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RESUMO GERAL

A obesidade é um problema de satde publica que atinge proporcdes epidémicas.
E uma doenca cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal. Dentre as suas comorbidades estdo as doencas cardiovasculares, o
diabetes mellitus e as dislipidemias. Nesse sentido, no presente estudo avaliou-se
o efeito do consumo de diferentes fontes e concentragdes de lipideos inseridos
na dieta, sobre parametros metabolicos de ratos Wistar previamente induzidos a
obesidade por dieta hiperlipidica. O delineamento experimental foi inteiramente
casualizado em esquema fatorial 3x2, com seis repeticdes por tratamento. Um
total de 36 ratos Wistar foram alimentados durante 12 semanas com dieta
hiperlipidica contendo 20% de banha suina, com o intuito de torna-los
metabolicamente obesos. Apos esse periodo, os animais foram divididos em seis
grupos e passaram a receber dietas nas concentragdes lipidicas de 5% ou 20% de
banha suina (BA), 6leo de soja (OS) ou 6leo de peixe (OP) por 4 semanas. Os
dados obtidos foram submetidos a analise de variancia (two way) seguidos de
teste post hoc de Tukey (p<0,05). Os grupos que consumiram OP, independente
da concentracdo utilizada, apresentaram menor ganho de peso, assim como
menores dosagens séricas de triacilglicerdis (TAG), colesterol total e fracGes
(HDL-c, LDL-c+VLDL-c), atividade de aspartato aminotransferase (AST),
indice aterogénico, concentragdo de gordura na carcaca, indice de Lee e
contagem global de leucdcitos (p<0,05). Os mesmos parametros foram maiores
nos grupos que consumiram BA (p<0,05). Apenas nas concentracdes de 20% de
OP (p<0,05) houve reducédo dos niveis séricos de glicose, da atividade de alanina
aminotransferases (ALT) e de gama glutamiltransferase (GGT) em comparacgao
aos demais grupos de mesmo teor lipidico (20%). Os grupos que consumiram
OS apresentaram valores similares ao grupo OP no que se refere ao ganho de
peso e reduzidos em relacdo ao grupo BA (p<0,05). No entanto, os niveis de
colesterol total e fracGes, indice aterogénico, concentracdo de gordura na
carcaga, indice de Lee e contagem global de leucdcitos foram semelhantes aos
grupos que consumiram BA (aumentados em relacdo ao grupo OP). Nos demais
parametros o grupo OS apresentou resultados intermediarios aos outros dois
tratamentos. A partir das analises obtidas, conclui-se que a ingestao de dieta rica
em Oleo de peixe foi capaz de modular, positivamente, as alteragdes metabdlicas
decorrentes da dieta hiperlipidica contendo 20% de banha.

Palavras-chave: Dislipidemia. Acido graxo saturado. Acido graxo poli-
insaturado. Omega-6. Omega-3.



GENERAL ABSTRACT

Obesity is a public health issue that has reached epidemic proportions. It is a
chronic disease characterized by the excessive accumulation of body fat. Among
its comorbidities are cardiovascular diseases, diabetes mellitus and dyslipidemia.
In this sense, this study evaluated the effect of the consumption of different
sources and inserted concentrations of lipids in the diet over metabolic
parameters of Wistar rats, previously obesity-induced by high-fat diet. The
experimental design was completely randomized in a 3x2 factorial arrangement
with six replicates per treatment. A total of 36 Wistar rats were fed high-fat diet
containing 20% of lard for 12 weeks, in order to cause metabolic obesity. After
this period, the animals were divided into six groups, and fed diets with lipid
concentrations of 5% or 20% of lard (BA), soybean oil (OS) or fish oil (OP), for
4 weeks. The data were submitted to analysis of variance (two way) followed by
post hoc Tukey test (p<0.05). The groups that consumed OP, regardless of the
concentration, showed less weight gain and lower serum levels of triacylglycerol
(TAG), total cholesterol and fractions (HDL-c, LDL-c+VLDL-c), aspartate
aminotransferase (AST) activity, atherogenic index, concentration of fat in the
carcass, Lee index and total leukocyte (p<0.05). The same parameters presented
higher values in the group that consumed BA (p<0.05). Only in the
concentration of 20% OP (p<0.05) did serum glucose, alanine aminotransferase
(ALT) and gamma glutamyl transferase (GGT) activities decrease when
compared to the other groups with the same fat content (20%). The groups that
consumed OS showed similar values to the OP group regarding weight gain, and
reduced values when compared to the BA group (p<0.05). However, total levels
of cholesterol and lipoproteins, atherogenic index, concentration of fat in the
carcass, Lee index and total leukocyte count were similar in the groups that
consumed BA (increased in relation to the OP group). For the remaining
parameters, the OS group had intermediate results regarding the other two
treatments. With the results obtained, we concluded that the diet intake of fish
oil was able to positively modulate metabolic changes resulting from the high-
fat diet containing 20%fat.

Keywords: Dyslipidemia. Saturated fatty acid. Polyunsaturated fatty acid.
Omega-6. Omega-3.



LISTA DE FIGURAS

PRIMEIRA PARTE
Figural  Estrutura quimica dos acidos graxos a-linolénico e seus
derivados EPA, DHA e acido linoléico e seu derivado AA...........

SEGUNDA PARTE - ARTIGO
Fig. 1. Representagdo esquematica do delineamento experimental ao

10NG0 O TEBMPO.....eiiiiiiiie e
Fig. 2.  A- Parametros relativos ao consumo médio diario de alimento (g)
e B- variacdo média do ganho de peso (g) dos ratos obesos
alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas . ........ccccccveerenennne
Fig. 3. A- Par@metros relativos a niveis séricos de glicose (mg/dL) e B-
triacilglicerdis (mg/dL) dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de
4 SBIMANGS. .. vveee ittt ee ettt e sttt e e ekt e e et e e e et e e e et e e e e e e ee e
Fig. 4. A- Pardmetros relativos a niveis séricos de colesterol total
(mg/dL), B- indice aterogénico C- fracdo HDL colesterol
(mg/dL) e D- fragdes LDL+VLDL colesterol (mg/dL) dos ratos
obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas. ...........ccceevereennnenn
Fig. 5. A- Parametros relativos ao percentual de gordura presente na
carcaga, B- indice de Lee, C- didmetro (um) dos adipdcitos da
gordura perirrenal e D- area (um?) dos adipdcitos da gordura
perirrenal dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4

SEMANGS. ...t

65

67



Fig. 6.  A- Parametros relativos as atividades enzimaticas de AST (U/L);
B- ALT (mg/dL) e C- GGT (U/L) dos ratos obesos alimentados
com dietas contendo diferentes tipos e concentraces lipidicas no
PEriodo A€ 4 SEMANAS. ....ccveivirieeiiiiie ittt 69
Fig. 7. Parametros relativos & contagem global de leucécitos (10*/pL)
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes

tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas.. ................. 70



LISTA DE TABELAS

SEGUNDA PARTE - ARTIGO

Tabela 1.  Composicdo da dieta utilizada na indugdo de obesidade de
ratos Wistar no periodo de 12 semanas e das normolipidicas e
hiperlipidicas fornecidas durante o protocolo experimental de

< 0 | P T

APENDICE A - TABELAS DE ANALISE DE VARIANCIA

Tabelal  Analise de variancia relativo ao consumo médio diario de
alimento dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4
SEIMANAS. ...vve vt eteesteatee e teesbe e st e be e st e sbe e st e sbe e b et enbeaneenneaneenneenes

Tabela2  Analise de variancia relativo a variagdo média do ganho de
peso dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentracbes lipidicas no periodo de 4
SEIMANAS. ...vvevtestesieesteetee e e teesbeaseesbeeseesbeeseesbeaneesbeenbeeneesneaneenreanes

Tabela3  Analise de variancia relativo aos niveis séricos de glicose dos
ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos
e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas.......................

Tabela4  Anélise de variancia relativo aos niveis séricos de
triacilgliceréis dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo
A8 4 SEIMANAS ...ttt

Tabela5  Anélise de varidncia relativo aos niveis séricos de colesterol
total dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4

SEMANGS.....ciii



Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Andlise de variancia relativo ao indice aterogénico dos ratos

obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e

concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas ..............c........

Andlise de variancia relativo aos niveis séricos de HDL
colesterol dos ratos obesos alimentados com dietas contendo

diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4

SEIMANGS. ... it

Andlise de wvariancia relativo aos niveis séricos de
LDL+VLDL colesterol dos ratos obesos alimentados com

dietas contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no

PEriodo A€ 4 SEMANAS........ccviiiieiiirieiieaie e

Analise de variancia relativo ao peso do figado dos ratos

obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e

concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas .......................

Anélise de variancia relativo ao peso do rim dos ratos obesos

alimentados com dietas contendo diferentes tipos e

concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas .............c.........

Andlise de variancia relativo ao peso do coracdo dos ratos

obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e

concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas .......................

Andlise de variancia relativo ao percentual de gordura
presente na carcaca dos ratos obesos alimentados com dietas

contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo

B 4 SBIMANGS ...eeeveieieeeieei e ettt e et e ettt e ettt ettt et eeeeeereereeeeeeereeeeeereeeees

Anélise de variancia relativo ao percentual de proteina
presente na carcaca dos ratos obesos alimentados com dietas

contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo

B 4 SBIMANAS ...oeeveeeeeeeeee ettt eeeeeeeees



Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Andlise de variancia relativo ao indice de Lee dos ratos
obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas .............c..cc.......
Andlise de variancia relativo ao diametro dos adipdcitos dos
ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos
e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas.......................
Andlise de variancia relativo a area dos adipécitos dos ratos
obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas .............c...........
Analise de variancia relativo a densidade dos adip6citos dos
ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos
e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas.......................
Andlise de variancia relativo a atividade enzimética de AST
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas ..............
Anélise de variancia relativo a atividade enzimatica de ALT
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas ..............
Anélise de variancia relativo a atividade enzimatica de GGT
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas ..............
Andlise de variancia relativo a concentracdo sérica de PCR
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas ..............
Anaélise de variancia relativo a contagem global de leucécitos
dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes

tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas ..............



LISTA DE ABREVIATURAS

AA Acido araquidonico

AG Acidos graxos

AGE Acidos graxos essenciais
AGPI Acidos graxos poli-insaturados
ALT Alanina aminotransferase
ARA Acido araquiddnico

AST Aspartato aminotransferase
BA Banha

COoX Cicloxigenase

DCV Doenca cardiovascular

DHA Acido docosahexaendico

EPA Acido eicosapentaendico

GGT Gama glutamiltransferase
HDL Lipoproteina de alta densidade
IL Interleucina

IMC indice de massa corporal
IRS-1 Substrato do receptor de insulina 1
JNK1 c-Jun N-terminal quinase 1
LDL Lipoproteina de baixa densidade
LT Leucotrienos

oP Oleo de peixe

0s Oleo de soja

PAF Fator de ativacdo plaquetario
PCR Proteina C reativa

PG Prostaglandinas

PGI Prostaciclinas



PIB Produto Interno Bruto

PPAR Receptores ativados por proliferador de peroxissoma
ROS Espécies reativas de oxigénio

SREBP  Proteina ligadora do elemento regulatorio de esterol

TAG Triacilglicerois

TEF Termogénese induzida pela dieta
TLR Receptor toll-like

TNF Fator de necrose tumoral

TXA Tromboxanos

VLDL Lipoproteina de densidade muito baixa



21
211
2.1.2
2.1.3
214
2.2
221
2.3
23.1
2.3.2
2.3.3
2.34
234.1
2.34.2
2.3.5

SUMARIO

PRIMEIRA PARTE ..ot 19
INTRODUGAO ..ottt eeeeees st en s, 19
REFERENCIAL TEORICO......ccoiiieieeeoeeeeeeeeeeeeeeeeen 21
ObBESIAAAE ......eveeciiie et 21
EPIdemiologia.......ccouviiiiiiiiiiiiee e 21
ETIO10QIA. ... e 22
Alteracgdes genéticas € eNdOCriNGS ..........ccoovrveriiieienieieeie e, 22
CONSEUENCIAS ...ttt 23
Modelos para inducéo de obesidade ...........ccceveveeiiie e, 24
INAUGEOD POI QBT ... 25
ACIHOS GraX0S.......veeeevvsceeieiieeeesieseeeee e 28
ACid0S graxos SatUrados. ..........ccccovverurverceeiereeeeeseseeeseseninas 31
Acidos graxos poli-insaturados @-6 ................cccocevvvvererererennnne, 32
Acidos graxos poli-insaturados @-3 ............c.cccoevevrveverenerennnne, 33
Beneficios dos AGPI @ -3...........ccoceiiiiiiii e 35
Doengas cardiacas e cardiovasculares ..........c.cccccceevieeeviineeinnens 36
INFIAMAGAD ......oeeiiiicce e 36
Efeit0s NEgatiVOS ........ccvviiiii e 37
CONSIDERAGOES FINAIS ..ot 39
REFERENCIAS ..ot 41
SEGUNDA PARTE — ARTIGO......cocoiiiiiiiiee e 53

ARTIGO 1 - EFEITO DA INGESTAO DE DIETAS COM
DIFERENTES FONTES E CONCENTRACOES DE
LIPIDEOS SOBRE PARAMETROS METABOLICOS DE
RATOS WISTAR OBESOS.......ccocoiiiiiiiiiiic 53
APENDICE A - TABELAS DE ANALISE DE VARIANCIA ... 81
ANEXO A - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA NO
USO DE ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE LAVRAS ... 93



19

PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica multifatorial que, nos Gltimos anos,
tornou-se um grave problema de satde publica que atinge elevadas proporcdes
em humanos e animais, sendo considerada uma pandemia (SWINBURN et al.,
2011). Atualmente, esta enfermidade, que pode ser evitada, causa mais mortes
do que a desnutricio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015a).
Adicionalmente, a obesidade corresponde a um dos maiores problemas
econdmicos globais. Os custos gerados no sistema de salde no Brasil
corresponde a 2,4% do Produto Interno Bruto (PIB) (DOBBS et al., 2014).

A causa principal do acimulo excessivo de gordura provém de um
desequilibrio entre a quantidade de calorias ingeridas e gastas (LISSNER;
HEITMANN, 1995; LOPES et al., 2004). O consumo excessivo de alimentos
altamente palataveis e ricos em gordura, contribui sobremaneira para o acimulo
lipidico em humanos e animais (GERMAN, 2015; RAUBENHEIMER et al.,
2015). Esse acimulo pode desencadear alteracbes no organismo como doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, resisténcia insulinica, cancer, infertilidade,
sindrome metabdlica e desordens mulsculo-esqueléticas (osteoartrites, risco de
fraturas, lesdes nas articulagbes) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015a).

Com o intuito de estudar esse distdrbio, suas possiveis causas e efeitos,
modelos experimentais utilizando ratos sdo bastante empregados, em
decorréncia da facilidade de manipulacdo, manutengdo e rapidez na obtengdo
dos resultados. A inducdo de obesidade, a partir de dieta hiperlipidica, aléem de
ser um modelo simples, assemelha-se a génese dessa morbidade em humanos e

outros animais, gerando disfuncdes metabdlicas e vasculares no organismo
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(DIEMEN; TRINDADE; TRINDADE, 2006; ROSINI; SILVA; MORAES,
2012).

Na tentativa de reduzir os custos em salde, melhorar a qualidade de vida
e aumentar a expectativa de vida dos individuos, diversos estudos sdo realizados
para prevenir, minimizar e/ou tratar a obesidade. Nesse sentido, uma
modificagdo na composicdo lipidica da dieta pode ser benéfica (ARANCETA,;
PEREZ-RODRIGO, 2012). Hashimoto et al. (2013), ao comparar uma dieta
controle de baixa caloria com dietas hiperlipidicas ricas em dleo de peixe, 6leo
de soja ou banha suina constatou que o perfil de acidos graxos de cada fonte
lipidica influencia de forma distinta na expressdo de genes e enzimas. Dietas
contendo 6leo de peixe sdo capazes de melhorar a obesidade e suas
comorbidades, pois reduzem o peso, a adiposidade, as dislipidemias e a
resisténcia insulinica. Efeitos contrarios sdo obtidos quando ha a ingestdo de
gordura saturada como a banha suina (BARGUT; MANDARIM-DE-
LACERDA; AGUILA, 2015). No entanto, é necessaria uma melhor
compreensdo dos efeitos metabolicos dos diferentes acidos gaxos, contidos nas
fontes lipidicas das dietas, quando a obesidade ja se encontra estabelecida. Além
disso, é importante determinar se apenas a qualidade do lipidio inserido
promovera beneficios independente da sua concentracdo e valor calérico da
dieta.

Dessa forma, este estudo visa a comparar o efeito metabdlico das
diferentes fontes lipidicas, 6leo de peixe, 6leo de soja e banha suina, nas

concentragdes de 5% ou 20% quando inseridos na dieta de ratos obesos.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura no
organismo (ROMERO et al., 2014) e é uma condicdo que predispGe a maior
morbidade e mortalidade (SMITH; SMITH, 2016). De acordo com o0s
indicadores basicos para a satde do Brasil, essa enfermidade atinge todos os
estratos socioecondmicos, regides do pais e diversas faixas etarias (BRASIL,
2008). Ela é considerada um crescente problema de satde publica e, atualmente,
é reconhecida como uma pandemia (SWINBURN et al., 2011).

2.1.1 Epidemiologia

Estudos populacionais utilizam como pardmetro na definicdo de
obesidade e sobrepeso, o indice de Massa Corporal (IMC). Individuos com IMC
> 25kg/m’ s80 considerados acima do peso e quando atingem valores iguais ou
acima de 30kg/m? correspondem & obesidade (BRASIL, 2008). Em 2014, mais
de 1,9 bilhdo de adultos estavam acima do peso, dentre os quais, mais de 600
milhGes eram obesos (WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO, 2015a).
Nos EUA, mais de um terco dos adultos e 17% dos jovens sdo obesos (OGDEN
et al., 2014). No Brasil, 52,5% dos brasileiros estdo acima do peso e 17,9% da
populacdo se encontra obesa. (BRASIL, 2014). Nos ultimos nove anos, houve
um aumento de 23% na frequéncia do excesso de peso na populacdo brasileira
(BRASIL, 2014), e as projecOes para 2022 é que a prevaléncia da obesidade
atinja 24,8% (BRASIL, 2011).

Assim como nos humanos, a obesidade em animais, principalmente os
de companhia, tende a aumentar (CARCIOFI; JEREMIAS, 2010; LUND et al.,
2006; GERMAN et al., 2010). Em ratos, o indice de Lee pode ser utilizado como
um indicador do excesso de gordura corporal, calculado a partir da relacdo entre

a raiz cubica do peso corporal em gramas e 0 comprimento nasoanal do animal
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em centimetros (LEE, 1929). Animais com valores acima de 0,300 séo
considerados metabolicamente obesos (BERNARDIS; PATTERSON, 1968).

2.1.2 Etiologia

O ganho de peso, de uma forma geral, é uma consequéncia do
desequilibrio entre o consumo de alimentos palataveis e altamente energéticos,
juntamente com a reducdo do gasto energético diario (LISSNER; HEITMANN,
1995). Esse consumo elevado de calorias esta relacionado a grande oferta de
alimentos processados e a facilidade de preparo dos mesmos, em que muitas
vezes sdo encontrados prontos para consumo. Adicionalmente, influéncias do
préprio ambiente e estilo de vida, como o uso de meios de transporte passivos,
de eletrodomésticos e eletroeletrénicos que reduzem a energia diaria total gasta,
predispGe essa disfuncdo (ROSINI; SILVA; MORAES, 2012). Com relacdo as
principais formas de gasto energético diario, tem-se: a taxa metabdlica basal, a
termogénese induzida pela dieta (TEF) e a pratica de atividade fisica (SCHUTZ,
1995). O efeito térmico dos alimentos pode variar de acordo com a composicao
da dieta. A proteina € o nutriente que possui maior TEF, seguido do carboidrato
e, por ultimo, a gordura. Ou seja, a gordura é facilmente armazenada e perde-se,
na digestdo e absorcdo, em média apenas de 0% a 4% do valor calérico total
ingerido; ja com o carboidrato 5% a 10% e proteina perde-se cerca de 20% a
30% de energia (HERMSDORFF et al., 2003).

2.1.3 Alteragdes genéticas e endocrinas

Existem também algumas alteracdes genéticas que podem estar
relacionadas a obesidade, mas considera-se que estas contribuem apenas com
pequena parcela dessa morbidade e, geralmente, estdo associadas as influéncias
do meio ambiente para serem expressas (ROSINI; SILVA; MORAES, 2012).

Ademais, a exposicdo a algumas substancias quimicas denominadas

obesogénicas como pesticidas, poluigdo, tabaco também estd associada com a
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etiologia da obesidade. Sdo consideradas desreguladores enddcrinos e podem
predispor alguns individuos a ganhar peso, principalmente quando expostos
precocemente, mesmo limitando a quantidade de ingestdo caldrica e aumentando
a atividade fisica (HEINDEL; NEWBOLD; SCHUG, 2015). Tais substancias
provocam alteracBes enddcrinas, atuando, principalmente, em receptores
ativados por proliferador de peroxissoma y (PPAR-y), que funcionam como
fatores de transcricdo que regulam a expressdo de genes envolvidos na
homeostase da glicose, metabolismo de lipideos e inflamacdo (TAVARES;
HIRATA; HIRATA, 2007). Na inducdo de obesidade, 0 PPAR-y altera células
tronco mesenquimais, a fim de favorecer a adipogénese, promovem a
diferenciacdo de pré-adipocitos em adip6citos. O PPAR-y pode também
mimetizar ou bloquear a a¢do de hormonios, interferir com os seus receptores e
alterar o metabolismo de lipideos (HEINDEL; NEWBOLD; SCHUG, 2015).
Outros receptores nucleares, como as proteinas ligadoras do elemento
regulatério de esterol (SREBP) também podem ser estimulados favorecendo a
obesidade. Acidos graxos e seus derivados eicosanoides provenientes da dieta
sdo ligantes naturais de tais receptores. Além disso, o perfil lipidico da dieta
consumida pode agir modulando enzimas do organismo como a lipase horménio
sensivel, carnitina palmitoiltransferase, acil-Coa oxidase favorecendo a lip6lise
ou a lipase lipoproteica, acido graxo sintase, acetil-Coa carboxilase induzindo a
lipogénese (NAKATANI et al., 2003). Em geral, os &cidos graxos saturados e o0s
insaturados da familia ®-6 sdo lipogéncios e os da familia ®-3 lipoliticos

(HASHIMOTO et al., 2013).
2.1.4 Consequéncias

A obesidade pode estar associada a diversas condi¢Ges debilitantes que
afetam a qualidade de vida, como problemas respiratérios, musculo-

esqueléticos, dermatoldgicos, distlrbios menstruais, osteoartrite, esterilidade e
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impoténcia nos homens. Adicionalmente, a obesidade pode contribuir para o
desenvolvimento de comorbidades como doencas cardiovasculares e hepaticas,
dislipidemia, aterosclerose, resisténcia insulinica (em que maiores concentragdes
de insulina sdo necessarias para a manutencdo da normoglicemia), diabetes tipo
2, dislipidemias e hipertenséo (BRASIL, 2008; NASCIMENTO et al., 2008).
Um estudo realizado por Field et al. (2001), onde homens e mulheres
com sobrepeso foram avaliados durante um periodo de 10 anos, observou-se que
o risco de desenvolver doencas cronicas como diabetes mellitus, célculos
biliares, hipertensdo, doenga cardiaca, cancer e acidente vascular cerebral
aumenta com a gravidade do excesso de peso. Assim como em humanos, o0
acumulo de tecido adiposo e alteragdes metabdlicas envolvidas interferem no
desempenho da producdo animal (EMPRESA BRASILEIRA DE PESQUISA
AGROPECUARIA, 2002). O'hara, Bage e Holtenius (2015) concluiram que a
obesidade em vacas pode estar relacionada com distdrbios de saude e fertilidade

e gerar baixo rendimento de leite.
2.2 Modelos para inducéo de obesidade

Modelos animais sdo utilizados largamente em estudos de obesidade e
sdo considerados ferramentas importantes para estudos metabdlicos in vivo. A
facilidade de manipulacdo e obtencdo de respostas rapidas das disfuncbes
fisiol6gicas induzidas, auxiliam no entendimento da fisiopatologia da obesidade
e possibilita o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento
(DIEMEN; TRINDADE; TRINDADE, 2006; ROSINI; SILVA; MORAES,
2012).

Em estudos experimentais, diversas metodologias sdo utilizadas para a
inducdo de obesidade e a escolha da forma mais adequada dependera do objetivo
de cada estudo. Dentre os modelos utilizados, os genéticos sdo importantes para

avaliar as causas e efeitos da obesidade, no entanto a extrapolagdo para humanos
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e outros animais € limitada, visto que a obesidade é multifatorial e esta
relacionada com a interagdo com o meio ambiente, o qual define a expressédo
fenotipica (BARSH; FAROOQI; O'RAHILLY, 2000; DIEMEN; TRINDADE;
TRINDADE, 2006). J&, a indugdo de obesidade por dieta, além da facilidade
representa a grande parcela desse tipo de estudo (GILBERT; FU; LIU, 2011;
MARTIRE et al., 2013).

2.2.1 Indugéo por dieta

A administracdo de dieta hipercaldrica é o modelo mais simples de
inducdo de obesidade. Possivelmente, o que mais se assemelha a génese dessa
morbidade em humanos e outros animais, pois reflete com mais precisdo a
condicdo de obesidade, gerando disfuncBes metabolicas e vasculares no
organismo (DIEMEN; TRINDADE; TRINDADE, 2006; HASHIMOTO et al.,
2013).

Diferentes dietas hipercaldricas sdo utilizadas nessa inducdo, com teor
energético variando entre 3,7 Kcal/g a 54 Kcal/g (DIEMEN; TRINDADE;
TRINDADE, 2006). Diversos fatores podem influenciar, desde o tipo de animal
a ser utilizado e sua idade, a quantidade de calorias ingeridas na dieta, a fonte de
energia utilizada, assim como o tempo do experimento em que esse alimento é
fornecido (ROSINI; SILVA; MORAES, 2012). A fim de auxiliar em estudos,
seja para o tratamento ou até mesmo para a prevengdo de algum distarbio, o
conhecimento do tipo de dieta e sua atuacdo no metabolismo se faz necessario.

As dietas de cafeteria, sdo constituidas por um elevador teor de
carboidratos (HIGA et al., 2014). Elas podem ser compostas por ingredientes
como batata frita, amendoim, chocolate, biscoito, leite condensado, dentre outros
alimentos que melhoram a palatabilidade da dieta e induzem a hiperfagia
voluntaria. O consumo precoce e frequente desse tipo de alimento pode induzir

padrdes alimentares que promovem 0 consumo excessivo durante a vida adulta
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(MARTIRE et al., 2013). A dieta de cafeteria promove hiperfagia, hipertrofia
dos adipdcitos, hiperglicemia, resisténcia insulinica precoce e estd relacionada
com os maus habitos alimentares (HIGA et al., 2014). No entanto, a falta de
controle exato dos nutrientes consumidos torna-se um limitante do uso dessa
dieta em determinadas pesquisas.

Estudos demonstram que alimentos hiperlipidicos, contendo &cidos
graxos (AG) saturados de cadeia longa, sdo mais eficazes no acumulo de tecido
adiposo e disfuncdes lipidicas. Gilbert, Fu e Liu (2011) utilizaram uma dieta
com 35% (5,2Kcal/g) de banha suina e obtiveram animais com peso maior em
relacdo ao grupo controle, apesar do menor consumo, possivelmente, em
decorréncia da maior densidade calérica da dieta. Além disso, o perfil lipidico
também foi influenciado pela dieta. A gordura é considerada o macronutriente
fundamental causador de disfungdes lipidicas (SPOSITO et al., 2007). Podem
ser adicionados nessas dietas, banha suina e outros AG saturados que, em
excesso, podem causar aumento do colesterol, incluindo a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) que é considerado um fator de risco para doencas
cardiovasculares (FEILLET-COUDRAY et al., 2013).

Outro estudo como o de Nascimento et al. (2008) que administraram
uma dieta rica em gordura (com 4,6 Kcal/g) em ratos Wistar durante 14
semanas, houve animais com peso 1,15 vezes maiores comparados ao controle,
assim como valores elevados de glicemia e triacilglicerideos.

A dieta hiperlipidica desencadeia um desajuste metabdlico associado a
obesidade. O aumento da gordura visceral inicia um processo inflamatorio em
gue macrdéfagos ativados sdo recrutados pelo tecido adiposo e liberam citocinas
na corrente sanguinea. A IL-6 (interleucina-6) é uma citocina capaz de ativar
proteinas JNK1 (c-Jun N-terminal quinase 1) que, por sua vez, inibe a fungdo do
substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1), gerando resisténcia insulinica e
podendo desencadear o diabetes mellitus tipo 2 (HIROSUMI et al.,, 2002;
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SABIO et al., 2008; YE, 2009). Consequentemente, a lipdlise no tecido adiposo
serd ativada a fim de fornecer AG como substrato energético. O aumento de AG
livres no plasma induz lesdes hepaticas, musculares e resisténcia insulinica no
pancreas, em razdo da lipotoxicidade (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER,
2006).

O tecido adiposo é o unico especializado em armazenar lipideos sem que
isto seja nocivo para sua integridade funcional (FONSECA-ALANIZ et al.,
2006). Por isso, o acimulo de lipideos em outros tecidos é considerado
patolégico. Quando acumulados nos hepatdcitos, os lipideos podem ocasionar a
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) e esteato-hepatite ndo
alcodlica (NASH) (NEUSCHWANDER-TETRI; CALDWELL, 2003).

Elevados niveis de colesterol LDL circulantes modificados, provenientes
das dietas hiperlipidicas, podem ser depositados nas paredes do endotélio
vascular lesionado e inflamado, formando juntamente com o tecido conjuntivo e
fibroso placas de ateroma (ROCHA; LIBBY, 2009). Nessa regido, ha o acumulo
de células espumosas, constituidas por infiltrado de macréfagos e goticulas de
gordura (colesterol e ésteres de colesterol) provenientes da circulacdo
(KUSTERER et al, 1999; LINTON; FAZIO, 2003). Um processo inflamatorio
crbnico € desencadeado e a aterosclerose é estabelecida, podendo levar a
doencas cardiovasculares e vasocerebrais (LINTON; FAZIO, 2003; ROCHA;
LIBBY, 2009). De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude, em 2012, 37%
das mortes no mundo corresponderam a doengas cardiovasculares (WORL
HEALTH ORGANIZATION, 2015b).

Essas dietas também sdo capazes de induzir um processo inflamatério no
hipotdlamo, levando a um quadro de resisténcia central a agdo dos hormonios
leptina e insulina que, por consequéncia, leva a hiperfagia, reducdo do gasto
energético e obesidade (THALER; SCHWARTZ, 2010). Além disso, pesquisas

demonstram que 0 consumo e a procura de alimentos palataveis estdo
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relacionados com o sistema de recompensa opidide e dopaminérgico (ONG;
MUHLHAUSLER, 2011; VUCETIC et al., 2010).

O aumento da secrecdo hepatica de lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL) tem sido associado a intensificagdo das dislipidemias. A
superexpressao de PPAR-y nos hepatdcitos aumenta a expressdo da proteina de
membrana CD36, a qual facilita o transporte de AG e, consequentemente, leva
ao aumento da absorcdo e em menor parte da secrecdo de AG pelo figado,
culminando na esteatose hepatica (INOUE et al., 2005; KOONEN et al., 2007).

No entanto, diferentes fontes lipidicas atuardo de formas variadas no
metabolismo, por isso a necessidade em se conhecer a atuacao dos acidos graxos

contidos nas dietas hiperlipidicas.
2.3 Acidos graxos

Os lipideos contidos nas dietas fornecem os acidos graxos que podem
influenciar no metabolismo do organismo assim como a composicdo lipidica
tecidual.

Os &cido graxos (AG) em geral, sdo estocados esterificados no tecido
adiposo na forma de triacilglicer6is (TAG) e perfazem a fonte mais rica em
energia do organismo (AHIMA; FLIER, 2000). Enquanto a oxidacdo de
carboidratos fornece 4 Kcal/g, a gordura fornece 9 Kcal/g (FONSECA-ALANIZ
et al.,, 2006). Sdo é&cidos carboxilicos que podem ser classificados como
saturados ou insaturados (monoinsaturados ou poli-insaturados) de acordo com o
nimero de duplas ligagdes ao longo da cadeia carbénica.

Alguns AG chamados de acidos graxos essenciais (AGE), ndo sdo
sintetizados endogenamente pelos mamiferos, necessitando, portanto, serem
fornecidos pela dieta. Em decorréncia da auséncia de enzimas dessaturases A-12
e A-15 os &cidos graxos poli-insaturados (AGPI) de cadeia curta - como 0s

acidos linoleico (-6, 18:2) e a-linolénico (w-3, 18:3) - ndo podem ser
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produzidos (TURCHINI; TORSTENSEN; NG, 2009). Esses é&cidos sao
denominados ®-6 ou -3, de acordo com a posicdo da primeira dupla ligagéo a
partir do radical metila. E a nomenclatura simplificada 18:2 para o &cido
linoleico e 18:3 para o acido a-linolénico, representa o nimero de carbonos
presente na estrutura quimica (18) e o nimero de insaturac@es presente na cadeia
carbonica (2 ou 3) (DAVIDSON; CANTRILL, 1985). Ademais, os &cidos
linoleico e a-linolénico sdo os substratos para a formacdo dos AGPI de cadeia
longa das familias ®-6 e -3, respectivamente (Figura 1) que sdo incorporados
como fosfolipideos de membrana e sua deficiéncia pode influenciar nas
caracteristicas fisico-quimicas da mesma (SARDESAI, 1992). Essas alteracdes
incluem atraso do crescimento, problemas relacionados a reproducédo, podendo
inclusive levar a morte (SARGENT et al., 2002). Quando a ingestdo de AGE é
insuficiente, inicia-se um processo de substituicdo destes pelos AG oleico e
palmitoleico, que sdo dessaturados e alongados formando derivados
eicosatrienoicos. A relacdo trienos: tetraenos no plasma é considerada um
marcador da deficiéncia de AGE, uma vez que, em uma alimentacdo adequada, a
proporc¢do de tetraenos € maior (SARDESAI, 1992).

Além disso, a fluidez das membranas celulares esta relacionada com a
propor¢cdo entre acidos graxos saturados e insaturados. A estrutura dos AG
insaturados promove uma conformacdo flexivel, por isso existem membranas
celulares ricas em DHA, como o cérebro e a retina, em razao da necessidade de
constante reorganizacdo da conformacdo celular (GLENCROSS, 2009). Os
AGPI também possuem propriedades funcionais relacionadas com as proteinas
de membrana, como na regulacdo de receptores e transportadores e na interacao
com enzimas (TOCHER, 1995).

Sdo denominados AGPI de cadeia longa, 0s que possuem cadeia
carbbnica com, no minimo, 20 carbonos (C20) e com trés ou mais instauracoes

(HARRIS, 1997). Dentre eles estdo incluidas as principais formas



30

biologicamente ativas dos AGE linoleico e a-linolénico: 4acido
eicosapentaendico (EPA, C20:5 ®-3), acido docosahexaendico (DHA, C22:6 ®-
3) e acido araquidonico (AA, C20:4 »-6) representados na Figura 1 (SARGENT
et al., 2002; TOCHER, 2003, 2010).

Figura 1 Estrutura quimica dos acidos graxos a-linolénico e seus derivados
EPA, DHA e &cido linoléico e seu derivado AA

HO — — = Grupo

3 metilo
" o i
Acido alfa-linolénico (ALA, C18:3, dmega 3) fine]

HO

o
Acido eicosapentandico (EPA, C20:5, dmega 3)

HO

o
Acido docosahexandico (DHA, C22:6, dmega 3)

HO

(o]
Acido linoleico (LA, C18:2, 6mega 6)
HO

(o]
Acido araquidénico (AA, C20:4, 6mega 6)

Fonte: European Food Information Council (2008).

As variagbes na composicdo estrutural dos AG, como o grau de
saturacdo quanto o tamanho da cadeia, podem interferir de formas diferentes
sobre o perfil lipidico tecidual e o metabolismo dos lipideos (CABALLERO et
al., 2002; CARCIOFI; JEREMIAS, 2010; LOMBARDOQO; CHICCO, 2006).
Sendo assim, a influéncia do perfil de acidos graxos das fontes lipidicas

inseridas na dieta é importante de ser pesquisado com o intuito de se obter as
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respectivas alteracdes e beneficios metabolicos produzidos no organismo, a fim

de minimizar os efeitos gerados pela obesidade.
2.3.1 Acidos graxos saturados

As gorduras animais sdo fontes ricas de AG saturados (FEILLET-
COUDRAY et al., 2013). Estes apresentam-se no estado solido em temperatura
ambiente quando a cadeia carbbnica possui 10 ou mais atomos de carbono. Entre
0s mais comumente encontrados na alimentacdo estdo: os acidos palmitico,
laurico, miristico e estearico (XAVIER et al., 2013).

A banha suina é fonte de acido palmitico e estearico. De acordo com 0s
estudos de Jurgonski, Juskiewicz e Zdunczyk (2014) em ratos Wistar, dietas
ricas em AG saturados sdo mais obesogénicas e fornecem uma menor saciedade,
necessitando de um maior consumo comparadas as dietas com AGPIl. Uma
alimentacdo que contém elevadas concentragbes desses lipideos pode
desencadear dislipidemia, resisténcia insulinica, hipertensdo, doencas
cardiovasculares dentre outras comorbidades relacionadas & obesidade
(JURGONSKI; JUSKIEWICZ; ZDUNCZYK, 2014).

O controle do apetite e a termogénese podem ser desregulados a partir
do consumo dos alimentos ricos em AG saturados de cadeia longa. Isso ocorre
porque citocinas pro-inflamatérias (TNFo, IL-1B e IL-6) sdo secretadas pela
microglia, uma vez que esses lipideos podem se ligar a receptores (TLR2 e
TLR4) (MILANSKI et al., 2009).

Disturbios tromboembdlicos e aumento de pressdo arterial estdo
associados ao aumento de colesterol e triacilglicer6is uma vez que, a partir da
peroxidac&o lipidica, hd aumento de anions superoxido que, consequentemente,
diminuem a producdo de 6xido nitrico, vasodilatador liberado pelo endotélio
vascular, diminuindo, assim, o relaxamento endotelial (KUSTERER et al.,
1999).
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Diferentemente dos AG saturados, 0os AGPI essenciais ®-6 ¢ ®-3 Sd0
capazes de fornecer substancias biologicamente ativas que mantém o equilibrio
homeostasico do organismo (HARRIS, 1997; SAMPATH; NTAMBI, 2005).

2.3.2 Acidos graxos poli-insaturados -6

O acido graxo essencial linoleico (C18:2) da familia -6, pode ser
encontrado, principalmente, nos 6leos vegetais como o 6leo de soja, milho e
girassol (HASHIMOTO et al., 2013). Esse AGPI é o precursor do AA (20:4 o-
6) o qual é biossintetizado em humanos e em algumas espécies de peixes. Esse
processo ocorre, principalmente, no figado (NORAMBUENA et al., 2013).

O AGPI -6 é liberado dos fosfolipideos de membrana pelas enzimas
fosfolipases e a partir do AA séo sintetizados os eicosanoides, por meio de duas
vias. Na via das cicloxigenases (COX), sdo produzidos os prostanoides da série
2: prostaciclinas 1, (PGl,), prostaglandinas E, (PGE;) e tromboxanos A, (TXA,)
e pela via das lipoxigenases sdo sintetizados os leucotrienos da série 4 (LTA,)
(MARTIN et al., 2006).

O TXA, é considerado um potente vasoconstritor na circulagdo
sistémica e ativador de plaguetas (YALCIN; AYDIN, 2011). Ele se encontra em
homeostase na circulacdo com a PGy, o qual possui efeitos contrarios. As PGE,
sdo sintetizadas por varias células do organismo, atuam de forma autécrina e
paracrina, causam uma maior permeabilidade capilar e sdo quimiotaticas
(ASTUDILLO et al., 2012). Por sua vez, o LTA, é ativador de neutréfilos, um
agente quimiotatico para os leucécitos (CZARNETZKI; GRABBE; MARDIN,
2014) induz a liberacdo de enzimas lisossomais, acelera a producéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), aumenta a permeabilidade vascular e conduz a
producdo de citocinas inflamatdrias como a TNF-a, interleucina 1 beta (IL-1B) e
IL-6 a paritr dos macréfagos (ASTUDILLO et al, 2012; NEEDLEMAN et al.,
1986).
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Esses eicosandides apresentam propriedades pré-inflamatorias quando
formados em excesso. No entanto, a sua deficiéncia pode levar a uma reducéo na
responsividade aos processos antigénicos. Apesar desse importante papel, o ®-6
atua favorecendo a lipogénese. Um importante representante da série ®-6
corresponde ao 6leo de soja, correspondendo a 51 % do total de AG desse 6leo
(TABELA..., 2011). Entretanto, como a maioria dos 6leos vegetais é pobre em
acidos graxos da série -3 (CABALLERO et al., 2002).

2.3.3 Acidos graxos poli-insaturados -3

As principais fontes do AGPI da familia ©-3 s&o os fitoplactons, animais
marinhos e linhaca. A partir do precursor acido a-linolénico (C18:3) os AG
altamente insaturados, &cidos eicosapentaenoico - EPA (®-3, 20:5) e
docosaexaenoico - DHA (-3, 22:6) podem ser sintetizados pelos fitoplanctons,
gue constituem a base da cadeia alimentar nos oceanos. Mamiferos e algumas
espécies de peixes também possuem essa capacidade, a partir do alongamento
(aumento do namero de carbonos) por enzimas alongases e dessaturacao
(aumento do nimero de insaturagc@es) por enzimas dessaturases, presentes no
figado (ANGELIS, 2001; NAKAMURA; NARA, 2004; TAPIERO et al., 2002).

Na literatura € bem estabelecido que os peixes sdo fontes ricas em ®-3
na nutricio humana e animal (HARRIS, 1997; HASHIMOTO et al., 2013;
WEITZ et al., 2010). O bleo de peixe tem sido utilizado na aquicultura e na
alimentacdo de aves e suinos (TOCHER, 2015). Os peixes de aguas frias, como
o0 salmdo, sardinha, cavala e truta, geralmente apresentam guantidades maiores
de EPA e DHA que os peixes de agua doce. Isso ocorre, em razdo da grande
guantidade desses acidos graxos presentes no fitoplancton, que fornece a sua
distribuicdo ao longo da cadeia alimentar marinha. Embora o organismo humano
seja capaz de produzir EPA e DHA a partir dos acidos a-linolénico, essa sintese

¢ afetada por diversos fatores fisioldgicos, por isso o consumo direto de
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alimentos que contém esses AGPI, como concentrados de 6leo de peixe, reflete
uma maior eficicia na acdo destes no metabolismo (CATERINA, 2011).

O 6leo de peixe possui proporgdes substanciais de AGPI ®-3 e tem
demonstrado efeitos benéficos reduzindo as taxas de triacilglicerois, colesterol
total, HDL-c, VLDL-c, LDL-c, proteinas totais, ALT (alanina aminotransferase),
AST (aspartato aminotransferase), GGT (gama glutamiltransferase) entre outras
alteracbes metabolicas comuns na obesidade. Além disso, Shapiro et al. (2011)
demonstraram que a presenca de EPA e DHA contidas no 6leo de peixe,
previnem ou reduzem a progressdo de esteatose hepatica. Harris, Connor e
Mcmurry (1983) ao comparar dieta rica em 6leo de salmdo e dleo vegetal
durante 4 semanas, encontrou reducdo nos niveis de triacilglicerdis, colesterol
total, LDL colesterol e VLDL colesterol na dieta rica em salméo. O éleo vegetal
foi capaz de reduzir apenas o colesterol total.

Uma outra fonte de »-3 € a linhaca, cujo dleo contém 53% de &cido o-
linolénico, no entanto apenas 6% ¢ convertido em EPA e DHA (BURDGE,
2006).

Diversas estratégias sdo utilizadas para o tratamento da obesidade,
incluindo  dietas de baixa caloria (JOHANSSON; NEOVIUS;
HEMMINGSSON, 2014), aumento da atividade fisica (SALLIS et al., 2012),
terapia medicamentosa (VICKERS et al., 2014), utiliza¢do de B-glucanos
(ANDRADE et al., 2015), e cirurgia bariatrica (SCHAUER et al., 2012). No
entanto, deve-se objetivar ndo apenas a perda de peso, mas também o controle
da dislipidemia e redugdo do risco cardiovascular.

Buscando minimizar os efeitos provocados pela obesidade,
principalmente quando induzida por uma alimentacdo hipercalorica, pesquisas
com 0 ®-3 sdo promissoras. Desde 1972, com os trabalhos de Bang e Dyerberg,
em gue os autores correlacionaram o tipo de dieta dos esquimés da Groenlandia

com reduzidas ocorréncias de doengas cardiovasculares, diabetes e aterosclerose,
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diversos estudos em humanos e animais foram realizados e demonstram que 0s
acidos graxos poli-insaturados (AGPI) ®-3 possuem efeitos hipolipidémicos e
modulam o metabolismo a fim de reverter ou prevenir a resisténcia insulinica
(LOMBARDO; CHICCO, 2006; LONDERO et al., 2013). A dieta suplementada
com 6mega 3 reduz os niveis de triacilglicer6is no plasma e acidos graxos livres
em animais (ASSIS et al., 2012). Esses dleos também foram capazes de prevenir
ou atenuar a dislipidemia, a lipotoxicidade e a resisténcia insulinica,
contribuindo na reducdo da morbimortalidade por doencas metabdlicas e
crénicas relacionadas como doencas cardiovasculares e aterosclerose
(LONDERO et al., 2013; HARRIS, 1997; HASHIMOTO et al., 2013).

O ®-3 da dieta também pode influenciar diminuindo a capacidade
lipogénica dos tecidos, reduzindo a massa corporal de gordura. Esses AGPI séo
ligantes dos receptores nucleares PPAR (receptor ativado por proliferador de
peroxissoma) e SREBP (proteina ligadora do elemento regulatério de esterol)
que atuam na expressdo génica. Ao agir ativando PPARa, enzimas relacionadas
a oxidacdo de &cidos graxos sdo induzidas, favorecendo a lipélise (ANDRADE;
CARMO, 2006). De forma complementar, a transcricdo de genes que codificam
enzimas lipogénicas como acido graxo sintase e acetil-Coa carboxilase serad
blogueada a partir da inibicdo de SREBP1 (NAKATANI et al., 2003). Ademais,
o0 DHA demonstrou ser capaz de atuar tanto na hiperplasia quanto na hipertrofia
de adipdcitos ao inibir a diferenciacdo e induzir a apoptose dos mesmos. Ao
contrario, os acidos graxos saturados induzem a adipogénese, por meio de
ativacdo do PPAR-y (KIM et al., 2006).

2.3.4 Beneficios dos AGPI o -3

Os &cidos graxos ®-3, 0s quais contem um elevado grau de insaturagdes

em sua cadeia carbbnica, podem proporcionar efeitos benéficos no organismo



36

decorrentes do seu consumo. A presenca dos AGPI EPA e DHA nos alimentos
s80 0s principais responsaveis pelos beneficios.

2.3.4.1 Doengas cardiacas e cardiovasculares

Dentre os beneficios no consumo de AGPI ®-3, pode-se destacar a
reducdo dos fatores de risco para doencas cardiovasculares, principalmente, em
razao de seu efeito lipolitico (CATERINA, 2011). O ®»-3 promove uma reducao
nos niveis de triacilglicerdis, por meio da modulagcdo na secre¢do de VLDL
(WEITZ et al, 2010), como também atenua o processo inflamatorio,
contribuindo, dessa forma, na reducdo do risco de aterosclerose (LOMBARDO;
CHICCO, 2006). Adicionalmente, a reducdo de TXA, gerado por esse tipo de
lipideo, atenua a agregacdo plaquetaria (MAYER et al., 2002). Os efeitos
hipotrigliceridémicos e hipocolesterolémicos se devem a reducéo da atividade de
enzimas hepaticas relacionadas com a sintese de TAG e oxidacdo de AG. Dentre
elas, pode-se destacar a acido graxo sintase, a glicose-6-fosfato desidrogenase, a
acetil-Coa carboxilase (IRITANI et al., 1998), a carnitina palmitoil transferase
(YOSHIDA et al., 1999) e a enzima malica (BUCKLEY; HOWE, 2010).
Baseado em tais efeitos, recomenda-se a ingestdo de 500 mg/dia de EPA e DHA
para a reducdo do risco de DCV ou 1 g/dia para a prevencao em pacientes com
DCV estabelecida (ARANCETA; PEREZ-RODRIGO, 2012; GEBAUER et al.,
2006).

2.3.4.2 Inflamacao

O efeito anti-inflamatério do -3 esta relacionado com a diminuicdo da
producdo de eicosanoides sintetizados a partir do AA. A enzima A6 dessaturase
é considerada a etapa limitante por ser compartilhada na sintese de EPA e ARA,
a partir dos respectivos substratos acido a-linolénico e linoleico (ANDRADE;
CARMO, 2006). Essa enzima tem maior afinidade por acidos graxos ®-3
(HENDERSON; TOCHER, 1987), levando a maior formacdo de EPA em
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relacio a0 ARA, quando o acido o-linolénico estd presente em maiores
concentragdes no organismo (ZHENG et al., 2009). A alteracdo das proporcoes
de EPA e ARA no organismo pode ocasionar diferentes respostas
(SIMOPOULOS, 2008). Quando quantidades significativas de EPA esta
presente, a formacdo dos mediadores inflamatorios eicosanoides a partir de
enzimas lipoxigenases e COX: PGl,, PGE,, TXA, e LTA, ¢é reduzida,
favorecendo a sintese de prostanoides da série 3 e leucotrienos da série 5, que
possuem um menor potencial inflamatério.

Outro mecanismo regulatério demonstra que por via lipoxigenases EPA
e DHA também sdo precursores de outros inibidores da COX-2, as resolvinas E
e D, respectivamente, e o DHA origina maresinas e protectinas. Estes sdo
mediadores pré-resolucdo que atenuam a resposta inflamatéria e induzem um
retorno a homeostase (SERHAN; PETASIS, 2011; WEYLANDT et al., 2012).

Considera-se a proporc¢do de 5:1, a mais adequada de w-6:0-3, para que
ambos tenham seu melhor aproveitamento pelo organismo (ANDRADE;
CARMO, 2006; MARSZALEK; LODISH, 2005). No entanto, em situacGes
especificas como na atenuacdo de inflamacdes pré-estabelecidas, doses maiores
de ®-3 (3 g¢/dia) sdo necessarias para que seu efeito seja similar a um
medicamento anti-inflamatério (CALDER, 2007).

2.3.5 Efeitos negativos

Os principais efeitos insatisfatorios do consumo excessivo de ®-3 estdo
relacionados & sua oxidagdo, imunossupressdo e efeitos antitromboticos
(GARRIDO et al., 1989; MAYER et al., 2002; SHAHAR et al., 1993;
TSUDUKI et al., 2011; WEITZ et al., 2010).

Com relacdo a oxidacdo lipidica, ela pode ocorrer no organismo, por
meio do estresse oxidativo. As membranas celulares sdo suscetiveis a acdo das
espécies reativas de oxigénio (ROS) (TAKAHATA et al., 1998). Os AGPI sdo
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os mais afetados por conterem multiplas duplas ligagcdes entre as quais se
encontram os grupos metileno (-CH,-) que possuem hidrogénios particularmente
reativos. O consumo excessivo de AGPI com reduzidos antioxidantes que atuem
endogenamente (GARRIDO et al, 1989) pode desencadear uma
hiperperoxidacdo fosfolipidica, afetando a estrutura e na permeabilidade das
membranas celulares (TSUDUKI et al., 2011).

A fim de evitar a oxidacdo lipidica enddgena, faz-se necesséaria a
suplementacgdo de antioxidantes bioativos como a vitamina E. Essas substancias
protegem os lipideos das membranas contra o ataque dos radicais livres, pois sdo
capazes de neutraliza-los e ainda assim permanecerem inertes (NIKI, 2014).

Ainda com relagdo aos efeitos indesejaveis, 0 consumo em excesso de
®-3 desloca a producdo de eicosanbides para a série 3 e 5 causando a
imunossupressao. Esse desequilibrio desencadeia uma reducdo de TXA, e PAF
(fator de ativacdo plaquetario) causando efeitos antitromboticos (MAYER et al.,
2002; WEITZ et al., 2010). Nesse caso, a relagio m-6:0-3 torna-se importante
para manter um equilibrio na producdo de eicosandides (ANDRADE; CARMO,
2006).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude dos fatos mencionados, a banha suina, por ser rica em &cido
graxo saturado de cadeia longa, pode contribuir no desencadeamento da
obesidade e suas comorbidades. Seu consumo esté relacionado com o aumento
de peso, da gordura corporal, da dislipidemia, resisténcia insulinica predispondo
ao diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. Ja, o consumo de 6leo de soja,
apesar de conter acdos graxos poli-insaturados da familia w-6 e ®-3, também
pode estar relacionado ao ganho de peso e alteragdes metabdlicas.

Em contrapartida, o 6leo de peixe, quando suplementado na dieta, é um
recurso promissor para reverter os danos causados pela obesidade. Dentre os
muitos efeitos benéficos, os AGPI, EPA e DHA podem contribuir para a reducao
do processo inflamatério, diminuicdo do acumulo de lipideos no figado e tecido
adiposo e na reducdo da aterosclerose e doencas cardiovasculres, a partir do
restabelecimento do perfil lipidico. Diante disso, faz-se necessaria uma melhor
compreensdo dos reais beneficios do émega-3 comparado aos demais tipos de

AG comumente empregados nas dietas.
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RESUMO

A obesidade é um problema de satde publica que atinge proporcdes epidémicas.
E uma doenca cronica caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal. Dentre as suas comorbidades estdo as doencas cardiovasculares, 0
diabetes mellitus e as dislipidemias. Nesse sentido, no presente estudo avaliou-se
o efeito do consumo de diferentes fontes e concentracdes de lipideos inseridos
na dieta, sobre parametros metabdlicos de ratos Wistar previamente induzidos a
obesidade por dieta hiperlipidica. O delineamento experimental foi inteiramente
casualizado em esquema fatorial 3x2, com seis repeticdes por tratamento. Um
total de 36 ratos Wistar foram alimentados durante 12 semanas com dieta
hiperlipidica contendo 20% de banha suina, com o intuito de torna-los
metabolicamente obesos. Apos esse periodo, os animais foram divididos em seis
grupos e passaram a receber dietas nas concentragdes lipidicas de 5% ou 20% de
banha suina (BA), 6leo de soja (OS) ou 6leo de peixe (OP) por 4 semanas. Os
dados obtidos foram submetidos a analise de variancia (two way) seguidos de
teste post hoc de Tukey (p<0,05). Os grupos que consumiram OP, independente
da concentracdo utilizada, apresentaram menor ganho de peso, assim como
menores dosagens séricas de triacilglicerdis (TAG), colesterol total e fracGes
(HDL-c, LDL-c+VLDL-c), atividade de aspartato aminotransferase (AST),
indice aterogénico, concentragdo de gordura na carcaca, indice de Lee e
contagem global de leucdcitos (p<0,05). Os mesmos parametros foram maiores
nos grupos que consumiram BA (p<0,05). Apenas nas concentragdes de 20% de
OP (p<0,05) houve reducédo dos niveis séricos de glicose, da atividade de alanina
aminotransferases (ALT) e de gama glutamiltransferase (GGT) em comparacao
aos demais grupos de mesmo teor lipidico (20%). Os grupos que consumiram
OS apresentaram valores similares ao grupo OP no que se refere ao ganho de
peso e reduzidos em relacdo ao grupo BA (p<0,05). No entanto, os niveis de
colesterol total e fracGes, indice aterogénico, concentracdo de gordura na
carcaga, indice de Lee e contagem global de leucdcitos foram semelhantes aos
grupos que consumiram BA (aumentados em relacdo ao grupo OP). Nos demais
parametros o grupo OS apresentou resultados intermediarios aos outros dois
tratamentos. A partir das analises obtidas, conclui-se que a ingestao de dieta rica
em Oleo de peixe foi capaz de modular, positivamente, as alteragdes metabdlicas
decorrentes da dieta hiperlipidica contendo 20% de banha.

Palavras-chave: Dislipidemia. Acido graxo saturado. Acido graxo poli-

insaturado. Omega-6. Omega-3.
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INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma doenca cronica ™, de etiologia
multifatorial caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura no organismo .
A prevaléncia da obesidade atinge porporcdes epidémicas em diversos paises,
sendo considerada uma pandemia além de um grave problema de satde publica
@) Em 2014, mais de 1,9 bilhdo de adultos estavam acima do peso, dentre os
quais, mais de 600 milhdes eram obesos . No Brasil, 52,5% dos brasileiros
estdo acima do peso e 17,9% da populacdo se encontra obesa . As projecdes
para 2022 sdo de que a prevaléncia da obesidade atinja 24,8% ©. Assim como
nos humanos, a obesidade em animais, principalmente os de companhia, tende a
aumentar ©®.

A causa principal do acimulo excessivo de gordura provém de um
desequilibrio entre a quantidade de calorias ingeridas e gastas ©. Essa disfungéo
é um importante fator de risco no desenvolvimento de comorbidades de elevada
morbidade e mortalidade como doencas cardiovasculares, resisténcia insulinica,
dislipidemia, esteatose hepatica, diabetes mellitus, sindrome metabélica @,
cancer de coélon, prostata e mamas e desordens musculo-esqueléticas

(osteoartrites, risco de fraturas, lesdes nas articulacdes) e inflamatdrias

que
reduzem a qualidade de vida e aumentam os custos em salde.

H& evidéncias de que a obesidade pode estar relacionada com a
composicdo lipidica da dieta. As dietas consideradas ocidentais refletem esse
quadro, uma vez que grandes quantidades de &cidos graxos (AG) saturados sdo
consumidos assim como uma elevada proporcéo m-6:0-3 “®*. Alimentos, como
a banha suina, ricos em AG saturados de cadeia longa, podem contribuir para o

g (1213

acimulo de lipideos no organismo e dislipidemia . Por outro lado, o

consumo de dietas ricas em acidos graxos insaturados podem reduzir essas

g (1419

alteracde . Dentres estes, destacam-se os &cidos graxos poli-insaturados
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(AGPI) ®-3 e w-6 representados pelo &cidos graxos essenciais (AGE) e seus
coprodutos. Os 6leos vegetais, como o 6leo de soja, sdo fontes ricas em AGPI
representados pela familia -6 (4cidos linoleico e araquidénico-AA) @ e os
peixes de &guas frias apresentam os AGPl -3 (4cidos a-linolénico,
eicosapentaendico-EPA e docosahexaendico-DHA) e em maiores concentracdes
nos 6leos de peixe 7.

Esses AGE ndo podem ser produzidos no organismo de animais em
decorréncia da auséncia de enzimas alongases e dessaturazes especificas ®®.
Dessa forma necessitam ser obtidos pela dieta. Além de constituirem as
membranas plasmaticas, desempenham papel fundamental na homeostase do
organismo. O 4&cido linoleico é precursor do AA, essencial na formacdo de
eicosandides pro-inflamatérios do organismo, ja o acido a-linolénico da origem
ao EPA e DHA, necessarios nas células da retina, cérebro, além de sintetizar
mediadores com menor potencial inflamatério ®9.

Adicionalmente aos efeitos supracitados, estudos demonstram o efeito
lipogénico do -6 e lipolitico do w-3 2. Este Gltimo, possui a capacidade em
reduzir a resisténcia insulinica ®, os processos inflamatérios como artrites %, o
risco de doenca cardiovascular como a aterosclerose e as dislipidemias
envolvendo os niveis de triacilglicerdis, colesterol total e VLDL @422,

E fundamental uma melhor compreensio dos efeitos metabdlicos dos
acidos graxos contidos nos lipideos das dietas ingeridas no dia a dia, quando a
obesidade ja se encontra estabelecida. Experimentos relacionados, usualmente
adicionam as fontes lipidicas a serem estudadas a dieta padrédo, e no atual estudo
houve a substituicdo total do lipideo da dieta a fim de se obter o resultado
inerente a essa fonte, sem interferentes.

Visando a necessidade de avaliar se a quantidade e qualidade do
conteudo lipidico da dieta podem alterar as disfungbes metabodlicas decorrentes

da obesidade, este estudo objetivou comparar o efeito da ingestdo de diferentes
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fontes de acidos graxos (banha, 6leo de soja e 6leo de peixe) inseridos na dieta
em concentracGes de 5% ou 20% sobre essas alteragdes.

MATERIAL E METODOS

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado, em um
arranjo fatorial (3x2), constituido por trés lipideos diferentes inseridos na dieta
(banha, 6leo de soja e 6leo de peixe) em duas concentracbes, 5% (dieta
normolipidica) e 20% (dieta hiperlipidica), compondo seis tratamentos avaliados

com seis repeticbes cada um.

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal de Lavras (UFLA), sob o protocolo
namero 042/15. Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com as
normas edificadas pelo Conselho Nacional de Controle em Experimentacdo
Animal (CONCEA - SBCAL).

Um total de 36 ratos machos adultos jovens (Rattus norvegicus albinus)
da linhagem Wistar, foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade
Federal de Lavras (UFLA). Os animais apresentavam-se em estado higido, com
peso inicial de aproximadamente 134,89 + 14,4g. Os ratos foram acomodados
em caixas coletivas de polipropileno e mantidos sob condi¢des ideais
preconizadas para a espécie (temperatura de 22 + 2°C, umidade 45 + 15% e com
ciclos claro/escuro de 12/12 horas) por todo o periodo experimental.

Foram fornecidas agua e dieta ad libitum durante todo o periodo
experimental. O consumo de agua e alimento foi avaliado diariamente e o peso

corporal mensurado semanalmente.
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Inducéo de obesidade

Inicialmente, os animais foram divididos aleatoriamente em grupos
contendo seis animais por caixa e aclimatados durante uma semana. Os animais
foram entdo submetidos a um periodo de 12 semanas recebendo uma dieta de
inducdo contendo 20% de banha suina. Esse procedimento foi realizado com o
intuito de induzir obesidade nos animais, conforme previamente descrito por
Aratijo et al ®” (Tabela 1). As dietas foram adaptadas e formuladas a partir da
AIN-93 @),

A adicdo de 2% de 6leo de soja na composicdo da dieta foi necessaria a

fim de prevenir uma deficiéncia de &cidos graxos essenciais nos animais.
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Tabela 1. Composicdo da dieta utilizada na indugdo de obesidade de ratos Wistar no
periodo de 12 semanas e das normolipidicas e hiperlipidicas fornecidas durante o
protocolo experimental de 4 semanas

Hiperlipidica
(%)

BA OS OFP BA (ON] OoP

50 5% 5% 20% 20% 20%

40,0 550 550 550 40,0 40,0 40,0

Normolipidica (%0)

Ingredientes Indugéo

Amido de milho

+ Acglcar

Farelo de soja (48% PB) 86 86 86 86 8,6 8,6 8,6
Caseina 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Celulose 50 70 70 7,0 7,0 7,0 7,0
Banha* 20,0 5,0 - - 20,0 - -
Oleo de Soja** 2,0 - 50 - - 20,0 -
Oleo de Peixe - - - 50 - - 200
Mix mineral 30 30 30 30 3,0 3,0 3,0
Mix vitaminico 10 10 10 1,0 1,0 1,0 1,0
Colina 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Metionina 02 02 02 02 0,2 0,2 0,2
BHT 0,02 0,02 002 002 0,02 0,02 0,02
Vit E 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Total (%) 100 100 100 100 100 100 100
Proteina Bruta 211 211 211 211 211 211 21,1
ED Kcal/g 4.4 3,6 3,6 3,6 4,4 4,4 4,4
Extrato Etéreo 221 51 51 51 201 20,1 20,1
Fibra Bruta 54 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
Fésforo 02 02 102 02 0,2 0,2 0,2
Calcio 02 02 102 02 0,2 0,2 0,2
Composicao de AG a a b c a b ¢
> SFA 83 20 108 12 8,0 3,3 4,7
18:2 n-6 30 06 29 04 1,9 11,2 1,3
18:3n-3 0,09 - 02 0,08 - 0,9 0,3
20:5n-3 - - - 04 - - 1,5
22:6n-3 - - - 05 - - 1,9

- valores ausentes; * Banha refinada (Sadia®); falad Cargill®, Sdo Paulo, SP, Brasil; BHT:
Butilhidroxitolueno; AG: 4cidos graxos; SFA: 4cidos graxos saturados; a: valores calculados ®®;
b: valores calculados @”; c: valores calculados @,

Todos os ingredientes foram misturados, confeccionados na forma de
pellets e mantidos congelados. A dieta foi fornecida diariamente em temperatura

ambiente.
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Ao final da indugdo do periodo supracitado o indice de Lee foi obtido a
partir da raiz ctibica do peso em gramas sobre o comprimento naso-anal em

centimetros para constatar a obesidade (definida por valores superiores a 0,300)
(29,30)

Periodo experimental

Apbs confirmada a obesidade, os ratos foram redistribuidos
aleatoriamente em seis grupos experimentais compostos por seis animais em
cada um. Os grupos foram formados de acordo com a composicao (banha, éleo
de soja ou 6leo de peixe) e o percentual lipidico (5% ou 20%) da dieta oferecida
(Tabela 1). As dietas foram fornecidas durante quatro semanas (Fig. 1). O dleo
de peixe correspondeu a espécie de salmdo e foi adiquirido de uma inddstria
comercial. As dietas foram preparadas semanalmente para minimizar a oxidacdo
das fontes lipidicas utilizadas. A representacdo esquematica do delineamento

experimental ao longo do tempo se encontra na Figura 1.

INDUCAO DE OBESIDADE PERIODO EXPERIMENTAL
ACLIMATACAO
Dieta de inducéo Dieta normolipidica 5%
20% banha Dieta hiperlipidica 20%
-7 0 12 16
dias  semana semanas semanas
indice de Lee Peso final

indice de Lee
Analises:

. bioquimicas
. histologicas
. carcaca

Fig. 1. Representacdo esquematica do delineamento experimental ao longo do tempo.
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Eutanasia e coleta de amostras

Ao final do periodo experimental foi obtido o peso dos ratos para o
calculo do indice de Lee, ganho de peso (diferenca entre o peso final e inicial) e
consumo médio diério de alimento por grupo.

Apbs jejum de oito horas, os animais foram eutanasiados por puncédo
cardiaca sob anestesia (Tiopental sodico 50 mg/kg - via intraperitoneal).
Amostras de sangue foram coletadas para as analises bioquimicas. O sangue
total foi utilizado para analise de leucograma através do analisador automatico
hematoldgico SDH-20 (Labtest Diagnéstica S/A®, Lagoa Santa, MG, Brasil). O
soro foi utilizado para andlise dos seguintes parametros bioquimicos: glicemia,
colesterol total, HDL-colesterol, triacilglicerois, alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), gamaglutamiltransferase (GGT) e
proteina C reativa (PCR), por meio de kits comerciais colorimétricos especificos
(Labtest Diagnéstica S/A®, Lagoa Santa, MG, Brasil). As amostras de soro
foram analisadas em equipamento automatico Labmax 240 (Labtest Diagnostica
S/IA®, Lagoa Santa, MG, Brasil) sequindo as instruces de cada ensaio. Os niveis
das fracGes LDL-colesterol + VLDL-colesterol de cada animal, foram obtidos
através da seguinte equacio: LDL-c + VLDL-c = colesterol total — HDL-c V. O
indice aterogénico foi calculado de acordo com a relacdo (VLDL-c + LDL-
c)/HDL-c @2,

ApoGs a coleta sanguinea, os animais foram submetidos a abertura da
cavidade torécica e abdominal para exposicdo dos 6rgdos internos. Foram entao
coletados e pesados o coracdo, figado e rim direito. A massa relativa de cada
orgdo foi calculada em relagdo ao peso da carcaca limpa (peso do 6rgdo/peso da

carcaca limpa) 2.
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Andlises histolégicas

Para as analises histoldgicas foi coletado tecido adiposo epididimario,
fixado em formaldeido 10% tamponado e processado rotineiramente para
confeccdo de laminas histoldgicas, com cortes em parafina de 3 micrémetros de
espessura, coradas com hematoxilina e eosina e montadas com meio resinoso
Entellan® (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha).

As andlises histomorfométricas foram realizadas através de microscopia
Optica empregando-se um sistema de captura e analise de imagens, constituido
por microscépio binocular Olympus CX31 (Olympus Optical do Brasil Ltda,
S&o Paulo, SP) com cémera acoplada (SC30 CMOS Color Camera for Light
Microscopy, Olympus Optical do Brasil Ltda, S&o Paulo, SP). As mensuragdes
foram feitas utilizando-se o software Image-Pro® Express (Targetware

Informéatica do Brasil Ltda, Agua Branca, SP).

Morfometria de adipécitos

No tecido adiposo epididimario, os seguintes pardmetros foram
avaliados: diametro, a partir da mensuracdo da menor distancia entre duas
extremidades da célula ®¥; 4rea a partir da delimitacdo da mesma; densidade,
utilizando-se um quadrado de area conhecida sobreposto a determinados campos
das imagens capturadas. A analise da densidade de adipdcitos (ndmero de
adipdcitos por unidade de area de tecido) foi realizada conforme previamente
descrito ¢,

Todas as mensuragdes histologicas foram realizadas através de avaliagdo

cega, por um unico avaliador treinado.
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Avaliacdo dos parametros corporais

Para avaliacdo de carcaga foi realizada a remocao da pele, patas, cabeca
e visceras. As carcacas dos animais foram pesadas, processadas e submetidas a
analise de gordura e proteina através do equipamento FoodScan ™ NIR (near
infra-red) analisador de carnes (Foss, Warrington, UK) conforme realizado por
Vickers ©9.

Andlise Estatistica

Os dados foram submetidos a Andlise de Variancia (ANOVA) two way
seguidos de teste post hoc de Tukey. As analises foram realizadas através do
software Sisvar 5.5 Build 82 ©” e os resultados expressos em média + desvio

padrdo. O nivel de significancia foi fixado em p<0,05.

RESULTADOS

Ap0Gs o periodo de 12 semanas de inducdo de obesidade com dieta de
engorda contendo 20% de banha suina, todos os animais apresentaram-se
metabolicamente obesos (indice de Lee > 0,300). Posteriormente, ao fim do
periodo experimental de quatro semanas, 0 consumo médio diario de alimento
foi menor nos grupos que continham 20% de lipideos na dieta com relagdo aos
de 5% (Fig. 2A / p<0,05). O ganho de peso dos animais foi maior nos grupos

gue consumiram BA comparado aos demais (Fig. 2B / p<0,05).
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Fig. 2. A- Parametros relativos ao consumo médio diario de alimento (g) e B- variacao
média do ganho de peso (g) dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas.

* Diferem entre as diferentes concentracdes lipidicas, pelo teste Tukey (p<0,05). *°
Meédias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentragdo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). BA: banha; OS: 6leo de soja; OP: 6leo de peixe.

Dentre as dietas com 5% de teor lipidico, os diferentes tratamentos nao
influenciaram na alteracdo da glicemia (Fig. 3A). Ja nas dietas com 20% os
animais que receberam dieta rica em banha obtiveram niveis de glicose 8%
maior que OS (Fig. 3A / p<0,05) e 18% maior que OP (Fig. 3A / p<0,05). Por
sua vez, OP apresentou uma reducdo de 11% na glicemia quando comparado ao
OS (Fig. 3A / p<0,05) e de 12% com relagdo ao grupo OP 5% (Fig. 3A /
p<0,05). Com relacdo aos triacilgicerdis, o consumo de dieta rica em OP foi
eficiente na reducdo independente da concentracao (Fig. 3B / p<0,05). Dentre as
dietas de 20%, o grupo BA apresentou maiores niveis de TAG, sendo 25%
maior que OS (Fig. 3B / p<0,05) e 56% superior ao OP (Fig. 3B / p<0,05).
Adicionalmente, OS foi 26% maior que OP. O aumento do conteiido de banha
na dieta exacerbou os valores desse parametro, passando de 63 mg/dL para 72
mg/dL (Fig. 3B / p<0,05). De forma contraria, quando houve um aumento no
teor de OP, pode-se observar uma reducdo mais acentuada dos TAG, passando
de 51 mg/dL para 40 mg/dL (Fig. 3 / p<0,05).
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Fig. 3. A- Parametros relativos a niveis séricos de glicose (mg/dL) e B- triacilglicerois
(mg/dL) dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentracoes lipidicas no periodo de 4 semanas.’

ab¢ Médias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentracéo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). & Médias seguidas por diferentes letras maidsculas
diferem na mesma dieta com concentracdes lipidicas diferentes, pelo teste Tukey
(p<0,05). BA: banha; OS: 6leo de soja; OP: dleo de peixe.

A respeito dos lipideos plasmaticos, o colesterol total foi inferior nos
grupos que receberam OP (Fig. 4A [/ p<0,05). O aumento para 20% na
concentracdo desse 6leo tornou a reducdo cerca de 38% mais acentuada (Fig. 4A
/ p<0,05). Ainda sobre esse parametro, os grupos BA e OS mativeram-se
equivalentes (Fig. 4A). A fracdo LDL-c+VLDL-c, assim como o indice
aterogénico seguiram o mesmo comportamento do colesterol total (Fig. 4Be D/
p<0,05). Dentre as dietas de 5%, o indice aterogénico do OP foi em média 36%
menor que as demais (Fig. 4B / p<0,05), 59% inferior comparado as dietas de
20% (Fig. 4B / p<0,05) e 35% quando houve aumento do teor lipidico de 5%
para 20% (Fig. 4B / p<0,05). Com relagdo ao HDL-c, dentre as dietas de 5%, OS
apresentou valores superiores ao OP (Fig. 4C / p<0,05). Ja dentre as dietas com
20% de teor lipidico, OP obteve os menores niveis, inclusive quando comparado
ao OP 5% (Fig. 4C / p<0,05).
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Fig. 4. A- Pardmetros relativos a niveis séricos de colesterol total (mg/dL), B- indice
aterogénico C- fracdo HDL colesterol (mg/dL) e D- fracdes LDL+VLDL colesterol
(mg/dL) dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos e
concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas.

ab¢ Médias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentracéo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). B Médias seguidas por diferentes letras maitisculas
diferem na mesma dieta com concentra¢fes lipidicas diferentes, pelo teste Tukey
(p<0,05). BA: banha; OS: 6leo de soja; OP: 6leo de peixe; HDL.: lipoproteina de alta
densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; VLDL.: lipoproteina de densidade
muita baixa.

As diferentes fontes lipidicas ndo alteraram o peso relativo de rim,
figado e coracdo. Porém, um menor percentual de gordura na carcaca foi
observado nos animais que consumiram OP (Fig. 5A / p<0,05), ja com relagdo
ao percentual de proteina ndo houve alteracdo. O indice de Lee também foi
menor na dieta rica em OP independente da concentracdo (Fig. 5B / p<0,05).
Dentre as dietas de 20% de lipideo, o diametro e a area dos adip6citos do tecido
adiposo epididimario do grupo OP foram reduzidos quando comparados a BA
(Fig. 5C e D / p<0,05). Quando a dieta de BA e OS passou de 5% para 20%,
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houve um incremento no diametro e area dos adipécitos (Fig. 5C e D / p<0,05).
Ndo houve diferenga significativa com relagdo a densidade dos adipdcitos.
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Fig. 5. A- Pardmetros relativos ao percentual de gordura presente na carcaca, B- indice
de Lee, C- diametro (um) dos adipécitos da gordura perirrenal e D- area (um?) dos
adipécitos da gordura perirrenal dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas.

2P Médias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentragdo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). B Médias seguidas por diferentes letras maitisculas
diferem na mesma dieta com concentracdes lipidicas diferentes, pelo teste Tukey
(p<0,05). BA: banha; OS: 6leo de soja; OP: dleo de peixe.

Quanto as enzimas hepaticas, a atividade enzimatica de AST apresentou
niveis 8% menores no tratamento OP com relagdo a BA (Fig. 6 / p<0,05). ALT e
GGT aumentaram quando as concentracdes lipidicas de BA e OS também
aumentaram na dieta (Fig. 6 / p<0,05). Pode-se observar que OP 20% teve
reducdo na atividade da enzima ALT (35 U/L) comparado a BA 20% (46 U/L)
(p<0,05). Dentre as dietas de 20%, os valores de GGT foram maiores na

seguinte ordem BA > OS > OP (Fig. 6 / p<0,05).



69

>
@

AST (U/L)
- - ~
5 & S
S s S
. y

o

ALT (U/L)

>
3

@
=)
L

o
o

_ B
p B
b ab a ab
a
404 A A
I sA Il sA
EE os 201 B os
O or 1 op
5 %

5% 20 % 20 %

B
c
2.04
1.54 B
1.0 b a Il sA
A A Il os
5 % 20 %

Fig. 6. A- Parametros relativos as atividades enziméticas de AST (U/L); B- ALT
(mg/dL) e C- GGT (U/L) dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas.

ab¢ Médias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentracéo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). B Médias seguidas por diferentes letras maitisculas
diferem na mesma dieta com concentracfes lipidicas diferentes, pelo teste Tukey
(p<0,05). BA: banha; OS: O4leo de soja; OP: Oleo de peixe; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamiltransferase.

GGT (U/L)

A proteina C reativa ndo se alterou entre os grupos estudados, mas, por
sua vez, a contagem global de leucécitos foi 21% menor nos grupos que

consumiram dieta rica em OP (Fig. 7 / p<0,05).
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Fig. 7. Parametros relativos & contagem global de leucécitos (10*/pL) dos ratos obesos
alimentados com dietas contendo diferentes tipos e concentrag@es lipidicas no periodo de
4 semanas.

2P Médias seguidas por diferentes letras diferem entre as dietas de mesma concentragdo
lipidica, pelo teste Tukey (p<0,05). BA: banha; OS: 6leo de soja; OP: 6leo de peixe.

DISCUSSAO

Ao final de 12 semanas, apds receber uma dieta hipercalérica (4,4
Kcal/g) constituida de elevado teor lipidico (20% de banha suina), a inducdo de
obesidade nos ratos foi constatada, uma vez que atingiram indice de Lee maior
que 0,300 @) O objetivo principal dessa dieta foi desencadear além da
obesidade, alteracBes comumente associadas a essa patologia, como a sindrome
metaboélica, demonstrado em estudo prévio realizado ®*. Dietas ricas em gordura
sdo utilizadas na inducdo de obesidade em razdo do alto teor cal6rico e por
estimularem a lipogénese 2. Estadella et al ®® observaram que 30 dias de dieta
hiperlipidica contendo 20% de gordura sdo suficientes para tornar ratos Wistar
metabolicamente obesos, com acumulo de gordura na carcaca, quando
comparado a animais que se alimentam de dieta padrdo. Esses autores
concluiram que quanto maior o periodo de consumo, mais pronunciado sera o
ganho de peso e adiposidade.

No presente estudo, o consumo alimentar foi 30% menor nos grupos que

receberam dieta hiperlipidica, pois continham maior teor calérico quando
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comparado as normolopidicas. Dessa forma, uma menor ingestdo foi suficiente
para atingir a energia total diaria necesséria pelos animais *®. De forma similar,
Hashimoto et al ®® também observaram um reduzido consumo dentre os ratos
que receberam dietas hipercaldricas, o qual foi justificado pela equivaléncia na
ingestdo energética total, independente do tipo e quantidade de alimento
ingerido. No entanto, outros experimentos apresentam resultados controversos,
como as dietas de cafeteria “>*" Estas utilizam alimentos palataveis, os quais
estimulam a hiperfagia voluntéaria e consequentemente um aumento no consumo
alimentar, diferente do atual estudo, em que a hiperfagia ndo foi promovida pela
dieta. Portanto, a saciedade obtida pela dieta hipercaldrica e hiperlipidica foi
suficiente para promover um menor consumo.

Apesar do menor consumo, 0s grupos com dietas ricas em banha
apresentaram maior ganho de peso quando comparados as demais dietas. Esse
resultado demonstra que ndo apenas a quantidade, mas a qualidade do alimento
ingerido pode contribuir para o aumento do peso corporal 249,

Ja o 6leo de peixe, independente da concentracdo, foi capaz de reverter a
obesidade, uma vez que reduziu o ganho de peso dos animais levando a valores
inferiores a 0,300 no indice de Lee.

Adicionalmente, o consumo de dieta rica nesse 6leo foi eficiente na
melhora dos parametros metabdlicos (glicemia, colesterol e triacilglicerois
plasmaticos) e na reducdo de acimulo lipidico na carcaga. Pode-se sugerir que
esses resultados podem ser consequéncias do perfil de acido graxo da dieta. O ®-
3 atua como sinalizador intracelular suprimindo a expressdo de genes envolvidos
na lipogénese e induzindo a transcricdo de genes envolvidos na oxidacdo
lipidica. Através da ligagdo aos receptores nucleares PPAR e SREBP que
funcionam como fatores de transcri¢do, o -3 pode regular a manifestacdo de
genes envolvidos no metabolismo de glicose e lipideos “?. Esse AGPI é capaz

(45)

de aumentar a oxidagdo de AG livres ao ativar PPAR-a ™, que por sua vez
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atuard na transcricdo de genes que codificam enzimas regulatorias dessa

(1646 O -3, também reduz a lipogénese ® e a biossintese de

oxidacéo
colesterol ao inibir, respectivamente, a acdo de SREBP-1 e SREBP-2 79,
Nakatani et al “ constatou que esse efeito modulador é dose dependente,
condizente com o presente estudo em que a redugdo dos niveis séricos de
glicose, TAG e colesterol total foram melhoradas quando a concentracdo de 6leo
de peixe na dieta foi aumentada. Adicionalmente, Hashimoto et al “®, em seu
estudo, sugeriram que além da inibicdo de SREBP-1, a reducdo dos niveis
plasmaticos de TAG observada em animais que consumiram dieta rica em 6leo
de peixe foi em decorréncia da supressdo na sintese de Apo-B100 pelo figado e
consequente reducdo na secrecdo de VLDL. Ademais, os resultados encontrados
entram em conformidade com a reducdo da area e diametro dos adipdcitos,
sugerindo a possivel acdo lipolitica induzida pelo ®-3.

Um indicador de risco de doencas cardiovasculares (DCV) corresponde
ao indice aterogénico, que foi reduzido nos grupos que consumiram as dietas
ricas em Oleo de peixe. Esse indice foi 35% menor quando as concentracOes
desse 6leo foram aumentadas para 20%. Nesse caso, a reducdo das fracdes do
colesterol total (HDL, LDL+VLDL) refletem a diminuicdo do colesterol como
um todo. Por sua vez, o indice aterogénico torna-se importante para avaliar a
correlacdo entre essas fracdes, jA que elevados niveis de LDL e reduzidas de
HDL s&o fatores de risco para a aterosclerose “*??. A reducéo em 59% desse
indice no grupo OP, dentre as dietas com 20% de AG, reflete a acdo benéfica do
®-3 na reducéo de DCV 7,

Os animais que consumiram OS 5% ndo apresentaram diferencas nas
dosagens de TAG dos demais grupos normolipidicos. Entretanto com o aumento
para 20% desse Oleo, essa diferenca foi evidenciada. A partir do resultado
obtido, pode-se inferir a capacidade dos ratos Wistar em alongar e dessaturar 0s

AGPI %90 6leo de soja contém o precursor a-linolénico, mas ndo possui os
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derivados EPA e DHA. O aumento da concentracdo de 6leo de soja aumenta a
guantidade de AG a-linolénico necessario para a producdo dos AGPI w-3 EPA e
DHA, o que pode justificar a redugdo dos niveis de TAG quando comparado a
dieta rica em banha.

Com relagdo aos niveis plasmaticos de glicose, dentre as dietas com
20% uma reducdo foi evidenciada no grupo OP. Estudos demonstram que dietas
ricas em AG saturados, além de induzir a obesidade, sdo capazes aumentar 0s
niveis glicémicos ®°*% em decorréncia da supressdo da sinalizacdo da insulina
pelo TNFa e outras citocinas inflamatorias, assim como pelo excesso de acidos
graxos, desencadeando uma resisténcia insulinica ®>*”. Por sua vez, o -3 é
capaz de aumentar a sensibilidade a insulina a partir da reducdo do processo
inflamatdrio da obesidade assim como pela elevacdo dos niveis de adiponectina,
a qual se encontra reduzida quando ha um excesso de tecido adiposo ®*°9.

A diminuicdo das atividades plasmaticas das enzimas hepaticas ALT,
AST e GGT, do grupo OP dentre os animais que consumiram lipideos em
maiores concentracGes, pode estar associado ao seu efeito hepatoprotetor. A
dosagem dessas enzimas auxilia no diagndstico de uma possivel lesdo hepatica e
apesar de serem marcadores sensiveis, possuem especificidades diferentes, assim
como tempo de meia vida ©”. A deposicdo de gordura nos hepatécitos ocorre
uma vez que 0 organismo ja atingiu sua capacidade maxima de estogue e
oxidacao, e esse acimulo pode desencadear esteatose hepatica “4*.

Os diferentes tratamentos utilizados ndo influenciaram nos niveis seéricos
de PCR, uma vez que esse parametro corresponde a uma proteina de fase aguda
D Entretanto, na contagem global de leucdcitos houve reducdo em média de
21% no grupo OP. Este lipideo é capaz de modular o processo inflamatorio
desencadeado na obesidade a partir de mediadores quimicos 2. EPA é
substrato para a producédo de resolvinas E e DHA pode produzir resolvinas D e

protectinas, as quais atuam no bloqueio da migracéo, infiltragdo e recrutamento
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de neutréfilos ©. Adicionalmente, EPA é capaz de sintetizar eicosanéides da
série 3 e 5, que possuem atividade anti-inflamatéria “?. Por sua vez, o dleo de
soja rico em -6, sintetiza a partir do acido araquidénico, mediadores da série 2
e 4 com efeitos pro-inflamatorios. Assim como as dietas ricas em gordura
saturada, que sdo capazes de aumentar a expressao de COX-2 via TLR-4 9.

Os resultados dos parametros analisados no presente estudo demonstram
que as diferentes composi¢des e concentracdes lipidicas das dietas sdo capazes
de definir o perfil metabdlico dos ratos. A banha suina é rica em acidos graxos
saturados de cadeia longa, fato que exacerbou os efeitos da obesidade, tais como
0 ganho de peso, aumento dos niveis séricos de glicose, colesterol total e suas
fracdes, triacilglicerdis e acumulo lipidico na carcaca, gerando uma sindrome
metabdlica. O dleo de soja, rico em acido linoleico (®-6), manteve os efeitos
metabolicos em estado intermediario. JA o oleo de peixe, rico em acido o-
linolénico (w-3), foi capaz de reduzir essas disfun¢des metabolicas consequentes
da obesidade. Possivelmente esses efeitos benéficos se devem a presenca dos
AG altamente insaturados EPA e DHA (4,

A partir das analises, pode-se inferir que a gqualidade da fonte lipidica
contida na dieta, assim como sua concentra¢do, pode modular de diferentes
formas o metabolismo do animal obeso. Entretanto, em humanos € inviavel a
substituicdo total do conteldo lipidico de uma dieta, como realizado no atual
estudo para animais. Portanto, essa andlise € realizada experimentalmente com o
intuito de demonstrar como o0s acidos graxos contidos em determinada fonte
lipidica podem atuar no metabolismo.

Dessa forma, torna-se viavel estudos que avaliem o mecanismo de acao
desses 4&cidos graxos, com relacdo aos hormonios, enzimas e receptores
nucleares envolvidos, além da concentragdo ideal lipidica para que apenas

efeitos benéficos sejam atingidos.
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CONCLUSAO

O consumo de dieta rica em banha é capaz intensificar os efeitos
metabdlicos desencadeados pela obesidade. O dleo de soja, em parametros como
glicemia, triacilglicerois e enzimas hepaticas, manteve resultados intermediarios
com relacdo a banha e ao 6leo de peixe. O 6leo de peixe, apresentou resultados
satisfatorios com relacdo as alteracdes metabdlicas consequentes da obesidade.
O aumento do teor desse 6leo na dieta (de 5% para 20%) tornou a reducdo da
dislipidemia e da glicemia mais evidentes. Ademais, a redugdo da atividade

enzimatica de ALT, AST e GGT sugerem o efeito hepatoprotetor desse lipideo.
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APENDICE A - TABELAS DE ANALISE DE VARIANCIA

Tabela 1 Andlise de variancia relativo ao consumo médio diario de alimento dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 568.027778 568.027778 100.933 0.0000
DIETA 2 6.500000 3.250000 0.577 0.5674
CONC*DIETA 2 37.388889 18.694444 3.322 0.0498
erro 30 168.833333 5.627778

Total corrigido 35 780.750000

Ccv (%) = 10.50

Média geral: 22.5833333 Numero de observacgdes: 36

Tabela 2 Analise de variancia relativo a variacdo média do ganho de peso dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 13.444444 13.444444 0.023 0.8808
DIETA 2 22453.388889 11226.694444 19.097 0.0000
CONC*DIETA 2 2192.388889 1096.194444 1.865 0.1725
erro 30 17636.000000 587.866667

Total corrigido 35 42295.222222

CcvV (%) = 8.06

Média geral: 300.7222222 Numero de observagdes: 36

18



Tabela 3 Analise de variancia relativo aos niveis séricos de glicose dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 225.000000 225.000000 4.313 0.0465
DIETA 2 2474.888889 1237.444444 23.721 0.0000
CONC*DIETA 2 906.000000 453.000000 8.684 0.0011
erro 30 1565.000000 52.166667

Total corrigido 35 5170.888889

Cv (%) = 4.47

Média geral: 161.5555556 Numero de observacgdes: 36

Tabela 4 Andlise de varidncia relativo aos niveis séricos de triacilglicerdis dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 2.777778 2.777778 0.048 0.8288
DIETA 2 2877.388889 1438.694444 24.654 0.0000
CONC*DIETA 2 610.722222 305.361111 5.233 0.0112
erro 30 1750.666667 58.355556

Total corrigido 35 5241.555556

CvV (%) = 13.67



Tabela 5 Andlise de variancia relativo aos niveis séricos de colesterol total dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 729.000000 729.000000 18.666 0.0002
DIETA 2 5410.666667 2705.333333 69.269 0.0000
CONC*DIETA 2 664.666667 332.333333 8.509 0.0012
erro 30 1171.666667 39.055556

Total corrigido 35 7976.000000

CV (%) = 9.97

Média geral: 62.6666667 Numero de observacgdes: 36

Tabela 6 Analise de variancia relativo ao indice aterogénico dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.014803 0.014803 1.271 0.2685
DIETA 2 1.571339 0.785669 67.462 0.0000
CONC*DIETA 2 0.113372 0.056686 4.867 0.0148
erro 30 0.349383 0.011646

Total corrigido 35 2.048897

CvV (%) = 14.02

Média geral: 0.7697222 Numero de observagdes: 36
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Tabela 7 Analise de variancia relativo aos niveis séricos de HDL colesterol dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 225.000000 225.000000 22.400 0.0000
DIETA 2 428.166667 214.083333 21.314 0.0000
CONC*DIETA 2 129.500000 64.750000 6.446 0.0047
erro 30 301.333333 10.044444

Total corrigido 35 1084.000000

CV (%) = 9.06

Média geral: 35.0000000 Numero de observacgdes: 36

Tabela 8Analise de variancia relativo aos niveis séricos de LDL+VLDL colesterol dos ratos obesos alimentados com
dietas contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 144.000000 144.000000 8.526 0.0066
DIETA 2 2890.166667 1445.083333 85.564 0.0000
CONC*DIETA 2 211.166667 105.583333 6.252 0.0054
erro 30 506.666667 16.888889

Total corrigido 35 3752.000000

CvV (%) = 14.85

o
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Tabela 9 Anélise de variancia relativo ao peso do figado dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.075625 0.075625 0.879 0.3560
DIETA 2 0.379206 0.189603 2.203 0.1280
CONC*DIETA 2 0.564517 0.282258 3.280 0.0515
erro 30 2.581483 0.086049

Total corrigido 35 3.600831

CV (%) = 10.37

Média geral: 2.8286111 Numero de observacgdes: 36

Tabela 10 Analise de variancia relativo ao peso do rim dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes tipos
e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.000003 0.000003 0.001 0.9701
DIETA 2 0.002272 0.001136 0.586 0.5627
CONC*DIETA 2 0.000206 0.000103 0.053 0.9484
erro 30 0.058150 0.001938

Total corrigido 35 0.060631

CvV (%) = 7.20

Média geral: 0.6113889 Numero de observagdes: 36
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Tabela 11 Analise de variancia relativo ao peso do coracgao dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes 3

tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.001225 0.001225 0.452 0.5066
DIETA 2 0.001506 0.000753 0.278 0.7595
CONC*DIETA 2 0.003617 0.001808 0.667 0.5208
erro 30 0.081350 0.002712

Total corrigido 35 0.087697

CV (%) = 8.60

Média geral: 0.6052778 Numero de observacgdes: 36

Tabela 12 Andlise de variancia relativo ao percentual de gordura presente na carcaga dos ratos obesos alimentados com
dietas contendo diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 3.004444 3.004444 3.380 0.0759
DIETA 2 15.411667 7.705833 8.668 0.0011
CONC*DIETA 2 0.643889 0.321944 0.362 0.6992
erro 30 26.670000 0.889000

Total corrigido 35 45.730000

CvV (%) = 9.87



Tabela 13 Analise de variancia relativo ao percentual de proteina presente na carcaca dos ratos obesos alimentados com
dietas contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.233611 0.233611 0.276 0.6031
DIETA 2 0.417222 0.208611 0.247 0.7830
CONC*DIETA 2 0.183889 0.091944 0.109 0.8974
erro 30 25.381667 0.846056

Total corrigido 35 26.216389

CV (%) = 4.48

Média geral: 20.5305556 Numero de observacgdes: 36

Tabela 14 Analise de variancia relativo ao indice de Lee dos ratos obesos alimentados com dietas contendo diferentes
tipos e concentracgdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.000078 0.000078 1.098 0.3032
DIETA 2 0.001958 0.000979 13.772 0.0001
CONC*DIETA 2 0.000010 0.000005 0.068 0.9341
erro 30 0.002133 0.000071

Total corrigido 35 0.004179

CvV (%) = 2.77

Média geral: 0.3042500 Numero de observagdes: 36
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Tabela 15 Andlise de variancia relativo ao didmetro dos adipdcitos dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentraces lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL
CONCENTRACAO 1
DIETA 2
CONC*DIETA 2
erro 30
Total corrigido 35
CV (%) = 5.81
Média geral: 192.8888

SQ oM Fc Pr>Fc
.777778 1201.777778 9.561 0.0043
.388889 932.194444 7.416 0.0024
.388889 189.194444 1.505 0.2383
.000000 125.700000
555556
Numero de observacdes: 36

Tabela 16 Anélise de variancia relativo a area dos adipécitos dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

19949622

12693078.
57231252.
199501908.

FV GL
CONCENTRACAO 1
DIETA 2
CONC*DIETA 2
erro 30
Total corrigido 35
CcvV (%) = 11.42

Média geral: 22585.2500

000

SQ oM Fc Pr>Fc
.250000 19949622.250000 3.000 0.0935
166667 6346539.083333 0.954 0.3964
166667 28615626.083333 4.303 0.0227
166667 6650063.605556
750000
Numero de observacdes: 36
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Tabela 17 Andlise de variancia relativo a densidade dos adipdcitos dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 30.250000 30.250000 1.741 0.1970
DIETA 2 51.166667 25.583333 1.473 0.2454
CONC*DIETA 2 12.166667 6.083333 0.350 0.7074
erro 30 521.166667 17.372222

Total corrigido 35 614.750000

Cv (%) = 17.67

Média geral: 23.5833333 Numero de observacgdes: 36

Tabela 18 Analise de variancia relativo a atividade enzimatica de AST dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 729.000000 729.000000 7.203 0.0117
DIETA 2 825.500000 412.750000 4.078 0.0271
CONC*DIETA 2 5.166667 2.583333 0.026 0.9748
erro 30 3036.333333 101.211111

Total corrigido 35 4596.000000

CvV (%) = 7.49

Média geral: 134.3333333 Numero de observacdes: 36
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Tabela 19 Analise de variancia relativo a atividade enzimatica de ALT dos ratos obesos alimentados com dietas contendo 8

diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 784.000000 784.000000 44.017 0.0000
DIETA 2 138.500000 69.250000 3.888 0.0315
CONC*DIETA 2 220.166667 110.083333 6.181 0.0057
erro 30 534.333333 17.811111

Total corrigido 35 1677.000000

Cv (%) = 11.78

Média geral: 35.8333333 Numero de observacgdes: 36

Tabela 20 Analise de variancia relativo a atividade enzimatica de GGT dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentragdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 3.654469 3.654469 422.672 0.0000
DIETA 2 2.843539 1.421769 164.440 0.0000
CONC*DIETA 2 3.217706 1.608853 186.078 0.0000
erro 30 0.259383 0.008646

Total corrigido 35 9.975097

CvV (%) = 10.33

Média geral: 0.8997222 Numero de observacdes: 36



Tabela 21 Analise de variancia relativo a concentracao sérica de PCR dos ratos obesos alimentados com dietas contendo
diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.062500 0.062500 3.866 0.0586
DIETA 2 0.090556 0.045278 2.801 0.0767
CONC*DIETA 2 0.011667 0.005833 0.361 0.7001
erro 30 0.485000 0.016167

Total corrigido 35 0.649722

CV (%) = 11.08

Média geral: 1.1472222 Numero de observacgdes: 36

Tabela 22 Analise de variancia relativo a contagem global de leucdcitos dos ratos obesos alimentados com dietas
contendo diferentes tipos e concentracdes lipidicas no periodo de 4 semanas

FvV GL SQ oM Fc Pr>Fc
CONCENTRACAO 1 0.080278 0.080278 1.070 0.3093
DIETA 2 6.070556 3.035278 40.440 0.0000
CONC*DIETA 2 0.253889 0.126944 1.691 0.2014
erro 30 2.251667 0.075056

Total corrigido 35 8.656389

CvV (%) = 7.15

Média geral: 3.8305556 Numero de observacdes: 36
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ANEXO A - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE
ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
Cx.P.3037 - Lavras — MG - 37200-000 — (35) 3829-5182 cba@nintec.ufla.br

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado " Efeito do uso de éleo de peixe sobre alteracoes
metabdlicas de ratos Wistar obesos alimentados com dietas hipercaldricas ", protocolo
n° 042/15, sob a responsabilidade de Luciano José Pereira, Priscila Vieira Rosa,
Raimundo Vicente de Sousa, Daniel Okamura e Paula Novato Gondim, que envolve a
producao, manutencdo e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata,
subfilo Vertebrata (exceto homem), para fins de ensino e/ou pesquisa cientifica,
encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do
Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas edificadas pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentacao Animal (CONCEA), do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao (MCTI), e foi aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO
DE ANIMAIS (CEUA) da Pro-Reitoria de Pesquisa/UFLA, em reunido de 27/08/2015.

Inicio do projeto: 14/09/2015

Término do projeto: 31/01/2016

Espécie/linhagem: Rato heterogénico/Rattus norvegicus albinus, Wistar

Numero de animais aprovados: 36

Peso/ldade: 60g / 21 dias

Sexo: macho

Origem dos animais (documento apresentado pelo pesquisador responsavel e
arquivado pela CEUA): Biotério Central da Universidade Federal de Lavras -
Coordenado por: Luis David Solis Murgas
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