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RESUMO 

Estudos epidemiológicos evidenciam que a obesidade durante a gestação prejudica o 

desenvolvimento fetal e predispõe a prole a maior incidência de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) frequentemente coexistentes com processos inflamatórios. Dessa forma, 

este estudo tem como objetivo avaliar a fase aguda da resposta inflamatória e a eficácia 

farmacológica da nimesulida na prole adulta de ratos Wistar alimentados com uma Dieta 

Ocidentalizada durante a gestação e lactação.  A partir do 1º dia de gestação, as matrizes foram 

divididas aleatoriamente em dois grupos: 1) DPgl – que permaneceram recebendo a DP de 

biotério (Presence ®) durante a gestação e lactação e 2) DOgl que passaram a receber DO durante 

a gestação e lactação. Em seguida, segundo a manipulação nutricional, as proles foram divididas 

em quatro grupos: i) DPgl-DP - prole das matrizes que receberam a DP durante a gestação e 

lactação e permaneceram com a mesma no pós-desmame até o 60º dia de vida; ii) DOgl-DO - 

prole de matrizes que receberam a DO durante a gestação e lactação e permaneceram com a 

mesma no pós-desmame até o 60º dia de vida; DPgl-DO - prole de matrizes que receberam DP 

durante a gestação e lactação, mas que passaram a consumir DO no pós-desmame até o 60º dia de 

vida e iv) DOgl-DP - prole das matrizes que receberam DO durante a gestação e lactação, mas 

que passaram a receber DP no pós-desmame até o 60º dia de vida. Nesse experimento os animais 

receberam Carragenina (0,1 mL, 1% w/v) na região subplantar da pata esquerda traseira para 

avaliar a resposta inflamatória aguda da prole e o efeito anti-inflamatório da nimesulida. No 

modelo de inflamação aguda nos intervalos de 120, 180 e 240 min, respectivamente, o grupo 

DOgl–DO (1,66 ± 0,61*; 2,06 ± 0,62* e 2,10 ± 0,67*) e o grupo DOgl–DP (1,62 ± 0,16*; 1,92 ± 

0,36* e 1,51 ± 0,37*) exibiram aumento significativo (p<0,05) em relação ao DPgl–DP (0,93 ± 

0,20; 1,11 ± 0,26 e 1,07±0,14). Enquanto o DPgl–DO (1,35 ± 0,16* e 1,55 ± 0,23*) só apresentou 

diferença (p<0,05) comparada ao DPgl–DP nos intervalos de 120 e 180 min, respectivamente. A 

atividade anti-edematogênica da nimesulida no grupo DPgl-DPn, foi observada nos intervalos de 

120, 180 e 240 min; enquanto no grupo DOgl-DOn esse efeito foi observado apenas no intervalo 

de 120 min após a injeção subplantar da carragenina. Quando comparados a seus respectivos 

grupos controle tratados com carboximetilcelulose (DOgl-DOc versus DOgl-DOn ou DPgl-DPc 

versus DPgl-DPn), o efeito anti-edematogênico da nimesulida, expresso em percentual de 

inibição do edema, medido nos intervalos de 180 (33,98%) e 240 minutos (33,80%), após a 

injeção do agente edematogênico, foi significativamente (p<0,05) menor em relação ao grupo 



 

DPgl-DPn (38,73% e 38,31%, respectivamente). A partir dos dados concluímos que, a dieta 

ocidentalizada acentuou a intensidade da resposta inflamatória aguda e reduziu o efeito da 

nimesulida sobre o edema de pata induzido por carragenina em ratos Wistar. 

 

Palavras-chave: Dieta Ocidental; Inflamação Aguda; Nimesulida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Epidemiological studies show that obesity during pregnancy affect fetal development and 

predispose the offspring to higher incidence of chronic noncommunicable diseases (NCDs) often 

coexisting with inflammatory processes. Thus, this study aims to evaluate the acute phase of the 

inflammatory response and the pharmacological efficacy of nimesulide in the adult offspring of 

Wistar rats fed a Westernized diet during pregnancy and lactation. From the 1st day of 

pregnancy, the mothers were randomly divided into two groups: 1) SDgl - that were fed the SD 

vivarium (Presence ®) during pregnancy and lactation and 2) WDgl that have received WD 

during pregnancy and lactation. Then, according to nutritional manipulation, the proles were 

divided into four groups: i) SDgl-SD - offspring of mothers who received SD during pregnancy 

and lactation and kept the same post-weaning until 60 days of life; ii) WDgl-WD - offspring of 

mothers who received the WD during pregnancy and lactation and kept the same post-weaning 

until 60 days of life; SDgl-WD - offspring of mothers who received SD during pregnancy and 

lactation, but that began to consume WD post-weaning until the 60th day of life and iv) WDgl-

SD - offspring of mothers who received WD during pregnancy and lactation but have received 

SD post-weaning until the 60th day of life. In this experiment the animals received carrageenan 

(0.1ml of 1% w / v) in the subplantar region of the left hind paw to assess acute inflammatory 

response of offspring and anti-inflammatory effect of nimesulide. In the model of acute 

inflammation in the intervals 120, 180 and 240 min, respectively, WDgl-WD group (1.66 ± 0.61 

*; 2.06 * ± 0.62 and 2.10 ± 0.67 *) and WDgl-SD group (1.62 ± 0.16 *; 1.92 * ± 0.36 and 1.51 ± 

0.37 *) showed a significant increase (p <0.05) compared to SDgl-SD (0.93 ± 0.20, 1.11 ± 0.26 

and 1.07 ± 0.14). While SDgl-WD (1.35 ± 0.16 and 1.55 ± 0.23 * *), the only difference (p 

<0.05) compared to SDgl-SD in the intervals 120 and 180 min, respectively. The anti-edema 

activity of nimesulide in SDgl-SDn group was observed at intervals of 120, 180 and 240 min; 

while in WDgl-WDn group this effect was only observed in the range of 120 min after subplantar 

injection of carrageenan. When compared to their respective control groups treated with 

carboxymethylcellulose (WDgl-WD vs. WDgl-WDn or SDgl-SD versus SDgl-SDn), anti-

oedematogenic effect of nimesulide expressed as percentage inhibition of edema measured at the 

intervals of 180 ( 33.98%) and 240 minutes (33.80%), after injection of oedematogenic agent, 

was significantly (p <0.05) lower in relation to SDgl-SDn group (38.73% and 38.31%, 

respectively). From the data we conclude that the westernized diet accentuated the intensity of the 



 

acute inflammatory response and reduce the effect of nimesulide on the paw edema induced by 

carrageenan in rats. 

 

Keywords: Western diet;  Acute inflammation; Nimesulide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Lista de ilustrações 

 

Referencial teórico  

 

  Página 

Figura 1. Estrutura química da nimesulida (FONTE: RUELA et al., 

2009)                      

42 

 

Material e Métodos 

  Página 

Figura 1. Distribuição dos grupos experimentais. CMC – 

Carboximetilcelulose (0,5%). 

48 

 

 

Artigo científico 

  

  Página 

Figure 1. Distribution of the experimental groups. CMC - carboxymethyl 

cellulose (0.5%). 

                    

70 

Figure 2. Average daily feed intake (g) of Wistar rats (n = 5 animals / 

group) fed a standard diet (SD) or "westernized" diet (WD) in 

the periods of pregnancy, lactation and / or post-weaning. 

SDgl-SD (Control group) versus WDgl-WD or SDgl-WD or 

WDgl-SD (experimental groups). Values expressed as mean ± 

76 



 

SD. Significance obtained from the two way ANOVA test 

followed by Bonferroni's test (* p <0.05). 

 

Figure 3.   Average body weight (g) of Wistar rats (n = 5 animals / group) 

were fed with standard diet (SD) or "westernized" diet (WD) in 

the periods of pregnancy and lactation and / or post-weaning. 

SDgl-SD (Control group) versus WDgl-WD or SDgl-WD or 

WDgl-SD (experimental groups). Values expressed as mean ± 

SD. Significance obtained from the two way ANOVA test fol-

lowed by Bonferroni's test (* p <0.05). 

 

77 

Figure 4.  Effect of nimesulide (5 mg/ kg) on the rat paw edema induced 

by subplantar injection of carrageenan in SDgl-SDn (A) and 

WDgl-WDn (B) groups. Values expressed as mean ± SD. Sig-

nificance obtained from the test two-way ANOVA followed by 

Bonferroni test. * P <0.05 when compared to their respective 

control groups (SDgl-SD versus SDgl-SDn, and WDgl-WD 

versus WDgl- WDn). 

 

80 

Figure 5.  Levels IL-6 (A) and TNF-α (B) in the homogenate of the sub-

plantar region of the treated groups (SDgl-SDn and WDgl-

WDn) and their respective control groups (SDgl-SD and 

WDgl-WD) Six (06) hours after the carrageenan injection. 

Values expressed as mean ± SD. *Significance obtained from 

the test one way followed by Tukey test (p <0.05).  

 

81 



 

Figure 6. Activity of the enzyme myeloperoxidase (MPO) in the 

supernatant of homogenate of overcoming six Wistar rats 

region (04 hours) after carrageenan injection in the groups 

treated with nimesulide (SDgl-SDn, WDgl-WDn) and their 

respective control groups (SDgl-SD and WDgl-WD). Values 

expressed as mean ± SD. *Significance obtained from the test 

one way followed by Tukey test (p<0.05). 

 

82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Lista de Tabelas 

 

Referencial teórico 

 

  Página 

Tabela 1 Macronutrientes segundo o Valor Energético Total (VET) da 

dieta padrão (Presence
®
) ou ocidentalizada. 

              

47 

Artigo científico 

 

  Página 

Table 1 Macronutrients according to Total Energy Value (TEV) of the 

standard diet (Presence®) or Westernized. 

 

69 

Table 2 Body weight of mothers fed a standard diet (SD) or diet "west-

ernized" (WD) during pregnancy and lactation and their respec-

tive offspring. 

75 

Table 3 Biochemical and haematological the rat offspring variables 

Wistar adults (n = 5 animals / group) fed with SD or WD during 

pregnancy, lactation and post-weaning up to 60 days (SDgl-SD 

and WDgl-WD respectively) or submitted to swap diets (WDgl-

SD and SDgl-WD) after the post-weaning period. 

78 

Table 4 Mean Paw Volume in SDgl-SD, WDgl-WD, SDgl-DO and 

WDgl-SD groups (n = 5 animals / group) with paw edema 

induced by carrageenan injection supplant (0.1 mL). 

79 

 

 

 



 

Lista de abreviaturas e siglas 

 

aa        Aminoácidos 

 

AA            Ácido araquidônico 

 

AGP          α-1-glicoproteína ácida 

  

ASP          Proteína estimuladora de acilação 

 

AINE’s      Anti-inflamatórios não-esteroidais 

 

cAMP       Monofosfato cíclico de adenosina 

 

CC            Família de receptores de quimiocinas 

 

COX-1      Enzima cicloxigenase tipo 1 

 

COX-2      Enzima cicloxigenase tipo 2 

 

COX-3      Enzima cicloxigenase tipo 3 

 

CTAB       Cetiltrimetilamônio brometo 

 

DCNT       Doenças Crônicas Não-Transmissíveis 

 



 

DMBA      9,10- dimetilbenzoantraceno 

 

H2O2         Peróxido de Hidrogênio 

 

EROS       Espécies reativas do oxigênio 

 

eNOS       Óxido nítrico sintase endotelial 

 

ICAM-1    Molécula de adesão celular-1 

 

ICAM-2    Molécula de adesão celular-2 

 

IFN-γ        Interferon-γ 

 

IgE           Imunoglobulina E 

 

iNOS        Óxido nítrico sintase induzida 

 

IL-1          Interleucina 1 

 

IL-2          Interleucina 2 

 

IL-4          Interleucina 4 

 

IL-5          Interleucina 5 

IL-6          Interleucina 6 



 

IL-8          Interleucina 8 

 

IL-10        Interleucina 10 

 

IL-12        Interleucina 12 

 

IL-13        Interleucina 12 

 

IL-1RN     Antagonista do receptor de interleucina 1 

 

IMC          Índice de Massa Corporal 

 

i.p            Intraperitoneal 

 

KC           Quimiocina derivada de queratinócito 

 

LPS          Lipopolissacarídeo 

 

LTB4        Leucotrieno B4 

 

LTC4        Leucotrieno C4 

 

LTD4        Leucotrieno D4 

 

LTE4        Leucotrieno E4 



 

MIP 2       Proteína da inflamação do macrófago 2 

 

MPO       Mieloperoxidase 

 

mtNOS       Óxido nítrico sintase mitocondrial  

 

NaCl        Cloreto de sódio 

 

NK           Natural killer 

 

NO          Óxido Nítrico 

 

NOS        Óxido nítrico sintase 

 

nNOS      Óxido nítrico sintase neuronal 

 

PAI-1       Inibidor do fator ativador de plasminogênio1 

 

PAF         Fator de ativação plaquetária 

 

PBS        Tampão Fosfato Salino 

 

PCR        Proteína C Reativa 

 

PFA’s      Proteínas de fase aguda 

 



 

PG’s        Prostaglandinas 

 

PGD2       Prostaglandina D2 

 

PGE2       Prostaglandina E2 

 

PGI2         Prostaglandina I2 

 

PMN’s      Polimorfonucleares 

 

RBP- 4     Proteína ligante de retinol 4 

 

RNAm      Ácido ribonucleico mensageiro 

 

SM           Síndrome Metabólica 

 

SSA         Amiloide sérica A 

 

sTNF-R    Receptor solúvel do fator de necrose tumoral  alfa 

 

TAB          Tecido Adiposo Branco 

 

TAM          Tecido Adiposo Marrom 

 

TAV           Tecido Adiposo Visceral 

 



 

TAS           Tecido Adiposo Subcutâneo 

 

TGFβ         Fator de crescimento transformador beta 

 

TNF-α        Fator de Necrose Tumoral - alfa 

 

TXA-2        Tromboxano A2 

  

TXS            Tromboxano sintetase 

 

VCAM         Molécula de adesão celular-vascular 

 

TGFβ          Fator de crescimento transformador beta 

 

VEGF          Fator de crescimento vascular endotelial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMÁRIO 
 

  Páginas 

1 APRESENTAÇÃO........................................................................................ 25 

2 REFERENCIAL TEÓRICO........................................................................ 27 

2.1 Transição nutricional....................................................................................... 27 

2.2 Obesidade........................................................................................................ 28 

2.3 O processo inflamatório.................................................................................. 30 

2.4 Mediadores químicos envolvidos na resposta inflamatória.............................. 31 

2.5 Eventos vasculares da resposta inflamatória …................................................ 36 

2.6 Moléculas de adesão de membrana envolvidas na migração leucocitária........ 37 

2.7 Marcadores da resposta inflamatória de fase aguda …..................................... 38 

2.8 Tecido adiposo.................................................................................................. 39 

2.9 Inflamação do tecido adiposo na obesidade...................................................... 40 

2.10 Marcadores inflamatórios na obesidade............................................................ 41 

2.11 Nimesulida …................................................................................................... 42 

3 JUSTIFICATIVA........................................................................................... 44 

4 OBJETIVOS.................................................................................................... 45 

4.1 Objetivo Geral................................................................................................... 45 

4.2 Objetivos Específicos........................................................................................ 45 



 

5 MATERIAL E MÉTODOS........................................................................... 46 

6 CONCLUSÕES ............................................................................................ 52 

 REFERÊNCIAS  

   

 ANEXOS  

 Anexo A – Parecer da Comissão de Ética no uso de Animais do Centro de 

Ciências da Saúde da UFPE CEUA-UFPE 

 

 Anexo B – Normas da Revista European Journal of Pharmacology 

 

APÊNDICE 

 

 Artigo Original  

   

   

   

   



25 

 

 

1. APRESENTAÇÃO 

 

A obesidade é uma doença metabólica crônica, caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de gordura corporal (ABEP, 2011) e considerada fator de risco para desenvolvimento de 

agravos como diabetes e doenças cardiovasculares. Atualmente a obesidade é denominada 

como “doença crônica não transmissível” e é considerada causa de morte de 2,8 milhões de 

pessoas por ano, sendo que 12% da população mundial é classificada como obesa (ABESO, 

2012). Os fatores que contribuem para esta situação são os comportamentos da sociedade atu-

al, como o alto consumo das chamadas “junk food”, a expansão dos “fast food” e o sedenta-

rismo, que têm sido associados à prevalência da obesidade no âmbito ocidental (WHO, 2014). 

A ingestão de ácidos graxos durante a gestação e lactação podem ser transmitidos para 

o feto e ao recém-nascido através da placenta e leito materno, respectivamente e ainda alterar 

a composição dos ácidos graxos dos fosfolipídios da membrana celular, podendo resultar em 

graves problemas na estrutura e função das células dos descendentes (KABARAN; BESLER, 

2015). A dieta materna repercute de forma potencial sobre os filhotes, podendo se prolongar 

por várias gerações (BEAUCHAMP; MENNELLA, 2013). 

Enquanto alguns estudiosos relatam que a obesidade é decorrente do desequilíbrio en-

tre o gasto energético e ingestão alimentar, outros defendem que a obesidade pode ser resulta-

do de padrões comportamentais alimentares que evoluíram de nossos ancestrais. Tais condu-

tas comportamentais são vulneráveis a disponibilidade e aumento da palatabilidade dos ali-

mentos, contribuindo dessa forma para o crescimento em nível epidêmico da obesidade 

(NANGUNOORI et al., 2016 ). 

A associação entre obesidade e inflamação está relacionada ao nível elevado de citoci-

nas e proteínas de fase aguda nesses indivíduos. Os adipócitos sintetizam uma variedade de 

citocinas e proteínas de fase aguda que acabam por elevar a secreção e circulação desses me-

diadores químicos (TRAYHURN, 2007; BULLO et al., 2003).  

O tecido adiposo em excesso eleva a produção de adipocinas, resultando em impactos 

na fisiologia corpórea, como na pressão arterial, balanço energético, sistema imune, sensibili-

dade à insulina, controle da ingestão alimentar, angiogênese, metabolismo lipídico correlacio-

nados a cardiopatias (PRADO et al., 2009).  Dentre as adipocinas sintetizadas pelo tecido adi-

poso destacam-se a adiponectina e leptina (WEISBERG et al., 2003). Também são descritos 
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na literatura outras como a IL-1, a IL-6, TNF-α, CCL2; (CALLE; KAAKS, 2004) e inibidores 

de serino-proteases (HIDA et al., 2005). 

Para amenizar o desequilíbrio entre os mediadores pró e anti-inflamatórios, são aplica-

dos na terapêutica os fármacos anti-inflamatórios. Os mais prescritos mundialmente são clas-

sificados como anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) (HOWARD, 2004).   

A nimesulida é um anti-inflamatório não esteroidal (AINE) que possui propriedade 

analgésica e antitérmica. Atua como inibidor seletivo da via de ciclooxigenase-2 (DE-

MIRYILMAZ et al., 2014). Possui um caráter de ácido fraco atribuído à presença do grupo 

metanosulfonamida (PEREIRA et al., 2011). Geralmente é indicado para o tratamento de dor 

aguda, tratamento sintomático de osteoartrose e dismenorreia primária (RAINSFORD, 2005). 

Estudos mostram a ação benéfica sobre a inibição do crescimento de vários tumores (colo do 

útero, pâncreas, mama, pulmão) (INOUE et al., 2008; CAI et al., 2012). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1. Transição nutricional 

 

A transição nutricional é um fenômeno associado ao desenvolvimento socioeconômico 

caracterizado pela alteração nos padrões alimentícios e estado nutricional; e ainda atrelada às 

doenças crônicas (diabetes, dislipidemias, hipertensão) (AMUNA; ZOTOR, 2008). Com o 

advento e ampliação do setor industrial e em busca de melhores oportunidades, a população 

da zona rural passou a migrar para as zonas urbanas, o que provocou mudanças no comporta-

mento e nos hábitos alimentares.  Junto ao crescimento populacional urbano, elevou-se o nú-

mero de indivíduos que exercem atividades onde requerem poucos gastos energéticos, devido 

a Revolução industrial que trouxe consigo o alto grau de mecanização das atividades antes 

realizadas manualmente (FRENCH et al., 2001).  Concomitante à mudança de ocupação de-

mográfica de espaço físico, ocorreu uma alteração no mercado de trabalho primariamente 

baseado no setor primário para mão-de-obra no setor secundário e terciário (PATARRA, 

2000; YUNES, 2000).   Esta transição epidemiológica é caracterizada pelo aumento de doen-

ças vinculadas a modernização e diminuição do predomínio de doenças atreladas ao subde-

senvolvimento (KAC; VELÁSQUEZ-MELÉNDEZ, 2003).   

De acordo com inquéritos nutricionais, a predominância do déficit de peso em adultos 

diminuiu no sexo masculino e feminino ao longo dos anos, onde em homens em 1974-1975 

representava um percentual de 8,0%, 4,4% em 1989, 3,1% em 2002-2003 e 1,8% em 2008-

2009. Em mulheres, nos anos de 1974-1975 representava 11,8%, 6,4% em 1989, 5,6% em 

2002-2003 e 3,6% em 2008-2009. Esses dados indicam o controle da desnutrição na 

população adulta nas últimas décadas. Quanto a prevalência do excesso de peso e de 

obesidade é observado um contínuo aumento ao longo dos quatros inquéritos realizados nos 

dois gêneros, correspondendo um aumento de três vezes no sexo masculino (de 18,5% para 

50,1%) e aproximadamente duas vezes no sexo feminino (de 28,7% para 48,0%). Ao passo 

que em crianças é observado uma redução da desnutrição, desde a década de 1980, 

confirmado esse declínio na década de 2000, que pode ser justificado pelas melhorias quanto 

ao poder aquisitivo das famílias de baixa renda, na formação escolar das mães e acesso a 

serviços básicos de saúde e saneamento (IBGE, 2010). 



28 

 

 

Estudiosos relatam uma firme associação entre obesidade e desenvolvimento 

econômico.  Nos países com baixo índice de desenvolvimento econômico, a obesidade é 

pouco presente e considerada como sinal de saúde e status sócio-econômico (KHAN; 

BOWMAN, 1999; VISSCHER; SEIDELL, 2001), todavia, a desnutrição é considerada  um 

problema de saúde (LUKE et al., 2001). Ao contrário de países em desenvolvimento, no qual 

a condição de obesidade é distribuída similarmente em todos os setores econômicos da 

população (KHAN; BOWMAN, 1999). 

2.2. Obesidade 

 

Nos dias atuais, o excesso de peso e a obesidade podem ser considerados um problema 

de saúde pública, em nível epidêmico, pois, atingem  grande parte dos países 

independentemente do nível econômico, apesar de apresentar grandes variações em relação a 

sua prevalência (WHO, 2003).   

A obesidade faz parte de um conjunto de fatores de risco relacionados à ocorrência de 

doenças crônicas não transmissíveis juntamente com níveis elevados de pressão arterial, 

colesterol e glicose no sangue e a projeção é de que em 2025, aproximadamente 2,3 bilhões 

de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhões obesos. É observada uma relação 

positiva com o aumento do IMC e desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNT). Isso representa um fator de risco para o desencadeamento de outras DCNT como 

doenças cardiovasculares, diabetes, distúrbios músculos-esqueléticos, alguns tipos de câncer. 

A prevalência da obesidade mais do que duplicou entre os anos 1980-2014 (ABESO, 2015). 

O aumento do consumo de alimentos hipercalóricos e da inatividade física devido as 

mudanças no transporte e crescimento são considerados fatores predisponentes para a 

obesidade e excesso de peso (WHO, 2015). O consumo desenfreado de alimentos e bebidas 

com alto percentual de açúcar é predominante  em vários países do mundo. Segundo estudo 

de Popkin; Hawkes (2016), os chilenos são os maiores consumidores de bebidas açucaradas; 

os chineses, os tailandeses e os brasileiros ocupam o décimo lugar. Foi visto que ao passo que 

se reduz o consumo de refrigerantes, aumenta o de sucos de frutas, bebidas energéticas e água 

com sabor (ABESO, 2015). 

A vida corriqueira do ambiente urbano e a falta de tempo estimula o trabalhador a 

mudar seus padrões alimentares. Segundo o inquérito da 2ª edição da Pesquisa Alelo Hábitos 
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Alimentares do Trabalhador Brasileiro, realizado pela Alelo em 2015, as empresas não 

incentivam alimentação saudável (58%). No entanto, cerca de 75% dos trabalhadores fazem 

sua primeira refeição no escritório, sendo observado um aumento de 6% comparado aos dados 

coletados em 2014. Quanto à atividade física diária, foi relatado que 56% passam a maior 

parte do dia sentado, comprometendo dessa forma o gasto de energia. Cerca de 41% dos que 

possuem jornada de trabalho de 6-8 horas, apenas 7% opta por estabelecimentos comerciais 

que ofereçam alimentos saudáveis. Por outro lado, foi observado um resultado positivo quanto 

ao consumo de alimentos em fast-food, lanchonetes, bares e carros ou barracos de rua, com a 

diminuição do consumo alimentar nesses locais  quando comparados os estudos realizados em  

2014 e 2015 (ALELO, 2014; ALELO, 2015; ABESO, 2015). 

A prevalência de excesso de peso e obesidade no Brasil é crescente em todas as faixas 

etárias a partir dos cinco anos de idade.  Estudos  populacionais datados nos últimos 34 anos 

(1974-2009) mostram que o predomínio da obesidade elevou-se em mais de seis vezes entre  

crianças de 5-8 anos de idade, independente do gênero. Entre os adolescentes, foi observado 

um crescimento de cinco vezes no sexo feminino e de 14 vezes no sexo masculino. Nos 

indivíduos maiores de 20 anos, verificou-se um aumentou em mais de quatro vezes no sexo 

masculino e duas vezes entre o sexo feminino (IBGE, 2010). 

De acordo com o levantamento realizado pelo IBGE, o índice de obesidade e 

sobrepeso alcança 60% da população, onde 82 milhões de pessoas apresentaram o IMC igual 

ou maior do que 25, sendo prevalente no sexo feminino (58,2%). Além disso, o estudo indica 

que o excesso de peso aumenta com a idade, sendo mais rápido no homem.  Ainda, os dados 

indicaram que a obesidade atinge um em cada cinco brasileiros de 18 anos ou mais no ano de 

2013 (20,8%), sendo mais alto em mulheres (24,4%) quando comparada aos homens (16,8%). 

O excesso de gordura abdominal está relacionado ao risco a várias doenças metabólicas 

(hipertensão arterial, diabetes e obesidade). A circunferência da cintura é diretamente 

proporcional a idade em ambos os sexos (ABESO, 2015; IBGE, 2010). 

A obesidade vem ganhando maior notoriedade nas ações e iniciativas intersetoriais do 

Governo Federal brasileiro com a implementação de estratégias como a Política Nacional de 

Alimentação e Nutrição (PNAN) que promove ações preventivas e terapêuticas como uma das 

prioridades de atenção nutricional e o Plano de Ações Estratégicas para o Enfrentamento das 

Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) no Brasil 2011-2022, que norteia sobre metas 

específicas com o objetivo de diminuir a predominância da obesidade entre crianças e 
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adolescentes e impedir seu crescimento entre adultos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 

2.3. O processo inflamatório 

 

O processo inflamatório consiste na resposta fisiológica diante de lesão tissular ou de 

infecção. Esta resposta orgânica envolve uma ação coordenada entre o sistema imunológico e 

o tecido agredido. Diversos estímulos exógenos e endógenos podem ocasionar a lesão da cé-

lula, que por consequência estimula uma reação complexa denominada inflamação. Papiros 

egípcios de 3000 anos a.C., descreveram os primeiros sinais da inflamação e Celsus, um escri-

tor romano do primeiro século d.C., foi o primeiro a descrever os quatros sinais da inflama-

ção: rubor, tumor, calor e dor. Em posterior, Virchow adicionou mais um sintoma, a functio 

laesa (perda de função) (KUMAR, ABBAS; FAUSTO, 2005). 

A reação inflamatória é um processo que ocorre no tecido conjuntivo vascularizado, 

que envolve leitos capilares, plasma, células circundantes e constituintes celulares e 

extracelulares em resposta a danos teciduais, infecções e/ou reações imunológicas. Esse 

processo objetiva eliminar o agente lesivo e induzir uma série de eventos que envolve uma 

complexa interação entre as células inflamatórias (neutrófilos, linfócitos, 

monócitos/macrófagos), das células vasculares da musculatura lisa e de células endoteliais 

(TEDGUI; MALLAT, 2001), visando destruir o agente agressor  e resultar em processo de 

cicatrização e reparação tecidual. A cascata de eventos ativada pode prolongar e induzir lesão 

no tecido, resultado da liberação exacerbada de enzimas, mediadores inflamatórios e espécies 

reativas de oxigênio ou nitrogênio (TRACEY, 2000; KUMAR, ABBAS; FAUSTO, 2005).   

O processo inflamatório é constituído de três fases: fase precoce da inflamação aguda, 

caracterizada por aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação local; fase tardia da 

inflamação aguda, com penetração de células leucocitárias e fagocitárias; e, fase proliferativa 

crônica, com degeneração tissular e fibrose. 

A resposta de fase aguda da inflamação pode durar minutos, horas ou dias, e apresenta 

os sinais cardeais da inflamação: dor, calor, rubor, tumor e perda de função. Na fase precoce é 

em torno de 0-1 hora e na fase tardia de 5-6 horas posterior à lesão (ALBERTINI et al., 2004). 
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Durante a fase precoce da inflamação, mediadores inflamatórios como bradicinina e 

histamina modulam a resposta com o aumento do calibre e do fluxo vascular, característicos 

do calor e rubor no foco da inflamação (KUMAR, ABBAS; FAUSTO, 2005; ALBERTINI et 

al., 2004).  A fase tardia da inflamação aguda é caracterizada pelo predomínio de eventos 

celulares como a marginação, a aderência endotelial, a diapedese e a migração leucocitária 

para focos da inflamação, induzidos por estímulos quimiotáticos (KUMAR; ABBAS; 

FAUSTO, 2005). A fase crônica pode durar um período indeterminado, variando de acordo 

com os tipos de mediadores celulares e humorais associados. É um processo associado à 

presença de linfócitos e macrófagos, proliferação de vasos sanguíneos, fibrose e necrose 

tecidual (RYAN; MAJNO, 1977; ROTE, 1998; SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004).   

A liberação de mediadores inflamatórios resulta em edema tissular, decorrente ao 

extravasamento de proteínas plasmáticas e migração hídrica para o tecido e infiltração de  

mediadores inflamatórios que objetivam eliminar o agente agressivo (SPINOSA et al., 2006; 

GILMAN et al., 2006). A migração celular ocorre como resultado da síntese local de diversos 

mediadores inflamatórios com atividade quimiotática e de alterações das proteínas de 

membrana do endotélio vascular. 

Os leucócitos infiltram-se nos tecidos nas paredes dos vasos sanguíneos, por 

intermédio das moléculas de adesão aos respectivos receptores no endotélio e em sequência 

transmigração pelo endotélio. A migração leucocitária é fundamental para defesa contra 

antígenos estranhos ao organismo. No entanto, este mesmo processo pode resultar doenças 

inflamatórias, crônicas, agudas e autoimunes, derivadas da inflamação exacerbada e 

destruição tecidual resultante (JAAKKOLA  et al., 2000). 

2.4. Mediadores químicos envolvidos na resposta inflamatória 

 

Para que o processo inflamatório ocorra, diversos mediadores químicos são 

sintetizados. Essas substâncias podem ser originadas a partir do tecido (aminas vasoativas, 

eicosanoides, citocinas, fator de ativação plaquetária (PAF), radicais livres, óxido nítrico 

(NO) e neuropeptídeos) ou do plasma (sistema de coagulação, sistema do complemento, 

sistema das cininas, sistema fibronolítico (RANG et al., 2007). 

Os mediadores químicos são responsáveis pelos eventos vasculares como a estase 

vascular, vasodilatação e aumento da permeabilidade capilar com  promoção da migração 
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leucocitária para o foco inflamatório. Quando a inflamação ultrapassa níveis homeostáticos, 

mediadores endógenos alcançam a circulação sistêmica podendo provocar processo 

inflamatório denominado de resposta de fase aguda (ROTH et al., 2009). Os mediadores são 

divididos nos seguintes grupos (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005; ALBERTINI et al., 

2004): 1) Aminas Vasoativas – histamina e serotonina; 2) Proteases Plasmáticas – sistema das 

cininas, complemento, coagulação e fibrinolítico); 3) Metabólitos do Ácido Araquidônico – 

cicloxigenase e lipoxigenase; 4) Proteases lisossômicas; 5) Radicais livres derivados do 

oxigênio; 6) Fatores das plaquetas (PAF); 7) Quimiocinas; 8) Citocinas; 9) Óxido Nitrico. 

AMINAS VASOATIVAS 

A histamina e serotonina são aminas vasoativas encontradas nos grânulos de células já 

pré-formadas. São os primeiros mediadores a serem liberados no sistema após um estímulo 

inflamatório (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005).  A histamina é um mediador proteico 

encontrado nos tecidos e liberado pelos mastócitos na fase precoce da resposta inflamatória 

(GELFAND et al., 2005). Também encontra-se presente nos basófilos e plaquetas (KUMAR, 

ABBAS; FAUSTO, 2005). Atuam sobre os vasos sanguíneos e induz a contração das células 

endoteliais através da ligação por seus receptores específicos, formando por consequência 

lacunas interendoteliais. Isto resulta em dilatação dos vasos capilares, facilitando dessa forma 

a migração de líquido que contém células (linfócitos específicos, monócitos, neutrófilos, 

células “natural killer” e eosinófilos) e proteínas do sangue (anticorpos específicos) para o 

tecido circundante, ou seja, aumento da permeabilidade vascular (SHARON, 2000). 

A serotonina (5-hidroxitriptamina) apresenta funções similares às da histamina e 

encontra-se presente nas plaquetas, células enterocromafins e sistema nervoso central 

(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005; BARMAN, 1997). Ainda, é um dos mediadores 

químicos responsáveis pela sensação da dor na inflamação, por meio da sua atividade sobre 

neurônios sensoriais (DRAY, 1995). 

SISTEMA DAS CININAS 

O Sistema das cininas produzem os peptídeos vasoativos bradicinina, Lys-bradicinina 

e Met-Lys-bradicinina, através da atividade das calicreínas sobre os cininogênios (COSTA et 

al., 2001). A cascata que sintetiza as cininas é promovida pela ativação do fator XII da via 

intrínseca da coagulação, o fator de Hageman, ativadas pelo contato desse com o colágeno ou 

membranas basais (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). 
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As cininas promovem diversas ações inflamatórias, além da liberação de citocinas, ra-

dicais livres e prostanoides a partir de variadas células. Ademais, alteram o calibre vascular 

através do estímulo de neurônios pós-simpáticos (DATTI et al., 2002), estimula a desgranula-

ção de mastócitos que por consequência liberam histamina; induz a produção de prostaglandi-

nas e o extravasamento do plasma, provocam a contração muscular e dor  (ALLER et al., 

2007; COSTA et al., 2001; GARRISON, 1991). 

SISTEMA COMPLEMENTO 

O sistema complemento é formado por um conjunto de proteínas, encontradas no soro 

e na superfície celular, e bem como,  por proteínas reguladoras, encontradas na membrana 

celular ou no plasma (BERGER; DAHA, 2007; JANEWAY et al., 2002; KUMAR; ABBAS; 

FAUSTO, 2005). Interagem entre si e com outras moléculas do sistema imune. Tem como 

funções: ofertar opsoninas para a fagocitose; ativar e lisar as células; erradicar imunocomple-

xos, ofertar fatores quimiotáticos para ativação da migração celular na inflamação e atua co-

mo mecanismo efetor da resposta imune inata e humoral (JANEWAY et al., 2002; KUMAR; 

ABBAS; FAUSTO, 2005). 

A ativação do sistema complemento se dá por cascata e pode advir por três vias: clás-

sica, alternativa e das lectinas (JANEWAY et al., 2002; KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). 

SISTEMA DE COAGULAÇÃO 

O sistema de coagulação ocorre através da ativação proteolítica de zimógenos por pro-

teases do plasma, levando a formação da trombina, que converte o fibrinogênio em fibrina. A 

ativação da cascata de coagulação pode correr por duas vias: a intrínseca e a extrínseca (MA-

CFARLANE, 1964; DAVIE; RATNOFF, 1964). 

Após um dano endotelial no vaso, a trombomodulina é liberada e a trombina se liga ao 

seu receptor. Esse complexo formado trombina-trombomodulina promove a ativação da Pro-

teína C, que forma uma complexo com a Proteína S no endotélio. A Proteína C ativada induz 

a inibição da coagulação e ativa a via fibrinolítica. Todavia, a trombina ativa a via da proteína 

C, provocando por feedback negativo, a inibição da sua produção (CICALA et al., 1998). 
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METABÓLITOS DO ÁCIDO ARAQUIDÔNICO 

O ácido araquidônico (AA) consiste em um ácido graxo insaturado, composto por 20 

carbonos e é encontrado esterificado nos fosfolipídios da membrana plasmática (KUMAR, 

ABBAS; FAUSTO, 2005). O AA liberado a partir da ativação da enzima fosfolipase A2 é 

metabolizado pelas vias de cicloxigenase e lipoxigenase (RANG et al., 2007).  São 

encontradas duas isoformas de cicloxigenase: a COX-1 (constitutiva) e a COX-2 (induzida). 

A COX-1 é sintetizada na maioria das células e produz prostaglandinas (PGs), que possuem 

função fisiológica e o tromboxano A2 (TXA2) expresso nas plaquetas. A COX-2 é expressa 

por neutrófilos, monócitos, macrófagos, sinoviócitos e mastócitos, e induzida por promotores 

de citocinas ou tumor e por fatores de crescimento, gerando uma elevada quantidade de PGE2 

e PGI2, que atuam  no aumento da permeabilidade vascular e edema no foco inflamatório 

(GOMES et al., 2009). Ainda é relatado a existência de uma terceira isoforma, a COX-3, que 

não geraria  eicosanoides pró-inflamatorios, mas produtos com ação anti-inflamatória 

(SCHONBECK et al., 1999)· 

CONSTITUINTES LISOSSOMAIS DOS LEUCÓCITOS  

Leucócitos como monócitos e neutrófilos possuem grânulos lisossômicos que podem 

colaborar para processos inflamatórios, como proteases ácidas e básicas (KUMAR, ABBAS; 

FAUSTO, 2005). Os neutrófilos, logo após a adesão ao endotélio vascular, migram para o 

local infectado e liberam radicais livres de oxigênio e seus constituintes internos, bem como 

os grânulos de proteínas azurófilos (BORREGAARD, 1997). Essas substâncias liberadas por 

grânulos neutrofílicos  são importantes, pois, as mesmas degradam moléculas, da matriz ex-

tracelular (elastina, fibronectina, colágeno tipo IV etc) podendo resultar em danos, como des-

truição do tecido (RAO et al., 1991; BORREGAARD et al., 1997).  A mieloperoxidase 

(MPO) é uma enzima encontrada principalmente nos grânulos azúrofilos dos neutrófilos e em 

monócitos (LANZA, 1998). 

RADICAIS LIVRES DE OXIGÊNIO 

As espécies reativas do oxigênio (EROS) podem ser originadas a partir de estímulos 

ambientais e/ou por células ativadas do processo inflamatório. Tais substâncias provocam 

oxidação de proteínas, podendo ocasionar insulto tanto por via direta ou indireta através da 

formação de metabólitos secundários reativos (RAHMAN; MARWICK; KIRKHAM, 2004). 
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As espécies reativas de oxigênio atuam como substâncias sinalizadoras e exerce papel 

sobre a secreção de quimiocinas e citocinas,  na proliferação celular e quando em níveis mais 

elevados podem provocar dano e morte celular, pela modificação oxidativa de carboidratos e 

proteínas e peroxidação de lipídios (LANDER, 1997). 

FATOR DE ATIVAÇÃO PLAQUETÁRIA 

O Fator de ativação plaquetária (PAF) é um mediador orgânico lipofílico, que, junta-

mente com a histamina e os leucotrienos é produzido e liberado por mastócitos e plaquetas de 

coelhos, cobaias e ratos (PARSLOW et al., 2001). De acordo com a literatura, o PAF é carac-

terizado como mediador de processos inflamatórios agudos, respostas sistêmicas ao choque e 

reações alérgicas (KAMINSKI et al., 1990).  

QUIMIOCINAS 

As quimiocinas fazem parte de um grupo de citocinas de 8 a 12kDa, com capacidade 

de induzir a migração celular, de influenciarem no acúmulo de leucócitos nos tecidos com 

processos inflamatórios em interação com as células residentes no tecido (WALLACE et al., 

2008). Por isso, elas possuem a capacidade de controlar a evolução natural da resposta infla-

matória. Dessa forma, a produção de citocinas de forma insistente no foco inflamatório é fun-

damental para o desencadeamento de uma doença crônica ou tumor (WAHL; KLEINMAN, 

1998). São citocinas com alta especificidade para recrutamento de populações específicas de 

leucócitos  e são divididas em quatro famílias de acordo com a sequência de resíduos de ciste-

ína : CXC, CC, C e CX3C (BEN-BARUCH, 2006). 

CITOCINAS 

A liberação de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF– α)  caracte-

riza a fase aguda do processo inflamatório. Cada citocina apresenta papel fundamental sobre a 

resposta inflamatória na fase aguda.  As citocinas TNF -  α e a IL-1β dão início à cascata in-

flamatória (UHLAR et al., 1997). As citocinas anti-inflamatórias TGFβ, IL-10, IL-4, IL-5 

colaboram para a homeostase na inflamação (FRANKE et al., 2002). 

Carswell e colaboradores (1975) identificaram o potencial que o TNF-α tem em pro-

vocar necrose hemorrágica em certos tumores e de induzir a caquexia durante quadro de in-

fecção crônica.  É um agente quimiotático para monócitos e neutrófilos, induz a fagocitose, 

síntese de superóxido e adesão ao endotélio;estimula a produção de quimiocinas KC e MIP 2 
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e ainda é associada a promoção hipernocicepção inflamatória  (CAMUSSI et al., 1991; 

ZHANG et al., 2001; CUNHA et al., 2007). Essa citocina pode ser sintetizada por linfócitos, 

monócitos ou macrófagos ativados (BINGHAM, 2002). 

A interleucina-1 (IL-1β) é sintetizada por neutrófilos e monócitos/macrófagos, atua 

sobre o sistema imunitário e também pode atuar em outros, como por exemplo, o sistema ner-

voso (SPULBER; SCHULTZBERG, 2010). Agem como um significativo desencadeador da 

migração de leucócitos e é uma das responsáveis pela indução da expressão da molécula de 

adesão ICAM – 1 e da IL-6, de forma sinérgica com o TNF - α (BENINCÁ et al., 2007; LE-

MAY et al., 1990).  Essa atuação sinérgica promove a hipernocicepção inflamatória (CUNHA 

et al., 2007). 

ÓXIDO NÍTRICO 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula gasosa e com caráter lipofílico e hidrofóbico 

(KATAYAMA, 1995).  É produzido a partir da conversão do aminoácido L-arginina em L-

citrulina por processo oxidativo pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) (MAYER; HEM-

MENS, 1997).  São identificadas três isoformas da enzima NOS chamadas de sintases, onde 

duas são expressas de forma constitutiva: endotelial (eNOS) e neuronal (nNOS); e, apenas 

uma é induzida, chamada de iNOS (MONCADA et al., 1995; STRIJDOM; CHAMANE; 

LOCHNER, 2009). Alguns estudos demonstram a presença de uma NOS funcional nas mito-

côndrias (mtNOS) e esta enzima é ativada de forma constitutiva e possui papel fundamental 

na respiração mitocondrial e metabolismo celular do oxigênio (PODEROSO et al., 1999). 

 2.5.  Eventos vasculares da resposta inflamatória 

 

Em condições homeostáticas, as proteínas plasmáticas e células circulantes estão 

presentes no interior dos vasos e no sentido do fluxo sanguíneo. Sob um estímulo 

inflamatório, tais vasos sofrem modificações, contribuindo dessa forma para a passagem de 

proteínas plasmáticas e células da circulação para o foco inflamatório (KUMAR; ABBAS; 

FAUSTO, 2005). 

A fase aguda da resposta inflamatória progride a partir da etapa vascular que tem 

início pelas células residentes no tecido logo após o dano. Após um insulto ao endotélio, 

ocorrem vasodilatação e aumento da permeabilidade capilar mediados por histamina, 
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serotonina, aminas vasoativas produzidas e liberadas por mastócitos e monócitos após a 

agressão (CRUVINEL et al., 2010). O aumento da permeabilidade vascular pode acontecer 

por diferentes mecanismos, o que dependerá dos receptores ativados no endotélio ou da 

agressão ocorrida no vaso sanguíneo.   

Mediadores e determinadas células apresentam atuação fundamental nos eventos 

vasculares durante a inflamação: a histamina e leucotrienos provocam contração no endotélio; 

o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-1 (IL-1) possui participação na 

reorganização citoesquelética endotelial; o fator de crescimento do endotelial vascular 

(VEGF) provoca aumento da transcitose e neo vascularização e também extravasamento 

de líquidos; agente agressor ou leucócito promovem lesão vascular direta e extravasamento de 

líquidos. 

O exsudato inflamatório é composto por vários mediadores químicos (sistema do 

complemento, da coagulação, fibrinolítico e das cininas) que atuam sobre células adjacentes e 

no próprio leito capilar (KUMAR, ABBAS; FAUSTO, 2005). Primeiramente migram do leito 

capilar os eletrólitos e micro-moléculas, formando o transudato e em seguida, moléculas 

maiores como fibrinogênio e albumina compõem o exsudato. Em seguida, ocorre a evasão de 

proteínas, água e alguns componentes do sistema complemento para o espaço extravascular e 

marginalização de leucócitos. 

O endotélio ativado expressam moléculas de superfície que contribuem para a 

aderência leucocitária e migração para o foco. Os macrófagos residentes local lesionado 

liberam citocinas (IL-1 e TNF-α) e quimiocinas (FUJIWARA; KOBAYASHI, 2005). A 

evolução e duração desses processos inflamatórios dependerão da tenacidade do agente 

agressor (ABBAS, 2008). 

2.6.     Moléculas de adesão de membrana envolvidas na migração leucocitária 

 

A migração leucocitária para o sítio inflamatório se dá pela interação dos leucócitos 

com as células do endotélio, por meio da expressão de proteínas, chamadas moléculas de ade-

são. Os mediadores inflamatórios e quimiotáticos são responsáveis por promover um aumento 

nas interações entre células endoteliais e neutrófilos e dessa forma facilitar a migração para o 

foco inflamatório (MCEVER, 1991). 
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Normalmente, as células circulam no centro do vaso, no qual a resistência é menor e a 

velocidade, maior. Durante a vasodilatação, as células circulantes chocam-se com mais fre-

quência com as células endoteliais ativadas que expressam em sua superfície moléculas ade-

sivas. Ainda, a velocidade do fluxo sanguíneo diminui devido a vasodilatação. As células do 

endotélio são ativadas por subprodutos de microrganismos, histamina, leucotrieno B4, com-

ponentes ativados do sistema complemento, citocinas, fatores da coagulação (PANÉS et al., 

1999). 

As selectinas são glicoproteínas encontrada em leucócitos (L-selectina), endotélio (E-

selectina e P-selectina) e plaquetas (P-selectina). Elas se ligam a moléculas glicolisadas exis-

tentes na superfície celular e facilitam a fixação inicial de leucócitos às membranas endoteli-

ais (LEY et al., 2007; LUSTER et al., 2005). Essas fracas ligações permitem a desaceleração 

e rolamento dos leucócitos no leito do vaso sanguíneo (RANKIN, 2004). Outras famílias de 

moléculas também participam do mecanismo de adesão, chamadas imunoglobulinas e integri-

nas (PANÉS et al., 1999). A família das imunoglobulinas (ICAM-1 e ICAM-2) e das β-

integrinas (CD11a/CD18 e CD11b/CD18) são responsáveis pelo ancoramento e adesão mais 

firme ao endotélio (RANKIN, 2004). 

As quimiocinas direcionam para o sítio inflamatório os leucócitos  que por meio de 

pseudópodes percorrem a membrana basal e migram para o interstício (CRONSTEIN; WEIS-

SMAN, 1993). A migração e o extravasamento dos leucócitos são dependentes de quimioci-

nas como IL-8 e MCP-1, que são sintetizadas nos focos de infecção e interagem com os pro-

teoglicanos na matriz extracelular  e com moléculas semelhantes na superfície das células 

endoteliais. Os macrófagos ativados liberam IL-8, que atrai neutrófilos que por consequência 

são induzidos a infiltrar o tecido inflamado. Ainda, o MPC-1 promove o recrutamento de cé-

lulas T, NK, dendríticas e monócitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI ,2003). 

2.7. Marcadores da resposta inflamatória da fase aguda 

 

As proteínas de fase aguda (PFA's) são biomoléculas presentes no sangue que podem 

ser utilizadas como marcadores indicadores de distúrbios sistêmicos. Sua produção ocorre nos 

hepatócitos e é estimulada por citocinas (CERON  et al., 2005). Proteínas que têm sua con-

centração aumentada no plasma são denominadas proteínas de fase aguda positivas, no entan-

to, as que tem produção diminuída são chamadas de proteínas de fase aguda negativas, estas 
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objetivam disponibilizar substratos para as primeiras (CECILIANE et al., 2002; LYOUMI et 

al., 1998). 

As proteínas da fase aguda positivas auxiliam na regulação da magnitude da inflama-

ção das seguintes maneiras: pela remoção de microrganismos e metabólitos celulares, remo-

delamento celular, ação de proteases, ativação do sistema complemento, controle antitrombó-

tico, da expressão gênica, da hemostasia estimulado pelas células inflamatórias e da atividade 

de enzimas proteolíticas e ativação da inflamação local (CECILIANE et al., 2002; HEIN-

RICH et al., 1990). Com relação às proteínas de fase aguda negativa, elas podem ter sua pro-

dução diminuída devido à necessidade hepática em aumentar a produção das proteínas de fase 

aguda positiva, por requerer uma maior disponibilidade de aminoácidos (aa). Também sua 

diminuição no plasma pode estar relacionada a inibição hepática da síntese do RNAm da pro-

teína negativa, mediada por citocinas (MARGARSON; SONI, 1998). As PFA'S podem ser 

classificadas em : classe I – Proteína C-Reativa (PCR), hepatoglobina, amiloide sérica A 

(SSA), α-1-glicoproteína ácida (AGP), Hemopexina, Hepatoglobina, que são reguladas prin-

cipalmente por IL-1, ou IL-1/IL-6 e glicocorticoides; classe  II – α-1 antitripsina, fibrinogênio 

e α-1 antiquimotripsina, regulados prioritariamente pela IL-6 e glicocorticoides (LYOUMI et 

al., 1998). 

A injúria tecidual ativa a liberação de citocinas pró-inflamatórias como a IL-1 e IL-6, 

TNF-α e IFN-γ. Elas atuam no fígado, induzindo a produção das PFA's e por consequência 

um aumento ou diminuição nos seus níveis séricos. Durante um processo inflamatório, uma 

PFA pode aumentar suas concentrações séricas em cerca de 25% (KJELGAARD-HANSEN; 

JACOBSEN, 2011). Durantes eventos inflamatórios e infecciosos, as PFA's tem seu nível 

aumentado no soro e se reduzem em reposta ao tratamento. 

2.8. Tecido adiposo 

 

O tecido adiposo é um tipo de tecido conjuntivo, composto por adipócitos, pré-

adipócitos, macrófagos, leucócitos, fibroblastos e células endoteliais (GUILHERME et al., 

2008). É considerado o principal reservatório energético a longo prazo, contudo, ainda exerce 

papel como órgão endócrino secretador de proteínas chamadas adipocinas (OUCHI et al., 

2011; FERNÁNZED-SÁNCHEZ et al., 2011). São classificados anatomicamente em tecido 

adiposo visceral (TAV) e subcutâneo (TAS). 
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O TAV é metabolicamente mais ativo e situa-se principalmente no interior da cavida-

de abdominal. Atua como promotor eficaz da lipólise e liberação de ácidos graxos, apresenta 

maior resistência à insulina e secreta em maior quantidades adipocinas pró-inflamatórias (an-

giotensina I, resistina, PAI-1, IL-6 e PCR).  Representa entre 10-20% da gordura corporal 

total de homens e entre 5-10% de gordura total em mulheres. O TAS encontra-se localizado 

na região abdominal e glúteo-femoral e sintetiza maior quantidade de leptina e ASP. Repre-

senta cerca de 80% da massa de gordura total nos indivíduos em condições saudáveis (POR-

TER et al., 2009; KAMINSKI; RANDAL, 2010). 

De acordo com sua morfologia celular, o órgão adiposo é classificado em: tecido adi-

poso marrom ou multilocular (TAM), tecido adiposo branco ou unilocular (TAB). O TAB  é 

encontrado em várias regiões e tem como funções o armazenamento de energia sob forma de 

triglicerídeos, proteção contra choques mecânicos, manutenção da temperatura e secreção de 

adipocinas (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). São compostos por adipócitos (50%) e o res-

tante de tecido conjuntivo e nervoso, leucócitos, macrófagos, fibroblastos, nódulos linfáticos, 

células mesenquimais e pré-adipócitos (AHIMA; FLIER, 2000).O TAM  é predominante em 

crianças mas também presentes em adultos. A coloração escura é justificada pela presença da 

enzima citocromo oxidase encontradas no interior das mitocôndrias (CANNON; NEDER-

GAARD, 2004). Desempenha atividade termogênica e portanto, regulação da temperatura 

corporal (JUNQUEIRA, 2004; COSTA, 2005). 

2.9. Inflamação do tecido adiposo na obesidade 

 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo aumento de massa adiposa e 

atualmente encontra-se bem descrita a correlação entre complicações metabólicas e desnível 

dos marcadores inflamatórios no tecido adiposo. As adipocinas são marcadores inflamatórios 

sintetizados no tecido adiposo possuem função hormonal, metabólica e atividade pró e anti-

inflamatória (OUCHI et al., 2011).  São proteínas de baixo peso molecular e participam  da 

inflamação e resposta do sistema imune (CARVALHO et al., 2006). 

Alterações nos perfis de adipocinas causadas pelo excesso de adipócitos podem desen-

cadear doenças metabólicas como resistência à insulina, diabetes mellitus do tipo 2 e doenças 

cardiovasculares (LEAL Vde; MAFRA, 2013). Os adipócitos podem sofrer hiperplasia e hi-

pertrofia, devido ao processo de remodelagem contínua, evento fisiológico, mas que de forma 
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desregulada pode provocar o recrutamento exacerbado de macrófagos devido ao excesso de 

morte celular. Os macrófagos são sinalizados por quimiocinas  para o foco inflamatório com o 

objetivo de fagocitar restos celulares (PATEL et al., 2013; HARFORD et al., 2011; LEE et 

al., 2010). 

A obesidade é caracterizada como um estado de inflamação crônica de baixo grau, 

com presença de infiltração de macrófagos no tecido adiposo. Os macrófagos do tipo M1 ou 

classicamente ativados possuem perfil de citocinas pró-inflamatórias (TNF, IL-6 e IL1β). Já 

os macrófagos do tipo M2 ou alternativamente ativados, apresentam fatores anti-inflamatórios 

(IL-10, TGFβ). Estudos sugerem que a obesidade promove a alteração do fenótipo de macró-

fagos M2 para M1 e por consequência, aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias 

(KALUPAHANA et al., 2012). 

Concomitante ao aumento de tecido adiposo, ocorre uma aumento na síntese de adipo-

cinas inflamatórias, como TNF-α e IL-6 (CARVALHO et al., 2006). Essas proteínas são pro-

duzidas em resposta a estímulos infeciosos ou inflamatórios (MARTÍNEZ; ALVAREZ-

MON, 1999). O nível circulante de muitas citocinas e proteínas de fase aguda são encontradas 

em níveis aumentados nos indivíduos obesos. Os adipócitos secretam diversas delas e provo-

cam direta e indiretamente a produção e circulação de moléculas associadas à inflamação 

(TRAYHURN, 2007; BULLO, 2003). 

2.10. Marcadores inflamatórios na obesidade 

 

O marcador é uma variável que pode ser utilizado para medir ou avaliar o estado fisio-

patológico de um indivíduo, podendo ser quantificado em uma variedade de amostras biológi-

cas (urina, sangue, tecido) (CASELLA FILHO et al., 2003).  

De acordo com sua função, as citocinas podem ser classificadas em: pró-inflamatórias 

(IL-1β, IL-6, IL-8, TNF – α, IFN, IL-2, quimiocinas) ou anti-inflamatórias IL-4, IL-10, IL-13, 

IL-1a (BELOTTO, 2011). Volp et al., (2008) relatam que é no tecido adiposo que ocorre a 

maior produção de citocinas, associando também a maior liberação dessas proteínas em indi-

víduos obesos. Essas citocinas são denominadas adipocinas, também produzidas em outros 

tecidos (COSTA; DUARTE, 2006). 
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Dentre as principais citocinas estão o TNF-α, a IL-6, e a leptina, classificadas como 

pró-inflamatórias e a adiponectina como anti-inflamatória. Essas citocinas caracterizam a obe-

sidade como inflamação crônica (PRADO et al., 2009). A inflamação de baixo grau crônica é 

caracterizada pela elevação de 2-3 vezes acima do nível basal de IL-1, IL-6, IL-1RN, TNF-α, 

sTNF-R e proteína C-reativa (PCR) (VOLTARELLI et al., 2010). 

O conceito de inflamação associado a complicações metabólicas como obesidade e re-

sistência insulínica iniciou-se em meados de 1993, quando estudiosos demonstraram que as 

células do tecido adiposo sintetizava o TNF-α e que em animais obesos estava elevada e ainda 

que a inibição desta citocina diminuía a resistência insulínica. Outros trabalhos similares de-

monstram que o excesso de adipócitos resulta em uma inflamação crônica pelo aumento de 

IL-6, PAI-1 e TNF-α (CARVALHO et al., 2006).  Este nível aumentado de IL-6 poderia es-

timular a síntese hepática de triacilglicerol, colaborando para a hipertrigliceridemia relaciona-

da à obesidade visceral (GUIMARÃES et al., 2007). O TNF-α é uma citocina inflamatória, 

não só produzida no tecido adiposo, bem como no muscular e linfoide (MONTANI et al., 

2002). 

2.11. Nimesulida 

 

A nimesulida (N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida) (Figura 1) é um anti-

inflamatório não esteróide que possui atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatória 

(DELLIS et al., 2007). É um alquilssulfonamida, protótipo da classe das metassulfonamidas 

(LEVAL et al., 2000). Difere quimicamente dos demais fármacos da classe de anti-

inflamatórios não esteroides (AINES) devido à presença do grupamento sulfonanilida 

(RANG; DALE; RITTER; 2000). 

 

Figura 1: Estrutura química da nimesulida (FONTE: RUELA et al., 2009) 
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 A nimesulida apresenta um caráter fracamente ácido com pKa de 6,56 (SINGH et al., 

1999), e baixa solubilidade em água (10 µg/mL) (PIEL, 1997). É um pó cristalino amarelado 

e também apresenta polimorfismo (SWEETMAN, 2007).   

O mecanismo de ação da nimesulida se dá pela inibição da enzima cicloxigenase do 

tipo 2, devido a interação do grupo sulfonamida da molécula do medicamento com o resíduo 

de arginina em cavidade hidrofílica da enzima. Estudiosos sugerem que a nimesulida pode ter 

maior seletividade para a COX-2 em virtude do maior volume do seu grupo metilsulfonamida 

(MICHAUX; CHARLIER, 2004). Os AINES, bem como, a nimesulida, ligam-se a proteínas 

plasmáticas (95%), principalmente a albumina e se concentram principalmente no plasma 

sanguíneo (DAVIS; BROGDEN, 1994). 

A nimesulida pode ser administrada por via oral com dose de 100mg, via retal 

(200mg) e via tópica sob forma de gel 3%. Também tem sido utilizada a nimesulida comple-

xada com betaciclodextrina (CARVALHO, 2010; SWEETMAN, 2007). A absorção da nime-

sulida ocorre de forma rápida (2-3 horas) no trato gastrointestinal após a administração de um 

dose de 100mg. Por via oral, a absorção é quase completa e administrada em conjunto com 

alimentos há uma redução em sua velocidade, contudo o volume da absorção se mantém 

(BERNAREGGI, 1993). 

É indicado para o tratamento de processos inflamatórios osteo-articulares e músculo-

esqueléticos associados com a liberação de prostaglandinas (CARVALHO, 2010). Como efei-

tos adicionais, a nimesulida ainda reduz a produção de citocinas; aumento do cAMP intracelu-

lar; diminui a produção de enzimas de degradação e casualmente a ativação de receptores 

glicocorticoides, inibe a liberação de histamina, elastase e metaloproteinase e síntese do fator 

de ativação plaquetária (PAF) por neutrófilos, induz a apoptose de condrócitos e entre outras 

células do tecido conjuntivo nos casos de osteoartrite, ativa receptores de glicocorticoides, 

inibe a adesão e função de neutrófilos; apresenta atividade antioxidante (BRUNTON et al., 

2008; KULKARNI, 2002; SULEYMAN et al., 2008; RAINSFORD, 2006; ROBERTS; 

MORROW, 2005). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

A epidemia da obesidade é um problema global que vem aumentando substancialmen-

te nas últimas décadas. O marketing exacerbado de alimentos hipercalóricos e o desequilíbrio 

entre o consumo e gasto energético são supostos fatores responsáveis pela problemática mun-

dial. Ainda, encontra-se bem relatado na literatura as implicações negativas que a ingestão de 

alimentos hipercalóricos durante a gestação e lactação pode provocar na saúde da sua prole, 

pois, o ambiente intrauterino exerce papel crucial na programação metabólica dos órgãos dos 

descendentes. Devido a condição de inflamação crônica de baixo grau, os indivíduos obesos  

apresentam maior nível de mediadores pró-inflamatórios que se, ultrapassa o limiar da norma-

lidade pode desencadear processos inflamatórios graves. Para neutralizar o nível desses medi-

adores pró-inflamatórios, os anti-inflamatórios atuam na terapêutica pela sua atividade anal-

gésica e antipirética, sendo a classe dos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) os mais 

utilizados mundialmente, como por exemplo a Nimesulida. 

Nesse contexto, os resultados da presente pesquisa poderão ser utilizados como base 

científica para melhor entendimento sobre o impacto que a dieta ocidentalizada administrada 

em períodos cruciais de desenvolvimento (gestação, lactação e pós-desmame) pode provocar 

na fase aguda da resposta inflamatória e na eficácia farmacológica  da Nimesulida  visando 

uma melhor compreensão acerca do tema, construção de novas estratégias terapêuticas, com 

ampliação  da atenção à saúde de indivíduos obesos, especialmente das gestantes e articulação 

de políticas públicas que objetivem qualificar o sistema de saúde. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo Geral 

 

Avaliar a fase aguda da resposta inflamatória e a eficácia farmacológica da nimesulida 

na prole adulta de ratos Wistar proveniente de matrizes alimentadas com a dieta ocidentaliza-

da durante a gestação e lactação e/ou pós-desmame. 

4.2. Objetivos específicos 

 - Determinar nos ratos alimentados com dieta padrão ou “ocidentalizada” do 

desmame até 60 dias: 

 Consumo alimentar a cada dois dias; 

 Evolução ponderal semanal. 

- Avaliar a partir do 60º dia vida dos nos ratos alimentados com dieta padrão ou 

“ocidentalizada”: 

 A severidade da resposta inflamatória aguda; 

 Os níveis de TNF-α e IL-6; 

 Atividade da mieloperoxidase (MPO); 

 O efeito da nimesulida sobre o edema de pata induzido por carragenina. 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

5.1. Local de estudo 

 

O presente trabalho foi realizado no Laboratório de Produtos Bioativos (LFPB) do 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia e no Laboratório de Nutrição Experimental e 

Dietética do Departamento de Nutrição, localizados na Universidade Federal de Pernambuco 

– UFPE, no campus Recife. 

5.2. Modelo experimental 

 

Foram utilizadas 20 ratas albinas primíparas da linhagem Wistar e sua prole composta 

por 30 ratos machos oriundos da colônia de criação do Departamento de Nutrição da 

Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram acasalados na proporção de um 

macho (n=10) para duas fêmeas (n=20), mantidos em biotério de experimentação e alojados 

em gaiolas de polipropileno com dimensões de 46x31x21 cm (CxLxA) em um ambiente com 

temperatura de 22 ± 1°C, ciclo claro-escuro invertido de 12/12 horas e água filtrada e ração ad 

libitum. 

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco (Protocolo 

n° 23076.003.845/2015-63). 

5.3. Dieta 

 

A dieta “ocidentalizada” (DO), caracterizada por possuir maiores valores de lipídios 

saturados que a dieta padrão (DP), foi elaborada a partir da mistura de alimentos 

hipercalóricos triturado, formando pellets. A composição da DO já se encontra descrita em 

estudos anteriores do grupo (FERRO CAVALCANTE et al., 2013; FERRO CAVALCANTE 

et al., 2014) e desenvolvida a partir da pesquisa de orçamento familiar (POF) (IBGE, 2011). 

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. A composição percentual centesimal dos 

macronutrientes das dietas utilizadas encontra-se descrita na tabela 1. 
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Tabela 1: Macronutrientes segundo o Valor Energético Total (VET) da dieta padrão (Presence
®
) ou 

ocidentalizada. 

 

 

 

Proteína (% kcal VET) Carboidrato (% kcal VET) Lipídio (% kcal VET) VET (kcal/g) 

Ocidentalizada* 20 49 32 4,2 

Presence ** 26 63 11 3,6 

*Os cálculos da composição centesimal de macronutrientes foram baseados nas informações nutricionais enviadas pela 

empresa fornecedora dos produtos e na Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (TACO). 

**Determinado pelo Instituto Adolfo Lutz, 1985. 

5.4.  Direcionamento nutricional 

 

A partir do 1° dia de gestação (confirmada pela presença de espermatozoides no 

esfregaço vaginal), as matrizes foram divididas aleatoriamente em dois grupos: 1) DPgl - que 

permaneceram recebendo a DP de biotério (Presence®) durante a gestação e lactação e 2) 

DOgl que passaram a receber DO durante a gestação e lactação. No 21° de lactação, somente 

os filhotes machos (n=30) permaneceram no experimento. Em seguida, segundo a 

manipulação nutricional, as proles foram divididas de forma aleatória em quatro grupos: i) 

DPgl-DP - prole das matrizes que receberam a DP durante a gestação e lactação e 

permaneceram com a mesma no pós-desmame até o 60º dia de vida; ii) DOgl-DO - prole das 

matrizes que receberam DO durante a gestação e lactação e continuaram com a mesma no 

pós-desmame até o 60º dia de vida; iii) DPgl-DO - prole de matrizes que receberam DP 

durante a gestação e lactação, mas que passaram a consumir DO no pós-desmame até o 60º 

dia de vida e iv) DOgl–DP - prole das matrizes que receberam DO  durante a gestação e 

lactação, mas que passaram a  receber DP no pós-desmame até o 60º dia de vida. Aos 60 dias 

de vida, as proles foram subdivididas em grupos (n=5), de acordo com a manipulação 

nutricional, para avaliação da intensidade da resposta inflamatória e do efeito anti-

inflamatório da nimesulida, conforme esquema apresentado a seguir: 
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30 ratos machos Wistar com 21 dias de vida 

Prole DPgl-DP 

n=10 

Prole DOgl-DO 

n=10 

Prole DOgl-DP 

n=5 

Prole DPgl-DO 

n=5 

DPgl-DPn 

nimesulida 

(5mg/kg; 

i.p.) 

n=5 

DPgl-DP 

CMC 

(5ml/kg; i.p.) 

n=5 

DOgl-DO 

CMC 

(5ml/kg; i.p.) 

n=5 

DOgl-DOn 

nimesulida 

(5ml/kg; i.p.) 

n=5 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Distribuição dos grupos experimentais. CMC – Carboximetilcelulose (0,5%). 

Avaliação da resposta inflamatória aguda e do efeito anti-inflamatório da nimesulida na 

prole adulta de ratas alimentadas com DP ou DO durante a gestação e lactação – Edema de 

pata induzido por Carragenina (Winter et al., 1962) 

Para o estudo da resposta inflamatória aguda, os grupos DPgl–DP, DOgl–DO, DPgl–

DO e DOgl-DP foram subdivididos em seis grupos (n=5): 1) controles - (DPgl–DP, DOgl–

DO, DPgl–DO e DOgl-DP) e 2) tratados com nimesulida, (DPgl–DPn, DOgl- DOn). Em 

seguida, dois experimentos foram realizados: No experimento A, os animais dos grupos 

DPgl–DP, DOgl–DO, DOgl-DP  e DPgl–DO receberam uma injeção subplantar de 

carragenina tipo IV (0,1 mL - 1% w/v em salina) na pata traseira esquerda.  No experimento 

B, os grupos DPgl–DPn e DOgl–DOn, foram submetidos aos mesmos procedimentos 

descritos acima, porém, ao invés de uma solução de carboximetilcelulose (0,5% w/v em água 

destilada), os grupos foram previamente tratados com nimesulida (5mg/kg, i.p) 45 min antes 

da injeção subplantar do agente edematogênico (carragenina). O volume da pata injetada foi 

medido em pletismômetro digital (Panlab – Harvard Apparatus, Modelo LE 7500) antes (0 

min) e 30, 60, 120, 180 e 240 minutos após a injeção da carragenina. A variação do volume 

das patas foi expressa em mililitros pela diferença registrada no volume das patas antes (0 

min.) e após a injeção do agente edematogênico ao final de cada intervalo de tempo. A 

intensidade da resposta inflamatória (volume do edema) exibida pelos grupos DOgl-DO, 

DOgl-DP e DPgl-DO foi comparada à do grupo DPgl-DP. A atividade anti-edematogênica da 
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nimesulida nos grupos DPgl–DPn e DOgl-DOn foi calculada de acordo com a fórmula 

abaixo, em termos de porcentagem de inibição: 

Percentagem de inibição = 1- Vt/Vc X 100, onde Vt e Vc correspondem à média das 

diferenças resultantes das medidas das patas nos grupos tratados com nimesulida (DPgl–DPn 

e DOgl-DOn) e controle (DPgl–DP e DOgl-DO). No final dos experimentos, foram coletadas 

amostras de sangue para avaliação das variáveis bioquímicas e hematológicas e a região 

subplantar da pata esquerda dos animais para a quantificação das citocinas (IL-6 e TNF-α) e 

da mieloperoxidase (MPO). 

Determinação do consumo alimentar 

O consumo alimentar das matrizes durante a gestação e lactação e de suas proles no 

período pós-desmame até os 60 dias de vida foi avaliado a cada 2 dias e calculado através da 

subtração do peso inicial da alimentação ofertada  pela sobra da gaiola no período de 48 

horas. 

Determinação da evolução ponderal 

A aferição do peso corporal foi realizada semanalmente nas matrizes durante a gestação 

e lactação e em suas respectivas proles ao nascimento e aos 21ª dia vida até 60ª dia de vida. 

Determinação do perfil bioquímico e hematológico 

Aos 60ª dia de vida, os animais foram colocados em jejum por 10 horas e submetidos à 

indução do edema de pata. Após o término da realização dos experimentos, os animais foram 

anestesiados com tiopental (30mg/kg) para obtenção de amostras de sangue (5mL) durante a 

decapitação por guilhotina para determinação de variáveis bioquímicas (Albumina sérica e 

Proteína C Reativa (PCR)) e hematológicas (contagem total e diferencial dos leucócitos).  A 

amostra foi centrifugada para obtenção do soro e armazenado em freezer -20ºC para posterior 

análise das proteínas de fase aguda. A determinação de albumina foi realizada no Laboratório 

Central do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco e para Proteína C 

Reativa foi utilizado kit comercial específico para ratos (Boster Biological Tecnology Co., 

Ltd., Fremont, Califórnia, EUA). 

Para a determinação do número total de leucócitos e contagem diferencial, foi utilizado 

o método automatizado, realizados no Laboratório Central do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco. 
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5.5 Avaliações Post mortem 

 

 Dosagem de IL-6 e TNF-α em homogenato da região subplantar 

Após a eutanásia dos animais, foi realizada a retirada de tecido da região plantar das 

patas dos ratos após 4 horas de injeção do agente edematogênico Carragenina e 

homogeneizadas 500µL de solução tampão. Para a caracterização dos níveis de TNF-α e IL-6 

foi empregado o método ELISA sanduíche indireto utilizando-se kits comerciais específicos 

(Boster Biological Tecnology Co., Ltd., Fremont, Califórnia, EUA). As amostras foram 

testadas em duplicata e os resultados gerados através da comparação da absorbância com as 

curvas padrões. 

Atividade da Mieloperoxidase 

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima presente nos grânulos azurófilos dos 

neutrófilos e tem sido utilizada como marcador para quantificação de migração de neutrófilos 

em processos inflamatórios em diversos tecidos. Para avaliar a infiltração celular para o sítio 

inflamatório através da quantificação da mieloperoxidase (MPO), foram utilizadas amostras 

da região subplantar da pata edemaciada dos animais, coletadas e armazenadas em 500µL de 

tampão HTAB (brometo de hexadeciltrimetilamônio pH 6,0, 1g/ml) à 0,5% em um freezer de 

-80°C. Para análise, as amostras foram homogeneizadas em um Politron (Teclab®) com 

tampão HTAB. Em seguida, o homogenato foi centrifugado a 14.000 rpm por 10 minutos a 

4ºC e o sobrenadante coletado. A atividade da mieloperoxidase por mL de tecido foi 

mensurada através da técnica descrita por BRADLEY et al., (1982). Foram distribuídos 7µL 

de sobrenadante em placa de 96 poços. A seguir, foi adicionado 200µL de solução de o-

dianisidina por poço (16,7mg de o-dianisidina; 90mL de água MilliQ; 10 mL de tampão 

fosfato de potássio). Foi utilizado como substrato para MPO o peróxido de hidrogênio a 1%. 

A unidade da atividade de MPO foi definida como aquela capaz de converter 1µmol de 

peróxido de hidrogênio em água em 1 minuto a 22ºC.  A medida que o peróxido de 

hidrogênio é degradado, ocorre a produção de ânion superóxido que converte a o-dianisidina 

em um composto de cor marrom. Os resultados foram expressos como atividade de MPO/ 

mL. 
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 5.6. Análise estatística 

 

Os resultados obtidos foram expressos em média ± desvio padrão. Para avaliação do 

peso corporal, volume do edema, intensidade da resposta inflamatória aguda e percentagem 

de inibição de edema pela nimesulida foram utilizados o teste ANOVA two-way, seguido de 

teste de Bonferroni. Foi utilizado o teste t-Student para avaliação do peso das mães durante a 

gestação e lactação.  Para comparação entre os grupos e análise dos parâmetros hematológicos 

e bioquímicos, quantificação de citocinas e da atividade da mieloperoxidase foram utilizados 

o teste ANOVA one-way seguido do teste de Tukey. A análise estatística foi realizada no 

software Graphpad Prism Software Prisma® 5.0.  Foi considerado para fins estatísticos o 

nível de significância p≤0,05 (5%). 
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6. CONCLUSÕES 

 

De acordo com os resultados obtidos, concluímos que: 

 A dieta ocidentalizada provocou redução no consumo alimentar e aumento no ganho 

de peso corporal dos ratos Wistar; 

 A dieta ocidentalizada consumida por matrizes durante a gestação e lactação não indu-

ziu aumento no peso corporal do nascimento da prole, bem como no seu peso aos 22ª dia de 

vida, verificado pela similaridade de pesos entre os grupos; 

 O consumo da dieta ocidentalizada durante períodos cruciais de desenvolvimento (ges-

tação, lactação e pós-desmame) promoveu alteração na intensidade da resposta inflamatória 

aguda; 

 As concentrações séricas de PCR e albumina não são alteradas com o consumo da 

dieta ocidentalizada; 

 O número total e diferencial de leucócitos não foram afetados nos grupos de prole 

provenientes de matrizes alimentadas com DP ou DO durante a gestação, lactação e pós-

desmame até o 60ª dia de vida (DPgl-DP e DOgl-DO), tal como daqueles submetidos à per-

muta de dietas (DOgl-DP e DPgl-DO); 

 Os níveis de TNF-α e IL-6 estão elevados nas proles de matrizes alimentadas com di-

eta ocidentalizada no período da gestação e lactação, e no pós-desmame dos filhotes até 60ª 

dia de vida; 

 A atividade da mieloperoxidase (MPO) é mais exacerbada nas proles de matrizes ali-

mentadas com dieta ocidentalizada no período da gestação e lactação, e/ou no pós-desmame 

dos filhotes até 60ª dia de vida (DOgl-DO, DOgl-DP e DPgl-DO); 

 O efeito anti-inflamatório da nimesulida foi menos eficaz na prole de matrizes que 

consumiu a dieta ocidental no período da gestação, lactação e pós-desmame até 60 dias 

(DOgl-DOn). 
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Abstract 

In this experiment the animals received carrageenan (0.1ml of 1% w / v) in the subplantar 

region of the left hind paw to assess acute inflammatory response of offspring and anti-

inflammatory effect of nimesulide. In the model of acute inflammation in the intervals 120, 

180 and 240 min, respectively, WDgl-WD group (1.66 ± 0.61 *; 2.06 * ± 0.62 and 2.10 ± 

0.67 *) and WDgl-SD group (1.62 ± 0.16 *; 1.92 * ± 0.36 and 1.51 ± 0.37 *) showed a 

significant increase (p <0.05) compared to SDgl-SD (0.93 ± 0.20, 1.11 ± 0.26 and 1.07 ± 

0.14). While SDgl-WD (1.35 ± 0.16 and 1.55 ± 0.23 * *), the only difference (p <0.05) 

compared to SDgl-SD in the intervals 120 and 180 min, respectively. The anti-edema activity 

of nimesulide in SDgl-SDn group was observed at intervals of 120, 180 and 240 min; while in 

WDgl-WDn group this effect was only observed in the range of 120 min after subplantar 

injection of carrageenan. When compared to their respective control groups treated with 

carboxymethylcellulose (WDgl-WD vs. WDgl-WDn or SDgl-SD versus SDgl-SDn), anti-

oedematogenic effect of nimesulide expressed as percentage inhibition of edema measured at 

the intervals of 180 ( 33.98%) and 240 minutes (33.80%), after injection of oedematogenic 

agent, was significantly (p <0.05) lower in relation to SDgl-SDn group (38.73% and 38.31%, 

respectively). From the data we conclude that the westernized diet accentuated the intensity of 

the acute inflammatory response and reduce the effect of nimesulide on the model paw 

edema. 

 

 

Keywords: Western diet;  Acute inflammation; Nimesulide. 
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1. Introduction 

Obesity is a chronic metabolic disease characterized by excessive accumulation of 

body fat (ABEP, 2011) and considered a risk factor for developing diseases such as diabetes 

and cardiovascular disease. Currently obesity is termed as "non-transmissible chronic disease" 

and is considered the cause of 2.8 million people annually death, and 12% of the population is 

classified as obese (WHO, 2012). Factors contributing to this situation are the behaviors of 

today's society, such as the high consumption of so-called "junk food", the expansion of "fast 

food" and physical inactivity, which have been linked to the prevalence of obesity in the 

western part (WHO 2015). 

 Maternal diet affects potential way about the puppies, and may continue for several 

generations (Beauchamp and Mennella, 2013). 

While some scholars have reported that obesity is the result of an imbalance between 

energy expenditure and food intake, others argue that obesity can result from dietary behav-

ioral patterns that evolved from our ancestors. Such behavioral pipelines are vulnerable to 

availability and increase the palatability of foods, thereby contributing to the growing epidem-

ic levels of obesity (Nangunoori et al., 2016). 

The association between obesity and inflammation is related to the high level of cyto-

kines and acute phase proteins in these individuals. Adipocytes synthesize a variety of cyto-

kines and acute phase proteins that ultimately raise the secretion and circulation of these 

chemical mediators (Trayhurn, 2007; Bullo et al., 2003). Excess fat increases the production 

of adipokines, resulting in impacts on body physiology, such as blood pressure, energy bal-

ance, immune system, insulin sensitivity, control of food intake, angiogenesis, lipid metabo-

lism related to heart disease (Prado et al., 2009). Among the adipokines synthesized by adi-

pose tissue stand out adiponectin and leptin (Weisberg et al., 2003). They are also described 
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in other literature as IL-1, IL-6, TNF-α, CCL2; (Calle and Kaaks, 2004) and serine proteases 

inhibitors (Hida et al., 2005). 

To ease the imbalance between pro-inflammatory and anti-mediators, they are applied 

to the therapeutic anti-inflammatory drugs. The most commonly prescribed worldwide are 

classified as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (Howard, 2004). 

Nimesulide is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) having analgesic and 

antipyretic property. Acts as a selective inhibitor of cyclooxygenase-2 pathway (Demiryilmaz 

et al., 2014). Has a weak acid character attributed to the presence of methanesulfonamide 

group (Pereira et al., 2011). It is usually indicated for the treatment of acute pain, symptomat-

ic treatment of osteoarthritis and primary dysmenorrhoea (Rainsford, 2005). Studies show the 

beneficial effect on the inhibition of growth of various tumors (cervix, pancreas, breast, lung) 

(Inoue et al., 2008;. Cai et al., 2012.). 

2. Materials and methods 

2.1.  Location of study 

This work was carried out on Bioactive Products Laboratory (LFPB) of the Depart-

ment of Physiology and Pharmacology and Experimental Nutrition Laboratory and Dietetics 

Department of Nutrition, located at the Federal University of Pernambuco - UFPE, Recife 

campus. 

2.2. Experimental model 

They were used 20 gilts albino female Wistar rats and their offspring consisting of 30 

male rats coming from the colony of creation of the Department of Nutrition at the Federal 

University of Pernambuco. The animals were mated at the ratio of male (n = 10) Two females 

(n = 20) were kept in vivarium experimentation and housed in polypropylene cages with di-
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mensions 46x31x21 cm (LxWxH) in a 22 temperature environment ± 1 ° C, inverted light-

dark cycle of 12/12 hours and filtered water and feed ad libitum. 

The experimental protocol was approved by the Ethics Committee on Animal Experi-

ments of Biological Sciences Center, Federal University of Pernambuco (Protocol 

23076.003.845 / 2015-63). 

2.3. Diet 

The "westernized" diet (WD), characterized by having higher values of saturated lipids 

that the standard diet (SD), was prepared from a mixture of crushed calorie foods, forming 

pellets. The WD of the composition is already described in previous studies group (Ferro 

Cavalcante et al, 2013;. Ferro Cavalcante et al, 2014.). It was also used the mineral Mix AIN-

93G-MX (Rhoster®) essential to the growth stage of weaning until 60 days of life. The chem-

ical composition of the percentage of used macronutrient diet is described in Table 1. 

Table 1: Macronutrients according to Total Energy Value (TEV) of the standard diet (Presence®) or 

Westernized. 

Diet Protein (% kcal TEV) Carbohydrate (% kcal TEV) Lipid (% kcal TEV) TEV (kcal/g) 

Westernized * 20 49 32 4,2 

Presence ** 26 63 11 3,6 

* Calculations of the chemical composition of macronutrients were based on nutritional information sent by the 

supplier of products and the Brazilian Table of Food Composition (TACO). 

** Determined by the Adolfo Lutz Institute, 1985. 

 

2.4. Nutritional guidance 

From the 1st day of gestation (confirmed by the presence of sperm in the vaginal 

smear), the arrays were randomly divided into two groups: 1) SDgl - that were fed the SD 

vivarium (Presence®) during pregnancy and lactation and 2 ) WDgl that have received WD 

during pregnancy and lactation. With 21 of lactation, only male offspring (n = 30) remained 
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30 male Wistar rats 21 days 

Offspring SDgl-SD 

n=10 

Offspring WDgl-WD 

n=10 

 

 

n=10 

Offspring WDgl-SD 

n=5 

Offspring SDgl-WD 

n=5 

SDgl-SDn 

nimesulide 

(5mg/kg; 

i.p.) 

n=5 

SDgl-SD 

CMC 

(5ml/kg; 

i.p.) 

n=5 

WDgl-WD 

CMC 

(5ml/kg; 

i.p.) 

n=5 

WDgl-WDn 

nimesulide 

(5ml/kg; i.p.) 

n=5 

in the experiment. Then, according to nutritional manipulation, the offspring were divided 

into four groups: i) SDgl-SD - offspring of mothers who received SD during pregnancy and 

lactation and kept the same post-weaning until 60 days of life; ii) WDgl-WD - offspring of 

mothers who received WD during pregnancy and lactation and continued with the same post-

weaning until 60 days of life; iii) SDgl-WD - offspring of mothers who received SD during 

pregnancy and lactation, but that began to consume WD post-weaning until the 60th day of 

life and iv) WDgl-SD - offspring of mothers who received WD during pregnancy and lacta-

tion, but they began receiving  SD in the post-weaning until the 60th day of life. At 60 days of 

life, the offspring were divided into groups (n = 5), according to the nutritional manipulation, 

for evaluating the intensity of the inflammatory response and anti-inflammatory effect of 

nimesulide as shown below scheme: 

 

Figure 1: Distribution of the experimental groups. CMC - carboxymethyl cellulose (0.5%). 
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2.5.  Reviews in vivo 

2.5.1. Assessment of acute inflammatory response and anti-inflammatory effect of 

nimesulide in the adult offspring of rats fed with SD or WD during pregnancy and lacta-

tion – (Winter et al, 1962) paw edema induced by carrageenan 

For the study of the acute inflammatory response, SDgl-SD, WDgl-WD, WDgl-SD 

and SDgl-WD groups were divided into six groups (n = 5): 1) control - (SDgl-SD,  WDgl-

WD, WDgl-SD and WDgl-SD and; 2) treated with nimesulide (SDgl-SDn and WDgl-WDn). 

Then two experiments were conducted: In experiment A, the animal SDgl-SD,  WDgl-WD, 

WDgl-SD and SDgl-WD groups received a subplantar injection of carrageenan type IV (0.1 

mL - 1% w / v in saline) into the left hind paw. In experiment B the SDgl-SDn and WDgl-

WDn groups underwent the same procedures described above, however, instead of a carbox-

ymethyl cellulose solution (0.5% w / v in distilled water), the groups were pretreated with 

nimesulide (5mg / kg, ip) 45 min prior to subplantar injection of oedematogenic agent (carra-

geenan). The volume of the injected foot  was measured in digital plethysmometer (Panlab - 

Harvard Apparatus, Model LE 7500) before (0 min) and 30, 60, 120, 180 and 240 minutes 

after injection of carrageenan. The change in paw volume was expressed in ml registered by 

the difference in paw volume before (0 min.) After injection of the agent oedematogenic the 

end of each time interval. The intensity of the inflammatory response (edema volume) exhib-

ited by WDgl-WD, WDgl-SD and SDgl-WD groups was compared to the SDgl-SD group. 

The anti-edema activity of nimesulide in SDgl-SDn and WDgl-WDn groups was calculated 

according to the formula below, in terms of percentage of inhibition:  

Percent inhibition = 1- Vt / Vt X 100, where Vc and Vc correspond to the average of the re-

sulting differences in the measures of the legs in the groups treated with nimesulide (SDgl-

SDn and WDgl-WDn) and control (SDgl-SD and WDgl-WD ). At the end of the experiments, 
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blood samples were collected for evaluation of the biochemical and haematological variables 

and the subplantar region of the left paw of the animal the quantification of the cytokine (IL-6 

and TNF-α) and myeloperoxidase (MPO). 

2.5.2. Determination of food consumption 

Dietary intake of dams during pregnancy and lactation and their offspring in the post-

weaning period up to 60 days of life was evaluated every 2 days and calculated by subtracting 

the initial weight of the food offered by cage left the 48 period hours. 

2.5.3. Determination of weight gain 

The measurement of body weight was performed weekly at the dams during pregnan-

cy and lactation and in their offspring at birth and the 21th day life until the 60th day of life. 

2.5.4. Determination of biochemical and hematological profile 

At 60th day of life, the animals were fasted for 10 hours and subjected to induction of 

paw edema. After completion of the experiments, the animals were anaesthetized with thio-

pental (30 mg / kg) for obtaining blood samples (5ml) for decapitation by guillotine for de-

termination of biochemical variables (serum albumin and C-reactive protein (CRP)) and he-

matologic (total and differential counts of leukocytes). The sample was centrifuged to sepa-

rate serum and stored in a freezer at -20 ° C for subsequent analysis of acute phase proteins. 

The determination of albumin was performed at the Clinical Hospital, Federal University of 

Pernambuco Central Laboratory and C-reactive protein (CRP) was used specific commercial 

kit for rats (Boster Biological Tecnology Co., Ltd., Fremont, California, USA). 

To determine the total number of leukocytes and differential count, we used the auto-

mated method, performed in Hospital das Clínicas of the Central Laboratory of the Federal 

University of Pernambuco. 
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2.6. Reviews Post mortem 

2.6.1. Dosing of IL-6 and TNF-α in the subplantar region of the homogenate 

After euthanasia of the animals was carried out the removal of tissue from the plantar 

region of the paws of rats after 4 hours of injection edematogenic agent Carrageenan and ho-

mogenized 500μL buffer. For the characterization of levels TNF-α and IL-6 occurred using 

sandwich indirect ELISA method using specific commercial kits (Boster Tecnology Biologi-

cal Co., Ltd., Fremont, California, USA). Samples were tested in duplicate and the results 

generated by comparing the absorbance with the standard curve. 

2.6.2. Myeloperoxidase Activity 

Myeloperoxidase (MPO) is an enzyme present in the azurophilic granules of neutro-

phils and has been used as a marker for neutrophil migration into inflammatory processes 

quantification in various tissues. To assess cell infiltration into the inflammatory site by 

myeloperoxidase (MPO), the subplantar region of edematous paw of animals used samples 

were collected and stored in 500μL of cap CTAB (Cetytrimethylammonium bromide)  pH 

6.0, 1g / ml ) at 0.5% in a freezer at -80 ° C. For analysis, samples were homogenized in a 

Polytron (Teclab®) with cap CTAB. Then, the homogenate was centrifuged at 14,000 rpm for 

10 minutes at 4 and the supernatant collected. 

 The activity of myeloperoxidase per ml of tissue was measured by the technique de-

scribed by Bradley et al., (1982). 7μL supernatant were distributed into 96 wells plate. The 

following was added 200μL solution per well o-dianisidine (16,7mg o-dianisidine, 90 ml of 

MilliQ water, 10 ml of potassium phosphate buffer). It was used as substrate for MPO hydro-

gen peroxide at 1%. 
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The unit of MPO activity was defined as one capable of converting 1μmol water into 

hydrogen peroxide in 1 minute at 22°C. As hydrogen peroxide is degraded, it occurs in super-

oxide anion production which converts the o-dianisidine in a brown colored compound. The 

results were expressed as MPO/ml activity. 

2.6.3. Statistical analysis 

The results were expressed as mean ± standard deviation. For assessment of body 

weight, swelling volume, intensity of the acute inflammatory response and percentage of 

edema inhibition by nimesulide were used to test two-way ANOVA followed by Bonferroni 

test. Student's t-test to evaluate the weight of the mothers was used during pregnancy and lac-

tation. For comparison between groups and analysis of hematological and biochemical pa-

rameters, quantification of cytokines and myeloperoxidase activity were used the test one-way 

ANOVA followed by Tukey test. Statistical analysis was performed using Graphpad Prism 

Software Prisma® 5.0 software. It was considered for the purposes of statistical significance 

level of p = 0.05 (5%). 

3. Results 

3.1.  Body weight of mothers fed with SD or WD and their respective offspring 

Table 2 record the weight of the matrices fed standard diet (SD) or diet "westernized" 

(WD) during pregnancy and lactation and their respective offspring. As can be seen, the body 

weight in late pregnancy or lactation of mothers fed with SD or WD not different. Moreover, 

consumption of WD by the mothers during pregnancy and lactation, caused no change in 

body weight of offspring at birth and the 22th days of life. However, at 60 days of life, WDgl-

WD, WDgl-SD and SDgl-WD groups showed statistically significant differences (p <0.05) 

when compared to the group fed with SD (SDgl-SD). 
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Table 2: Body weight of mothers fed a standard diet (SD) or diet "westernized" (WD) during pregnancy 

and lactation and their respective offspring. 

 

DAMS  
SD 

(n=10) 

   
WD 

(n=10) 

 

 

Pregnancy  of final  

 

 297,60 ± 18,36    305,6 ± 29,74  

Lactation final  288,60 ± 46,81    281,8 ± 20,9  

OFFSPRING 

SDgl–SD 

(n=10) 

SDgl–WD 

(n=10) 

 

WDgl–WD 

(n=5) 

WDgl–SD 

(n=5) 

At birth 6,50 ± 0,70 7,30 ± 0,60  6,80 ± 0,50 7,10 ± 0,30 

On weaning (22 dias) 53,40 ± 8,99 57,80 ± 2,48  51,90 ± 4,04 49,10 ± 4,77 

On the 60 th day 229,70 ± 16,34 276,00 ± 26,44*  291,80 ± 24,29* 275,30 ± 12,61* 

Values expressed as mean ± SD. Significance obtained from the two-way ANOVA followed by Bonferroni test p 

<0.05 when compared SD versus WD or SDgl-SD versus WDgl-WD, WDgl-SD or SDgl-WD  (n = 5 animals / 

group). 

 

3.2.  Food consumption 

Food intake (g) daily of the groups fed with SD or WD during pregnancy, lactation 

and / or post-weaning is shown in Figure 2. As can be seen, the animals WDgl-WD group had 

a reduction in consumption food in the 3rd and 4th week of diet supply (figure 2) in relation 

to SDgl-SD group. Groups that had dietary exchanged in the periods of pregnancy, lactation 

and / or post-weaning (SDgl-WD and WDgl-SD) were compared with the SDgl- SD group 

(Figure 2). After statistical analysis, it appears that dietary intake of WDgl-SD group does not 

differ from SDgl-SD group (Figure 2). Since when carried out a comparison between the 

SDgl-WD with SDgl-SD was observed that the SDgl-WD showed consumption of WD in 
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lower post-weaning period at 4 weeks as compared to WDgl-WD showed increased 

consumption only in the 2nd week (Figure 2). 

 

Figure 2: Average daily feed intake (g) of Wistar rats (n = 5 animals / group) fed a standard diet (SD) or 

"westernized" diet (WD) in the periods of pregnancy, lactation and / or post-weaning. SDgl-SD (Control group) 

versus WDgl-WD or SDgl-WD or WDgl-SD (experimental groups). Values expressed as mean ± SD. 

Significance obtained from the two way ANOVA test followed by Bonferroni's test (* p <0.05). 

 

3.3. Weight gain 

Weight change (g) weekly groups fed SD or WD during pregnancy, lactation and / or 

post-weaning is shown in Figure 3. As is depicted, the animals WDgl-WD group showed a 

gain of about 16% in significantly body weight (p <0.05) higher in the 3rd, 6th and 7th week 

diet consumption when compared to animals SDgl-SD group (figure 3). While WDgl-SD 

group showed greater weight gain than SDgl-SD from the 4th week until the 7th week (Figure 

3). As for the body weight of SDgl-WD, it was observed that this group showed higher differ-

ence in weight gain that SDgl-SD from the 5th week to the 7th week (Figure 3). 
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Figure 3: Average body weight (g) of Wistar rats (n = 5 animals / group) were fed with standard diet (SD) or 

"westernized" diet (WD) in the periods of pregnancy and lactation and / or post-weaning. SDgl-SD (Control 

group) versus WDgl-WD or SDgl-WD or WDgl-SD (experimental groups). Values expressed as mean ± SD. 

Significance obtained from the two way ANOVA test followed by Bonferroni's test (* p <0.05). 

 

3.4.  Biochemical and hematological parameters 

Table 3 shows the biochemical profile and haematological of offspring fed with SD or 

WD during pregnancy, lactation and post weaning up to 60 days (SDgl-SD and WDgl-WD, 

respectively), as well as those submitted for exchange diets (WDgl-SD and  SDgl-WD) after 

the post weaning period up to 60 days. As can be seen, none of the biochemical or 

hematological variables differ between groups. 
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Table 3: Biochemical and haematological the rat offspring variables Wistar adults (n = 5 animals / group) fed 

with SD or WD during pregnancy, lactation and post-weaning up to 60 days (SDgl-SD and WDgl-WD 

respectively) or submitted to swap diets (WDgl-SD and SDgl-WD) after the post-weaning period. 

Parameters       SDgl–SD         WDgl–WD         WDgl-SD         SDgl–WD 

Albumin (g/dL) 2,38±0,24                                                  2,18±0,49   2,22±0,21  2,44±0,08 

Total protein  (g/dL) 5,02±0,34                                                    4,72±0,69       4,76± 0,32    4,98±0,49 

CRP (ng/dL)     6,74±24,1                                                   6,75±4,70    6,75±4,70    6,75±3,80   

Leukocyte (10³mm³) 9,53±0,52                                                     8,57±1,16    9,06±0,96   8,08±2,01 

Neutrophils (%)    2,96±0,62                                                     2,96±1,12      1,99±0,51   2,91±1,23 

Eosinophils (%)  0,12±0,03                                                    0,08±0,05     0,08±0,02   0,12±0,05 

Basophils (%)  0,03±0,01                                                    0,02±0,01     0,02±0,01     0,03±0,01 

Lymphocytes (%)  4,46±1,04                                                     5,88±1,21     5,52±1,30        4,11±8,06    

Monocyte (%)  2,19±2,85                                                  1,70±3,01          2,09±1,30       2,15±2,84 

 

The values are presented as mean ± SD. Significance obtained from the test one way ANOVA followed by Tukey test (p 

<0.05). CRP: C-reactive protein. 

 

3.5. WD influence on the intensity of the acute inflammatory response of Wistar rats 

The table shows the development of paw edema induced by carrageenan (experimental 

model of acute inflammation) in SDgl-SD, WDgl-WD, WDgl-SD and SDgl-WD groups. 

Statistical analysis reveals that the severity of the acute inflammatory response induced by 

carrageenan was most severe in WDgl-WD, WDgl -SD and SDgl-WD groups in the intervals 

120, 180 and 240 minutes when compared to SDgl-SD group. 
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Table. 4: Mean Paw Volume in SDgl-SD, WDgl-WD, SDgl-DO and WDgl-SD groups (n = 5 animals / group) 

with paw edema induced by carrageenan injection supplant (0.1 mL). 

 Paw  edema (mL) 

 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min 

Groups      

SDgl–SD 0,38 ± 0,12 

(100%) 

0,56± 0,18 

(100%) 

0,93± 0,20 

(100%) 

1,11 ± 0,26 

(100%) 

1,07 ± 0,14 

(100%) 

WDgl–WD 0,71± 0,25 

(+86%) 

0,91± 0,23 

(+62%) 

1,66 ± 0,61* 

(+78%) 

2,06 ± 0,62* 

(+85%) 

2,10 ± 0,67* 

(+96%) 

SDgl–WD 0,49 ± 0,17 

(+28%) 

0,68± 0,14 

(+21%) 

1,35 ± 0,16* 

(+45%) 

1,55 ± 0,23* 

(+39%) 

1,27 ± 0,34 

(+18%) 

WDgl–SD 0,77±0,07 

(+102%) 

1,03± 0,10* 

(+83%) 

1,62 ± 0,16* 

(+74%) 

1,92± 0,36* 

(+72%) 

 1,51 ± 0,37* 

(+41%) 

      

() Percentage increase of paw volumes (intensity inflammatory response) in relation to SDgl-SD group. Values expressed as 

mean ± SD. * P <0.05. 

 

3.6. WD consumption influence on the anti-inflammatory activity of nimesulide in rats 

The Figure 4 shows the development of paw edema in animals fed with SD or WD 

treated with nimesulide in acute inflammation model induced by carrageenan. As can be seen, 

the anti-inflammatory effect of nimesulide (% inhibition of paw edema) was significantly (p 

<0.05) lower in WDgl-WD from the group, when compared to SDgl-SD group. Additionally, 

the animals in the group SDgl-SD anti-inflammatory effect of nimesulide was checked at the 

intervals of 120 (38.70%) 180 (38.73%) and 240 min (38.31%); while the animals in WDgl-

WD only group in the range of 120 min (42.16%). 
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Figure 4: Effect of nimesulide (5 mg/ kg) on the rat paw edema induced by subplantar injection of carrageenan 

in SDgl-SDn (A) and WDgl-WDn (B) groups. Values expressed as mean ± SD. Significance obtained from the 

test two-way ANOVA followed by Bonferroni test. * P <0.05 when compared to their respective control groups 

(SDgl-SD versus SDgl-SDn, and WDgl-WD versus WDgl- WDn). 

 

3.7. Levels of IL-6 and TNF-α  

The Figure 5 shows data of the concentrations of pro-inflammatory cytokines IL-6 and 

TNF-α in the subplantar region of the homogenate SDgl-SDn, WDgl-WDn,  SDgl-SD and 

WDgl-WD groups. The results show a significant elevation (p <0.05) in the levels of these 
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cytokines in animal WDgl-WD group compared to SDgl-SD group. The groups treated with 

nimesulide (SDgl-SDn and WDgl-WDn) showed no change in the levels of these cytokines 

when their respective control groups (SDgl-SD and WDgl-WD). 

 

  

Figure 5: Levels IL-6 (A) and TNF-α (B) in the homogenate of the subplantar region of the treated groups 

(SDgl-SDn and WDgl-WDn) and their respective control groups (SDgl-SD and WDgl-WD) Six (06) hours after 

the carrageenan injection. Values expressed as mean ± SD. *Significance obtained from the test one way fol-

lowed by Tukey test (p <0.05).  

 

3.8. Activity of the enzyme myeloperoxidase (MPO) 

The animals in the WDgl-WD group had MPO activity significantly (p <0.05) higher 

compared to SDgl-SD group (Figure 6). With regard to treatment with nimesulide (5 mg/kg; 

ip), animals from SDgl-SDn group showed a significant reduction in MPO activity compared 

to their respective control group (SDgl-SD), while no change was observed in the WDgl-

WDn group in relation to their respective WDgl-WD control. 
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Figure 6: Activity of the enzyme myeloperoxidase (MPO) in the supernatant of homogenate of overcoming six 

Wistar rats region (04 hours) after carrageenan injection in the groups treated with nimesulide (SDgl-SDn, 

WDgl-WDn) and their respective control groups (SDgl-SD and WDgl-WD). Values expressed as mean ± SD. 

*Significance obtained from the test one way followed by Tukey test (p<0.05). 

 

4. Discussion 

The westernized diet has a higher amount of calories when compared to the standard 

diet composition vivarium (4,08kcal / g versus 3,6kcal / g, respectively). This may have been 

crucial in reducing intake and energy in the matrix and proles who consumed WD. However, 

body weight gain may have been related to the high content of saturated fatty acids that 

compose the westernized diet and not by the amount consumed in grams. 

Pomplun et al. (2007) relate to work injury metabolism of mitochondria to gain 

predisposition of excessive body weight in mammals, when fed high-energy diets similar to 

those found in populations of the West. The hyperphagia observed in some studies using high 

fat diets is motivated by the inherent characteristics of the lipid as high palatability and texture 

(Tagle, 1981; Rolls; Shide, 1992). 
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Clinical data and research in animals suggests that obesity during pregnancy period 

negatively affects the health of the short offspring and long-term, the risk of obesity 

development and other comorbidities and may result in premature death (Reynolds et al., 

2013). According to Cunningham et al., (2014), body weight at the beginning of life is a key 

indicator of the risk of metabolic diseases in adulthood (Cunningham et al., 2014). In our 

study, the DO was able to induce obesity, verified by the increase in body weight of the 

animals receiving the diet during pregnancy, lactation and / or post-weaning. 

Desai et al., (2014) in a study observed that the different effects caused by maternal 

diet on the phenotype of offspring are dependent on the supply period (pregnancy or lactation 

and pregnancy and lactation), which found that exposure diet calorie during gestation and 

lactation resulting in an altered phenotype in the offspring, characterized by an exaggerated 

obesity when compared to progeny derived matrices group fed the same diet during 

pregnancy only. These results suggest that the greater the exposure to the greater the 

possibility of the individual presenting metabolic complications in adulthood. 

According to results of this study, the permutation of the westernized diet between the 

gestation period, lactation and post weaning does not change the body weight of the animal, 

however, these groups exhibit physical characteristics and inflammatory profile similar to the 

group that consumed this diet hypercaloric throughout life, suggesting thereby that groups 

(WDgl-WD, WDgl-SD and SDgl-WD) have metabolic profile similar to an obese 

(exacerbated acute inflammatory response, increased level of cytokines, the myeloperoxidase 

activity and leukocyte migration). 

Iannitti and colleagues (2012) in their study, using Zucker rats and the model of 

inflammation by carrageenan injection and such obese animals showed a more severe acute 

inflammatory response when compared to normonutridos rats. These results are similar to 
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those found in this study. Further, Barbato et al. (2005) found in his work, an increase in 

vascular inflammatory response of obese Zucker rats, being characterized by elevated 

expression of adhesion molecules and macrophage infiltration. 

 According to Hosogai and colleagues (2007), in obesity, the adipocytes are 

hypertrophied and compromise the vascularization of adipose tissue, causing a restriction in 

the availability of oxygen and the resulting hypoxic tissue (Pasarica et al., 2009). As the 

material expands, macrophages infiltrate and activate TNF-α production, interleukin-6 (IL-6), 

interleukin-1β, leptin, resistin, and monocyte chemotactic protein (MCP-1) (Weisberg et al. 

2003; Vachharajani; Granger, 2009; Sun; Kusminski; Scherer, 2011). Fantuzzi (2005) 

suggests that leptin induces oxidative stress and contributes to macrophage accumulation by 

facilitating the adhesion of macrophages to endothelial cells. In our study, it was shown that 

the level of TNF-α and IL-6 in animals that consumed the Westernized diet were higher when 

compared to animals with PD and these results suggest the association of obesity to the state 

of sub-chronic these animals inflammation that they were exposed to the high fat diet.    

Evidence demonstrated by several studies have shown significant weight gain and 

early neutrophil infiltration of the parenchyma of the intraabdominal adipose tissue after start 

of intake of fat diet to C57BL / 6J (Elgazar-Carmon et al, 2008;. Hadad et al ., 2013). Borate 

et al (2016) investigating the MPO activity in obese subjects with or without systemic 

inflammation and cardiovascular risk potential, found that the level of this enzyme in serum 

was higher in obese individuals with systemic inflammation. Wang et al., (2014) 

demonstrated that high fat intake results in increased infiltration of neutrophils and MPO 

activity expression in epididymal white adipose tissue, along with increased weight and 

altered insulin signaling.  
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The C-reactive protein (CRP) is an inflammatory marker, commonly found in high 

levels in animals and obese patients (Hogan et al., 2011). However, in our study, there was no 

significant difference in CRP level in the serum of animals that consumed the Westernized 

diet. These results were similar to that found by White et al (2013). 

In order to mitigate the consequences arising from an inflammatory stimulus, it is used 

therapeutic approach with the use of anti-inflammatories. Among the most widely prescribed 

classes worldwide are anti-inflammatory non-steroidal drugs (NSAIDs) selective or non-

selective cyclooxygenase enzyme. The drug used in this study, nimesulide, coxibs is 

designated, i.e., selective inhibitor of cyclooxygenase-2 (COX-2) (Batlouni, 2010). 

In our study, pretreatment with nimesulide (5 mg / kg; ip) reduced the intensity of the 

acute inflammatory response originated offspring of mothers who consumed the standard diet 

during pregnancy, lactation and their respective offspring in the post-weaning (SDGL-SD), 

but offspring of dams fed in the same period westernized diet (WD-WDgl), nimesulide was 

not able to reduce acute inflammatory response. Some studies show that functional and body 

composition in obese changes can alter the distribution of the drug, there were no statistically 

significant changes in the volume of distribution, renal and hepatic clearance and protein 

binding (Shenkman; Shir, Brodsky, 1993; Pühringer et al., 1995). Nimesulide has acidic 

character, therefore, is a lipophilic, i.e., has a higher affinity to fat. Other studies show the 

problem of prescription drug for obese patients. 

The drug binding to plasma proteins is not modified in obesity. Current studies on the 

subject are necessary to better understand the pharmacological mechanism of obesity, 

considering that is a pathology that grows uncontrollably throughout the world and NSAIDs 

are drugs most frequently used worldwide. 
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The level of cytokines of rats pretreated with nimesulide (5mg / kg, ip), our studies 

demonstrated no statistical differences between the groups, that is, nimesulide was not able to 

decrease the level of cytokines TNF-α and IL- 6. However, the labor Abed; Kaplanski (2001) 

pretreated rats with nimesulide (30mg / kg i.p.) caused a decrease in TNF-α production. We 

suggest that the dose and the vehicle used for Abed; Kaplanski (2001) have influenced the 

reduction of synthesis of this cytokine (5mg / kg vs. 30mg / kg, carboxymethylcellulose 

versus DMSO). Our results corroborate those found by Liang et al., (2014) who demonstrated 

that nimesulide has not been able to decrease TNF-α level quantized in the liver and aorta in 

mice fed a HFD. 

5. Conclusion 

We conclude that the consumption of the westernized diet when consumed during crit-

ical periods of development (pregnancy, lactation and / or post-weaning) causes an increase in 

the intensity of the acute phase inflammatory response, as well as change in the pharmacolog-

ical effectiveness of nimesulide in rats. 

6. Acknowledges 

We acknowledge the financial support of the Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

 

 

 

 

 

 

 

 



87 

 

 

10. References 

Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), 2011. Critério de classificação econômica 

Brasil  http://www.abep.org/novo/Utils/FileGenerate.ashx?id=197 (Acesso em  07.12.2014). 

Associação brasileira para o estudo da obesidade e da síndrome metabólica (ABESO), 2012. 

Obesidade mata 28 milhões por ano. 

http://www.abeso.org.br/lenoticia/876/oms+obesidade+mata+28+milhoes+por+ano.shtml.  (Acesso 

em 12.12.2014). 

 Azab , A.N.;
 
Kaplaski, J.,  2001. A reduction of tumor necrosis factor-alpha in paw exudate of 

lipopolysaccharide treated rats by nimesulide. Life Sci. 68,1667-75. 

Bautista, C.J.; et al. 2016. Changes in milk composition in obese rats consuming a high-fat diet. Br J 

Nutr. 115, 538-546. 

Beauchamp, G.K.; Mennella, J.A., 2011. Flavor perception in human infants: development and 

functional significance. Digestion, 3 (Suppl 1), 1-6. 

Borato, D.C. et al. 2016.  Biomarkers in Obesity: Serum Myeloperoxidase and Traditional Cardiac 

Risk Parameters. Exp Clin Endocrinol Diabetes 124, 49-54. 

Bradley, P.P. et al. 1982. Cellular and extracellular myeloperoxidase in pyogenic inflammation. Blood 

60, 618-622. 

Bullo, M. et al 2003.  Systemic inflammation, adipose tissue tumor necrosis fator, and leptina 

expression. Obes Res. 11,  525-531. 

Buettner, R. et al. 2006. Defining high-fat-diet rat models: metabolic and molecular effects of different 

fat types. J Mol Endocrinol. 36, 485-501. 

Cai, X., et al. 2012. Development and validation of a rapid LC-MS/MS method for the determination 

of JCC76, a novel antitumor agent for breast cancer, in rat plasma and its application to a 

pharmacokinetics study. Biom Chromatogr. 26, 1118–24. 

Calle, E.E.,  Kaaks, R., 2004. Overweight, obesity and câncer: epidemiological evidence and proposed 

mechanisms. Nat Rev Cancer 4, 579-591. 

Cunha Fda, S. et al.  2015.  Both food restriction and high-fat diet during gestation induce low birth 

weight and altered phsycal activity in adult rat offspring: the “Similatiries in the Inequalities” models. 

PLoS One 10, p. e0118586. 

Del Prado, M. et al. 1997. Maternal lipid intake during pregnancy and lactation alters milk 

composition and production and litter growth in rats. J Nutr. 127,  458-62. 

Demiryilmaz, I. et al. 2014. Protective effect of nimesulide against hepatic ischemia/reperfusion injury 

in rats: Effects on oxidant/antioxidants, DNA mutation and COX-1/COX-2 levels. Pharmacol Rep 66, 

647-652. 

 Desai, M. et al. Maternal obesity and high-fat diet program offspring metabolic syndrome.  Am J 

Obstet Gynecol. 211, e1-237.e13. 

Fantuzzi, G., 2005. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin Immunol.115, 911-9. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=AzabAN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11263679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KaplanskiJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11263679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KaplanskiJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11263679


88 

 

 

Ferro Cavalcante, T.C. et al.  2013.Effects of a westernized diet on the reflexes and physical 

maturation of male rat offspring during the perinatal period.  Lipids 48, 1157-1168. 

Ferro Cavalcante, T.C. et al.  2014. Early exposure of dams to a westernized diet has long-term 

consequences on food intake and physiometabolic homeostasis of the rat offspring. Int J Food Sci 

Nutr., 65, 989-993. 

 Fontana, L. et al.  2007. Visceral fat adipokine secretion is associated with systemic inflammation in 

obese humans. Diabetes  56,1010-1013. 

Hida, K. et al. 2005. Visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor: a unique insulin-

sensitizing adipocytokine in obesity. Proc Natl Acad  Sci USA  102, 10610-5. 

Hogan, S. et al.  2011. Dietary supplementation of grape skin extract improves glycemia and 

inflammation in diet-induced obese mice fed a western high fat diet. J Agric Food Chem. 59, 3035-41. 

Hosogai, N. et al. 2007. Adipose tissue hypoxia in obesity and its impact on adipocytokine  

dysregulation. Diabetes 56: 901–11. 

Howard,  P. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cardiovascular risk. 2004. J Am Coll Cardiol. 

43, 519-25. 

Iannitti, T. et al. 2012. Increased central and peripheral inflammation and inflammatory hyperalgesia 

in Zucker rat model of leptin receptor deficiency and genetic obesity. Exp Physiol. 97, 1236-45. 

Inoue, T. et al. 2008. Effects of nimesulide, a cyclooxygenase-2 selective inhibitor, on colitis induced 

tumors. Inflammopharmacology 16, 36–39. 

Kabaran, S., Besler, H.T., 2015. Do fatty acids affect fetal programming? J Health Popul Nutr.  33, 14. 

Liang, Y. et al.  2014. Constitutive activation of AMPK α1 in vascular endothelium promotes high fat 

diet-induced fatty liver injury: role of COX-2 Induction. Br J pharmacol. 171,  498-508. 

Nangunoori, R.K. et al. 2016. Deep Brain Stimulation for obesity: from a theoretical framework to 

practical application. Neural Plast. 2016:7971460. 

Pasarica, M. et al.  2009. Reduced adipose tissue oxygenation in human  obesity: evidence for rarefac-

tion, macrophage chemotaxis, and inflammation without an angiogenic response. Diabetes 58, 718–

725.   

Payolla, T.B. et al. 2015. High-fat diet during pregnancy and lactation impairs the cholinergic anti-

inflammatory pathway in the liver and white adipose tissue of mouse offspring. Mol Cell Endocrinol.  

30, S0303-7207. 

Pereira, A.V. et al. 2011. Determinação da constante de dissociação (Ka) do Captopril e Nimesulida – 

Experimentos de Química Analítica para o curso de Farmácia. Química Nova  34, 1656-1660. 

Prado, W.L. et al. 2009. Obesidade e adipocinas inflamatórias: implicações práticas para a prescrição 

do exercício. Rev. Bras. Med. Esporte, 15. 

Purcell, R.H. et al. 2011. Maternal stress and high-fat diet effect on maternal behavior, milk 

composition, and pup ingestive behavior. Physiol Behav. 2011; 104: 474-479. 



89 

 

 

Rainford, K.D.,  2005. Nimesulide: Actions and Uses; Birkhauser Verlag: Bassel. 

Raipuria, M. et al.  2015. Effects of maternal diet and exercise during pregnancy on glucose 

metabolism in skeletal muscle and fat of weanling rats. PloS One 10, e0120980. 

Reynolds, R.M. et al. 2013. Maternal obesity during pregnancy and premature mortality from 

cardiovascular event in adult offspring: follow-up of 1 323275 person years. BMJ, 347:F4539. 

Sun, K. et al.  2011.Adipose tissue remodeling and obesity.  J Clin Invest 121, 2094-101. 

Thompson, J.A. et al. 2015. The contribution of Toll-like receptors to placental inflammation in diet 

induced maternal obesity. Placenta 36, 1204-6. . 

Trayhurn, P., 2007.  Adipocyte biology. Obes Rev.; 8, 41-4. 

Vachharajani, V., Granger, D.N., 2009. Adipose tissue: a motor for the inflammation associated with 

obesity. IUBMB 61, 424-30. 

Wang, H., et al. 2002. Effects of dietary fat types on body fatness, leptin, and ARC leptin receptor, 

NPY and AgRP mRNA expression. Am. J. Physiol., 282, E1352-9. 

Wang, Q. et al. 2014. Myeloperoxidase  deletion prevents high-fat diet induced obesity and insulin 

resistance. Diabetes  63, 4172-85. 

Weisberg, S.P. et al.  2003. Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue. 

The Journal of Clinical Investigation  112, 1785-8. 

White, P.A.S. et al.  2013. Modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipídica e associada à 

resistência à ação da insulina e intolerância à glicose. Arq Bras Endocrinol Metab.  57. 

Wilson, R.M. et al.  2015. Maternal obesity alters immune cell frequencies and responses in umbilical 

cord blood samples. Pediatr Allergy Immunol. 26, 344-51. 

Winter, C.A. et al.  1962. Carrageenan-induced edema in hind paw of the rats as an assay for anti-

inflammatory drugs. Proceedings of the Society for Experimental  Biology and Medicine,111, 544-

547, 1962. 

WHO (World Health Organization). Obesidad y sobrepeso 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/. (Acesso em 05.11.2014). 2015 

 

 

 

 

 

 

 



90 

 

 

ANEXO A 

 

 

 

 

 

 



91 

 

 

ANEXO B 

 

 

 



92 

 

 

 



93 

 

 

 



94 

 

 

 

 

 



95 

 

 

 

 



96 

 

 

 



97 

 

 

 

 

 



98 

 

 

 



99 

 

 

 

 



100 

 

 

 

 



101 

 

 

 

 



102 

 

 

 



103 

 

 

 

 



104 

 

 

 

 

 


