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RESUMO

As mudancas nos habitos alimentares e 0 sedentarismo ao longo dos ultimos anos
tem influenciado no aumento da obesidade, considerada uma epidemia mundial. O
aumento do fornecimento de energia através de uma dieta rica em carboidratos
simples, lipidios e baixo teor em fibras, atrelada a reducdo da atividade fisica,
denominado estilo de vida ocidental contemporaneo desencadeiam distarbios
metabdlicos como as dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, dentre outros. Nesse contexto, a finalidade deste estudo foi avaliar
o efeito da fracdo polar do o extrato Hidroalcoolico de P. aculeata particionado em
acetato/etanol- EHPa/P sobre o perfil lipidico de ratos alimentados com dieta
ocidentalizada do desmame até a idade adulta. Foram acompanhados 49 ratos
Wistar machos pés-desmame (21 dias) divididos inicialmente em dois grupos, que
receberam racdo padrdo para roedores (Labina®- DC) ou dieta “ocidentalizada”
(DO) durante 120 dias. Em seguida, esses animais foram divididos em 5 subgrupos
0s quais foram tratados por via oral durante 30 dias consecutivos, com EHPa/P (35,
70 ou 140 mg/kg/dia), Genfibrozila (140mg/kg/dia) ou agua destilada (2 ml/kg/dia).
Aos 60, 90 e 120 dias de consumo das dietas, foram registrados o consumo
alimentar semanal, a evolucédo ponderal, as dimensdes corporais e perfil lipidico dos
animais. Esses mesmos parametros foram novamente determinados apos o
tratamento acima descrito. No final do experimento (150 dias) foram coletadas
amostras de sangue para determinacdo do perfil hematolégico e bioquimico.
Posteriormente, os animais foram eutanasiados sob anestesia e decapitacdo e em
seguida, mensurados o peso dos orgaos/tecidos, niveis séricos de corticosterona e
concentracédo de IL-6 e TNF-alfa no tecido adiposo epididimal. Nossos resultados
mostraram que, 0s animais submetidos a dieta ocidentalizada apresentaram indicios
de sindrome metabdlica (aumento da circunferéncia abdominal, hiperlipidemia,
hiperglicemia). A alteracdo no perfil lipidico do grupo DO foi evidenciada através de
significante (p<0,05) aumento nos niveis séricos (mg/dl) de colesterol total (73,2 +
8,0), VLDL (16,0 + 1,4) e triglicerideos (79,5 + 6,0) em relacdo ao grupo DC (64,5 +
3,0; 7,50 £ 1,6 e 36,3 + 8,2, respectivamente). Esses animais também apresentaram
significante (p<0,05) elevacédo da glicose (mg/dl) de jejum (DO - 119,2+11,3 versus
DC - 95,745,8), AST (U/L) (119,7+19,7 versus 81,2+6,7) e fosfatase alcalina
(166,3+28,5 versus 122,0+25,6), bem como das concentragdes (pg/mg) de citocinas
pro-inflamatoérias no tecido adiposo epididimal - IL-6 (DO - 11,91+1,3 versus DC-
4,8+0,7) e TNF-alfa (DO - 17,0+1,2 versus DC - 9,7+0,4). O tratamento com EHPa/P
(140 mg/kg), mesmo com a continuidade do consumo da dieta ocidentalizada pelos
animais (do 120° - 150° dias), promoveu reducdo significativa nos niveis de
colesterol total (51,7+2,7), LDL (9,8+1,8) e triglicerideos (48,8+£8,8) em relacdo ao
grupo DO néo tratado (68,7+3,8; 15,0+3,0 e 76,2+12,7, respectivamente).
Adicionalmente, o tratamento com EHPa/P (140 mg/kg) também reduziu os niveis
séricos de glicose (89,3%4,5), AST (100,2+13,6) e de citocinas pro-inflamatérias (IL-6



(6,7+0,4) e TNF-alfa (11+0,2) no tecido adiposo epididimal, quando comparados ao
grupo DO néao tratado. Finalmente concluimos que, ratos Wistar alimentados com a
dieta ocidentalizada apresentaram sinais/indicios de Sindrome Metabdlica e, que o
tratamento com o EHPa/P melhorou o perfil lipidico, bem como outros fatores
relacionados ao quadro de dislipidemia exibido por esses animais.

Palavras-chave: Dislipidemias. Obesidade. Dieta hiperlipidica. Parkinsonia aculeata.



ABSTRACT

Changes in eating habits and sedentary lifestyles over the past few years have
influenced the rise in obesity, considered a worldwide epidemic. The increase in
power supply through a diet rich in simple carbohydrates, lipids and low in fiber,
linked to reduced physical activity, called contemporary Western lifestyle trigger
metabolic disorders such as dyslipidemia, type 2 diabetes, cardiovascular disease,
among others. In this context, the purpose of this study was to evaluate the effect of
the molar fraction of the hydroalcoholic extract of Parkinsonia aculeata partitioned
into acetate/ethanol-EHPA/P, on the lipid profile of rats fed westernized diet from
weaning to adulthood. 49 Wistar rats were followed post-weaning rats (21 days)
initially divided into two groups that received standard rodent chow (Labina®-DC) diet
or "westernized" for 120 days. Then the animals were divided into five subgroups to
receive treatment orally for 30 consecutive days with hydroalcoholic extract of P.
aculeata partitioned acetate/ethanol-EHPA/P (35, 70 or 140 mg/kg /day), gemfibrozil
(140 mg/kg/day) or distilled water (2 ml/kg/day). At 60, 90 and 120 days of
consumption of diets, there were the weekly food consumption, weight gain, body
size and lipid profile. These parameters were determined again following the
treatment described above. At the end of the experiment blood samples were
collected for determination of hematological and biochemical profile. Subsequently,
the animals were killed under anesthesia and decapitation and then measured were
the weight of the organs / tissues and serum corticosterone concentration of IL-6 and
TNF-alpha in epididymal adipose tissue. Our results showed that animals submitted
to westernized diet showed signs of metabolic syndrome (abdominal obesity,
hyperlipidemia, hyperglycemia). The change in the lipid profile of the DO group was
evidenced by significant (p <0.05) increase in serum (mg/dl) of total cholesterol (73.2
+ 8.0), VLDL (16.0 = 1 4) and triglyceride levels (79.5 = 6.0) compared to DC group
(64.5 + 3.0, 7.50 = 1.6 and 36.3 + 8.2 respectively). These animals also showed
significant (p <0.05) elevation of glucose (mg/dL) fasting (DO - 119.2 + 11.3 versus
DC - 95.7 £ 5.8), AST (U / L) (119.7 £ 19.7 versus 81.2 + 6.7) and alkaline
phosphatase (166.3 + 28.5 versus 122.0 £ 25.6) and concentrations (pg/mg) pro
cytokines -inflammatory in epididymal adipose tissue - IL-6 (DO - 11.91 £ 1.3 versus
DC- 4.8 £ 0.7) and TNF-alpha (DO - 17,0£1,2 versus DC - 9,7£0,4). Treatment with
EHPA/P (140 mg/kg), even with continued use of westernized diet by animals (from
120 - 150 days), caused a significant reduction in total cholesterol levels (51.7 + 2.7)
LDL (9.8 + 1.8) and triglycerides (48.8 £ 8.8) compared to the untreated group (68.7
+ 3.8, 15.0 + 3.0 and 76.2 £ 12 7, respectively). In addition, treatment with EHPA/P
(140 mg/kg) also reduced blood glucose levels (89.3 + 4.5), AST (100.2 + 13.6) and
proinflammatory cytokines (IL- 6 (6.7 £ 0.4) and TNF-alpha (11 £ 0.2) in epididymal
adipose tissue as compared to the untreated group. Finally we conclude that male
Wistar rats fed the westernized diet showed signals / signs metabolic syndrome and



that treatment with EHPA/P improved the lipid profile, as well as other factors related
to dyslipidemia frame displayed by these animals.

Keywords: Dyslipidemias. Obesity. Diet High-fat. Parkinsonia aculeata.
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1. APRESENTACAO

O advento da industrializacdo e urbanizacdo desencadeou o processo de
transicdo nutricional ocorrido a partir do século XX, direcionando os habitos
alimentares da populagdo com o aumento da ingestdo de dietas ocidentalizadas,
caracterizada por alimentos ricos em gorduras, acgucares refinados e sodio, aliada a
reducao de atividade fisica. Esse panorama esta diretamente relacionado a elevacgao
do risco de desenvolvimento da obesidade e doencas associadas (dislipidemias,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, hiperinsulinemia e doengas cardiovasculares).

As Diretrizes Brasileiras de Obesidade e Sindrome Metabdlica classificam a
etiologia da obesidade como complexa, multifatorial, e, resultante da interacdo de
genes, ambiente, estilo de vida e fatores emocionais. A obesidade estéd associada a
uma resposta inflamatdria crénica subclinica, caracterizada pelo aumento na
producdo de adipocinas e ativacdo de vias de sinalizacdo pré-inflamatorias,
resultando na inducdo de marcadores biologicos de inflamacéao.

A Sindrome obesidade-dislipidemia € o exemplo mais comum de disturbio
associado as doencas cardiovasculares, apresentando um perfil lipidico classico
caracterizado por elevacdo do colesterol total, triglicerideos, lipoproteina de baixa
densidade (LDL), bem como reducao da lipoproteina de alta densidade (HDL).

Muitas espécies vegetais tém sido usadas empiricamente para tratar sintomas
de vérias enfermidades, dentre elas as dislipidemias. A espécie Parkinsonia
aculeata L. (Caesalpiniceae) teve sua ocorréncia registrada na regido do Xingo,
Nordeste do Brasil na qual é utilizada pela populacdo local no controle de
dislipidemias e diabetes. Nesse sentido, este trabalho apresenta como proposta a
avaliacdo da atividade da P. aculeata, sobre a génese de distlrbios metabdlicos em
ratos Wistar submetidos a dieta “ocidentalizada”, através da determinacao do perfil

lipidico.
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2. INTRODUCAO

O conceito de transicdo nutricional refere-se a mudancas seculares nos
padrées de nutricdo da populacdo, dada as modificacbes da ingestdo alimentar,
como consequéncia de transformacdes econdmicas, sociais, demograficas e
sanitarias (ARAUJO et al., 2009). Com a urbanizac&o e a industrializacio observou-
se uma maior oferta de alimentos contendo elevado aporte calérico, havendo a
substituicdo crescente da refeicdo familiar balanceada com graos, frutas e hortalicas
por alimentos da dieta “ocidentalizada” caracterizada pelo alto teor de acidos graxos
saturados, aclcares e sédio (KUMANYAKA, 2001; ABDULLAH et al., 2015). A
diminuicdo da atividade fisica associada a maior ingestdo calérica apresenta como
consequéncia o acumulo de gordura corporal, levando ao surgimento da obesidade
(ARAUJO et al., 2009 ).

A obesidade é uma doenca crbénica de proporcdo mundial e de etiologia
multifatorial, ou seja, é resultado de uma complexa interacdo de fatores genéticos e
externos, sejam eles de origem comportamental, alimentar ou ambiental (ECKEL,;
KRAUSS, 1998). Vinculado a obesidade estdo as principais causas de varias
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) como: dislipidemias, doencas
cardiovasculares, certos tipos de cancer, diabetes mellitus tipo 2, problemas
respiratorios (KRETSCHMER et al., 2005). Grande parte dessas doencas estédo
relacionadas a acdo do tecido adiposo como 6rgdo enddcrino, uma vez que 0S
adipdcitos sintetizam e secretam diversas substancias como interleucinas (IL-6, IL-
1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que atuam no metabolismo e controle do
processo inflamatoério (AHIMA; FLIER, 2000).

Comumente, a obesidade é relacionada a dislipidemia, definida como um
quadro clinico com concentracdes anormais de lipidios e/ou lipoproteinas que séo
responsaveis pelo carreamento de lipideos e proteinas no plasma (XAVIER et al.,
2013). Niveis elevados de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
triglicerideos, assim como niveis reduzidos de lipoproteinas de alta densidade (HDL)
levam a maior incidéncia de hipertensdo e doencas cardiovasculares (ROCHE;
GIBNEY, 1999; PATSCH et al., 2010).

20



A utilizacdo de farmacos como estatinas e fibratos representa uma alternativa
para a melhoria do perfil lipidico, contudo a efetividade do tratamento pode ser
prejudicada pela falta de orientacdo sobre o uso do medicamento, os efeitos
colaterais e o alto custo da terapia continua (KRAUSE et al., 2008). Dessa forma, o
uso de plantas medicinais popularmente difundidas por geragdes se propagaram em
todo o mundo como uma alternativa acessivel para o tratamento de diversas
enfermidades (AHMAD et al.,, 2015). Varios estudos tém comprovado as acdes
terapéuticas e biologicas desses vegetais, sendo um dado relevante no
desenvolvimento futuro de novas alternativas farmacoldgicas (KLEIN et al., 2009).

As plantas medicinais possuem compostos bioativos cuja capacidade anti-
hiperlipemiante vem sendo demonstrada na literatura: Garcinia cambogia
(DOMENICO et al., 2009), Eugenia jambolana (SHARMA et al., 2008), Myrcia
multifliora (FERREIRA, 2010), Clerodendrum capitatum (ADENEYE et al., 2008),
Cassia auriculata (GUPTA et al., 2009), Parkinsonia aculeata (LEITE et al., 2007),
sdo alguns exemplos de espécies relatadas. A espécie Parkinsonia aculeata
(Cesalpineaceae) € uma arvore originaria de zonas aridas, semiaridas e subumidas
compreendida entre o Sul dos Estados Unidos e Norte do Uruguai (PRADO; GIBBS,
1993; HAWKINS et al., 2007). No Brasil, é encontrada na regido do Xingo (semi-
arido Nordestino) e utilizada pela populacdo local no controle da diabetes e
dislipidemias (DE ALMEIDA et al., 2005; LEITE et al., 2007; LEITE et al., 2010).

Diante do exposto, o principal objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto de
uma dieta ocidentalizada sobre o perfil lipidico de ratos Wistar, bem como avaliar o

efeito do tratamento com P. aculeata sobre o perfil lipidico desses animais.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Transicao nutricional e a obesidade

O Brasil mudou substancialmente nos ultimos cinquenta anos, decorrente da
influéncia de um mundo globalizado e de processos histérico-culturais préprios do
pais (BATISTA-FILHO; RISSIN, 2003). Como cenario concreto dessas mudancas,
vivenciamos inversdes na ocupacdo demografica passando de uma populagéo rural
para a condicdo de um pais urbano, com mais de 80% das pessoas atualmente
instaladas nas capitais (IBGE, 2010). A baixa fecundidade, redug¢do na mortalidade
infantil e elevacdo da vida média também comp&em a nova piramide populacional do
Brasil, apresentando um perfil aproximado de paises desenvolvidos (IBGE, 2002).
De acordo com Monteiro et al., (2000) a acelerada transicdo demogréafica ocorrida
principalmente no periodo de 1960-1980 trouxe mudancgas significativas no mercado
de trabalho anteriormente baseado no setor primario (agropecuaria e extrativismo)
para uma demanda de mao-de-obra concentrada no setor terciario (atividades de
comércio e prestacdo de servigos).

Tais mudancas foram decisivas na geracdo de renda, estilo de vida e,
especificamente, na alteracdo nutricional das familias brasileiras (YUNES, 2000).
Segundo Uauy; Monteiro (2004), o conceito de transicdo nutricional € caracterizada
pela presenca de desnutricdo, déficit de nutrientes e excesso de peso. Desde 1975,
o Brasil dispde de sindicancias efetivas da situacdo nutricional do pais e de suas
diferentes regides (IBGE, 1982), que demonstram a redugdo continua e acelerada
dos casos de desnutricdo em criancas e adultos (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003).

Concomitantemente, observamos a situacdo contraditéria da crescente
prevaléncia da obesidade que se consolida como um agravo nutricional, contribuindo
com a alta incidéncia de outras doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) como
as dislipidemias, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e neoplasias (KAC;
MELENDEZ, 2003; MALTA et al., 2006). A obesidade é o distirbio metabdlico mais
antigo, sendo considerada em séculos passados sindnimo de fartura e saude.
Atualmente é a desordem nutricional mais importante presente mundialmente
(FRANCISCHI et al., 2000; MACHADO et al., 2014). Caracterizada pelo excesso de

gordura corporal decorrente da hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipécitos
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(REPETTO et al., 2003), a obesidade possui uma etiologia multifatorial, envolvendo
fatores genéticos, ambientais e psicossociais (ABESO, 2009; WHO, 2011) que
convergem para o Unico ponto: o desequilibrio energético positivo, por aumento do
consumo calorico, pela diminuicdo do gasto energético ou por ambos (TARDIDO;
FALCAO, 2006; ABESO, 2009).

Inimeros fatores ambientais, como alimentagéo, tabagismo, atividade fisica e
estresse sdo capazes de inibir ou ativar genes envolvidos no processo de
patogénese da obesidade (KAPUT et al., 2005). A Organizacdao Mundial de Saude
(OMS) classifica a obesidade de acordo com as faixas de indice de Massa Corporal
(IMC ou indice de Quetelet), calculado pela divisdo do peso (em quilogramas) pela
estatura ao quadrado (m?), porém esse indicador ndo fornece a distribuicdo de

gordura corporal (tabela 1).

Tabela 1: classificacdo de peso pelo IMC, adaptada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),

baseada em padrdes internacionais desenvolvidos para pessoas adultas.

Classificacao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades

Baixo peso <185 Baixo

Peso normal 18,5-24 9 Médio

Sobrepeso 229 -

Pré-obeso 25-29.9 Aumentado
Obeso | 30-34,9 Moderado
Obesolll 35-39,9 Grave
Obesol lll =240 Muito grave

Conforme estudos realizados por Marie e colaboradores (2014), existem
atualmente 2,1 bilhGes de pessoas obesas, representando quase 30% da populacéo
mundial. De 1980 a 2013, a obesidade aumentou 27,5% entre os adultos e 47,1%
entre as criancas. No Brasil, de acordo com a ultima Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF) 2008-2009, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em parceria com o Ministério da Saude, 50% dos homens e 48%
das mulheres se encontram com excesso de peso, sendo que 12,5% dos homens e
16,9% das mulheres apresentam obesidade. Esses dados corroboram com a
crescente magnitude da obesidade considerada um problema de saude publica

mundial.
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O advento da industrializagcdo e urbanizagdo direcionaram populacdes de
diferentes regides do mundo a um estilo de vida no qual predominam atividades
sedentarias e consumo de dieta ocidentalizada caracterizada por altos indices de
carboidratos e gorduras saturadas encontrados em ‘“fast foods” e diminuicdo da
ingestdo de cereais, frutas e verduras (IBGE 2004; PEREIRA et al., 2013). Na
populacdo infanto-juvenil, o desmame precoce e introducdo de dietas caldricas
desde o inicio da vida agravam o problema, além da reducdo de espacos gratuitos
para pratica de atividades fisicas levando a formas de lazer estaticas, como
computadores e televisdo (TARDIDO; FALCAO, 2006).

A obesidade é frequentemente associada ao surgimento de outras DCNT
como dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, sindrome
metabdlica, alergias, neoplasias, dentre outras (COELHO et al.,, 2009). Das 38
milhdes de mortes no mundo em 2012, 42% foram mortes prematuras (antes dos 70
anos) em razdo das DCNT, com destaque para as doencas do aparelho circulatério,
diabetes, cancer e doenca respiratoria cronica (WHO, 2014). No Brasil, semelhante
a outros paises, as DCNT também se constituem como o problema de saude
complexo, sendo responsaveis por 72% das causas de mortes e atingindo individuos
de todas as camadas socioecondmicas e, de forma mais intensa, aqueles
pertencentes a grupos vulneraveis, como os idosos e os de baixa escolaridade e
renda (Ministério da Saude, 2013).

Estima-se um 6nus de aproximadamente R$ 488 milhdes por ano em gastos
com atendimentos ambulatoriais e internacdes decorrentes das complicacbes
dessas doencas (Ministério da Saude, 2013). Nos ultimos anos, o conhecimento da
patogénese das co-morbidades presentes em pacientes obesos, tem perpassado
pela resposta inflamatéria do tecido adiposo, sendo atualmente considerado um
importante 6rgdo enddcrino metabolicamente ativo, responsavel pela regulacdo de
varias funcdes biologicas (GUSTAFSON, 2010; KUO; HALPERN, 2011; BALSAN et
al., 2014).

3.2. Otecido adiposo e suas funcdes bioldgicas

O tecido adiposo humano é subdividido em tecido adiposo branco (TAB) e
marrom (TAM) (AHIMA; FLIER, 2000). O TAB localizado nas regiées subcutanea,

24



visceral e perivascular, é formado por adipdcitos que sao células especializadas no
armazenamento de energia sob a forma de triacilglicerol, participando do balanco
energético positivo (lipogénese) e negativo (lipdlise) (FONSECA-ALANIZ et al.,
2006; BRITTON; FOX, 2011). A regulacdo ocorre por meio de nutrientes e sinais
aferentes dos sistemas neurais e hormonais, e varia de acordo com as
necessidades energéticas do individuo (CANNON; NEDERGAARD, 2004; BRITON;
FOX, 2011). Além dos adipdcitos, o tecido adiposo é composto por uma matriz de
tecido conjuntivo, nervoso, células do estroma vascular, nédulos linfaticos, células
do sistema inflamatério (leucécitos, macrofagos), fibroblastos e adipdcitos
indiferenciados (CANNON; NEDERGAARD, 2004; TRAYHURN, 2007; BALSAN et
al., 2014).

O tecido adiposo marrom, localizado no sistema nervoso central, €
especializado na regulacdo da temperatura corporal (termogénico) e seu depdsito é
praticamente inexistente nos adultos, mas sdo encontrados em fetos e recém-
nascidos (BALSAN et al., 2014). Apresenta um grande numero de mitocéndrias e
nao possuem o complexo enzimatico necessario para a sintese de ATP, utilizando a
energia liberada pela oxidacdo de metabdlitos, principalmente acidos graxos, para
gerar calor (CANNON; NEDERGAARD, 2004; BRITTON; FOX, 2011; BALSAN et al.,
2014). Porém, o tecido adiposo branco, ao contrario do TAM, apresenta funcdes
mais amplas, que nao influenciam apenas a funcdo adipocitaria (autécrina e
paracrina), mas também desempenha um importante papel na funcdo endocrina
através da secrecdo de proteinas denominadas adipocinas (TRAYHURN; WOOD,
2004; FONSECA-ALANIZ et al., 2006; CORVERA; GEALEKMAN, 2014).

As adipocinas sdo proteinas solUveis sintetizadas por células imunes ou nao,
gue mediam a comunicacao intracelular por transmitirem informacdes as células-
alvo, por meio de interacbes com receptores especificos (WEIR; STEWART, 2000).
Tais proteinas j4 foram anteriormente conhecidas como citocinas e adipocitocinas,
mas atualmente, conforme recomendado por Trayhurn; Wood (2004), adipocina € o
termo universal adotado para descrever as proteinas secretadas e sintetizadas pelo
tecido adiposo, sendo altamente diversificadas em termos de estrutura proteica e
fungdo fisioldgica, incluindo citocinas classicas, fatores de crescimento e proteinas
sistémicas complementares; incluem-se também proteinas envolvidas na regulacéo

da homeostase vascular, metabolismo lipidico e glicidico.
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3.3. A Inflamacgéo do tecido adiposo na obesidade

A obesidade é uma doenca caracterizada por apresentar um processo
inflamatorio crénico subclinico, detectada através dos niveis circulantes elevados de
marcadores inflamatorios e presenca de macréfagos infiltrados no tecido adiposo de
individuos obesos (TRAYHURN, 2007; LEITE et al., 2009; GRIVENNIKOV;
GRETEN, 2010). Ainda que nem todos 0s mecanismos envolvidos estejam
elucidados, estudos evidenciam que o estado inflamatorio estaria envolvido, seja
como causa ou consequéncia, em desordens como hiperlipidemia, resisténcia
insulinica, aterogénese e sindrome metabolica (HOTAMISLIGIL, 2006; LEITE et al.
2009; GRIVENNIKOV; GRETEN, 2010).

A literatura sugere varias explicacdes sobre a origem da inflamacédo na
obesidade: producéo e liberacdo de marcadores inflamatorios a partir do figado e de
células imunes (DAS, 2001); secrecdo pelos adipdcitos de fatores estimulantes a
producdo de marcadores inflamatérios pelo figado e outros orgdos (OUCHI; WALSH,
2007); atuacao dos adipocitos como fonte imediata desses marcadores em reflexo
ao aumento do tecido adiposo branco (THALER et al., 2012); o ganho de peso e a
hipertrofia dos adipdcitos levaria a compressdo sanguinea do TAB, impedindo o
suprimento de oxigénio adequado. Consequentemente, haveria hipoxia tecidual e
morte celular desencadeando a resposta inflamatdria, angiogénese e quimiotaxia de
macrofagos, ou ainda, a probabilidade de ocorrer uma combinacdo de todas essas
situacdes (THALER et al., 2012; SUNG et al., 2013).

Dentre todos os marcadores inflamatérios observados na obesidade, acredita-
se que os iniciadores dessa resposta sdo as adipocinas pré-inflamatorias
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), além da regulacao
predominante que elas exercem no estimulo a producdo de proteina C reativa
(PCR), no figado (DINARELLO; PORAT, 2005; MAYER et al., 2010). O TNF-a age
no adipdcito reprimindo a expressao de genes envolvidos na captacdo e estocagem
de acidos graxos livres, interferindo na lipogénese através da diminuicdo da
expressdo da lipoproteina lipase (LPL) e da acetil-CoA sintetase, bem como o
aumento da lipdlise (SETHI; HOTAMISLIGIL, 1999; RUAN; LODISH, 2011). Em
obesos, existe uma correlagéo inversa entre o TNF-a e o metabolismo de glicose,

devido a supresséo da sinalizacao da insulina pelo TNF-a com redugao da sintese e
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da translocacéo do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana, diminuicéo
na captacao de glicose mediada pela insulina (ANTUNA-PUENTE et al., 2008).

A IL-6 esta envolvida no desenvolvimento da hiperinsulinemia e sindrome
metabdlica (SM), desempenhando papel fundamental no metabolismo de
carboidratos e lipidios (JOHNSON et al.,, 2012). Semelhante ao TNF-a, a IL-6
estimula o aumento da liberacdo de &cidos graxos livres e glicerol, reduzindo a
expressdo do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos
muscular e hepatico (JOHNSON et al., 2012; MILNER; BECK, 2012). Essa adipocina
apresenta uma gama de func¢des no sistema imune celular e humoral relacionados a
inflamacéo, defesa do hospedeiro e injuria tecidual podendo contribuir para o
desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica (FRANCISCO et al., 2006); e acao pro-
coagulante, capaz de determinar a producdo e a elevacdo das concentracfes
plasméticas de fibrinogénio, e em especial, a PCR (FRANCISCO et al., 2006;
MILNER; BECK, 2012).

A PCR é uma proteina hepatica de fase aguda que tem sua producéo
estimulada primariamente pela IL-6 e TNF-a e seu nivel circulante é proporcional ao
indice de Massa Corporal (IMC) tendo sido associado & obesidade, dislipidemias e
diabetes mellitus (MORENO-NAVARRETE et al.,, 2010). Por ser um marcador
inflamatdrio de facil dosagem, sensivel e estavel, a PCR serve como indicador de
processo inflamatorio sistémico e € bastante utilizada clinicamente. Porém, seu uso
apresenta um papel limitado, uma vez que ela estd envolvida na génese do
processo inflamatorio, independentemente da doenca (MAYER et al., 2010).

De acordo com o estudo realizado por Duarte e colaboradores (2009), a PCR
pode ser responsavel pelo aumento da ligacdo da lipoproteina de baixa densidade
oxidada (LDL-ox) a mondcitos/macrofagos, reforcando a ideia do envolvimento da
PCR no processo aterosclerotico. Esse mesmo trabalho correlacionou o aumento da
LDL-ox, triglicerideos e PCR em pacientes com hipercolesterolemia (DUARTE et al.,
2009). Resumidamente, a tabela 2 apresenta as principais adipocinas e proteinas
envolvidas no processo inflamatério do tecido adiposo na obesidade, bem como

estdo seus niveis e respectivos efeitos.
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Tabela 2: Adipocinas e proteinas envolvidas no processo inflamatério do tecido adiposo na
obesidade (Fonte: LEITE et al., 2009).

Adipocinas e Comportamento na ]
Efeitos
Proteinas Obesidade
TNF-a Aumentado 1 Producédo de citocinas
1 Lipolise (| LPL, | lipogénese)
Captacao de glicose (| GLUT-4)
1 Resisténcialnsulinica
Propriedades aterogénicas
IL-6 Aumentado Obesidade
1 Lipdlise
1 Resisténcia Insulinica
t Proteinas Hepaticas de fase aguda (PCR)
PCR Aumentado Diretamente proporcional ao IMC

Obesidade e risco de diabetes melitus tipo 2

Inversamente proporcional a adiponectina

3.4. Dislipidemias

O balanco de cada nutriente possui um rigoroso controle para ajustar o
consumo com sua oxidacdo (e vice-versa) e manter um estado de equilibrio
(MATSUBARA et al.,, 2012). De acordo com Flatt (1987) o organismo possui a
capacidade de balanco ajustar as taxas de oxidacdo de aminoacidos e de glicose
em relacdo aos seus consumos alimentares. Porém, no caso das gorduras, esse
ajuste é menos preciso e 0 aumento no Sseu consumo nao estimula
proporcionalmente a sua oxidagao.

A eficiéncia com que o lipidio da dieta € estocado como gordura corporal é
alta, em torno de 96% (FLATT, 1987). Dessa forma, 0 aumento na ingestéo lipidica
induz ao balanco lipidico positivo, levando ao acumulo na massa adiposa corporal e
alteracdes clinicas com niveis séricos elevados de colesterol total, lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e triglicerideos, correlacionando a obesidade com a
incidéncia de dislipidemias (ECKEL; KRAUSS, 1998; HILL et al., 2000). Dislipidemia
€ um quadro clinico caracterizado por concentracbes anormais de lipidios ou
lipoproteinas no sangue (DE FRANCA et al., 2004).
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As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e transporte dos lipidios, que séo
substancias hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico (XAVIER et al., 2013). De
acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, existem quatro grandes classes
de lipoproteinas separadas em dois grupos: (1) as ricas em triglicerideos, maiores e
menos densas, representadas pelos quilomicrons e pelas lipoproteinas de
densidade muito baixa ou “very low density lipoprotein” (VLDL) e (2) as ricas em
colesterol de densidade baixa ou “low density lipoprotein” (LDL) e de densidade alta
ou “high density lipoprotein” (HDL). Conforme o tipo de alteragdo dos niveis séricos
de lipidios, a dislipidemia é classificada como: hipercolesterolemia isolada,
hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e HDL-C baixo (XAVIER et al.,
2013).

Ao longo de varias décadas, estudos epidemiologicos, metabdlicos e clinicos,
passaram a considerar a dislipidemia como um dos principais determinantes da
ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV), dentre elas a hipertensao arterial,
aterosclerose e infarto agudo do miocardio (FREEDMAN et al., 2000; XAVIER et al.,
2013). Os valores de referéncia para avaliacdo dos niveis lipidicos na circulagcéo
sanguinea, de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo, da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (XAVIER et al., 2013) estdo apresentados na
tabela 3.

Tabela 3: Valores de referéncia para avaliagdo dos niveis de lipidios na circulagdo sanguinea, de

acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2012).

Valores de referéncia do perfil lipidico (adultos maiores de 20 anos)

Lipidios Valores (mg/dl) Categoria
Colesterol total <200 Desejavel
200-239 Limitrofe
2240 Alto
LDL <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
2190 Muito Alto
HDL <40 Baixo
>60 Desejavel
VLDL <30 Desejavel
30-67 Limitrofe
>67 Alto
Triglicerideos <150 Desejavel
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
=500 Muito Alto
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Os hipolipemiantes, medicamentos usados no tratamento de dislipidemias,
devem ser empregados quando ndo houver efeito satisfatorio do tratamento néo
medicamentoso ou na impossibilidade de aguardar seus efeitos. Dentre o0s
medicamentos, destacam-se 0Ss seguintes grupos: Estatinas; Ezetimiba,
Colestiramina (Resinas de troca); Fibratos; e Acido nicotinico (ANVISA, 2013;
XAVIER et al., 2013). Estudos a respeito da terapia com farmacos hipolipemiantes
indicam alguns fatores que contribuem para a ndo adeséo ao tratamento, tais como
a falta de orientacéo sobre o uso do medicamento, efeitos colaterais indesejaveis, e,
especialmente, o custo alto da terapia continua com os medicamentos prescritos
(LEI et al., 2007; KRAUSE et al., 2008). Dessa forma, grande parte dos pacientes
recorre a chamada “medicina alternativa” que adota infusées ou extratos de plantas
utilizados empiricamente no tratamento de iniUmeras patologias (SOARES et al.,
2005).

3.5.Plantas medicinais com atividade anti-hiperlipemiante

As plantas medicinais sao espécies vegetais capazes de sintetizar
substancias ativas que possuem efeitos terapéuticos, causando alteracées no
funcionamento do sistema bioldégico, promovendo a restauracdo do equilibrio
homeostético nos casos de doencas (WHO, 2002). O uso dessas espécies vegetais
vem aumentando consideravelmente nas ultimas décadas, principalmente nos
paises em desenvolvimento, como Brasil (BRASIL, 2006). Estima-se que
aproximadamente 23% dos medicamentos utilizados atualmente sdo de origem
vegetal ou derivados de isolados de plantas (LOBLER et al., 2014). Nesse sentido,
pesquisas sdo realizadas para esclarecer os mecanismos de acdo e caracterizagao
dos principios bioativos visando o desenvolvimento de medidas preventivas e de
tratamento, baseada em novas abordagens farmacoldgicas (YASKIN et al., 2009).

Dentro desse contexto, a utilizacdo de espécies vegetais no tratamento de
disturbios do metabolismo dos lipidios poderia minimizar um dos principais fatores
de risco envolvidos no desenvolvimento da obesidade, a hipertrigliceridemia
(RAJANI; ASHOK, 2009). A literatura descreve algumas espécies eficazes no
tratamento dessa enfermidade: Garcinia cambogia (DOMENICO et al., 2009),
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Eugenia jambolana (SHARMA et al., 2008), Myrcia multiflora (FERREIRA, 2010),
Clerodendrum capitatum (ADENEYE et al., 2008), Cassia auriculata (GUPTA et al.,
2009), Parkinsonia aculeata (LEITE et al., 2007).

3.5.1 Parkinsonia aculeata

A espécie Parkinsonia aculeata L. (Cesalpineaceae) é um arbusto ou arvore
(6- 8 m) (figura 1) originaria de zonas aridas, semiaridas e subumidas compreendida
entre o Sul dos Estados Unidos e o Norte do Uruguai (PRADO; GIBBS, 1993;
HAWKINS et al.,, 2007) popularmente conhecida como Acacia, Acacia de los
Masones, Espinho de Jerusalém, Horse Bean e Turco, de acordo com a regido
encontrada (HICKMAN, 1993; SENARATNA, 2001; FABRICANTE et al., 2009).

Figura 1: Parkinsonia aculeata: arvore (a) detalhes da flor (b) (Fonte: FABRICANTE et al., 2009).

Atualmente, devido ao transporte intencional ou acidental, a P. aculeata pode
ser encontrada em varias partes do mundo. No Brasil, foi identificada no Rio Grande
do Sul e no Nordeste (LORENZI, 1992). No Sul, a espécie ocorre em solos drenados
em meio a uma formacéo vegetacional particular do Sudoeste do Estado (GALVANI;
BAPTISTA, 2003), jA no Nordeste, ocorre preferencialmente em pequenos
mananciais sazonalmente inundados na caatinga (FABRICANTE et al., 2009).

Inimeras potencialidades da P. aculeata sédo descritas, sendo esta, a razéo a
qual se credita a sua dispersdo mundial. Neste contexto, destaca-se a sua utilizacéo

em ornamentacdo (COCHARD; JACKES, 2005), e na arborizagdo urbana
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(LORENZI; MATOS, 2002). No Kuwait, foi considerada promissora para a
biorremediacéo de solos contaminados por petroleo (SULEIMAN; BHAT, 2003), e na
india utilizada para a fixacdo de dunas no combate ao processo de desertificacéo
(CHAUHAN, 2003). A P. aculeata também teve seu uso descrito na medicina
popular (RAO et al., 1979; FERRAZ, 2005; DE ALMEIDA et al., 2005) e analises
fitoquimicas revelaram a presenca de varios terpendides, esteroides, aminoacidos e
principalmente, flavondides (RAO et al., 1979) que apresentam diversas
propriedades farmacolégicas: antioxidante (MRUTHUNJAYA; HUKKERI, 2008),
hepatoprotetora (HASSAN et al., 2008), anti-inflamatéria (SCHMITZ, 2005) e
hipoglicemiante (LEITE et al., 2007).

Os flavonoides representam uma importante classe de compostos fendlicos
de origem natural que diferem entre si pela sua estrutura quimica e caracteristicas
particulares (NIJVELDT et al., 2001). O termo flavondide é um nome coletivo dado
aos pigmentos de plantas derivados da benzo-y-pirona, formado por um esqueleto
de difenil propano (CsC3Cs) com dois anéis benzénicos (A e B) ligados a um anel
pirano © (figura 2) (HAVSTEEN, 2002). Podem ser subdivididos em 13 classes, com
mais de 3000 compostos descritos até 2010 e as diferencas presentes no estado de
oxidacdo do anel C caracterizam as principais classes de flavonoides, como:
flavonas, flavanois (catequinas), flavanonas, antocianidinas e isoflavonoides
(BRAVO, 1998; ZUANAZZI; MONTANHA, 2011).

Figura 2: Estrutura bésica dos flavondides (Fonte: BEHLING et al., 2004).
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A variabilidade estrutural entre estes compostos pode ocorrer na forma de
aglicona ou sob a forma de glicosideo. Por sua vez, os flavonoides apresentam-se
frequentemente conjugados com moléculas de acucares, especialmente aos C-
glicosideos (TALHI; SILVA, 2012). A efetividade farmacoldgica dos flavondides, com
énfase no papel dos C-glicosideos, s&o relatadas em diversos estudos:
anticarcinogénica através da inibicho da angiogénese e proliferacdo tumoral
(BENAVENTE; CASTILLO, 2008), antimicrobiana (MICHAEL; GUERGUES;
SANDAK, 1998), anti-inflamatdria no sequestro de radicais livres e regulacdo da
atividade de células inflamatorias (ZUCOLOTTO et al., 2009; GARCIA-LAFUENTE et
al., 2011), anti-hiperglicémica através da prevencdo da peroxidacdo lipidica e
vasodilatacdo coronariana (BENAVENTE; CASTILLO, 2008; CAZAROLLI et al.,
2009) e antiulcerosa (MONTANHA et al., 2009).

Na regido de Xingo (semiarido) no Nordeste brasileiro, a P. aculeata é
conhecida como Turco e descrita como antidiabética e antilipemiante (DE ALMEIDA
et al., 2005; LEITE et al., 2007; LEITE et al., 2010). De acordo com informac¢fes da
comunidade local, é preparada uma infusdo da parte aérea da planta (=15 g) e
consumido ao longo do dia para controle de complicagbes relacionadas ao diabetes
e dislipidemias (LEITE et al., 2007).

Diante deste contexto, destaca-se a importancia de pesquisas com espécies
vegetais a fim de se apresentar novas alternativas terapéuticas eficazes e acessiveis
as populacées. Sendo as plantas medicinais extremamente Uteis e cuja atividade
anti-hiperlipemiante tem sido demonstrada em trabalhos cientificos ao redor do
mundo, nosso estudo possibilitard o respaldo cientifico para o uso racional da P.
aculeata, bem como uma alternativa viavel para o desenvolvimento de

fitoterapicos/fitofarmacos anti-hiperlipidémicos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da Parkinsonia aculeata sobre o perfil lipidico e outros fatores

relacionados as dislipidemias em ratos Wistar submetidos a dieta “ocidentalizada”.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter extrato hidroalcodlico de Parkinsonia aculeata;
e Obter a fracdo polar do extrato hidroalcoodlico de Parkinsonia aculeata;
e Avaliar em ratos Wistar submetidos ou ndo a dieta ocidentalizada:

- O consumo alimentar;

- A evolucédo ponderal;

- As dimens@es corporais (circunferéncia toracica, circunferéncia abdominal,
comprimento naso-anal e indice de Massa Corporal — IMC);

- O perfil lipidico (colesterol total, LDL, HLDL, VLDL e triglicerideos);

- O peso de orgaos e tecidos (coracdo, estdmago, rins, figado, pancreas,
testiculos, gordura abdominal e epididimal);

- O perfil hematoldgico e bioquimico (glicose, uréia, creatinina, acido urico,
transaminases, gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina, proteina C reativa);

- Os niveis séricos de corticosterona;

- As concentragdes de IL-6 e TNF — alfa no tecido adiposo epididimal;
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 LOCAL DO ESTUDO

Esse trabalho foi realizado no Laboratério de Farmacologia de Produtos
Bioativos (LFPB) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia e no Laboratoério de
Nutricdo Experimental e Dietética do Departamento de Nutricdo, ambos localizados
na Universidade Federal de Pernambuco — UFPE (campus Recife).

5.2 METODOS DE COLETA

5.2.1 Material Botanico

O material botanico foi coletado na regido de Xingo, localizado no semi-arido
Nordestino entre os estados de Alagoas, Bahia, Pernambuco e Sergipe,
correspondendo a uma éarea aproximada de 45.000 km2 cortada pelo rio Séo
Francisco. A planta foi identificada (H.P. Bautista (INCRA-BA)) e um espécimen
voucher foi depositado (No. 500) no herbario do Xing6 (Canindé de Sao Francisco,

Sergipe, Brasil).

5.2.2 Obtencédo do Extrato Hidroalcodlico e de sua fracéo polar

Partes aéreas da Parkinsonia aculeata foram secas em estufa com circulacao
forcada a 50°C e trituradas em moinho de facas até pulverizacdo. O extrato
hidroalcodlico foi obtido a partir da maceracdo do material vegetal (400 g) em
etanol/agua (1: 1, v/ v) sob agitacdo mecénica (TECNAL, modelo TE-1400), durante
48 horas a 23°C e, posteriormente filtradas em papel de filtro qualitativo. Em seguida
o extrato organico foi concentrado em evaporador rotativo (TECNAL, modelo TE-
211) a 40°C e submetido a particdo com acetato de etila (1:1) e colocada em funil de
decantacdo para obtencdo da fracdo polar. Posteriormente, a fracdo polar foi
colocada em evaporador rotativo para remocédo de solvente residual seguida de
congelamento para ser submetida a processo de liofilizagdo (LIOTOP, modelo L-
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101). O material liofilizado foi reidratado com agua destilada (5g/100 ml) e submetido
a particdo com etanol (1:2,5) e mantida em repouso sob refrigeracdo (+ 5°C). Na
sequéncia, o sobrenadante do material foi submetido a evaporacdo em evaporador
rotativo, congelado e liofilizado. O material obtido foi identificado como extrato
hidroalcoolico de P. aculeata particionado em acetato/etanol (EHPa/P) (figura 3).

Para a realizacdo dos ensaios farmacolégicos, o EHPa/P foi solubilizado em
agua destilada (veiculo) no dia do experimento, e administrado por gavagem nas
doses de 35, 70 ou 140 mg/kg.

4009 das partes
aéreas de P. aculeata

Macerado com
Etanol e agua
destilada (1:1)

Agitagcdo mecanica por 48 horas

Filtragem do material

Remoc¢&o do solvente em Evaporador rotativo

Particdo com Acetato
de Etila (1:1)

Coleta da fragdo polar
Remocao do solvente em Evaporador rotativo
Liofilizado

Material liofilizado

Reidratado em agua destilada (100 ml)

Particdo com Etanol
p.a.(1:2,5)

Amostra em repouso por 24 horas

Coleta do material sobrenadante

Remocé&o do solvente em Evaporador rotativo
Liofilizado

Extrato hidroalcoolico
de Parkinsonia aculeata
particionado com
acetato/etanol (EHPa/P)

Figura 3: Fluxograma do processo de obtencdo da fracdo polar do extrato hidroacodlico de
Parkinsonia aculeata particionado em acetato/etanol.
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5.3 MODELO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 49 ratos machos albinos da linhagem Wistar (45-55g), com
21 dias de vida, provenientes do biotério de criagcdo do Departamento de Nutricdo
da Universidade Federal de Pernambuco.

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno (n=2/caixa) sob
condicbes constantes de temperatura (22 +2°C), umidade relativa de 55-60%,
receberam agua ad libitum e iluminacdo em ciclo invertido (20h00 — 08h00: claro;
08h00 — 20h00: escuro) visando mimetizar o ambiente natural dos roedores.
Inicialmente, os animais foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta
fornecida: 1) grupo controle (DC) alimentado com dieta para roedores (Labina,
Purina®) e 2) grupo experimental alimentado com dieta ocidentalizada (DO) (figura

4) durante 120 dias. Os detalhes da dieta estdo descritos no item 5.3.1.

49 ratos machos Wistar ’
com 21 dias de vida

VAR

Grupo controle alimentado Grupo experimental alimentado
com dieta padrao (DC) com dieta ocidentalizada (DO)
n=7 n=42

Figura 4: Formacao dos grupos experimentais (n=49).

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco sob o
respectivo n® de protocolo: 23076.027165/2010-21. Os procedimentos adotados nos
experimentos seguiram as normas da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais
de Laboratorio (SBCAL).
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5.3.1 Dieta e Tratamento

A dieta ocidentalizada experimental é caracterizada por apresentar um maior
teor de lipidios saturados, quando comparada a dieta padrdo para animais de
laboratério. A dieta foi constituida de alimentos hiperenergéticos, triturados e
misturados, formando pellets e ofertados aos animais. Os dados sobre a
composicao da dieta ja foram publicados em trabalhos anteriores do grupo (FERRO
CAVALCANTE et al., 2013; FERRO CAVALCANTE et al., 2014).

Também foi utilizado o Mix de mineral AIN-93G-MX (Rhoster®) essencial
para a etapa de crescimento do desmame até os 60 dias de vida, e em seguida
alterado para o Mix de mineral AIN-93M — MX (Rhoster®) utilizado na manutencao
dos animais adultos. A composicdo percentual centesimal dos macronutrientes das

dietas em relacdo ao seu valor energético encontra-se apresentado na tabela 4.

Tabela 4: Composi¢cdo de macronutrientes segundo o Valor Energético Total (VET) da dieta
normocaldrica para roedores (Labina, Purina®) e da dieta ocidentalizada elevada em lipideos, aglcar
simples e sédio.

Dieta Proteina Carboidrato Lipidio VET
(% kcal VET) (% kcal VET) (% kcal VET) (kcal/g)

Omde_ntallzada 19 46 35 4.04

crescimento

Oudentallfada 15 51 34 4.08

manutencao

Presence ** 26 63 11 3,6

*Os célculos da composicdo centesimal de macronutrientes foram baseados nas informacdes
nutricionais enviadas pela empresa fornecedora dos produtos e na Tabela Brasileira de Composicao
de Alimentos (TACO).

**Determinado pelo Instituto Adolfo Lutz, 1985.

Durante o periodo experimental foi registrado um indice de mortalidade de
15% (n=7 animais), sendo o estudo finalizado com a utilizac@o de 42 animais. Apds
completarem 120 dias de consumo da dieta ocidentalizada, 30 animais (DO) foram
redistribuidos em 5 subgrupos (n=6/grupo) e comegaram a ser tratados com o
extrato hidroalcoolico de P. aculeata particionado em acetato/etanol EHPa/P

diariamente durante 30 dias, conforme exposto na tabela 5.
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Tabela 5. Delineamento experimental para o tratamento durante 30 dias consecutivos com EHPa/P,
Genfibrozila ou veiculo.

Tipo de dieta Via de Lo
Grupos Dose . ~ N° animais
Labina® Ocidentalizada administragéo

Controle (DC) X - 2ml/kg/dia (veiculo) n=6
Experimental (DO) - X 2ml/kg/dia (veiculo) n=6
DT35 - EHPa/P - X 35mg/kg/dia Gavagem n=6
DT70 — EHPa/P - X 70mg/kg/dia n=6
DT140 — EHPa/P - X 140mg/kg/dia n=6
Genfibrozila (DG) X 140mg/kg/dia n=6

36 animais

DC - Dieta controle padréo; DO — Dieta ocidentalizada;
DT - Dieta ocidentalizada tratado; DG — Dieta ocidentalizada tratado com genfibrozila; Veiculo — agua
destilada.

Ademais, no mesmo periodo de redistribuicdo dos grupos citados
anteriormente na tabela 5 (120 dias), um subgrupo com 6 animais alimentados com
dieta ocidentalizada nédo foi submetido a nenhum tratamento (DOl - Dieta
ocidentalizada nado tratado). Esse grupo foi utilizado exclusivamente para fins

comparativos na dosagem de corticosterona com 0s grupos tratados.
5.3.2 Avaliagbes in vivo
Determinacéo do consumo alimentar
O consumo alimentar dos animais foi avaliado a cada dois dias a partir do
desmame até os 150 dias de fornecimento das dietas. O calculo baseia-se na
subtracdo do peso inicial da alimentacdo fornecida (= 30 gramas/animal/dia) pela
sobra da gaiola no periodo de 48 horas.
Determinacédo da evolucdo ponderal
A afericdo do peso corporal foi realizada semanalmente a partir do desmame

até os 150 dias, sendo utilizada uma balanca eletronica digital (marca YIHUA,
modelo SF-400).
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Determinacgdo das dimensdes corporais

As medidas da circunferéncia toracica, circunferéncia abdominal e
comprimento naso-anal foram realizadas aos 60, 90, 120 e 150 dias, correspondente
ao periodo de consumo da dieta pés desmame. A partir destes parametros com o
peso corporal, obtivemos o indice de Massa Corporal (IMC) determinado pela
relacdo entre o peso e o0 quadrado do comprimento naso-anal [peso
(g)/(comprimento naso-anal)® ] (NOVELLI, 2007).

Avaliacao do perfil lipidico

Aos 60, 90, 120 e 150 dias de consumo da dieta, todos os animais foram
colocados em jejum por 10 horas e anestesiados com quetamina (50mg/kg; i.p.)
para serem coletadas amostras de sangue através do plexo infra-orbital com o
auxilio de tubo capilar (microhematocrito) para avaliacdo do perfil lipidico. As
amostras foram centrifugadas a 7500 r.p.m. por 15 minutos para obtencao do soro,
utilizado para andlise do colesterol total e frac6es através do método de diagndstico
por quimica seca da VITROS 250 Johnson & Johnson®.

Avaliacao do perfil bioquimico e hematoldgico

Ao atingir 120° e 150° dia de consumo da dieta, todos os animais foram
colocados em jejum por 10 horas e anestesiados com quetamina (50mg/kg; i.p.)
para serem coletadas amostras de sangue através do plexo infra-orbital com o
auxilio de tubo capilar (microhematdcrito) para avaliacdo do perfil bioquimico e
hematolégico.

Os parametros hematolégicos (eritrécitos, leucocitos, plaquetas, hemoglobina,
hematécrito, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e variacdo de
tamanho das hemacias (RDW)) foram determinados imediatamente apés a coleta,
através do analisador automatico de células hematolégicas ABX Micros 60
HORIBA®.
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Para a obtencéo do soro utilizado nas dosagens de glicose, uréia, creatinina,
acido urico, aminotransferases, gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina e
proteina C reativa, as amostras foram centrifugadas a 7500 r.p.m. por 15 minutos e
analisadas através do método de diagnéstico por quimica seca da VITROS 250

Johnson & Johnson®.

Dosagem de corticosterona

Aos 150° dia de consumo da dieta, todos os animais foram colocados em
jejum por 10 horas e anestesiados com quetamina (50mg/kg; i.p.) para coleta de
amostras de sangue através do plexo infra-orbital com o auxilio de tubo capilar
(microhematdcrito) para dosagem de corticosterona. Em seguida, as amostras foram
centrifugadas a 7500 r.p.m. por 15 minutos para obtencdo do soro e em seguida
realizada a dosagem através do kit ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

Enzo Life Sciences®, de acordo com o protocolo recomendado pelo fabricante.

5.3.3 Avaliacfes post mortem

Peso de orgéos e tecidos

Os animais foram anestesiados com quetamina (50mg/kg; i.p.) e
eutanasiados por decapitacdo. Em seguida, foi realizada a dissecacdo e retirada da
gordura anatomicamente distribuida (abdominal e epididimal) sendo realizada a
pesagem através da balanca analitica. Também foi avaliado o peso Umido dos
seguintes 6rgaos: coracao, estbmago, rins, figado, pancreas e testiculos.

Dosagem de IL-6 e TNF-a em tecido adiposo epididimal

Apés a retirada do tecido adiposo epididimal, as amostras foram
acondicionadas em tubo criogénico de 5 ml e imediatamente armazenadas em
freezer (-80 °C) até o momento da analise. Conforme descrito por DIAS (2014), foi

realizado o processo de homogeneizacédo do tecido, arrefecido em gelo e lavagem
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do material com tampédo PBS (Phosphate Buffered Saline) de 0,01 mol/L, Ph 7-7,2
para remover o excesso de sangue.

Em seguida, 1g do tecido foi fragmentado em pequenos pedacos,
homogeneizado em 5 ml de PBS e conservado no gelo. A suspensao resultante foi
sonicada em desmembrador ultrasénico. Finalizado esse procedimento, o
homogenato foi centrifugado a 5000 r.p.m. durante 5 minutos e o sobrenadante
utilizado para as dosagens de IL-6 e TNF-a, seguindo as especificagdes do
fabricante dos kits ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) ALPCO® e

BOSTER® Immunoleader, respectivamente.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados com o auxilio do programa estatistico
GraphPad Software Prisma® 5.0 sendo utilizado o teste de variancia ANOVA one
way, com valores expressos em erro padrao da meédia (zE.P.M) seguido do teste de
comparacdes multiplas TUKEY. O nivel de significancia foi mantido em 5% (p<
0,05).
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6. RESULTADOS

Consumo alimentar e Evolu¢ao Ponderal

O consumo alimentar (gramas) e energético (Kcal) diario do grupo alimentado
com dieta padrdo (DC) ou dieta ocidentalizada (DO) encontram-se representados na
figura 5. A andlise estatistica revelou que, os animais do grupo DO apresentaram
significativa reducdo (30%) do consumo alimentar a partir da 22 semana pos-
desmame (figura 5A). Entretanto, € curioso observar na figura 5C, que apesar dos
animais do grupo DO mostrarem reducdo do consumo de alimentos e do valor
energético (20%) a partir da 5% semana pés-desmame (Fig. 5B), os mesmos
apresentam um ganho de peso corporal significativamente maior (12%), a partir da
102 semana até os 120 dias de consumo da dieta, quando comparados aos animais

gue receberam a dieta padrdo (DC).
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Figura 5: Média do consumo alimentar diario (g) (A), ingestdo energética (Kcal) (B) e peso corporal
(@) (C) de ratos Wistar (n=6 animais/grupo) alimentados com dieta padrdo (DC) ou dieta
ocidentalizada (DO). Os valores estdo representados por + E.P.M. Significancia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (*p<0,05).
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Medidas murinométricas

A tabela 6 apresenta os valores referentes ao comprimento corporal,
circunferéncia toracica e abdominal, e o indice de massa corporal (IMC) dos animais
alimentados com dieta padrédo ou ocidentalizada. Conforme pode ser observado, 0
comprimento corporal e a circunferéncia toracica dos animais do grupo DO nao
diferiram daquelas observadas nos animais alimentados com dieta padrdo (DC).
Entretanto, um aumento significativo na medida da circunferéncia abdominal (10%)
aos 60 dias e no IMC (11%) aos 90 e 120 dias foi registrado nos animais do grupo

DO em relagéo aqueles do grupo DC (tabela 6).

Tabela 6: Medidas mensais das dimensdes corporais (cm) de ratos Wistar aos 60, 90 e 120 dias de
consumo da dieta padréo (DC) ou dieta ocidentalizada (DO).

60 dias 90 dias 120 dias
Dimensdes corporais DC DO DC DO DC DO
Comprimento corporal 20,709 21,3+11 21,2+0,8 21,8+1.2 21,7+0,6 23,0+0,9
Circunferéncia toréacica 147+06 155%0,8 16,3+£0,5 16,7+£0,8 170+£09 17,7£14
Circunferéncia abdominal 175+0,8 19,2+0,8* 20,0+ 0,6 20,0+ 0,6 205+£1,0 20,7+0,8
IMC 156+15 17,2+0,8 176 +£0,9 196+18* 20,0+13 22,3+0,8*

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagéo ao DC;

Perfil Lipidico

Até o0 90° dia de consumo da dieta ocidentalizada, os animais do grupo DO néo
apresentaram alteracdes significativas nos niveis séricos de colesterol total, HDL
(lipoproteina de alta densidade), VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade), LDL
(lipoproteina de baixa densidade) e triglicerideos (tabela 7).

No entanto, a partir do 120° dia de consumo da dieta, um quadro caracteristico
de dislipidemia foi apresentado nos animais do grupo DO, 0s quais apresentam um
aumento significativo nos niveis de colesterol total, VLDL e triglicerideos em relacéo
ao grupo DC (tabela 7). Observa-se que os niveis de VLDL e triglicerideos no grupo
DO foram respectivamente, 47% e 46% maiores que o DC, e o colesterol 12% mais
elevado.
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Tabela 7: Niveis séricos (mg/dl) de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina
de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos de ratos
Wistar aos 60, 90 e 120 dias de consumo da dieta padrdo (DC) ou dieta ocidentalizada (DO).

60 dias 90 dias 120 dias
Perfil Lipidico DC DO DC DO DC DO
Colesterol 650+7,1 663+9,3 62,7+52 650+11,2 645+3,0 73,2+8,0¢
HDL 423+34 430+5,0 39,0+43 412+5]1 412+26 39,3+59
VLDL 47+1,6 48+0,9 50+1,3 58+15 750%+1,6 16,0 £ 1,4*
LDL 17,7+5,2 18,7+5,3 18,7+5,2 185+15 16,0+2,1 12,8+6,8

Triglicerideos 245+78 24045 247+6,6 26,2178 36,3+8,2 795+6,0*

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por = E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relacéo ao DC;

Perfil hematologico

A ingestao da dieta ocidentalizada nao alterou significativamente os parametros

hematoldgicos dos animais (tabela 8).

Tabela 8: Efeito da dieta ocidentalizada sobre os pardmetros hematolégicos de ratos Wistar com 120
dias de consumo da dieta.

120 dias
Parametros (Unid) DC DO

Eritrécitos(10¥/mm®) 6,7+0,3 7,3+0,4

HB (g/dl) 14,1+0,8 12,9+0,5

HT (%) 38,345,6 38,8+1,1

VCM (FI) 54,7+4,2 53,8+2,6

HCM (pg) 17,5+1,6 16,6+0,8

CHCM (g/dl) 33,9442 32,9+2,3

RDW (%) 12,0+2,2 13,2+1,0

Leucdcitos (mm®) 7,1+1,3 6,9+1,0
Plaquetas (mm3) 595,2+12,3 582,7+18,2

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). HB: hemoglobina HT: hematécrito VCM:
volume corpuscular médio HCM: hemoglobina corpuscular médio CHCM: concentracdo de
hemoglobina corpuscular média RDW: variacdo de tamanho das hemacias.
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Perfil bioquimico

A tabela 9 apresenta o perfil bioquimico do grupo alimentado com a dieta
padrao (DC) ou dieta ocidentalizada (DO) aos 120 dias de consumo das dietas.

Os animais DO apresentaram aumento significativo nos niveis séricos de
glicose, alanina aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina, quando comparados ao
DC (tabela 9). Outros parametros bioquimicos como a uréia, creatinina, acido urico,
ALT, gama glutamiltransferase- GGT e a proteina C reativa-PCR ndo apresentaram
diferencas estatisticas significativas em relacéo ao DC (tabela 9).

Tabela 9: Parametros bioquimicos de ratos Wistar alimentados com dieta padrdao (DC) ou
ocidentalizada (DO) com 120 dias de consumo da dieta.

120 dias
Parametros (Unid.) DC DO
Glicose (mg/dl) 95,745,8 119,2+11,3*
Ureia (mg/dl) 37,8+4,8 28,3+6,1
Creatinina (mg/dl) 0,5+0,1 0,4+0,1
Acido arico (mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1
AST (U/L) 81,2+6,7 119,7+19,7*
ALT (U/L) 41,8+8,0 52,3+11,9
GGT (U/L) 8,2+0,7 7,2+1,0
FA (U/L) 122,0+25,6 166,3+28,5*
PCR (mg/dl) 7,74#0,5 6,7+0,5

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagdo ao DC; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanino aminotransferase; GGT: gama glutamiltransferase; FA: fosfatase
alcalina; PCR: proteina C reativa.

Efeito da fracdo polar do EHPa/P em ratos Wistar com indicios de Sindrome

Metabolica, sobre:

Consumo alimentar e Evolucdo ponderal

Os animais alimentados com DO e concomitantemente tratados com EHPa/P
(35, 70 ou 140 mg/kg) ou genfibrozila ndo apresentaram reducéo no peso corporal.

Como podemos observar na figura 6, esses animais continuaram a apresentar
ganho de peso semelhante ao observado no grupo DO néo tratado e

significativamente maior que o observado no grupo DC.
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Figura 6: Efeito do tratamento oral durante 30 dias consecutivos (do 120° - 150° dias de consumo
das dietas) com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70) ou 140 mg/kg (DT140
mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO — 1ml/kg) sobre o peso corporal (g) de ratos
Wistar (n=6 animais/grupo). Os valores estéo representados por = E.P.M. SignificAncia obtida a partir
do teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relacdo ao DC;

Medidas murinométricas

Ap6s os 30 dias de tratamento, os animais alimentados com a dieta
ocidentalizada apresentaram as medidas do comprimento corporal e a circunferéncia
toracica inalteradas significativamente, conforme pode ser observado na tabela 10.

Entretanto, um aumento significativo na medida da circunferéncia abdominal
(10%) no IMC (14%)) foi registrado nos animais em todos os grupos alimentados com

a dieta ocidentalizada em relacédo aqueles do grupo DC (tabela 10).
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Tabela 10: Efeito do tratamento oral durante 30 dias consecutivos (do 120° - 150° dias de consumo
das dietas) com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70) ou 140 mg/kg (DT140
mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg) sobre as medidas das dimensées
corporais (cm) de ratos Wistar.

Dimensdes corporais DC DO DT35 DT70 DT140 DG
Comprimento corporal 23,0£0,9 23,3£0,5 22,3+0,5 22,7+0,5 22,7+1,0 23,0£0,4
Circunferéncia torécica 17,8+0,4 18,0+0,6 17,5+1,2 18,1+0,5 18,0+0,2 17,8+0,3

Circunferéncia abdominal 20,7+0,8 22,3+0,8* 22,8+0,7* 23,1+1,2* 23,8+0,7* 22,5+1,0*
IMC 20,7+1,7 23,1+1,4* 23,5+0,8* 24,6+1,7* 24,5+0,4* 23,7+1,3*

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por = E.P.M. Significancia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagdo ao DC;

Perfil Lipidico

O perfil lipidico dos animais alimentados com DO submetidos ou ndo ao
tratamento repetido com EHPa/P (35, 70 ou 140 mg/kg) ou genfibrozila esta
registrado na tabela 11. Como podemos verificar, de forma semelhante ao grupo
tratado com genfibrozila (140 mg/kg), o grupo tratado com EHPa/P na dose de 140
mg/kg apresentou reducao significativa nos niveis séricos de colesterol total, LDL e
triglicerideos quando comparado ao grupo alimentado com dieta ocidentalizada n&o
tratado (DO). Adicionalmente, os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos nos
animais tratados foram comparaveis aos verificados no grupo DC. Os niveis séricos

de HDL e VLDL néo foram influenciados pelos diferentes tratamentos.
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Tabela 11: Efeito do tratamento oral com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70)
ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1mi/kg) durante 30
dias consecutivos (do 120° - 150° dias de consumo das dietas) em ratos Wistar com indicios de
sindrome metabdlica sobre as concentracdes séricas (mg/dl) de colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e triglicerideos.

Perfil Lipidico DC DO DT35 DT70 DT140 DG
Colesterol 58,5+3,4 68,7+3,8* 69,5+4,0* 64,3+8,0* 51,7+2,7" 56,3+4,4"
HDL 32,5+4,5 38,7+6,9 36,0+3,7 39,3+1,4 40,0+1,5 39,0+4,9
VLDL 6,0+1,3 15,7+3,2* 15,3+2,4* 15,7+1,9* 14,7+1,5* 12,7+2,7*
LDL 12,2+2,3 15,0£3,0 14,2+1,7 14,3+2,2 9,8+1,8" 9,3+1,7"

Triglicerideos 30,746,6  76,2+12,7*  75,8+13,8* 78,3+8,8*  48,8+8,8"  43,2+3,8"

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por = E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagédo ao DC; *em relacdo ao DO,
DT35, DT70.

Peso dos orgaos e tecidos

O peso relativo de 6rgdos e tecidos do grupo alimentado com dieta padréo
(DC) ou dieta ocidentalizada néo tratados (DO) ou tratados com EHPa/P (35, 70 ou
140 mg/kg) ou genfibrozila estdo apresentados na tabela 12. Como podemos
verificar, os animais alimentados com DO ndo apresentam nenhuma alteracdo no
peso relativo do coracdo, pancreas, rins e testiculos, em relagdo ao DC (tabela 12).
Entretanto, foi observado um aumento no peso relativo do figado, da gordura
abdominal e epididimal, bem como uma reducdo no peso relativo do estdmago,
estatisticamente significante em relagcdo ao grupo DC. Mais uma vez, conforme
registrado na tabela 12, como observado no grupo tratado com genfibrozila, o
EHPa/P (140 mg/kg), promoveu uma reducao significante do peso relativo do figado
em relacdo ao grupo DO, trazendo-o para valor semelhante ao apresentado pelo
grupo DC. Os demais 6rgéao/tecidos ndo foram afetados pelo tratamento com

EHPa/P ou genfibrozila.
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Tabela 12: Peso relativo (g/ 100 g de peso corporal) do coracdo, pancreas, figado, estbmago, rins,
testiculos, tecido adiposo abdominal (TAA) e tecido adiposo epididimal (TAE) de ratos Wistar
submetidos a dieta padrdo (DC) ou ocidentalizada (DO) e tratados durante 30 dias consecutivos (do
120° - 150° dias de exposicao a dieta), com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70)
ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg).

Orgdaos e tecidos DC DO DT35 DT70 DT140 DG
Coragéo 0.30+0.03 0.32+0.04 0.31+0.01 0.29 +0.03 0.28 £ 0.03 0.31+0.03
Pancreas 0.21+0.06 0.21+0.04 0.23+0.02 0.23+0.04 0.25 + 0.05 0.24 £ 0.03

Figado 223+0.22 2.63+0.14* 2.66+0.12* 2.62+0.13* 2.33+0.10° 2.36 +0.10"
Estdmago 0.48+0.06 0.37+0.03* 0.38+0.04* 0.39+0.03* 0.38+0.02* 0.34 +0.06*
Rins 0.59+0.07 0.57+0.05 0.54 £ 0.07 0.52 + 0.02 0.53+0.03 0.52 +0.04
Testiculos 0.73+£0.05 0.68+0.08 0.65 + 0.05 0.68 + 0.04 0.67 + 0.03 0.67 + 0.03
TAA 159+037 354+043* 3.84+1.08* 287+0.29* 312+1.16* 3.35+0.68*
TAE 1.30+0.23 2.30+0.29* 226+053* 209+0.32* 251+046* 2.15+0.35*

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificaAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relagdo ao DC; *em relacdo ao DO.

Perfil hematoldgico

O tratamento com EHPa/P (35, 70 ou 140 mg/kg) ou genfibrozila (140 mg/kg)
nao provocou nenhuma alteracdo sobre os parametros hematolégicos dos animais
(tabela 13).

Tabela 13: Perfil hematologico de ratos Wistar apds o tratamento oral com EHPa/P nas doses de 35
mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70) ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo
(DC e DO - 1ml/kg) durante 30 dias consecutivos (do 120° - 150° dias de consumo das dietas).

Parametros (Unid) DC DO DT35 DT70 DT140 DG

Eritrécitos(103/mm?) 6,8+0,4 6,8+0,3 6,9+1,0 6,9+0,4 6,8+0,4 6,8+0,6

HB (g/dl) 14,2+1,0 13,0+1,2 13,5+0,7 12,7+0,7 13,5+0,7 12,7+0,4

HT (%) 39,3+1,8 36,9+2,0 40,3+2,0 37,715 40,1+2,3 37,7125

VCM (fL) 51,7+2,0 52,3+3,7 50,8+4,1 52,8126 52,7+1,4 53,0+1,8

HCM (pg) 17,4422 18,1+2,0 17,6+0,9 18,3+0,8 17,5+0,3 18,1+0,6

CHCM (g/dl) 36,1+2,6 35,0+3,1 34,6+1,0 32,7+1,5 33,3+1,5 35,4+2,0

RDW (%) 13,3211 14,7+1,5 13,240,8 13,241,3 13,915 13,0+1,1

Leucécitos (mm?3) 7,3+1,0 7,0+1,0 7,4+1,3 7,0+0,9 7,3+0,5 7,2+0,9
Plaquetas (mm?3) 681,0+46,9 692,7+86,7 644,7+40,8 636,1+31,4 667,8+30,6 666,0+35,4

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). HB: hemoglobina HT: hematécrito VCM:
volume corpuscular médio HCM: hemoglobina corpuscular médio CHCM: concentracdo de
hemoglobina corpuscular média RDW: varia¢do de tamanho das hemaécias.
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Perfil bioquimico

Os valores referentes as variaveis bioquimicas dos ratos alimentados com DO
submetidos ou ndo ao tratamento repetido com EHPa/P (35, 70 ou 140 mg/kg) ou
genfibrozila estéo registrados na tabela 14. De acordo com os valores apresentados,
podemos verificar que o tratamento com EHPa/P (140 mg/kg) ou genfibrozila
promove uma significante reducéo dos niveis séricos de glicose e AST em relagéo
ao grupo DO e, esses valores sdo semelhantes aqueles exibidos pelo grupo DC. As

demais variaveis bioguimicas ndo foram alteradas pelos tratamentos.

Tabela 14: Efeito do tratamento oral com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70)
ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg) durante 30
dias consecutivos (do 120° - 150° dias de consumo das dietas) em ratos Wistar com indicios de
sindrome metabdlica sobre os parametros bioquimicos.

Parametros (Unid.) DC DO DT35 DT70 DT140 DG
Glicose (mg/dI) 98,045,1 119,0+10,5* 120,2+7,5* 112,2+10,2* 89,3+4,5" 100,8+2,8"
Ureia (mg/dl) 38,5+2,7 36,745,7 32,045,6 37,2+4,3 35,2425 38,3%3,6
Creatinina (mg/dl) 0,5+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,5+0,1
Acido drico (mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1
AST (U/L) 79,3+7,1 119,2422,2¢  122,7+21,2* 126,0+20,5* 100,2+13,6" 101,2+9,3"
ALT (U/L) 43,3+12,3 47,2495 49,3+12,8 53,7+12,0 47,5432 58,2+14,7
GGT (U/L) 8,0+0,3 8,0+0,6 7,840,7 7,5+1,0 7,812 7,80,7
FA (U/L) 109,7425,1  185,8+22,0+  194,3+40,6*  181,5+20,2* 183,7+28,0* 184,5+14,6*
PCR (mg/dl) 7,2+0,4 7,840,7 7,3+0,8 7,3+1,2 7,207 7,3+0,5

(n=6 animais/grupo). Os valores estdo representados por + E.P.M. Significancia obtida a partir do
teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05). * em relacéo ao DC; *em relacdo ao DO,
DT35, DT70. AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanino aminotransferase; GGT: gama
glutamiltransferase; FA: fosfatase alcalina; PCR: proteina C reativa.

Niveis séricos de corticosterona

Os niveis séricos de corticosterona dos animais alimentados com dieta padréo,
dieta ocidentalizada né&o tratados ou tratados com EHPa/P (35, 70 ou 140 mg/kg),
genfibrozila, ndo apresentaram nenhuma diferenca estatisticamente significante em
comparacao ao grupo alimentado com dieta ocidentalizada ndo submetido a nenhum
tratamento (DOI) (figura 7).
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Figura 7: Niveis séricos de corticosterona de ratos Wistar (n=6 animais/grupo) alimentados com dieta
padréo (DC) ou ocidentalizada (DO) tratados durante 30 dias consecutivos (do 120° - 150° dias de
exposi¢cdo a dieta), com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70) ou 140 mg/kg
(DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg) comparados ao grupo
dieta ocidentalizada nédo tratado (DOI). Os valores estédo representados por + E.P.M. Significancia
obtida a partir do teste one way ANOVA seguido do teste de Tukey (p<0,05).

Concentragdes de IL-6 e TNF-a

As figuras 8 e 9 apresentam os valores das concentracfes das citocinas IL-6 e
TNF-alfa, respectivamente, no tecido adiposo epididimal. Analisando esses valores,
podemos observar um aumento significativo dessas citocinas nesse tecido nos
animais alimentados com a dieta ocidentalizada e, que o tratamento com EHPa/P
(140 mg/kg) traz esses niveis para valores préximos aqueles registrados no grupo

DC. Efeito semelhante foi observado no grupo tratado com genfibrozila (140 mg/kg).
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Figura 8: Niveis de IL-6 no tecido adiposo epididimal de ratos Wistar (n=6 animais/grupo)
alimentados com dieta padréo (DC) ou ocidentalizada (DO) tratados durante 30 dias consecutivos (do
120° - 150° dias de exposicao a dieta), com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70)
ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG 140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg). Os valores
estdo representados por + E.P.M. SignificAncia obtida a partir do teste one way ANOVA seguido do
teste de Tukey (p<0,05). * em relacdo ao DC; *em relacdo ao DO, DT35, DT70.
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Figura 9: Niveis de TNF-alfa no tecido adiposo epididimal de ratos Wistar (n=6 animais/grupo)
alimentados com dieta padréo (DC) ou ocidentalizada (DO) tratados durante 30 dias consecutivos (do
120° - 150° dias de exposicao a dieta), com EHPa/P nas doses de 35 mg/kg (DT35), 70 mg/kg (DT70)
ou 140 mg/kg (DT140 mg/kg), genfibrozila (DG140 mg/kg) ou veiculo (DC e DO - 1ml/kg). Os valores
estdo representados por + E.P.M. Significancia obtida a partir do teste one way ANOVA seguido do
teste de Tukey (p<0,05). * em relacdo ao DC; “em relacdo ao DO, DT35, DT70.
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7. DISCUSSAO

Nesse estudo investigamos o impacto da dieta ocidentalizada e o efeito do
tratamento com a fracdo polar do extrato hidroalcodlico de P.aculeata sobre o perfil
lipidico e outros fatores relacionados as dislipidemias em ratos Wistar. No modelo
experimental de dieta ocidentalizada utilizada nesse estudo, 0s animais
apresentaram claros sinais/indicios de sindrome metabdlica (dislipidemia e elevacéo
dos niveis séricos da glicose de jejum) associados a um significante aumento do
peso corporal, da circunferéncia abdominal e do IMC.

A maior quantidade de calorias (12%) presente na dieta ocidentalizada
(4,08kcal/g), em relacdo a dieta padrdo (3,6kcal/g) pode ter contribuido para a
reducdo da ingestdo e da energia, verificada no grupo DO. Em contrapartida, o
maior teor de lipidios da dieta e a maior proporcdo de acidos graxos saturados
presente na dieta ocidentalizada possivelmente influenciaram o aumento de peso
corporal. Contudo, nossos resultados diferem daqueles obtidos por Jacob e
colaboradores (2013) que mesmo utilizando uma dieta hiperlipidica (mais de 60% da
energia oriunda de lipidios) e hipercaldrica (5,55kcal/g) ndo observaram aumento de
peso, mesmo com um maior consumo energético, apesar de uma ingestéao alimentar
30% menor que o grupo alimentado com dieta comercial. Por outro lado, as dietas
de cafeteria sdo conhecidas por propiciar hiperfagia e aumento de peso (SAMPEY et
al., 2011; SHAFAT; MURRAY; RUMSEY, 2009).

A inconsisténcia de resultados com dietas promotoras de distlrbio metabdlico e
risco de doencas cronicas correlatas em modelos animais nos remete ao
guestionamento de fatores subjacentes que expliquem a relacéo entre a dieta e 0
aumento de sobrepeso/obesidade. Portanto, outras pesquisas advogam que O
crescente aumento do sobrepeso/obesidade parece ndo ser totalmente explicado
pelo aumento de consumo alimentar, energético ou de elevada quantidade de
gordura (GRAY-DONALD; JACOBS-STARKEY; JOHNSON-DOWN, 2000; LEVY-
COSTA; SICHIERII, 2005). Um dos fatores implicantes parece ser a propor¢cédo dos
tipos de nutrientes, a exemplo da quantidade de gordura saturada presente na
alimentacdo (STORLIEN et al., 2001) ou a contribuicdo cal6rica oriunda de
carboidratos refinados como sacarose e/ou frutose (BASCIANO; FEDERICO; ADELLI,
2005). A dieta ocidentalizada utilizada neste estudo foi baseada na dieta
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recentemente publicada que consistia em uma razdo polinsaturado:saturado de 1.0
(CAVALCANTE et.al.,, 2013) contra a razdo de no minimo 2.0 necesséaria a
adequada producao de eicosanodides (REEVES, 1997).

O excesso de gordura na alimentacdo promove distdrbios nutricionais e
metabdlicos que favorecem o ganho de peso, podendo levar a obesidade. Os
lipidios s@o nutrientes de maior eficiéncia energética (BARR; MCCRACKEN, 1984) e
de maior eficiéncia metabdlica (IOSSA et al., 2003) facilitando o acumulo de gordura
corporal. Além dos lipidios favorecerem uma condicdo obesogénica (menor efeito
termogénico), a razdo entre acidos graxos polinsaturado:saturado e/ou a origem da
fonte dos acidos graxos saturados (se vegetal ou animal) merecem ser
considerados. Possiveis explicacdes sobre acdo obesogénica de acidos graxos
saturados podem ser: a menor utilizacdo dos acidos graxos saturados como fonte
energética e sua permanéncia acilada dentro dos triglicérides estocados no tecido
adiposo enquanto os graxo poliinsaturado (PUFA) e monoinsaturados (MUFA) sao
pobremente estocados (STORLIEN et al., 2001) e segundo, o0 aumento da cadeia de
carbono dos &cidos graxos saturados diminuem sua capacidade de oxidacao
(DELANY et al., 2000) e outra hipotese € que os PUFA suprimem a expressdo da
transcricdo de genes lipogénicos comparado aos acidos graxos monoinsaturados e
saturados (MOUSSAVI; GAVINO; RECEVEUR, 2008).

A reducdo da ingestdo de racdo tem sido observada ao longo do tempo em
muitos estudos que elevam o teor de gordura da dieta (JACOB et al.,, 2013;
ZAMBON et al., 2009; HIMAYA et. al., 1997). Como no nosso estudo, também
ocorreu reducao calérica concomitante a reducdo de consumo, constata-se que
apesar de maior teor de gordura, a dieta ndo é considerada hipercalérica. E
conhecido que dietas hiperlipidicas tém alto poder de saciedade e baixo poder de
saciacdo, implicando em diferengcas quanto ao tamanho e frequéncia de refei¢coes,
bem como, quantidade ingerida na fase clara ou escura do ciclo 24 horas (LA
FLEUR et al., 2014; FARLEY et al.,, 2003; MELHORN et al., 2010). Em conjunto,
esses fatores peculiares ao papel da gordura no organismo implicam em diferentes
consequéncias sobre o metabolismo energético e o acumulo de gordura corporal.

Comparando-se modelos de dietas indutoras de obesidade em roedores,
observa-se que as dietas de cafeteria, diferente das hiperlipidicas, sdo baseadas na

oferta diversificada de alimentos tipo snack (lanches), que séo indutores de uma

55



ingestdo compulsoria devido a variedade de opc¢les, e, porque esses ativam areas
heddnicas do comportamento alimentar associadas ao sistema de recompensa se
sobrepondo ao controle homeostatico da ingestdo (SHAFAT; MURRAY; RUMSEY,
2009; HOCH; PISCHETSRIEDER; HESS, 2014). Pesquisadores também advogam
que esta ingestao compulsiva estaria mais associada a taxa carboidrato:gordura que
a densidade energética do alimento (HOCH; PISCHETSRIEDER; HESS, 2014,
HOCH et al., 2015). Contudo, apesar do nosso estudo promover uma alternancia de
sabor na dieta ofertada, mantinha as mesmas propor¢cdes nas razdes entre
carboidrato:gordura. Este fato pode ter contribuido para inobservancia de aumento
do consumo das dietas ocidentalizadas mesmo com a variada alternancia semanal.
Porém, os efeitos dessa dieta sobre o peso corporal e o consumo alimentar
apresentam resultados controversos na literatura, principalmente devido ao tempo
de administracdo. Zambon e colaboradores (2009) utilizaram o mesmo modelo
experimental alimentado com dieta hiperlipidica (5,12kcal/g) durante 11 semanas.

Considerados importantes indicadores de sobrepeso e obesidade, o aumento
da circunferéncia abdominal e o IMC observados no grupo DO é condizente com o
maior peso corporal verificado neste grupo. Segundo Novelli e colaboradores (2007),
o IMC pode ser usado como um instrumento de avaliagdo da gordura corporal em
ratos, bem como um preditor de alteracdes lipémicas. Ademais, de acordo com
Dulloo e colaboradores (2004) a distribuicdo do tecido adiposo na regido abdominal
tem papel essencial no desenvolvimento de inUmeras doencas crbnicas, como a
resisténcia insulinica, aterosclerose e dislipidemias.

A auséncia de alteracbes no perfil lipidico dos animais alimentados com dieta
ocidentalizada no periodo de até 90 dias era esperada, visto que a proposta da dieta
ocidentalizada é mimetizar a ingestdo humana e promover em longo prazo distUrbios
metabdlicos que propiciem a instalacdo de um quadro de risco para 0
desenvolvimento da sindrome metabdlica. Além disso, a maioria dos estudos
advoga ser importante um intervalo minimo de 8 semanas para que Se possa
observar alteracdes significativas dos parédmetros analisados (HILL et al., 2000;
ESTADELLA et al., 2004; SUGIZAKI et al., 2008). Dietas indutoras de obesidade a
exemplo de dieta de cafeteria e a da hiperlipidica ofertada a ratos desencadeiam
distirbios metabdlicos que surgem entre 3 a 4 meses de uso das mesmas, a
depender também da idade do animal (JACOB et. al. 2013; PANCHAL et al., 2011).
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Quanto a andlise do perfil lipidico aos 120 dias de consumo da dieta, a
elevacdo do colesterol total, VLDL e triglicerideos do grupo DO estdo provavelmente
associados ao maior teor de lipidios e acglcar presentes na dieta. Estudos prévios
advogam que constituintes dietéticos especificos promovem resisténcia a insulina,
diabetes e obesidade independente do aumento na ingestdo energética (BRUNT et
al., 2005; BOQUE et al., 2009). Segundo Woods e colaboradores (2003) o consumo
excessivo de gordura em longo prazo esta relacionado com o desenvolvimento de
dislipidemias. No entanto, ndo ha unanimidade das repercussfes no perfil lipidico
com o uso de dietas elevadas em lipidios, onde algumas mostram aumento de
colesterol, LDL-c e glicose, mas ndo de VLDL-c e triglicérides (JACOB et al., 2013).
Estas divergéncias de resultados provavelmente estdo associadas aos tipos e
guantidades de &cidos graxos, bem como, sua associacdo ou ndo com acucares
simples a exemplo de sacarose e frutose.

Em relacdo ao perfil bioquimico dos animais alimentados com a dieta
ocidentalizada, o aumento da glicemia de jejum observado no grupo DO pode estar
associada ao elevado teor de gorduras e agucares refinados presentes na dieta, que
também devem ter contribuido para a hiperlipidemia, o aumento de peso e da
circunferéncia abdominal verificados nesses animais. Gamba e colaboradores
(2005) observaram quadro semelhante em ratos Wistar alimentados com uma dieta
hipercalorica, sendo relatado indicios de sindrome metabdlica nesses animais. Por
outro lado, a elevacdo nos niveis da enzima alanina aminotransferase (AST),
considerada importante indicador de lesdo nas células hepaticas (BRUNT, 2005),
pode sugerir indicios de alteracdes na funcdo hepdética induzidas pela dieta. A
concentracdo sérica de fosfatase alcalina, indicador mais usado para colestase,
também esteve significativamente aumentada nos animais alimentados com dieta
ocidentalizada. A elevacédo da fosfatase alcalina pode ocorrer devido a uma maior
producdo e regurgitacdo pelos hepatdcitos em casos de obstrucdo biliar, cujas
causas podem ser intra ou extra-hepaticas (SUGANAMI et al.,2009; CASTRO et al.
2011). Embora ndo tenhamos, ainda, resultados referentes a analise histolégica do
tecido hepatico ou biliar, 0 aumento da AST e da fosfatase alcalina podem ser um
preditor de esteatose, obstrucdo do ducto biliar, dentre outros disturbios hepaticos

e/ou biliar.
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No que concerne ao efeito do EHPa/P (140 mg/kg) sobre o quadro de
dislipidemia apresentado nos animais alimentados com a dieta ocidentalizada, seu
potencial anti-hiperlipidémico (reducdo nos niveis séricos de colesterol total, LDL e
triglicerideos) foi semelhante aquele apresentado nos animais tratados com
genfibrozila. Esse farmaco, pertence a classe dos fibratos, reduz a peroxidacdo de
LDL nos pacientes hiperlipidémicos em 33% apds 8 semanas de tratamento
(YOSHIDA et al., 1998) e tém um papel importante no controle das dislipidemias
mistas (SANTOS et al. 2011), podendo apresentar efeitos colaterais tais como
distarbios gastrointestinais, depressdo, nauseas, tonturas e alergia (HARPER;
JACOBSON, 2011). Dentre 0s mecanismos responsaveis pelo efeito anti-
hiperlipidémico da genfibrozila estdo a estimulacdo dos receptores ativados pelo
proliferador peroxissomas-alfa, os conhecidos PPAR-a, resultando em aumento da
lipase lipoprotéica (LPL), que consequentemente aumenta a depuracdo das
lipoproteinas ricas em triglicerideos (MARTINEZ; SANTOS, 2004; BERGER,;
MOLLER, 2012). Os fibratos apresentam, ainda, aces antioxidantes, diminuindo a
oxidacdo das LDL e acdes antiinflamatorias, decorrentes também da ativacdo dos
PPAR-a, que inibe a expressado das interleucinas (IL-1 e IL-6), da cicloxigenase-2
(COX-2), da proteina-C reativa (PCR), das moléculas de adesédo e do fator tecidual
(CHAPMAN, 2003; BERGER; MOLLER, 2012).

Embora nossos resultados ndo permitam apontar um possivel mecanismo de
acao responsavel pelo efeito anti-hiperlipidémico exibido pelo o EHPa/P, a analise
fitoquimica do extrato hidroalcodlico de P. aculeata revelou, dentre outros produtos
bioativos, elevada concentracdo de flavondides (LEITE et al., 2010). Os flavonéides
representam uma importante classe de compostos fendlicos que podem ocorrer na
forma de aglicona ou de glicosideo (BHATIA et al. 1966). Em relacdo aos
flavondides glicosilados, especialmente aos C-glicosilados sdo relatadas atividades
antioxidante (LIN et al., 2000; WANG et al., 2012), antiinflamatéria (AQUILA et al.,
2009; ZUCOLOTTO et al., 2009) e anti-hiperglicémica (CAZAROLLI et al., 2009;
LEITE et al. 2009; LEITE et al., 2010). Dessa forma, € provavel que a atividade
antioxidante dos flavonoides presentes no EHPa/P possa ter contribuido para os
efeitos observados. Entretanto, ndo podemos descartar a participacdo de outros
compostos bioativos presentes na fragdo polar do extrato hidroalcodlico de P.
aculeata. Nosso grupo tem demonstrado o efeito antihiperlipidémico e anti-
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hiperglicémico da fragdo solavel em 4gua (WSF) e do extrato etandlico (250 mg/kg;
v.0.) das partes aéreas de P. aculeata em modelo experimental de diabetes tipo 1
(LEITE et al., 2007 e 2010)

Normalmente, a hiperglicemia e a hiperlipidemia coexistem com frequéncia em
individuos diabéticos. Em nosso estudo, foi demonstrado que o tratamento com
EHPa/P ndo apenas foi capaz de corrigir importantes alteracées do perfil lipidico,
mas também alterou positivamente a glicemia de jejum dos animais alimentados
com dieta ocidentalizada. A atividade anti-hiperglicémica atrelada a presenca de
flavonoides também tem sido relatada por Cazarolli e colaboradores (2009) em
estudo sobre a atividade hipoglicemiante de flavondides glicosilados sobre a
glicemia ratos Wistar diabéticos induzido por aloxano. J4 esta bem estabelecido que
um dos compostos bioativos de P. aculeata € C-glicosoflavonas (BESSON et al.,
1980), ja relatado como agente anti-hiperglicémico (SEZIK et al., 2005). Em relacéo
as enzimas hepaticas, apenas os niveis de AST diminuiram significativamente nos
animais tratados com EHPa/P. Segundo Su e colaboradores (2003), o uso de
flavondides pode proteger o figado contra a faléncia induzida por isquemia-
reperfusdo através da acdo antioxidante que esses compostos desempenham.

Quanto ao peso relativo dos 6rgaos e tecidos dos animais, 0 aumento no peso
do figado observado nos animais alimentados com dieta ocidentalizada parece
refletir um acimulo de gordura nesse tecido, provavelmente, resultante do elevado
teor de lipidios presentes na mesma. A analise macroscopica do figado apresentou
pontilhados brancos na superficie do 6rgéo, revelando indicios de esteatose nesses
animais. De acordo com Copaci e colaboradores (2006) a presenca de esteatose
pode gerar estresse oxidativo inibindo a acdo antioxidante das células hepaticas e
promovendo a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROS). Essa
alteracdo estimula peroxidacdo lipidica e ativacdo de agentes proé-inflamatdrios,
como TNF-a e IL-6 (COPACI et al., 2006). Por outro lado, o peso do figado dos
animais tratados com EHPa/P (140 mg/kg) foram préximos aquele do grupo DC €, a
analise macroscopica revelou apenas discretos pontilhados brancos em sua
superficie. Ressaltamos, que analise histoldgica do tecido hepatico desses animais
podera contribuird sobremaneira para o entendimento do efeito do EHPa/P sobre

esse tecido.
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O peso relativo do estbmago dos animais alimentados com a dieta
ocidentalizada apresentou-se reduzido, provavelmente por se tratar de uma dieta
com baixo teor de fibras, fato que, segundo Weickert e Pfeiffer (2008) reduz o
estimulo ao desenvolvimento da musculatura gastrica. As fibras estimulam a
producdo de componentes envolvidos na formacédo e revestimento do estébmago,
além de reduzirem os niveis de gastrina, um dos hormdnios responsaveis pela
acidez estomacal (LAIRON et al., 2005). Diversos efeitos fisiol6gicos séo atribuidos
as fibras, como o controle glicémico e a reducao do colesterol sérico (WU et al.,
2003; WEICKERT; PFEIFFER, 2008). O peso dos tecidos adiposo abdominal e
epididimal mostraram-se elevados nos animais alimentados com a dieta
ocidentalizada. Esses dados refletem o ganho de peso observado nesse grupo, bem
como o0 aumento da circunferéncia abdominal e IMC desses animais. Resultados
relatados por Bernardes e colaboradores (2004) mostraram que a quantidade de
tecido adiposo abdominal e epididimal foi maior em ratos Wistar que ingeriram dieta
hiperlipidica por 15 semanas.

Durante o periodo experimental, os animais foram manipulados periodicamente
para a realizacdo de atividades inerentes ao estudo, como medicdo do peso
corporal, medidas murinométricas, coleta de sangue e o tratamento realizado por via
oral. Logo, os ratos estavam constantemente diante de estimulos estressores que
poderiam levar a liberacao de corticosterona, glicorticdide que detém propriedades
anti-inflamatérias e considerada importante indicador de estresse no organismo
(MOSTL; PALME, 2002; URHAUSEN; KINDERMANN, 2005). O aumento da
atividade desse horménio ndo somente influencia o metabolismo, mas também os
sistemas cardiovascular, respiratério, digestivo e renal (DURAND et al., 2003).
Dessa forma, uma elevacdo dos niveis da corticosterona poderia desencadear
alteracdes em diferentes setores bioldgicos, como sobre os niveis de citocinas e
outros mediadores inflamatérios, modificando acentuadamente os resultados do
estudo. Nossos animais ndo apresentaram alteracdes significativas nos niveis
séricos desse hormdnio quando comparados ao grupo alimentado com dieta
ocidentalizada ndo submetido a nenhum tratamento (DOI - Dieta ocidentalizada néo
tratado).

Nossos resultados mostram que o0s niveis de IL-6 e TNF-a se apresentaram

elevados nos animais alimentados com dieta ocidentalizada. O aumento da
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expressdo e da concentracdo plasmatica de citocinas pré-inflamatorias relacionadas
com a obesidade foi relatada pela primeira vez em um estudo realizado por
Stehouwer e colaboradores (1993). Esses autores demonstraram que os adipocitos
expressavam o TNF-a e sua expressao estava elevada em adipécitos de ratos
obesos. Trabalhos posteriores relacionados a obesidade confirmam que o excesso
de tecido adiposo atua como desencadeador na producdo de citocinas associadas a
inflamacédo, visto que os niveis circulantes de adipocinas proé-inflamatérias
(interleucinas e TNF-a) apresenta-se elevada em pacientes obesos (BULLO et al.,
2013).

As adipocinas participam de diversas fungdes fisiolégicas, como o controle da
ingestao alimentar e balanco energético, sensibilidade a insulina, pressao arterial e
metabolismo lipidico (MACKELVIE et al., 2007). Suganami e colaboradores (2009)
mostraram que os acidos graxos hidrolisados pela lipélise mediados por monécitos
infiltrados no tecido adiposo, criam uma intima relacdo paracrina entre a lipolise e
inflamacédo. A partir disso, ocorre a inducdo da producdo de iniumeras adipocinas
pré-inflamatérias, tais como a IL-1B, IL-6, TNF-a (FEINGOLD; GRUNFELD, 1992;
SUGANAMI et al.,, 2009). Corroborando com nossos resultados, Bonaccio e
colaboradores (2015) relatam que uma dieta de tipo ocidentalizada esta
positivamente associada a niveis mais elevados de alguns importantes mediadores
da resposta inflamatéria, como a proteina C-reativa (PCR), interleucina-6 e
fibrinogénio. No nosso estudo, os animais alimentados com dieta ocidentalizada e
tratados com EHPa/P exibiram significante reducdo das concentracdes de dois
importantes mediadores quimicos da inflamacédo no tecido adiposo epididimal. No
momento, ndo temos explicacbes pontuais para explicar o efeito do EHPa/P sobre
as concentracdes séricas desses mediadores quimicos. Atualmente, nosso grupo
esta avaliando a intensidade da resposta inflamatoria, bem como o efeito do EHPa/P
em modelos experimentais de inflamacdo em ratos Wistar submetidos a dieta
ocidentalizada. Os resultados desse estudo fornecerdo importantes bases para o
entendimento da relacdo entre obesidade e resposta inflamatéria. Adicionalmente,
Nosso grupo, também, esta desenvolvendo estudos envolvendo a analise histologica
do tecido hepéatico de ratos alimentados com dieta ocidentalizada, com o propdsito
de obter um melhor entendimento dos efeitos do EHPa/P sobre esse orgao e suas

repercussdes sobre o perfil lipidico.
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. CONCLUSAO

A dieta ocidentalizada promoveu redugdo no consumo alimentar e na ingestao
caldrica, aumento no ganho de peso corporal, na circunferéncia abdominal e no
IMC de ratos Wistar.

Os animais alimentados com dieta ocidentalizada apresentaram claros
sinais/indicios de Sindrome Metabdlica (aumento da circunferéncia abdominal,

hiperlipidemia e hiperglicemia).

O quadro caracteristico de dislipidemia apresentado pelos animais alimentados
com dieta ocidentalizada foi positivamente alterado apd6s o tratamento com
EHPa/P (140 mg/kg) com a reducéo dos niveis séricos de colesterol total, LDL e
triglicerideos.

O tratamento com EHPa/P (140 mg/kg) promoveu reducao dos niveis de glicose

e AST mesmo com a continuidade da ingestao de dieta ocidentalizada.

O consumo da dieta ocidentalizada reduziu o peso relativo do estbmago e

aumentou o do figado e dos tecidos adiposo abdominal e epididimal.
Os niveis séricos de corticosterona nao foram alterados pela dieta ocidentalizada,
nem pelo tratamento com EHPa/P, anulando assim a possibilidade de

interferéncia de estimulos estressores nos resultados apresentados.

O EHPa/P (140 mg/kg) reduziu os niveis de IL-6 e TNF-a no tecido adiposo
epididimal dos animais alimentados com dieta ocidentalizada.
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