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RESUMO

Alteracfes no metabolismo dos &cidos graxos podem desempenhar um
importante papel no desenvolvimento de complicagdes metabdlicas. A
frutose tem sido relacionada com alteragdes no perfil lipidico, acimulo
de gordura hepética e no tecido adiposo, sendo utilizada como modelo
para induzir esteatose hepatica em animais. Alguns 6leos vém sendo
consumidos a fim de reduzir gordura abdominal e melhorar o perfil
lipidico. Este estudo objetivou investigar o efeito dos 6leos de coco e de
cartamo na adiposidade abdominal, na glicemia e em pardmetros
lipidicos de ratas realimentadas com frutose apds jejum. Foram
utilizadas 48 ratas Wistar adultas, mantidas em gaiolas individuais e
distribuidas em seis grupos de oito animais: Controle-C, Soja-F, Oleo de
Coco 1-Col, Oleo de Coco 2-Co2, Oleo de Cartamo 1-Cal e Oleo de
Céartamo 2-Ca2. O experimento totalizou 17 dias. Apds adaptados por
sete dias, 0s grupos receberam por sete dias dieta com dleo teste como
fonte lipidica, permaneceram em jejum durante 48 horas e foram
realimentados com dieta contendo frutose por 24 horas. Os grupos Co2
e Ca2 receberam dieta com seu Oleo teste na intervencdo e
realimentacdo. Usou-se dieta AIN-93G com modificagBes. Ao final,
realizou-se a eutanasia e foram coletadas amostras de sangue e 6rgaos
para as determinagdes bioquimicas. O figado, coragdo, rim e tecido
adiposo retroperitoneal foram pesados para comparagdo entre grupos.
Foram realizados os homogenatos hepatico e cardiaco para a determinar
os parametros lipidicos. Os dados foram analisados no software
GraphPad Instat 3.0, sendo significativo o valor de p<0,05. Utilizou-se
0 ANOVA e pés-teste de Tukey ou Kruskal-wallis e pos-teste de Dunn
para comparacao entre 0s grupos. Ndo houve alteracdo plasmatica. No
figado, o 6leo de coco aumentou as concentracfes de triglicerideos e
reduziu colesterol e ndo HDL-c. No coracdo, o 6leo de cartamo elevou
as concentracdes de triglicerideos, colesterol e ndo HDL-c. Ndo houve
alteracdo no peso de tecido adiposo e 6rgdos.

Palavras-chave: 6leo de coco, 6leo de cartamo, adiposidade abdominal,
metabolismo lipidico, frutose.






ABSTRACT

Changes in fatty acid metabolism may play an important role in the
development of metabolic complications. Fructose has been associated
with changes in lipid profile, liver and adipose tissue fat accumulation,
so it is used for development of hepatic steatosis in animal models.
Some oils have been consumed to reduce abdominal fat and improve the
lipid profile. The aim of this study was to investigate the effect of
coconut and safflower oil on abdominal adiposity, glucose and lipid
profile in rats fructose-refed after fasting. 48 female Wistar rats were
housed in individual cages and randomly distributed in six groups:
Control-C, Soybean Oil-S, Coconut Oil 1-Col, Coconut Oil 2-Co2,
Safflower Oil 1-Cal and Safflower Oil 2-Ca2. The experiment lasted 17
days. After six day in an adaptation period, the groups received during a
week coconut or safflower oil diet as a lipid source. Then, they were
fasted for 48 hours and refed with a fructose rich diet for 24 hours. The
Co2 and Ca2 groups received diet with its oil test before and after
refeeding. All diets were prepared according to AIN-93G
recommendations. After 17 days, the animals were euthanized and blood
samples were collected for biochemical analyzes. The liver, heart,
kidney and retroperitoneal adipose tissue were weighed for comparison
between groups. The liver and heart were homogenates and lipid profile
was performed. Data were analyzed with GraphPad Instat 3.0 software,
considering statistically significant p value <0.05. ANOVA with Tukey
post-test or Kruskal-wallis with Dunn post-test were used for
comparison between groups. There was no plasma change. In the liver,
coconut oil increased the concentrations of triglycerides and reduced
cholesterol and non-HDL-c. In the heart, safflower oil increased
concentrations of triglycerides, cholesterol and non-HDL-c. No changes
were observed in weight of adipose tissue and organs.

Keywords: coconut oil, safflower oil, abdominal adiposity, lipid
metabolism, fructose.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado de
forma preocupante e tornou-se um dos principais problemas de saude
publica da sociedade moderna devido & sua propor¢do epidémica
(BARROSO; ABREU; FRANCISCHETTI, 2002; PRENTICE, 2006). O
desequilibrio entre a ingestdo de nutrientes e o gasto energético revela-
se uma importante causa de excesso de peso, ocasionando diversas
alteragoes metabolicas (DIAS, 2009).

Os lipideos apresentam elevado valor calorico e o seu consumo
excessivo contribui expressivamente para o desenvolvimento de excesso
de peso e acimulo de gordura corporal. Ademais, a intima relacdo entre
este acimulo de gordura no tecido adiposo, principalmente depositado
na regido abdominal, e complica¢des cardiovasculares, dislipidemias,
resisténcia a acdo da insulina e o diabetes mellitus tipo 2 tem sido
apontada por diversos autores (LERARIO et al.,, 2002; RIBEIRO
FILHO et al., 2006).

Entretanto, estudos recentes t€ém chamado atengdo ao perfil de
acidos graxos na gordura da dieta, uma vez que &cidos graxos
monoinsaturados ®-9, bem como poliinsaturados ®-6 ¢ ®-3 podem
apresentar varios efeitos benéficos no tratamento ou prevengdo de
doengas  cronicas ndo-transmissiveis e suas comorbidades,
particularmente, a adequada propor¢do na dieta — em torno de 2:1 a 4:1
de ®-6 e ®-3, respectivamente (MARTIN et al., 2006; HIRATSUKA et
al., 2008). Desta maneira, alimentos e suplementos nutricionais
utilizando acidos graxos t€m sido os alvos da industria e da midia ndo
especializada, incentivando o consumo de produtos os quais,
possivelmente, modificariam o balango entre a lipogénese e a oxidagéo
lipidica e, assim, poderiam reduzir ou reverter os efeitos negativos
ocasionados pela adiposidade abdominal. Dentre os produtos do género
disponiveis a comercializacdo, podemos citar como exemplos os 6leos
de cartamo e coco.

O dleo de cartamo ¢ extraido das sementes da planta Carthamus
tinctorius L. e apresenta em sua composi¢do principalmente acido
linoléico (w-6), além do 4cido oléico (w-9) (COSGE; GURBUZ;
KIRALAN, 2007; TONGUC et al., 2012). O 6leo de coco ¢é obtido a
partir da prensagem do fruto da espécie Cocos nucifera L e tem como
composto principal o 4cido laurico — um acido graxo de cadeia média
(LIAU et al., 2011; ZAKARIA et al., 2011).
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Devido aos possiveis efeitos na saciedade, aumento da taxa
metabolica basal, redugdo do peso corporal e, principalmente, da
adiposidade abdominal, a procura por estes 6leos cresceu e o apelo de
marketing tem favorecido o consumo de tais produtos, com foco no
publico obeso ¢ prometendo emagrecimento rapido e saudavel
(DWYER; ALLISON; COATES, 2005). Contudo, estudos cientificos
apresentam resultados controversos e o0s mecanismos de agdo,
principalmente em organismos sob alteracdes metabolicas, continuam
incertos, necessitando de modelos mais proximos a realidade da
populagdo que consome estes alimentos (CASTRO et al., 2011).

Dentre os modelos experimentais para estudo do metabolismo
lipidico, existem protocolos que utilizam animais com modifica¢des
genéticas e os modelos dietéticos. A adogdo de modelos alimentares
com elevado contetdo de carboidratos refinados, em particular, a
frutose, parece eficaz em promover alteracdes metabolicas decorrentes
da adiposidade excessiva (FAN; QIAO, 2009). Esta situagdo acontece
em virtude da frutose ndo requerer insulina para sua absor¢do e, assim
ela pode ser captada por transportadores especificos localizados no
intestino e no figado. Neste o6rgdo, sofrerd a metabolizacdo a frutose 1-
fosfato, com posterior conversio e reducdo a glicerol 3-fosfato —
precursor da sintese de triglicerideos. Sendo assim, este carboidrato
estimula a lipogénese e o acimulo de triglicerideos nos tecidos adiposo
e hepatico (BASCIANO; FEDERICO; ADELI, 2005).

O estado de restrigdo e realimentagdo também apresenta
resultados interessantes quando aplicado com o intuito de se avaliar o
metabolismo lipidico em fungdo das alteracdes decorrentes da lipdlise e
lipogénese. Modificagdes na disponibilidade de nutrientes exigem
adaptacdes hormonais e metabdlicas a fim de garantir a manutencao da
homeostase energética (PALOU et al., 2008), assim, a oferta aguda de
elevadas quantidades de frutose na alimentacdo de ratos mantidos em
jejum implica em mudangas metabdlicas e acarreta em acumulo de
triglicerideos no figado, bem como no tecido adiposo (CASTRO et al.,
2011).

Tendo em vista a existéncia de um modelo experimental capaz
de reproduzir, em curto prazo, alteragdes metabolicas decorrentes do
consumo dietético, bem como a caréncia de evidéncias cientificas que
comprovem os efeitos positivos da ingestdo de suplementos a base de
6leo de coco e cartamo, tem-se como justificativa a necessidade de
estudos que avaliem o efeito destes 6leos sobre o metabolismo lipidico e
a contribuicdo dos mesmos para a reducdo da adiposidade abdominal.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 METABOLISMO LIPIDICO

Os lipideos sdo macronutrientes essenciais para o crescimento e
desenvolvimento do organismo e estdo relacionados ao metabolismo
energético (LEE; OLSON; EVANS, 2003). Em condigBes de excesso,
estocam-se nas células do tecido adiposo sob a forma de triglicerideos,
0s quais sdo formados em processos enzimaticos e resultam da ligacdo
de uma molécula de glicerol a trés moléculas de acidos graxos livres
(AGL) (MURRAY et al., 2006; COLEMAN; MASHEK, 2011). A
solubilizaco e o transporte destes lipideos pela circulagdo sanguinea até
o tecido alvo dependem da acdo de lipoproteinas, que sdo particulas
compostas basicamente por apoproteinas e fosfolipideos e diferenciam-
se em tamanho, densidade e composicdo quimica (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2007).

As principais classes de lipoproteinas incluem os quilomicrons
(QM), responsaveis por transportar os lipidios ingeridos desde o
intestino aos tecidos periféricos; as lipoproteinas de densidade muito
baixa ou very low density lipoprotein (VLDL), produzidas pelo figado e
responsaveis pelo carreamento dos triglicerideos derivados da via
endégena do figado aos tecidos extra-hepaticos; as lipoproteinas de
densidade intermediaria ou intermediary density lipoprotein (IDL) séo
ricas em triglicerideos e podem ser convertidas em lipoproteinas de
densidade baixa ou low density lipoprotein (LDL), as quais contém
elevadas quantidades de colesterol e possuem perfil aterogénico; por
fim, a lipoproteina de densidade alta ou high density lipoprotein (HDL)
remove 0 excesso de colesterol dos tecidos e direciona ao figado, onde
serd catabolizado (MURRAY et al., 2006; BAYNES; DOMINICZAK,
2007).

O metabolismo lipidico tem inicio com a absorc¢do intestinal da
gordura proveniente da dieta. A fim de atravessar a luz intestinal e
alcancar o plasma, os lipideos precisam ser emulsificados por acidos
biliares e hidrolisados por enzimas especificas. Apos a hidrolise, os
lipideos séo absorvidos pelos enterdcitos, resintetizados e acoplados em
quilomicrons nascentes. Estas lipoproteinas sdo secretadas no sistema
linfatico e entram na circulagcdo sanguinea cerca de duas horas ap6s o
consumo alimentar. Ao longo do percurso pelo sistema vascular, 0s
quilomicrons nascentes liberam as apoproteinas apoA-I e apoA-1V para
entdo receber as apoproteinas apoE e apoC-lIl, fundamentais aos
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processos metabdlicos que ocorrerdo em seguida. A apoC-Il ativa a
lipoproteina lipase (LPL) nos capilares dos tecidos adiposo e muscular,
o0 que facilita a quebra dos triglicerideos presentes nos quilomicrons em
acidos graxos e glicerol. Os &cidos graxos sdo entdo parcialmente
captados e armazenados nos adipocitos, enquanto o quilomicron
remanescente retorna a circulagdo sanguinea sistémica. A apoE €
reconhecida pelo receptor de LDL no hepatdcito, pela proteina LDL
receptor-related (LRP) e pelo receptor Scavenger B-1, facilitando a
endocitose lisossomal do quilomicron remanescente. Os produtos do
metabolismo do quilomicron — glicerol, acido graxo, colesterol,
aminoacidos e residuos de fosfato — sdo metabolizados e reciclados em
novas lipoproteinas do tipo VLDL (KOHAN et al., 2011; BECHMANN
etal., 2012).

O consumo alimentar fornece gordura para o metabolismo
lipidico, contudo o organismo também utiliza vias endogenas para a
producdo energética, seja proveniente do tecido adiposo — por meio da
lipdlise e oxidacdo lipidica — ou pela formacéo de triglicerideos a partir
de carboidrato — lipogénese de novo.

A lipolise ocorre normalmente em estados de inanicdo e €
inibida pela acdo da insulina. Para o fornecimento de energia, 0s
triglicerideos  armazenados nos adipécitos sdo  hidrolisados
consecutivamente até glicerol e acido graxo livre, e esta acdo €
catalisada pelas enzimas lipase dos triglicerideos do adipocito (ATGL),
lipase hormonio-sensivel (LSH) e lipase monoglicerideo (ARNER,
2005). Apos a quebra, a molécula de glicerol é convertida a
gliceraldeido-3-fosfato e processada nas vias glicolitica ou
gliconeogénese, enquanto os acidos graxos livres seguirdo a via da
oxidacdo lipidica. Desta maneira, a lipolise revela-se uma fonte
significativa de energia ao organismo. Ademais, individuos que
apresentam resisténcia a acdo da insulina também apresentam aumento
da lipolise, o que disponibiliza elevadas quantidades de &cidos graxos
livres para o pool plasmatico, independentemente do consumo alimentar
ou estado nutricional (BECHMANN et al., 2012).

A oxidacgdo lipidica tem como objetivo a geracdo de acetil-
coenzima A (acetil-CoA) e a utilizagdo desta no ciclo de Krebs para a
producdo de ATP, ou entdo a formagéo de corpos cetdnicos como fonte
alternativa de energia para os tecidos periféricos. Chama-se de f-
oxidacdo o processo de degradacdo da cadeia carbonica do acido graxo a
partir do segundo &tomo de carbono adjacente ao grupo carboxila
(COOH), e este é realizado, principalmente, nas mitocéndrias e nos
peroxissomos. Qutros tipos de oxidagdo incluem a-oxidagdo ¢ ®
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-oxidacdo, quando a degradacdo inicia-se pelo atomo de carbono
terminal da cadeia e sdo realizadas por membros da familia do
Citocromo P450 4A nos microssomos. A familia do Citocromo P450
compreende diversas hemoproteinas que catalizam a oxidacgdo inicial de
compostos enddgenos e exdgenos, como os AGLs, para posteriormente
seguirem a via da [B-oxidacdo. A oxidagdo de gorduras acontece
predominantemente nas mitocondrias, entretanto os sistemas de
oxidacdo extramitocondriais sdo essenciais para situacdes em que ha
elevado fluxo de &cidos graxos para o figado (LAVOIE; GAUTHIER,
2006; TESSARI et al., 2009).

A lipogénese de novo consiste na formag&o de 4cidos graxos — e
posterior conversao a triglicerideos — a partir de carboidratos, quando a
ingestdo deste macronutriente excede as necessidades caldricas e a
capacidade hepéatica de armazenamento sob a forma de glicogénio
(STRABLE; NTAMBI, 2010). A glicose ingerida passa pelo processo
de conversdo a acetil-CoA pela enzima L-PK (Piruvato quinase do
figado, do inglés liver-specific pyruvate kinase), posteriormente
convertida a malonil-CoA pela ACC (Acetil-CoA carboxilase, do inglés
Acetyl-CoA carbozylase) e, finalmente, a acido graxo pela acdo da FAS
(Acido graxo sintase, do inglés fatty acid synthase) (BYRNE et al.,
2009). Todo este processo acarreta em aumento da sintese e secrecéo de
lipoproteinas do tipo VLDL, a fim de carrear os triglicerideos até tecidos
periféricos, como tecidos adiposos e musculares, para serem
armazenados ou hidrolisados e oxidados como fonte energética
(BARTELT et al., 2013; NEUSCHWANDER-TETRI, 2013).

Em situacBes em que ocorre 0 aumento na disponibilidade de
acidos graxos derivados da lipélise do tecido adiposo; aumento na
sintese de acidos graxos pela via da lipogénese de novo; adocdo de
dietas hiperlipidicas; diminuicdo no processo de p-oxidacdo
mitocondrial; diminuicdo no clearance de particulas de VLDL, ou a
combinagdo destes fatores, o individuo pode apresentar deposicéo
excessiva de gordura no figado, doenca esta chamada de esteatose
hepética ndo-alcodlica (BYRNE et al., 2009).

2.1.1 Esteatose hepatica ndo-alcodlica

A esteatose hepdtica ndo-alcodlica representa um acumulo
hepético de triglicerideos quando ausente o consumo significativo de
alcool, causas bacterianas, virais, autoimunes ou inducdo por
medicamentos (ZIVKOVIC; GERMAN; SANYAL, 2007; MUSSO;
GAMBINO; CASSADER, 2009; HERNAEZ, 2011; AGRAWAL,;
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DUSEJA, 2012; BECHMANN et al., 2012). Estima-se que esta doenca
afete de 10% a 24% da populacdo adulta mundial, porém esses valores
aumentam significativamente para individuos com obesidade (de 57,5%
até 74%) (TARANTINO et al.,, 2007). A prevaléncia da esteatose
hepética no Brasil ainda é desconhecida, contudo, acredita-se que a
populacdo brasileira também apresente elevada prevaléncia, devido ao
aumento consideravel dos casos de obesidade nas Ultimas décadas
(MATTEONI et al., 2011). Além da obesidade, o desenvolvimento da
esteatose hepatica também apresenta associacdo com a resisténcia a acao
da insulina (YILMAZ, 2012).

Em situagBes de resisténcia a acdo da insulina, os tecidos
musculoesqueléticos apresentam dificuldade para captar a glicose
plasmatica — situacdo esta intitulada como resisténcia periférica a acéo
da insulina. Entretanto, este processo, quando associado a obesidade e a
esteatose hepatica, também envolve o figado e o tecido adiposo — onde
ocorre um comprometimento na supressdo da producdo de glicose
mediada pela insulina e na supressdo da lipdlise, respectivamente
(KOTRONEN; YKI-JARVINEN, 2008; FABBRINI; SULLIVAN;
KLEIN, 2010). Sabe-se que a captacdo hepatica de glicose independe de
insulina — especialmente ap6s um periodo de jejum — ou seja, a taxa de
captagdo ocorrerd em virtude do aumento nas concentragfes plasmaticas
de glicose. Assim, a acdo insulinica prejudicada, a hiperglicemia
plasmatica e a captacdo hepatica de glicose independente de insulina
favorecerdo a conversdo de carboidratos em acidos graxos por meio da
lipogénese de novo e o deposito de lipideos no figado (ZIVKOVIC;
GERMAN; SANYAL, 2007; VARELA-REY et al., 2009).

A lipogénese de novo e a lip6lise podem ser consideradas como
as principais fontes de &cidos graxos contribuintes para o
desenvolvimento da esteatose hepatica ndo alcodlica. Tal processo
também pode envolver a acdo de hormdnios, fatores de transcricdo e
receptores nucleares ou de membrana, resultando no estimulo a
gliconeogénese e sintese de triacilglicerdis e alteracdo na capacidade da
insulina em regular a absorcdo de glicose. Dois fatores de transcrigdo
diretamente envolvidos na lipogénese de novo sdo o SREBP-1c e o
ChREBP (ANSTEE; GOLDIN, 2006; KRAWCZYK; BONFRATE;
PORTINCASA, 2010; AGRAWAL; DUSEJA, 2012).

O SREBP-1c (proteina de ligacdo ao elemento de resposta a
esterol-1c, do inglés sterol regulatory element binding protein-1c) é um
fator de transcri¢do pertencente a familia SREBP e pode ser considerado
um mediador da acdo da insulina sobre 0s genes que expressam as
enzimas ACC e FAS. Estudos sugerem que anormalidades na fungédo da
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SREBP-1c podem contribuir de forma relevante para o desenvolvimento
da esteatose hepatica, pois, além de modular enzimas lipogénicas, o
SREBP-1c também estimula a expressdo de genes responsaveis pela
elongacdo de acidos graxos e sintese de triglicerideos. Contudo, este
fator de transcricdo ndo apresenta responsabilidade total pela sintese
lipidica, ou seja, ¢ imprescindivel a sua atuagdo sinérgica com a
insulina. Na verdade, em estados de resisténcia a agdo da insulina com
excessiva producdo deste horménio o SREBP-1c encontra-se
superestimulado, e a associacdo de ambos promove a expressao de
genes lipogénicos atuantes na lipogénese de novo (LIANG et al., 2002;
AHMED; BYRNE, 2007).

A glicose, porém, atua na transcricdo génica de outro fator de
transcricdo, chamado de ChREBP (proteina de ligacdo ao elemento de
resposta a carboidrato, do inglés carbohydrate responsive element
binding protein). Situagdes em que ha elevada disponibilidade de
glicose ativam a translocacdo deste fator do citosol celular para o
nucleo, onde o ChREBP se ligara a regido responsiva a carboidratos
(carbohydrate responsive element — ChoRE) localizada em partes
especificas dos genes lipogénicos e glicoliticos. Ressalta-se que a
enzima-chave na conversdo hepatica de glicose a acetil-CoA, a L-PK,
sofre regulacdo do fator ChREBP, e ndo do SREBP-1c (DENTIN et al.,
2006; DENECHAUD et al., 2008; BENHAMED et al., 2012).

Outro carboidrato que tem despertado a atencdo pela sua
contribuicdo a lipogénese é a frutose. Evidéncias demonstram que o
rapido crescimento da incidéncia de esteatose hepatica apresenta relacéo
com a ocidentalizacdo dos habitos alimentares e o elevado consumo de
carboidratos refinados, especialmente a frutose (YILMAZ, 2012).
Pesquisadores demonstraram que a ingestdo de dietas contendo frutose
promove aumento nas concentracdes de triglicerideos, quando
comparadas a dietas com outros carboidratos, pois hd aumento da
sintese de gordura em detrimento da gliconeogénese em virtude da
maior sintese hepatica de glicerol e de acidos graxos (BARREIROS;
BOSSOLAN, TRINDADE, 2005).

2.1.2 Frutose e inducéo de esteatose hepatica néo-alcodlica

Diferentes modelos dietéticos tém sido aplicados em estudos
experimentais a fim de se estudar a implicagdo da ingestdo de nutrientes
e alimentos amplamente consumidos pela populacdo sobre o
desenvolvimento de comorbidades, como obesidade e dislipidemia. Em
virtude das particularidades metabdlicas, a frutose revela-se um
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nutriente capaz de induzir alteracdes hepéaticas e no metabolismo
lipidico, possibilitando, assim, avaliar também o efeito de outros
alimentos na reversdo de tais alteracbes (MILLER; ADELI, 2008;
DEKKER et al., 2010).

Embora isocaldricas, o metabolismo da frutose apresenta
diferencas, em relacdo a glicose. Ap6s a absorcao no intestino delgado, a
frutose é transportada pelo sistema portal até o figado, onde sofre
metabolizacdo pela fosfofrutoquinase até frutose-1-fosfato. Esta
molécula é clivada pela aldolase B e origina diidroxiacetona fosfato e
gliceraldeido, compostos estes que poderdo seguir trés vias diferentes:
participar da via glicolitica fornecendo piruvato e liberando ATP; ser
metabolizados até glicerol, necessario para a sintese de triglicerideos,
fosfolipidios e outros lipidios; ou, finalmente, formar a frutose-1,6-
difosfato e, a partir dessa, originar glicose ou glicogénio (GABY, 2005;
BARREIROS; BOSSOLAN, TRINDADE, 2005; BOTEZELLI, 2009).

Em virtude da sua metabolizacdo pela fosfofrutoquinase, a
frutose ndo sofre regulacdo da insulina e, por desviar-se da principal
etapa regulatoria da glicélise (a conversao de glicose-6-fosfato a frutose-
1,6-difosfato), pode participar continuamente na via glicolitica. Desta
maneira, frutose pode originar descontroladamente glicose, glicogénio,
lactato e piruvato e disponibilizar componentes para a formacdo de
acidos graxos. A associacdo destes componentes com a excessiva
producdo de ATP durante o metabolismo da frutose pode promover
elevada producdo de triglicerideos e superestimular a lipogénese de
novo (BASCIANO; FEDERICO; ADELI, 2005; DEKKER et al., 2010;
LIM et al., 2010).

Apesar de o fator de transcricdo SREBP-1c ser classicamente
ativado pela insulina, estudos demonstraram que a frutose também pode
estimula-lo, com consequente ativacdo de genes envolvidos na
lipogénese de novo — FAS e ACC (MIYAZAKI et al., 2004;
BASCIANO; FEDERICO; ADELI, 2005). Ademais, 0 consumo de
frutose durante duas semanas, em substituicdo a glicose, promoveu
aumento da atividade do fator de transcricdo ChREBP em animais
(KOO et al., 2009; DEKKER et al., 2010). Em seres humanos, a
ingestdo de frutose parece favorecer o acimulo de lipideos no tecido
adiposo visceral, em especial nos individuos do sexo masculino,
enquanto o consumo de glicose parece promover acimulo no tecido
subcutaneo (STANHOPE et al., 2009).
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2.1.3 Adiposidade abdominal

O excesso de gordura corporal, per se, revela-se indesejavel por
ser um preditor de doencas metabolicas relacionadas com a obesidade,
entretanto o tecido adiposo apresenta diferentes atividades metabdlicas
conforme a regido onde esta armazenado, ou seja, além da quantidade de
gordura corporal, deve-se considerar a distribuicdo de tais depdsitos
lipidicos (LERARIO et al., 2002; SHADID; KOUTSARI; JENSEN,
2007). O tecido adiposo subcutaneo periférico (como exemplo, o gliteo-
femoral) é responsavel por funcGes estruturais de protecdo e suporte,
desta maneira apresenta atividade metabdlica irrisoria; ja os depdsitos
localizados na regido abdominal demonstram ser altamente ativos e
podem ser considerados como um 6rgdo de funcdo endocrina (FOX et
al., 2007).

Diversas etapas do metabolismo lipidico que se desenvolvem no
tecido adiposo sdo peculiares ao tecido abdominal, principalmente o
visceral, tais como a atividade lipolitica dependente de horménios e
mediada por fatores ndo humorais, a inibigdo da lipdlise modulada pela
acdo da insulina, a expressdo de enzimas lipoliticas, a sintese de
triglicerideos e a atividade da lipase lipoproteica (BARROSO; ABREU;
FRANCISCHETTI, 2002; RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Alteracbes no metabolismo dos 4cidos graxos, associadas com
obesidade abdominal, podem desempenhar um importante papel no
desenvolvimento da resisténcia a acdo da insulina. Observou-se que 0s
tecidos adiposos localizados na regido abdominal disponibilizam maior
guantidade de &cidos graxos livres (AGL) diretamente ao sistema portal
e ao figado, independentemente do peso corporal total do individuo
(KLEIN, 2004; SHADID; KOUTSARI; JENSEN, 2007), e 0 excesso de
AGL circulante reduz a efetividade da insulina em estimular a captacédo
de glicose pelas células musculares e em suprimir a producdo hepatica
de glicose (LERARIO et al., 2002; DEKKER et al., 2010).

2.2 OLEOS E GORDURAS

RedugBes no peso corporal, com consequente diminuicdo da
adiposidade abdominal, demonstram-se benéficas especialmente a
individuos com alteracdes metabolicas decorrentes da esteatose hepatica
e do excesso de tecido adiposo visceral. Entretanto, emagrecer e manter-
se saudavel exigem comprometimento e mudancas permanentes de
habitos alimentares e estilo de vida, o que dificulta a adesdo a programas
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de educacdo alimentar e praticas de exercicio fisico. Assim, a procura
por métodos que facilitem o emagrecimento cresceu significativamente
nos Ultimos anos, sendo 0s suplementos nutricionais uma alternativa de
facil acesso e baixo custo, quando comparada a procedimentos
cirtrgicos e estéticos (BLANCK et al., 2007; ROGOVIK; GOLDMAN,
2009; PODDAR et al., 2011).

Os suplementos nutricionais podem atuar de diferentes
maneiras na reducdo do peso corporal conforme a sua composicdo
nutricional, contudo os principais efeitos metabolicos divulgados seriam
a capacidade supressora do apetite e consequente diminuigdo do
consumo alimentar, bem como o estimulo ao aumento do gasto caldrico
(termogénese) (DWYER; ALLISON; COATES, 2005). Dentre estes
produtos, podemos citar os éleos de coco e cartamo.

2.2.1 Oleo de Coco

O oleo de coco é derivado da polpa do coco, o fruto do coqueiro
(Cocos nucifera L). Segundo dados do Centro de Informagdes
Tecnoldgicas e Comerciais para Fruticultura Tropical, da Embrapa, os
paises asiaticos, como India, Filipinas e Indonésia, sio considerados os
principais produtores da fruta e seus produtos secundarios, enquanto o
Brasil ocupa a 10? colocacdo no ranking mundial de producdo de coco
(LIAU et al., 2011).

De acordo com a caracteristica da polpa e a técnica utilizada
para a extracdo da gordura pode-se obter 6leos com diferentes
qualidades. A polpa do fruto pode ser submetida ao processo de
secagem (sob exposicdo a luz solar ou em equipamentos especificos) e
prensada de forma mecénica, até a obtencdo do 6éleo. Apos, o produto
sofre os processos de refinamento, descoloragdo e desodorizacéo
(refining, bleaching, and deodorizing - RBD), durante os quais o 6leo é
submetido a elevadas temperaturas e purificagio com solventes
guimicos. Como produto final tem-se o 6leo de coco refinado, ou copra.
Em virtude do aquecimento, alguns compostos benéficos, como
tocoferdis, tocotriendis, polifendis e outros antioxidantes podem se
encontrar em quantidades significativamente reduzidas, se comparado
ao 6leo de coco virgem (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004; O’BRIEN,
2009; MARINA et al., 2009).

O 6leo de coco virgem, de acordo com as normas estabelecidas
no manual Philippine National Standards (PNO), é feito a partir da
polpa fresca e madura, por métodos naturais ou mecanicos, com ou sem
aquecimento, porém sem o uso de solventes quimicos para refinamento.



35

Com a prensagem da polpa madura e fresca, obtém-se uma emulséo
leitosa, a qual precisa ser separada para a obtencdo do Oleo. Esta
separacdo pode ser realizada por centrifugacdo, acdo enzimatica,
fermentativa ou por resfriamento, congelamento e posterior
descongelamento em banho-maria. Em virtude do uso de técnicas que
ndo requerem elevadas temperaturas e agentes quimicos para
refinamento, este tipo de 6leo conserva 0s compostos antioxidantes
presentes no fruto e suas caracteristicas naturais (MANSOR et al., 2012;
PHILIPPINES, 2004; APCC, 2009).

Embora apresente um importante conteldo de antioxidantes,
busca-se a utilizagdo do éleo de coco em virtude do tipo de lipideo que o
compde: o &cido graxo de cadeia média (AGCM). Classificados como
saturados, estes acidos possuem entre seis e 12 carbonos em sua cadeia
(FIGUEIREDO-SILVA et al., 2012). O &cido laurico, um AGCM,
corresponde a 50% da composi¢do de cidos graxos do dleo de coco,
seguido por quantidades consideraveis de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como os &cidos caprico, caproico e caprilico (ZAKARIA et
al., 2011), o que torna o Oleo de coco um alimento com baixas
guantidades de acidos graxos essenciais, como os acidos linoléico e
linolénico (IPPAGUNTA et al., 2011). Os AGCM apresentam algumas
peculiaridades no que se refere ao metabolismo hepatico e seus
mecanismos de acgdo, e tais peculiaridades seriam responsaveis pelo
efeito benéfico na adiposidade abdominal e perfil lipidico.

2.2.1.1 Mecanismos de agéo

Diferentemente dos acidos graxos de cadeia longa, AGCM nao
requerem a agdo transportadora dos quilomicrons via sistema linfatico
para alcancarem os tecidos-alvo, ou seja, 0s acidos graxos de cadeia
média percorrem a circulacdo diretamente pelo sistema portal, 0 que
facilita a metabolizagdo hepética e oxidagdo mitocondrial
(FIGUEIREDO-SILVA et al.,, 2012). Ademais, em se tratando da
oxidacdo mitocondrial, estes &cidos graxos seriam favorecidos por ndo
dependerem de carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-1), enzima-chave
que facilita a entrada do 4cido graxo na mitocondria para sua posterior
oxidacdo, ao converter o acil-CoA a acilcarnitina (GAO et al., 2013).

Em virtude da sua composicdo predominantemente de éacidos
graxos saturados, hd uma preocupacdo em relacdo a alterages no perfil
bioquimico que este 6leo poderia promover, potencialmente elevando o
risco de doenca cardiovascular. Os achados obtidos em estudos iniciais
com o 6leo de coco corroboravam esta ideia. Entretanto, criticas
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surgiram em relacdo a metodologia adotada, dentre elas o uso de
gordura hidrogenada de coco — a qual apresenta maior estabilidade para
0 uso culinério, porém contém elevadas quantidades de &cidos graxos
trans que favorecem o desenvolvimento de dislipidemias e doengas
cardiovasculares — e a adogdo de dietas controle fonte de acidos graxos
poliinsaturados — amplamente descritos na literatura como eficazes
agentes redutores de colesterol sanguineo (DAYRIT, 2003; FERANIL
etal., 2011).

2.2.2 Oleo de Cartamo

O cartamo (Carthamus tinctorius L.), em inglés chamado de
Safflower, é uma planta pertencente a familia das Asteraceae. Apesar de
ser cultivada ha muitos anos na regidao do Oriente Médio devido a sua
capacidade de adaptacdo a climas &ridos e solos com alta salinidade,
atualmente a India, os Estados Unidos e 0 México sdo os principais
produtores. Inicialmente, plantava-se o0 cartamo para o uso medicinal e
para a producdo de corantes alimenticio e téxtil a partir das flores,
contudo a indUstria desenvolveu novos produtos com a semente da
planta, dentre eles o 6leo (COSGE; KAYA, 2008; VOSOUGHKIA et
al., 2011a; VOSOUGHKIA et al., 2011b; TONGUC et al., 2012).

O 6leo de cartamo possui coloragdo amarelo dourado e sabor
oleaginoso semelhante & noz. E constituido principalmente por &cido
linoleico (70-85%), um &cido graxo poliinsaturado ®-6, porém também
apresenta acido oleico (16-20%), acido palmitico (6-8%) e &cido
estearico (2-3%) na sua composicdo. Fatores como a estabilidade
durante os processos de cocgdo, baixo custo quando comparado a outros
6leos (ex.: 6leo de oliva) e seu elevado contetdo de &cidos graxos
essenciais tornam favoravel o consumo deste produto. Ademais, a
ingestdo de acidos graxos poliinsaturados proporciona efeitos benéficos
na prevengdo e no tratamento de diversas comorbidades, como
hipertensdo arterial, aterosclerose e dislipidemias (COSGE; GURBUZ;
KIRALAN, 2007; GECGEL et al., 2007; HAN et al., 2009; ZHANG et
al., 2010).

2.2.2.1 Mecanismos de a¢do

A obesidade reflete um aumento do tecido adiposo, e este pode
acontecer por meio da hipertrofia dos adipdcitos ja existentes; pelo
recrutamento e diferenciagdo de adiploblastos em pré-adipdcitos e,
posteriormente, em novos adip6citos, ou por ambas as vias (MADSEN
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et al.,, 2008; WARNKE et al., 2011). Alguns fatores de transcri¢do
atuam neste processo de diferenciacdo celular, dentre eles o PPARa
(receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa), um subtipo
pertencente a classe de receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma e que esta vinculado ao processo de oxidacdo de &cidos
graxos pelo figado (AMRI; AILHAUD; GRIMALDI, 1994; HSU;
HUANG, 2007). Pesquisadores demonstraram que 0s acidos graxos de
cadeia longa, como o acido linoleico, podem agir como elemento de
ligagdo ao PPARa e, desta maneira, modular a diferenciagdo dos pré-
adipocitos a células maduras do tecido adiposo (OKUNO et al., 1997).
Ademais, o acido graxo -6 também apresenta a capacidade de suprimir
a expressdo hepética de MRNA de fatores de transcricdo lipogénicos e
seus ligantes, como exemplo o SREBP-1 e FAS (HSU; HUANG, 2006).

Na sua via metabolica normal, o acido linoleico pode converter-
se em acido araquiddnico (AA). O acido araquidbnico tem sido
identificado como um dos principais componentes adipogénicos
encontrados no soro sanguineo, em virtude da sua capacidade de
estimular a captacdo de glicose nos adipOcitos, ao aumentar as
concentracOes de receptores para a glicose na membrana celular e, desta
forma, elevar a disponibilidade de substrato energético para o processo
de lipogénese de novo (MASSIERA et al., 2003). Sob a acdo da
ciclooxigenase (COX), este acido pode originar mediadores quimicos
coletivamente denominados eicosandides, como a prostaglandina I,
(PGI,, ou prostaciclina), a qual é sintetizada e liberada por pré-
adipdcitos (WORTMAN et al., 2009). Contudo, o papel do AA como
contribuinte para a lipogénese revela-se contraditorio, considerando que
testes in vitro apontaram acdo inibitéria do AA na diferenciacdo
priméria de pré-adipécitos (MADSEN et al., 2008).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito dos o6leos de coco e de cartamo na adiposidade
abdominal, perfil lipidico e glicemia de ratas realimentadas com dieta
rica em frutose apos jejum de 48 horas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Quantificar o consumo de ragdo e a variagdo de peso dos
animais experimentais;

e Determinar as concentragdes plasmaticas de triglicerideos,
colesterol total, HDL-c, ndo HDL-c e glicose dos animais
experimentais;

e Determinar as concentragdes de triglicerideos, colesterol total,
HDL-¢c e nio HDL-c no figado e coragdo dos animais
experimentais;

e Verificar o peso do tecido adiposo abdominal, figado, coragdo e
rim dos animais experimentais.
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4 METODOS
4.1 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina - Protocolo
n® PP00785. O ensaio bioldogico foi realizado de acordo com os
Principios Eticos do Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal
(COBEA).

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo apresenta delineamento experimental randomizado.

4.3 ENSAIO BIOLOGICO

O ensaio biologico foi conduzido no Laboratério de Nutrigdo
Experimental da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).
O protocolo experimental (Figura 1) seguiu metodologia
proposta por Castro et al. (2011), com o intuito de promover o
desenvolvimento de esteatose hepatica ndo-alcodlica.

Figura 1 — Protocolo experimental
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1: Periodo de adapta¢do ®: Peso corporal

2: Periodo de intervengdo com oleos testes ¥: Oferta de racdo

3:Jejum de 48 horas A: Consumo de ragao

4: Periodo de realimentagdo com frutose ¢: Coleta de materiais bioldgicos

5: Eutandsia

4.3.1 Animais e Grupos Experimentais

Foram utilizadas 48 ratas da linhagem Wistar, adultas, com peso
médio de 155 gramas, as quais foram alojadas em gaiolas metabolicas,
mantidas em ambiente climatizado (224£2°C) e em ciclo claro-escuro
constante (12 horas). Apds uma semana de adaptacdo sob alimentacdo
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com dieta AIN-93G (dieta controle), os animais foram distribuidos
aleatoriamente em seis grupos de oito animais cada:

e Controle (C) — alimentados com dieta controle por sete dias,
mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta
controle por 24 horas;

e Soja (S) — alimentados com dieta controle por sete dias,
mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta rica
em frutose por 24 horas;

e Oleo de Coco 1 (Col) — alimentados com dieta com 6leo de
coco por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e
realimentados com dieta rica em frutose por 24 horas;

e Oleo de Coco 2 (Co2) — alimentados com dieta com 6leo de
coco por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e
realimentados com dieta rica em frutose e com 6leo de coco por
24 horas;

e Oleo de Cartamo 1 (Cal) — alimentados com dieta com 6leo de
cartamo por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e
realimentados com dieta rica em frutose por 24 horas;

e Oleo de Cartamo 2 (Ca2) — alimentados com dieta com 6leo de
cartamo por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e
realimentados com dieta rica em frutose e com 6leo de cartamo
por 24 horas;

Os grupos Co2 e Ca2 diferiram dos grupos Col e Cal por
receberem dieta com dleo de coco ou cartamo no periodo de intervengdo
e durante a realimentacdo com frutose, respectivamente. Os animais
receberam agua e racdo ad libitum (exceto na fase de jejum, na qual
receberam somente agua) e foram pesados cinco vezes durante o
experimento: no inicio do periodo de adaptagdo, no inicio de cada nova
fase do periodo experimental e no dia da eutanasia. A variagdo de peso
corporal foi calculada segundo a férmula: peso corporal final — peso
inicial. Todos os demais foram eutanasiados ao final do periodo de
realimentacdo.

4.3.2 Racdes Experimentais

As ragOes experimentais foram preparadas segundo as
recomendagdes do American Institute of Nutrition para a dieta AIN-93G
(REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993), com altera¢do da fonte lipidica
(substituindo o 6leo de soja por 6leo de coco ou de cartamo) e de
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carboidrato (substituindo as fontes de amido e a sacarose por frutose).
Os o6leos de coco extravirgem e de cartamo foram adquiridos em lojas
especializadas na cidade de Florianopolis-SC e selecionados segundo a
forma de apresentagdo (liquidos) e a disponibilidade no mercado local.
As ragoes foram ofertadas na forma de pé e em comedouros de ago inox,
sendo pesadas e repostas duas vezes na semana. O consumo foi obtido
pela diferenga de peso entre a dieta oferecida e as sobras.

A composi¢do das ragdes dos periodos de adaptagio e
experimental, bem como as alteragdes dietéticas realizadas nos

diferentes momentos do experimento, sdo apresentadas nos Quadros le
2 ena Tabela 1.

Quadro 1 - Composicdo das ragdes dos grupos experimentais no
periodo de adaptagdo. Floriandpolis, 2014.

AIN-93G
Ingredientes Quantidade’
Caseina 200,000
Amido de milho 397,486
Amido de milho dextrinizado 132,000
Sacarose 100,000
Oleo de soja 70,000
Fibra 50,000
Minerais 35,000
Vitaminas 10,000
L-cistina 3,000
Colina 2,500
TBH? 0,014

Legenda: ': g/kg dieta; 2: Tetra butil hidroquinona.
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Quadro 2 - Composig¢io das ragdes dos grupos experimentais na fase de intervencao e realimenta¢do com 6leo de coco ou cartamo. Floriandpolis, 2014.
Ingredientest GRUPOS EXPERIMENTAIS
C c* S S* Col Col* Co2 Co2* Cal Cal* Ca2 Cal*
Caseina 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000
Amido 397,486 | 397,486 | 397,486 0 397,486 0 397,486 0 397,486 0 397,486 0
Amido dex.2 132,000 | 132,000 | 132,000 0 132,000 0 132,000 0 132,000 0 132,000 0
Sacarose 100,000 | 100,000 | 100,000 0 100,000 0 100,000 0 100,000 0 100,000 0
Frutose 0 0 0 630,000 0 630,000 0 630,000 0 630,000 0 630,000
Fibra 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000 50,000
Minerais 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000 35,000
Vitaminas 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000
L-cistina 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000 3,000
Oleo de Soja 70,000 70,000 70,000 70,000 0 70,000 0 0 0 70,000 0 0
Coco? 0 0 0 0 70,000 0 70,000 70,000 0 0 0 0
Cértamo’ 0 0 0 0 0 0 0 0 70,000 0 70,000 70,000
Colina 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500 2,500
BHT 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014 0,014
Legenda: C — Controle; S — Soja; Col — Oleo de coco 1; Co2 — Oleo de coco 2; Cal — Oleo de cartamo 1; Ca2 — Oleo de cartamo 2. *fase de realimentago; ‘g/kg dieta; Zamido

dextrinizado; *Oleo de coco; “Oleo de cartamo.
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Tabela 1 — Substitui¢des dietéticas nos diferentes periodos e grupos experimentais. Florianopolis, 2014.

GRUPOS INTERVENCAO REALIMENTACAO
Carboidrato Lipideo Carboidrato Lipideo
C Sacarose+amidos Oleo de soja Sacarose+amidos Oleo de soja
S Sacarose+amidos Oleo de soja Frutose Oleo de soja
Col Sacarose+amidos Oleo de coco Frutose Oleo de soja
Co2 Sacarose+amidos Oleo de coco Frutose Oleo de coco
Cal Sacarose+amidos Oleo de cartamo Frutose Oleo de soja
Ca2 Sacarose+amidos Oleo de cartamo Frutose Oleo de cartamo

Legenda: C — Controle; S — Soja; Col — Oleo de coco 1; Co2 — Oleo de coco 2; Cal — Oleo de cartamo 1; Ca2 — Oleo
de cartamo 2.

4.3.3 Eutanasia e coleta de amostras dos animais experimentais

Ao final dos 17 dias de experimento, os animais foram anestesiados com cloridrato Cetamina 10%
associado a cloridrato Xilazina 2% (2,5 mL/kg, cada). Foram coletadas amostras de sangue por puncao
cardiaca para a realizacdo de determinacdes bioquimicas. O sangue foi acondicionado em tubos de ensaio
contendo anticoagulante EDTA e centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos. O plasma obtido pela
centrifugacdo foi armazenado em microtubos do tipo Eppendorf e mantido em freezer com temperatura -
80°C para futuras analises.

Posteriomente, foi realizada a abertura da cavidade abdominal e o tecido adiposo (retroperitoneal),
o rim direito, o figado e o coragdo foram dissecados cuidadosamente, lavados em solugdo salina gelada,
secados em papel filtro e pesados em balanga de precisdo semi-analitica. Os tecidos hepético e cardiaco
foram fracionados em aliquotas e congelados a -80°C para posterior determinacdo lipidica. O tecido
adiposo e o rim foram removidos para pesagem e comparagdo entre 0os grupos.

4.4 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

As analises foram feitas no Laboratério de Pesquisa em Lipidios, Antioxidantes e
Aterosclerose/UFSC.

As determinagdes plasmaticas de colesterol, HDL-c, triglicerideos e glicemia foram realizadas por
meio de kits comerciais da marca Labtest (Labtest Diagnostica S.A., Brasil). O preparo das amostras seguiu
as recomendacgdes fornecidas pelo fabricante do 4if, segundo a metodologia proposta para cada parametro.
As concentragdes foram obtidas por meio de espectrofotometria em analisador bioquimico semi-automatico
Cobas Mira Plus (Roche Diagnostic Systems, Inc.) e expressas em mg/dL.

A concentracdo de Ndo HDL-c plasmatico foi estimada pela diferenca entre o colesterol e a fracao
HDL-colesterol.

4.5 DETERMINACOES HEPATICAS E CARDIACAS
4.5.1 Preparo de homogenato tecidual

Utilizou-se 450 mg de tecido para homogeneizagao em 2,0 mL de PBS (Tampao Salino Fosfato, do
inglés Phosphate Buffer Saline) pH 7,4 contendo anticoagulante EDTA 1 mM e 20 pL de BHT 10 mM
(preparado em metanol), com o auxilio de homogeneizador com pistilo de teflon (Tecnal-Campinas, SP)
até completa mistura do contetido. Posteriormente, o homogenato foi centrifugado a 1500 rcf por 5 minutos
a 4°C, e o sobrenadante obtido foi utilizado para quantificar o contetido de lipideos e de proteinas.

4.5.2 Extracao e determinacao de lipideos teciduais

O lipideo tecidual foi extraido conforme método descrito por Bligh e Dyer (1959) com
modificagdes. Misturou-se 100 uL. do homogenato tecidual com 5,0 mL de cloroférmio:metanol (2:1, v/v)
contendo 50 uL de BHT 10 mM (preparado em metanol). Em seguida, a mistura foi homogeneizada em
agitador tipo “vortex” por 1 minuto, filtrada em papel de filtro (lavado com cloroférmio:metanol) e
colocada em um evaporador rotativo para completa evaporagdo do solvente. O residuo foi ressuspendido —
em 100 pL de solugdo fisiologica contendo dodecil sulfato de sodio (SDS, do inglés sodium dodecyl
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sulfate) 1% e 300 uL de solugdo fisiologica pura — e entdo transferido a um microtubo tipo Eppendorf para
a posterior analise.

As concentragdes teciduais de colesterol, HDL-c e triglicerideos foram determinadas por meio de
kits comerciais da marca Labtest (Labtest Diagnostica S.A., Brasil) por espectrofotometria em analisador
bioquimico semi-automatico Cobas Mira Plus (Roche Diagnostic Systems, Inc.). Os resultados foram
expressos em pg lipideo/mg proteinas totais, demandando uma normatizagdo para posterior comparacao.

A concentracdo de Nao HDL-c tecidual foi estimada pela diferenca entre o colesterol e a fragdo
HDL-colesterol.

4.5.3 Determinacio e normatizacio por proteinas teciduais

A determinacdo das proteinas teciduais foi realizada com base no método de Bradford (1976)
utilizando albumina sérica bovina (BSA, do inglés Bovine Serum Albumin), da marca Sigma-Aldrich®,
como padrdo. Aliquotas de amostras teciduais foram misturadas com o reagente de trabalho Azul de
Coomassie (CCB, do inglés Coomassie Blue) e mantidas em ambiente escuro por cinco minutos. A leitura
da absorbancia foi realizada em 595 nm em espectrofotometro (Spectrum UV-VIS, SpectroPhoto METER.
SP-2000 UV).

4.6 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada com o auxilio do software GraphPad Instat 3.0. Para verificar a
homogeneidade dos dados e o tipo de distribuicdo foram utilizados o Teste de Bartlett’s e o Teste de
Kolmogorov e Smirnov, respectivamente. A comparagao entre as médias dos grupos foi realizada por meio
da Analise de Varidncia (ANOVA one-way), complementada com o teste de Tukey, ou por meio do teste
Kruskal-Wallis complementado com o teste de Dunn. Os resultados foram expressos como médiat+desvio-
padrio ou mediana e intervalo interquartili e as diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas quando p<0,05.
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RESUMO

Este estudo objetivou investigar o efeito dos 6éleos de coco e de cartamo na adiposidade abdominal, na
glicemia e em pardmetros lipidicos de ratas realimentadas com frutose ap6s jejum. Foram utilizadas 48
ratas Wistar adultas, mantidas em gaiolas individuais e distribuidas em seis grupos de oito animais:
Controle-C, Soja-F, Oleo de Coco 1-Col, Oleo de Coco 2-Co2, Oleo de Cartamo 1-Cal e Oleo de Cartamo
2-Ca2. O experimento totalizou 17 dias. Apds adaptados por sete dias, 0s grupos receberam por sete dias
dieta com dleo teste como fonte lipidica, permaneceram em jejum durante 48 horas e foram realimentados
com dieta contendo frutose por 24 horas. Os grupos Co2 e Ca2 receberam dieta com seu 6leo teste na
intervencao e realimentacdo. Usou-se dieta AIN-93G com modificagdes. Ao final, realizou-se a eutanasia e
foram coletadas amostras de sangue e 6rgdos para as determinacdes bioquimicas. O figado, coracdo, rim e
tecido adiposo retroperitoneal foram pesados para comparagdo entre grupos. Foram realizados 0s
homogenatos hepatico e cardiaco para a determinar os parametros lipidicos. Os dados foram analisados no
software GraphPad Instat 3.0, sendo significativo o valor de p<0,05. Utilizou-se 0 ANOVA e pos-teste de
Tukey ou Kruskal-wallis e pds-teste de Dunn para comparagdo entre 0s grupos. Nao houve alteracéo
plasmatica. No figado, o 6leo de coco aumentou as concentracdes de triglicerideos e reduziu colesterol e
ndo HDL-c. No coracdo, o 06leo de cartamo elevou as concentrages de triglicerideos, colesterol e néo
HDL-c. N&o houve alteragdo no peso de tecido adiposo e 6rgéos.

Palavras-chave: éleo de coco, 6leo de cartamo, adiposidade abdominal, frutose.



49

1. INTRODUCAO

O excesso de gordura corporal, per se, é um preditor de doengas metabdlicas relacionadas a
obesidade, sendo que o tecido adiposo apresenta diferentes atividades metabdlicas conforme a regido onde
estd armazenado [1,2]. O tecido adiposo abdominal pode ser considerado como um 6érgdo de funcdo
enddcrina [3] e demonstra ser altamente ativo, ja que diversas etapas do metabolismo lipidico sdo
peculiares a ele, tais como a atividade lipolitica dependente de horménios, a inibicdo da lipélise modulada
pela agdo da insulina, a expressdo de enzimas lipoliticas, a sintese de triglicerideos e a atividade da lipase
lipoproteica [4,5]. Além disso, estes depésitos disponibilizam maior quantidade de &cidos graxos livres
(AGL) diretamente ao sistema portal e ao figado, independentemente do peso corporal total do individuo
[2,6], e 0 excesso de AGL contribui para o desenvolvimento de resisténcia a acdo da insulina [1,7].

ReducBes no peso corporal e na adiposidade abdominal revelam-se positivas, sem dudvidas.
Entretanto, emagrecer e manter-se saudavel exigem comprometimento e mudancgas permanentes de habitos
alimentares e estilo de vida, o que dificulta a adesdo a programas de educacdo alimentar e praticas de
exercicio fisico. Assim, a procura por métodos que facilitem o emagrecimento cresceu nos Gltimos anos,
sendo os suplementos nutricionais uma alternativa de facil acesso e baixo custo, quando comparada a
procedimentos cirurgicos e estéticos [8-10].

Dentre os diversos suplementos disponiveis no comércio, dois produtos em especial tém sido
utilizados com este intuito: os 6leos de coco e de cartamo. O 6leo de coco é composto, predominantemente,
por acidos graxos de cadeia média (AGCM)[11]. Estes acidos graxos ndo demandam transporte pelos
quilomicrons para alcangarem os tecidos-alvo e independem da acdo da carnitina palmitoiltransferase-1
(CPT-1). Desta maneira, o 6leo de coco seria prontamente oxidado nas mitocéndrias e forneceria energia,
sem se depositar nos estoques corporais[11,12]. O éleo de cartamo é constituido principalmente por acido
linoleico (70-85%) e &cido oleico (16-20%) — dois acidos graxos essenciais. Fatores como a estabilidade
durante os processos de cocgdo, o elevado contelido de &cidos graxos essenciais e 0 papel benéfico de
acidos graxos poliinsaturados na prevencao e no tratamento de diversas comorbidades, como aterosclerose
e dislipidemias, tornam favoravel o consumo deste produto[13-16].

O objetivo deste trabalho foi investigar o efeito do consumo de 6leo de coco e de cartamo na
adiposidade abdominal, perfil lipidico e glicemia de ratas realimentadas com dieta rica em frutose apos
jejum de 48 horas.

2. METODOLOGIA
2.1. Animais

Foram utilizadas 56 ratas da linhagem Wistar, adultas, com peso médio de 155 gramas, as quais
foram alojadas em gaiolas metabdlicas, mantidas em ambiente climatizado (22+2°C) e em ciclo claro-
escuro constante (12 horas). O estudo foi desenvolvido no Laboratdrio de Nutricdo Experimental da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), ap6s aprovacio pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da UFSC (Protocolo PP00785) e seguiu os Principios Eticos do Colégio Brasileiro de Experimentacio
Animal (COBEA).

2.2. Protocolo Experimental

O protocolo experimental teve duracdo de 17 dias e seguiu a metodologia proposta por Castro et al.
(2011) (Figura 1). Apds uma semana de adaptacdo sob alimentacdo com dieta AIN-93G (dieta controle), as
ratas foram distribuidas aleatoriamente em seis grupos de oito animais cada: Controle (C) — alimentados
com dieta controle por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta controle por 24
horas; Soja (S) — alimentados com dieta controle por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e
realimentados com dieta rica em frutose por 24 horas; Oleo de Coco 1 (Col) — alimentados com dieta com
6leo de coco extravirgem por sete dias, mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta rica em
frutose por 24 horas; Oleo de Coco 2 (Co2) — alimentados com dieta com 6leo de coco extravirgem por sete
dias, mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta rica em frutose e com dleo de coco
extravirgem por 24 horas; Oleo de Cartamo 1 (Cal) — alimentados com dieta com 6leo de cartamo por sete
dias, mantidos em jejum de 48 horas e realimentados com dieta rica em frutose por 24 horas; Oleo de
Céartamo 2 (Ca2) — alimentados com dieta com 6leo de cértamo por sete dias, mantidos em jejum de 48
horas e realimentados com dieta rica em frutose e com Oleo de cartamo por 24 horas.
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Os animais receberam &gua e racdo ad libitum (exceto na fase de jejum, na qual receberam
somente agua). As racles experimentais foram preparadas segundo as recomendacfes do American
Institute of Nutrition para a dieta AIN-93G[17], com alteracdo da fonte lipidica (substituindo o 6leo de soja
por 6leo de coco extravirgem ou de cartamo) e de carboidrato (substituindo as fontes de amido e sacarose
por frutose). As racdes experimentais foram ofertadas na forma de p6 e em comedouros de aco inox, sendo
pesadas e repostas duas vezes na semana.

Os oOleos de coco extravirgem e de cartamo foram adquiridos comercialmente em lojas
especializadas na cidade de Floriandpolis-SC e selecionados conforme a forma de apresentagdo (liquidos) e
a disponibilidade no mercado local.

Figura 1 — Protocolo experimental
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3: Jejum de 48 horas A: Consumo de racdo
4: Periodo de realimentagdo com frutose 0: Coleta de materiais bioldgicos

5: Eutandsia

2.3. Eutanasia

Ao final do experimento, os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina 10% e
xilazina 2% (2,5 mL/kg, cada) para a coleta dos materiais bioldgicos. Foi realizada a abertura da cavidade
abdominal e o tecido adiposo retroperitoneal, o rim direito, o figado e o coracdo foram dissecados, lavados
em solucdo salina gelada, secados em papel filtro e pesados em balanga de precisdo semi-analitica. Os
tecidos hepatico e cardiaco foram fracionados em aliquotas e congelados a -80°C para posterior
determinacao lipidica.

2.4. Homogenato tecidual e extracao lipidica

Os tecidos hepaticos e cardiacos foram homogeneizados da seguinte maneira: Pesou-se 450 mg de
tecido e adicionou-se a um tubo de ensaio com 2,0 mL de solucdo Tampdo Salino Fosfato (pH 7,4)
contendo anticoagulante EDTA 1 mM e 20 pL de BHT 10 mM (preparado em metanol). O conteldo foi
homogeneizado com o auxilio de homogeneizador com pistilo de teflon (Tecnal-Campinas, SP), até
completa mistura, e centrifugado a 1500 rcf por 5 minutos a 4°C. A partir do sobrenadante do homogenato
foram realizadas as determinacg@es lipidicas (triglicerideos, colesterol total e HDL-c) de acordo com a
metodologia proposta por Bligh e Dyer (1959)[18] e a quantificacdo proteica (BRADFORD, 1976)[19]
para normatizagdo dos resultados.

2.5. Determinagdes plasmaticas e teciduais

O sangue obtido por puncao cardiaca foi acondicionado em tubo de ensaio contendo anticoagulante
EDTA e centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos para obtencdo do plasma. Foram realizadas as
determinacGes plasmaticas de triglicerideos, colesterol, HDL-c e glicose.

As determinagfes plasmaticas e teciduais foram realizadas por meio de kits comerciais (Labtest
Diagnostica S.A., Brasil), utilizando-se um analisador bioquimico semi-automatico Cobas Mira Plus
(Roche Diagnostic Systems, Inc.) para a analise e leitura em espectrofotometria. As concentracdes de Nao
HDL-c plasmatico e teciduais foram estimadas pela diferenca entre o colesterol e a fragdo HDL-c. Os
resultados foram expressos em mg/dL (plasma) ou pg lipideo/mg proteina (tecidos).
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2.6. Consumo alimentar e variacéo de peso corporal

O consumo alimentar foi obtido pela diferenca de peso entre a dieta oferecida e as sobras. O peso
corporal foi mensurado no inicio de cada fase do periodo experimental e no dia da eutandasia. A variacao de
peso corporal foi calculada segundo a férmula: peso final — peso inicial.

2.7. Analise estatistica

A anélise dos dados foi realizada com o auxilio do software GraphPad Instat 3.0. Os resultados
foram expressos como médiatdesvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil. Para verificagdo de
diferencas das varidveis entre os grupos estudados, foi utilizada a anéalise de variancia (ANOVA) e poés-
teste de Tukey, ou o teste Kruskal-Wallis e pos-teste de Dunn. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p<0,05.

3. RESULTADOS
3.1. Peso corporal e consumo alimentar

N&o houve variacdo significativa sobre o peso corporal (p=0,760) e sobre o consumo alimentar,
tanto no periodo de intervencéao (p=0,968), quanto no periodo de realimentacdo (p=0,236) (Tabela 1).

Tabela 1 — Efeito dos 6leos de coco e cartamo sobre a variacdo de peso corporal (g) e 0 consumo alimentar
(g) de ratas Wistar realimentadas ap6s jejum. Florianépolis, 2014.

Consumoi
Peso corporali Intervencdo Realimentacéo

p* 0,760 0,968 0,236

C 19,15+11,74 15,52+1,74 14,88+1,28

S 14,16+4,51 15,25+1,29 12,50+2,74
Col 18,59+4,74 15,63+0,79 12,04+1,39
Co2 15,56+8,99 15,12+2,35 14,7542,84
Cal 17,80+15,16 15,26+2,37 12,84+2,32
Ca2 13,16+8,49 14,90+1,43 14,81+5,36

Legenda: C: Controle; S: Soja; Col: Oleo de Coco 1; Co2: Oleo de Coco 2; Cal: Oleo de Cartamo 1; Ca2: Oleo de
Céartamo 2. Resultados apresentados como médiatdesvio-padrdo. 1n=8. *ANOVA, pds-teste de Tukey.

3.2. Parametros plasmaticos

A Tabela 2 mostra os parametros plasmaticos dos animais alimentados com 6leo de coco e
cartamo. O tratamento ndo ocasionou alteragdes significativas sobre os pardmetros avaliados. No entanto,
observou-se que a frutose elevou as concentragdes de triglicerideos e que o 6leo de cartamo utilizado na
realimentacdo foi capaz de reduzir tal parametro, efeitos estes, porém, sem significancia estatistica.
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Tabela 2 — Efeito dos 6leos testes sobre os parametros plasmaticos de ratas Wistar realimentadas ap6s jejum. Floriandpolis, 2014,

C St Col Co2 Cal Ca2 p*
Plasmat
Triglicerideos** 56,00£13,23 81,71+£22,26 85,43+£21,79 85,86+34,52 87,00£20,74 70,71£28,61 0,147
Colesterol 78,00+22,51 75,57+18,54 86,63+12,26 83,75+20,13 78,38+17,10 81,38+18,66 0,861
HDL-c 34,63+13,24 25,87+7,48 28,50+8,86 33,00+12,55 28,38+7,03 32,63+12,36 0,519
N&o HDL-c 43,38+12,34 50,29+18,80 58,13+13,95 50,75+18,90 50,00+16,01 48,75+16,02 0,634
Glicose 168,13+21,58 165,57+35,68 162,50+14,62 163,50+13,35 164,50+25,34 153,65+10,84 0,829

Legenda: C: Controle; S: Soja; Col: Oleo de Coco 1; Co2: Oleo de Coco 2; Cal: Oleo de Cartamo 1; Ca2: Oleo de Cartamo 2. Resultados apresentados como média+desvio-padrao.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferencgas significativas (p<0,05). *ANOVA, pos-teste de Tukey. tResultados expressos como mg/dL. {Determinagdes plasmaticas GS
(n=7). **Triglicerideo plasmatico n=7.

3.3. Parametros hepaticos
Os parametros hepaticos dos animais experimentais sdo apresentados na Tabela 3. Foi possivel notar o reflexo significativo da frutose em elevar as
concentracdes de triglicerideos, papel este evidenciado nos grupos tratados com 6leo de coco e minimizado nos animais que receberam 6leo de cartamo. Observou-se

também gradativo decréscimo significativo nas concentracdes hepaticas de colesterol (p<0,001) e fracdo Ndo HDL-c (p=0,016).

Tabela 3 — Efeito dos 6leos teste sobre os pardmetros hepaticos de ratas Wistar realimentadas ap6s jejum. Florianopolis, 2014.

C St Col Co2 Cal Ca2 p*
Figadot
Triglicerideos 13,55+4,37° 16,57+4,43° 22,65+1,86° 18,1443,19% 15,89+2,76° 13,99+3,67° <0,001
Colesterol} 3,85[3,21;4,74]" 3,76[3,35:4,01]° 3,77[3,62;3,89]* 2,94[2,79;3,07]*° 2,56[2,30;2,96]° 2,46[2,17;2,98]° <0,001
HDL-c 1,21+0,61 1,24+0,43 1,34+0,20 0,88+0,41 0,93+0,48 1,19+0,45 0,266
N&o HDL-c 2,63[1,45;3,68]® 2,24[2,10;3,40]® 2,35[2,30;2,47]* 1,94[1,69;2,15]® 1,75[1,51;1,87]*° 1,27[0,98:1,44]° 0,016

Legenda: C: Controle; S: Soja; Col: Oleo de Coco 1; Co2: Oleo de Coco 2; Cal: Oleo de Cartamo 1; Ca2: Oleo de Cartamo 2. Resultados apresentados como média+desvio-padrao.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas (p<0,05). *ANOVA, pds-teste de Tukey. fResultados apresentados como mediana[intervalo interquartil].
‘+Resultados expressos como g lipideo/mg proteina.

3.4, Parametros cardiacos

A Tabela 4 apresenta 0s pardmetros cardiacos dos grupos experimentais. Observou-se que o grupo Soja (S) e os animais tratados com 6leo de cartamo (Cal e
Ca2) apresentaram as maiores concentragdes de triglicerideos cardiacos, e esta elevagao foi significativa quando comparada ao grupo Controle (C). Foi possivel notar
gue a realimentacdo com 6leo de cartamo (Ca2) também elevou de forma significativa as concentrac6es de colesterol e da fracdo Ndo HDL-c.
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Tabela 4 — Efeito dos 6leos testes sobre 0s parametros cardiacos de ratas Wistar realimentadas ap6s jejum. Floriandpolis, 2014,

C Si Col Co2 Cal Ca2 p*
Coragéoft
Triglicerideos 4,14+0,87% 8,62+1,63" 4,45+2,78° 5,46%3,50™° 8,53+4,14" 9,51+2,21° <0,001
Colesterol 1,06+0,51° 2,13+0,27° 0,86+0,50° 1,55+1,03* 1,56+0,78% 2,37+0,69" <0,001
HDL-c 0,46+0,35 0,3440,31 0,18+0,25 0,36+0,35 0,1340,24 0,1240,22 0,114
N&o HDL-c 0,59+0,53° 1,80+0,51° 0,67+0,45" 1,18+0,77" 1,43+0,85™° 2,25+0,64* <0,001

Legenda: C: Controle; S: Soja; Col: Oleo de Coco 1; Co2: Oleo de Coco 2; Cal: Oleo de Cartamo 1; Ca2: Oleo de Cartamo 2. Resultados apresentados como médiadesvio-padrao.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferencas significativas (p<0,05). *ANOVA, pds-teste de Tukey. tResultados expressos como ug lipideo/mg proteina.

3.5. Peso do tecido adiposo e de érgaos
Na Tabela 5 constam os dados referentes ao peso de tecido adiposo e érgdos. A analise dos dados demonstrou que o consumo de 6éleo de coco ou cartamo nao

promoveu alteracdo significativa no peso de tecido adiposo e de figado dos animais experimentais, mantido apds a normalizagdo para o0 peso corporal. O peso de
coracdo e de rim também néo apresentaram alteracdo significativa.

Tabela 5 — Efeito dos 6leos testes no peso absoluto (g) do tecido adiposo, figado, coracdo e rim de ratas Wistar realimentadas apds jejum. Florianépolis, 2014.

C Si Col Co2 Cal Ca2 p*
Tec. Adiposo 6,18+2,84 5,36+1,48 7,32+2,27 5,13+1,48 6,39+3,13 5,62+2,08 0,442
Gordura/corporal** 0,03+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,323
Figado 8,95+1,21 8,89+0,99 8,84+0,77 9,40+0,74 10,20+1,27 9,03+1,58 0,158
Figado/corporal** 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00 0,05+0,00 0,06+0,01 0,05+0,01 0,130
Coragdo 0,68+0,08 0,63+0,03 0,65+0,04 0,64+0,08 0,65+0,08 0,69+0,09 0,510
Rim 0,69+0,07 0,73+0,05 0,72+0,05 0,71+0,09 0,75+0,08 0,75+0,08 0,506

Legenda: C: Controle; S: Soja; Col: Oleo de Coco 1; Co2: Oleo de Coco 2; Cal: Oleo de Cartamo 1; Ca2: Oleo de Cartamo 2. Resultados apresentados como média+desvio-padrao.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferencas significativas (p<0,05). *ANOVA, pds-teste de Tukey.**Normaliza¢do do peso do tecido adiposo ou figado em relagéo ao peso
corporal.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo, os 6leos de coco e cartamo ndo interferiram no consumo alimentar e na
variagdo de peso corporal. Estudos anteriores avaliando o efeito de acidos graxos de cadeia média e longa
encontraram reducgdo no consumo alimentar [20,21] e no peso corporal [22] nos animais alimentados com
acidos graxos de cadeia média (AGCM). Os mecanismos fisioldgicos relacionados a este efeito ainda séo
controversos. Inicialmente, observou-se que o uso de agentes inibidores da oxidacdo de acidos graxos
poderia estimular o comportamento alimentar de ratos [64]; a partir deste achado, especulou-se que 0s
efeitos encontrados com o uso de AGCM na reducdo do consumo alimentar deviam-se a sua rapida
absorcéo e oxidagéo [23].

E importante salientar que a capacidade de uma gordura em promover saciedade dependera de suas
propriedades fisicoquimicas, como a saturagdo e comprimento de sua cadeia de carbonos, as quais podem
influenciar a liberacdo de peptideos gastrointestinais reguladores do apetite [24]. Ressalta-se, também, que
a pesquisa atual utilizou uma dieta normolipidica e por curto periodo de tempo, enquanto os demais estudos
utilizaram dietas hiperlipidicas ou a ingestdo de acidos graxos via gavagem, o que pode ter influenciado nos
resultados encontrados.

Em virtude da influéncia no desenvolvimento de doencas cardiovasculares, obesidade abdominal e
resisténcia & agdo da insulina, tem-se evidenciado a importancia de priorizar a qualidade nutricional das
fontes lipidicas dietéticas, com foco em seus perfis de acidos graxos [25]. Neste contexto, os 6leos testados
nesta pesquisa exerceram a mesma resposta glicémica, independentemente do consumo de frutose,
corroborando os achados da literatura [26-28]. Notou-se que os 6leos de coco e cartamo ndo influenciaram
as concentracles plasmaticas de triglicerideos, considerando que os Grupos Co0l/Co2 e Cal/Ca2
apresentaram valores proximos e sem diferenca estatistica entre eles. Cabe ressaltar que o Grupo S
apresentou acréscimo nas concentracfes plasmaticas de triglicerideos mesmo recebendo 6leo de soja,
demonstrando a acdo da frutose — e ndo dos 6leos — na alteracdo deste parametro. A rapida absorcao
hepatica da frutose gera excessiva quantidade de glicerol-3-fosfato; este substrato energético favorece a
esterificacBo de AGL para a formacdo de triglicerideos. Ademais, a hipertrigliceridemia induzida por
carboidratos parece resultar de uma produgo excessiva aliada a um clearance prejudicado [29-31].

Em relacdo aos demais parametros lipidicos plasmaticos, observou-se que 0s grupos tratados com
6leo de cartamo e 6leo de soja apresentaram valores proximos, mesmo sem significancia estatistica. Este
comportamento pode ser atribuido ao semelhante perfil de acidos graxos de ambos os 6leos [32]. Ja o acido
laurico, principal componente do dleo de coco, favorece o aumento nas concentracdes de HDL-c e,
consequentemente, promove um acréscimo sobre os valores de colesterol total [33] — efeito observado no
estudo atual e em coelhos [43]

O consumo de carboidratos simples de forma excessiva também promove importantes alteracdes
no metabolismo lipidico e no funcionamento hepatico. A frutose fornece substrato energético
ininterruptamente a via glicolitica, facilitando a producao hepatica de VLDL, a elongacao de &cidos graxos
e formacdo de triglicerideos na lipogénese de novo. Como resultado, a oferta excessiva de frutose pode
contribuir para o desenvolvimento de resisténcia a acdo da insulina, dislipidemia e esteatose hepatica
[34,35].

SituagBes em que ha restricdo alimentar e realimentacdo demandam adapta¢des organicas, a fim de
possibilitar o equilibrio metabolico e a manuten¢do da vida. No jejum prolongado, o acimulo hepatico de
lipideos pode dever-se & oferta excessiva de AGLs disponibilizados a partir da lipélise, bem como a
incapacidade de metabolizar tais &cidos graxos e exporta-los por meio de lipoproteinas [36]. J& em estados
de excessiva oferta energética, a oxidacdo lipidica é inibida e a sintese de acidos graxos é estimulada para
que ocorra 0 armazenamento do substrato excedente no tecido adiposo. Processos que alterem o
metabolismo lipidico, em especial a homeostase da oxidacdo e sintese lipidica, favorecem o
desenvolvimento de obesidade, resisténcia a acdo da insulina, dislipidemias e esteatose hepética [37].

A restricdo alimentar seguida de sobrecarga de frutose se mostrou efetiva em promover o acimulo
hepético de triglicerideos e causar altera¢fes no metabolismo lipidico. Os valores médios do Grupo S, em
comparagdo ao grupo C, demonstram tal efeito, o qual corrobora com a literatura [38,39]. Quando
considerados apenas os Gleos testes, 0s animais tratados com 6leo de coco apresentaram as maiores
concentracGes hepaticas de triglicerideos, colesterol e fragdo Ndo HDL-c, o que também foi encontrado em
pesquisas anteriores [40,41]. Acidos graxos de cadeia média, os quais comp&em em maior parte o 6leo de
coco, sdo rapidamente transportados até o figado e oxidados. A acelerada oxidacdo mitocondrial destes AG
produz excessivas quantidades de acetil-CoA — substrato para a via da lipogénese de novo [40,42].
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Observou-se que o0s animais tratados com 06leo de cartamo apresentaram maiores concentracdes de
triglicerideos no coracdo, se comparados aos grupos alimentados com 6leo de coco. Este comportamento
pode ser reflexo da metabolizagcdo predominantemente hepatica sofrida pelos &cidos graxos presentes no
6leo de coco, haja vista que as concentragdes hepaticas de triglicerideos nos Grupos Col/Co2 foram
superiores aos valores apresentados pelos Grupos Cal/Ca2.

Todos 0s grupos experimentais apresentaram pesos médios semelhantes de tecido adiposo e
6rgdos. A normalizacdo para o peso corporal demonstrou que as discretas alteracfes deveram-se ao
crescimento e desenvolvimento normal dos animais. Embora ndo tenham sido significativos, é importante
destacar que a realimentacdo com 6leo de coco reduziu o peso de tecido adiposo, enquanto elevou o peso
do figado; o 6leo de cartamo usado na realimentacdo, contudo, reduziu o peso do figado e do tecido
adiposo. Noguchi et al. (2002) [44] visualizaram redugdo do peso de tecido adiposo em ratos alimentados
com triglicerideos de cadeia média, em comparagdo ao uso de 6leo de soja. Chen et al. (2010) [45] também
encontraram reducdo do peso de gordura ao comparar ratos tratados com dieta controle com éleo de milho
e dieta rica em frutose e 6leo de coco.

Os achados desta pesquisa demonstraram que a frutose promoveu alteragdes nos pardmetros
hepéaticos e cardiacos, principalmente elevando as concentracdes de triglicerideos e reduzindo as
concentracdes de colesterol e HDL-c. Em relagdo ao figado, o 6leo de coco promoveu um maior aumento
nas concentragfes de triglicerideos, ao passo que 0s grupos tratados com Oleo de cartamo apresentaram
valores semelhantes aos do grupo Controle. As concentra¢des de colesterol e suas fragdes (HDL-c e Néo
HDL-c) reduziram em todos os grupos, se comparados ao Controle. Em relagdo ao coragéo, 0s grupos Soja
(S) e aqueles tratados com O6leo de cartamo (Cal e Ca2) apresentaram concentracdes de triglicerideos
semelhantes, enquanto os animais tratados com 6leo de coco apresentaram concentracdes semelhantes aos
animais do grupo Controle (C). A realimentacdo com os Gleos testes elevou as concentragfes dos demais
pardmetros lipidicos, exceto 0 HDL-c. Em relacéo ao peso de tecido adiposo e 6rgdos, ndo houve alteracéo
significativa. E importante destacar a curta duragio do estudo, o que pode ter influenciado na resposta
metabdlica dos animais aos tratamentos experimentais. Ndo obstante, 0 modelo adotado permite concluir
que o consumo agudo de frutose promove alteragdes significativas em pardmetros lipidicos hepéticos e
cardiacos, apesar de tal efeito ndo ser visualizado por meio de avaliacdo plasmatica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de pesquisas que indiquem ou elucidem os mecanismos fisiopatoldgicos de
doencas cronicas é imprescindivel para nortear agdes preventivas ou condutas clinicas capazes de reduzir a
incidéncia destas condi¢des metabdlicas.

Os achados desta pesquisa demonstram que a frutose promoveu alteragcbes nos parametros
hepéaticos e cardiacos, principalmente elevando as concentracdes de triglicerideos e reduzindo as
concentracdes de colesterol e HDL-c. Em relagdo ao figado, o 6leo de coco promoveu um maior aumento
nas concentragcOes de triglicerideos, se comparado ao 6leo de cartamo. Em relacdo ao coracgdo, 0s grupos
tratados com 6leo de cartamo (Cal e Ca2) apresentaram concentragdes de triglicerideos semelhantes aos
animais do grupo Soja (S). Em relacdo ao peso de tecido adiposo e 0Orgdos, ndao houve alteracdo
significativa. Ressalta-se que a curta duracdo do periodo experimental permite avaliar o efeito agudo da
intervencdo experimental.

Conclui-se, assim, que ambos os 6leos testados ndo exerceram acao sobre a adiposidade abdominal
e alteraram de forma negativa os pardmetros lipidicos avaliados — seja elevando as concentracdes de
triglicerideos, seja reduzindo as concentragdes de colesterol e suas fragdes — no figado ou no coragdo, ndo
favorecendo a melhora de condigdes metabolicas decorrentes do aumento da adiposidade abdominal e
dislipidemias.
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