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A obesidade esta associada a um estado de inflamacao crénica e € uma condicdo
subjacente para doencas inflamatérias e metabdlicas. A gordura da dieta desempenha
um papel importante na obesidade e, quando em excesso, esta ligada ao
desenvolvimento de varios problemas de saude cronicos. Por outro lado, o consumo
de Oleos vegetais tornou-se comum para fins de perda de peso e € uma estratégia
recente para ajudar a controlar os fatores de risco de doencas em individuos com
sobrepeso e obesidade. Neste contexto, o presente estudo avaliou os efeitos da
suplementacdo com 6leos vegetais de diferentes composi¢des de acidos graxos sobre
parametros metabdlicos, inflamatérios e de estresse oxidativo em ratos alimentados
com uma dieta rica em gordura. Para tal, ratos foram divididos em dois grupos:
alimentados com dieta normal e alimentados com dieta rica em gordura, durante 12
semanas. Apods esse periodo, os animais foram divididos nos grupos experimentais,
da seguinte forma: Dieta rica em gordura (DRG); Dieta rica em gordura + 6leo de coco
virgem (DRG + OCV). Para o segundo estudo, os animais foram divididos nos grupos
experimentais: Dieta normal + 6leo de cartamo (DN + OCAR); Dieta rica em gordura
+ Oleo de cartamo (DRG + OCAR); Dieta normal + 6leo de chia (DN + OCHI); Dieta
rica em gordura + 6leo de chia (DRG + OCHI). O grupo DRG foi suplementado com
solucéo salina e os demais grupos foram suplementados com os 6leos vegetais (2

mL/kg/dia), via oral, durante 30 dias. ApoOs o periodo de suplementacdo, os animais



foram eutanasiados e o sangue, aorta, figado, tecido adiposo foram removidos para
andlises bioquimicas, moleculares e histologicas. Os resultados do primeiro estudo
mostram que o grupo suplementado com 6leo de coco (DRG + OCV) induziu ganho
de peso, aumento nos niveis de colesterol LDL e deposicdo de gordura no figado.
Além disso, a hipertrofia adipocitaria observada no grupo DRG + OCV, foi associado
a expressdo elevada de TNF-a no tecido adiposo. No segundo estudo, a
suplementacdo com 6leo de chia (DRG + OCHI) aumentou o consumo da dieta, ganho
de peso, colesterol total e LDL, e a expressédo génica de TNF-a no tecido adiposo
comparado ao grupo suplementado com 6éleo de cartamo (DRG + OCAR). Por outro
lado, a suplementacdo com 6leo de cartamo (DRG + OCAR) provocou acumulo de
gordura hepatica. Assim, os resultados deste estudo demonstraram que a dieta rica em
gordura induziu importantes alteracbes no metabolismo dos animais e a
suplementacdo com Oleos vegetais de diferentes composi¢cdes de acidos graxos

resultou em efeitos metabolicos distintos.

Palavras-Chave: dieta rica em gordura, obesidade, Oleos vegetais, acidos graxos,

tecido adiposo, estresse oxidativo.
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Obesity is associated with a state of chronic inflammation and is an underlying
condition for inflammatory and metabolic diseases. Dietary fat plays a major role in
obesity and, when in excess, is linked with the development of several chronic health
problems. In the other hand, consumption of vegetable oils has become common for
weight loss purposes, and is a recent strategy to help control disease risk factors in
overweight and obese individuals. In this context, the present study evaluated the
effects of supplementation with vegetable oils of different fatty acid compositions on
metabolic, inflammatory and oxidative stress parameters in rats fed a high-fat diet. For
this, rats were divided into two groups: fed normal diet and fed high-fat diet for 12
weeks. After this period, the animals were divided into experimental groups as follows:
High-fat diet (HFD); High-fat diet + virgin coconut oil (HFD + VCO). For the second
study, the animals were divided into the experimental groups: Normal diet + safflower
oil (NMD + SO); High-fat diet + safflower oil (HFD + SO); Normal diet + chia oil (NMD
+ CO); High-fat diet + chia oil (HFD + CO). The HFD group was supplemented with
saline and the other groups were supplemented with vegetable oils (2 mL/kg/day) by
gavage for 30 days. After the supplementation period, the animals were euthanized
and the blood, aorta, liver, and adipose tissue were removed for biochemical,
molecular and histological analysis. The results of the first study show that the coconut

oil supplemented group (HFD + VCO) induced weight gain, increased LDL-cholesterol



levels and liver fat deposition. In addition, adipocyte hypertrophy observed in the HFD
+ VCO group was associated with elevated TNF-a expression in adipose tissue. In the
second study, chia oil supplementation (HFD + CO) increased dietary intake, weight
gain, total cholesterol, and LDL, and TNF-a gene expression in adipose tissue
compared to the safflower oil supplemented group (HFD + SO). On the other hand,
supplementation with safflower oil (HFD + SO) caused liver fat accumulation. Thus,
the results of this study demonstrated that the high-fat diet induced significant changes
in animal metabolism and supplementation with vegetable oils of different fatty acid

compositions resulted in distinct metabolic effects.

Keywords: high-fat diet, obesity, vegetable oils, fatty acids, adipose tissue, oxidative

stress.
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APRESENTACAO

A presente tese foi dividida em trés partes principais.

A Parte | compreende a INTRODUCAO, REFERENCIAL TEORICO e
OBJETIVOS.

As secbes, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO e
respectivas REFERENCIAS est&o apresentadas sob a forma de artigo e manuscrito,
compdem a Parte Il deste trabalho e representam a integra deste estudo.

CONCLUSOES, PERSPECTIVAS e REFERENCIAS encontram-se na Parte
lll, sendo apresentadas no item referéncias somente as citacdes utilizadas nas Partes

| e lll desta tese.
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PARTE |

1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida e as mudancgas dos habitos alimentares da
populacdo tem levado a incidéncia cada vez maior de doencas crdnicas, como,
hipertenséo, dislipidemias, doencas cardiovasculares (DCV), diabetes, cancer e
obesidade (GORTMAKER et al., 2011; SWINBURN et al., 2011).

A obesidade é considerada o maior problema de saude publica do mundo e é
caracterizada pelo acumulo ectdpico de gordura nos tecidos ndo adiposos, levando
ao estresse oxidativo e a inflamacédo crénica. Diversos fatores contribuem para o
sobrepeso e a obesidade, mas a dieta ainda é a mais importante para o
desenvolvimento dessa condicdo. Estudos tem evidenciado uma relacéo estreita entre
dietas ricas em gordura com alteragdes metabdlicas relacionadas a obesidade (DEOL
et al., 2015).

O tecido adiposo desempenha um papel central na regulacédo do metabolismo
do corpo, na homeostase da glicose e na mobilizacdo lipidica, através da secrecdo de
uma variedade de adipocinas, incluindo adiponectina, leptina, TNF-a, IL-6 e resistina.
A disfuncao do tecido adiposo pode resultar em distirbios metabélicos relacionados a
obesidade (GARG, 2006; LAGO et al., 2009; LUO; LIU, 2016). Essas complicacdes
frequentemente agrupadas sob o termo sindrome metabdlica estdo associadas a
deposicao ectdpica de lipidios em tecidos como péancreas, rim, figado e coracao
(CHARRADI et al., 2011). As estratégias mais usadas para o tratamento da obesidade
e doengas secundéarias sdo dietas com baixo teor de gordura, atividade fisica e
farmacoterapia. No entanto, a farmacoterapia estd frequentemente associada a
efeitos adversos (KANG; PARK, 2012; MAKRIS; FOSTER, 2011; POLONSKY:; KLEIN,
2008).

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente no uso de alimentos
funcionais, tanto pela industria de alimentos quanto pela populagdo. Dentre eles, os
Oleos vegetais funcionais, como o 6leo de coco, tem tido destaque, em virtude da
diversidade de compostos bioativos presente nos 6leos, bem como a diversidade de
efeitos benéficos atribuida a eles. No entanto, apesar dos efeitos benéficos
associados ao uso de Oleos vegetais como suplementos alimentares, estudos tem

relacionado o consumo de uma dieta rica em acidos graxos saturados (AGS) com o
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risco aumentado de DCV, diabetes e elevagcdo do colesterol sérico e lipoproteina de
baixa densidade (LDL). Além disso, recentemente importantes 6rgdos de saulde
nacionais e internacionais se posicionaram a respeito da reducéo do consumo deste
tipo de gordura na dieta, ou substituicdo desta pelos acidos graxos mono e poli-
insaturados (HOENSELAAR, 2012).

O consumo de 6leos vegetais tem sido amplamente promovido pela midia para
perda de peso, melhora do perfil lipidico, além de outros importantes efeitos a saude.
No entanto, apesar de varios efeitos benéficos descritos associados ao consumo de
Oleos vegetais, a maioria dos estudos avaliou os efeitos desses 6leos associados a
uma dieta normal.

Considerando o consumo cada vez maior de Oleos vegetais, os efeitos
negativos de uma dieta rica em gordura e as recentes recomendacfes sobre o
consumo de &cidos graxos, o objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da
suplementacao com 6leos vegetais de diferentes composi¢cdes de acidos graxos sobre
parametros metabdlicos, inflamatdrios e de estresse oxidativo em ratos alimentados

com uma dieta rica em gordura.
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2 CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade: aspectos gerais

A obesidade é uma doenca crbnica de origem multifatorial, caracterizada por
acumulo excessivo e anormal de gordura resultante de uma interacéo complexa entre
fatores sociais, comportamentais, culturais, ambientais, metabdlicos e genéticos
(CHOOI; DING; MAGKOS, 2018; FERNANDEZ-SANCHEZ et al, 2011). A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de saude publica no mundo, com tendéncias epidemioldgicas crescentes.
A projecao é que, até 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso;
e mais de 700 milhdes, obesos. A nivel mundial, a prevaléncia de obesidade é maior
em mulheres do que em homens, em todos os niveis sociodemograficos (AFSHIN et
al., 2017). No Brasil, essa estimativa é preocupante, uma vez que a prevaléncia
também tem sido crescente e predomina entre as mulheres (OLIVEIRA-DE-LIRA et
al., 2018).

Sobrepeso e obesidade séo definidos pelo indice de massa corporal (IMC), com
base na proporgcédo do peso de uma pessoa em quilogramas, dividido pela altura em
metros quadrados. De acordo com a classificagdo da OMS, um IMC entre 25 e 29,9 é
classificado como excesso de peso, e um IMC igual ou superior a 30 indica obesidade
(WHO, 2015).

As mudancas no estilo de vida e habitos alimentares resultaram em um
aumento no numero de individuos obesos. O aumento da oferta, facilidade de acesso,
baixo custo de alimentos altamente palataveis e com grande densidade cal6rica,
marketing de alimentos mais persuasivo e difundido, aliado ainda a um estilo de vida
sedentario, foram identificados como os principais fatores da epidemia de obesidade
(SWINBURN et al., 2011).

A obesidade e o sobrepeso aumentam o risco de desenvolvimento de varias
alteracdes metabdlicas (dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e doenca hepatica
gordurosa), doencas cardiovasculares (hipertenséo, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral), doenca de Alzheimer, depressao e alguns tipos de cancer. Além
disso, evidéncias sugerem que a inflamacéo crbénica no tecido adiposo pode ter um

papel importante no desenvolvimento das disfun¢cdes metabdlicas relacionadas a
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obesidade (BLUHER, 2019; LUMENG; SALTIEL, 2011; VAN GAAL; MERTENS; DE
BLOCK, 2006; XU et al., 2003).

2.2 Obesidade e tecido adiposo

2.2.1 Aspectos fisioldgicos e funcionais do tecido adiposo

O tecido adiposo € o principal local para armazenamento de excesso de energia
e tem sido cada vez mais reconhecido pelo seu papel importante na regulacao
metabdlica sistémica. Além dos adipdcitos, principal célula do tecido adiposo, o tecido
adiposo € composto de pré-adipécitos, macrofagos, células endoteliais, fibroblastos e
células do sistema imunologico (SETHI; VIDAL-PUIG, 2007).

De acordo com a sua composicao e funcdes fisiologicas, o tecido adiposo
divide-se em tecido adiposo marrom e branco. Morfologicamente, os adipdcitos do
tecido adiposo marrom (TAM) sdo constituidos de varias pequenas gotas de lipidios
no citoplasma e o ndcleo ocupa diferentes posi¢cdes na célula. Além disso, o TAM é
caracterizado pela grande quantidade de mitocéndrias e pela expressao da proteina
mitocondrial desacopladora de tecido adiposo marrom (UCP-1). A UCP-1, quando
ativada, desacopla a cadeia transportadora de elétrons destinados a producédo de
ATP, liberando energia quimica na forma de calor e a canalizacdo de acidos graxos
para a p-oxidacdo (BARTELT; HEEREN, 2014). Os depoésitos de TAM sdo abundantes
em recém-nascidos e sao praticamente ausentes ou em quantidades muito pequenas
em humanos adultos (SANTHANAM et al., 2015; TAM; LECOULTRE; RAVUSSIN,
2012).

No tecido adiposo branco (TAB) as gotas de lipideos acabam se fundindo em
uma grande gota que ocupa a maior parte do adipdcito, deslocando o restante do
citoplasma e o ndcleo para a periferia da célula. O TAB é o principal reservatorio de
triglicerideos que sdo usados como fonte de energia. Além disso, possui intensa
atividade metabdlica, contribuindo para o controle da homeostase energética do
organismo (MAURY; BRICHARD, 2010; SUGANAMI; TANAKA; OGAWA, 2012).

Recentemente, foi descoberto a existéncia de adipdcitos beges que séo
células com fendtipo semelhante ao dos adipdcitos marrons, com alto conteddo
mitocondrial. Esses adipoécitos sédo residentes do TAB e podem comportar-se tanto

como adipécitos brancos, estocando energia na forma de triglicerideos, quanto como
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adipdcitos marrons, dissipando energia do metabolismo oxidativo como calor
(CASTRO; OLIVEIRA; FESTUCCIA, 2017; WU et al., 2012).

Durante o balanco energético positivo, ou seja, quando a oferta de energia &
abundante, os adipdcitos sintetizam acidos graxos (lipogénese) e os estocam na
forma de triacilglicerol (TAG). Por outro lado, quando h& déficit calorico, ocorre a
mobilizacdo dos estoques de TAG ou acidos graxos (lipélise), de forma a garantir a
homeostase energética (AHIMA; FLIER, 2000; HAUSMAN et al.,, 2001; MAURY;
BRICHARD, 2010).

Durante muito tempo o TAB foi considerado apenas um 0rgdo de
armazenamento de energia, mas esse conceito foi revisto a partir da descoberta da
leptina. Posteriormente, outras citocinas, hormonios, e peptideos secretados por
adipécitos, coletivamente denominados “adipocinas” também foram identificadas
(RONDINONE, 2006) demonstrando o potencial enddcrino deste tecido.

Além da leptina, o tecido adiposo € responsavel pela secrecdo de varias
adipocinas dentre elas, adiponectina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), resistina, entre
outros (FANTUZZI, 2005). A leptina e a adiponectina sao consideradas as adipocinas
primarias porque parecem ser produzidas principalmente por adipdcitos, enquanto
que TNF-qa, IL-6, MCP-1 séo expressos em adipdcitos, bem como em macréfagos
ativados e/ou outras células imunes (MOSCHEN; WIESER; TILG, 2012; SHOELSON,;
HERRERO; NAAZ, 2007).

Assim, o tecido adiposo é considerado um 6rgao multifuncional, pois além de
atuar como depdésito de energia, € também um 6rgdo secretor complexo e ativo que
envia e recebe sinais de outros 6rgdos e tecidos (cérebro, figado e musculo),
produzindo adipocinas que modulam uma variedade de processos fisiolégicos como
ingestao alimentar, metabolismo energético, pressao arterial, homeostase da glicose,
sensibilidade a insulina, imunidade e inflamacédo (GOOSSENS, 2008; SHOELSON;
HERRERO; NAAZ, 2007).

2.2.2 Inflamacéo do tecido adiposo na obesidade
Sobrepeso e obesidade estdo associados a inflamacao sistémica de baixo grau

que é caracterizada, basicamente, pela secre¢do anormal de adipocinas pelo tecido

adiposo, niveis mais altos de acidos graxos circulantes e pela ativacao de varias vias
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de sinalizacdo pré-inflamatérias (FUENTES et al, 2013; GREEVENBROEK;
SCHALKWIJK; STEHOUWER, 2013).

Na presenca de um balanco energético positivo crbénico, a sobrecarga lipidica
no TAB pode torna-lo disfuncional, afetando varios componentes celulares. Os
adipdcitos aumentam em tamanho pelo acumulo de lipideos (hipertrofia) e em nimero
(hiperplasia). Quando os adipdcitos hipertroficos atingem o limite de expanséo para
armazenamento de nutrientes, os pré-adipocitos, recrutados do pool de células
progenitoras, se diferenciam em adipdcitos mais maduros que secretam adipocinas.
Esses eventos resultam no fendtipo tipico da obesidade, caracterizado por hipertrofia
e hiperplasia dos adipécitos (MACLEAN et al.,, 2015; RUTKOWSKI; STERN;
SCHERER, 2015).

Com a hipertrofia dos adipdcitos e a consequente expanséao do tecido adiposo,
ocorre uma compressdo nos vasos sanguineos, provocando um suprimento
inadequado de oxigénio (hipoxia). Esse quadro induz um estresse do reticulo
endoplasmatico que pode levar a morte celular dos adipécitos e estimular a
guimiotaxia de macréfagos (WOOD et al., 2009).

A infiltracdo de macréfagos no TAB resulta do influxo de mondcitos do sangue
e é atraido principalmente pela proteina quimioatraente de mondcitos do tipo 1 (MCP-
1) (LUMENG; SALTIEL, 2011). Durante a obesidade, os macréfagos do tecido adiposo
sao fenotipicamente alterados, de macréfagos M2 anti-inflamatorios para macréfagos
M1 pré-inflamatorios, que participam intensamente da secrecao local de adipocinas e
contribuem no processo inflamatério local e a consequente resisténcia insulinica
relacionada a obesidade (GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010; ROCHA; FOLCO,
2011) (Figura 1).

Apbs o processo de hipertrofia dos adipocitos e a consequente infiltracdo de
macrofagos no tecido adiposo, ocorre um aumento na secrecdo de importantes
mediadores inflamatorios como o TNF- q, IL-6, leptina, resistina e MCP-1, reducéo de
fatores anti-inflamatérios, como a adiponectina (MOSCHEN; WIESER; TILG, 2012;
SHOELSON; HERRERO; NAAZ, 2007). As principais adipocinas secretadas no TAB
sdo a leptina e a adiponectina que exercem um papel importante na instalacao,
manutencao e, ou piora do estado pro-inflamatério da obesidade (FUENTES et al.,
2013).

Esses eventos levam ao desenvolvimento de um quadro de inflamagé&o crénica
de baixo grau (GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010). Na obesidade, essa inflamacé&o
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€ persistente, e por esse motivo, se propaga para uma inflamacgéo sistémica que
contribui para a progressdo de alteragcbes metabdlicas associadas, tais como,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemias e aterosclerose (OUCHI
etal., 2011; WILLIAMS, 2012).

Além disso, a medida que a capacidade de expansdo desses adipécitos
hipertrofiados fica saturada, o excesso de acidos graxos livres que séo liberados pelo
tecido adiposo, favorecem o desenvolvimento da esteatose hepatica ndo alcodlica,
inflamacédo e lipotoxicidade. Essa deposicdo ectopica de gordura também contribui
para gerar um ambiente inflamatério sistémico (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011;

GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Figura 1: Tecido adiposo branco e as complicacdes metabdlicas da obesidade.
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Fonte: adaptado de JACOBI; STANYA; LEE, 2012.

2.3 Estresse oxidativo na obesidade

O estresse oxidativo ocorre nas células como consequéncia de um
desequilibrio no sistema redox, devido ao excesso de radicais livres/espécies reativas,
deplecao de antioxidantes ou ambos. Os radicais livres (RL) s&o atomos ou moléculas
com um ou mais elétrons desemparelhados em sua ultima camada. Esses radicais
sao fortemente instaveis e reativos que procuram estabilidade ligando o elétron nao-

pareado, doando (redutores) ou retirando (oxidantes) elétrons de moléculas préximas
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como proteinas, lipidios e material genético (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007; REIS
et al., 2008; YOUNG; WOODSIDE, 2001).

Em funcéo da sua elevada reatividade, os RL podem reagir e formar uma série
de espécies reativas, provenientes do metabolismo do oxigénio (Espécies Reativas
de Oxigénio - ERO) e do nitrogénio (Espécies Reativas de Nitrogénio - ERN)
(GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2000; HALLIWELL, 1991). As principais ERO dividem-
se em dois grupos, radicais (com um ou mais elétrons desemparelhados): hidroxila
(OH") superdxido (O2), peroxila (ROO") e alcoxila (RO"); e ndo-radicais: oxigénio (Oz2),
perdxido de hidrogénio (H202) e &cido hipocloroso (HCIO). Dentre as ERN incluem-
se o0 6xido nitrico (NO®), 6xido nitroso (N20), &cido nitroso (HNO2), nitritos (NO2"),
nitratos (NOs~) e peroxinitritos (ONOQO~). As espécies ndo-radicais ndo sao RL, mas
podem facilmente levar a formacao destes (HALLIWELL, 2006).

As fontes de geracao dessas moléculas podem ser enddgenas e exdgenas. As
espécies reativas sdo produzidas continuamente pelas células como parte de seus
processos metabdlicos: na cadeia respiratdria para a geracao de energia em forma de
ATP, na oxidacdo de acidos graxos, reacfes do citocromo P450 e de células
fagociticas, como também em processos inflamatérios ou infecciosos. Fontes
exdgenas como tabaco, radiacdes, luz ultravioleta, solventes, alguns farmacos, dentre
outros, também contribuem para a geracdo dessas espécies (ARUOMA, 1998;
JEONG et al., 2012). Além disso, outro possivel mecanismo de formacéao de espécies
reativas é através da dieta. O consumo de dietas ricas em gordura pode alterar o
metabolismo do oxigénio e gerar ERO (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).

Em condi¢cdes fisiolégicas, as espécies reativas podem desempenhar um
importante papel fisiolégico na regulagdo da resposta imunoldgica, participando do
processo fagocitico de defesa contra infec¢des e atuando como fatores de transcrigcéo
na sinalizacao intracelular, induzindo a apoptose (HALLIWELL, 1994). No entanto, o
aumento na producdo e/ou a reducdo na sua eliminacdo gera um desequilibrio
fisiolégico que pode resultar em lesdes oxidativas em macromoléculas e diversas
estruturas celulares, como os lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Isso ocorre devido
a reatividade e a instabilidade quimica dos RL (elétron desemparelhado), que, na
busca por equilibrio, interagem com as estruturas celulares causando danos e
alterando a funcionalidade de células, tecidos e 6rgdos (FERREIRA; MATSUBARA,
1997; FINKEL; HOLBROOK, 2000).
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Para combater ou neutralizar os danos causados pela acdo dos RL e outras
espécies reativas, 0s organismos aerobios desenvolveram um complexo sistema de
defesas antioxidantes, que atuam intracelular e extracelularmente para manter o
equilibrio redox da célula. Diferentes mecanismos de acédo estdo envolvidos na
manutencado do equilibrio redox: sistemas de prevencao, impedindo a formacédo dos
RL; sistemas varredores, que impedem a a¢éo dos RL ou, ainda, através de sistemas
de reparo que atuam favorecendo o reparo e a reconstituicdo das estruturas biolégicas
lesadas (CLARKSON; THOMPSON, 2000; KOURY; DONANGELO, 2003).

Os sistemas antioxidantes podem ser divididos em dois grupos: enzimaticos e
nao-enziméaticos. O sistema enzimatico é a via primaria de defesa antioxidante, sendo
representado principalmente pelas enzimas antioxidantes superoxido dismutase
(SOD), glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT) (GUTTERIDGE; HALLIWELL,
2000).

O sistema de defesa antioxidante ndo enzimatico pode ter origem enddégena ou
ser obtido através da dieta. Os antioxidantes ndo enzimaticos enddgenos séao
representados principalmente pela glutationa reduzida (GSH), acido Urico e
transferrina, e os exdgenos, obtidos através da dieta, como &cido ascorbico,
tocoferdis, compostos fendlicos, elementos traco como zinco e selénio, entre outros
(HALLIWELL, 2008, 2011; SHARMA et al., 2012; VASCONCELOS et al., 2007).
Nesse sentido, o consumo de alimentos que conferem valor nutritivo associado a
atividade antioxidante, podem promover uma maior protecéo ao sistema biolégico por
atuarem na neutralizacao de espécies reativas e consequentemente minimizar o dano
oxidativo (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2000).

Em condi¢des fisiolégicas, a capacidade antioxidante da célula controla os
niveis de RL e/ou espécies reativas presentes, garantindo a homeostasia redox
celular. No entanto, quando a producdo de RL supera a capacidade de acdo dos
antioxidantes ocorre um desequilibrio na homeostase celular resultando no estresse
oxidativo (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).

O estresse oxidativo € uma condicdo presente em muitas doencas,
principalmente naquelas de natureza inflamatéria. A obesidade resulta do
desequilibrio energético ocasionado pelo baixo gasto energético combinado a alta
ingestdo caldrica. Esse desequilibrio leva a um acumulo excessivo de gordura no
tecido adiposo, acompanhado por inflamagéo de baixo grau e estresse oxidativo
(RUPEREZ; GIL; AGUILERA, 2014). Sabe-se que a producdo de RL pode ser
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estimulada pelo processo inflamatério bem como, a inflamagdo pode aumentar a
producdo de RL. No entanto, a relacéo causa-efeito ainda nao foi elucidada (SOUZA,
2019).

O papel do estresse oxidativo na patogénese da obesidade esta bem
documentada (SAVINI et al., 2013) e vérios fatores estdo envolvidos nesse processo
(Figura 2), incluindo inflamac&o crénica (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011),
hiperglicemia (SCHULZE et al., 2004), niveis lipidicos elevados (VINCENT; MORGAN,;
VINCENT, 2004), producédo endotelial de ERO (WHEATCROFT et al., 2003),
hiperleptinemia (PANDEY et al., 2015), além de defesas antioxidantes inadequadas
(OZATA et al., 2002). Dependendo da situacao, a obesidade pode envolver alguns ou
todos esses fatores (VINCENT; TAYLOR, 2006).

Figura 2: Principais fatores geradores de estresse oxidativo na obesidade.
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Fonte: adaptado de VINCENT; TAYLOR, 2006.

Estudos demonstraram que uma dieta rica em gordura saturada e carboidratos
induziu um aumento significativo no estresse oxidativo em individuos obesos (PATEL
et al., 2007). O estresse oxidativo associado a obesidade também tem sido
demonstrado por alterar a funcdo de diversos outros tecidos, como endotelial,
cardiaco e hepatico, o que contribui para uma infinidade de desordens metabdlicas
relacionadas a obesidade (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).
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2.4 Oleos vegetais

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os Oleos e
gorduras vegetais sdo definidos como “produtos constituidos principalmente de
glicerideos de &cidos graxos de espécie(s) vegetal(is). Podem conter pequenas
guantidades de outros lipideos como fosfolipideos, constituintes insaponificaveis e
acidos graxos livres naturalmente presentes no 6leo ou na gordura” (ANVISA, 2005).

Os Oleos vegetais sdo parte integrante da dieta humana além de serem
utilizados em cosméticos, nutracéuticos, tintas, lubrificantes e biodiesel. A obtencéo
do 6leo vegetal bruto é feito utilizando métodos fisicos e quimicos sobre as sementes
ou a polpa dos frutos, através de prensagem e/ou utilizando um solvente como
extrator. No entanto, o 6leo extraido contém impurezas como acidos graxos livres,
prejudiciais a qualidade e estabilidade do produto. Para remover essas impurezas, 0
Oleo vegetal passa por um processo de refino que envolve a remocédo do solvente, a
degomagem, o brangueamento, a desacidificacdo e a desodorizacdo (REDA;
CARNEIRO, 2007; YARA-VARON et al., 2017).

Os 6leos vegetais sdo constituidos por um conjunto de compostos organicos
como o glicerol, acidos graxos e os compostos desta condensacdo, chamados de
triacilglicerdis (MORETTO; FETT, 1998). Os triacilgliceréis sdo o0s principais
componentes dos 6leos vegetais (95-98%). As caracteristicas dos triglicerideos sao
determinados pelos tipos, proporcdes e posi¢cdes dos acidos graxos no esqueleto do
glicerol.

De acordo com o grau de saturacdo, os acidos graxos sdo classificados de
acordo com a presenca ou auséncia de ligacdes duplas como &cidos graxos saturados
(sem ligacdes duplas), acidos graxos monoinsaturados (com uma ligacédo dupla) e
acidos graxos poli-insaturados (com mais de duas ligagdes duplas) (Figura 3). O
comprimento da cadeia e o grau de insaturagdo podem ter grande influéncia nas
propriedades bioldgicas quimicas desses compostos (ORSAVOVA et al., 2015). Além
disso, a composicao de acidos graxos dos 6leos vegetais pode variar de acordo com
a variedade, cultivo, condi¢cdes agronémicas e climaticas (REDA; CARNEIRO, 2007;
YARA-VARON et al., 2017).
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Figura 3: Principais componentes dos 6leos vegetais.
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Fonte: adaptado de YARA-VARON et al., 2017.

Além dos triglicerideos, outros componentes importantes sédo encontrados nos
Oleos vegetais, como mono e diglicerideos, fosfolipidios, esterdis, tocoferdis, acidos
graxos livres, vitaminas, pigmentos, proteinas, compostos fendlicos, agua, etc (Figura
4). Esses componentes sao responsaveis pelo valor nutricional e as propriedades
biolégicas dos Oleos, particularmente nos 6leos virgens (CHEN; MCCLEMENTS;
DECKER, 2011; YARA-VARON et al., 2017). Por esse motivo, tem um grande

potencial para o uso como 6leos vegetais funcionais.

Figura 4. Composicao geral dos 6leos vegetais.
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2.4.1 Oleo de cartamo

O Carthamus tinctorius L. € uma espécie pertencente a familia Asteraceae,
comumente conhecido como cartamo ou falso acafrao (Figura 5). A planta é nativa do
Oriente Médio e é considerada uma das culturas mais antigas do mundo. Possui uma
forte resisténcia a seca, e por esse motivo, ela se distribui em quase todo o mundo,
em paises como China, Egito, Estados Unidos, México, india e Brasil (ZHOU et al.,
2014).

Durante muito tempo a planta foi cultivada para a producdo de corante
alimenticio e téxtil, a partir do pigmento extraido das flores. Na medicina tradicional
chinesa o cartamo foi utilizado para tratar muitas doencas (HALL, 2015). Atualmente,
essa cultura é cultivada principalmente por suas sementes, das quais € extraido um
Oleo de alto valor nutricional (KUMAR; KUMARI, 2011; VOSOUGHKIA et al., 2011).

Figura 5: Carthamus tinctorius L. (cartamo).

Fonte: adaptado de HALL, 2015.

As sementes de cartamo possuem 38 a 48% de 6leo, 15 a 22% de proteina e
11 a 22% de fibras. O 6leo extraido da semente possui coloracdo amarelo dourado e
contém um alto teor de &cido linoleico C18:2 (71-75%) (Figura 6), um acido graxo poli-
insaturado 6mega-6, além de outros acidos graxos como o oleico (15 a 20%), palmitico
C16:0 (6-8%) e estearico C18:0 (2-3%). Tocoferdis, carotendides e fitoesterodis
também fazem parte da composicdo do 6leo. Devido ao seu elevado conteddo de

acidos graxos essenciais, melhor estabilidade durante os processos de cocgéo, baixo
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teor de acidos graxos saturados e baixo custo quando comparado a outros 6leos
comerciais, o 0leo de cartamo € amplamente utilizado como Oleo de cozinha em
muitas partes do mundo (AYDENIZ; GUNESER; YILMAZ, 2014; HALL, 2015; ZHANG
et al., 2010).

Estudos demonstraram efeitos benéficos associados ao 6leo de cartamo como
melhora no perfil lipidico, atividade antiaterogénica e anti-hipertensiva (HALL, 2015).
Por outro lado, outro estudo mostrou que a suplementacdo com 6leo de cartamo
resultou na elevacdo do colesterol sérico total e lipoproteina de baixa densidade
colesterol (LDL-c), além de induzir esteatose hepatica em um modelo experimental de
sindrome metabolica (SANTANA et al., 2017).

Figura 6: Estrutura do acido linoleico.

Fonte: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444105.htm|?rid=04fa0c13-81e2-4dc7-a74b-
5cd061d5f0bl

2.4.2 Oleo de chia

A Salvia hispanica L., popularmente conhecida como chia, € uma planta
herbacea (Figura 7), que pertence a familia Lamiaceae. O nome chia deriva do nahuatl
(lingua nauatle) chian, que significa “oleoso”. Nativa do sudoeste do México e norte
da Guatemala (COATES; AYERZA, 1996), as sementes de chia foram durante muito
tempo um dos alimentos basicos mais importantes de varias civilizacdes pré-
colombianas da América Central, inclusive dos antigos maias e astecas (AYERZA,
COATES, 2004; MELO-RUIZ et al., 2016). A chia era utilizada em rituais sagrados e
servia como oferenda aos deuses dessas civilizacdes, o que despertou a ira de

espanhais catolicos que viam a ceriménia como um ritual pagdo. Com isso, seu cultivo
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foi extinto por séculos e sé foi retomado no inicio da década de 90 (AYERZA;
COATES, 2005).

Figura 7: Salvia hispanica L. (chia).

Fonte: adaptado de MELO-RUIZ et al., 2016.

Até ha pouco tempo, o cultivo se restringia apenas aos locais de origem
(AYERZA; COATES, 2004), porém atualmente a chia € cultivada comercialmente na
Australia, Bolivia, Colémbia, Guatemala, México, Peru e Argentina (BUSILACCHI et
al., 2013). Por ser nativa de regides de clima tropical e subtropical, seu cultivo teve
que ser adaptado a sistemas de estufas em diferentes climas (IXTAINA et al., 2011).
Ainda que pouco explorada no Brasil, as regides do oeste Paranaense e noroeste do
Rio Grande do Sul comecaram a investir no cultivo de chia (MIGLIAVACCA et al.,
2014).

Apesar de ser uma cultura antiga, o interesse pela chia ressurgiu ha pouco
tempo, uma vez que a semente foi reconhecida como um alimento de elevado valor
nutricional (AYERZA; COATES, 2005; MELO-RUIZ et al., 2016). A planta produz
numerosas pequenas sementes que possuem entre 25 e 39% em peso de Oleo
(AYERZA, 1995). O oleo extraido da semente de chia € obtido por prensagem a frio
(IXTAINA et al., 2010) e contém, como constituintes principais, triglicerideos, 25 a 40%
de acidos graxos, 60% dos quais compreendendo &acido a-linolénico (ALA) (C18:3)
(Figura 8), pertencente a familia 6mega-3 - uma das maiores proporc¢des dentre as
fontes vegetais conhecidas - e 20% de acido linoleico (C18:2) 6mega-6. Estes acidos
graxos sao considerados essenciais e necessarios para o corpo humano e ndo podem
ser sintetizados artificialmente (AYERZA, 1995; MOHD ALI et al., 2012). O 6leo de
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chia também apresenta na sua composi¢ao o 4cido oleico e acidos graxos saturados
como o palmitico (C16:0) e estearico (C18:0) (9-11%), porém em baixas
concentragbes, além de apresentar uma boa proporgao entre os acidos graxos w-6/
w-3 (AYERZA, 1995; AYERZA; COATES, 2004; COATES; AYERZA, 1996).

Figura 8: Estrutura do acido a-linolénico (ALA).

o
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Fonte: http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444437.html

As sementes de chia contém um alto teor de fibras, proteinas, carboidratos,
minerais, vitaminas, além de ndo conter gliten (BUENO et al., 2010; IXTAINA,
NOLASCO; TOMAS, 2008). Além disso, as semente e o 6leo de chia contém uma
grande quantidade de antioxidantes, como tocoferois, fitoesterdis, carotenoides
(ALVAREZ-CHAVEZ et al., 2008; IXTAINA et al., 2011) e compostos fendlicos,
incluindo acido clorogénico, acido cafeico e miricetina, quercetina e kaempferol
(CAPITANI et al., 2012; REYES-CAUDILLO; TECANTE; VALDIVIA-LOPEZ, 2008),
que tornam o Oleo bastante estavel, apesar de seu alto conteddo de acidos graxos
poli-insaturados (AGPI) (TAGA; MILLER; PRATT, 1984). Nesse sentido, em razao de
suas propriedades nutricionais a chia é considerada um alimento funcional (AYERZA;
COATES, 2004; BUENO et al., 2010; MARINELI et al., 2015).

Varios efeitos biolégicos benéficos do consumo da semente e/ou Oleo de chia
ja foram descritos (MARCINEK; KREJPCIO, 2017; PARKER et al., 2018; ULLAH et
al.,, 2016). Dentre eles, a melhora de marcadores bioldgicos relacionados a
dislipidemia, inflamacéo, doenca cardiovascular, homeostase da glicose e resisténcia
a insulina (AYERZA; COATES, 2005, 2007, VUKSAN et al., 2007, 2010); atividade
antineoplasica (ESPADA et al., 2007); antioxidante (MARINELI et al., 2015); melhora
no desempenho de atletas (ILLIAN; CASEY; BISHOP, 2011); além de efeitos
terapéuticos no tratamento de doencas de pele (JEONG et al., 2010).

2.4.3 Oleo de coco
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O coqueiro (Cocos nucifera L.) pertence a familia Arecaceae e se desenvolve
em regides de clima tropical. A planta é originaria do sudeste da Asia e, a partir dessa
regido, acredita-se que o fruto do coqueiro tenha sido levado para a india e depois
para a Africa Oriental (LIMA et al., 2015). No Brasil, o coqueiro foi introduzido em 1553,
na Bahia, e em raz&o do clima favoravel, disseminou-se por todo o litoral nordestino
(DE PINHO; SOUZA, 2018). Atualmente, o Brasil € o quinto maior produtor mundial
de coco (BRAINER, 2018).

O oleo de coco € extraido por meio de processamento a seco ou a umido, no
entanto, o processamento a seco é a forma de extracdo mais utilizada. A polpa seca,
conhecida como copra, é prensada de forma mecanica, até a obtencao do 6leo. Apos
esse processo, 0 Oleo passa pelos processos de refino, brangueamento e
desodorizacdo, onde é submetido a elevadas temperaturas e purificagdo com
solventes quimicos (ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2013; MARINA et al., 2009;
VILLARINO et al., 2007).

Diferente do processo tradicional, o processamento Umido extrai o creme do
leite do coco fresco, seguido pela quebra da emulsédo do creme, fornecendo o dleo.
Apés a obtencdo da emulsdo, outros processos como fermentacdo, separacao,
refrigeracdo e acdo enzimatica sdo empregados para separar a fase oleosa da fase
aquosa (MARINA et al., 2009). Esse processo €é realizado com temperatura
controlada, sem qualquer refinamento, solvente ou tratamento quimico (ARUNIMA;
RAJAMOHAN, 2013; VILLARINO et al., 2007), resultando no 6leo de coco virgem
(OCV). Esse método de producédo ajuda a preservar os componentes biologicamente
ativos do OCV, como vitaminas, fitoesterdis e polifendis, além de garantir a cor, sabor
e odor caracteristicos. O método de extracdo do 6leo, € portanto, essencial na
manutencdo de suas propriedades quimicas e funcionais (MARINA et al., 2009;
MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009).

Independentemente do uso de refino ou ndo para obter o produto, o 6leo de
coco possui uma alta concentracdo de acidos graxos saturados (AGS) em
comparacao com a maioria dos 6leos e gorduras vegetais presentes na dieta, em torno
de 92%, dos quais 62% correspondem a triglicerideos de cadeia média (TCM) (LIMA,
BLOCK, 2019). O acido laurico (C12:0) é o principal acido graxo presente em sua
composicado, cerca de 47% (Figura 9), seguido de outros 4cidos graxos em menor
propor¢cdo como: acido miristico (C14:0), acido palmitico (C16:0), acido caprilico
(C8:0), acido céaprico (C10:0), acido estearico (C18:0), acido caproico (C6:0) e acido
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palmitoleico. Acidos graxos insaturados como acido oleico (5% a 8%), linoleico (1% a
3%) e linolénico (abaixo de 0,2%) também estdo presentes (KAPPALLY;
SHIRWAIKAR; SHIRWAIKAR, 2015; LIMA; BLOCK, 2019).

Figura 9: Estrutura do acido laurico.
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Fonte: https://www.chemicalbook.com/ProductList en.aspx?kwd=lauric%20acid

Comparado ao 6leo de coco, o OCV apresenta um maior conteudo de
compostos  bioativos, como tocoferdis, esterdis e polifendis (ARLEE;
SUANPHAIROCH; PAKDEECHANUAN, 2013; MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009). Os
principais compostos fenodlicos encontrados no OCV séo o acido ferdlico, vanilico,
cafeico, siringico e p-cumarico (MARINA et al., 2009; NARAYANASWAMI; DWOSKIN,
2018).

O Oleo de coco tornou-se popular tanto no campo cientifico - com um
crescimento exponencial de artigos cientificos sobre este 6leo ao longo dos anos -
guanto pela sociedade, e € cada vez mais conhecido por sua utilidade como 6leo
funcional devido as suas propriedades terapéuticas (ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2013;
LIMA; BLOCK, 2019; MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009). Além disso, a midia também
teve um papel importante na popularizacdo do Oleo de coco, promovendo-o
comercialmente como um alimento eficaz para a perda de peso e de gordura corporal
(LIMA; BLOCK, 2019). Entretanto, esse apelo tem levado a um consumo cada vez
maior do 6leo de coco pela populagéo, muitas vezes sem o0 acompanhamento de um
profissional de saude.

Varios efeitos benéficos tém sido associado ao uso do 6leo de coco, dentre eles
uma importante atividade antioxidante (NEVIN; RAJAMOHAN, 2006); antimicrobiana
(WINARSI; HERNAYANTI; PURWANTO, 2008); antinociceptiva e anti-inflamatoria
(ZAKARIA et al., 2011); aléem de ter um potencial terapéutico na prevencédo e
desenvolvimento da doenca de Alzheimer (FERNANDO et al., 2015). Com relagéo ao
efeitos do OCV sobre o perfil lipidico (ASSUNCAO et al., 2009; CARDOSO et al.,
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2015; SRIVASTAVA; SEMWAL; SWAMY, 2013) e peso corporal (AMARAL et al.,
2016; ZICKER et al., 2019), vérios estudos foram realizados, porém, os resultados
ainda séo controversos.

E importante destacar que em razdo de o Oleo de coco ser composto
majoritariamente por AGS, os efeitos do 6leo na promocédo da saude estédo longe de
ser um consenso (LIMA; BLOCK, 2019). O consumo excessivo de AGS tem sido
relacionado ao aumento do colesterol LDL e o desenvolvimento de DCV (EYRES et
al., 2016; TRINDADE DE PAULA et al., 2016). Nesse sentido, agéncias reguladoras
de varios paises tem se posicionado acerca do consumo de 6leo de coco.

A OMS emitiu uma nota onde recomenda limitar a ingestao de gordura saturada
a um maximo de 10% do total de calorias diarias (WHO, 2018). Da mesma forma, a
American Heart Association (AHA), publicou recentemente novas recomendacoes
sobre gorduras alimentares destacando a escassez de evidéncias sobre os efeitos a
longo prazo do consumo de AGS na saude e reforcou fortemente as recomendacdes
para diminuir o consumo do 6leo de coco (SACKS et al., 2017). No Brasil, a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e a Associacao Brasileira para o
Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO) também se posicionaram
sobre o0 uso de 6leo de coco na perda de peso. As agéncias de saude reforcam que
ndo ha evidéncias cientificas conclusivas sobre esse ponto (SBEM; ABESO, 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da suplementacdo com Oleos vegetais de diferentes
composi¢cBes de acidos graxos sobre parametros metabdlicos, inflamatorios e de

estresse oxidativo em ratos alimentados com uma dieta rica em gordura.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar o perfil de acidos graxos dos 6leos vegetais;
- Avaliar o efeito da suplementacdo com diferentes Oleos vegetais em ratos
alimentados com uma dieta rica em gordura sobre:

e ingestao da dieta e ganho de peso;

e perfil glicémico e lipidico (colesterol total e fragdes; triglicerideos);

e marcadores séricos de funcao hepatica;

e gordura total, colesterol total e triglicerideos hepaticos;

e dano oxidativo em proteinas e lipidios no plasma e figado;

e dano oxidativo no material genético em leucocitos;

e atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx;

¢ tamanho de adipdcitos e a expressao dos genes adiponectina, leptina e

TNF-a no tecido adiposo;

e espessura da tunica intima-meédia da artéria aorta.
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Virgin coconut oil associated with high-fat diet induces metabolic dysfunctions,

adipose inflammation, and hepatic lipid accumulation
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PARTE Il

6 CONCLUSOES

Resumidamente, a suplementagdo com 2mL/kg/dia, durante 30 dias com

diferentes Oleos vegetais em ratos alimentados com uma dieta rica em gordura:

e Oleo de coco virgem (AGS)

- aumentou a ingestéo da dieta e ganho de peso;

- aumentou os niveis de colesterol total e LDL, e diminuiu os niveis de glicose sérica;
- induziu inflamacdo no tecido adiposo, evidenciado pela hipertrofia de adip6citos
associado ao aumento da expressao génica de TNF-a (pro-inflamatério) e reducéo da
expressao génica da adiponectina (anti-inflamatério);

- aumentou a peroxidacéo lipidica e a atividade das enzimas antioxidantes;

- induziu lesdo hepdtica, evidenciada pelo aumento da atividade das
aminotransferases, aumento do peso do tecido hepatico, aumento da gordura total
hepatica, maior teor de colesterol e triglicerideos hepaticos além de provocar

deposicao lipidica no figado.

e Oleo de cartamo (AGPI n-6)

A dieta rica em gordura induziu importantes alterac6es metabdlicas nos ratos e
a suplementagédo com o 6leo de cartamo:
- reduziu a ingestao da dieta, mas nao foi capaz de prevenir o ganho de peso;
- reduziu os niveis de glicose, mas nao foi capaz de reduzir o colesterol total, LDL e
triglicerideos;
- ndo foi capaz de reduzir o peso do figado, a gordura total do figado, o perfil lipidico
e a peroxidacao lipidica hepatica, além de provocar acumulo de gordura hepatica.
- aumentou o estresse oxidativo, evidenciado pelo aumento nos niveis de TBARS e
carbonilagcdo de proteinas, bem como pela diminuicdo na atividade das enzimas

antioxidantes;
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- aumentou a inflamacéao no tecido adiposo, evidenciado pela expressédo génica de
leptina e TNF-a (pro-inflamatério) e reducao da expressao génica da adiponectina -

exceto no tecido adiposo epididimal (anti-inflamatorio).

e Oleo de chia (AGPI n-3)

A dieta rica em gordura induziu importantes alteracfes metabolicas nos ratos e
a suplementacédo com o 6leo de chia:
- reduziu a ingestao da dieta, mas néo foi capaz de prevenir o ganho de peso;
- reduziu os niveis de glicose, mas nao foi capaz de reduzir o colesterol total, LDL e
triglicerideos;
- ndo foi capaz de reduzir o peso do figado, a gordura total do figado e a peroxidagéo
lipidica hepatica;
- aumentou o estresse oxidativo, evidenciado pelo aumento nos niveis de TBARS e
carbonilacdo de proteinas, bem como pela diminuicdo na atividade das enzimas
antioxidantes;
- aumentou a inflamacdo no tecido adiposo, evidenciado pela expressédo génica de
leptina e TNF-a (pro-inflamatério) e diminuicdo da expressao génica da adiponectina

(anti-inflamatario).

Nesse estudo também comparamos os 6leos com diferentes composices de
acidos graxos poli-insaturados, a fim de verificar qual deles seria mais eficiente para
melhorar os parametros bioquimicos, inflamatérios e de estresse oxidativo induzidos
pela dieta rica em gordura. A suplementacado com 0Oleo de chia (AGPI n-3) aumentou
0 consumo da dieta, ganho de peso, colesterol total e LDL, carbonilagdo de proteinas
e a expressdo génica de TNF-a no tecido adiposo. Por outro lado, a suplementacao
com 6leo de cartamo (AGPI n-6) provocou acumulo de gordura hepatica.

Desta forma, conclui-se que a suplementacédo com 0Oleos vegetais de diferentes
composic¢des de acidos graxos resulta em efeitos metabdlicos distintos que dependem

das caracteristicas fisico-quimicas dos 6leos.
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OLEO DE COCO (AGS)

OLEO DE CARTAMO (AGPI n-6)

OLEO DE CHIA (AGPI n-3)
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PERSPECTIVAS

Pretende-se avaliar o efeito da suplementacdo com Oleos vegetais de
diferentes composicdes de acidos graxos:
- ha microbiota intestinal de ratos alimentados com uma dieta rica em gordura;
- na memaria, comportamento e marcadores de estresse oxidativo no cérebro de ratos

alimentados com uma dieta rica em gordura.
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ANEXO 2

Comprovante de submissédo do manuscrito:

n-3 and n-6 PUFA-rich oils-supplementation does not improve metabolic

dysfunctions and adipose inflammation induced by high-fat diet in rats
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