Tal como a DC,
a resposta autoimune do organismo acaba por promover danos cerebelares que resultam em
déficts motores (HADJIVASSILIOU, 1998).

Evidéncias cientificas sugerem que ocorre uma reacdo cruzada pelos anticorpos entre
0s epitopos antigénicos Células de Purkinje e as proteinas do glaten. A deposicdo de
anticorpos anti- transglutaminase, principalmente anti tTG6, foi observada em torno de vasos
cerebrais em pacientes com ataxia cerebelar, sendo que a deposicdo é mais pronunciada no
cerebelo, ponte e medula (ABELE, 2002; COOKE, 1966; STAMNAES, 2010).

Experimentos realizados com animais demonstraram que a injecao intraventricular de
soro de pacientes com ataxia cerebelar, assim como o monovalente clonal de anticorpo anti-
tTG, provocam ataxia cerebelar em ratos. Estes achados comprovam que 0s anticorpos anti-
tTG dos pacientes comprometem a funcdo neuronal em &reas especificas do cérebro e que tal
reacao occorre independente da ativacdo do sistema imune (BOSCOLO, 2010).

Curiosamente, Sdepanian (1999) demonstrou que muitos individuos apresentam
sintomas da exposic¢do ao gluten sem a presenca de anticorpos, nem tampouco achatamento
das vilosidades do intestino delgado , condicdo essa que tem sido descrita na literatura como
sensibilidade ndo celiaca ao gluten (SNCG) (DAULATZAL, 2015).
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De fato, a SNCG é uma das diversas desordens associadas ao consumo de glaten, que
esta recebendo cada vez mais atencdo tanto pelos profissionais da area da salde, quanto pela
populacdo em geral (ARAUJO, 2010).

Sapone e colaboradores (2010) definem como sensiveis ao gluten (SG) os individuos
com testes alérgicos negativos para o trigo ou de sorologia negativa para DC (anti-EMA e/ou
anti-tTG), que ndo apresentam deficiéncia de IgA, com histopatologia duodenal normal mas
com sintomas clinicos semelhantes aos da DC e da alergia ao gluten e que apresentem
melhora dos sintomas ao excluirem o gluten da dieta, se possivel sem saber que o fizeram,
para evitar um possivel efeito placebo da intervencéo dietética.

A fisipatologia da SNCG parece estar envolvida com a resposta do sistema imune
inato, mas ndo com o sistema imune adaptativo.

Em condicdes fisioldgicas, o primeiro contato entre os antigenos alimentares e o
sistema imune do intestino do individuo ocorre a partir da atuacdo de células apresentadoras
de antigenos, principalmente as células dendriticas, que se sensibilizam com o conteldo intra-
luminal e promovem tolerancia aos antigenos alimentares, deixando o individuo livre de
doencas (CASTELLANETA, 2006; RAKI, 2006).

A manutencdo da tolerancia oral aos alimentos requer alta diferenciagdo e maturagéo,
tanto do epitélio quanto das células imunes e uma pequena perturbacdo deste estado de
equilibrio pode culminar em doengas. Embora os estudos na area ainda sejam escassos, foi
sugerido que fragmentos ndo digeridos ou mal digeridos da gliadina podem afetar uma ampla
variedade de funcdes celulares, inclusive a tolerancia oral aos alimentos (SAPONE, 2012).

A introdugdo precoce de gliadina foi recentemente associada ao aumento do risco de
reagBes autoimunes em cultura de células humanas (ZIEGLER, 2003).

As células intestinais sdo ligadas entre si por meio da expressdo de proteinas que
compde a juncdo de oclusdo, ou “tight junctions”, por exemplo, a ocludina e as claudinas.
Essas proteinas desempenham um importante papel na regulacdo da permeabilidade intestinal
e no desenvolvimento da resposta imune local no intestino (TSUKITA, 2000).

A zonulina € uma importante proteina envolvida na modulacdo da permeabilidade
paracelular, expressa na mucosa do intestino delgado, na presenca de estimulos como
antigenos alimentares, inclusive o gluten ou bactérias (FASANO, 2012).

O epitélio integro € impermeavel a essas macromoléculas, enquanto que na DC
observa-se um aumento da permeabilidade intestinal e alteracfes na expressdo das proteinas
que promovem a juncdo entre 0s enterdcitos, comprometendo a barreira intestinal (FASANO,
2011; SCHUMANN, 2012).
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Sapone e colaboradores (2011) avaliaram a expressdo das “tight junctions” e a
manutencdo da permeabilidade intestinal em individuos saudaveis, celiacos e individuos
sensiveis ao gluten. A permeabilidade intestinal, a expressdo de claudina-1 e zonulina-1 ndo
foram diferentes entre os celiacos e os sensiveis ao glaten, porém, os ultimos apresentaram
uma maior expressdo de claudina-4, associada com o aumento da expresséo de Toll-like
receptor-2 e uma reducéo de células T regulatdrias, quando comparado aos demais grupos.

Os individuos sensiveis ao gluten ndo apresentaram um aumento da expressdo de
genes envolvidos com a producdo de células do sistema imune adaptativo no intestino, como
IL-6, IL-21 e interferén y. Estes achados sugerem uma importante participagdo do sistema
imune inato, sem envolvimento do sistema imune adaptativo, na fisiopatologia da
sensibilidade ndo celiaca ao gluten (SAPONE, 2012).

Estudos in vitro sugerem que os inibidores de amilase-tripsina (ATIs) do trigo possam
desempenhar um papel importante como desencadeadores da reposta imune inata em
individuos sensiveis ao glaten. Os ATls do trigo sdo uma familia de mais de 17 proteinas,
altamente resistentes a proteodlise intestinal. Eles sd@o conhecidos por serem os principais
alérgenos responsaveis pela asma do padeiro, um tipo de alergia ao gluten, que envolve
principalmente sintomas respiratérios. Evidéncias preliminares sugerem que, a adi¢cdo de
ATls a mondcitos devirados de células dendriticas estimula a libertagdo de IL-8 de uma forma
dose-dependente (SCHUPPAN, 2015).

Biesiekierski et al. (2011), em estudo clinico randomizado duplo-cego em humanos,
mostrou que o grupo placebo apresentou os escores de gravidade de dor, satisfacdo com a
consisténcia das fezes e cansago significativamente menores quando comparado ao grupo que
consumiu glaten. Além disso, os autores ndo obtiveram evidéncia de inflamag&o intestinal,
lesdo, ou DC latente que justificasse a piora dos sintomas causada pelo gluten.

Sendo assim, este estudo corrobora a tese de que a SNCG faz parte do espectro de
distdrbios relacionados ao glaten, conforme achados de estudos realizados a mais de 30 anos
(COOPER, 1980).

Os sintomas da SNCG incluem obstipacdo intestinal, diarreia, distensdo abdominal,
colicas, queda de cabelo, anemia persistente, osteoporose, osteopenia, unhas fracas, fadiga,
dores musculares, enxaqueca, dificuldades de concentracdo, depressdo, adormecimento de
membros e dores articulares. Tais sintomas aumentam o risco de complicacdes metabolicas e
impactam negativamente na qualidade de vida do individuo (CZAJA-BULSA, 2015;
GUANDALINI, 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

O aumento da incidéncia de doengas crbnicas ndo transmissiveis, tais como a
obesidade, a sindrome metabolica, a hipertensdo, as dislipidemias é uma realidade observada
tanto na populagéo brasileira, como na popula¢do mundial. Tal quadro gera extensos prejuizos
na qualidade de vida dos portadores e seus familiares e altos investimentos do setor pablico
em servigos, atendimentos e medicamentos utilizados na terapia dessas patologias.

O grande interesse da populagdo pelos componentes alimentares que interferem na
quantidade de gordura corporal, na prevencdo e tratamento das doencas cronicas néo
transmissiveis, o interesse da midia na divulgacéo desses achados e, principalmente o impacto
dessas informacdes nas estratégias de mercado e movimentacdo financeira nas industrias de
alimentos, de suplementos e farmacéutica norteiam modificacdes dos habitos alimentares e no
estilo de vida dos individuos.

Essas vertentes influenciaram ndo sé no aumento da disponibilidade de produtos sem
gluten nas prateleiras dos supermercados, mas também no aumento dos adeptos das dietas
livres de glaten com objetivos diversos como tratamento de sintomas alérgicos ou de reacdes
hipersensibilidade, mas principalmente perda de peso e reducdo da quantidade de gordura
abdominal.

Ja que a Unica condicdo que justifica a retirada do glaten da dieta é a DC, o
desenvolvimento de estudos que investiguem o impacto da ingestdo deste composto proteico
em respostas metabdlicas distintas é imprescindivel para nortear estratégias de saude e de
conscientizagdo da populagéo.

Até onde sabemos, ndo ha na literatura cientifica estudos clinicos randomizados em
humanos que justifiquem a retirada do glaten em individuos ndo-celiacos, dada a dificuldade
inerente de adesdo dos participantes, questdes eticas e custo elevado. Neste sentido, o uso de
modelos animais pode ser uma boa alternativa para responder algumas perguntas
experimentais quando o assunto é salde humana.

Nosso estudo, portanto, pretende contribuir com uma questdo ainda ndo respondida,
qual seja, a de que a presenca de gluten na dieta de ratos normais altera pardmetros como a

ingestdo alimentar, o ganho de massa corporal e alguns marcadores metabdlicos.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos tracados para este trabalho estdo descritos nos proximos itens.

4.1 Objetivo Geral

Avaliar se a ingestdo de gluten altera a massa corporal, a ingestdo alimentar e os perfis

lipidico e glicémico de ratos.

4.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a influéncia do gluten na ingestao alimentar;

b) Mensurar o efeito da ingestdo de gliten no ganho de massa corporal e no tecido
adiposo branco;

¢) Analisar o impacto da ingestao de gluten sobre os niveis de colesterol ndo- HDL,
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos no sangue;

d) Avaliar a influéncia da ingestdo de gluten nos niveis séricos basais de glicose e

insulina.
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5 METODOLOGIA

A metodologia utilizada nessa dissertacao esta descrita nos proximos itens.

5.1 Animais

Neste experimento, foram utilizados 54 ratos machos Wistar, com idade de 25 a 30
dias, pesando entre 270 g a 350 g., provenientes do biotério central da Universidade Federal
de Alfenas (UNIFAL — MG). Protocolo de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
Animal da UNIFAL: 578/2014.

Para aclimatacdo, cinco dias antes do inicio do experimento, os animais foram
separados em grupos de trés e mantidos em caixas coletivas no Laboratério de Fisiologia da
UNIFAL-MG, em temperatura de 23 + 2°C, sob regime de luz com ciclo claro-escuro de 12h
(Luz 7:00 — 19:00h) e alimentados com racdo controle AIN 93-G. Todos 0s animais

receberam agua e racdo ad libitum.

5.2 Treinamento

Visando atenuar a influéncia de fatores estressantes no momento do experimento, 0s
animais foram manipulados diariamente, com manobras utilizadas no procedimento

experimental.

5.3 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em trés grupos de 18 animais cada, que diferiram entre si
pelos diferentes tipos de racdo consumida ao longo do experimento:
Grupo 1 (G1 = controle negativo) : dieta AIN-93 G padréo.
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Grupo 2 (G2=>» gluten 15%) : dieta AIN-93 G modificada com 15% do teor de
proteina a base de gluten.

Grupo 3 (G3=> gluten 30%) : dieta AIN-93 G modificada com 30% do teor de
proteina a base de gluten.

Para coleta e avaliagdo das varidveis, seis animais de cada grupo foram sacrificados

apos sete, quatorze e vinte e oito dias de tratamento, conforme ilustrado na figura 2.

Periodo experimental
/\

: a
Aclimatagéo 12 semana 22 semana 43 semana

Segunda Terceira
Eutanasia Eutanéasia

5 dias

Primeira
Eutanasia

Figura 2 - Delineamento experimental.

Fonte: Do autor.

5.4 Dieta

A dieta foi elaborada no Laboratério de Fisiologia da UNIFAL-MG, de acordo com o
protocolo preconizado por REEVES (1993).

A AIN 93-G é utilizada para roedores em fase de crescimento e as modificacdes nos
grupos experimentais incluiram a substitui¢do parcial da fonte proteica (TABELA 2).

Apds a mistura dos ingredientes, a racdo foi umidificada, peletizada manualmente e
submetida a secagem em estufa de circulagéo de ar, a 60°C, por 18 horas. Finalmente, a racdo

foi conservada a -10° C e oferecida ad libittum aos animais, em temperatura ambiente.



33

Tabela 2 - Composicgdo das dietas utilizadas durante o ensaio bioldgico

Ingredientes (g/ Kg) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(G1) ( G15%) (G30%)
Oleo de Soja 70 70 70
Celulose 50 50 50
AIN-93 Mix Minerais 35 35 35
AIN-93 Mix Vitaminas 10 10 10
L- Cistina 3 3 3
Bitartarato de Colina 2,5 2,5 2,5
Caseina (89%) 177 152,8 125,8
Gltten (82,6%) - 29 58,1
Amido de Milho 397,1 392,3 390,2
Maltodextrina 145 145 145
Sacarose 110,4 110,4 110,4
TOTAL 1Kg 1Kg 1 Kg

Fonte: Do autor.

O score quimico é definido pelo teor do aminoacido essencial na fonte proteica
avaliada, dividido pelo teor do aminoacido numa proteina padrdo (FAO/WHO), considerada
eficiente para promover o crescimento adequado do animal.

Uma proteina que apresenta escore quimico maior que o valor 1,0 para todos 0s
aminoéacidos é considerada de alto valor nutricional, entretanto o aminoacido que apresentar
escore quimico menor que 1,0 é chamado aminoacido limitante.

Na elaboracdo das dietas experimentais, a caseina foi utilizada como fonte de proteina
complementar, para corrigir possiveis deficiéncias de aminoécidos essenciais que pudessem
interferir nos resultados das varidveis analisadas.

Conforme mostrado na Tabela 3, o score quimico de aminodcidos das dietas
experimentais foi analisado e de acordo com tal pardametro concluiu-se que as fontes proteicas

utilizadas séo de alto valor bioldgico.
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Tabela 3 - Score quimico de aminoécidos das dietas experimentais (em mg/ g de proteina).

AMINOACIDO Padréao Dieta 15% Gluten DIETA 30% Gluten
FAO/WHO
2 a5 anos

Caseina  Gluten  Total EQ Caseina Gluten Total EQ

Fenilalalanina 63 93,2 8,29 101,49 1,61 76,79 16,5 93,29 1,48
+ Tirosina

Histidina 19 16,1 3,02 19,2 1,00 13,29 6,04 19,33 1,00
Isoleucina 28 39,9 6,19 46,09 1,64 32,83 12,4 4523 1,61
Leucina 66 79 10,8 89,08 1,34 65,1 21,6 86,7 1,31
Lisina 58 66,86 2,41 69,27 1,19 55,06 4,82 59,88 1,03
Metionina + 25 25,61 2,23 27,84 1,11 21,09 4,47 2556 1,02
Cisteina

Treonina 34 36,73 3,82 40,55 1,19 334 7,68 41,08 1,20
Triptofano 11 - - - - -- - - -
Valina 35 46,7 7,29 53,99 1,54 38,46 14,58 57,04 151

Fonte: Do autor.

5.5 Avaliagdo da ingestéo alimentar

Para a avaliacdo da ingestdo alimentar, os animais foram mantidos em caixas
coletivas, com trés animais por caixa, onde a racdo peletizada foi oferecida a vontade.

A racéo foi pesada diariamente e a ingestdo alimentar cumulativa corrigida pela massa
do animal (em g/ 100 g de massa corporal) determinada pela soma da ingestdo alimentar

diaria, ao longo de cada semana do experimento.

5.6 Avaliagédo do ganho ponderal

Os animais foram pesados em balanga analitica a cada dois dias, para controle da
evolugédo da massa corporal.
A evolucdo da massa corporal dos animais foi expressa em gramas, pela diferenca

entre a massa do animal no final e no inicio do experimento (delta).
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5.7 Coleta de sangue

O sangue foi coletado do tronco, ap06s a decapitacdo, em tubos de separacdo com gel,
mantidos sob gelo. O soro foi separado por centrifugacdo 1500g por 10 minutos e as aliquotas
mantidas em freezer (-20°C) para analises hormonais.

Ap0s centrifugacdo, o soro foi separado e utilizado para a determinacdo da glicemia de

jejum e perfil lipidico.

5.8 Avaliagdo do tecido adiposo branco

Ap6s a decapitagdo foi coletado o tecido adiposo branco periepididimal, que foi
pesado em balanca analitica e os resultado corrigido pela massa do animal e expresso em

gramas por 100 gramas de massa corporal.

5.9 Avaliacgdo da glicemia de jejum e do perfil lipidico

A glicemia de jejum, colesterol total, triglicerideos e colesterol HDL foram
determinadas no soro por método enzimético colorimétrico baseado na reagdo de Trinder, em
equipamento da marca Labtest modelo Lab Max Plenno (BURTIS; ASHWOOD, 1999). A

concentracgéo de colesterol ndo HDL foi estimada pela Equacéo de Friedewald.

5.10 Avaliacéo da insulina

Para realizacdo do ensaio de insulina foi utilizada uma placa com 96 pocos lavada por

3 vezes com solucdo Wash Buffer 10%. Foi pipetadol0 pL de solucéo de blogueio nos pocos
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da amostra e 10uL de Matrix Solution nos pogos da solucdo padrdo, controle de qualidade e
no branco.

Na sequéncia, foram pipetados 10 uL de amostra, dos pontos da curva-padréo e do
controle de qualidade (QC1 e QC2) em seus respectivos pogos, aos quais foram adicionados
mais 80 uL do anticorpo de deteccao.

Apo6s 2 horas de incubacdo em temperatura ambiente, o conteddo dos pocos foi
aspirado e a placa lavada por 3 vezes. Apos isso, foi pipetado 100 uL de enzyme Solution
seguido de incubagdo por 30 minutos, em temperatura ambiente e lavagem da placa por 6
Vezes.

Finalmente, foi pipetado 100 uL de Substrate solution e a placa levada a incubagao por
15 minutos e ap6s a remo¢do da mesma foi adicionado 100 ulL de Stop Solution. O
monitoramento da reacdo colorimétrica se deu em leitor de placas a um comprimento de onda
de 405 nm. O kit comercial disponivel utilizado para a dosagem foi o EZRMI-13K, da
Millipore.

5.11 Caélculo do HOMA IR

O HOMA IR (Homeostasis model assessment) é um modelo matematico desenvolvido
por Matthews e colaboradores (1985) que visa traduzir a sensibilidade a insulina por meio das
aferi¢Oes da glicemia e da insulinemia de jejum.

Para o célculo do HOMA IR foi realizada a conversdao da unidade de medida para
Uu/ml, a partir do resultado expresso em ng/ml na andlise descrita no item anterior, dividindo
por 0,0347. Assim como os valores de glicemia em mg/dl foram multiplicados por 0,0555
para obtencdo dos valores em mMol/L.

Ap0s a converséo os resultados foram inseridos na seguinte formula:

HOMA-IR = Glicemia (mMol/L) x Insulina (uU/mL) + 22,5
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5.12 Andlise estatistica

Todos os resultados obtidos nestes estudos foram expressos como média + EPM. Para
a comparacao entre grupos foi feita a analise de variancia de uma via (one-way ANOVA)
seguida do pds-teste de Newman-Keuls, quando apropriado. Valores de p<0.05 foram

considerados como significantes.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados encontrados no estudo estdo descritos nos tépicos a seguir, bem como as

referéncias bibliogréficas que deram suporte para discussao dos dados.

6.1 Ingestdo alimentar

N&o foram observadas diferencas significativas no consumo cumulativo de ra¢do nos
animais tratados com glaten (G15% e G30%) quando comparados ao grupo controle,

conforme observado na Figura 3.
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Figura 3 - Consumo cumulativo de ragdo, em gramas por 100 gramas de massa corporal, de ratos alimentados
com racgdo contendo gluten durante 1, 2 e 4 semanas em comparagao aos seus respectivos controles.
(m.c., massa corporal. g, gramas; G15%: gluten 15%; G30%: gliten 30%. Anélise estatistica: One-way
ANOVA seguido do pds-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.

Estudos tém demonstrado que a digestdo enzimatica do glaten gera peptideos

semelhantes estruturalmente as endorfinas, sendo por isso, chamados de exorfinas
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(BAKALKIN, 1992; FUKUDOME, 1997; GLASS, 1999; ZIOUDROU, 1979;). Tais estudos
geraram as primeiras evidéncias que fundamentaram a hipétese de que, talvez, tais peptideos
pudessem alterar certas funcdes organicas, tais como a ingestdo alimentar.

Ja esta bem estabelecido que as exorfinas C-7 e GD-7 sdo encontradas em grandes
concentragfes no sangue e na urina de pacientes com autismo e esquizofrenia e também foi
encontrada no liquido cérebro espinhal de mulheres com depressdo p6s- parto (CADE, 2000;
LINDSTROM, 1990; REICHELT, 1994; SUN; CADE, 1999;). Recentemente, alguns
achados experimentais sugerem que as exorfinas poderiam modular a atividade de neurénios
em é&reas do sistema nervoso central envolvidas com o controle da ingestdo alimentar, j& que
os efeitos das exorfinas no organismo animal podem ser bloqueados pela administracéo prévia
de naloxona, um antagonista opidide. Assim, as possiveis acdes das exorfinas no organismo
animal estariam intimamente ligadas a localizacdo dos receptores opiodides, amplamente
distribuidos no sistema nervoso central, incluindo o hipotdlamo e o trato gastrointestinal
(DASHWOOD, 1985; GLASS, 1999).

Esta hipotese é reforcada pelo fato de que os opidides endogenos podem afetar a
ingestdo alimentar modulando a interpretacdo e integracdo de caracteristicas sensoriais e
emocionais do alimento, bem como as informacbes de demanda energética geradas em
diferentes areas do sistema nervoso central (FANCIULLI, 2006; FANCIULLI, 2007; GLASS,
1999).

Adicionalmente, existem evidéncias de interferéncias das exorfinas na modulacédo de
certos hormdnios orexigenos (indutores da ingestdo) ou anorexigenos (inibidores da ingestao),
como a leptina, grelina, insulina, adiponectina e os glicocorticoides, embora 0s estudos na
area ainda sejam escassos e inconclusivos.

Por exemplo, Fukudome e cols. (1995) demonstraram que a administracdo oral prévia
da exorfina B5 em ratos potencializou a secre¢do de insulina pés-prandial, efeito este também
observado pela administracdo intravenosa da exorfina A5. Os autores desse estudo sugeriram
que as exorfinas poderiam modular diretamente a secregdo de insulina pelo pancreas. Apesar
da escassez de estudos nessa area, do ponto de vista fisiologico sabe-se que uma secrecdo
exagerada de insulina pds-prandial estd envolvida com um retorno antecipado glicemia aos
valores basais ou até mesmo uma hipoglicemia rebote, o que levaria em ultimo caso a uma
frequéncia maior de procura pelo alimento. No entanto, ndo h& estudos posteriores
relacionando secrecdo de insulina com as exorfinas.

Em outro estudo, foi demonstrado que a administracdo intracerebroventricular de

exorfina B5 em ratos aumentou a secrecdo de prolactina, efeito este abolido pela naloxona
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(FANCIULLI, 2002). A prolactina parece estar envolvida diretamente no controle da ingestéo
alimentar, ja que ratas lactantes apresentam niveis plasmaticos elevados de prolactina e
menores niveis de leptina e insulina, 0 que aumentaria a sensibilidade hipotalamica a fatores
orexigenos como a grelina e o neuropeptideo Y e aumentaria a ingestdo alimentar, garantindo
a producdo de leite num periodo de elevada demanda energética (WOODSIDE, 2000).

Jonsson e colaboradores (2015) apontaram que a presenca de produtos da digestdo do
gluten, pela acdo da tripsina e da pepsina, é capaz de impedir a ligacdo da leptina ao seu
receptor, bloqueando seu efeito no organismo. Este resultado remete ao quadro de resisténcia
leptinica comumente encontrado em individuos obesos com niveis séricos elevados de leptina.

A leptina é um polipetideo secretado pelo tecido adiposo branco, com niveis séricos
proporcionais a quantidade de tecido adiposo do individuo. A concentracdo sanguinea de
leptina funciona como um marcador de adiposidade para o cérebro, atuando em receptores
especificos localizados no soma de neurdnios do nucleo arqueado do hipotdlamo (ZHOU,
2013).

Essa adipocina exerce importante papel da regulacdo da saciedade, no controle do
peso e no equilibrio energético. Muitos obesos apresentam um alto nivel de leptina circulante,
em um possivel quadro de resisténcia a leptina, definido com uma reducéo da habilidade da
leptina de suprimir o apetite e controlar o ganho de peso, quadro considerado como fator de
risco para sobrepeso e obesidade, consequentemente associado a diversas desordens
metabolicas como dislipdemias, doencas cardiovascular, acidente vascular cerebral,
resisténcia a insulina e diabetes do tipo 2 (PAN, 2014).

Um ponto importante a ser elucidado é se os produtos da digestdo do glaten no trato
gastrointestinal sdo absorvidos, transportados pela circulacdo sistémica e acessam areas
cerebrais protegidas pela barreira hemato-encefalica. Nesse sentido, os dados da literatura
ainda sdo escassos e inconclusivos, embora as exofinas A5 e B5 do glaten tenham sido
encontradas no liquor de ovelhas (FANCIULLI, 2006; FANCIULLI, 2007).

A gliadorfina € um produto da digestdo incompleta da gliadina, que também induziu
efeitos similares aos opioides, quando aplicada por via intra-venosa em ratos (SUN ; CADE,
2003). Entretanto, a gliadorfina é composta por sete aminoacidos (Tyr-Pro-GlIn-Pro-GIn-Pro-
Phe) e, por isso, ndo pode ser absorvida no intestino, pelo fato do peptideo intestinal
transportador Pep T1 carrear apenas di e tri-peptideos e ndo haver relatos de transportadores
intestinais para peptideos maiores(GILBERT, 2008). Dessa forma, a gliadorfina ndo pode ser
encontrada intacta na circulagdo sanguinea em humanos e, portanto é incapaz de alcangar e

provocar algum efeito sobre as células do sistema nervoso central (BROUNS, 2013).
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Entretanto, segundo Shimizu e Ok Filho (2007), além de utilizar transportadores
intestinais, os peptideos ainda podem ser transportados no epitélio da mucosa intestinal por
duas vias: absorcao paracelular e transcitose. O primeiro envolve a passagem do peptideo no
espaco entre as células intestinais, esta passagem € limitada por juncgdes, que medeiam a
adesdo célula-célula e impedem a difusdo de moléculas, através do epitélio intestinal entre
células adjacentes (GANONG;BARRETT, 2005; SCHILLER, 2014; SHIMIZU, 2010). Neste
caso, 0s peptideos podem atravessar o epitélio por processos ativos ou passivos (ADSON,
1994; PAPPENHEIMER, 1994; SATAKE, 2002). Ja a transcitose € um mecanismo passivo
em que um peptideo é invaginado pela membrana celular, atravessa a célula e entdo, é
translocado através da membrana, em um processo inverso (SAl, 1998; SCHILLER, 2014;
SHIMIZU, 1997;).

Adicionalmente, uma condicdo de desequilibrio organico, conhecida como sindrome
de hipermeabilidade intestinal, descrita em diversas doencas como autismo, alergia,
fibromialgia, asma e distarbios da pele, favorece a absor¢do de macromoléculas impermeaveis
a mucosa intestinal em condicdes fisiologicas normais (De MAGISTRIS, 2010; GOEBEL,
2008; HIJAZI, 2004; JACKSON, 1981 ; PIKE, 1986).

O epitélio intestinal normalmente provém uma barreira efetiva contra macromoléculas,
produtos do metabolismo ou constituintes das bactérias como o LPS (lipopolissacarideo) e os
antigenos alimentares, mas um pequeno percentual pode atravessar as proteinas de adesdo, ou
tight junction (ODENWALD; TURNER, 2013).

As “tight junctions” intestinais sdo selectivamente permeédveis e a permeabilidade
intestinal pode estar aumentada em condicdes fisiologicas, como em resposta a nutrientes
luminais, ou em condicdes patoldgicas por estimulos de células imunes da mucosa e citocinas
pré - inflamatdrias do sistema nervoso entérico ou de agentes patogénicos (ODENWLAD;
TURNER, 2013).

O comprometimento da funcdo intestinal tem sido associado a uma variedade de
condigdes clinicas, tanto intestinais quanto sistémicas. Diversos estudos apoiam um modelo
de correlacdo, onde os ciclos de aumento da permeabilidade intestinal promovem ativacdo do
sistema imune intestinal, e subseqliente perda de barreira imunoldgica, contribuindo com a
progressao da doenca. Embora os dados disponiveis na literatura sejam controversos, com
relagdo a reconstituicdo da integridade intestinal e a melhora da doenca, este quadro é
conhecido como “Sindrome da hiperpermeabilidade intestinal” (ODENWLAD;TURNER,
2013).
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Esses dados reforcam a ideia de que condicGes fisioldgicas ou patoldégicas do animal
interferem na absorcdo e na acdo das exorfinas e que, embora sua a¢do pareca estar ligada a
atividade de receptores opidides, a cascata de reacdes que antecedem essa ligacdo exerce
papel fundamental na resposta gerada, deixando a relacdo entre a presenca de exorfinas e o
controle da ingestdo alimentar ainda pouco elucidada.

Embora nossos resultados ndo mostrem um efeito da presenca de gluten na dieta sobre
a ingestdo cumulativa de racdo, ndo se pode descartar a hipdtese de uma acdo direta das
exorfinas sobre o comportamento alimentar. E possivel que o tempo de exposicdo dos animais
a dieta utilizado em nossos experimentos tenha sido insuficiente, apesar das diferengas
temporais inerentes a cada espécie. Ainda ndo sabemos, a partir da analise de amostras de
sangue, se tais peptideos derivados da digestdo do gluten no trato gastrointestinal podem
alcancar a circulacdo sisttmica e, nem tampouco, interagir com receptores opioides
localizados em é&reas hipotalamicas dentro da barreira hemato-encefalica. Se comprovado,
este seria um resultado importante para a elaboracdo de um mecanismo a partir do qual as

exorfinas podem afetar o comportamento alimentar.

6.2 Massa Corporal

Como pode ser observado na Tabela 4, ndo houve diferenca significativa da massa
corporal dos animais ap06s o periodo de adaptacdo, controlando assim possiveis interferéncias
pré-experimentais na interpretagdo dos resultados.

O ganho de massa corporal foi avaliado em nosso estudo, por meio da variacdo da
massa ao longo do experimento e pela quantidade do tecido adiposo branco periepididimal e

ndo foram observadas diferencas significativas, conforme ilustrado na Figura 4 e 5.
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Tabela 4 - Média da massa dos animais (em gramas) apds o periodo de adaptagdo + desvio padrdo (DP). G15%:
gliten 15%; G30%: gliten 30%. Analise estatistica: One-way ANOVA seguido do pds-teste Neuman-
Keuls ( P>0,05).

Grupo | Média + DP

1 Semana 2 semanas 4 semanas
Controle 298,5 +23,47 270 +£30,8 318 £31,83
G15% 297,5+27,03 290 £ 36,2 285,5+21,52
G30% 276,8 +24,11 315,8 + 36,5 315,3 +33,23

Fonte: Do autor.
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Figura 4 - Ganho de massa corporal, em gramas, de ratos alimentados com ragdo contendo gluten durante 1, 2 e
4 semanas em comparagao aos seus respectivos controles. G gramas; G15%: glaten 15%; G30%:
Glaten 30%. Analise estatistica: One-way ANOVA seguido do p6s-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 5 - Quantidade de tecido adiposo branco peri-epididimal (TAB), em g/100 g de massa corporal, de ratos
apos 1, 2 e 4 semanas de dieta contendo gluten. C: controles; G15%: 15% de gliten e G30%: 30% de
glaten. Analise estatistica: One-way ANOVA seguido do pés-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.

A massa corporal é constituida por um aglomerado de 0ssos, muasculos, gorduras e
outros tecidos (McARDLE, 1990). Bioquimicamente, é formada por agua, proteinas, minerais
e lipidios (MALINA; BOUCHARD,1991) e anatomicamente é formada por massa muscular,
gordura, massa 6ssea e massa residual (POLLOCK;WILMORE, 1993). Fatores como
crescimento, envelhecimento, alimentacdo, exercicio fisico e doengas promovem variacGes na
massa corporal (MALINA; BOUCHARD, 1991).

Reconhecido primariamente como um grande reservatdrio energético do organismo,
sob a forma de triacilglicerois, com func¢des de isolante térmico e amortecedor de choques
mecanicos (GARCIA; CHAVES, 2001), nos ultimos anos, o tecido adiposo branco passou a
ser reconhecido também como um tecido endécrino importante para o controle da homeostase
energética e como fonte de sinais inflamatorios no organismo (COELHO, 2013; HAJER,
2008; MAURY, 2010; OTTAVIANI, 2011; RIBEIRO FILHO, 2006; SAELY, 2012;
ZHANG, 1994).

O adipdcito, unidade funcional do tecido adiposo, ndo somente tem sua fungéo
modulada por diversos horménios como a insulina, as catecolaminas e o cortisol, mas também

possui atividade secretora para diversas substancias e horménios, participando de maneira
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integrada com outros tecidos na regulagdo do balanco energético e da producdo de citocinas
inflamatorias. Algumas substancias produzidas pelo adipdcito como a leptina, adiponectina e
o fator de necrose tumoral tipo alfa (TNF-alfa) entre outras sdo importantes na sensibilidade
tecidual a insulina (GALIC, 2010). Em individuos obesos, esse tecido aumenta a capacidade
de sintese de moléculas com acdo pro-inflamatoria (denominadas adipocitocinas ou
adipocinas), como a enzima Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), o fator de transformacéo
do crescimento-beta (TGF-p), a proteina quimiotatica para mondécitos (MCP-1), a molécula de
adesdo intracelular solavel (sICAM), o angiotensinogénio, o inibidor-1 do ativador do
plasminogénio (PAI-1), o TNF-a, a interleucina-6 (IL-6) , a leptina e a proteina C reativa
(PCR) (BULLO, 2007; SHAH, 2008).

Apesar de ndo existirem critérios diagnosticos especificos, sabe-se que o estado de
inflamacéo cronica subclinica provoca lesdo tissular incipiente por meio da ativacdo em longo
prazo do sistema imune inato, podendo causar posterior manifestacdo de doengas cronicas nao
transmissiveis, como as cardiovasculares, o diabetes melito, a obesidade, o céncer, entre
outras. O mecanismo pelo qual estes mediadores pré-inflamatérios levam a manifestacédo
dessas doencas parece envolver a atenuacdo da atividade insulinica, mobilizacdo de gorduras,
disfuncdo endotelial e o estresse oxidativo, com reflexos iniciais sobre os marcadores do
perfil lipidico e glicémicos (LAHOZA, 2007).

Vislumbrando tais fatos, a identificagdo dos componentes alimentares que interferem
tanto no controle da ingestdo alimentar, quanto na massa corporal do individuo sdo de suma
importancia no norteamento de acbes de salde coletiva, reducdo da incidéncia de doencas
cronicas ndo transmissiveis e esclarecimento de paradigmas estabelecidos pela industria de
alimentos ou pela midia, que alimentam proibicdes e restricbes alimentares desnecessarias.

Soares et al. (2013) avaliaram se a presenca de glaten na dieta alterava o ganho de
peso de camundongos obesos tratados com dieta hiperlipidica. Os autores observaram que
apos 8 semanas de tratamento, camundongos alimentados com dieta contendo gluten
apresentaram um ganho de peso e adiposidade visceral maior que seus controles. No entanto,
este estudo teve uma variavel a mais, que foi a dieta rica em gordura, um modelo classico para
induzir obesidade em roedores de laboratério.

Neste sentido, nosso estudo é inedito, pois, nossos ratos foram alimentados com dieta
normal e ndo se tornaram obesos. O intuito de trabalhar com animais normais € que a
obesidade por si sé ja altera uma série de marcadores inflamatérios que sabidamente modulam
a ingestéo alimentar e o metabolismo do tecido adiposo (NUNES, 2013; VELLOSO, 2011;).
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Nossos dados corroboram o0s encontrados por Freire (2015) e colaboradores, que
observaram maior ganho de peso e acréscimo do tecido adiposo subcutaneo em camundongos
que receberam gluten, associado tanto a uma dieta com alto percentual de gordura (high fat ou
HF) ou uma dieta padrdo, quando comparados aos seus respectivos controles.

Segundo os autores, os efeitos da ingestdo de glaten nesses marcadores estdo
relacionados a reducdo da expressdo de proteina desacopladora de elétrons (UCP-1) no tecido
adiposo subcutaneo dos camundongos alimentados com dieta HF ou controle, contendo
gluten, assim como acontece no tecido adiposo marrom daqueles tratados somente com a
dieta HF. A andlise da calorimetria indireta apontou menor consumo de oxigénio pelos
animais tratados com gluten.

O acréscimo do glaten a dieta, também reduziu a adiponectina, a expressao de PPAR-
Y, de PPAR-a e a lipase hormoénio sensivel, em cultura de adipdcitos de camundongos
alimentados com dieta HF e aumento a expressédo de IL-6 naqueles alimentados com dieta
controle (FREIRE, 2015).

A adiponectina € uma adipocina com propriedades anti-inflamatdrias, que melhora a
sensibilidade a insulina e é encontrada em baixas concentra¢ées em individuos obesos (REIS,
2010). A expressdo de PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) exerce um
importante papel no metabolismo lipidico e glicémico do individuo. Agonistas de PPAR- a
aumentam a oxidacdo de lipideos e melhoram a sensibilidade a insulina, enquanto agonistas
de PPAR — y diminuem os niveis intracelulares de Acetil CoA e malonil CoA e aumentam a
oxidacdo de gorduras (FURUHASH, 2002; LEE, 2011; YOUNG, 2001;). Por fim, a oxidacéo
de gorduras é estimulada via aumento da sintese de CPT-1 (carnitina palmitoil transferase), o
que permite um acréscimo no influxo de éacidos graxos na mitocondria (ABRANCHES,
2011). Ja a lipase horménio sensivel € uma enzima com atividade lipolitica, que confere ao
adipdcito a capacidade de realizar a quebra dos triacilglicerdis, liberando glicerol e acidos
graxos livres na circulagdo (FONSECA-ALANIZ, 2006).

Os apelos mercadoldgicos e os beneficios apontados pela industria de alimentos, 0s
famosos (grandes formadores de opinido) que relatam ter excluido o gliten da dieta com uma
lista intensa de beneficios, o impacto das reportagens divulgadas nas revistas de grande
circulacdo influenciam as escolhas alimentares de um grande ndimero de individuos que
excluiram o gliten da dieta, por considerarem os alimentos “gluten free” opg¢do mais
saudavel, do que suas versdes convencionais, evento que impactou economicamente na venda

desses tipos de alimentos. Somente nos Estados Unidos, estimou-se que o mercado de
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alimentos e bebidas sem gluten movimentou em 2010 cerca de 2,6 bilhdes de ddlares
(PACKAGED, 2011).

No entanto, os estudos que avaliaram os efeitos da retirada do gluten na reducdo da
massa corporal em humanos, embora escassos, ndao apontam nenhum efeito positivo dessa
estratégia extremamente difundida e praticada pela populacdo em geral (BROUNS, 2013;
MARCASON, 2011).

6.3 Perfil lipidico

As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e o transporte dos lipideos, que sdo
substancias geralmente hidrofobicas, no meio aquoso plasmatico. Segundo Xavier (2013),
existem quatro grandes classes de lipoproteinas, separadas em dois grupos:

a) As ricas em triglicerideos (TGL), maiores e menos densas, representadas pelos
quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa
ou very low density lipoprotein (VLDL-c), de origem hepatica;

b) As ricas em colesterol, incluindo as de densidade baixa ou low density lipoprotein
(LDL-c) e as de densidade alta ou high density lipoprotein (HDL-c).

Existe ainda uma classe de lipoproteinas de densidade intermediaria ou intermediary
density lipoprotein (IDL) e a lipoproteina (a) [Lp(a)], que resulta da ligacdo covalente de uma
particula de LDL a apo (a), que embora ndo tenha uma funcao fisiolégica conhecida, tem sido
associada a formacdo e progressdo da placa aterosclerética em estudos in vitro e in vivo
(ARMSTRONG, 1986; BOSTOM, 1996; NORWAK-GOTTL, 1997).

O colesterol total (CT) é calculado a partir da soma do colesterol HDL e do colesterol
ndo-HDL. O segundo é considerado um marcador de risco mais efetivo do que o LDL-c,
principalmente nos casos de hipertrigliceridemia associada ao diabetes, a sindrome metabdlica
ou a doenca renal (XAVIER, 2013).

Em nosso estudo, os ratos alimentados com dieta contendo glaten em qualquer
concentracdo ndo apresentaram valores de colesterol total (Figura 6), colesterol HDL (Figura
7) e colesterol ndo-HDL (Figura 8) significativamente diferentes em comparacao aos ratos do
grupo controle. Em contrapartida, os niveis séricos de triglicerideos foram significativamente

maiores nos animais que receberam racdo contendo 15% e 30% de glaten, por uma e duas
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semanas, assim como aconteceu com 0s animais tratados com ragdo contendo 30% de gluten,
apos quatro semanas de exposi¢do (FIGURA 9).
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Figura 6 - Colesterol total de ratos alimentados com ragdo contendo gluten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparagdo aos seus respectivos controle. G15%: gluten 15%; G30%: gliten 30%. Anélise estatistica:
One-way ANOVA seguido do pos-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 7 - Colesterol HDL de ratos alimentados com ragdo contendo gldten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparacdo aos seus respectivos controles. G15%: glaten 15%; G30%: gluten 30%. Analise
estatistica: One-way ANOVA seguido do pds-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 8 - Colesterol ndo - HDL de ratos alimentados com racdo contendo glaten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparagdo aos seus respectivos controles. G15%: gluten 15%; G30% Analise estatistica: One-way
ANOVA seguido do pés-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 9 - Niveis séricos de triglicerideos de ratos alimentados com ragdo contendo gliten durante 1, 2 e 4
semanas em comparagao aos seus respectivos controles. * P <0,05, **P<0,01 ***P<0,001 quando
comparado ao grupo controle. C: controle; G15%: glaten 15%; G30%: gliten 30%. Analise estatistica:
One-way ANOVA seguido do p6s-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.

As lipoproteinas VLDL, IDL e LDL sdo responsaveis pelo transporte de lipideos de
origem hepatica. As VLDL sdo montadas e secretadas pelo figado e liberadas na circulacdo
periférica, onde podem sofrer a acdo da lipase lipoproteica e originar &cidos graxos que serdo
capturados e armazenados no tecido adiposo ou prontamente utilizados no masculo
esquelético, dar origem as IDLs, que serdo removidas rapidamente do plasma ou sofrer a acao
da lipase hepatica, resultando na formacdo das LDLs (XAVIER, 2013).

O colesterol HDL realiza o transporte reverso do colesterol (TRC), que consiste no
transporte de lipideos, principalmente ésteres de colesterol, dos tecidos periféricos e das
particulas de LDL e VLDL para o figado. Essa propriedade somada a outras a¢cdes como
protecdo antioxidante, inibicdo da expressdo de moléculas de adesdo celular, ativagdo de
leucdcitos, inducdo da producdo de 6xido nitrico (NO), regulacédo da coagulagdo sanguinea e
da atividade plaquetaria, conferem a esta molécula importante acdo anti-aterogénica (LIMA,
COUTO, 2006).



52

Distarbios nos niveis de lipidios circulantes, com ou sem repercusséo sobre o territorio
vascular, caracterizam as dislipidemias, um dos principais fatores de risco para a doenca
cardiovascular (DCV), uma vez que elevadas concentracdes de TGL, CT e LDL-c, associadas
a diminuicdo nos valores de HDL-c, aumentam a probabilidade do desenvolvimento dessas
enfermidades. Entre as varidveis ambientais envolvidas na determinacdo do perfil lipidico
incluem-se tabagismo, sedentarismo e dieta, além dos fatores ndo controlaveis, como idade,
sexo, raca e hereditariedade (NICKLAS, 1995; QUINTAO, 1992; SANTOS 2001).

O foco principal das recomendacdes dietéticas para prevencdo e tratamento das DCV
tem sido a diminuigdo da ingestdo de gorduras saturadas, baseando-se na observagéo de que
dietas com 6leos ricos em &cidos graxos monoinsaturados promovem reducdo do CT, do LDL
e do TGL e que dietas ricas em gorduras do tipo trans elevam o LDL (ALLMAN-FARINELI,
2005; BINKOSK, 2005). Entretanto, a eficicia dessa reducéo deve ser analisada com cuidado,
principalmente no que diz respeito ao macronutriente que sera usado em substituicdo (SIRI-
TARINO, 2010).

Os efeitos positivos da substituicdo dos acidos graxos saturados pelos &cidos graxos
poliinsaturados na reducdo das DCV, ja sdo estudados ha bastante tempo (DAYTON, 1969;
TURPEINEN, 1979) e existem fortes evidéncias que o aumento do consumo de &cidos graxos
da série 6mega-3 promove impactos positivos, como a reducdo do LDL — ¢ (De LORGERIL,
1994; De LORGERIL, 1999). Em contrapartida, quando a reducéo da ingestdo das gorduras
saturadas estiver relacionada ao aumento do consumo de carboidratos, principalmente os
carboidratos refinados, o aumento da resisténcia a insulina e a obesidade gerados podem
exacerbar o potencial aterogénico nas dislipidemias e aumentar o risco cardiovascular
(PARKS, 2000; SIRI, 2005).

Liu ( 2000) e Beulens (2007) encontrara uma relacdo negativa entre 0 aumento do
indice glicémico, ou seja, do aumento da capacidade da dieta em elevar os niveis glicémicos,
sobre o risco de DCV , embora outros autores ndo tenham confimado essa relagédo
(LEVITAN, 2007; VAN DAM, 2000).

Embora os estudos mostrem que tanto a reducdo do teor de carboidrato, quanto de
gordura da dieta promovam efeitos positivos na redugdo da massa corporal e dos fatores de
risco metabolicos, a dieta hipoglicidica é mais efetiva na reducdo do CT, TGL e do LDL, bem
como na elevacdo do HDL-c quando comparada a dieta hipolipidica (HU, 2012). O manejo
dietético também parece ter efeito sobre o tipo de particula de LDL que se reduz no plasma
(BERNEIS, 2002).
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A reducdo da ingestdo de gordura saturada esta relacionada com a redugdo dos niveis
séricos de particulas maiores e menos densas de LDL (DREON, 1998). Em contrapartida,
Krauss e colaboradores (2006) mostraram que o consumo de uma dieta com teor reduzido de
carboidrato promoveu uma reducdo da concentracdo das particulas de LDL menores e mais
densas, independente do teor de gordura saturada da dieta. Tais achados sdo importantes no
tratamento e prevecdo das DCV, pois particulas de LDL pequenas e densas estdo mais
fortemente envolvidas com aterosclerose e as doengas cardiovasculares, do que particulas de
LDL maiores.

Embora ndo tenhamos observado elevagdo dos niveis de colesterol e suas fragdes no
grupo alimentado com glaten, ndo consideramos os dados fortes o suficiente para eliminar a
possibilidade de interferéncia, tanto pelo curto tempo de exposi¢cdo ao tratamento quanto pela
elevacdo da glicemia e os triglicerideos, que conforme descrito por Schiavo (2003) sao
marcadores bioquimicos considerados mais precoces

Além disso, embora a escassez de dados dos laudos dos fornecedores da matéria
prima e a auséncia da analise bromatoldgica das dietas elaboradas limitem nossas informacdes
sobre a composicdo de macronutrientes das mesmas, provavelmente as variacdes do teor de
carboidrato entre a dieta controle e as experimentais sao muito sutis. O que ndo acontece no
padrdo de consumo alimentar da populacdo em geral, haja vista que um aumento do consumo
de gluten, esta necessariamente ligado ao aumento do consumo de carboidratos, com todos 0s
impactos negativos outrora descritos.

A hipertrigliceridemia € um fator de risco independente para doenc¢as coronarianas,
devido ao efeito aterogénico direto das lipoproteinas ricas em triglicerideos (ABBASI, 2000,
NAKAYA, 2002; RAPP, 2002; SCHIAVO, 2003).

Os niveis de triglicerideos sanguineos parecem responder de maneira mais imediata a
alteracdes da composicdo da dieta. Schiavo e colaboradores (2003) observaram diferenca
significativa do nivel de triglicerideos do mesmo individuo aferido na segunda- feira, quando
comparado ao valor detectado na quinta-feira, com aumento do impacto nos individuos do
sexo masculino, ainda que o paciente tenha respeitado um jejum rigoroso de 12 horas. Os
autores do estudo concluiram que altera¢fes na composicdo da dieta nos finais de semana, tais
como a tradicional predilecdo por alimentos mais gordurosos e de alto valor lipidico,
principalmente pelos pacientes do sexo masculino séo as responsaveis por tais influéncias.

Em contrapartida, 0 aumento do consumo de acidos graxos da série -3, presente na

linhaca, peixes de agua muito frias e profundas, como o salmdo, sardinha, cavala, arenque



54

podem reduzir os niveis de triglicérides plasméticos por inibicdo da secrecdo de VLDL
(COSTA;SILVA, 2002).

A hipertrigliceridemia € caracterizada pelo acimulo de quilomicrons e/ou de VLDL
no compartimento plasmatico decorrente da diminuicdo da hidrdlise dos TGL destas
lipoproteinas pela lipase lipoproteica ou do aumento da sintese de VLDL (XAVIER, 2013).

A lipase lipoprotéica é uma enzima localizada na superficie endotelial de capilares do
tecido adiposo e musculos, que promove a liberacdo de acidos graxos, glicerol e de colesterol
ndo esterificado da superficie dessas particulas. Apds esse processo de lipolise, acidos graxos
sdo capturados por células musculares e também adipdcitos, importantes reservatorios de
TGL (XAVIER, 2013).

Na hipertrigliceridemia, 0 aumento da atividade da lipase lipoproteica e 0 excesso de
acidos graxos livres (AGL) circulantes aumentam a producdo de glicose, triglicerideos e
VLDL-c no figado, associando-se reducdo do colesterol contido na lipoproteina HDL-c e
aumento da densidade das lipoproteinas de baixa densidade LDL-c (VASQUES, 2009;
XAVIER, 2013).

Os efeitos do aumento da disponibilidade e oxidacdo de &acidos graxos e corpos
cetdnicos sobre o metabolismo de carboidratos no mdsculo sdo estudados ha anos, no diabetes
mellitus, jejum e em dietas cetogénicas (RANDLE, 1963). No musculo, o aumento da
disponibilidade de AGL dentro da célula reduz a sensibilidade a insulina, devido a uma
reducdo da expressao de GLUT4 no sarcolema, inibindo assim a captacdo de glicose insulino-
dependente (DANDONA, 2005; PANKOW, 2004). Adicionalmente, o acumulo intracelular
de AGL no musculo leva a inibicdo da atividade da fosfofrutoquinase e da piruvato
desidrogenase, enzimas chaves da via glicolitica, culminando com menor oxidacédo da glicose,
acumulo de glicose-6-fosfato, inibicdo da hexoquinase e aumento da glicemia (ASHOUR,
1983; RENNIE, 1977; ROBINSON, 1980).

O aumento da glicemia associado ao aumento da liberacdo de AGL estimula a
secrecdo de insulina do pancreas, resultando em hiperinsulinemia e reducdo da atividade deste
hormonio ou resisténcia a insulina (RI), condigdo que estimula oxidacéo dos &cidos graxos no
tecido muscular, proporcionando maior acimulo de glicose, e consequentemente maior
estimulo a producdo de insulina, perpetuando o ciclo (GINSBERG, 2005; KAHN, 2000;
MACHADO, 2006).

Além disso, a RI reduz a atividade da lipase lipoproteica e aumenta a atividade da
lipase hormdnio sensivel, responsavel pelo aumento dos AGL no plasma e em menor

proporcao, para a elevacdo dos TGL. Assim, a combinacdo entre maior sintese de VLDL-c,
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menor atividade da lipase lipoproteica e maior atividade da lipase hormonio sensivel explica a
hipertrigliceridemia caracteristica da Rl (CARVALHEIRA, 2002; VASQUES, 2009).

As reacdes bioquimicas e hormonais descritas caracterizam a hipertrigliceridemia e a
RI como duas situacGes sinérgicas, uma vez que a fisiopatologia de ambas estabelece entre si
uma via de mao dupla, em que as alteragdes provocadas pela primeira condigdo alimentam a
segunda, e vice-versa.

Estudos realizados em humanos comprovam tal relacdo. Bonora e colaboradores
(1998) identificaram maiores ocorréncias de RI nos individuos hipertrigliceridémicos ou
naqueles com baixos niveis de HDL-C (~85%) que nos individuos hipercolesterolémicos
(~53,5%), sugerindo que esta Ultima alteracdo metabdlica estd menos associada a Rl em
relacdo as demais. Em concordancia, Oliveira et al. (2007) identificaram maiores niveis de
HOMA-IR nos individuos com hipertrigliceridemia, embora 0 mesmo ndo tenha sido
observado pra o HDL-C.

McLaughlin et al. (2003) avaliaram 258 individuos (127 homens) caucasianos nao-
diabéticos, normotensos, com excesso de peso corporal e identificaram que a relagédo
TGL/HDL-c e os TGL apresentaram melhor eficacia em avaliar a presenca de Rl comparados
ao HDL-c, ao CT e a relagdo CT/ HDL-c. Hannon et al. (2007) identificaram a relacdo TGL-
HDL-c e os TGL como os melhores indicadores de Rl comparados ao LDL-c, ao CT e ao
HDL-c em adolescentes.

Em nosso estudo, apesar do gluten ter provocado aumento nos niveis séricos de TGL,
ndo houve diferenca estatistica para os valores de TGL/HDL entre 0s grupos experimentais e

0 grupo controle.

6.4 Perfil glicémico

A regulagdo do perfil glicémico é um processo preciso e coordenado, desempenhado
pela secregdo e atividade dos hormdnios reguladores da homeostasia da glicose, que podem
ter atividade anabdlica ou catabolica. A secrecdo e atividade desses hormonios sofre
influéncia de fatores como idade, quantidade de gordura corporal, influéncia genética, dieta,
nivel de exercicio fisico, estresse oxidativo, entre outros.

Os animais alimentados com a rac¢do contendo glaten, em ambas as concentragdes em

todos os intervalos de tempo observados, apresentaram glicemia de jejum significativamente
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maior do que os animais do grupo controle (Figura 10). Em contrapartida, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os niveis de insulina de jejum (Figura 11) e os
valores do HOMA-IR (Figura 12) dos animais tratados com gluten, quando comparados aos

animais do grupo controle.
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Figura 10. Glicemia de jejum de ratos alimentados com ragdo contendo gltten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparagéo aos seus respectivos controles. *, P <0,05,** P<0,01, ***P< 0,001 quando comparado ao
grupo controle. C: controle; G15%: gluten 15%; G30%: glaten 30%. Analise estatistica: One-way
ANOVA seguido do pos-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 11 - Insulina de jejum de ratos alimentados com ragéo contendo gldten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparagao aos seus respectivos controles. G15%: gluten 15%; G30%: gluten 30%. Andlise
estatistica: One-way ANOVA seguido do pés-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.
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Figura 12 - Valores de HOMA IR de ratos alimentados com racdo contendo gllten durante 1, 2 e 4 semanas em
comparagdo aos seus respectivos controles.G15%: gliten 15%; G30%: gluten 30%. Analise
estatistica: One-way ANOVA seguido do pés-teste Neuman-Keuls.

Fonte: Do autor.

A tolerancia a glicose depende de uma complexa interacdo entre a capacidade de
secrecao de insulina das células beta e a capacidade da insulina de estimular o aproveitamento
da glicose pelo organismo e inibir a producdo enddgena de glicose (TANIGUSH, 1992).
Falhas em qualquer um desses pontos, associadas ou ndo a desequilibrios na composicao da
dieta promovem uma elevacao dos niveis de glicose sanguinea.

Ainda que o teor e o tipo de carboidrato tenha sido o foco principal dos estudos de
tratamento e prevencdo da hiperglicemia , apontamentos recentes descrevem a influéncia do
tipo e teor de gorduras do tipo de proteina, a baixa ingestdo de fitoquimicos e de alguns
micronutrientes no controle da homeostase da glicose (ANDERSON, 2008; ANDREW, 2007,
DUARTE, 2006; HOPPE, 2009; JOVANOCH-PETERSON, 1996; MOBASSERI, 2013;
RANILLA, 2010; TAKAHASHI, 2012; TIWARY, 2002).

Essas e outras caracteristicas especificas do alimento interferem na sua capacidade de
promover a elevacdo da glicemia e consequentemente estimular a secrecdo de insulina,

determinando sua resposta glicémica (CAPRILES, 2016). O indice glicémico é definido como
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o0 potencial do alimento em elevar a glicemia pds-prandial, quando comparado a um alimento
padrdo (solugdo de sacarose ou pdo), j& a carga glicémica é calculada considerando o teor de
carboidrato presente na porcdo (VENN, 2007).

Preparacdes livres de gluten levam em sua composicdo farinhas a base de arroz, milho,
mandioca e estdo relacionadas com respostas glicémicas mais elevadas, em estudos
desenvolvidos in vivo e in vitro (BACCHETTI, 2014; CAPRILES, 2016; SCAZZINA,
2015;).

Desta forma, a identificacdo de componentes dietéticos que interferem nos niveis
glicémicos direta ou indiretamente sdo de suma importancia no tratamento e prevencao do
diabetes do tipo 2, doenga associada ao aumento de complicagdes cardiovasculares como a
aterosclerose, o infarto agudo do miocéardio, trombose e infarto cerebral, bem como gangrena
de membros inferiores, numa incidéncia duas vezes maior que a populacdo ndo- diabética
(LERCO, 2003).

A insulina é o hormonio anabdlico mais conhecido e € essencial para a manutencéo da
homeostase de glicose e do crescimento e diferenciacdo celular. Esse hormonio é secretado
pelas células B das ilhotas pancreaticas em resposta ao aumento dos niveis circulantes de
glicose e aminoécidos apds as refeicdes. Sua funcdo € regular a homeostase da glicose em
varios niveis, reduzindo a producdo hepéatica (via diminuicdo da gliconeogénese e
glicogendlise), aumentando a captacdo periférica, principalmente nos tecidos muscular e
adiposo, estimulando a lipogénese no figado e nos adipdcitos e reduzindo a lipélise, bem
como aumentando a sintese e inibindo a degradacdo proteica. Além disso, apresenta
atividades anti-inflamatérias, de forma que um estado de resisténcia a insulina (RI) néo
apenas reduz a utilizacdo de glicose pelos tecidos insulino-sensiveis, mas também estimula a
sinalizacdo pro-inflamatéria (CARVALHEIRA, 2002; DEFRONZO, 1992).

Alteracbes em diversos pontos da via de absor¢do de glicose, como reducdo da
concentracdo e da atividade quinase do receptor, da concentracao e da fosforilacdo do IRS-1 e
-2, da atividade da PI 3-quinase, da translocacdo dos transportadores de glicose (GLUTS) e da
atividade das enzimas intracelulares caracterizam a Rl (PESSIN, 2000).

A RI é definida como a ineficiéncia da insulina plasméatica em concentragdes usuais,
em promover adequada captacdo periféerica de glicose, suprimir a gliconeogénese hepatica e
inibir a producdo de lipoproteina de muito baixa densidade. E caracteristica de individuos
com diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 descontrolado, cetoacidose diabética, obesidade e

acumulo de gordura visceral, com prevaléncia de 20 a 25% em populacdes normais
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(BONADONNA, 1990; DEFRONZO, 1992; KISSEBAH, 1991; LUZI, 1988; REAVEN,
1988; YKI-JARVINEN, 1986;).

Por alterar o metabolismo glicémico e lipidico, a Rl desempenha um papel
fundamental na génese e no desencadeamento dos diferentes componentes da sindrome
metabdlica (SM). Tal condigdo associada a elevacdo dos AGL, a um estado pré-inflamatério,
ao aumento do estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e a alteragdes no perfil de
adipocinas tém sido descrito tanto em modelos animais como em pacientes com SM
(GRUNDY, 2004; LAM, 2015).

A SM foi primeiramente descrita por Reaven (1993) e mais recentemente definida pela
American Heart Association (AHA)/ National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
(GRUNDY, 2005) como a presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios diagnosticos:
circunferéncia da cintura elevada ( > 102 cm em homens e 88 cm em mulheres), triglicerideos
> 150 mg/dL, HDL-c < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres), hipertensdo( PA >
130/85 mm Hg) e glicemia elevada (100 mg/dL).

A SM ¢ vista atualmente como uma epidemia mundial, com nimeros alarmantes,
associada a alta morbi-mortalidade cardiovascular, elevado custo socioeconémico e esta
associada com o aumento da ocorréncia de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, sindrome
do ovério policistico, apneia obstrutiva do sono, disfuncdo sexual e cancer (LAM, 2015;
RIBEIRO FILHO, 2006) .

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na SM sdo altamente complexos, mas
parecem estar relacionados inicialmente com o quadro de resisténcia a insulina, associada ou
ndo a obesidade (LAM, 2015).

A confirmacdo da RI se faz com medidas de insulina e glicose plasmaticas, por meio
de indices com base na insulinemia e na glicemia de jejum, apés teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) ou por intermédio dos estudos de clamp de insulina e glicose (TEN, 2004).

O HOMA IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) foi desenvolvido
por Matthews et al. (1985) como uma ferramenta de avaliagdo da sensibilidade a insulina.
Alguns autores questionam a validade do método, devido a limitagdes metodoldgicas, como o
indice ter somente parametros exclusivos de jejum, momento em que estdo captando glicose
principalmente os tecidos independentes da acdo da insulina, a superestimacéo da insulinemia
por considerar os niveis de pro- insulina e a normalizacdo da sensibilidade a insulina para o
corpo total, assumindo que a RI seria a mesma no figado e nos tecidos periféricos
(GELONEZE, 2006).
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Apesar destas criticas, 0 HOMA tem ganhado aceitagdo com a publicacdo de extensos
estudos realizados em individuos com graus variados de obesidade e tolerancia a glicose,
devido a facilidade e baixo custo quando comparado a outros metodos de avaliagdo da
resisténcia a insulina, como o clamp (BONORA et al., 2000). Embora o indice HOMA-IR
ndo seja a técnica padrdo-ouro para avaliacdo da RI, ele representa um método adequado para
estudos populacionais pela forte correlacdo demonstrada com a técnica de clamp euglicémico
hiperinsulinémico (GELONEZE, 2006; VASQUES, 2008).

Cacho et al (2008) avaliaram a eficiéncia do HOMA-IR e outros modelos matematicos
de estimativa da sensibilidade & insulina, em ratas durante a gestacdo e observaram um bom
desempenho do parametro, quando comparado ao clamp, definindo o HOMA IR como uma
forma facil, barata e de boa reprodutibilidade da Rl também em modelos animais.

O estudo desenvolvido por Hoppe et al. (2009), com humanos, demonstrou que
embora a ingestdo de proteinas do soro do leite (Whey protein) promova um aumento de 21%
da insulinemia quando comparada ao grupo controle, 0 mesmo ndo acontece com a ingestéo
da caseina, embora a mesma promova elevacdo dos niveis de IGF (insulin-like grown factor).
Desta forma, a caseina ndo exibiu potencial de elevar os niveis de insulina de jejum podendo
ser considerada uma boa fonte proteica para o grupo controle.

Soares (2013) e colaboradores encontraram efeitos protetores de uma dieta sem glaten
na homeostase da glicose: valores de glicemia, insulinemia, HOMA-IR, associados a melhora
da sensibilidade a insulina em camundongos. Os animais tratados com glaten neste estudo
apresentaram maior acimulo de adiposidade visceral, o que esta relacionado com reducdo da
sensibilidade a insulina e aumento da incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (HAJER, 2008).

Nossos dados também corroboram os encontrados por Jonsson (2005), que observou
melhora da sensibilidade a insulina, associada a menores concentrac6es de proteina C-reactiva

em porcos apos exclusdo do gluten na dieta.
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6 CONCLUSAO
Com base nos resultados apresentados, foi possivel concluir que a presenca de gluten
na dieta de ratos é capaz de promover uma elevacao significativa dos niveis séricos de glicose
e triglicerideos, sem elevacdo paralela da massa corporal, da ingestdo alimentar, da
insulinemia de jejum, dos niveis de colesterol e suas fracdes e dos valores de HOMA-IR.
Porém, é necessaria a realizacdo de novos estudos com maior tempo de exposicdo e

maior nimero de animais para resultados mais conclusivos.
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