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RESUMO

ALMEIDA, Martha Elisa Ferreira de, M.S., Universidade Federal de Vicosa,
marco de 2003. Perfil lipidico e morfologia hepética, aértica e cardiaca
de ratos alimentados com diferentes fontes lipidicas. Orientador: José
Humberto de Queiroz. Conselheiras: Neuza Maria Brunoro Costa e Tania
Toledo de Oliveira

Habitos de vida inadequados tém aumentado a prevaléncia das doencas
cronico-degenerativas, e dentre essas 0s maiores destaques tém sido quanto
as doencas cardiovasculares, obesidade e o diabetes mellitus, ambas
envolvidas com o metabolismo lipidico. Assim, manter uma vida saudavel é
uma tarefa ardua, visto que os nutrientes dietarios sdo fatores importantes na
etiologia de doencas. Sendo portanto, imprescindiveis os conhecimentos sobre
a qualidade e a quantidade dos nutrientes ingeridos. As moléculas lipidicas
presentes nos alimentos exercem efeitos bastante diferenciados no organismo.
O seu metabolismo é muito amplo, baseado na complexidade e na diversidade
de classes destas moléculas. A classe dos esterdides (colesterol) e dos
triacilglicerdis sdo as mais estudadas. Quanto aos triacilglicer6is ha
necessidade de muitos estudos para desvendar o efeito de seus acidos graxos
no metabolismo de modelos experimentais, pois o tamanho, grau de saturacao
e a distribuicdo posicional dos acidos graxos nas moléculas de triacilglicerois

dietarios exercem efeitos importantes sobre os lipidios celulares e a lipemia.
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Desta maneira, enquanto ndo sdo definidas as recomendacdes diarias
adequadas dos tipos e quantidades de acidos graxos, € de grande importancia
o0 consumo de nutrientes indispensaveis a vida que devem ser fornecidos via
alimentacado equilibrada. Sendo que associada a esta dieta, que deve ser rica
em nutrientes como minerais, vitaminas, aminoacidos, acidos graxos
essenciais (linoléico w6 e linolénico w3), fibras, antioxidantes e a 4gua, devem
estar presentes no cotidiano a atividade fisica e outros habitos saudaveis de

vida visando a prevencdo e/ou manutencao da saude.
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ABSTRACT

ALMEIDA, Martha Elisa Ferreira de, M.S., Universidade Federal de Vicosa,
march 2003. Lipidic profile and hepatic, aortic, cardiac morphology of
rats fed with different lipidic sources. Adviser. José Humberto de
Queiroz. Committee members: Neuza Maria Brunoro Costa and Tania
Toledo de Oliveira

Inadequated ways of life has increased the prevalence os chronic-
degenerative deseases, and among these, the heart deseases, obesity
and the mellitus diabetes, both involved with the lipids of metabolism, has
been the greatest eminence. So, keeping a healthy life is a difficult task,
since the dietary nutrients are important factors in the etiology of the
deseases, it is necessary to have the knowledge about the quality and the
quantity of the ingested nutrients. The lipids molecules existing in the food
exert very different effects in the organism. It has a very high metabolism,
based in the complexity and in the diversity of these molecules category.
The steroids category (cholesterol) and the triacylglycerols are the most
studied ones. About the triacylglycerols, it is necessary to have many
studies to discover the effects of their fatty acids in the metabolism of
experimental models, because the size, saturation, degree and the
positional distribution of the fatty acids in the molecule of the dietary

triacylglycerols exert important effects over the celular lipids and lipemy.



This way, while the daily adequated recommendations to the types and
quantities of fatty acids aren't defined, the consumption of necessary
nutrients for life must be supplied through a balanced feeding. Together
with this diet rich in nutrients like minerals, vitamins, aminoacids,
essential fatty acids (linoleic [J6 and linolenic [03), fibers, antioxidants and
water, must be presents in the day by day, the physical activity and other
healthy habits in the life aiming the prevention and/or the maintenance of
the health.



INTRODUCAO

A obesidade e o sobrepeso, distlrbios associados ao estilo de vida
sedentario e a ingestao de dietas ricas em lipidios, tornaram-se um problema
de saude publica, juntamente com as doencas cardiovasculares (Figueroa,
1997; Castelli, 1983; Francischi et al., 2000). A obesidade, especificamente a
abdominal visceral, € um fator de risco independente para as doencas
cardiovasculares (Hoover-Plow, 1995; Garaulet et al., 2001), podendo ser tal
fato devido a resisténcia insulinica apresentada nos tecidos adiposos
abdominais, ou também pela menor mobilizacdo dos acidos graxos destes
tecidos em relacdo ao tecido adiposo subcutaneo (Garaulet et al., 2001).
Estudos realizados por Perona et al. (2000) e Garaulet et al. (2001)
demonstraram que esta mobilizacdo é dependente do tamanho, grau de
saturacdo e distribuicdo posicional dos acidos graxos nas moléculas de
triacilglicerdis, sendo mais rapida para os acidos graxos insaturados de cadeia
longa.

A gordura € um dos principais componentes dietarios do ocidente, e a
composicdo de &cidos graxos pode ndo somente influenciar o perfil de
fosfolipidios de membranas celulares, mas também a composicdo das
moléculas de triacilglicerois estocadas nos hepatécitos e adipdcitos bem como
a lipemia (Perona et al., 2000).

O tamanho, grau de saturacdo e a distribuicdo posicional dos &cidos

graxos nas moléculas de triacilgliceréis dietarios exercem efeitos importantes
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sobre os lipidios celulares e a colesterolemia (Kritchevsky et al., 1996; Angulo-
Guerrero & Oliart, 1998). Os &cidos graxos exercem efeitos colesterolemiantes
diferenciados, uma vez que &cidos graxos tais como C12:0, C14:0, C16:0,
C18:0 e &cidos graxos insaturados exercem um efeito em ordem decrescente
quanto a hipercolesterolemia (Rule et al., 1996; Monsma et al.,1996; Grundy,
1994). Quanto a distribuicdo posicional dos &cidos graxos, muitos
pesquisadores atribuem certos resultados a posicdo especifica de alguns
acidos graxos na estrutura dos triacilglicerdis, embora muitos estudos ainda
precisem ser realizados, uma vez que predizer as quantidades e os efeitos
fisiol6gicos dos acidos graxos nas moléculas de triacilglicerdis, é bastante dificil
devido a diversidade de moléculas presentes nos alimentos (Kubow, 1996).

As moléculas lipidicas presentes nos alimentos exercem efeitos bastante
diferenciados no organismo, sendo desta forma, de grande interesse da
comunidade cientifica e também da populacédo a realizacdo de investigacdes
sobre o efeito dos lipidios dietarios no metabolismo de modelos experimentais
e de humanos.

O uso dos 6leos vegetais tornou-se bastante difundido desde a década
de 50 quando foi observado o efeito benéfico dos acidos graxos polinsaturados
na reducdo do colesterol sérico em pacientes com aterosclerose apds o
consumo dos 6leos de milho e de peixe (Teitelbaum & Walker, 2001). Desde
entdo, surgiu um grande interesse pelo consumo das fontes alimentares ricas
em &cidos graxos polinsaturados, principalmente o 6leo de soja, do qual o

Brasil € grande produtor.

A carne e a banha suina sao utilizadas na alimentacdo humana desde a
Idade da Pedra Polida (18.000 a 5.000 aC), sendo que no Brasil, seu uso
remonta a época do descobrimento, quando tais produtos ganharam grandes
destaques na culinaria brasileira. Entretanto, com o surgimento das grandes
empresas produtoras dos 6leos vegetais, uma grande campanha foi articulada
para transformar a banha suina, concorrente da gordura vegetal, numa vila

para a saude humana (Nunes).

A margarina foi desenvolvida em 1869 na Franca, com o objetivo de se
obter um novo produto de baixo valor aquisitivo que viesse substituir a

manteiga. Desde entdo, varios produtos foram criados, buscando um produto



gue fosse benéfico a salde e que viesse atender aos consumidores (Moustafa,
1995). Entretanto, a margarina também é vista como vild para a saude
humana, uma vez que este alimento € rico em acidos graxos trans. A manteiga,
por ser um alimento de origem animal, possui colesterol e também acidos
graxos hipercolesterolemiantes (C:12, C:14 e C:16). Assim, quando comparada
com margarinas enriquecidas com vitaminas antioxidantes e fibras, a manteiga
também pode ser considerada uma vild em potencial (Zock & Katan, 1997).
Atualmente, é grande a divulgacao sobre os efeitos benéficos do
consumo de peixes sobre a saude humana, por este alimento ser rico em
acidos graxos insaturados (linoléico - w3, eicosapentaendico - EPA e
docosaexaenoico - DHA). Entretanto, no Brasil ha grande consumo de peixes
de 4gua doce e quente, que apresentam-se ricos em acidos graxos saturados.
O pacu Piaractus mesopotamicus (Osteichthyes, Characidae) é um peixe de
agua doce da América do Sul de grande importancia econdmica, uma vez que
a criacao desta espécie em cativeiro encontra-se em fase de ascencéo (Maia,
1995., Folly et al., 2001). Buscando respostas sobre os efeitos benéficos e/ou
maléficos de alimentos ricos em lipidios que compdem nossas dietas, foi
objetivo desse estudo avaliar o efeito do 6leo de soja, gordura de porco,
manteiga, margarina e gordura de peixe (Pacu) sobre o metabolismo lipidico de

ratos.
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CAPITULO 1

METABOLISMO LIPIDICO:; LIPIDIOS DIETARIOS E SAUDE

Introducéo

Os primeiros relatos sobre os lipidios no sistema cardiovascular dos
vertebrados superiores datam de 1622, quando foi documentado que a linfa
mesentérica apresentava aspecto leitoso. Em 1650 observou-se que a linfa
desembocava nos vasos sanglineos e somente em 1924 é que foi feita uma
associacdo entre a gordura dietaria ingerida e a aparéncia leitosa da linfa
mesentérica (Hussain et al., 1996).

As moléculas lipidicas apresentam uma grande diversidade de
estruturas e fungBes. Assim, moléculas com cadeias possuindo ramificacfes
(grupos amina, metila e hidroxila), grupos sulfénicos, cetbnicos, epoxidos e
anéis intracadeias e as chamadas cadeias simples de acidos graxos (acidos
graxos saturados e insaturados) sdo amplamente distribuidas na natureza.
Mesmo sendo conhecidas h& varios anos, as relagdes entre a quimica dos
lipidios e a saude ainda sao vagas e continuam despertando o interesse dos
pesquisadores de diversas areas. O enfoque maior tem sido dado aos &cidos

graxos polinsaturados, as vitaminas lipossollveis e as classes de eicosandides



gue estdo associados com 0s processos de saude e doencas dos vertebrados
(Rawlings, 1997).

As particulas proteo-lipidicas sdo muito heterogéneas quanto ao seu
tamanho, composicao, funcao e localizagdo extra e intracelular, o que permite a
estas particulas diferentes nomes na literatura. Assim, termos como gotas
lipidicas sdo comumente usados nos adipdcitos; glébulos lipidicos nas células
mamarias; corpos lipidicos em alguns fungos; corpos oleosos em sementes e
células vegetais; lipoproteinas no sistema circulatério, etc. Em contraste com
as membranas celulares, estas particulas citadas sdo formadas por uma Unica
camada anfipatica (fosfolipidios, glicolipidios, esterbis e proteinas), que
impedem o contato do core de lipidios neutros (triacilglicerdis, diacilglicerois ou
ésteres de esterdis) com o ambiente polar citosélico. Uma excecéo é feita aos
glébulos de gordura do leite que séo vesiculas derivadas da membrana

plasmatica (Murphy, 2001).

Proteinas envolvidas no metabolismo lipidico

Somente os &cidos graxos de cadeia curta e média atravessam a
membrana plasméatica dos enterdcitos e das demais células teciduais, sendo
que as demais moléculas lipidicas necessitam ser hidrolisadas no intestino e no
plasma pelas diversas lipases (Ros, 2000).

As moléculas livres, resultantes da hidrolise enzimatica, assim como 0s
remanescentes (quilomicrons, lipoproteinas de densidade intermediaria-IDL e
lipoproteinas de baixa densidade-LDL) serdo captados pelos tecidos hepéaticos e
demais tecidos periféricos, onde os lipidios terdo funcdes multivariadas (Ros,
2000).

Nos vertebrados, existem varias lipases que atuam hidrolisando os
lipidios dietarios, bem como aqueles sintetizados e/ou re-sintetizados por
algumas células, para que seus derivados venham atender as mais variadas
demandas do organismo.

Estas enzimas sdo classificadas de acordo com sua localizacéo

anatdmica: suco digestivo (lipase lingual, gastrica, pancreatica e colipase),



intracelular (lipase horménio sensivel e lipase acida lisossomal) e aderidas as
células endoteliais (lipase lipoprotéica e lipase hepatica) (Sadurska, 2001).
Acredita-se que as lipases pancredtica, lipoprotéica e hepéatica possuam o
mesmo ancestral comum, devido a sequéncia de aminoacidos e o tamanho da

cadeia serem semelhantes (Lowe, 1997; Fielding & Frayn,1998).

Lipase lingual

E uma enzima produzida pelas glandulas de von Ebner, localizadas na
base da lingua em animais como ratos e camundongos. Atua no estdmago
hidrolisando triacilglicerdis esterificados com &cidos graxos de cadeia curta
(Brody,1994; Ros, 2000).

Lipase gastrica

E uma enzima produzida nas células géstricas de Chief, que atua
hidrolisando cerca de 15% dos triacilglicer6is dietarios. Esta enzima €
produzida principalmente em suinos, caes, coelhos e humanos (Lowe, 1997).
Em recém-nascidos humanos esta enzima € de grande importancia, uma vez

que a lipase pancreética possui baixa atividade (Brody, 1994).

Lipase pancreatica

E uma enzima sintetizada pelas células acinares pancreéaticas. No
duodeno esta enzima encontra-se inativa devido a presenca dos sais biliares,
sendo necessaria a presenca de outra proteina pancreética, a colipase
(11kDa), para exercer sua atividade hidrolitica dos ésteres de triacilglicerdéis
solubilizados nas micelas (Lowe, 1997; Rickettis & Brannon, 1994; Brody, 1994,
Ros, 2000). E uma enzima regulada pelos lipidios dietarios, sendo ja



estabelecido que os acidos graxos polinsaturados aumentam sua sintese e
atividade (Rickettis & Brannon, 1994).

Lipase lipoprotéica

E uma enzima sintetizada principalmente pelas células parenquimais dos
tecidos adiposo e muscular, e também por células como os macréfagos e fibras
musculares lisas, onde sua sintese € menos expressiva. Sofre modificacdo
pos-transcricdo por glicosilacdo e posterior remodelacdo das cadeias de
glicose, o que permite sua interacdo com as cadeias de heparansulfato
glicosaminoglicanos presentes nos proteoglicanos do glicocalice das células
endoteliais dos capilares dos tecidos adiposo e muscular, onde esta enzima
encontra-se ativa (Siegel et al., 1999; Fielding & Frayn, 1998).

E uma enzima de grande importancia na homeostase energética, pois ao
hidrolisar os triacilgliceréis presentes nos quilomicrons, lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL) e lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL),
torna-se responsavel pela estocagem de lipidios nos adipécitos e pelo
fornecimento de moléculas combustiveis para os musculos esqueléticos e em
especial o cardiaco (Fielding & Frayn,1998).

O tecido adiposo possui um grande pool de lipases lipoprotéicas inativas
que sofrem o processo de degradacao intracelular, sendo o objetivo de sua
sintese ainda desconhecido (Fielding & Frayn, 1998). No estado alimentado, os
adipécitos aumentam a transcricio de mRNA desta enzima, para que as
quantidades produzidas sejam suficientes para hidrolisar 0 maximo possivel
dos triacilgliceréis presentes nos quilomicrons e VLDL. No jejum, os adipécitos
suprimem a sintese desta enzima por um mecanismo pos-transcripcional
desconhecido. Cerca de 4 a 5 h apo6s a refeicdo, quando a hidrélise de
triacilglicerois pela lipase lipoprotéica € méxima, aproximadamente 50% dos
acidos graxos livres serdo absorvidos pelas células teciduais, e o0s
remanescentes de lipoproteinas e de acidos graxos livres ligados a albumina

serdo conduzidos ao figado (Fielding & Frayn,1998).



Para que a hidrolise se processe na velocidade adequada, é necessario
qgue cerca de 40 enzimas atuem sobre uma Unica particula de lipoproteina rica
em triacilglicerois (Fielding & Frayn, 1998). Durante a lipdlise sanguinea,
algumas destas enzimas podem ser dissociadas do endotélio e serem levadas
juntamente com o0s remanescentes ao figado, onde estas se ligardo aos
proteoglicanos endoteliais e aos receptores hepaticos (Jansen et al., 1998;
Mead & Ramji, 2002; Fielding & Frayn, 1998). Barroso et al. (2002) descreve
que os acidos graxos saturados podem dissociar esta enzima do endotélio
prejudicando assim, a hidrélise dos triacilgliceréis presentes nas lipoproteinas.

Bengtsson & Olivecrona (1980) prop6s trés mecanismos pelos quais a
lipase lipoprotéica pode sofrer inibicdo: pelos acidos graxos livres e
monoacilglicerdis - produtos hidroliticos que atuam como inibidores
competitivos; pela formacdo de complexos entre a enzima e acidos graxos
livres e pela presenca de proteinas inibitérias.

Segundo Zilversmit (1973) a lipase lipoprotéica estava envolvida nos
processos ateroscleréticos, uma vez que esta enzima conduz a formacao de
remanescentes (quilomicrons e LDL) que poderiam ser captados pelas células
endoteliais e por macrdéfagos e consequientemente iniciar o processo da lesao.
Entretanto, Mead & Ramji (2002) contradiz esta teoria, afirmando que esta
enzima é considerada anti-aterogénica, uma vez que ira hidrolisar lipoproteinas

aterogénicas e retira-las da corrente sangtinea.

Lipase hormonio sensivel

E uma enzima citoplasmatica presente nos adipdcitos e nas células
esteroidais do epididimo, que catalisa a hidrolise de ligacbes ésteres dos
triacilglicerois e dos ésteres de colesterol (Murphy, 2001).

Quanto a velocidade de mobilizacdo dos acidos graxos presentes nos
triacilglicerois estocados nos adipécitos, esta enzima preferencialmente libera
alguns acidos graxos polinsaturados (eicosapentaendico - EPA e

docosaexaendico - DHA) em detrimento aos demais (Rustan et al., 1998).
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Lipase hepética

E uma enzima sintetizada exclusivamente no figado, que n&o requer co-
fator enzimatico, sendo encontrada ativa nos capilares hepaticos e
esteroidogénicos (Rye et al.,, 1999; Murphy, 2001). Atua na hidrélise de
fosfolipidios (HDL e LDL) e em menor extensdo nos triacilgliceréis das
lipoproteinas remanescentes (quilomicrons e IDL) (Jansen et al., 1998). Nos
tecidos esteroidogénicos esta enzima participa na absorcdo de ésteres de

colesterol via receptor SR-BI (Rye et al., 1999).

Lecitina colesterol aciltransferase (LCAT)

E uma enzima glicoprotéica hidrofobica, sintetizada no figado e
secretada no plasma, onde é transportada principalmente aderida a superficie
das HDLs. Sua funcédo é esterificar cerca de 75% do colesterol sérico com o
acido graxo oléico ou linoléico presente na posicdo sn-2 das moléculas de
fosfatidilcolina, que geram por conseqiéncia, ésteres de colesterol e
lisofosfatidilcolina, sendo que esta ultima molécula podera se ligar a albumina
ou atuar como aceptora de grupos acilas e transformar-se novamente em
fosfatidilcolina pela mesma enzima (Rye et al., 1999; Allan et al., 2001; Brown
et al., 2002; Seppanen-Laakso et al., 2002).

Fosfolipase

S&0 enzimas presentes nos sucos pancreaticos e também no citoplasma
de hepatécitos e de muitas outras células, cuja funcéo € hidrolisar as ligacfes
ésteres dos acidos graxos presentes nos fosfolipidios, tanto dietarios quanto
daqueles das lipoproteinas (Rye et al., 1999).

11



Acil-CoA:colesterol aciltransferase (ACAT)

E uma enzima integrada as membranas do reticulo endoplasmatico
rugoso dos enterdcitos e hepatdcitos. Estd envolvida na regulacdo da
homeostase do colesterol intracelular, pois catalisa a formacédo de ésteres de
colesterol a partir do colesterol intracelular livre e acidos graxos de cadeias
longas (principalmente os acidos graxos oléico e linoléico) (Sun et al., 1999).
Acredita-se que esta enzima seja modulada pelos lipidios dietarios, uma vez
que ratos alimentados com dietas enriquecidas com &cidos graxos
polinsaturados (PUFAS) apresentaram maior atividade enzimética que aqueles

alimentados com &cidos graxos saturados (SFA)

Proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP)

E uma glicoproteina hidrofobica de 70 a 74 kDa, sintetizada no figado,
baco, tecido adiposo, intestino delgado, glandula adrenal, rim, coracao,
musculo esquelético e também por linfocitos B e mondcitos (Yamashita et al.,
2000).

Na sua grande maioria encontram-se aderidas as HDL, sendo sua
funcdo transferir ésteres de colesterol das particulas de HDL para outras
lipoproteinas e receber triacilglicerois das lipoproteinas que contém apo B (Rye
et al.,, 1999; Brown et al., 2002), sendo também capazes de promover a

liberacédo de apo A-l das particulas de HDL (Barrans et al., 1996).

Proteina transferidora de fosfolipidios (PLTP)

E uma glicoproteina hidrofobica, que encontra-se aderida a superficie da
HDL e que ira promover a transferéncia de fosfolipidios e colesterol nao
esterificado entre HDL e as outras lipoproteinas (Rye et al., 1999; Brown et al.,
2002).
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Apoproteinas

Muitas proteinas encontram-se em associa¢cdo com moléculas lipidicas,
para manter a estabilidade e/ou solubilidade destas moléculas em suas
respectivas localizagbes celulares, atuando como co-fatores ou inibidores
enzimaticos e ligando-se aos receptores celulares especificos de alta afinidade.

Apoproteinas ou apolipoproteinas sao as denominacdes recebidas pelas
proteinas presentes nas estruturas das lipoproteinas, cuja funcdo € aumentar,
juntamente com os fosfolipidios e o colesterol, a solubilidade das lipoproteinas
no sistema sanguineo (Ros, 2000).

As apoproteinas possuem estruturas muito variadas, sendo isto devido a
fatores tais como: tamanho da cadeia polipeptidica, ligacdo reversivel ou nao
ao core lipidico, e a presenca de glicose e &cido sidlico em suas estruturas
(Shelness et al., 1999; Millar, 2001).

Lipoproteinas

Lipoproteinas sdo emulsfes proteo-lipidicas sintetizadas no intestino
e/ou no figado para solubilizar e transportar moléculas lipidicas e outros
componentes insollveis no sistema sanglineo, sendo que a densidade € a
propriedade fisica na qual se baseia a atual classificacdo (Chopra & Thurnham,
1999).

Os lipidios dietarios (4cidos graxos, colesterol, fosfolipidios,
esfingolipidios e vitaminas) no citoplasma dos enterdcitos sdo montados em
lipoproteinas (quilomicrons e VLDL), que permitem o transporte destas

moléculas apolares no sangue até os mais variados tecidos.
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Quilomicrons

S&o lipoproteinas com uma meia vida de 4 a 5 h, sintetizadas
exclusivamente nos enterdcitos para transportar as moléculas lipidicas dietarias
(Ros, 2000). Estas particulas podem ser oriundas de outras como HDL e VLDL
(Hussain et al., 1996). Os quilomicrons sdo lancados no sistema linfatico, vindo
através do ducto toracico desembocar na veia cava superior, para posterior
distribuicdo a todos os tecidos corporais. Apds sofrer a acdo da lipase
lipoprotéica presente nos capilares, estas particulas tornar-se-ao
remanescentes e serdo endocitadas pelos hepatdcitos via receptores de LDL e
LRP — like receptor protein (Chopra & Thurnham, 1999).

HDL- lipoproteinas de alta densidade

Sédo lipoproteinas com uma meia vida de 5 a 6 dias, sintetizadas
principalmente pelo figado e em menor quantidade pelos enterdcitos (Hussain
et al., 1996; Ros, 2000). Sua funcéo é transportar colesterol e seus ésteres de
todos os tecidos para o figado e as glandulas esteroidogénicas, tendo sido
chamado transporte reverso do colesterol (TRC) em 1968 por Glomset
(Barrans et al., 1996; Chopra & Thurnham, 1999).

Sado lipoproteinas de grande heterogeneicidade quanto as suas
propriedades fisico-quimicas e papéis metabdlicos. Elas sdo divididas em 2
subfracbes de acordo com sua mobilidade a e pré-b (1, 2 e 3 de acordo com
seus tamanhos) e com sua densidade (HDL, que sdo particulas doadoras de
colesterol para o figado e células esteroidogénicas e as HDL3 que participam
na captura de colesterol celular que ocorre via transportador ABCA1). O
tranportador ABCAL é uma proteina transmembrana de 254 kDa, que media o
efluxo celular de colesterol livre, fosfolipidios e a-tocoferol das células teciduais
para as particulas de HDL (Barrans et al., 1996; Brown et al., 2002).

As pré-b; HDL sédo particulas muito pequenas que captam o colesterol

livre das membranas celulares, e a medida que vao adquirindo novas
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moléculas de colesterol tornam-se particulas discoidais denominadas pré-b, e
pré-bs HDL. Esta ultima sofre a acdo da LCAT e enriquecera com o colesterol
esterificado sendo chamada de HDL3, que doara colesterol esterificado para as
LDL e VLDL e recebera colesterol livre das LDL e triacilgliceréis das VLDL,
sendo agora denominada de HDL, que ira se ligar aos receptores hepaticos
(Barrans et al., 1996).

Até recentemente acreditava-se que as particulas de HDL eram
captadas somente no figado via receptores de LDL e de remanescentes mas,
recentes evidéncias apontam para os receptores (SR-BI) uma proteina de 82
kDa, que capta ésteres de colesterol das particulas de HDL no figado, nos
tecidos esteroidogénicos e macréfagos (Yamashita et al., 2000; Brown et al.,
2002) e também pelos receptores cubilina-megalina, presentes na borda em
escova apical das células tubulares renais. A cubilina é um receptor de
superficie de membrana com 460 kDa, que liga pequenas particulas de HDL
(<8nm de diametro) que normalmente aparecem no filtrado glomerular,
enquanto a megalina é um receptor de »500 kDa, que atua juntamente com a
cubilina para captar as HDL (Hammad et al., 1999; Christensen & Birn, 2001;
Brown et al., 2002).

A HDL possui um papel anti-aterogénico, no entanto, o exato mecanismo
ainda nao foi elucidado, vigorando ainda muitas hipéteses sendo que as mais
aceitas séo:

» a paraoxonase (EC 3.1.1.2) presente nas HDL que possuem apo A-l e

apo J, hidrolisam os fosfolipidios oxidados das LDL (Rye et al., 1999);

» a HDL associa-se com a lisolecitina e posteriormente suprime o efeito
inibitério da LDL oxidada sobre o 6xido nitrico;

» a HDL associa-se com moléculas derivadas do colesterol oxidado;

» e o efeito antioxidante exercido pelo complexo apo A-l e fosfolipidios
presentes na HDL (Stein & Stein, 1999; Barrans et al., 1996; Yamashita

et al., 2000).

Pouco se sabe sobre o efeito das gorduras dietarias e os receptores de
HDL hepaticos, mas segundo Fernandez & McNamara (1991), acidos graxos

insaturados quando comparados com saturados aumentam a capacidade de
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ligacdo das particulas de HDL nas membranas hepaticas de cobaias, o que €

benéfico, pois estimula o TRC.

VLDL- lipoproteinas de muito baixa densidade

Séo lipoproteinas com uma meia-vida de poucas horas, sintetizadas no
intestino e no figado, cuja principal fungéo biolégica é transportar triacilgliceréis
hepaticos aos tecidos periféricos (Chopra & Thurnham, 1999). Nielsen et al.
(1998), relataram a presenca de genes que codificam a apo B e a proteina
microsomal transferidora de triacilgliceréis (MTP), necesséarias a sintese de
lipoproteinas ricas em apo B em midcitos cardiacos humanos. A MTP (EC
5.3.4.1) é uma proteina dissulfeto isomerase de 59 kDa, presente no figado e
intestino, cuja funcdo é promover a ligacdo das moléculas de lipidios
(triacilglicerois, fosfolipidios e colesterol livre e esterificado) nas apoproteinas,
enquanto tais proteinas séo sintetizadas no reticulo endoplasmatico rugoso
(White et al., 1998; Shelness et al., 1999; Ros, 2000).

Quando as VLDL sofrem a acéo da lipase lipoprotéica, ocorre a hidrolise
dos triacilgliceréis, transformando estas particulas em remanescentes

(lipoproteinas de densidade intermediaria-IDL), ricas em colesterol (Ros, 2000).

LDL- lipoproteinas de baixa densidade

Apos sofrerem a acédo da lipase lipoprotéica, as IDL sdo chamadas de
LDL, lipoproteinas que transportam o colesterol no plasma até os tecidos
periféricos e o figado (Lu & Lu, 2002). O figado é um 6rgéo especializado em
remover cerca de 80% das LDL circulantes através de seus receptores de LDL
(Sun et al.,1999).

A captura de colesterol das particulas de IDL e LDL pelas varias células
corporais pode ser mediada por diferentes rotas. A rota mais comum € por

intermédio dos receptores apo E/B das respectivas lipoproteinas, sendo
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regulada pelo contetdo de colesterol celular. As demais rotas séo via receptor
“scavenger” e por uma rota ndo envolvendo receptor, presente quando a

concentracdo de LDL sérica é elevada (Chopra & Thurnham, 1999).

Lp(a)- lipoproteina (a)

Trata-se de uma variante de LDL produzida extracelularmente nos
capilares sinusoéides hepaticos (Reblin et al., 1999; Demante, 2001). A apo-
B100 é associada inicialmente por ligacdo ndo covalente e posteriormente por
ponte de dissulfeto com o residuo 4259 da glicoproteina plasmatica apo(a),
uma proteina que possui segmentos homologos ao plasminogénio e cuja
massa varia de 20 a -600 kDa, devido a presenca de cerca de 34 isoformas
diferentes (Nielsen, 1999).

A Lp(a) possui baixa afinidade de ligacdo para o receptor de LDL e alta
afinidade para os receptores de plasminogénio e de VLDL. Estudos sugerem
que o rim seja o principal 6rgdo envolvido no seu catabolismo, uma vez que
pacientes renais apresentam um elevado nivel sanguineo desta lipoproteina
(Nielsen, 1999; Demante, 2001).

Devido a sua homologia com as particulas de LDL, a Lp(a) também
promovera o acumulo de lipidios (principalmente colesterol e seus ésteres) nas
paredes arteriais, 0 que irA promover a aterosclerose (Nielsen, 1999;
Lichtenstein, 1998). Esta lipoproteina foi identificada em 1963, sendo que
roedores e muitos outros mamiferos ndo primatas ndo possuem 0 gene da
apo(a), dai uma das dificuldades em se estudar esta lipoproteina (Nielsen,
1999).
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Influéncia dos acidos graxos no metabolismo lipidico

Acidos graxos saturados

Os acidos graxos saturados sao moléculas que podem ser classificadas
como acidos graxos de cadeia curta (C:2-C:4), média (C:6-C:12) e longa (mais
de 12 carbonos). Estas moléculas sao importantes fontes energéticas para o
organismo, além de fornecerem o esqueleto carbénico para a sintese de outros
compostos, incluindo o colesterol (Ros, 2000).

E conhecido que os &cidos graxos saturados (C:12, C:14 e C:16) e 0
colesterol dietarios sdo determinantes primarios de alteracbes no metabolismo
lipidico sérico, que poderdo culminar com o processo de doencas
cardiovasculares (Terpstra et al., 2000). Entretanto, os acidos graxos saturados
exercem efeitos colesterolemiantes diferenciados, sendo que &cidos graxos
como C12:0, C14:0, C16:0, C18:0 e acidos graxos insaturados exercem um
efeito em ordem decrescente quanto a hipercolesterolemia (Rule et al., 1996).
Tem sido relatado por Klemann et al. (1994) e Hayes et al. (1994a, 1994b) que
somente 50% das moléculas de acido estearico (C18:0) sdo absorvidas no
intestino e que, das moléculas absorvidas aproximadamente 50% sao
convertidas em acido oléico, um acido graxo monoinsaturado com poder
hipocolesterolemiante. Sendo, desta forma, o &cido graxo esteérico

considerado um acido graxo neutro quanto aos efeitos colesterolemiantes.

Acidos graxos insaturados

Os &cidos graxos insaturados sdo moléculas que possuem ligacdo
dupla, podendo ser classificados como acidos graxos monoinsaturados (MUFA)
ou polinsaturados (PUFA).
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Acidos graxos monoinsaturados

Os acidos graxos monoinsaturados reduzem os niveis de LDL-colesterol,
mas ndo os niveis de HDL-colesterol, diminuindo também a suscetibilidade de
oxidacdo da LDL, promovendo assim, uma reducdo nos niveis séricos e na
aterogenicidade da LDL que é a principal lipoproteina envolvida nas doencas
cardiovasculares (Ruiz-Gutiérrez et al., 1999; Pérez-Jiménez et al., 2002).

Estudos populacionais comprovam que a baixa incidéncia de doencas
cardiovasculares na regido mediterranea deve-se basicamente a sua
tradicional dieta, que possui baixos teores de lipidios totais e de acidos graxos
saturados, moderadamente baixo em PUFA e elevado em MUFA, sendo o 6leo
de oliva a principal fonte de acidos graxos monoinsaturados (Seppéanen-Laakso
et al., 2002).

Acidos graxos polinsaturados

Acredita-se que até o século XIX a razdo do consumo alimentar entre w6
e W3 era de aproximadamente 1, entretanto é estimado que a razdo atual seja
de (10:1). O aumento no consumo dos w6 durante o Ultimo século deve-se
marcadamente a modernizacdo da agricultura e da indastria dos Oleos
vegetais. As carnes vém sofrendo grandes mudancas quanto ao seu perfil
lipidico, uma vez que tanto animais domésticos quanto aqueles da aquacultura
sdo alimentados com racdes a base de graos ricos em w6 e pobres em w3
(Teitelbaum & Walker, 2001).

Os w-3 presentes nos organismos marinhos s&o formados nos
cloroplastos dos vegetais que integram o fitoplancton, pelas bactérias
eutroficas marinhas e pelos componentes protozoarios do zooplancton, que
além de sintetizarem os w3 possuem enzimas dessaturases que produzem os
acidos eicosapentaenoico (EPA 20:5 (n-3)) e docosaexaendico (DHA 22:6 (n-
3)) em grandes quantidades (Teitelbaum & Walker, 2001). Alguns animais
marinhos e peixes de aguas frias e profundas como cavala (Scomber colias),
sardinhas (Clupea pilchardus), salmdo do atlantico (Salmo salar), atum

(Orcynus albacora) etc., sdo ricos em acidos graxos polinsaturados da série w-
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3, especialmente o EPA e o DHA, uma vez que tais peixes se alimentam
basicamente do fitoplancton marinho (Rawlings, 1997; Torres et al., 2000;
Roche & Gibney, 2000). J& os w-6 encontram-se presentes principalmente em
sementes oleaginosas e seus derivados (6leos) (Murphy, 2001).

Os acidos graxos (w-3) ingeridos causam diversos efeitos fisioldgicos,
como: diminuicdo na velocidade de esvaziamento géstrico e da sintese dos
horménios intestinais (colecistoquinina e GLP-I) (Robertson et al., 2002),
reducdo da producdo hepéatica de triacilglicerbis e de apolipoproteina B, maior
remocao hepatica de VLDL, maior excrecdo fecal de sais biliares, reducdo dos
riscos de aterogénese e trombose, prevencao de arritmias, maior captacao de
glicose, atuacdo como imunossupressores, menor producdo de citocinas e
eicosandides, reducdo do crescimento celular e inibicdo das metastases
(Torres et al., 2000; Roche & Gibney, 2000; Rustan et al., 1998).

Ingestdes excessivas tanto de wé quanto de w3 sdo prejudiciais a
fisiologia celular, uma vez que estes acidos graxos em excesso inibem enzimas
em vias opostas, ou seja, 0 excesso de w6 inibe enzimas que produzem
metabalitos a partir da série dos w3 e vice-versa; bem como pelo fato de que as
membranas celulares e as lipoproteinas enriquecidas com &cidos graxos
polinsaturados sdo mais suscetiveis a oxidacao lipidica (Kinsella et al., 1981;
Lutz, 1997).

A substituicdo dos acidos graxos saturados pelos polinsaturados (W6)
promove a reducado sérica dos niveis de LDL-colesterol e de HDL-colesterol. Ja
a substituicdo dos saturados pelos monoinsaturados reduz o colesterol total,
mas ndo altera as concentracbes de HDL-colesterol (Terpstra et al., 2000).
Entretanto, um estudo realizado por Angulo-Guerrero & Oliart (1998)
demonstrou que o0s acidos graxos polinsaturados (W6) aumentavam as
concentragbes de HDL-colesterol e reduziam as concentracdes de LDL-
colesterol devido a uma reducéo na atividade da enzima HMG-CoA redutase

hepatica.
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Acidos graxos insaturados trans

S&o produzidos pelo processo de isomerizacdo dos &cidos graxos
insaturados cis que ocorrem no ramen de alguns animais pela presenca de
bactérias, bem como em alguns processos industriais de hidrogenacédo
catalitica dos Oleos vegetais. As principais fontes alimentares deste tipo de
acido graxo sdo: carnes, manteigas e seus derivados, 6leo hidrogenado,
margarinas, etc (Frezza et al., 1999; Seppanen-Laakso et al., 2002).

A elevada ingestdo deste tipo de &cido graxo promove aumento nos
niveis de LDL e Lp(a), diminuem os niveis de HDL, alteram os fosfolipidios das
membranas e o metabolismo dos acidos graxos essenciais por inibirem as
enzimas dessaturases que atuam nas posicoes 5, 6 e 9 (Kinsella et al., 1981;

Lichtenstein, 1998; Seppéanen-Laakso et al., 2002).

Efeito dos acidos graxos no metabolismo lipidico

Dietas ricas em &cidos graxos saturados deixam o0s quilomicrons mais
rigidos, podendo inibir a ligacdo da apo E em sua superficie ou alterar a
conformacdo da apo E, o que conseqlentemente irAd prejudicar o seu
reconhecimento pelos receptores hepaticos, bem como a lipdlise pela lipase
lipoprotéica devido a propria rigidez (Kubow, 1996).

A composicdo e a posicdo dos acidos graxos nas moléculas de
triacilglicer6is sado fatores determinantes no potencial aterogénico das
gorduras. Os acidos graxos de cadeia curta ndo regulam o pool de colesterol
celular, pois estes sédo rapidamente metabolizados a acetil-CoA e usados para
a sintese de uma grande variedade de produtos (Tahvanainen et al., 1999). Os
acidos graxos saturados (C:12, C:14 e C:16) sao pobres substratos para ACAT
hepatica, assim aumentam a sintese endégena de colesterol e diminuem a
endocitose das LDL circulantes. Ja os acidos graxos insaturados de cadeia
longa (principalmente o linoléico) sdo substratos para ACAT e com isto
aumenta a captacao de colesterol pelo figado via LDL e diminuem a LDL na
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corrente sanguinea (Kubow, 1996; Tahvanainen et al., 1999; Terpstra et al.,
2000).

Os acidos graxos saturados e o colesterol da dieta aumentam os niveis
sanguineos de colesterol devido a reducdo no numero de receptores de LDL
(receptores B), sendo que este colesterol circulante ira suprimir a transcricdo
do receptor de LDL, através da reducdo na concentracdo de mRNA (Sun et al.,
1999). As IDL também se ligam aos receptores de LDL, e como estes
receptores encontram-se reduzidos, mais IDL permanecerdo na corrente
sangulinea e serdo transformadas em LDL (Stewart et al., 2001).

Os acidos graxos dietarios poderdo alterar a composicdo dos
fosfolipidios das membranas celulares, de modo a retardar o movimento
normal dos receptores de LDL para a superficie das células e seu mecanismo
de interacdo com a particula lipoprotéica, interferindo no processo de
internalizacdo da LDL. A lipase lipoprotéica pode ser saturada pelos &cidos
graxos dietarios e ocorrer uma reducao na taxa de renovacado de quilomicrons
remanescentes (Allen & Wong, 1993).

Os &cidos graxos trans sdo moléculas rigidas, que poderdo contribuir
para aumentar a rigidez das particulas de LDL, sendo que estes acidos séo
pobres substratos para a ACAT, inibindo assim, a esterificacdo de colesterol no
figado. O resultante aumento do colesterol ndo esterificado no figado podera
suprimir a atividade do receptor de LDL, que por consequéncia ira aumentar as
concentracdes séricas de LDL (Grundy, 1994).

Alguns estudos descrevem que os PUFAs diminuem os niveis de
colesterol total sérico e de LDL por modificarem os estados de oxidacéao-
reducdo ou de fosforilacdo de proteinas que regulam a transcricdo nuclear de
enzimas como a acido graxo sintase, acetil-CoA carboxilase e a estearoil-CoA

dessaturase (Stewart et al., 2001).

Oxidagao lipidica

Os seres vivos encontram-se rodeados, tanto no ambiente exdgeno

quanto enddgeno, por moléculas de radicais livres, espécies reativas de
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oxigénio: oxido nitrico (NO), peroxinitrito (NO), radical hidroxil (OH"), radical
peroxil (HOy), e outros, que sdo moléculas avidas por receber elétrons, uma
vez que possuem um par de elétrons desemparelhados no ultimo orbital.
Outros pro-oxidantes (enzimas, metais e compostos sulfidrilas) também tém
sido identificados nos sistemas celulares (Chopra & Thurnham, 1999). Estes
compostos oxidantes podem reagir com proteinas, acidos nucléicos e outras
moléculas, mas reagem em maior extensdo com o0s &cidos graxos
polinsaturados. A remocéo de elétrons dos acidos graxos saturados é dificil de
ocorrer uma vez que requer uma alta energia de ativacdo (100 kcal/mol)
guando comparada com a energia requerida para a oxidacdo dos PUFA (60
kcal/mol), que tem a energia de ativacdo reduzida devido a presenca das
duplas ligagbes conjugadas (Bobbio & Bobbio, 1992). O colesterol e seus
ésteres também podem ser oxidados tanto na prépria cadeia carbbénica do
colesterol (C7 adjacente a insaturacdo) quanto no acido graxo insaturado que
encontra-se esterificado a molécula do esterol (Ferrari, 1999).

Os principais produtos finais da oxidacdo lipidica compreendem os
derivados da decomposicdo de hidroperoxidos tais como: alcoois, cetonas,
aldeidos (principalmente o malonaldeido que pode oxidar as fracGes protéicas
das LDL), ésteres, hidrocarbonetos e outras moléculas que poderdo oxidar
acidos nucléicos, proteinas e lipidios, e assim comprometerem completamente
as funcbes celulares. Os 6xidos de colesterol, presentes nos alimentos, além
de serem facilmente absorvidos pelo intestino, sdo capazes de inibir a sintese
de colesterol, levando a morte celular, com o rompimento das membranas
celulares e formacao de infiltrados aterogénicos, além de serem mutagénicos e
cancerigenos (Ferrari, 1998; Spiteller, 2001).

Assim, é de consenso que o consumo de grandes quantidades de
PUFAs e de colesterol € nocivo, pois estes jA podem estar oxidados nos
alimentos ou tornarem-se oxidados quando em contato com os pré-oxidantes
endogenos. Este fato torna as lipoproteinas e as membranas celulares
oxidadas ou muito suscetiveis a oxidacdo, o que conseqlentemente aumenta
os riscos de formacao das placas arteriais (Ruiz-Gutiérrez et al., 1999; Spiteller,
2001; Seppéanen-Laakso et al., 2002; Lu & Lu, 2002).
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Sistema de defesa antioxidante

Antioxidantes sdo compostos de origem enddgena ou exdgena que
protegem os sistemas bioldgicos contra processos nocivos celulares (Duthie,
1999).

A natureza possui uma imensa variedade de compostos antioxidantes
nutrientes, dos quais os mais estudados sédo vitamina E (Da-, b-, ¢ e d
tocoferol e Da-, b-, g¢ e d-tocotrienol), vitamina C (acido L-ascorbico),
carotendides (a-, b- e g-caroteno, zeaxantina, criptoxantina, luteina e licopeno),
flavondides, etc (Morrissey & Sheely, 1999; Castenmiller et al., 1999). Além
destes antioxidantes naturais, a inddstria quimica desenvolveu uma série de
compostos com propriedades antioxidantes tais como: butil-hidroxi-anisol
(BHA), butil-hidoxi-tolueno (BHT), t-butil-hidroquinona (TBHQ), ascorbatos,
citratos, polifosfato, tocoferéis, galatos e nitritos que sdo adicionados aos
produtos alimenticios para preservar e/ou prolongar o tempo de prateleira dos
alimentos (Ferrari, 1998).

A vitamina C (4cido L-ascorbico) é um nutriente antioxidante
hidrossolavel que pode proteger as LDL de modificaces por espécies reativas
de oxigénio, como ions superdoxido, mas seu principal mecanismo € sua
habilidade de regenerar o a-tocoferol a partir do radical a-tocoferoxil, produzido
pela interacdo do a-tocoferol com as espécies radicais derivadas dos lipidios
(Chopra & Thurnham, 1999).

O D-a-tocoferol, uma vitamina lipossoluvel, € o mais abundante
antioxidante presente na LDL (Esterbauer et al., 1989). Estudos, tanto in vitro
quanto in vivo, tém demonstrado que a oxidacdo da LDL ocorre somente
gquando os estoques do principal antioxidante desta particula (D-a- e d-
tocoferol) e dos demais antioxidantes presentes (carotendides, ubiquinonas e
flavonoides) séo exauridos (Schwenke, 1998; Chopra & Thurnham, 1999;
Morrissey & Sheely 1999; Lu & Lu, 2002).

Além do papel antioxidante exercido pelos micronutrientes, também tem
sido destacado este papel para algumas enzimas hepaticas, que inclui a Cu/Zn
superéxido dismutase (EC 1.15.1.1), catalase (EC 1.11.1.6) e a glutationa
peroxidase (EC 1.11.1.9) que podem ter suas atividades moduladas por fatores
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dietarios. Ruiz-Gutiérrez et al. (1999) demonstraram que ratos Wistar machos
alimentados com dieta com Oleo de peixe marinhos tiveram a atividade
aumentada das referidas enzimas quando comparados com aqueles que
receberam a dieta controle e a base de acidos graxos monoinsaturados. Uma
vez que os hepatdcitos dos animais alimentados com 6leo de peixe séo
enriquecidos com w3, ha um aumento na suscetibilidade a peroxidacgao lipidica

e a atividade de enzimas antioxidantes pode ser induzida.

Aterosclerose

A aterosclerose € caracterizada pelo acumulo de placas fibrogordurosas
(espessamento), endurecimento e perda da elasticidade da tanica intima das
paredes arteriais coronarianas. A lesdo aterosclerotica é iniciada pelo acamulo
de lipoproteinas normais ou modificadas (oxidadas ou que sofreram a hidrélise
do acido sialico pela acdo das Trans-sialidases) na intima arterial (Tertov et al.,
2001). A lipoproteina de maior aterogenicidade € a LDL, uma vez que ela é
endocitada pelas células corporais para cumprir seu papel que é de distribuicdo
do colesterol e de seus ésteres a todas as células corporais. Posteriormente
ocorre a adesdo e a migracdo de mondcitos para dentro da intima,
possivelmente devido aos estimulos quimiotdticos produzidos pelas
lipoproteinas oxidadas ou pelas células presentes na intima (mondcitos,
linfécitos T ou células musculares lisas). Estes mondcitos tornam-se células
maduras (macréfagos) e passam a expressar seus receptores “scavengers”
para remover as lipoproteinas oxidadas, sendo transformados nas chamadas
células espumosas, repletas de goticulas lipidicas. Neste local ocorre a
proliferacdo de células musculares lisas e posteriormente necrose, calcificacdo
e o rompimento do endotélio, deixando a placa exposta a luz arterial, onde ira
iniciar um processo inflamatdério devido a agregacédo plaguetaria e a formacao
de coagulos sangiineos, e como conseqiéncia podera ocorrer 0
desprendimento dos coagulos formados ou a obstrucao total da luz arterial pela
presenca das placas e/ou dos coagulos, o que conduz ao infarto cardiaco
(Schwenke, 1998).
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Os é&cidos graxos dietarios influenciam a concentracdo de colesterol,
triacilglicerois e as lipoproteinas séricas, que sdo 0s maiores fatores de risco no
desenvolvimento das doencas cardiovasculares (Loria & Padgett, 1997), sendo
proposto que os triacilgliceréis sao fatores de risco na aterogénese a partir dos
achados de Buzzina & Keys (1956).

Além de fatores ambientais e dietéticos, ja é de conhecimento que virus
tais como citomegalovirus, HIV e adenovirus humano (Ad-36) causam
alteracbes lipidicas que também podem conduzir a lesdes ateroscleréticas
(Murphy, 2001).
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Conclusao

Manter uma vida saudavel tem-se tornado uma tarefa ardua, visto que
nao é apenas pelo controle dietario que se atinge tal objetivo, sendo portanto,
imprescindivel o conhecimento sobre a qualidade e a quantidade dos nutrientes
ingeridos, atividade fisica etc.

Um tema atual e de resultados bastante contraditérios sao os lipidios,
uma vez que trata-se de uma classe com uma grande heterogeneicidade de
moléculas e funcoes.

Ressalta-se que tanto os acidos graxos insaturados como o colesterol e
seus ésteres presentes nas lipoproteinas estdo sujeitos a oxidacao lipidica,
tornando estas particulas oxidadas e propicias a iniciarem o processo de
formacdo dos ateromas. Assim, ambos 0s tipos de &cidos graxos sob certas
condicdes exercem efeitos adversos aos seres vivos, sendo de grande
interesse a determinacéo das quantidades adequadas necessarias de cada tipo
de nutriente. Entretanto, tais valores ainda nao foram totalmente estabelecidos,
uma vez que trabalhar com nutrientes dietarios é de grande dificuldade devido
a diversidade de moléculas, fatores ambientais e corporais que interferem com
0s resultados.

Desta maneira, enquanto ndo sdo definidas recomendacbes diarias
adequadas dos tipos e quantidades de lipidios, torna-se de vital importancia o
consumo de alguns nutrientes necessarios ao bom funcionamento do
organismo. Assim, uma dieta equilibrada em todos o0s nutrientes,
principalmente em fibras, antioxidantes e agua deve ser consumida, visando

um bom estado nutricional.
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CAPITULO 2

EFEITO DE DIFERENTES DIETAS SOBRE O METABOLISMO LIPIDICO DE
RATOS WISTAR

Introducéo

Mudancgas nos padrdes alimentares vém sendo observadas desde as
décadas de 70 e 80, principalmente quanto ao consumo das gorduras, onde se
tem evidenciado uma substancial progresséo do consumo de gorduras vegetais
em detrimento daquelas de origem animal. Ocorreram varias substituicées,
dentre as quais a banha de porco pelos 6leos vegetais e a manteiga pelos
varios tipos de margarina. Essas mudancas se devem principalmente ao
aumento da disponibilidade de produtos de origem vegetal, em particular a
soja, e da divulgacao de pesquisas mostrando a relacao entre dietas lipidicas e
saude (Mondini & Monteiro, 1994; Monteiro et al., 2000).

A obesidade e o sobrepeso, disturbios associados ao estilo de vida
sedentario e a ingestao de dietas ricas em lipidios, tornaram-se um problema
de salde publica, juntamente com as doencas cardiovasculares. Segundo
dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia, cerca de 80% da populacéo é
sedentaria e 32% dos adultos sdo obesos. Dados bastante preocupantes, uma
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vez que o sedentarismo, obesidade e o sobrepeso, atualmente também
insidiosos em criancas e adolescentes, sdo um dos principais fatores de risco
para doencas cardiovasculares (Castelli, 1983; Figueroa 1997; Francischi et al.,
2000).

Os lipidios, especialmente os acidos graxos saturados, o colesterol e os
carboidratos dietarios s&do determinantes primarios de alteracbes no
metabolismo lipidico tecidual (hepatico e adiposo) e sérico (hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia), que poderdo culminar com o processo de doencas
cardiovasculares (Tahvanainen et al., 1999; Terpstra et al., 2000; Mittendorfer
& Sidosis, 2001).

Quanto aos &cidos graxos, tanto o seu grau de saturacdo, quanto
tamanho da cadeia (Grundy, 1994; Rule et al., 1996; Monsma et al., 1996) e a
distribuicdo posicional nas moléculas de triacilglicerois (Kubow, 1996) exercem
efeitos importantes sobre a colesterolemia e os lipidios celulares (Kritchevsky
et al. 1996; Casey & Webb, 1995; Angulo-Guerrero & Oliart, 1998).

Os estudos iniciais sobre os efeitos benéficos dos acidos graxos
polinsaturados iniciaram na década de 50, quando foi observada uma reducao
do colesterol sérico em pacientes com aterosclerose apés o consumo dos
Oleos de milho e de peixe (Teitelbaum & Walker, 2001). Desde ent&o surgiu um
grande interesse pelo consumo das fontes alimentares ricas em acidos graxos
polinsaturados como 6leos vegetais e de peixes, principalmente de aguas frias
e profundas (Bang et al., 1980). Atualmente é grande a divulgacdo sobre o
efeito benéfico dos peixes na salde humana. O pacu (Piaractus
mesopotamicus) € um peixe de agua doce, presente na América do Sul e de
grande importancia econémica, uma vez que a criacdo desta espécie em
cativeiro encontra-se em fase de ascensdo. Entretanto, grande parte dos
peixes de agua doce consumidos no Brasil apresentam-se ricos em gorduras
saturadas, que sdo hipercolesterolemiantes e hipertrigliceridemiantes
(Maia,1995).

Devido a grande variedade de produtos lipidicos que compdem nossas
dietas tradicionais, bem como a grande diversidade de efeitos que estes
alimentos proporcionam em nosso organismo, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o efeito de diferentes fontes lipidicas sobre o metabolismo

lipidico de ratos adultos.
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Materiais e Métodos

Desenho experimental

O experimento foi conduzido com 60 ratos machos Wistar (Rattus
norvegicus) adultos, oriundos do Biotério do Departamento de Nutricdo e
Saude (Universidade Federal de Vicosa, Brasil), pesando entre 250 e 290qg,
divididos aleatoriamente em seis grupos de dez animais. Os animais foram
mantidos em gaiolas individuais em ambiente com fotoperiodo de 12 horas e
temperatura entre 22 e 24°C.

O desenho experimental foi constituido de 6 tratamentos testes,
utilizando-se dietas semi-purificadas, sendo sua composicao de acordo com a
formulagéo recomendada pelo American Institute of Nutrition (Reeves, 1997).
Cada grupo foi alimentado com uma das seguintes dietas por 28 dias: Controle
(C) (AIN-93M) ou dietas enriquecidas com gorduras (AIN-93M modificada,
12,79 de lipidio/100g de dieta), 6leo de soja (S), gordura de porco (L), manteiga
(B), margarina (M) e gordura de peixe (F). A composicdo das dietas
experimentais estd exposta na Tabela 1. Para minimizar a oxidacéo, todas as
dietas foram preparadas quinzenalmente e estocados a 4°C até o momento da
distribuicdo nos comedouros. Os animais receberam agua destilada e as

respectivas dietas ad libitum.
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Tabela 1 - Composicéo das dietas experimentais

Ingredientes (g/kQ) Grupos®
C S B M L F

Amido de milho® 465,69 423,3 423,3 423,3 423,3 4233
Caseina® 140 127,3 127,3 127,3 127,3 1273
Amido de milho dextrinizado® 155 140,9 140,9 140,9 140,9 140,9
Sacarose” 100 90,9 90,9 90,9 90,9 90,9
Fibras® 50 454 454 454 454 454
Mistura mineral® 35 31,8 318 31,8 31,8 31,8
Mistura vitaminica® 10 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1
L-cistina® 18 16 16 16 16 16
Bitartarato de colina® 2,5 2,3 2,3 2,3 2,3 2,3
Oleo de soja® 40 1273 - - - -
Manteiga® - - 1273 - - -
Margarina® - - - 1273 - -
Gordura de porco® - - - - 12773 -
Gordura de peixe - - - - - 127,3

& C: controle; S: dleo de soja; B: manteiga; M: margarina; L: gordura de porco;
F: gordura de peixe

® Amido de milho, sacarose, 6leo de soja refinado (ABC), manteiga (Vicosa),
margarina Qualy (Sadia), banha de porco (Sadia), adquiridos no comércio local
¢ Caseina, amido de milho dextrinizado, fibras, mistura mineral e mistura
vitaminica (Rhoster Industria e Comércio LTDA)

9| —cistina e Bitartarato de Colina (Sigma)

O consumo alimentar e 0 peso corporal dos animais foram registrados
diariamente e semanalmente, respectivamente. A ingestdo alimentar diaria foi
utilizada para o calculo do coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA), bem como
o célculo do coeficiente de digestibilidade (CD) das fontes lipidicas.

Na ultima semana os animais receberam dieta adicionada de corante
indigo Carmin para obtencdo de fezes marcadas. As fezes foram coletadas por
um periodo de 6 dias e estocadas a 4°C e os lipidios totais das fezes foram
extraidos pelo método de Folch et al. (1957). O coeficiente de digestibilidade
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lipidico foi calculado pela diferenca entre a ingestdo lipidica dietaria e a
excrecao fecal lipidica multiplicada por 100.

Os pacus foram adquiridos de criacdo em cativeiro (Pesque-pague Paiol
e Pesque-pague Comastri) em Vicosa, MG, na primeira quinzena de junho de
2002, sendo o peso médio de 1,5 kg por animal.

A gordura celomatica aparente dos peixes foi removida, aquecida por 5
minutos em béquer sob chama de Bunsen, e em seguida filtrada em peneira

plastica e armazenada em geladeira em frasco ambar.

Preparo das amostras

No final do experimento, apds jejum noturno de 12 horas, 0os animais
foram anestesiados com CO; e apés abertura toracica e abdominal, amostras
sanguineas foram coletas por puncdo cardiaca e centrifugadas a 2368,89
durante 15 minutos, para a obtencdo do plasma, que foi mantido sob
refrigeracdo por 2 horas. Uma aliquota de plasma foi utilizada para determinar
as concentracdes plasmaticas de glicose, HDL-colesterol e colesterol total e 0
plasma remanescente foi congelado para analises posteriores das
concentra¢gdes de albumina, triacilgliceréis e da lipase lipoprotéica.

O figado e o tecido adiposo mesentérico (tecido adiposo perirrenal e
omental) foram removidos, lavados com solucdo salina 0,9%, pesados,

armazenados em recipientes plasticos e congelados.

Andlise dos constituintes sangtliineos

Os constituintes sanglineos foram analisados por meio de Kits de
ensaio enzimatico comercial utilizados para analise em soro humano.

A concentragdo de HDL-colesterol sérica foi determinada
enzimaticamente usando o Kit da Biomerieuxad, de acordo com Allain et al.
(1974), ap6s a precipitacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com
acido fosfotungstico e MgCl,, como descrito por Assman et al. (1983).

Através de um analisador multiparamétrico (Alizé, Mod Lisabio B.652),
foram determinadas as concentracdes (mg/dL) do colesterol total, utilizando o

Kit da In Vitro Diagndstica segundo Allain et al. (1974); para a analise de
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glicose foi utilizado Kit da Biomerieuxd. Os demais parametros foram
determinados por métodos espectrofotométricos (Biospectro, 752 UV/VIS, no.
200002004). Para a dosagem da concentracdo de albumina foi utilizado o Kit
Doles reagentes segundo Pinnell & Northam (1978); lipase lipoprotéica utilizou-
se o Kit Bioclin, e triacilglicerol foi utilizado o Kit Laborlab segundo metodologia
de Bucolo & David (1973).

Analises histopatoldgicas

As amostras de figado (l6bulo hepético esquerdo) e do coracdo,
juntamente com a aorta foram removidos cirurgicamente, lavados com solugcao
salina 0,9%, fixados por imersdo em solucdo de formol 10% tamponado
segundo Becak & Paulete (1976), conservados nesta solucdo por 24 horas e
mantidos em alcool 70% até o momento da inclusdo em parafina. O coracao foi
cortado transversalmente na regido atrio-ventricular para analise da porcéo
inicial da aorta e da origem da coronaria, uma vez que 0S pProcessos
degenerativos sao mais acentuados nesta regido. Foram feitos cortes de 5mm
em micrétomo rotativo (Reichert-jung 2045 Multicut, Germany), corados por
Hematoxilina-Eosina (H&E) e analisados sob microscopia de luz (Olympus BX
41).

Extracdo e derivatizacdo dos acidos graxos

Cada amostra de figado e de tecido adiposo mesentérico foi
individualmente descongelada, macerada em gral até a obtencdo de amostras
homogéneas para a extracao dos lipidios totais.

A extracdo dos lipidios do figado e do tecido adiposo mesentérico foi
feita segundo o método de Folch et al. (1957), utilizando aproximadamente 4g
de tecido. Na determinacao dos lipidios totais das fezes adotou-se a mesma
metodologia, porém utilizou 100% das amostras.

Todas as fontes lipidicas utilizadas nas dietas sofreram a extracdo
lipidica segundo o método de Folch et al. (1957), utilizando aproximadamente

49 de amostras.
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Os extratos lipidicos das fontes alimenticias, dos tecidos e das fezes,
foram diluidos em 5mL de cloroférmio e armazenados a -20°C em frascos
ambar até a etapa de derivatizacao (saponificacdo, seguida pela acidificacao e
esterificacdo) dos acidos graxos, que foi realizada segundo a metodologia de
Hartman & Lago (1973).

Posteriormente, as amostras esterificadas foram concentradas por
injecdo de nitrogénio gasoso, diluidas em 1mL de hexano e analisadas por
cromatografia gasosa.

Analises cromatograficas

Das amostras de lipidios extraidos dos alimentos e do tecido adiposo
mesentérico, dissolvidas em 1mL de hexano, uma aliquota de 1m foi injetada
no cromatégrafo a gas CG-17A Shimadzu/Class, equipado com uma coluna
capilar de silica fundida SP-2560 (biscianopropil polysiloxane) de 100m e
0,25mm diametro interno, e razao de split (divisdo de fluxo) de 1:75 usando o
nitrogénio como gas de arraste a uma velocidade linear de 14,48cm/seg. A
temperatura inicial era de 100°C, seguida pela temperatura programada em 3
etapas: a primeira etapa de 10°C/min até 180°C, segunda etapa de 1°C/min até
240°C e a terceira etapa de 240°C mantidos por 10 minutos. As temperaturas
do injetor e do detector de ionizagdo de chama foram mantidos a 250°C e
260°C respectivamente. Os picos foram identificados por comparacdo dos
tempos de retencdo com padrdes de metil ésteres conhecidos (SIGMA
Chemical Co).

Os resultados foram expressos como percentual da concentracéo
relativa (100mg de lipidio/1ImL de hexano).

Andlise estatistica
Os valores sao representados como média + desvio padrdo. A analise
de variancia (ANOVA) seguida pelo teste de Tukey foram realizadas usando o

programa Genes (Cruz, 2001), para verificar se havia diferenca significativa
(p<0,01 e p<0,05) entre os grupos.
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A andlise histopatolégica foi qualitativa, considerando que o universo

amostral consistiu de 100% dos animais estudados.

Resultados e discussao

Caracterizacao das fontes lipidicas

Um importante aspecto para analisar a influéncia dos lipidios dietarios
sobre o0 metabolismo lipidico é a razdo de 4cidos graxos
polinsaturados/saturados (PUFA/SFA). Uma elevada razdo (PUFA/SFA) é
benéfica, visto que grandes quantidades de acidos graxos polinsaturados
reduzem os lipidios séricos. Como 0s acidos graxos monoinsaturados (MUFA)
também possuem o efeito de reducédo dos niveis de lipidios séricos, a razao
(PUFA + MUFA)/SFA tem sido considerada um melhor indicador do efeito dos
lipidios dietarios sobre os lipidios séricos (Aguila et al., 2002).

O perfil em acidos graxos de cada fonte lipidica est4 exposto na Tabela

O o6leo de soja é caracterizado pelo alto teor em acidos graxos de 18
carbonos mono e polinsaturados. O conteddo em acidos graxos oléico, linoléico
e linolénico ultrapassam 80% do total, 0 que implica em uma alta relacéo
(PUFA + MUFA)/SFA, sendo que seu perfil de acidos graxos esta de acordo
com os resultados obtidos por Suzuki et al. (1985), Chen et al. (1995); Picinato
et al. (1998).

A margarina, por ser um derivado do 6leo de soja se assemelha em
alguns aspectos a esta fonte. A principal diferenca esta no teor de acidos
graxos polinsaturados que é menor na margarina. Isto se explica devido ao
processo de hidrogenacdo, que insere hidrogénios nos &cidos graxos
polinsaturados, passando para as formas de acidos graxos monoinsaturados e
saturados. Também devem ser destacados os teores relativamente altos de
acidos graxos trans que diferenciam a margarina das demais fontes lipidicas, o
gue também é uma consequéncia do processo de hidrogenacéao.

Pela Tabela 2 observa-se que os perfis em acidos graxos das gorduras

de porco e peixe se assemelham, inclusive nas relacdes entre acidos graxos
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insaturados e saturados. O perfil de acidos graxos da gordura de porco esta de
acordo com os resultados obtidos por Suzuki et al. (1985), Chen et al. (1995),
Nielsen et al. (1995), Takeuchi et al. (1995).

O perfil de acidos graxos (saturados, monoinsaturados e polinsaturados
- wb) da gordura de peixe esta de acordo com os resultados por Maia (1995),
sendo que no experimento referido ndo foram identificados acidos graxos trans.

A manteiga diferencia-se das demais fontes pelo baixo teor de acidos
graxos polinsaturados, o que resulta em uma baixa relacdo de PUFA/SFA
(0,02), e o teor de &cidos graxos de cadeia entre 10 e 16 carbonos € maior que
das demais fontes. O perfil de &cidos graxos da manteiga apresentou-se
ligeiramente diferente daquele relatado por Nielsen et al. (1995).

A composicdo em acidos graxos de um Oleo ou gordura depende
essencialmente da fonte. Contudo, € normal uma certa variacdo devido a
fatores climéticos, dietérios, variedades, processamento, etc. De maneira geral
os resultados encontrados estdo de acordo com Suzuki et al. (1985), Chen et
al. (1995), Nielsen et al. (1995), Takeuchi et al. (1995).
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Tabela 2 - Composicéo de acidos graxos das fontes lipidicas dietarias (%)

Acidos graxos Oleo Banha Manteiga Margarina Gordura
de de de
Soja porco Peixe
10:0 - 3,79 - -
12:0 - - 4,18 - -
14:0 - 1,01 12,34 - 1,33
16:0 9,90 29,98 43,73 15,46 23,71
17:0 - 0,52 - - 0,59
18:0 3,56 13,15 11,23 11,31 12,20
20:0 0,43 0,17 - 0,48 0,16
21:0 - - - - 0,15
22:0 0,40 - - 0,49
23:0 - 0,22 - - 0,46
A(SFA) 1429 4505 7527 27,74 3860
14:1 - - 2,71 - 0,36
16:1 - 1,99 1,40 - 6,00
17:1 cl10 - 0,31 - - 0,26
18:1 21,82 37,14 19,08 22,84 41,25
20:1c11 0,45 0,64 - 0,45 0,86
& (MUFA) 2227 4008 2319 2329 4873
18:1t - 0,19 - 17,34 0,96
18:2 t 0,23 - - 1,34 -
‘4trans 028 019 - 1868 096
18:2 56,81 13,68 1,54 27,79 10,25
18:3 gama 0,41 - - 0,54 -
18:3 6,00 0,46 - 1,96 0,49
20:2cllel4d - 0,54 - - 0,45
20:3 - - - - 0,50

- &cidos graxos ndo detectados

Ganho de peso, Consumo alimentar, Coeficiente de Eficiéncia Alimentar e

Coeficiente de Digestibilidade

Durante quatro semanas foram medidos o consumo alimentar e o ganho

de peso, conforme exposto na Figura (1).
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Figura 1 - Médias + desvio padrdao do ganho de peso total (A), consumo
alimentar total (g) (B), consumo alimentar total (Kcal) (C), coeficiente de
eficiéncia alimentar (D)

C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:
gordura de peixe

letras diferentes significativo pelo teste de Tukey a (p<0,05)

O tipo de fonte lipidica nédo influenciou o ganho de peso nem o CEA.

Quanto ao consumo alimentar, somente o grupo controle (C) apresentou um
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consumo alimentar significativamente superior aos demais grupos. Neste
grupo, a dieta possuia um menor teor lipidico (4g/kg) na forma de 6leo de soja.
Assim, pode-se constatar que um menor valor cal6rico da dieta induziu um
maior consumo alimentar.

Suzuki et al. (1985) ndo observaram diferengca no consumo de dietas a
base de 6leo de soja e banha de porco. Por outro lado Rolland et al. (2002),
estudando o efeito do O6leo de soja e da manteiga, relataram um maior
consumo de alimentos dos animais que receberam a manteiga, resultado este
gue nao foi observado no presente experimento.

Seria esperado que a dieta do grupo (C), por apresentar um maior
consumo resultaria em um maior ganho de peso, entretanto isto nao foi
observado, uma vez que a quantidade total consumida em kcal foi igual ao
grupo (S) (Figura 1 — C). Por outro lado, a digestibilidade dos lipidios desta
dieta foi significantemente menor (Figura 2) quando comparada com os demais
grupos, sendo que todos 0s grupos que possuiam 127,3g de lipidios/kg de
dieta ndo diferiram entre si, contradizendo o estudo de Monsma et al. (1996),
no qual a gordura de porco apresentou um coeficiente de digestibilidade de

90%.

100 ~
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Figura 2 - Coeficiente de digestibilidade das diferentes fontes lipidicas

Coeficiente de
digestibilidade (%)

utilizadas no tratamento de ratos Wistar durante 28 dias
C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:

gordura de peixe
* significativo pelo teste de Tukey (p<0,01)
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Estudos sobre a atividade da lipase pancreatica e do coeficiente de
digestibilidade frente a diferentes fontes e quantidades de lipidios s&o
importantes para elucidar o mecanismo de digestdo e absor¢céo das gorduras.
Ricketts & Brannon (1994), estudando o efeito da gordura de porco e do 6leo
de acafrdo nas proporcoes de 50g/kg e 174g/kg de dietas observaram que na
dieta com um maior teor de lipidios, a lipase pancreatica apresentava maior
atividade para o 6leo de acafréo (rico em acidos graxos insaturados), e que na
dieta com um menor teor de lipidios o tipo de fonte ndo possuia efeito sobre a
atividade da enzima. Neste estudo, a gordura de porco em ambas as dietas
nao alterou a atividade enzimatica, e o 6leo de acafrdo induziu uma menor
atividade na dieta com 50g/kg. Assim, tanto a quantidade quanto a fonte
lipidica podem regular a atividade da lipase pancreética e consequientemente a
digestibilidade dos lipidios. Baseando-se no estudo de Ricketts & Brannon
(1994), pode-se inferir pela Figura 2 que somente a quantidade lipidica foi
importante para produzir uma diferenca entre o grupo (C) e o grupo (S), sendo
que entre 0S grupos que possuiam a mesma quantidade lipidica ndo houve
diferencas estatisticas quanto ao coeficiente de digestibilidade.

Os lipidios sdo moléculas que apresentam um elevado grau de digestao
e também de absorcdo, uma vez que seu transporte € passivo. O coeficiente
de digestibilidade lipidica (CD) é um bom método para definir o percentual (%)
de lipidios absorvidos no trato gastrointestinal. O CD dos Oleos e gorduras
variam em funcao de diferencas nos pontos de fusédo, nos tipos e posicao dos
acidos graxos nas moléculas de triacilgliceréis (Bracco, 1994). Alguns estudos
tém sido realizados com ratos e cobaias para se avaliar o CD de 06leos e
gorduras, visto que estes modelos apresentam grandes similaridades com
humanos (Huth, 1995).

Segundo Huth (1995), ratos apresentaram CD de 98,5; 96,6; 90,7 e 97
para o0s respectivos alimentos: 6leo de soja, banha de porco (PF 37°C),
manteiga (PF 34,5°C) e margarina (35°C). Pela Figura 2 podemos observar que
a soja a 4 e 12,7% apresentou CD de 91,82 e 96,49, respectivamente,
indicando que a quantidade lipidica influenciou a quantidade absorvida pelos
enterdcitos. Quando os grupos S, L, B, M e F, que apresentam o0 mesmo
percentual de lipidios dietarios foram comparados, nenhuma diferenca

estatistica foi observada entre eles (p>0,05).

49



Segundo Monsma et al. (1996) e Rule et al. (1996), as fontes lipidicas
ricas em acido graxo estearico apresentam menor digestibilidade lipidica em
ratos, uma vez que este acido graxo € pobremente absorvido pelos enterdcitos.
Entretanto, os resultados do presente estudo demonstram que as fontes
lipidicas (banha de porco, manteiga, margarina e peixe) ndo apresentaram
coeficientes de digestibilidade diferentes, visto que a quantidade de &acido
estearico (18:0) era semelhante (Tabela 2). O 6leo de soja apresenta um teor
de &cido esteérico 4 vezes inferior as demais fontes, entretanto, o coeficiente
de digestibilidade do grupo (S) somente diferiu do grupo (C), cuja fonte também
era soja, mas com uma quantidade de 40g de lipidios/kg de dieta. Desta forma,
ndo podemos afirmar que o &cido estearico exerceu influéncias sobre o

coeficiente de digestibilidade lipidica.

Efeito das dietas na deposicdo de lipidios no figado e tecido adiposo

mesentérico

A natureza dos lipidios da dieta ndo mostrou influenciar a massa do
figado dos animais, como exposto na Figura 3 - A. Resultados semelhantes
foram relatados por Lai & Ney (1995) e Monsma et al. (1996). No entanto, o
teor de lipidios desse 6rgao é sensivel ao tipo de lipidio da dieta, como visto na

Figura 3 - B.
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Figura 3 - Médias + desvio padrao do peso do figado (A) e de lipidios hepaticos

Lipidios hepéticos
mg /g tecido

totais (B) de ratos Wistar alimentados com dietas que variavam sua fonte
lipidica

C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:
gordura de peixe

Mesmas letras nédo diferem (p>0,05) pelo teste de Tukey

Esse resultado sugere que o teor dos lipidios depositados no figado
depende da composicao dos lipidios da dieta. No entanto, essas diferencas
ndo podem ser explicadas pela relacdo entre os teores de acidos graxos
insaturados e saturados, como exposto por Lai & Ney (1995). Os animais
alimentados com manteiga e margarina apresentaram teores de lipidios no
figado estatisticamente iguais entre si, porém inferiores aos demais, mesmo
apresentando razdes (PUFA + MUFA)/SFA bastante distintas (Tabela 2). Os
grupos alimentados com 6leo de soja (C e S), fonte com maior relacdo entre
acidos graxos insaturados e saturados, apresentaram teores de lipidios no
figado superiores aos alimentados com manteiga e margarina. Por outro lado, o
grupo alimentado com gordura de porco apresentou um teor de lipidios superior

ao grupo alimentado com manteiga, que confere uma menor razdo (PUFA +
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MUFA)/SFA. Quando se compara o teor de lipidios hepéaticos os grupos (S, L,
B, M e F), que possuiam a mesma quantidade de lipidios dietarios, observa-se
que os grupos (S e L) foram iguais estatisticamente e diferentes dos grupos (B
e M), que foram estatisticamente iguais entre si e que o grupo (F) foi igual
estatisticamente aos grupos (S, B e M). Assim, a deposicdo de lipidios no
figado ndo pode ser explicada simplesmente pela relacdo entre (PUFA +
MUFA)/SFA da dieta, uma vez que 0S grupos que nao diferiram
estatisticamente apresentavam diferentes relagbes de (PUFA + MUFA)/SFA.
Provavelmente, outros fatores como tamanho da cadeia e posi¢cdo dos acidos
graxos nas moléculas de triacilglicerdis influenciam esta deposicdo, da mesma
forma que podem influenciar outros parametros relacionados com o
metabolismo lipidico (Kristchevsky et al., 1996; Angulo-Guerrero & Oliart,
1998).

Enguanto a deposicao de lipidios no figado se mostra como uma funcgéo
multifatorial, a deposicéo de lipidios no tecido adiposo mesentérico mostrou-se
parcialmente dependente da relagdo (PUFA + MUFA)/SFA. Pela Figura 4
observa-se que os animais alimentados com 6leo de soja apresentaram teores
de lipidios significativamente inferiores aqueles do grupo que recebeu a
manteiga, podendo ser tal fato devido a grande diferenca na relacéo de (PUFA
+ MUFA)/SFA apresentada pelas duas fontes lipidicas.

1000 - b a g
950 1 b ab
900 -
850 -
800 -
750 -
cC s L B M F

Figura 4 - Média = desvio padrdo do teor de lipidios totais no tecido adiposo

Teor de lipidios
mg/g de tecido

mesentérico de ratos Wistar alimentados com diferentes dietas que variavam
sua fonte lipidica.
C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:

gordura de peixe

Letras diferentes significativo pelo teste de Tukey (p<0,05)
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Takeuchi et al. (1995), estudando o efeito da gordura de porco, 6leo de
acafrdo e de linhaca, observou que a deposicao de gordura corporal total era
menor e a termogénese era maior nas fontes ricas em &cidos graxos
insaturados, quando comparada com a banha de porco (rica em acidos graxos
saturados e monoinsaturados).

Os animais que receberam a dieta (B) apresentaram um maior teor de
lipidios no tecido adiposo mesentérico, quando comparado com o grupo (S),
provavelmente devido aos elevados teores de &cidos graxos saturados e a
baixa relacdo de (PUFA + MUFA)/SFA, presente na manteiga dietaria. Os
grupos (L, M e F) quando comparados com o grupo (S), que possuiam o
mesmo teor lipidico 127,3g/kg nao apresentaram diferencas estatisticas
significativas, entretanto os valores absolutos no tecido adiposo sdo maiores
para 0s grupos que receberam dietas com a razdo de (PUFA)/SFA menor,
mostrando uma tendéncia das gorduras saturadas em proporcionarem um

maior acumulo de lipidios nos tecidos adiposos.
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Tabela 3 - Composigéo de acidos graxos do tecido adiposo mesentérico (%)

Acido graxo C S L B M F
10:0 - 0,17 - 024 - -
11:0 - 021 - 0,29 - -
12:0 - - - 0,66 - -
13:0 - 0,19 - 0,42 - -
14:0 1,17° 0,84° 1,19* 3,832 1,01° 1,12°
15:0 - 0,18 0,23 -
16:0 38,29 33,66° 3541° 38,11* 34,55° 47,312
17:0 0,232 - - 0,522 - -
18:0 525° 2269° 559° 484°> 501° 31,12%
21:0 - - 0,458 0,412 -
23:0 0,288 0,32 - 0,15 - -
18:1t - - - 0,61! 5,228 -
18:2't - 0,20 - - 0,69 -

4

14:1 0,24° - 021 1,12 0,18 0,272
16:1 6,45 305% 482 6,99° 3,28¢ 4,47°
17:1 c10 1572 - - 0412 - -

18:1 28,002 4,61° 37,91% 3421° 26,462 7,18°
20:1 c11 0,33° 2,172 0,43 0,20° 0,27° 0,35

18:2 19,43 32,56% 13,58° 7,77 22,62° 8,74
18:3 gama 0,16 0,30 0,50% 0,34% 0,28 0,43
18:3 1,242 1,79 - 0,51° 1,03 -
20:2clle 14 0,14 0,71° 0,22% - - -
20:3 - 0,47° 0,31% - - -

C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:

gordura de peixe

- &cidos graxos nédo detectados

Médias na coluna, seguidas de mesma letra na linha nédo diferem (p<0,05) pelo teste de
Tukey

Valores na coluna, ausentes de letras, indicam que ndo sofreram tratamento estatistico,

uma vez que somente um animal no grupo apresentou o respectivo 4cido graxo

Acidos graxos de cadeia média (10:0, 11:0 e 12:0) aparecem no tecido
adiposo dos animais alimentados com manteiga e 6leo de soja, sendo que
somente a manteiga (Tabela 2) € fonte destes acidos graxos. Entretanto, ndo é
possivel predizer diferengas estatisticas, uma vez que ndo foi possivel fazer
testes de médias entre 0s grupos.



O é&cido graxo miristico (14:0) encontra-se presente no tecido adiposo de
todos os grupos, embora ndo estivesse presente em duas das fontes dietarias
(6leo de soja e margarina). O grupo (B) diferiu estatisticamente dos demais
grupos que possuiam a mesma quantidade lipidica, indicando que a
guantidade deste acido graxo na manteiga foi refletida no tecido adiposo, uma
vez que a manteiga era a fonte lipidica com um maior teor de C14:0.

Observa-se a presenca de acido palmitico (16:0) em todas a fontes,
assim como no tecido adiposo analisado de todos os grupos (Tabela 2). Os
grupos (C e S), que diferiam apenas na quantidade de lipidio dietario, néo
diferiram estatisticamente quanto ao teor de C16:0 depositado no tecido
adiposo. Quanto aos grupos (S, L, B, M e F), que possuiam a mesma
quantidade mas diferiam quanto a fonte lipidica, observa-se diferencas
estatisticas entre eles, podendo ser um indicativo de que as fontes lipidicas
influenciaram a deposicéo de acido palmitico no tecido adiposo. As fontes 6leo
de soja e margarina nao possuiam o acido palmitoléico (16:1), entretanto foi
constatada a presenca deste acido graxo no tecido adiposo de todos os
grupos, podendo indicar que este &acido graxo foi provavelmente sintetizado
pela lipogénese de novo ou por elongacéo e dessaturacao dos acidos graxos
C16:0 dietarios, concordando com os resultados encontrados por Portillo et al.,
(1999). Os grupos (S, L, B, M e F) que possuiam a mesma quantidade de
lipidios/Kg de dieta apresentaram teores de acidos graxos 16:1 no tecido
adiposo que diferiram estatisticamente entre si, podendo ser um indicativo de
que algum componente destas fontes dietarias interferiu com a suposta
lipogénese ou com a elongacgéao deste acido graxo.

Os acidos graxos heptadecandico (17:0) e cis-10-heptadecandico (17:1
cl10) estavam presentes nas fontes lipidicas (banha de porco e gordura de
peixe), sendo entretanto somente detectados no tecido adiposo dos grupos (C
e B), sendo que néo havia diferencas significativas entre os grupos.

Os acidos graxos estearico (18:0) e oléico (18:1) foram detectados em
todas as fontes dietarias e também no tecido adiposo de todos 0s grupos,
sendo observadas diferencas estatisticas entre grupos que variavam a
quantidade e a fonte lipidica utilizada.

Quanto aos acidos graxos saturados e insaturados com mais de 18

atomos de carbono torna-se dificil associar o consumo dietario e sua deposicéo
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tecidual, uma vez que a maioria destes acidos graxos que foram detectados
nas fontes lipidicas ndo encontravam-se presentes no tecido adiposo dos
grupos que receberam estas fontes, e também devido a possibilidade de ter
ocorrido a lipogénese de novo.

Quanto aos acidos graxos saturados e também os insaturados néo
essenciais, ndo € possivel fazer uma correlacéo direta entre o perfil dietario e
aqueles depositados no tecido adiposo, pois estes sdo também sintetizados
endogenamente (He & Fernandez, 1998; Mittendorfer & Sidosis, 2001).

Na Tabela 3 observamos que os acidos graxos elaidico (18:1 t) e
linoelaidico (18:2 t) sdo de origem dietaria, uma vez que o modelo animal
utilizado (rato) ndo pode sintetizar tais acidos graxos trans. O acido 18:1t, esta
presente somente no tecido adiposo do grupo (M), mas nao nos grupos (L e F)
gue possuiam tal acido graxo nas suas fontes lipidicas dietarias. O acido graxo
18:2 t foi encontrado no tecido adiposo mesentérico dos grupos (S e M) uma
vez que tal 4cido graxo estava presente na dieta recebida por estes grupos,
entretanto, ndo foi depositado no tecido adiposo do grupo (C) que também
possuia o 6leo de soja como fonte lipidica.

Bons parametros para se avaliar a incorporacdo de acidos dietarios nas
moléculas de triacilgliceréis teciduais sdo os &cidos graxos essenciais linoléico
(18:2) e linolénico (18:3), uma vez que ndo sdo sintetizados pelos mamiferos.
O acido linoléico foi observado em todas as fontes lipidicas em grandes
guantidades, principalmente na soja e a margarina (Tabela 2). Todos os grupos
apresentaram este acido graxo no tecido adiposo mesentérico, sendo que a
manteiga foi o Unico grupo que apresentou um percentual tecidual bem
superior a dietéria, indicando que neste grupo este acido graxo pode ter sido
menos destinado as funcdes metabdlicas que nos demais grupos. Este acido
graxo tanto nos grupos que variavam as quantidades quanto as fontes lipidicas
dietarias utilizadas, apresentou diferencas estatisticas (p<0,05), sendo que 0s
grupos (S e M) foram iguais estatisticamente mas diferiram dos grupos (B e F)
que foram iguais entre si. O &cido linolénico é observado em todas as fontes
lipidicas, exceto na manteiga, entretanto, ndo é observada sua presenca no
tecido adiposo mesentérico dos grupos (L e F), podendo ser um indicativo de
que este acido graxo foi utilizado para a sintese de outros acidos graxos das

séries W3 e também de outras moléculas como: prostaglandinas, prostaciclinas,
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tromboxanos, leucotrienos, eicosandides, etc (Kinsella et al., 1981; Portillo et
al., 1999; Teitelbaum & Walker, 2001). Observa-se que tanto nos grupos que
variavam as quantidades quanto as fontes lipidicas dietarias, ndo houve
diferenca estatistica quanto ao teor de C18:3 armazenado no tecido adiposo. O
acido graxo gama linolénico (18:3 gama) ndo encontra-se presente nas fontes
dietarias (banha de porco, manteiga e peixe) (Tabela 2), entretanto, todos os
grupos apresentam este acido graxo em sua composicdo tecidual, indicando
que o 18:3 pode ter sido convertido no acido graxo 18:3 gama ou que sua
estocagem era proveniente da dieta recebida antes da fase experimental.

As guantidades médias (%) de alguns acidos graxos foram similares na
gordura corporal e na dieta. Enquanto os acidos graxos 12:0, 16:0, 16:1, 18;0,
18:1, e 21:0 apresentavam grandes quantidades no tecido adiposo, os acidos
graxos 10:0, 14:0, 14:1, 18:1 t, 18:2 t, 18:3 e 20;1 foram encontrados em
maiores percentagens na dieta. Isso indica que estes Uultimos foram
preferencialmente utilizados em diferente caminhos metabdlicos, oxidados para
a producao de energia, dessaturados ou elongados para a produgao de outros
acidos graxos ou compostos metabdlicos. A grande quantidade dos &cidos
graxos 12:0, 16:0, 16:1, 18;0, 18:1, e 21:0 pode ser um resultado de sua
sintese enddgena a partir dos carboidratos dietarios (He & Fernandez, 1998;
Perona et al., 2000; Mittendorfer & Sidosis, 2001).

Pelos resultados apresentados, € visto que de maneira geral somente os
acidos graxos essenciais e os acidos graxos trans refletem os acidos graxos
dietarios, contradizendo os resultados encontrados por Field et al. (1985);
Angulo-Guerreo et al. (1998); Perona (1998); Portillo et al. (1999); Ruiz-
Gutiérrez et al. (1999), Perona et al. (2000), que observaram que a maioria dos
acidos graxos dietarios eram refletidos no tecido adiposo, embora tais autores
ndo tenham utilizado atomos radioativos.

Tanto o tipo quanto a quantidade de lipidio dietario influenciaram o teor
de acidos graxos acumulados no tecido adiposo, mas ndo ha uma relagéo
direta, podendo ser feita uma relacdo direta apenas para os acidos graxos
polinsaturados essenciais, nos quais 0os animais alimentados com dietas ricas

nestes acidos graxos apresentaram maiores teores destes no tecido adiposo.
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Efeito das dietas sobre os lipidios séricos e outros parametros bioquimicos

Os animais tratados com as dietas de maior teor de acidos graxos
polinsaturados, isto €, S, L e M, apresentaram valores de triacilgliceréis
estatisticamente iguais (Tabela 4). E importante ressaltar que a quantidade de
lipidios entre os grupos (C e S) foi importante quanto a determinacdo da
trigliceridemia sérica. O grupo (C), apesar de possuir uma menor quantidade de
lipidios (40g/kg de dieta), apresentou-se mais trigliceridémico que o grupo que
recebeu a dieta de 6leo de soja (127,3g/kg de dieta). Nielsen et al. (1995)
observaram que coelhos alimentados com Oleo de oliva apresentavam
menores niveis de triacilglicerdis séricos quando comparados com aqueles que
receberam gordura de coco. Chen et al. (1995), estudando o efeito do 6leo de
milho e da banha de porco, observaram que o Oleo de milho apresentava
menores niveis de triacilglicerdis que a gordura de porco. Lai & Ney (1995),
trabalhando com 6leo de milho, gordura de palma e manteiga (liquida e sélida),
observou que a manteiga liquida nédo diferiu do 6leo de milho para os
triacilglicerdis plasmaticos e que a manteiga soélida apresentou efeito
semelhante a gordura de palma, sendo também observado que a concentracéo
de triacilglicerol hepatico era maior na fonte lipidica, cujos acidos graxos eram
mais saturados (gordura de palma). Ambos os autores e também Perona &
Ruiz-Gutiérrez (1998) relataram que esta diferenca pode ser devido ao efeito
dos &cidos graxos polinsaturados e monoinsaturados destas diferentes fontes
lipidicas sobre a lipase lipoprotéica, que hidrolisa triacilgliceréis plasmaticos
insaturados mais rapido que os saturados. Lai & Ney (1995) avaliou a atividade
desta enzima e verificou que sua atividade era maior para as fontes ricas em
acidos graxos polinsaturados (6leo de milho e manteiga liquida). Atualmente,
as preocupacdes quanto aos niveis de colesterol e de triacilgliceréis séo
grandes, uma vez que estas duas moléculas séricas sao fatores de risco
potenciais para o desenvolvimento da aterosclerose (Tahvanainen et al., 1999;
Mittendorfer & Sidosis, 2001).

O grupo (S) apresentou menores concentracdes de triacilglicerdis e de
colesterol total séricos quando comparado com os grupos (C e L) (Tabela 4), e
apresentou valores estatisticamente iguais aos grupos (C e L) quanto ao teor

de lipidios totais no figado (Figura 3 — B). Esse resultado pode ser um
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indicativo, assim como os resultados encontrados por Garg & Blake (1997), de

gue houve uma redistribuicdo dos lipidios séricos do grupo (S) para o figado.

Tabela 4: Concentracdes de lipidios plasmaticos em ratos alimentados por 28
dias sob dietas contendo diferentes fontes lipidicas

(Valores médios com seus desvios padrdes para 10 ratos por grupo)

Lipidios plasmaticos

Dietas Triacilgliceréis Colesterol HDL- Colesterol
(mg/dL) total colesterol total/HDL-
(mg/dL) (mg/dL) colesterol
C 147,9+47,4° 84,2+4,8% 63,1+5,12 1,3x0,1°
S 74,7+16,6" 72,246,2° 51,0+4,0° 1,420,1°°
L 134,3+24,1%°  89,8+7,3° 49,3+7,2°° 1,9+0,3%°
B 137,9¢72,5%  82,1+14,2°"° 42,4436 1,9+0,2°
M 133,0245,7%  76,4+7,5°° 41,3+10,7° 2,0+0,7°
F 157,5¢54,7°  82,1+7,8%° 49,5+6,9°° 1,740,2%%°

C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:
gordura de peixe

Valores médios com seus desvios padrdes para 10 ratos por grupo. Médias seguidas das

mesmas letras, na coluna néo diferem (p<0,05) pelo teste de Tukey

Quanto ao colesterol total, observa-se que dos grupos que foram
alimentados com a mesma quantidade lipidica (Tabela 4), apenas os grupos (S
e L) diferiram estatisticamente entre si, sendo que o grupo (S), por receber uma
dieta rica em &cidos graxos polinsaturados (w6), reduziu os valores séricos de
colesterol, assim como nos resultados encontrados por Garg & Blake (1997).

Pela Tabela 2 podemos observar que fontes lipidicas como banha de
porco, margarina e peixe, além de serem ricas em acidos graxos saturados,
sdo também ricas em acidos graxos monoinsaturados, tendo ja sido relatado
gue os acidos graxos monoinsaturados reduzem os niveis de colesterol sérico
sem alterar os niveis de HDL-colesterol. Pela Tabela 4, observa-se que dos
grupos que possuiam a mesma quantidade lipidica, apenas os grupos (S e M)
diferiram estatisticamente, sendo também observada diferenca entre os grupos
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(C e S), que possuiam a mesma fonte lipidica, porém em quantidades
diferentes. Desta forma demonstra-se que tanto a quantidade quanto as fontes
lipidicas utilizadas promoveram niveis séricos diferentes estatisticamente
guanto ao HDL-colesterol. Nielsen et al. (1995) ndo observaram diferencas
guanto ao colesterol e os triacilgliceréis séricos de coelhos alimentados por 13
semanas com 6leo de oliva, manteiga e banha de porco, sendo portanto, uma
possivel explicacdo para a semelhanca dos resultados (Tabela 2) observados
entre os grupos (L, B, M e F) quanto aos lipidios séricos.

Um bom indicador do risco de doencas cardiovasculares € a razao
colesterol total/HDL-colesterol, pois segundo Stampfer et al. (1991), uma
reducdo de 0,01 nesta razdo reduz o risco de infarto do miocardio por
aproximadamente 0,5%. Pela tabela (4) observa-se que n&do houve diferenca
significativa entre os grupos (C e S) quanto esta razdo, demonstrando que a
guantidade nao foi importante para predizer diferencas estatisticas quanto a
este parametro. Entretanto, quando comparamos 0S grupos que possuiam a
mesma quantidade lipidica/kg de dieta, observa-se que o grupo (S) diferiu
estatisticamente dos grupos (B e M) que possuiam uma menor relacdo (PUFA
+ MUFA)/SFA, demonstrando que o perfil de 4cidos graxos das fontes dietarias
influenciou nas concentracdes das lipoproteinas séricas.

Tem sido descrito que os acidos graxos interferem com o processo de
secrecdo da insulina e com a concentracdo sérica de glicose. Picinato et al.
(1998) observaram que ratos machos alimentados com dieta (AIN-76A - 10%
de lipidios), apresentavam menores concentracdes séricas de glicose e de
insulina quando alimentados com Oleo de soja e de oliva, comparados com
ratos que receberam a dieta AIN-76A, rica em acidos graxos saturados. Pela
Tabela 5, ndo foi observada diferenca estatistica para a concentracdo de
glicose entre os grupos alimentados com diferentes quantidades e fontes
lipidicas, sendo que todos os grupos apresentaram-se hiperglicémicos, com um
valor de glicemia superior a 200 mg/dL, valor esse que € superior aos
encontrados por Picinato et al. (1998) de 140 a 120 mg/dL e Aguila et al. (2002)
de 171,17 mg/dL, que trabalharam com ratos alimentados com 6leo de soja.
Assim, pode-se concluir que os diferentes lipidios das dietas ndo exerceram

influéncia sobre este parametro.
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Tabela 5 - Concentracdes plasméticas de glicose, albumina e a atividade da
lipase lipoprotéica em ratos alimentados por 28 dias sob dietas contendo

diferentes fontes lipidicas

Dietas Glicose Albumina Lipase lipoprotéica
(mg/dL) (g/dL) (UI)

C 212,14457,27 @ 3,55+0,52° 5,7+2,97°

S 242,86+52,922 4,87+0,88° 10,8615,17%

L 234,98+56,57 3,77+0,32° 12,23+5,85%

B 258,82+30,14 2 3,89+0,72° 8,86+6,26%

M 252,68+64,33° 3,36+0,19" 8,15+4,10%°

F 254,71+64,83 2 3,55+0,36" 7,18+3,11%

C: controle; S: soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F: gordura
de peixe
Valores médios com seus desvios padrbes para 10 ratos por grupo. Médias na coluna,

seguidas das mesmas letras, ndo diferem (p>0,05) pelo teste de Tukey

Quanto aos valores séricos de albumina (g/dL) (Tabela 5), somente o
grupo (S) diferiu dos demais, sendo que os valores apresentados pelos grupos
(C, L, B, M e F) estado de acordo com Nassir et al. (2002).

E observado na Tabela 5, que ndo houve diferencas quanto a atividade
da lipase lipoprotéica entre 0s grupos que possuiam as mesmas quantidades
de lipidios dietarios. Segundo Lombardo et al. (1996) e Lai & Ney (1995), os
acidos graxos polinsaturados, principalmente w3, aumentam a atividade da
lipase lipoprotéica em alguns tecidos, quando comparados com acidos graxos
monoinsaturados e saturados. Entretanto, pela atividade enzimatica, pode ser
visto que a razdo (PUFA + MUFA)/SFA nao exerceu efeito sobre a atividade
enzimatica, uma vez que grupos que apresentavam grandes diferencas quanto

esta razao (Tabela 2) néo diferiram estatisticamente.

Efeito das dietas sobre a histologia hepatica e cardiaca

Confirmando as andlises bioquimicas (Tabela 4) e a analise quantitativa
dos teores de lipidios totais no figado (Figura 3 — B), as analises
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histopatolégicas (Tabela 6 e Figura 5) mostraram que o tipo de dieta influenciou
a deposicao de lipidios no figado.

Segundo Leclercq et al. (1998), a esteatose € caracterizada por uma
deposicao hepatica de lipidios superior a 5% do peso hepatico, sendo este
fendbmeno resultante de um desequilibrio entre a sintese e a excrecao das
particulas de VLDL. Os animais alimentados com 6leo de soja (C e S) e
gordura de porco (L) apresentaram maior concentracdo de lipidios no tecido
hepético. Nestes casos o teor de lipidios ultrapassa 5% (Figuras 3 e 5),
caracterizando o estado patologico de esteatose. A deposicdo de gordura no
grupo (F) foi de 4,6% do peso hepético, sendo portanto, caracterizado como
esteatose uma vez que tal valor € muito proximo do valor de referéncia

proposto por Leclercq et al. (1998).

Tabela 6 - Tipos de dietas e perfil hepatico de gordura em Ratos Wistars

alimentados durante 28 dias

Tecido C S L B M F

Parénquima hepatico  ++++  ++++ ++++ +++ ++ +++

C: controle; S: 6leo de soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F:
gordura de peixe

++ leve teor lipidico, +++ moderado teor lipidico, ++++ alto teor lipidico

A dieta recebida pelo grupo controle (C) é uma dieta padrdo para
roedores (AIN-93M) na fase de manutencdo destes animais. Entretanto foi
observado no atual estudo que esta dieta causou esteatose assim como a dieta
com gordura de porco. Lien et al. (2001), também observaram maiores
mudancas quanto aos acidos graxos hepaticos de ratos machos alimentados
com a dieta AIN-93G, quando comparados com 0s animais que receberam a
dieta AIN-76A, demonstrando que talvez haja a necessidade de rever alguns
dos nutrientes desta dieta (AIN-93M), principalmente quanto aos carboidratos
que representam 80% do seu valor energético, uma vez que 0 excesso de
carboidratos dietarios sera destinado a lipogénese de novo (Mittendorfer &
Sidosis, 2001; He & Fernandez, 1998).
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C S
L B
M F
Figura 5 - Parénquima hepatico de ratos Wistars alimentados por 28 dias com

diferentes fgntes lipidicas. (Coloracdo Hematoxilina & Eosina, aumento 20X,
Zoom 2,0) (T indica a presenca das gotas lipidicas)

C: controle; S: soja; L: gordura de porco; B: manteiga; M: margarina; F: gordura
de peixe
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Pela analise histopatolégica da aorta (figura 6) foi constatado que as
diferentes fontes lipidicas néo alteraram a morfologia do endotélio e das tanicas
intima e média desse vaso, uma vez que esse modelo animal apresenta-se
resistente a aterosclerose, devido a baixa atividade da CETP, elevada atividade
da enzima regulatéria da via de sintese dos sais biliares, e aos elevados niveis
de HDL apresentados (Fernandez & McNamara, 1999; Yamashita et al., 2000;
Moghadasian, 2002). Entretanto, foram observadas goticulas lipidicas na
parede de pequenos vasos, ramos da coronaria, presentes na musculatura
cardiaca (Figura 7) de todos o0s grupos.

Figura 6 - Aorta de rato Wistar do grupo (S). (Coloracdo Hematoxillina &
Eosina, 20X tamanho inicial, Zoom 2,0) ( ? indica o endotélio aortico)

Figura 7 - Vaso cardiaco de ratos Wistars do grupo (S), demonstrando gotas
lipidicas na parede do vaso (Coloracdo Hematoxillina & Eosina, 20X tamanho
inicial) (f indica a presenca das gotas lipidicas)



Novos estudos se fazem necessarios para que se possa predizer se
estas gotas lipidicas nas paredes dos vasos serdo acumuladas por longos
periodos e conduzirdo a processos patolégicos, ou se sao oriundas da prépria
sintese vascular. Nielsen et al. (1998) observou que midcitos cardiacos
humanos expressam a apo B e a MTP (Microsomal triacylglycerol transfer
protein) necessarias a sintese de lipoproteinas, sendo sugerido pelo autor que
a secrecdo de lipoproteinas pelo coracdo pode representar um caminho do
transporte reverso dos triacilglicerdis, pelo qual os midcitos podem descarregar
0 excesso de acidos graxos nao utilizados como combustivel.

Pelos resultados apresentados conclui-se que as diferentes quantidades
e/ou fontes lipidicas nao afetaram o ganho de peso, CEA, parametros
sanguineos como a glicose e a lipase lipoprotéica e o peso hepatico. Entretanto
a quantidade e/ou as fontes lipidicas utilizadas afetaram outros parametros
analisados como: consumo alimentar, coeficiente de digestibilidade, deposicéo
hepética de lipidios, a deposicdo e o perfil de lipidios no tecido adiposo
mesentérico, trigliceridemia e a colesterolemia, albumina e também a

deposicao de lipidio na parede de pequenos vasos cardiacos.
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CONSIDERACOES FINAIS

As diferentes fontes lipidicas ndo afetaram o ganho de peso, a eficiéncia
alimentar, nem a glicemia. Entretanto, alguns parametros analisados foram
afetados, como os lipidios séricos, os teores de acidos graxos no tecido
adiposo mesentérico e os niveis de lipidios hepaticos totais, assim como 0s
parametros sanglineos (albumina e lipase lipoprotéica). Quanto ao perfil de
acidos graxos do tecido adiposo, somente pode ser afirmado que os acidos
graxos essenciais dietarios e os acidos graxos trans sdo depositados no tecido
adiposo, ndo podendo ser feita tal afirmacdo para os demais acidos graxos,
visto que eles podem ser sintetizados e/ou metabolizados endogenamente.

Todas as alteracbes observadas podem ser devido a diferengcas como
grau de saturacdo, tamanho da cadeia e distribuicdo posicional dos &cidos
graxos presentes nas moléculas de triacilgliceréis. Assim, novos testes deveréo
ser realizados com as mesmas dietas e com outros modelos animais que
possuem maiores semelhancas com o metabolismo lipidico sérico dos
humanos, uma vez que o modelo utilizado possui um perfil de lipoproteinas
séricas diferente de humanos e devido a este fato, bem como por diferencas
quanto a atividade de algumas enzimas, ndo formam placas ateroscleréticas.

Quanto a presenca das gotas lipidicas na parede dos vasos de ratos,
investigacdes posteriores deverao ser realizadas para desvendar a origem e a

funcdo destas moléculas lipidicas.
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De acordo com o estudo realizado, conclui-se que o grupo (S) cuja fonte
dietaria é o 6leo de soja, apresentou um melhor resultado quando comparado
com o grupo (C) e com os demais grupos, pois neste grupo a fonte dietéria éleo
de soja mostrou-se mais eficaz na reducdo da lipemia (triacilgliceréis e
colesterol total). Ambos os grupos que possuiam o Oleo de soja (C e S)
apresentaram esteatose hepdtica, entretanto, o grupo (C) demonstrou-se mais
nocivo a saude dos animais, visto que além da esteatose, ele apresentou maior
lipemia quando comparado com o grupo (S).

Desta maneira, enquanto ndo sdo definidas recomendacbes diarias
adequadas dos tipos e quantidades de lipidios, € de grande importancia a
manutencdo dos habitos saudaveis de vida, que incluem dieta equilibrada,
atividade fisica etc, e que promoverao o estado de salde e consequientemente

a longevidade.
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