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RESUMO

Objetivo: Tem sido sugerido que o uso de adogantes dietéticos promove aumento
no peso corporal e na adiposidade em ratos, através de alteracdes na regulacdo da
ingestdao alimentar. O objetivo do estudo foi comparar o efeito da sacarina e
sacarose na ingestao alimentar e no peso corporal de ratos Wistar.

Métodos: Experimento 1: Foi realizado um estudo piloto de 21 semanas, onde nas
primeiras 12 semanas foi realizada a intervengdo seguida de 09 semanas sem
intervencao (fase observacional) para se avaliar a potencial reversibilidade do efeito
da intervengéo. Foram estudados 16 ratos machos Wistar, com peso inicial médio de
200-300g no inicio do experimento. Cada animal recebeu ragado e agua ad libitum
por todo experimento e suplemento por 12 semanas de acordo com 0s seguintes
grupos: C1 (somente ragdo, n=4), C2 (30mL/dia de iogurte sem suplemento, n=4),
Sacarina (30mL/dia de iogurte com sacarina 0,3%, n=4) e Sacarose (30mL/dia de
iogurte com sacarose 20%, n=4). Os suplementos foram administrados durante 5
dias por semana sendo que em 1 dia, escolhido aleatoriamente, os animais
receberam iogurte sem suplemento. Foi utilizada ANOVA com teste de Fisher
(p<0.05). Experimento 2: Foi realizado um experimento controlado de 12 semanas
de intervengdo com 40 ratos machos, pesando em média 200-300g no inicio do
experimento. Cada animal recebeu ragdo e agua ad libitum e suplemento por 12
semanas de acordo com o0s seguintes grupos: C1 (somente ragdo, n=10), C2
(30mL/dia de iogurte sem suplemento, n=10), Sacarina (30mL/dia de iogurte com
sacarina 0,3%, n=10) e Sacarose (30mL/dia de iogurte com sacarose 20%, n=10). O
controle da ingestao da dieta foi realizado diariamente através de pesagem do resto-
ingestao, e o peso dos animais foi verificado semanalmente. Utilizou-se ANOVA com
o teste de Fisher (p<0.05) e para analise de modelo misto utilizou-se o software
SPSS versao 18.0.

Resultados: Experimento 1: O ganho de peso cumulativo ao longo de 12 semanas
demonstrou que o grupo Sacarina apresentou maior ganho de peso em relagao aos
grupos Sacarose e C1 . Apds o fim da intervengdo na 122 semana houve uma
atenuacdo do ganho de peso em todos os grupos, a significancia entre os grupos
Sacarina e Sacarose deixou de aparecer apds a 172 semana. O consumo calorico
total corrigido pelo peso semanal ao longo de 21 semanas demonstrou que os
grupos Sacarina e C2 apresentaram maior consumo em relagado ao grupo Sacarose.
O consumo de calorias totais entre os grupos Sacarose e C1 foi similar e ndo houve
diferenga no ganho de peso entre os dois grupos. O consumo caldrico cumulativo
proveniente do consumo de ragado corrigido pelo peso semanal ao longo de 21
semanas demonstrou maior consumo entre C1, C2 e Sacarina vs. Sacarose e entre
C1 vs. Sacarina. Os grupos Sacarina e C2 nao apresentaram diferencas entre eles
no ganho de peso e consumo energético. Experimento 2: O ganho de peso final-
inicial foi significativo entre os grupos Sacarina vs. C1 (p=0.0178) e Sacarina vs.
Sacarose (p=0.0010). O ganho de peso cumulativo ao longo de 12 semanas
demonstrou que o grupo Sacarina apresentou maior ganho de peso em relagao aos
grupos Sacarose e C1 a partir da 8 semana. A evolugédo do ganho de peso ao longo
de 12 semanas foi significante entre os grupos Sacarina e Sacarose (p=0.035),
comprovando o achado anterior. O consumo cumulativo de calorias totais corrigido
pelo peso semanal ao longo de 12 semanas demonstrou ser maior entre os grupos
Sacarina e C2 vs. Sacarose e entre os grupos C1 vs. Sacarina e C2. O consumo de
calorias totais entre os grupos Sacarose e C1 foi similar e ndo houve diferenga no
ganho de peso entre os dois grupos. O consumo calérico cumulativo proveniente do
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consumo de racdo corrigido pelo peso semanal ao longo de 12 semanas
demonstrou maior consumo entre os grupos Sacarina, C1 e C2 vs. Sacarose e entre
os grupos C1 vs. Sacarina. Os grupos Sacarina e C2 nao apresentaram diferengas
entre eles no ganho de peso e consumo energético. O consumo de calorias totais
corrigido pelo peso final em 12 semanas demonstrou que o grupo Sacarina
apresentou maior consumo de calorias totais em relagdo aos grupos C1 (p=0.0005)
e Sacarose (p=0.0115). O grupo C2 demonstrou maior consume de calorias totais
em relagdo aos grupos C1 (p=0.0003) e Sacarose (p=0.0008). O consumo caldrico
total cumulativo proveniente do consumo de racao corrigido pelo peso final em 12
semanas demonstrou que o grupo Sacarina apresentou maior consumo de ragao em
relagdo aos grupos Sacarose (p=0.0001) e C1 (p=0.0050), e o grupo Sacarose
apresentou maior consumo de ragao em relagdo aos grupos C1 (p=0.001) e C2
(p=0.001).

Conclusao: Os resultados indicam que a suplementagcdo com sacarose promoveu
menor ganho de peso, enquanto a suplementagdo com sacarina apresentou um
ganho de peso semelhante ao grupo suplementado com iogurte puro. O menor
ganho de peso esta associado a um menor consumo de ragado, sugerindo maior
saciedade no grupo Sacarose. No presente estudo este efeito voltou a se normalizar
apo6s 17 semanas sem o uso dos suplementos. Outros estudos sao necessarios para
esclarecer os mecanismos hipotalamicos envolvidos.
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INTRODUGAO

Nos ultimos 30 anos, a incidéncia de pessoas com sobrepeso e obesidade
tem aumentado dramaticamente em todo o mundo, uma das mudangas no
comportamento alimentar que esta correlacionada com o curso atual da obesidade &
a introducdo em larga escala de adogantes ndo cal6ricos como a sacarina e de
muito baixo valor calérico como o aspartame. Estas substancias sdao comumente
encontradas em uma variedade de alimento de baixas calorias, alimentos de
proposito saudaveis, com um aumento especialmente dramatico do seu consumo na
forma de refrescos (Swithers, Martin e Davidson, 2010; Swithers, Baker e Davidson,
2009; Mattes e Popkin, 2009; Swithers e Davidson, 2008; Duffy e Sigman-Grant,
2004; The Freedonia Group, 2001; Schiweck, 1999).

Pesquisadores e profissionais da area da saude durante um longo tempo
recomendaram o uso de adocantes sem calorias ou com reducao de calorias como
uma maneira de controlar o peso. Acreditava-se que a substituicdo dos carboidratos
da dieta pelo adogante poderia promover a redugao da massa corporal, por induzir a
eficiéncia da saciedade e reduzir o valor energético da dieta. No entanto, estudos
tém demonstrado que nao sao todos os adocantes que apresentam efeitos
equivalentes sobre o apetite, visto que os seus mecanismos de controle dependem
da natureza e da densidade dos nutrientes consumidos simultaneamente (Swithers,
Martin e Davidson, 2010; Swithers, Baker e Davidson, 2009; Swithers e Davidson,
2008; Duffy e Sigman-Grant, 2004; Rosado e Monteiro, 2001).

Com o crescimento do uso de adogantes dietéticos no atual comportamento
alimentar, milhdes de pessoas estdo sendo expostas a sabores doces que nao estao

associados com consequéncias caldricas ou nutritivas. Na natureza, o sabor doce é
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um estimulo orosensorio preditor de consequéncias caldricas pos-absortivas dos
alimentos, como humanos e outros animais freqliientemente o enfrentam, iniciando
muito precocemente na vida (no primeiro contato com o leite materno), alimentos
naturalmente adocados sao preceptores de maior densidade caldérica do que
aqueles menos doces (Mattes e Popkin, 2009; Swithers, Swithers e Davidson, 2008;
Swithers e Davidson, 2005; Davidson e Swithers, 2005; Shithers e Davidson, 2004;

Davidson e Swithers, 2004).
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REVISAO DA LITERATURA

1 Obesidade

1.1 Definigcao e Epidemiologia

Segundo a World Health Organization (WHO), a obesidade é uma doencga
cronica, consequente do balango energético positivo e que acarreta repercussoes a
saude com perda importante ndo s6 da qualidade, como na expectativa de vida
(WHO, 2004).

A obesidade é uma desordem multifatorial, e seu inicio e progresséo tém sido
atribuidos a fatores genéticos, ambientais, comportamentais (habitos alimentares e
inatividade fisica), fatores sociolégicos, alteracbes metabdlicas e neuroendécrinas,
assim como os componentes hereditarios. Consiste numa porcentagem
anormalmente elevada da gordura corporal e pode ser generalizada ou localizada
(Lopes et al., 2004; Corbalan et al., 2002; Hausman, 2001; Bray, 1987).

O acumulo excessivo de tecido adiposo deriva do aumento crénico do aporte
caldrico presente nos alimentos e bebidas (proteinas, hidratos de carbono, lipidios e
alcool) em relagdo ao gasto energético (metabolismo basal, efeito termogénico e
atividade fisica) (Lopes et al., 2004; Corbalan et al., 2002).

O aumento da prevaléncia da obesidade em todas as camadas sociais, em
diferentes populagdes, incluindo paises industrializados e economias em transicao,
representa um dos principais desafios de saude publica do inicio deste século. A

obesidade é considerada hoje uma epidemia mundial, refletindo-se no Brasil, onde

20



as mudancas demograficas, sécio-econdmicas e epidemiolégicas ao longo do tempo
permitiram que ocorresse a denominada transicdo nos padrdes nutricionais, com
redugcdo progressiva da desnutricido e aumento das taxas de obesidade. Entre as
implicagbes decorrentes estdo o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 1I),
hipercolesterolemia, hipertensao arterial, doengas cardiovasculares, apnéia do sono,
problemas psico-sociais, doengas ortopédicas e diversos tipos de cancer (WHO,
2004; Pereira, Francischi e Lancha, 2003).

Dados epidemiolégicos indicam que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
praticamente triplicou nas ultimas décadas nos Estados Unidos, Europa, e até
mesmo nos paises em desenvolvimento, sendo considerada uma das maiores
epidemias mundiais (Ogden et al., 2007; Silva e Mura, 2007).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o sobrepeso atinge cerca
de 1,6 bilhdes de individuos acima de 15 anos, destes, 400 milhdes apresentam
obesidade. A obesidade é responsavel por cerca de 2% a 6% em média, do total de
recursos financeiros destinados a saude. No Brasil, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) relativos ao biénio 2002-2003, 40% da
populagao apresenta excesso de peso (WHO, 2004; IBGE, 2004).

O ambiente onde vivemos esta caracterizado por uma oferta ilimitada de
alimentos relativamente baratos, altamente palataveis e energéticos, associados
com um estilo de vida que requer baixos niveis de atividade fisica, favorecendo o
consumo de uma dieta rica em calorias vazias e deficiente em micronutrientes, fibras
dietéticas e antioxidantes (Mattes e Popkin, 2009; Hill e Peters, 1998).

Apesar dos avancgos cientificos terem evidenciado a importancia dos fatores
genéticos moleculares na determinacédo da susceptibilidade individual a obesidade,

como por exemplo, a descoberta da leptina, proteinas e neuropeptideos envolvidos
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na regulacdo do peso corporal, ndo somos capazes de explicar a obesidade
epidémica. Estes dados levantam a questdo de que alguns fatores estariam
determinando esta epidemia. Considerando-se que a genética da espécie humana
nao pode ter sofrido mudancas importantes neste intervalo de poucas décadas,
certamente os fatores ambientais e comportamentais devem explicar esta epidemia

(Hill e Peters, 1998).

2 Edulcorantes e Adogantes Dietéticos

2.1 Conceitos e Definigoes

Edulcorantes sdo substancias naturais, normalmente extraidas de vegetais e
frutas, ou artificiais, produzidas em laboratério, ndo necessariamente acucares, que
possuem capacidade adogante superior a da sacarose (Duffy e Sigman-Grant,
2004).

Os adocantes dietéticos sao produtos considerados Alimentos para Fins
Especiais, pela Portaria N° 29, de 13 de janeiro de 1998, recomendados para dietas
especiais, quer seja de emagrecimento ou de restricdo de acgucar (SVS/MS -
Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria: Portaria n°® 29, de 13 de
janeiro de 1998).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), adogantes de
mesa sao produtos especificamente formulados para conferir sabor doce aos
alimentos e bebidas, tendo a sacarose (agucar de cana) como principal exemplo. Ja

os adocgantes dietéticos conferem dogura sem possuir sacarose na composi¢cao, uma
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vez que sao elaborados para atender as necessidades de pessoas com restricao de
carboidratos simples (diabéticos) (SVS/MS - Ministério da Saude. Secretaria de
Vigilancia Sanitaria: Portaria n® 38, de 13 de janeiro de 1998).

Os adocgantes dietéticos sado constituidos por edulcorantes e agentes de
corpo. Os agentes de corpo, também chamados de veiculos, sdo compostos
utilizados com a finalidade de diluir os edulcorantes dando volume ao produto. Como
os edulcorantes adogcam até 600 vezes mais do que o acucar, se fossem
comercializados na forma pura, teriam que ser usados em quantidades muito
pequenas para obter a mesma dogura do acgucar. Entao, a diluicao facilita o seu uso
(Duffy e Sigman-Grant, 2004; Gougeon, Spidel, Lee e Field, 2004).

Os agentes de corpo permitidos pela legislagdo (Portaria n °© 38, de 13 de
janeiro de 1998) sdo: agua, alcool etilico, amidos, amido modificado, dextrinas,
dextrose, fruto-oligossacarideos, frutose, glicerina ou glicerol, isomalte, lactose,
maltodextrina, manitol, maltitol e seu xarope, maltodextrina, manitol, polidextrose,
polietileno glicol, propileno glicol, sacarose, sorbitol p6 ou solugdo (SVS/MS -
Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria: Portaria n°® 38, de 13 de

janeiro de 1998).

2.2 Historico

Os adocantes se popularizaram nos Estados Unidos na década de 60. No

Brasil, na década de 80, a legislacdo brasileira classificava os adogantes como

produtos farmacos e eram comercializados sob orientagcdo médica. Inclusive, eram

encarados pela populacdo como exclusivo a diabéticos. Com o tempo, ainda no final
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da década de 80, com as mudangas na legislacdo, houve uma reformulagdo na
classificagado dos adogantes e estes passaram a ser comercializados nas prateleiras
dos supermercados. Entdo o que antes era associado como produto de diabético
passou a fazer parte da alimentagdo da populacdo. As estratégias de marketing
como: 'isentos de acgucar e calorias', 'para vocé que deseja uma vida saudavel', 'ndo
causam caries' fizeram parecer a chegada de um milagre: comer a vontade e nao

engordar (Duffy e Sigman-Grant, 2004; Gougeon, Spidel, Lee e Field, 2004).

2.3 Classificagao

Existem adocantes artificiais, produzidos sinteticamente, tais como:
aspartame, sacarina soédica, ciclamato de sddio, acessulfame K, sucralose, maltitol,
lactitol, isomaltitol e neotame, e edulcorantes naturais como: manitol, sorbitol, stévia,
taumatina, eritritol e xilitol. Os adocantes classificados como n&o nutritivos sao:
sacarina, ciclamato, acessulfame-k, sucralose, stévia, neotame e aspartame, pois
fornecem dogura acentuada, ndo contém calorias e sao utilizados em quantidades
muitos pequenas. O aspartame constitui a excegao a regra: apesar de caldrico, na
dosagem recomendada tem calorias despreziveis, por causa do seu poder de
adocamento. Os edulcorantes nutritivos: sorbitol, manitol, xilitol, isomaltitol, eritritol,
lactitol, maltitol e taumatina, pois fornecem energia e textura aos alimentos,
geralmente contém valor calérico semelhante ao agucar e sao utilizados em
quantidades maiores em relagao aos nao nutritivos (Duffy e Sigman-Grant, 2004;

Gougeon, Spidel, Lee e Field, 2004).
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2.4 Sacarina, Sintese e Propriedades Gerais

O primeiro composto quimico a ser utilizado como um substitutivo da
sacarose foi a sacarina (a imida do acido orto-sulfobenzéico), Figura 1, descoberta
em 1878. Logo apds sua descoberta foi produzido em escala industrial como o
primeiro adogante que nao foi um hidrato de carbono (Lehninger, 2007; Baran e

Yilmaz, 2006).

N  Na®

S/’
A

Figura 1 - Estrutura quimica da sacarina sodica

Como nado € muito soluvel em agua € normalmente utilizada na forma de sal
de sdédio ou sal de calcio, seu poder adogante é 550 vezes maior do que a sacarose.
Além disso, apresenta um sabor amargo e metalico desagradavel e o gosto doce
ainda é detectavel na diluicdo 1:100.000. Provém do petréleo e do alcatrdo derivado
do carvao mineral. Em 1986 foi comprovada sua seguranga para a saude através de
diversos trabalhos técnico-cientificos. A Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA)
correspondente a 2,5 mg/kg de peso corpéreo (Shils et al., 2009; Lehninger, 2007;
Baran e Yilmaz, 2006; Duffy e Sigman-Grant, 2004; Gougeon, Spidel, Lee e Field,

2004).
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A sacarina passa através do corpo humano intacta, nao fornecendo a energia
do alimento, assim, seu conteudo calodrico é zero, € absorvida do trato digestivo e

excretada na urina (Sweatman et al., 1981).

3 Edulcorantes e Obesidade

Uma das mudangas no comportamento alimentar que esta correlacionada
com o curso atual da obesidade é a introducdo em larga escala de adogantes
dietéticos (Swithers e Davidson, 2008; The Freedonia Group, 2001; Schiweck, 1999).

Nos ultimos anos tem crescido a oferta e o consumo de alimentos com baixo
teor de energia (hipocaldricos), acrescidos de adogantes ndo caléricos, como forma
de controle do peso corporal. Entretanto alguns estudos mostram que o consumo
de adogantes pode nao estar associado a perda ponderal (Arsenalt e Cline, 2000).

Observou-se que a ingestdao de alimentos hipocaldricos, acrescidos de
adocantes nao caldricos, como forma de controle do peso corporal conduz a
ativacdo de mecanismos homeostaticos, conduzindo a um aumento na fome e a
uma diminuicdo da taxa metabdlica basal (Rogers, 1999), consequentemente,
verifica-se a dificil adesao a tais dietas por longos periodos (Roberts, 1999).

O aumento da ingestao de substitutos nao caléricos ao agucar pode promover
um aumento na ingestao e ganho de peso corporal. Uma variedade de diferengas no
indice de massa corporal, apetite e no padrao de consumo alimentar foram relatados
em consumidores de bebidas adogadas artificialmente (Appleton e Blundell, 2007), e
recentes estudos prospectivos tém sugerido uma ligagao entre os individuos que

consomem alimentos (tais como refrigerantes diet) fabricados com adogantes de alta
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intensidade e aumento do risco de obesidade, sindrome metabdlica, e pressao
sanguinea elevada (Swithers, Martin e Davidson, 2010; Nettleton et al., 2009; Fowler
et al., 2008; Lutsey, Steffen e Stevens, 2008; Dhingra et al., 2007; Liebman et al.,
2006).

Segundo Fowler et al. (2008), para os seres humanos eutréficos ou nao
obesos, um consumo maior que 21 doses de bebidas adogadas com adocante nao
caldérico por semana estava associado com o dobro do risco de obesidade em
comparagao com nao usuarios de adocantes, em 7 a 8 anos de uso.

Um estudo realizado com 78 mil mulheres, comparando a perda e ganho de
peso entre usuarias e nao usuarias de adocantes artificiais revelou que o nivel de
ganho de peso entre as usuarios de adogantes foi significativamente superior aos
nao usuarios. A proporcdo de usuarias de adogantes que ganhou peso foi
significativamente superior a proporgdo de ndo usuarias, nao havendo diferenca
significativa quanto a perda de peso nos dois grupos (Rosado e Monteiro, 2001;
Rogers e Blundell, 1989).

Swithers e Davidson (2008) avaliaram a habilidade dos ratos em regular sua
ingestdo alimentar e peso corporal através da exposicdo ao iogurte natural com
sacarina e puderam observar o aumento da ingestao alimentar, peso corporal,
adiposidade, diminuicdo da compensacao caldrica, bem como enfraquecimento da
resposta termogénica aos alimentos, em ratos submetidos a dieta com adogante
artificial nao caldrico (Swithers e Davidson, 2008; Cummings e Overduin, 2007).

Neste estudo, a forga do contingente sabor doce/consequiéncia calérica foi
manipulada pela exposigao dos ratos ao iogurte natural, onde cada gosto doce tinha
como consequéncia o aumento caldrico ou ndo. Os resultados demonstram que, os

ratos que recebiam o sabor doce nao preditivo (sacarina) para a relagao sabor
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doce/calorias, exibiam uma maior ingestao caldrica, maior ganho de peso, aumento
da adiposidade, e um prejuizo na habilidade de compensar o conteudo calérico de
um novo alimento doce (com ingestao menor na refeicao subsequente), além de um
pequeno aumento na temperatura corporal central seguida do consumo de um novo
alimento doce de alta densidade caldrica, quando comparados com aqueles onde o
sabor doce era capaz de predizer um aumento caldrico. Ao invés de exibirem menor
ganho de peso e adiposidade, os ratos do grupo nao preditivo, que ingeriram o
iogurte adogado com sacarina, com menos calorias, ganharam mais peso e tecido
adiposo do que aqueles do grupo preditivo, que ingeriram o iogurte adogado com
glicose, com mais calorias. O achado de que o consumo de alimentos com menos
calorias leva a um maior ganho de peso e adiposidade corporal do que o consumo
de iguais quantidades de uma versdao mais calérica do mesmo alimento parece
dificultar a homeostase da regulagdo energética (Cummings e Overduin, 2007;
Murphy e Bloom, 2006; Seeley e York, 2005).

Segundo Swithers e Davidson (2008), a ingestdo de substancias doces nao
caldricas poderia levar a um balango energético positivo através de um aumento da
ingestdo alimentar e/ou uma diminuigdo no gasto energético (Swithers, Baker e
Davidson, 2009; Cummings e Overduin, 2007).

Em outro estudo, Swithers, Baker e Davidson (2009) também demonstraram
que a ingestdo de alimentos ou liquidos contendo adogantes n&o nutritivos foi
acompanhado por aumento na ingestao alimentar, ganho de peso corporal, acumulo
de gordura corporal e menor compensacgao caldrica, em relagdo ao consumo de

alimentos e liquidos contendo glicose.
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3.1 Edulcorantes, Estimulagao da Fase Cefalica e Termogénese

Na natureza, o sabor doce pode ser descrito como um estimulo orosensoério
preditor de consequéncias caldricas poés-absortivas dos alimentos. Humanos e
outros animais tém contato com ele muito precocemente (no primeiro contato com o
leite materno). Estes alimentos naturalmente adogados tém maior densidade
caldrica do que aqueles menos doces. Com o0 aumento do uso de adogantes nao-
caléricos no atual comportamento alimentar, milhdes de pessoas estdo sendo
expostas a sabores doces que nao estdo associados com consequéncias caldricas
ou nutritivas. (Swithers e Davidson, 2005; Davidson e Swithers, 2004).

Um dos mais bem embasados conceitos fisiolégicos € o de que animais sao
capazes de detectar e aprender sobre a relacdo entre os eventos que estes
experimentam, e a sensacao a estas relagbes pode ser registrada por mudangas
comportamentais e respostas fisioldgicas (Siegel, 2005; Dworkin e Dworkin, 1995;
Pavlov, 1927).

E conhecido que estimulos orosensoérios (ex, paladar, gosto, textura do
alimento) podem ser rapida e fortemente associados com as consequéncias pos-
ingestdao de alimentos. Por exemplo, o fendmeno de condicionamento aversivo a
determinado sabor demonstra que animais irdo aprender rapidamente a evitar o
consumo de sabores associados a mal-estar gastrico. Estudos indicam que animais
associam rapidamente estimulos orosensérios com as consequéncias pds-ingestivas
caldricas ou nutritivas de alimentos (Welzl et al., 2001; Sclafani, 2001; Sclafani,
1997).

Substancias de gosto doces tém sido identificadas como fortes iniciadores de

reflexos pré-ingestivos da fase cefalica (horménios, termogénese, metabolismo)
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(Teff, Devine e Engelman, 1995; Tordoff, 1988; Bruce et al., 1987; Berthoud et al.,
1980). Funcionalmente os reflexos da face cefalica ttm como propésito antecipar e
preparar o trato gastrintestinal para a chegada de nutrientes, desta forma
aumentando a eficiéncia na utilizagdo de nutrientes e minimizando a intensidade
com que estes nutrientes alteram a homeostase pela produgcdo de um balango
energético positivo (Teff, 2000; Mattes, 1997; Powley e Berthoud, 1985). Para alguns
autores como Woods e Ramsay (2000), até pequenas mudangas na evocagao
destas respostas da fase cefalica podem produzir mudangas na eficiéncia da
utilizacado da energia, levando em longo prazo a significativos aumentos na ingestao
alimentar e peso corporal (Cooling e Blundell, 2000). A Figura 2 mostra
esquematicamente uma rede de interagbes entre fatores psiquico-fisioldgicos que

controlam a ingestao alimentar.

i +—
Fome —
o " Desejo de comer E Fase
Eventos psicologicos e Cefalica
compertamentais

" Ingestao

" Sensacoes HedGnicas —p " Cheiro
_ " Sabor

Sinais fisiologicos e
metabolicos

Interacdes metabolicas no plano de
neurotransmissores

Figura 2 - Rede de interagdes de um sistema psiquico-fisiolégico (Mourao e Bressan, 2009)
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Se a eficiéncia da regulagao energética depende, pelo menos em parte, da
evocacao de respostas da fase cefalica, e estas respostas dependem, em parte, da
habilidade do sabor doce na sinalizagdo caldrica, entdo experiéncias que
enfraquecam esta sinalizagdo, como o uso de adocantes artificiais nao caldricos,
podem também gerar disturbios no controle da ingestao alimentar e peso corporal.

A ingestdo de alimentos evoca uma resposta termogénica reflexa (Tappy,
1996; Jequier, 1983), e esta forma de producgéo de calor pode ser mediada tanto em
humanos quanto em animais por estimulos pré-absortivos (orosensorios). Por
exemplo, em humanos e em caes, quando o alimento é provado, mas nao engolido,
a resposta térmica pode exceder a produzida pela refeicdo normal (LeBlanc e
Cabanac, 1989; Diamond, Brondel e LeBlanc, 1985). Em contraste, tanto para
humanos quanto para caes, quando os nutrientes passam por uma via secundaria a
cavidade orofaringea (gavagem, ou sonda), a resposta termogénica desencadeada
pela fase cefalica nao é observada ou esta muito enfraquecida quando comparada
com aquela produzida pela ingestdo normal (Diamond, Brondel e LeBlanc, 1985;
LeBlanc, Cabanac e Samson, 1984). Se o gosto doce evoca uma resposta térmica
baseada, em parte, na capacidade de predizer a chegada de calorias ao intestino,
um possivel poder do sabor doce, e de alimentos de alta caloria poderia ser o de
evocar um aumento maior na temperatura corporal central de ratos que tenham sido
expostos a um preditor da relacdo entre o sabor doce e caloria do que ratos que nao
foram expostos a esta relagéo (Swithers e Davidson, 2008).

O aumento pré-absortivo na temperatura corporal central pode indicar a
evocacao de respostas condicionadas da fase cefalica que antecipam e promovem o
aumento da utilizagcdo de calorias que é normalmente produzida pelo aumento da

absorcao de nutrientes. A evocacdo destas respostas depende, pelo menos em
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parte, da habilidade do sabor doce em predizer estas consequéncias caldricas e
nutritivas pos-absortivas. Portanto, manipulagdées que interrompam ou degradem a
relacdo entre sabor doce e caloria podem também interferir na habilidade dos
estimulos doces de evocar respostas térmicas e outras respostas da fase cefalica.
Esta interferéncia pode levar a uma redugao na utilizacdo energética, e em ultima
instancia, a um aumento no ganho de peso (Swithers, Martin e Davidson, 2010;
Swithers, Baker e Davidson, 2009; Swithers e Davidson, 2008).

Ainda existem duvidas sobre o sabor doce ser capaz de evocar respostas
sobre reflexos térmicos, a ingestdo de doces é também acompanhada pela liberagéao
de insulina pré-absortiva ou de fase cefélica. O interessante, € que uma redugao na
insulina de fase cefélica e nos reflexos termogénicos da fase cefélica tém sido
associados com a desregulacado energética em humanos. Teff, Mattes, Engelman e
Mattern (1993) descreveram que a insulina de fase cefalica é diminuida em humanos
obesos quando expressas em proporcao a niveis basais de insulina, no entanto,
Hashkes, Gartside, e Blondheim (1997) descreveram que humanos obesos exibem
uma resposta cefalica enfraquecida quando comparados com controles nao obesos
apos o consumo de Ensure em teste de refeicdo. Pode ser que a magnitude da
resposta térmica aos alimentos seja mediada pela liberagdo de insulina (Laville et
al.,1993). Na manutengado desta possibilidade Storlien e Bruce (1989) propuseram
que falhas nas respostas da fase cefalica eventualmente levam a um aumento da
hiperglicemia pds-pradial e diminuicdo da termogénese. A hiperglicemia persistente
leva a resisténcia a insulina (como a insulina ndo disponibiliza de forma eficaz a
glicose), e promocao de termogénese pds prandial diminuida promovendo o ganho

de peso baseado na redugdo do gasto energético (Swithers, Martin e Davidson,
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2010; Swithers, Baker e Davidson, 2009; Swithers e Davidson, 2008; Watanabe et
al., 2006).

Estes estudos sugerem um importante mecanismo pelo qual a degradacao da
relagao preditiva entre o sabor doce e caloria pode levar a um excesso de ingestao
alimentar e ganho de peso. O aumento no ganho de peso e adiposidade resultam
diretamente de alteragdes fisioldgicas que reduzem o gasto energético pré-prandial
da fase cefdlica com uma associagdo com a degradagédo da resposta térmica ao
alimento (Swithers e Davidson, 2008).

Usando um modelo do roedor, Swithers e Davidson (2008) observaram que a
ingestdo de alimentos ou liquidos contendo adogantes nao nutritivos foi
acompanhada pelo aumento na ingestdo alimentar, ganho de peso corporal,
acumulo de gordura corporal e menor compensacado caldrica, em relagdo ao
consumo de alimentos e liquidos contendo glicose. Fornecendo evidéncias
consistentes com a hipétese de que o efeito da sacarina no consumo alimentar pode
estar associada a uma diminuicdo na capacidade de sabor doce para evocar

respostas térmicas (Swithers, Martin e Davidson, 2010) .

4 Sacarose e Saciedade

Os carboidratos sdo um grupo diverso que inclui os monossacarideos,
dissacarideos, oligossacarideos e amidos, feitos a partir de longas cadeias de
glicose. A taxa na qual os agucares (mono e dissacarideos) e amidos sao digeridos,
absorvidos e metabolizados sao diferentes, porque o comprimento de cadeia mais

longa de amido aumenta o tempo necessario para a digestdo comparagao com
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acucares. Além disso, ha uma série de monossacarideos (glicose, frutose,
galactose), que sdo combinadas para formar dissacarideos, como a sacarose,
lactose e maltose, e também ha variagbes no metabolismo dos diferentes
monossacarideos. Portanto, o efeito de um carboidrato sobre a saciedade depende
da forma deste carboidrato (Benelam, 2009).

A concentragao de glicose tem um papel importante no controle do apetite.
Um grande numero de agucares tem sido investigado por seus efeitos sobre a
saciedade. No que se refere a sacarose (um dissacarideo de glicose e frutose), o
consumo de mais de 50g de acgucar, entre 20 a 60 minutos antes de uma refeigao,
resulta na redugcdo do consumo alimentar, sugerindo que o centro regulador do
apetite responde ao conteudo energético do agucar. Se o agucar for substituido pelo
adogante nao caldrico o centro regulador ndo responde com a abstengao energética
(Benelam, 2009; Anderson e Woodend, 2003; Rosado e Monteiro, 2001; Blundell e
Green, 1996; Anderson 1995; Rogers e Blundell, 1989).

A sacarose pode atuar como um biomarcador de saciedade, atuando como
fator importante na regulagado da ingestdo energética, principalmente devido a sua
regulacdo metabdlica, estoque limitado e substrato fundamental como fonte de
energia para o sistema nervoso central. Sugerindo que as mudangas agudas nas
concentragbes de glicose plasmatica sdo associadas as variagdes reciprocas nas
sensacgdes do apetite e na ingestdo de alimentos (De Graaf et al., 2004; Andrews et
al., 1998; Raben et al., 1996; Mayer, 1995).

Existe alguma incerteza quanto os efeitos relativos da glicose e frutose sobre
a saciedade. Estudos comparando os dois tendem a serem pequenos e de curto

prazo e com resultados conflitantes quanto a saciedade. A glicose e a frutose sao
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absorvidas e metabolizadas de forma diferente e podem agir em diferentes vias de
saciedade (Anderson e Woodend, 2003; Anderson, 1995).

Em resposta a elevagado dos niveis glicémicos, receptores hipotalamicos
enviam sinais para o centro da saciedade, inibindo a ingestdo alimentar. Por outro
lado, quando a glicemia esta baixa, o centro da fome ¢é ativado, induzindo a ingestao
alimentar (Stubbs, 1999).

A densidade energética dos alimentos, ao contrario de seu teor em acgucar e
gordura, é considerada um fator importante na regulacdo do consumo de energia
(Salmenkallio-Marttila M et al., 2009; Rolls, Bell e Thorwart, 1999; Drenowski, 1998;
Poppitt e Prentice, 1996; Prentice e Poppitt, 1996).

Dentre as propriedades fisico-quimicas dos alimentos a viscosidade também
estd relacionada a alteragcbes na ingestdo alimentar. Uma maior viscosidade
retardaria o esvaziamento gastrico, aumentando o tempo de saciedade. Portanto, de
uma forma geral, alimentos mais viscosos tendem a retardar a sensagdo de fome
por mais tempo do que alimentos menos viscosos (Mourao e Bressan, 2009).

O valor energético do carboidrato pode ser considerado o componente mais
importante na eficiéncia da saciedade e a sua substituicdo pelo adogante nao
energético nao resultaria em abstengao e sim compensacgao calérica, principalmente
em alimentos ricos em lipidios (Mattes e Popkin, 2009; Rosado e Monteiro, 2001;
Blundell e Green, 1996).

A ingestao de sacarose, em alguns estudos diminuiu 0 consumo de energia
na refeicdo seguinte (Woodend e Anderson, 2001; Lavin, French e Read, 1997).
Parece que a energia de sacarose é compensada pela redugdo da ingestao de

energia proveniente de outras fontes (Salmenkallio-Marttila M et al., 2009).
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Os efeitos da substituicio de sacarose por adogantes artificiais sobre a
regulamentagcdo em curto prazo da ingestdo de alimentos ndo tenham um resultado
claroo em alguns estudos, o0s adocgantes artificiais aumentaram o
apetite (Drenowski, 1998). Também tem sido proposto que os usuarios regulares de
adogantes adocgados artificialmente podem aprender a compensar a falta calorias.
(Astrup, 2006; Dietz, 2006).

A ingestao de carboidratos estimula a secrecdo de uma série de horménios
gastrointestinais, como a amilina (van Hulst et al., 1996; Mitsukawa et al., 1990), as
incretinas, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) (Burcelin, 2005; Schirra et al., 1996) e a insulina (Lavin et al.,
1998). Todos esses horménios tém se mostrado sinais de saciedade (Verdich et al.,
2001a; Verdich et al., 2001b; Flint et al., 2000; Turton et al.,1996; Tempel e

Leibowitz, 1994), com excessao do GIP (Strader e Woods, 2005).

4.1 Sacarose: Composi¢cdao Quimica

A sacarose (C12H22011), Figura 3, é um tipo de glicidio do tipo dissacarideo,
formada a partir da ligacdo de dois monossacarideos (uma molécula de glicose e
uma de frutose) produzida pela planta ao realizar o processo de fotossintese. O
amido, ao ser digerido, nunca passa a ser sacarose, ele passa sempre a ser maltose

(Shils et al., 2009; Lehninger, 2007; Silva e Mura, 2007).
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Figura 3 - Composigéo quimica da sacarose

A sacarose, 0 agucar comum comercial, € amplamente distribuido entre as
plantas superiores. Encontra-se na cana de agucar (Sacharum officinarum) e na
beterraba (Beta vulgaris), sendo que o suco da primeira, a garapa, contém de 15-
20% e o da segunda de 14-18% de sacarose. E doce e a sua fermentacdo por
leveduras € muito utilizada comercialmente (Shils et al., 2009; Lehninger, 2007,
Silva e Mura, 2007).

A glicose € um hidrato de carbono do tipo monossacarideo a sua formula
molecular é CgH12,0s, encontrado na natureza na forma livre ou combinada.
Juntamente com a frutose e a galactose, € um hidrato de carbono fundamental. No
metabolismo, a glicose é uma das principais fontes de energia, as células a usam
como fonte de energia e intermediario metabdlico. E um dos principais produtos da
fotossintese e inicia a respiracdo celular em procariontes e eucariontes. E um cristal
sélido de sabor adocicado, encontrado na natureza na forma livre ou combinada.
Juntamente com a frutose e a galactose, € o carboidrato fundamental de
carboidratos maiores, como sacarose e maltose. Amido e celulose sao polimeros de
glucose. E encontrada nas uvas e em varios frutos. Industrialmente é obtida a partir
do amido (Shils et al., 2009; Lehninger, 2007; Silva e Mura, 2007).

A Frutose é um monossacarideo (CsH120g), com os carbonos dispostos em

anel, muito encontrado em frutas. E mais doce que a sacarose, que é o acucar
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refinado comum. No organismo humano, a frutose é fosforilada a frutose-6-fosfato
pela hexocinase, seguindo, posteriormente, para a glicélise onde é metabolizada a
Trifosfato de Adenosina (ATP). No figado, contudo, a frutose é transformada em
gliceraldeido-3-fosfato e s6 depois entra na via glicolitica. Desta forma, entra depois
do maior ponto de regulagdo da actividade glicolitica, a reaccédo catalizada pela
cinase da frutose fosforilada. Assim, um consumo excessivo de frutose leva a uma
saturagao da via glicolitica, o que leva a formacédo de elevadas quantidades de
acetil-CoA o que aumenta a biossintese de acidos graxos, provocando acumulagao
de gorduras no tecido adiposo. O esperma humano é rico em frutose. A frutose e a
glicose estao fortemente presentes nas uvas, e sdo a base quimica do vinho. A agéao
de leveduras sobre esses agucares (e nunca sobre sacarose) faz a transformacéao
dos acgucares em alcool etilico e gas carbbnico (Lehninger, 2007; Barreiros,

Bossolan e Trindade, 2005).

5 Mecanismos de Controle da Fome e Saciedade

A regulagdo do apetite ocorre através de sinais periféricos e centrais. A
grelina € um sinal periférico proveniente do estémago, a leptina é proveniente do
tecido adiposo branco e o peptideo YY (PYY) do intestino grosso. A grelina funciona
como um iniciador da alimentacdo, enquanto a leptina e o PYY s&o supressores da
alimentagdo. Estes sinais, secretados em seus locais de origem, chegam ao
hipotalamo através da circulagdo (Lindqvist, Baelemans e Erlanson-Albertsson,
2008; Seeley e York, 2005; Cuppler, 2003; Seeley e Moran, 2002; Williams et al.,

2001).
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A saciedade é influenciada tanto por um sistema a curto prazo (sinais em
resposta ao consumo de alimentos) ou a longo prazo (sinais que indicam os niveis
das reservas de energia no corpo). Estes agem de varias maneiras sobre o
hipotalamo no cérebro, que por sua vez, produz sinais que afetam o consumo e
gasto energético (Benelam, 2009; Konturek et al., 2005). A Figura 4 mostra os
principais fatores fisiolégicos e os mecanismos corporais relacionados ao controle da

ingestao alimentar e a compensacgao energética, a curto e a longo prazo.
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Figura 4 - Principais fatores fisioldgicos e mecanismos corporais relacionados ao controle da ingestéo
alimentar e a compensagédo energética, a curto e longo prazo. Seta continua e/ou sinal positivo
indicam estimulagdo, seta descontinua e/ou sinal negativo indicam inibicdo; CCK: colecistocinina;
GLP-1: peptideo semelhante ao glucagon; NPY: neuropeptideo Y; GIP: peptideo insulinotrépico
glicose dependente; SNS: sistema nervoso simpatico (Mouréo e Bressan, 2009).
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Os primeiros experimentos em animais envolvendo estimulagdo ou danos a
regides diferentes do cérebro estabeleceram o hipotdlamo como um centro de
controle do apetite através de vias com origem no nucleo arqueado do hipotalamo,
que controla alimentagcdo e saciedade. Estas vias podem ser divididas em
anorexigenas (inibem a alimentagao) e orexigenas (estimulam a alimentacao). Cada
via pode ser estimulada ou inibida por sinais provenientes do intestino, pancreas e
tecido adiposo. O efeito geral € aumento das despesas de alimentagéo e diminuigéo
de energia, ou vice-versa, dependendo da disponibilidade de nutrientes e os niveis
de armazenamento como energia no corpo (Benelam, 2009; Halpern, Rodrigues e
Da Costa, 2004; Sainsbury, Cooney e Herzog, 2002; Schawartz et al., 2000;
Morgane & Jacobs 1969).

Os neuropeptideos orexigenos sdo o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo
relacionado ao agouti (AgRP); ja os neuropeptideos anorexigenos sdo o horménio
estimulador da melanocortina (a-MSH) e o transcrito relacionado a cocaina e a
anfetamina (CART). Os neurdnios que expressam esses neuropeptideos interagem
entre si e com sinais periféricos (como a leptina, insulina, grelina e glicocorticoides),
atuando na regulagédo do controle alimentar e do gasto energético (Benelam, 2009;
Halpern, Rodrigues e Da Costa, 2004; Sainsbury, Cooney e Herzog, 2002;

Schawartz et al., 2000).

5.1 Via Hipotalamica Anorexigena

Neurdnios que expressam o0s neuropeptideos pro-opiomelanocortina (POMC)

e CART tem um efeito anorexigeno e sdo estimuladas pela leptina. POMC é um
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precursor para o neuropeptideo a-MSH, que atua nos receptores de melanocortina 3
(MC3) e melanocortina 4 (MC4). Administracdo de a-MSH em ratos inibe a
alimentacdo e aumenta gasto energético; seres humanos e animais que tém um
gene mutante de POMC ou MC4 sao hiperfagicos e obesos. CART é co-expressa
com POMC no hipotalamo. Administracdo da CART em ratos inibe a alimentacao
tanto em condicdes normais e durante a inani¢cdo. Por outro lado, inibindo as agdes
de alimentagcdo aumenta a CART (Konturek et al., 2005; Ellacott e Cone, 2004;

Pierroz et al., 2002; Kristensen et al., 1998; Rossi et al., 1998).

5.2 Via Hipotalamica Orexigena

Neurdnios que expressam NPY e AgRP sdo orexigenos e estimulados pela
grelina e inibidos pelo PYY, GLP-1, oxintomodulina (OXM), pancreas polipeptideo
(PP), insulina e leptina. A administragdo de NPY em modelos animais causa
hiperfagia e obesidade e reduz o gasto energético. NPY aumenta a ingestdo de
alimentos e diminuir gasto energético, agindo sobre os receptores Y1 e Y5 no
hipotalamo. NPY podem também ter um efeito inibitério sobre os neurbnios,
produzindo POMC, portanto, ter um duplo efeito de estimular a alimentacéo,
enquanto que as vias inibindo reduzir a alimentagdo. AgRP é um antagonista do
MC3 e receptores MC4, inibindo o efeito redutor de a-MSH sobre o apetite, por isso
a injecdo de AgRP provoca um aumento na ingestdo de alimentos em ratos
(Konturek et al., 2005; Roseberry et al., 2004; Gehlert, 1999; Rossi et al., 1998;

Billington et al., 1991; Stanley et al., 1986).
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Comparar o efeito da suplementagao com sacarina € ou sacarose no peso
corporal e consumo energético de ratos Wistar, procurando responder a duvida de

se é a sacarina que aumenta o apetite ou a sacarose que induz a saciedade.

Objetivos Especificos

e Determinar o ganho cumulativo de peso;

e Determinar a diferenga de ganho de peso final-inicial;

e Avaliar a evolugao do ganho de peso;

e Determinar o consumo caldrico total cumulativo corrigido pelo peso
semanal;

e Determinar o consumo caldrico cumulativo proveniente do consumo de
racao corrigido pelo peso semanal;

e Determinar o consumo caldrico total.
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Abstract

Objective: It has been suggested that the use of saccharin promotes body weight
increase in rats through alterations in regulating food intake. The objective of this
study was to compare the effect of saccharin and sucrose in food intake and weight
of Wistar rats.

Methods: Experiment 1: We conducted a pilot study with 16 male rats, where each
animal received feeding for 12 weeks according to the following groups: C1: (free
chow-only), C2: (free-chow plus 30mL/day of yogurt without supplements), Sucrose:
(free chow plus 30mL/day of yogurt with sucrose 20%) and Saccharin (free chow plus
30mL/day of yogurt with saccharin 0.3%). After the 12th week, these animals
remained for further 9 weeks with free-chow and water ad lib in order to observe the
reversibility of the effect in their weight gain and in total energy intake and chow-
energy intake. Experiment 2: In order to confirm data, in a similar protocol, 40 male
rats received free-chow for 12 weeks, according to the exactly same groups:
Cumulative weight gain, cumulative total caloric intake and cumulative chow intake
were studied.

Results: Experiment 1: After 12 weeks, Saccharin and C2 groups presented similar
weight gain each other but an increased weight gain in relation to Sucrose and C1
groups. Saccharin and C2 groups were similar in total and chow energy intake,
however, Saccharin presented greater intake of chow and total calories in relation to
Sucrose. On the other hand, total caloric intake was similar between Sucrose and C1
groups and there was no difference in weight between these two groups. However,
Sucrose presented decreased energy intake from chow compared to all other groups.
After the 12th week there was a progressive normalization in caloric intake between
groups especially after the 13th week and a equivalence in weight gain was seen in
all groups after the end of the 17th week. Experiment 2: Cumulative weight gain was
significantly increased in Saccharin vs. C1 (p=0.0178) and in Saccharin vs. Sucrose
(p=0.0010). The evolution of weight gain along 12 weeks through analysis of mixed
models was also significant, indicating higher weight gain in Saccharin than in
Sucrose groups (p=0.035) but not in relation to C2. Total caloric intake corrected by
the final weight and total caloric intake from chow intake corrected by the final weight
in 12 weeks were also higher in Saccharin group vs. C1 (p=0.0005) and vs. Sucrose
(p=0.0115) groups, but was similar to C2. Saccharin group also presented greater
consumption of chow than C1 (p=0.0050) and Sucrose (p=0.0001). Sucrose group
presented less weight gain than Saccharin and a trend to lower weight gain in
relation to C2 groups and was similar to C1. Total caloric intake between Sucrose
and C1 groups was similar. However, Sucrose group presented decreased
consumption of chow in relation to all groups (p<0.01).

Conclusion: The results indicate that supplementation with saccharin has a neutral
effect in weight gain, being the impact of increased weight gain above controls due to
yogurt calories consumption. However, supplementation with Sucrose promotes less
weight gain than saccharin, similar to controls due to a compensatory decrease in
chow intake. These effects are reversible after 17th weeks. Thus sucrose but not
saccharin seem to have a regulatory energy intake mechanism. Further studies are
necessary for deepening on the mechanisms.

Descriptors: Saccharin, sucrose, sweeteners, food intake, energetic balance,
obesity.
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Introduction

In the last 30 years, the incidence of obesity has increased dramatically
worldwide. Beyond the changes in food habits associated to the current course of
obesity is the large-scale introduction of non-caloric sweeteners, such as saccharin.
These substances are commonly found in a variety of low-calorie foods with a
dramatic increase especially in its consumption of soft drinks (Swithers, Martin and
Davidson, 2010; Swithers, Baker and Davidson, 2009; Mattes and Popkin, 2009;
Swithers and Davidson, 2008; Duffy and Sigman-Grant, 2004; The Freedonia Group,
2001; Schiweck, 1999).

An increase in the ingestion of non-caloric substitutes to sugar is especulated
to promote an increase in food intake and body weight gain as well. A variety of
differences in the index of body mass, appetite and standard food consumption were
reported in consumers of drinks artificially sweetened (Appleton and Blundell, 2007),
and recent prospective studies have suggested a link between individuals who
consume foods (such as diet soft drinks) manufactured with sweeteners with high
intensity and an increase of obesity risk, metabolic syndrome, and elevated blood
pressure (Swithers, Martin and Davidson, 2010; Nettleton et al., 2009; Fowler et al.,
2008; Lutsey, Steffen and Stevens, 2008; Dhingra et al., 2007; Liebman et al., 2006).

Recently, the hypothesis that hypothalamic capacity in recognizing a sweet
flavor as the predictor of food caloric value may be vital for controlling satiety and
body weight has emerged from animal studies (Swithers, Baker and Davidson, 2009;
Swithers and Davidsons, 2008). The presence of a non-caloric substance, although
having a sweet flavor, such as saccharin, could interfere in the capacity of satiety in
the hypothalamus of these animals, promoting an excessive ingestion of food.

Swithers and Davidsons (2008) evaluated the ability of rats in regulating their food
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intake and body weight through saccharin intake in comparison with glucose intake.
In relation to the rats that utilize glucose, rats exposed to saccharine presented
greater chow intake, greater weight increase and adiposity as well as a decrease in
the central body temperature. This effect was attributed to interferences by saccharin
in the mechanism of satiety. The present study proposes to test the protocol utilized
by Swithers and Davidson (2008), replacing glucose by sucrose, in order to answer
the issue if it is saccharin that promotes weight gain by increasing appetite or sucrose

that leads to satiety and less weight gain.

Experiment 1
Methods

Experimental Design and Groups: We conducted a pilot experiment during
12 weeks of intervention phase followed by 9 weeks of non-interventional phase in
16 male Wistar rats weighting 200-300g at the beginning of the experiment.

The rats were individually housed in acrylic boxes with standard lab chow
(Nuvilab CR-1) and water ad lib. The room of colonization was maintained in a cycle
of 12-to12 hours light/dark with the lights turned on at 7:00. The dietetic supplements,
chow and water were provided approximately at 08:00 a.m. and 6:00 p.m. daily. The
temperature was maintained around 21-23°C.

The animals were randomly divided into one of the four experimental groups:
C1 (free chow-only, n=4), C2 (free chow plus 30mL/day of pure yogurt, n=4), Sucrose
(free chow plus 30mL/day of yogurt with sucrose 20%, n=4) and Saccharin (free
chow plus 30mL/day of yogurt with saccharin 0.3%, n=4), and water ad lib.

Protocol: During the 12 weeks of treatment C2, Saccharin and Sucrose

groups received 30g of natural yogurt daily, during 5 days per week plus water and
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free chow ad lib. In 1 day a week, all animals received only non-supplemented yogurt
beyond chow and water ad lib. On the 6th and 7th days of the week, only chow and
water were provided (Figure 1).

Yogurt was served in bottles as well as the water, and it was available from
6:00 p.m. to 8:00 a.m. each next day. Control of food intake was realized through
weighting the rest-intake daily and the weight of the animals were verified weekly at
fasting state. Electronic precision scales were used and the researchers were blind in
relation to the standardization of the weight of the animals.

Rats from the Sucrose group received natural yogurt supplemented with 20%
of sucrose (~1.25kcal/g) in 4 of 5 days of the week and in 1 day they received non-
sweetened yogurt (~0.5 kcal/g). Rats from the group C2 received supplementation
only with natural yogurt during 5 days of the week. While rats from the Saccharin
group received yogurt with 0.3% of saccharin in 4 days and received non-sweetened
natural yogurt in 1 out of 5 days in each week (Figure 1). On each week of tests, the
Sucrose group received approximately 150kcal per week through supplementation
with yogurt, while C2 and Saccharin groups received a total of approximately 60kcal
per week through supplementation with yogurt.

After 12 weeks of test, these animals remained for further 9 weeks with chow
only and water ad lib in order to observe the eventual reversibility of increase In
weight gain and energetic consumption. Animal that ingested less than 90% of the
provided yogurt were excluded.

Variables: The main outcomes evaluated in this study were: 1) The cumulative
weight gain along 21 weeks; 2) Total cumulative caloric intake corrected by week rat
weight along 21 weeks and 3) The total cumulative chow intake corrected by the

weekly weight along 21 weeks.
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Statistical Analysis: The Staview was utilized for ANOVA with the

complementary Fisher’s test (p<0.05).

Results

Weight Gain: The cumulative weight gain along the first 12 weeks
demonstrated that the Saccharin group presented greater weight gain in relation to
Sucrose and C1 (chow only) groups (Figure 2). After the end of the intervention at 12
weeks, there was attenuation of weight gain of al groups and a trend for disappear
the difference between Saccharin and Sucrose groups, after the 17th week (Figure
2). Weight gain became similar in all groups after the intervention phase, by the 15"
week.

Caloric Intake: Saccharin and C2 group presented similar total cumulative
caloric intake (corrected by week rat weight) that was greater in relation to Sucrose
and C1 groups (Figure 3). Sucrose and C1 groups presented similar total caloric
intake. The total cumulative chow intake along 12 weeks was lower in Sucrose group,
in relation to all other groups (Figure 4). Saccharin and C2 groups did not present
any difference in caloric or chow intake. Total caloric intake and total chow intake

were similar in all groups after the end of intervention phase by the 17th week.

Experiment 2
Methods

Experimental Design and Groups: During the 12 weeks of treatment 40
Wistar male rats, weighing on average 200-300g were included in the study. Ambient

conditions were similar as in experiment 1.
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Animals were randomly divided into 4 experimental groups, exactly as in
experiment 1: (see above) C1 n=10, C2 n=10, Saccharin n=10 and Sucrose n=10.
The main differences from experiment 1 were: The absence of washout-phase,
absence of observational phase, ending the study at 12 weeks, and an increased
number of rats per group. After the end of the study, rats were sacrificed through
decapitation and tissue from central nervous system collected for further studies.
Blood from the trunk was collected and centrifuged for separating plasma and serum
and they were stored at -80 °C for determination of corticosterone concentration. The
serum free corticosterone concentration was determined through radio-immune-
assay (RIE), Corticosterone DA 125I, MP Biomedical, which was utilized.

Protocol: During 12 weeks of treatment, rats received the same treatment as
in Experiment 1. In this experiment, the washout-phase was not performed and no
extension of the nine weeks to see the effect of reversibility of weight and energy
consumption. Due to the exclusion of rats that did not consume at least 70% of
yogurt, the group C2 had 9 rats, and the other groups contained 10 animals.

Variables: The variables evaluated in this study were: 1) The difference in
final-initial weight; 2) The cumulative weight gain along 12 weeks; 3) The evolution of
weight gain along 12 weeks; 4) The cumulative total caloric intake; 5) The
cumulative total caloric intake corrected by the mean weight; 6) The cumulative total
caloric intake corrected by the final weight; 7) The cumulative total caloric intake
corrected by the weekly weight along 12 weeks; 8) The cumulative total caloric intake
from chow; 9) The cumulative total caloric intake from chow corrected by the mean
weight; 10) The cumulative total caloric intake from chow corrected by the final
weight; 11) The cumulative caloric intake from chow corrected by the weekly weight

along 12 weeks; 12) The cumulative caloric intake from yogurt; 13) The cumulative
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total caloric intake from yogurt corrected by the mean rat weight and 14) cumulative
total caloric intake from yogurt corrected by the final rat weight.

Statistical Analysis: The Statview program version 2.0 was utilized for the
ANOVA with the complementary Fisher’s test (p<0.05), and for the analysis of mixed

models, SPSS software version 18.0 was utilized.

Results

Weight Gain: At baseline weight among groups was not statistically significant
(Table 1). The weight gain (final-initial) was significant higher in Saccharin vs. C1
(p=0.0178) groups and in Saccharin vs. Sucrose groups (p=0.0010). There was a
trend in sucrose group to a decrease weight gain in relation to C2 group (p=0.078)
(Table 1). The cumulative weight gain along 12 weeks, in the Saccharin group was
greater in relation to Sucrose and to C1 groups after the 8th week (Figure 5). The
evolution of total weight gain along 12 weeks through analysis of mixed models,
showed a significant rate of weight gain between Saccharin and Sucrose groups
(p=0.035) thus confirming ANOVA analysis (Figure 6).

Caloric Intake: The cumulative total caloric intake corrected by the final weight
was significant higher in Saccharin vs. C1 (p=0.0105) and Sucrose vs. C2 (p=0.0051)
(Table 1). The cumulative total caloric intake corrected by the mean weight was
significant between Saccharin vs. Sucrose (p=0.0019), Sucrose vs. C1 (p=0.0023)
and Sucrose vs. C2 (p<0.0001) (Table 1). The total cumulative calories intake
corrected by the weekly weight along 12 week was significant between groups
Saccharin and C2 Vs Sucrose group, between C1 Vs Saccharin and C2 groups
(Figure 7). Total cumulative caloric intake was similar between Sucrose and C1

groups (Figure 7). Total chow energy intake was significant higher in Saccharin vs.
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Sucrose (p=0.0450) and Sucrose vs. C1 (p=0.0057) (Table 1). The cumulative chow
caloric intake was decreased in Sucrose vs. C1 (p=0.0001) and in Sucrose vs. C2
(p<0.0001) (Table 1). The cumulative caloric intake from chow corrected by the final
weight was significant increased Saccharin vs. C1 (p=0.0006), in Saccharin vs.
Sucrose (p=0.0045), and was decreased in Sucrose vs. C1 (p=0.0001) and in
Sucrose vs. C2 (p<0.0001) (Table 1).

The cumulative chow intake corrected by the weekly weight along 12 weeks was
similar in Saccharin, C1 and C2 and all were greater than Sucrose group (Figure 8).
The Figure 9 demonstrated the consumption of total caloric intake corrected by the
final weight and caloric chow intake corrected by the final weight in 12 weeks, In this
analysis Saccharin group presented greater consumption of total calories between
C1 (p=0.0005) and Sucrose (p=0.0115) groups. The C2 group demonstrated greater
consumption of total calories vs. C1 (p=0.0003) and vs. Sucrose (p=0.0008) groups.
The Saccharin group presented greater consumption of chow between Sucrose
(p=0.0001) and C1 (p=0.0050) groups, and the Sucrose group presented greater
consumption of chow between C1 (p=0.001) and C2 (p=0.001) group. The total
caloric intake from yogurt was significant between Saccharin vs. Sucrose (p=0.001)
and Sucrose vs. C2 (p=0.001) (Table 1). The cumulative total caloric intake from
yogurt corrected by the mean weight was significant between Saccharin vs. Sucrose

(p<0.0001) and Sucrose vs. C2 (p=0.0009) (Table 1).

General Discussion
The present study demonstrated that saccharin supplementation increases
weight gain both in relation to Sucrose supplementation, and to those eating only

chow (C1), but not in relation to rats using non-supplemented yogurt (C2), indicating
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that the excess of weight gain in Saccharin group is probably related to calories from
yogurt. Total caloric intake is higher in rats using Saccharin than in rats using
Sucrose because the formers do not down-regulate chow intake to compensate
caloric excess. As we see when total caloric intake is similar between saccharin and
C2, thus indicating a neutral effect of Saccharin in weight and in energy balance.

Sucrose, on the other hand, promotes similar weight gain comparing to the chow-
only control group (C1), which is the expected normal rate of weight gaining in these
animals. This is less than the weight gain seen in rats using saccharin, despite eating
the same amount of yogurt. In the present study, there was a trend (p=0.0789) to a
less weight gain in rats using chow with yogurt plus sucrose than in rats receiving
chow plus non-supplemented yogurt, indicating that this study may not have had the
power to detect a possible existing effect of sucrose in reducing weight. Indeed, in
Sucrose group, despite the yogurt intake, total energy intake was similar to chow-only
control group, due to a significant decrease in caloric intake from chow. Thus sucrose
supplementation might be triggering a compensatory mechanism in order to maintain
total caloric intake normal, an effect that is not seen with saccharin.

Interestingly, all the differences in weight gain and energy intake between
groups proved to be reversible when the intervention is discontinued, after some
weeks.

Swithers and Davidsons (2008) evaluated the ability of rats in regulating their
food intake and body weight through saccharin intake in comparison with glucose
intake. In relation to the rats that utilize glucose, rats exposed to saccharine
presented greater chow intake, greater weight increase and adiposity as well as a
decrease in the central body temperature. This effect was attributed to interferences

by saccharin in the mechanism of satiety. This find did not reproduce in our study,
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considering that, as in Experiment 1 as in Experiment 2, the Saccharin group
presented the same food behavior and body weight than the group supplemented
with pure yoghurt.

The neutral effect of saccharin in body weight and energetic intake seen in our
study is consistent with other studies. Phelan et al., (2009), studied the use of
artificial sweeteners to weight loss and control weight, and suggest that the use of
artificially-sweetened may be an important weight control strategy. According to
Mattes and Popkin's finding (2009), most of the proposed mechanisms for weight
gain and energy intake attributed to non-caloric artificial sweeteners are not
supported by the available evidence (de la Hunty, Gibson and Ashwell, 2006; Mitchell
and Flaherty, 2005; Raben et al., 2002; Poothullil, 2002; Blackburn et al., 1997;
Tordoff and Alleva, 1990; Porikos, Hesser and van ltallie, 1982).

In our study, the volume of yogurt ingested in all groups and the conditions of
access to yogurt were equivalent for all groups. Thus, as the sweet flavor of yogurt
either sweetened with sucrose or saccharin, were also equivalent, the differences of
palatability between the yogurts sweetened with sucrose or saccharin may not
explain the observed differences. In addition, as the quantity consumed of yogurt
between the groups was similar, an increase of ingested calories was due to the
consumption of yogurt sweetened with sucrose, than by the consumption of yogurt
sweetened with saccharin. Nevertheless, instead of presenting smaller weight gain,
the rats from the Saccharin group that ingested yogurt with fewer calories in relation
to the Sucrose group, gained much weight than the rats that ingested yogurt
sweetened with sucrose.

However, our finding demonstrates that sucrose can promote

in rats a self regulation of energy intake, which was not observed in the group
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receiving saccharin as a supplement. Due to the fact that we used sucrose instead of
glucose, do not know if this satiating effect is due to glucose or fructose that
composes the sucrose. Studies comparing the two tend to be small and short term
and with conflicting results regarding satiety. Glucose and fructose are absorbed and
metabolized differently and may act in different pathways of satiety (Anderson e
Woodend, 2003; Anderson, 1995).

There is a considerable consensus that insulin is an important short- and long-
term regulator of food intake and energy balance. That is, circulating insulin aids in
modulating the short-term signaling of satiety and the long-term levels of adipose
stores in the body in any particular environment (Havel, 2001). Considering the
sources of digestible carbohydrates, glucose is the most powerful stimulator of insulin
secretion and independent of other fuels while it can potentiate other stimuli
(Newgard and McGarry, 1995). By contrast, the digestible carbohydrate, fructose,
does not stimulate insulin secretion. The satiating effect of carbohydrates appears to
be caused by changes in blood glucose, changes in liver metabolism, end products
of carbohydrate metabolism, and secretion of satiety hormones like insulin, GLP-1
and amylin (Feinle, O'Donovan and Horowitz, 2002).

Feinle, O'Donovan and Horowitz, (2002) has in a review reported studies in
which fructose decreased food intake at a subsequent meal (after about 2 hours)
more than glucose. Elliott et al., (2002) propose in their review, that a high and
prolonged intake of fructose can cause overweight. This can be caused by no insulin
secretion after fructose ingestion. As insulin partially regulates leptin production and
has an independent satiety increasing effect in the brain, high intake of fructose can
increase eating and promote weight gain (Havel, 2001). Intake of sucrose has in

some studies decreased energy intake at the following meal (Lavin et al., 1997;
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Woodend and Anderson, 2001). It appears that the energy of sucrose is
compensated by reduced intake of energy from other sources.

According to our findings about the sucrose, studies have demonstrated that
sucrose may operate as a biomarker of satiety, functioning as an important factor in
regulating the energetic intake, mainly due to its metabolic regulation, limited storage
and fundamental substrate as a source of energy for the central nervous system,
suggesting that acute changes in the concentrations of plasmatic glucose are
associated with reciprocal variations in the sensations of appetite and ingestion of
foods (Mitchell and Flaherty, 2005; De Graaf et al., 2004; Poothullil, 2002; Andrews
et al., 1998; Raben et al., 1996; Mayer, 1955; Mayer, 1953).

Sucrose intake, in some studies, diminished the energy consumption in the
following meal (Woodend and Anderson, 2001; Lavin, French and Read, 1997). It
seems that sucrose energy is compensated by the reduction of energy intake coming
from other sources (Salmenkallio-Marttila M et al., 2009).

The carbohydrates intake stimulates the secretion of a series of
gastrointestinal hormones, as the amylin (van Hulst et al., 1996; Mitsukawa et al.,
1990), incretins, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulin-
tropic polypeptide (GIP) (Burcelin 2005; Schirra et al., 1996) and insulin (Lavin et al.,
1998). All these hormones have demonstrated satiety signals (Verdich et al., 2001a;
Verdich et al., 2001b; Flint et al., 2000; Turton et al., 1996; Tempel and Leibowitz,
1994), with the exception of GIP (Strader and Woods, 2005).

Our findings and theoretical underlying are approximate to an agreement that
the energetic value of the carbohydrate of foods may be considered the most
important component to the efficiency of satiety (Salmenkallio-Marttila M et al., 2009;

Mattes and Popkin, 2009; Rosado and Monteiro, 2001; Rolls, Bell and Thorwart,
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1999; Drenowski, 1998; Blundell and Green, 1996; Poppitt and Prentice, 1996;
Prentice and Poppitt, 1996).

Our results were obtained under the highest controlled conditions occurring in
animal experimentation studies. The generalization of the obtained findings with rats
in laboratory for human beings, in a much more complex food environment, may and
must be questioned. However, it is conceivable that with the current panorama of
world obesity, the normal ability of human beings in controlling their ingestion and
body weight through a sweet flavor or energetic density is being degraded with the
introduction of non-caloric or with very low-caloric sweeteners in large scale as a
substitution for sugar in food daily habits, being able to have effects in the normal
ability of human beings in controlling their ingestion and body weight.

In conclusion, the results of the present study suggest that saccharin has a
neutral effect in rat weight gain, but rats using saccharin are unable to regulate food
intake in a compensatory manner, gaining more weight than when supplemented by
sucrose. On the other hand, sucrose supplementation promotes normal weight gain
along the normal rat development, potentially due to a down-regulation of calories

from chow intake possibly by leading to satiating effects.
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Table 1 - Weight Gain and Energy Intake in Experiment 2.

C1 (074 Saccharin Sucrose P1 P2 P3 P4 P5 P6
n=10 n=10 n=10 n=10

Initial Weight (g) 266.79+4991  24973#6503 260.8246947 269.82+4915 08215 06833 07340 09088 04614 05312
Final Weight 12 weeks (g) 41596469.73 4066515921 436.1416755 407185575 04816 03187 03144 07589 0985% 07514
Weight Gain 1491742809 1569242679 17531+2046 137.37+1743 00178 00975 00010 02692 00789 04779
Total Energy Intake 12 weeks 5850+1092 64244833 6609+1003 59404820 00819 06726 0.1231 08337 02739  0.1962
(Kcal)

Cumulative Energy Intake /Final 14.06+1.29 15.85+0.97 15.17+069 14.59+053 00105 01155 01668 02046  0.0051 0.002
Rat Weight (Kcal/g)

Cumulative Energy Intake/Mean 2340+4.41 2530+£3.78 23514245 1863+1.70 09403 02380 00019 00023 <0.0001 02110
Rat Weight (Kcal/g)

Total Chow Energy Intake (Kcal) 5850+1092 53444801 5496+965 46474743 03920 07195 00450 00057 01055 02361
Cumulative Chow Energy 14.06+1.29 13.15+0.81 12.58+0.66 11.38+0.547 00006 0.1628 00045 00001 <0.0001 00309
Intake/Final Rat Weight (Kcal/g)

Cumulative Chow Energy 2340+4.41 20.9642.85 1946+1.77 1453+1.39 0004 02624 00005 00001 <00001 00713
Intake/Mean Rat Weight (Kcal/g)

Total Yoghurt Energy intake 0 1079118 1113491 1293+88 <00001 04020 <0001 <00001 <0001 <0.0001
(kcal)

Yoghurt Energy Intake/Final rat 0 0.72+0.10 0.68+0.12 0.72+0.07 <0.0001 04599 <00001 <00001 00009 <0.0001
Weight (Kcal/g)

Yoghurt Energy Intake /Mean 0 2701043 259+0.35 3211028 00692 01380 01048 00012 00034  0.7611

Rat Weight (Kcal/g)

P1: Saccharin vs. C1; P2: Saccharin vs. C2; P3: Saccharin vs. Sucrose; P4: Sucrose vs. C1; P5: Sucrose vs. C2 and P6: C1 vs. C2.
Data presented are mean+SD, p<0.05 ANOVA and Fisher.
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Figure 2 (Experiment 1) - Cumulative weight gain along 21 weeks. Weeks 6 and 7
represent the washout period. Weeks 13 to 21 were offered only chow and water ad
lib. The dark vertical bar represents the end of intervention. The errors bars represent
the standard error. ( * ) p<0.05 between groups C1 vs. Saccharin and ( # ) p<0.05
between groups Saccharin vs. Sucrose.
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Total Cumulative Caloric Intake/Rat weight (kcal/g)
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Figure 3 (Experiment 1) - Total cumulative caloric intake corrected by weekly rat
weight along 21 weeks. Weeks 6 and 7 represent the washout period. Weeks 13 to
21 were offered only chow and water ad lib. The vertical bar corresponds to the end
of intervention. Error bars represent standard error. ( * ) p<0.05 between groups C2
vs. Sucrose, ( # ) p<0.05 between groups Saccharin vs. Sucrose.
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Total Cumulative Chow Intake/Rat weight (kcal/g)
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Figure 4 (Experiment 1) — Total cumulative chow intake corrected by the weekly rat
weight along 21 weeks. Weeks 6 and 7 represent the washout period. Weeks 13 to
21 were offered only chow and water ad lib. The vertical bar corresponds to the end
of intervention. Error bars represent standard error. (*) p<0.05 between groups C2
vs. Sucrose and (#) p<0.05 between groups Saccharin vs. Sucrose.
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Figure 5 (Experiment 2) - Cumulative weight gain along 12 weeks. Error bars
represent standard error. ( * ) p<0.05 between C1 vs. Saccharin groups and ( #)
p<0.05 between Saccharin vs. Sucrose groups.
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Figure 6 (Experiment 2) - Evolution of weight gain along 12 weeks, analysis of
mixed model. ( * ) Saccharin vs. Sucrose (p=0.035).

79



Total Cumulative Caloric Intake / Rat Weight (Kcal/g)
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Figure 7 (Experiment 2) - Total cumulative caloric intake corrected by the weekly
weight along 12 weeks. The bars of error represent the standard error. ( “ ) p<0.05
between groups C1 vs. C2; ( * ) p<0.05 between groups C1 vs. Saccharin; ( ~ )
p<0.05 between groups C2 vs. Sucrose and ( # ) p<0.05 between groups Saccharin
Vs. Sucrose.
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Figure 8 (Experiment 2) - Cumulative chow intake corrected by the weekly weight
along 12 weeks. The bars of error represent the standard error. ( ) p<0.05 between
groups C1 vs. Sucrose; ( # ) p<0.05 between groups Saccharin vs. Sucrose; ()
p<0.05 between groups C2 vs. Sucrose and ( * ) p<0.05 between groups C1 vs.
Saccharin.
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Total Caloric Intake/Rat Weight (Kcal/g)
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Figure 9 (Experiment 2) - Total caloric intake corrected by the final weight (A),
caloric chow intake corrected by the final weight (B) in 12 weeks.
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CONSIDERACOES GERAIS
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CONSIDERAGOES GERAIS

Os resultados do Experimento 1 e 2 demonstram que os ratos que recebiam
sacarina como suplemento ingeriram mais calorias e ganharam mais peso que o
grupo Sacarose e controle ragao, vimos também que este efeito é reversivel com a
descontinuidade da intervengdo, porém, o grupo Sacarina teve o mesmo
comportamento que o grupo suplementado com iogurte sem suplemento, ou seja,
nao foi significativa a diferenga no consumo e no peso entre eles. O grupo Sacarose
surpreendentemente apresentou um comportamento semelhante ao grupo controle
racao, sugerindo haver maior saciedade induzida pela sacarose.

Em ambos os experimentos, o grupo que recebeu iogurte sem suplemento
nao apresentou diferenga no peso em relagédo ao grupo controle ragao, porém, o
consumo de calorias totais foi significativamente maior no grupo que recebeu
iogurte sem suplemento. A resposta poderia ser o consumo de agua, que nao foi
avaliado em nosso estudo. Este dado foi visto em um estudo mais recente de nosso
grupo de pesquisa, onde o consumo de agua nao foi significativo entre os grupos.

Em nosso estudo, os grupos Sacarose e C2 nao apresentaram diferenga no
ganho de peso entre eles, porém o grupo C2 apresentou maior consumo de calorias
totais e calorias referentes ao consumo de racdo em relagado ao grupo de Sacarose.
Talvez esse resultado ndo tenha sido encontrado devido a falta de poder de nosso
estudo, pois houve uma tendéncia de ganho de peso entre os grupos C2 e Sacarose
(p=0.0789). Possivelmente com um maior tamanho amostral poderiamos ter
encontrado essa diferenga no ganho de peso

Em nosso estudo, o volume de iogurte ingerido (ndo adogado e adogado com

sacarose ou sacarina), e as condigdes de acesso ao iogurte foram equivalentes para
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todos os grupos. Assim como o sabor doce do iogurte adogado com sacarose ou
adogado com sacarina, também eram equivalentes. Sendo assim, diferencas de
palatabilidade entre os iogurtes adogados com sacarose ou sacarina nao podem
explicar as diferengas observadas. Em adicdo, como a quantidade consumida de
iogurte entre os grupos foi similar, o0 aumento de calorias ingeridas se deve ao
consumo do iogurte adogado com sacarose, do que pelo consumo do iogurte
adogado com sacarina. No entanto, ao invés de exibirem menor ganho de peso, os
ratos do grupo Sacarina que ingeriram o iogurte com menos calorias em relagéo ao
grupo Sacarose, ganharam mais peso que do que os ratos que ingeriram o iogurte
adocado com sacarose.

O achado de Swithers e Davidson (2008) de que o consumo de alimentos com
menos calorias leva a um maior ganho de peso do que o consumo de iguais
quantidades de uma versao mais caldrica do mesmo alimento ndo se reproduziu em
nosso estudo, visto que, tanto no Experimento 1 quanto no Experimento 2 o grupo
Sacarina apresentou o mesmo comportamento alimentar e no peso corporal que o
grupo suplementado com iogurte puro.

Os resultados sugerem que a ingestao de sacarose pode ativar mecanismos de
saciedade, enquanto a ingestdo de sacarina apresentou um efeito neutro no ganho
de peso e consumo energético. Futuros estudos precisam ser realizados para

determinar os mecanismos envolvidos.
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