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RESUMO 
 

FERNANDES, Silvio Anderson Toledo, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, março 
de 2009.  Interação da dieta hiperlipídica, do ácido linoleico conjugado e do 
exercício físico no metabolismo lipoproteico em camundongos geneticamente 
modificados para aterosclerose. Orientadora: Maria do Carmo Gouveia Peluzio. 
Coorientadores: Antônio José Natali, Sérgio Luis Pinto da Matta e Céphora Maria 
Sabarense. 
 
A aterosclerose tem sido a causa principal de doenças coronarianas. Ela é causada pelo 

aumento das lipoproteínas (LDL, IDL, VLDL, e remanescentes de quilomícrons) no 

plasma e turbulências hemodinâmicas. Como conseqüência, ocorre uma disfunção 

endotelial, aumentando a permeabilidade da íntima às lipoproteínas plasmáticas 

favorecendo a retenção destas no espaço subendotelial. Retidas, as partículas de LDL 

sofrem oxidação, causando a exposição de diversos neo-epítopos, tornando-as 

imunogênicas. Assim, devido a uma ativação endotelial ocorre um recrutamento de 

leucócitos e com isso inicia-se um centro de desenvolvimento e progressão de placas 

ateroscleróticas causando complicações clínicas. O avanço das pesquisas abordando o 

CLA e o Exercício Físico como possível modulador do processo aterogênico é 

satisfatório, porém é necessário esclarecer o seu papel na prevenção e controle desta 

doença crônica. Sendo assim, pesquisas devem ser conduzidas com enfoque voltado 

para as situações que ocorrem no cotidiano dos indivíduos suscetíveis às doenças 

crônicas. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do ácido linoleico conjugado 

(CLA) associado à dieta hiperlipídica sobre as lipoproteínas plasmáticas e ganho de 

peso de camundongos Apo E (-/-) exercitados. Além de avaliar os efeitos do exercício 

físico associado a dieta hiperlipídica sobre o colesterol total, LDL e ganho de peso de 

camundongos Knockout para a Apo E suplementados com ácido linoleico conjugado. 

Objetivou-se, também, avaliar os efeitos da combinação de exercício físico e ácido 

linoleico conjugado na progressão de aterosclerose de camundongos knockout para o 

gene da Apo E alimentados com dietas normo e hiperlipídica. Foram utilizados 58 

camundongos knockout para o gene da Apo E, com doze semanas de vida. Os animais 

foram divididos da seguinte forma: 1º (n=5) dieta purificada e sedentário (N); 2º (n=5) 

dieta hiperlipídica e sedentário (H); 3º (n=8) dieta purificada suplementada com CLA e 

sedentário (NCLA); 4º (n=8) dieta hiperlipídica suplementada com CLA e sedentário 

(HCLA); 5º (n=8) dieta purificada e exercício físico (NE); 6º (n=8) dieta hiperlipídica e 

exercício físico (HE); 7º (n=8) dieta purificada suplementada com CLA e exercício 
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físico (NECLA); 8º (n=8) dieta hiperlipídica suplementada com CLA e exercício físico 

(HECLA). Para análise estatística foi utilizado o método de análise de variância ao nível 

de significância de 5%. No primeiro artigo, os animais que ingeriram dieta hiperlipídica 

com CLA aumentou o colesterol total e o LDL, comparado com os animais alimentados 

com dieta normolipídica associada ou não ao CLA. Foi também observado aumento no 

ganho de peso dos camundongos que ingeriram dieta hiperlipídica associada ao CLA, 

comparado com os animais normolipídicos suplementados com CLA, sendo todos 

exercitados. Em relação aos resultados do segundo artigo, pode-se verificar, também, 

que os animais alimentados com dieta hiperlipídica exercitado apresentaram maiores 

valores de colesterol total e LDL, quando comparado com os animais que ingeriram 

dieta normolipídica exercitado ou sedentário. Os animais alimentados com dieta 

hiperlipídica demonstraram, também, elevação no ganho de peso, independente da 

prática do exercício físico, comparado com os animais exercitados alimentados com 

dieta normolipídica, todos estes animais recebem 1% de CLA em suas dietas. Já no 

terceiro artigo, pode-se verificar que os animais exercitados e alimentados com dieta 

hiperlipídica suplementada com CLA, apresentaram maiores valores de colesterol total 

e LDL no plasma e, aumento do fígado, quando comparado com os animais que 

ingeriram dieta normolipídica, independente do exercício e da suplementação com 

CLA. Estes, também, demonstraram menor nível de HDL sérica, em relação aos 

animais que ingeriram dieta hiperlipídica sem CLA e sedentários. A alteração na 

progressão da aterosclerose não foi identificada em nenhum dos animais dos diferentes 

grupos. Conclui-se que a dieta hiperlipídica foi um fator prejudicial para os 

camundongos knockout para o gene que expressa a apo E, pois mesmo na presença de 

CLA e exercício físico, ela aumentou o colesterol total, LDL e elevou o ganho de peso 

dos animais. Em relação ao CLA, não foi observado nenhuma alteração nos parâmetros 

analisados, independente do tipo de dieta. O exercício físico, na intensidade e volume 

do presente estudo, associado a uma dieta hiperlipídica aumenta o colesterol total, o 

LDL e o ganho de peso de camundongos Knockout para o gene que expressa a 

apolipoproteina E suplementados com CLA. A combinação do exercício físico e dieta 

hiperlipídica suplementada com CLA aumentaram as concentrações de colesterol total e 

LDL plasmático e o peso do fígado e, diminuíram as concentrações de HDL sérica. E, 

também, esta combinação, independente do tipo de dieta, não foi eficiente na redução da 

progressão de aterosclerose de camundongos Knockout para o gene que expressa a 

apolipoproteina E. 



 xii

ABSTRACT  

 

FERNANDES, Silvio Anderson Toledo, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, 
March, 2009. Interaction of high fat diet, conjugated linoleic acid and exercise on 
lipoprotein metabolism in mice genetically modified for atherosclerosis. Adviser: 
Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Co-advisers: Antônio José Natali, Sérgio Luis Pinto 
da Matta and Céphora Maria Sabarense. 
 

Atherosclerosis is the main cause of coronary heart disease. It is caused by increased 

plasma lipoprotein (LDL, IDL, VLDL, and remnant chylomicrons) and hemodynamic 

turbulence. Consequently, there is endothelial dysfunction, increasing lipoproteins 

intima-media permeability favoring retention of subendotelial space. Retained, the LDL 

particles undergo to oxidation, causing the exposure of several neo-epitopes, making 

them immunogenic. Thus, due to endothelial activation, there is  a recruitment of 

leukocytes and it begins a development and progression center of atherosclerotic 

plaques causing clinical complications. The progress of research addressing CLA and 

exercise as a possible modulator of the atherogenic process is satisfactory, but it is 

necessary to clarify its role in the prevention and control of chronic disease. Therefore, 

research must be conducted with a focus toward the situations that occur in daily life of 

individuals susceptible to chronic diseases. The objective of this study was to evaluate 

the effects of conjugated linoleic acid (CLA) associated with high fat diet on plasma 

lipoprotein and weight gain of Apo E (-/-) mice exercised. In addition to evaluating the 

effects of physical exercise associated with High fat diet on total cholesterol, LDL and 

weight gain of mice to Apo E Knockout supplemented with conjugated linoleic acid. 

The aim is also to evaluate the effects of the combination of exercise and conjugated 

linoleic acid in the progression of atherosclerosis in Apo E gene knockout mice fed with 

normal and high fat diet diets. 58 Apo E knockout mice were used, with twelve weeks 

of life. The animals were divided as follows: 1º (n = 5) purified diet and sedentary (N), 

2º (n = 5) high fat diet and sedentary (H), 3º (n = 8) purified diet supplemented with 

CLA and sedentary (NCLA), 4º (n = 8) high fat diet supplemented with CLA and 

sedentary (HCLA), 5º (n = 8) purified diet and exercise (NE), 6º (n = 8) high fat diet 

and exercise (HE), 7º (n = 8) purified diet supplemented with CLA and exercise 

(NECLA), 8º (n = 8) high fat diet supplemented with CLA and exercise (HECLA). 

Statistical analysis was performed using analysis of variance method at significance 5% 

level. On first article, the animals that ingested High fat diet with CLA increased total 
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cholesterol and LDL compared with animals fed with normal diets associated or not to 

CLA. It was also observed an increase in weight gain of mice that ingested High fat diet 

linked to CLA, compared to animals fed with normal diets supplemented with CLA, all 

have exercised. For the results of the second article, animals fed exercised high fat diet 

had higher total cholesterol and LDL, when compared with animals that ingested 

normal diet exercised or sedentary. The high fat diet fed animals also showed increase 

in weight gain, independent of physical exercise practice, compared with animals fed 

with normal diet and exercise, all animals receiving 1% of CLA in their diets. In the 

third article, it was verified that animals fed and exercised high fat diet supplemented 

with CLA, showed higher values for total cholesterol and LDL in plasma and greater 

liver when compared with animals that ingested normal diet independent of exercise and 

supplementation with CLA. They also showed lower levels of HDL in animals that 

ingested High fat diet without CLA and sedentary. The change in the progression of 

atherosclerosis was not identified in any of the different groups. In conclusion, high fat 

diet was detrimental factor to the animmals, because even in the presence of CLA and 

exercise, it increased the total cholesterol, LDL and weight gain. On the CLA, there was 

no change in parameters, regardless of the type of diet. The exercise, the intensity and 

volume of this study, coupled with a high fat diet increases total cholesterol, LDL and 

the weight gain of animmals supplemented with CLA. The combination of exercise and 

high fat diet supplemented with CLA increased their concentrations of total cholesterol 

and LDL plasma and the liver weight and decreased serum concentrations of HDL. And 

also, this combination, regardless of the type of diet was not effective in reducing the 

progression of atherosclerosis in APO E Knockout mice . 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

 A modificação oxidativa das partículas de LDL é considerada um dos principais 

eventos na indução e progressão da aterosclerose. Os resultados de estudos 

experimentais e epidemiológicos têm sugerido que a maior taxa de lipoperoxidação está 

associada às doenças cardiovasculares (Kritharides & Estocker, 2002; Petrovan et al., 

2007). 

A aterosclerose tem sido a causa principal de doenças coronarianas. Ela é 

causada pelo aumento das lipoproteínas (LDL, IDL, VLDL, e remanescentes de 

quilomícrons) no plasma e turbulências hemodinâmicas. Como conseqüência, ocorre 

uma disfunção endotelial, aumentando a permeabilidade da íntima às lipoproteínas 

plasmáticas favorecendo a retenção destas no espaço subendotelial. Retidas, as 

partículas de LDL sofrem oxidação, causando a exposição de diversos neo-epítopos, 

tornando-as imunogênicas. Assim, devido a uma ativação endotelial ocorre um 

recrutamento de leucócitos e com isso inicia-se um centro de desenvolvimento e 

progressão de placas ateroscleróticas causando complicações clínicas (Petrovan et al., 

2007). 

Tratamentos, tais como, mudanças no estilo de vida do paciente, medicamentos, 

antihipertensivos, aspirina (para diminuir o potencial de coagulação sanguínea), drogas 

para diminuir a colesterolemia (Sinvastatinas e Lovastatinas), cirurgia ou angioplastia, 

têm sido usados no tratamento da aterosclerose (Toomey et al., 2003). No entanto, em 

alguns casos, estes tipos de tratamentos não têm demonstrado ser efetivos na cura e, até 

mesmo na prevenção das patologias relacionadas ao sistema cardiovascular. 

Para o estudo desta doença, têm ocorrido vários avanços com o uso de 

camundongos geneticamente modificados. Alguns destes animais possuem um gene 

deletado para a apolipoproteina E (apoE) ou para o receptor de lipoproteína  de baixa 

densidade, desenvolvendo lesões ateroscleróticas espontaneamente em muitos locais nas 

artérias. Em ambos os casos, o desenvolvimento da lesão é acelerado quando os animais 

são conduzidos a uma dieta com alto teor de gordura saturada (Jackson et al., 2007). 

Como forma de atenuar ou diminuir a ocorrência do processo aterosclerótico, os 

lipídeos têm sido, nas últimas duas décadas, importante ponto de pesquisa em saúde e 

nutrição. Sendo assim, existe um grande interesse em estudar os efeitos benéficos destes 

compostos sobre a saúde humana, especialmente na prevenção e tratamento das doenças 

cardiovasculares, como: enfarte do miocárdio, angina pectoris, acidente vascular 

cerebral e aterosclerose.  
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O ácido linoleico conjugado (CLA) tem sido investigado pelos seus efeitos 

benéficos na prevenção e tratamento de doenças em uma variedade de modelos 

experimentais, incluindo modelos de obesidade, diabetes tipo 2, câncer e doenças 

cardiovasculares (Parodi, 1999; Pariza et al., 2000). Em se tratando de doenças 

coronarianas, observa-ou que o CLA pode diminuir a extensão da aterosclerose 

(Kritchevsky et al., 2002; Toomey et al., 2003; Bhattacharya et al., 2006). Segundo o 

estudo de Toomey et al. (2003), a administração do isômero cis 9 e trans 11 do CLA em 

camundongos knockout para o gene da ApoE, com lesões ateroscleróticas pré-

estabelecidas, não só retardou a progressão, como também induziu à regressão de lesões 

na aorta.  

O possível mecanismo para explicar o efeito do CLA na aterosclerose seria a 

habilidade em alterar o metabolismo hepático dos lipídios e lipoproteínas (Mitchell et 

al., 2005). Devido às suas características físicas, semelhantes aos ácidos graxos 

insaturados, há especulações de que o CLA pode operar como um ligante de vários 

receptores nucleares (Pariza et al., 2000), como os PPAR (Peroxisome Proliferator 

Activated Receptor), que são fatores críticos no metabolismo de lipídios no fígado e 

tecido adiposo (Taylor & Zahradka, 2004).  

Outra forma de prevenir ou reverter a formação de placas ateromatosas nas 

artérias tem sido a utilização de exercícios físicos semanais para o condicionamento 

cardiovascular (Lakka et al., 2001; Maeda et al., 2003; Das, 2004). Mesmo quando 

realizados com baixa freqüência, ou seja, 2 a 3 vezes por semana, numa intensidade 

moderada (40% a 60% do VO2max), têm demonstrado ser eficazes na redução das 

doenças coronarianas (Willians et al., 2003).  

Estudos têm-se realizados para a comprovação dos efeitos benéficos da atividade 

física aeróbia na redução e prevenção de doenças coronarianas (Meilhac et al, 2001; Cal 

& Figueiredo, 2002; Maeda et al., 2003), utilizando-se tanto humanos quanto animais. 

Cal & Figueiredo (2002) prescreveram caminhadas de 30 minutos por dia para um 

grupo de indivíduos e verificaram uma redução no risco da ocorrência de doenças 

cardiovasculares em até 18% dos pesquisados. Em um estudo feito com mulheres 

pedalando em um ciclo ergômetro durante 3 meses, 5 vezes por semana, durante 30 

minutos a uma intensidade de 80% da frequência cardíaca máxima, também foi 

verificado efeitos benéficos no sistema cardiovascular, como diminuição da pressão 

artérial e do colesterol total (Maeda et al., 2003).  
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Resultados semelhantes aos anteriores foram constatados em estudos com 

animais (Meilhac et al., 2001; Napoli et al., 2004). Por exemplo, Napoli et al. (2004) 

submeteram camundongos Knockout para o receptor de LDL, a 60 minutos de natação, 

duas vezes ao dia, 5 dias por semana e, verificaram que o exercício protegeu contra os 

efeitos do excesso de colesterol sérico no desenvolvimento da aterosclerose.  

O avanço das pesquisas abordando o CLA e o Exercício Físico como possível 

modulador do processo aterogênico é satisfatório, porém é necessário esclarecer o seu 

papel na prevenção e controle desta doença crônica. Sendo assim, pesquisas devem ser 

conduzidas com enfoque voltado para as situações que ocorrem no cotidiano dos 

indivíduos suscetíveis às doenças crônicas.  
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2. OBJETIVOS  

 

2.1 Geral 

Avaliar a interação da dieta hiperlipídica, do ácido linoleico conjugado e do 

exercício físico no metabolismo lipoproteico de camundongos geneticamente 

modificados para aterosclerose. 

 

 2.2 Objetivos Específicos 

 

• Avaliar os efeitos do ácido linoleico conjugado (CLA) associado à dieta 

hiperlipídica sobre as lipoproteínas plasmáticas e ganho de peso de 

camundongos Apo E (-/-) exercitados; 

 

• Avaliar os efeitos do exercício físico associado a dieta hiperlipídica sobre o 

colesterol total, LDL e ganho de peso de camundongos Knockout para a Apo E 

suplementados com ácido linoleico conjugado. 

 

• Avaliar os efeitos da combinação de exercício físico e ácido linoleico conjugado 

na progressão de aterosclerose de camundongos knockout para o gene da Apo E 

alimentados com dietas normo e hiperlipídica. 
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3. ARTIGO DE REVISÃO 

 

Aterosclerose: mudanças associadas à alimentação, suplementação 

com ácido linoleico conjugado e exercício físico. 
 

Resumo 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que ocorre 

em resposta à agressão endotelial, acometendo principalmente a camada íntima de 

artérias de médio e grande calibre. Condutas como, mudanças no estilo de vida do 

paciente, uso de medicamentos antihipertensivos e drogas para baixar o colesterol, 

cirurgias ou angioplastias, têm sido utilizadas no tratamento da aterosclerose. No 

entanto, em alguns casos, estes tipos de tratamentos não têm sido efetivos na cura ou na 

regressão da aterosclerose e, até mesmo na prevenção das patologias relacionadas ao 

sistema cardiovascular. A redução da quantidade de gorduras na dieta e o tipo de 

gordura ingerida está diretamente ligado às doenças coronarianas, estando cada vez 

mais claro que o efeito dessas na saúde humana depende da fonte e natureza dos ácidos 

graxos. O CLA pode modular a resposta celular do fator de necrose tumoral alfa, 

influenciando negativamente a expressão desses genes pró-inflamatórios. O consumo de 

CLA, também tem demonstrado efeito benéfico sobre o perfil lipídico e anti-aterogênico 

em diferentes modelos experimentais, como coelhos, camundongos e hamsters. 

Exercícios físicos semanais para o condicionamento cardiovascular, também têm sido 

utilizados como forma de prevenir ou reverter a formação de placas ateromatosas nas 

artérias. Mesmo quando realizados com baixa freqüência, ou seja, 2 a 3 vezes por 

semana, numa intensidade moderada, são eficazes na redução das doenças coronarianas.  

 

Palavras-chaves: Dislipidemia; Suplementação, Atividade Física; Ômega 3;  

 

 

 

 

 

 

 



 8

3.1 Introdução 

A aterosclerose tem sido a causa principal de doenças coronarianas. É causada 

por uma inflamação progressiva na parede dos vasos sanguíneos, resultado da 

acumulação de lipoproteínas, devido um aumento desta no plasma e turbulências 

hemodinâmicas. Devido a uma ativação endotelial ocorre um recrutamento de 

leucócitos no local onde as lipoproteínas se acumularam e, com isso inicia-se um centro 

de desenvolvimento e progressão de placas aterogênicas que poderá causar 

complicações clínicas (Petrovan et al., 2007). Para o estudo desta doença, vários 

avanços têm ocorrido, principalmente, com o uso de camundongos geneticamente 

modificados. Alguns destes animais possuem um gene deletado para a expressão da 

apolipoproteina E (apoE) (responsável pelo transporte do LDL plasmático até o fígado) 

ou para o receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL) (receptor responsável pela 

captação da LDL no fígado). Desta forma, ocorre um aumento da LDL no plasma, 

desenvolvendo lesões ateroscleróticas espontaneamente em muitos locais nas artérias. 

Em ambos os modelos experimentais, o desenvolvimento da lesão é acelerado quando 

estes são conduzidos a uma dieta com alto teor de gordura saturada (Jackson et al., 

2007). 

A redução da quantidade de gorduras na dieta é recomendada por várias 

instituições, incluindo a Organização Mundial da Saúde (OMS), Associação Americana 

do Coração (AHA) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), como forma de 

tratamento profilático para diferentes desordens relativas ao metabolismo lipídico. 

Outro aspecto a ser levado em consideração, é o tipo de gordura ingerida (gorduras 

saturadas e insaturadas), estando cada vez mais claro que o efeito dessas na saúde 

humana depende da fonte e natureza dos ácidos graxos (Madsen et al., 2005). 

Condutas como, mudanças no estilo de vida do paciente, medicamentos 

antihipertensivos, aspirina (para diminuir o potencial de coagulação sanguínea), drogas 

para baixar o colesterol (Sinvastatinas e Lovastatinas), cirurgias ou angioplastias, têm 

sido utilizadas no tratamento da aterosclerose (Toomey et al., 2003). No entanto, em 

alguns casos, estes tipos de tratamentos não têm sido efetivos na cura ou na regressão da 

aterosclerose e, até mesmo na prevenção das patologias relacionadas ao sistema 

cardiovascular. 

Pariza et al. (2000), mostraram que o CLA pode modular a resposta celular do 

fator de necrose tumoral alfa, influenciando negativamente a expressão desses genes 

pró-inflamatórios. O consumo de CLA, também tem demonstrado efeito benéfico sobre 
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o perfil lipídico e anti-aterogênico em diferentes modelos experimentais, como coelhos 

(Lee, Kritchevsky e Pariza, 1994), camundongos (Munday, Thompson e James, 1999) e 

hamsters (Wilson et al., 2000).  

Exercícios físicos semanais para o condicionamento cardiovascular também têm 

sido utilizados como forma de prevenir ou reverter a formação de placas ateromatosas 

nas artérias (Lakka et al., 2001; Maeda et al., 2003; Das, 2004). Mesmo quando 

realizados com baixa freqüência, ou seja, 2 a 3 vezes por semana, 30 minutos por 

sessão, numa intensidade moderada (40% a 60% do VO2max), são eficazes na redução 

das doenças coronarianas e eventos associados (Willians et al., 2003). A comprovação 

dos efeitos benéficos da atividade física na redução e prevenção de doenças 

coronarianas pode ser observada no estudos de Meilhac et al. (2001), Cal e Figueiredo 

(2002) e Maeda et al. (2003).  

Para uma melhor compreensão dos mecanismos envolvidos na gênese da 

aterosclerose e sua associação com o ácido linoleico conjugado na dieta aliada ao 

exercício físico, fez-se uma ampla revisão dos dados disponíveis na literatura nos 

últimos 10 anos. 

 

3.2 Considerações gerais sobre aterosclerose, alimentação, ácido linoleico 

conjugado e exercício físico.  

3.2.1 Processo aterosclerótico 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que 

ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo principalmente a camada íntima 

de artérias de médio e grande calibre (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007). A 

formação da placa aterosclerótica inicia-se com a agressão ao endotélio vascular devida 

a fatores de risco como elevação das lipoproteínas aterogênicas (LDL, IDL, VLDL, 

remanescentes de quilomícrons), hipertensão arterial, tabagismo e sedentarismo (Santos 

et al., 2008). Como conseqüência, a disfunção endotelial aumenta a permeabilidade da 

íntima às lipoproteínas plasmáticas favorecendo a retenção destas no espaço 

subendotelial. Retidas, as partículas de LDL sofrem oxidação, causando a exposição de 

diversos neo-epítopos, tornando-as imunogênicas (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 

2007). O depósito de lipoproteínas na parede arterial, processo-chave no início da 

aterosclerose, ocorre de maneira proporcional à concentração dessas lipoproteínas no 

plasma (Petrovan et al., 2007).  
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Além do aumento da permeabilidade dos vasos, outra manifestação da disfunção 

endotelial é o surgimento de moléculas de adesão leucocitária na sua superfície, 

processo estimulado pela presença de LDL oxidada (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, 2007). As moléculas de adesão são responsáveis pela atração de monócitos 

e linfócitos para a parede arterial. Induzidos por proteínas quimiotáticas, os monócitos 

migram para o espaço subendotelial onde se diferenciam em macrófagos, que por sua 

vez captam as LDL oxidadas (Sanz & Fayad, 2008). Os macrófagos repletos de lípides 

são chamados células espumosas e são o principal componente das estrias gordurosas, 

lesões macroscópicas iniciais da aterosclerose (Santos et al., 2008). Mediadores da 

inflamação estimulam a migração e proliferação das células musculares lisas da camada 

média arterial para a íntima. Estas, ao migrarem para a íntima, passam a produzir não só 

citocinas e fatores de crescimento, como também matriz extracelular que formará parte 

da capa fibrosa da placa aterosclerótica (Sanz & Fayad, 2008).  

Nos últimos anos, tem-se evidenciado o papel da inflamação na fisiopatogenia 

da aterosclerose e ocorrência de eventos aterotrombóticos como determinantes nas 

doenças arteriais coronarianas (DAC) (Ridker et al., 1998). Observou-se ainda que esse 

processo pode aparecer no início da vida, devido às fatores genéticos, inatividade física 

e alimentação rica em gorduras. As estrias gordurosas na aorta podem se desenvolver na 

infância, e as placas fibrosas podem ser observadas antes dos 20 anos de idade (Rabelo, 

2001). A placa aterosclerótica plenamente desenvolvida é constituída por elementos 

celulares, componentes da matriz extracelular e núcleo lipídico (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, 2007). Estes elementos formam na placa aterosclerótica, um núcleo 

lipídico rico em colesterol e a capa fibrosa, rica em colágeno (Santos et al., 2008).  

As placas estáveis caracterizam-se pela presença de colágeno, organizado em 

capa fibrosa espessa, escassas células inflamatórias e núcleo lipídico de proporções 

menores (Rabelo, 2001). As instáveis, apresentam atividade inflamatória intensa, 

especialmente nas suas bordas laterais, com grande atividade proteolítica, núcleo 

lipídico proeminente e capa fibrótica tênue (Santos et al., 2008). A ruptura desta capa 

expõe material lipídico altamente trombogênico, levando à formação de um trombo 

sobrejacente (Ridker et al., 1998). Este processo, também conhecido por aterotrombose, 

é um dos principais determinantes das manifestações clínicas da aterosclerose. 

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose são a 

hiperlipoproteinemia, o aumento da agregação plaquetária, a diminuição das células 

endoteliais vasculares e o aumento da proliferação de células lisas. Os leucócitos, 
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monócitos e macrófagos estão presentes na lesão aterosclerótica, sugerindo processo 

inflamatório ao longo do seu desenvolvimento (Sanz & Fayad, 2008). 

 

3.2.2 Alimentação e saúde 

A alimentação rica em gordura é comprovadamente um dos fatores indutores da 

obesidade, tanto em animais experimentais como em humanos (Feoli et al., 2003; Jen et 

al., 2003), ainda que não seja acompanhada por ingestão hipercalórica. Isso ocorre 

porque o tipo de gordura influencia as funções metabólicas e leva a mudanças no peso 

e/ou composição corporal (Gaíva et al., 2003). Além de induzir a obesidade, a ingestão 

excessiva de gorduras também favorece o aparecimento de todas as co-morbidades 

relacionadas a ela, como a hipertensão arterial, o diabetes mellitus, as hiperlipidemias e 

as doenças cardiovasculares (Feoli et al, 2003).  

A gordura abdominal visceral observada entre os obesos mostra-se como tecido 

metabolicamente ativo, apresentando uma alta taxa de renovação (Calle, 1999). O tecido 

gorduroso visceral mostra-se muito sensível à ação lipolítica das catecolaminas e dos 

ácidos graxos livres (AGL) resultantes da lipólise que chegam ao fígado pelo sistema 

portal. O maior aporte hepático de AGL tem como conseqüências uma redução na 

captação e degradação da insulina, aumento na neoglicogênese e maior produção 

hepática de glicose. 

Ácidos graxos livres e triglicerídeos, em maiores quantidades na circulação 

sistêmica, alcançam o músculo esquelético e reduzem a captação de glicose induzida 

pela insulina, favorecendo a elevação dos níveis glicêmicos que por sua vez estimulam a 

produção de insulina. A hiperinsulinemia, atuando no sistema nervoso central, age 

aumentando a atividade do sistema nervoso simpático, gerando um estado 

hiperadrenérgico que promove vasoconstrição na musculatura e contribui para a 

elevação dos níveis da pressão arterial. Além disso, tanto a insulina quanto o aumento 

da atividade simpática podem estimular a reabsorção renal de sódio, que também 

contribuirá para a elevação da pressão arterial (Reaven et al., 1996; Hall, 2000). 

A insulina pode atuar como um hormônio vasodilatador, induzindo aumento do 

fluxo sanguíneo para a musculatura esquelética, um efeito que parece ser mediado pelo 

óxido nítrico. Entretanto, estes efeitos são acentuadamente diminuídos em pacientes 

obesos e hipertensos, portadores de resistência à insulina. Além deste possível 

comprometimento da vasodilatação, que poderia contribuir ainda mais para a elevação 

da pressão arterial, o decréscimo do fluxo sanguíneo para a musculatura esquelética 
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poderia, também determinar uma redução no aproveitamento periférico de glicose, 

agravando o estado de resistência à insulina (Carneiro et al., 2003). 

A terapia nutricional deve, portanto, ser adotada na prevenção e no tratamento 

das doenças coronarianas, onde o plano alimentar deverá contemplar questões culturais, 

regionais, sociais e econômicas, devendo ser agradável ao paladar e visualmente 

atraente. O paciente deverá receber também orientações relacionadas à seleção, 

quantidade, técnicas de preparo e substituições dos alimentos. Para reduzir a ingestão de 

colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem animal, em especial as 

vísceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios, pele de aves e frutos do mar 

(camarão, ostra, marisco, polvo, lagosta). Para diminuir o consumo de ácidos graxos 

saturados, aconselha-se a redução da ingestão de gordura animal (carnes gordurosas, 

leite e derivados), de polpa e leite de coco e de alguns óleos vegetais, como os de dendê 

(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007). 

 

 

3.2.3 Ácido linoleico conjugado (CLA) como nutriente funcional 

Em 1987, o grupo de Michael Pariza da Universidade de Wisconsin  (Madison) 

fez uma observação sobre o CLA, onde misturas de posições de isômeros dienoícos de 

ácido linoleico isolado da carne de boi grelhada inibiu quimicamente a neoplasia 

induzida na pele de camundongos (Ha et al., 1987). Esta descoberta conduziu o grupo à 

várias pesquisas, examinando os efeitos do CLA no câncer, função imune, 

aterosclerose, ganho de peso pela ingestão de alimentos ricos no composto e avaliação 

das alterações da composição corporal.  

CLA é a denominação comum de um grupo heterogêneo de ácidos graxos de 

uma cadeia de 18 carbonos com duas duplas ligações, formadas através da 

biohidrogenação e oxidação por processos naturais (Bocca et al., 2007). Na molécula 

não há nenhum grupo metileno separando as duplas ligações como ocorre no ácido 

linoléico. Ao invés disso, há uma dupla ligação conjugada (as duplas ligações estão 

separados por uma ligação simples) com configuração em cis (c) ou trans (t), onde as 

mais estudadas são apresentadas em posições c9, t11 e t10, c12. (Bhattacharya et al., 

2006). 

O CLA é encontrado naturalmente em produtos animais, especialmente, animais 

ruminantes, onde é sintetizado por bactérias do rúmen. Também pode ser sintetizado em 

animais não ruminantes e encontrado na carne destes (Whighan et al., 2000). As 
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principais fontes dietéticas de CLA são 3-4 mg/g em carne de boi e 5-7 mg/g em leite e 

manteiga. Pode, também, ser encontrado em óleos de semente (açafrão e girassol), com 

concentração de 0,01 a 0,12% dos ácidos graxos totais (Alasnieri et al., 2002). 

Em uma revisão feita por Bhattacharaya et al. (2006), foram demonstrados 

vários estudos relacionando os efeitos do CLA na doença cardiovascular, composição 

corporal, medula óssea, resistência à insulina, mediadores de respostas inflamatórias e 

diferentes tipos de câncer. Os efeitos retratados nesta revisão são divergentes, pois 

alguns estudos demonstraram efeitos benéficos e outros demonstraram efeitos maléficos 

do CLA nos indivíduos. Pesquisas com CLA têm demonstrado que somente os isômeros 

c9, t11 e t10, c12 podem trazer algum tipo de benefício à saúde da população, porém 

alguns estudos ainda não são conclusivos. 

 

3.2.4 Exercício físico e prevenção de doenças 

Inatividade física é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, diabetes méllitus, câncer de cólon e mama, obesidade, hipertensão, 

osteoporose e depressão (Warburton et al., 2006). Em um estudo foi observado que 

mulheres que não faziam exercício físico tinham o risco aumentado de morte por 

doenças coronarianas comparadas com outras que praticavam atividade física 

regularmente, independente de outros fatores de risco (Hassan et al., 2004). 

Foi observado em outro estudo que, pessoas fisicamente ativas tinham 

concentrações mais baixas de algumas citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina 

6 (IL-6); proteína C reativa (CRP) e outros marcadores da inflamação (fibrinogênio e 

glóbulos brancos). Além disso, neste mesmo estudo, o exercício físico crônico atenuou 

o processo inflamatório, reduzindo concentrações circulantes de citocinas pró-

inflamatórias (Nicklas et al., 2004). 

O exercício físico regular está associado com um decréscimo na incidência de 

eventos cardiovasculares (Hakkin et al., 1998; Manson et al., 2002). O treinamento 

físico melhora a função endotelial e a capacidade física de pacientes com DAC 

(Benardinelli et al, 2001), melhora a insuficiência cardíaca crônica (Hambrecht et al., 

1998) e melhora a doença arterial periférica (Stwart et al., 2002). Além disso, a 

atividade física está associada com melhora no humor, manutenção ou perda de peso 

corporal, manutenção ou diminuição da pressão arterial e aumento da sensibilidade à 

insulina (Wannamethee et al., 2002). 
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Com relação aos exercícios de intensidade alta, é verificado um aumento muito 

expressivo na formação de radicais livres, com isso favorecendo uma peroxidação 

lipídica e não atenuação da lesão arterial aterogênica. Sendo assim, há uma associação 

inversa entre intensidade da atividade física e o risco de eventos coronarianos (Napoli et 

al., 2004). 

 

3.3 A relação da Aterosclerose com a alimentação 

O aumento da ingestão de alimentos com elevada densidade energética e elevado 

conteúdo de gordura são fatores comuns ao estilo de vida ocidental. Desta forma, alguns 

efeitos indesejáveis podem ocorrer à saúde, tais como as dislipidemias. Estas se 

caracterizam por alterações dos níveis sanguíneos dos lipídeos circulantes, podendo 

levar à aterosclerose, que é uma alteração nas paredes das artérias de médio e grande 

calibres, onde ocorre espessamento da camada íntima com a perda da elasticidade e 

posterior calcificação devido à deposição da LDL (Shils et al., 2005). 

Os fatores de risco para aterosclerose como o tabagismo, hipertensão arterial 

sistêmica, baixos níveis de HDL, altos níveis de LDL, história familiar de doença 

cardiovascular prematura e idade superior a 45 anos nos homens e 55 nas mulheres, 

influenciam e podem acelera fortemente o início de lesões ateroscleróticas (Fuster et al., 

1996). Níveis elevados de triglicerídios, se não forem fator de risco isolado para 

aterosclerose, prejudicam os reais efeitos da LDL e HDL no plasma (Austin, 1999). 

Um importante aspecto a ser levado em consideração, é o tipo de gordura que 

deve ser ingerida (gorduras saturadas ou insaturadas). No entanto, é cada vez mais claro 

que o efeito dessas na saúde humana depende da fonte e natureza dos ácidos graxos 

(Madsen et al., 2005). Os ácidos graxos mono e poliinsaturados (PUFA) relacionam-se 

com a melhoria do perfil lipídico, sendo utilizados, portanto, no tratamento e prevenção 

de várias doenças (Lehninger, Nelson e Cox, 2002).  

Pesquisas e investigações clínicas têm estudado o metabolismo dos ácidos 

graxos poliinsaturados e, em particular, dos ácidos graxos n-3. Atualmente, sabe-se que 

estes apresentam um papel importante e efeito benéfico na prevenção e tratamento de 

doenças cardiovasculares, aterosclerose, trombose, hipertrigliceridemia, hipertensão, 

diabetes, artrite, doenças auto-imunes e câncer (Salem, 1999; Uauy & Valenzuela, 

2000). O consumo elevado de alimentos ricos em PUFA n-3, entretanto, pode levar ao 

consumo inadequado de gorduras totais e também de PUFA n-6. A maioria dos 

alimentos que contém PUFA n-3 também apresenta grandes quantidades de PUFA n-6, 
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os quais têm atividades que favorecem a exacerbação de processos inflamatórios 

(Murray et al., 2002). 

Os efeitos hipotrigliceridêmicos e hipocolesterolêmicos dos ácidos graxos 

poliinsaturados n-3 e n-6 se devem à redução da atividade de enzimas hepáticas 

relacionadas com a síntese de ácidos graxos, como ácido graxo sintase, glicose-6-

fosfato desidrogenase e lipase triacilglicerol (Iritani, 1998; Ikeda, 1998) e com o 

aumento da atividade relacionada com a oxidação dos ácidos graxos, como da enzima 

carnitina-palmitoil-transferase hepática (Yoshida et al., 1999). Esses achados benéficos 

dos PUFAs têm feito com que a ingestão de gorduras, principalmente de origem animal, 

seja reduzida; sendo substituídas pelo consumo das gorduras de origem vegetal, 

representadas pelos ácidos graxos mono e poliinsaturados (NCEP, 2001). 

As dietas do Ocidente apresentam a razão n-6/n-3 de aproximadamente 20 a 

30:1, valores muito elevados quando comparados com aqueles considerados ideais, que 

seriam de 5 a 10:1 (Simopoulos et al., 1999). Os elevados valores da razão n-6/n-3 

geram um desbalanceamento de ácidos graxos no organismo humano e, provavelmente, 

contribuem para o desenvolvimento de processos inflamatórios, desordem do sistema 

imune, hipertensão e disfunções neurológicas (Kinsella, 1986; Ross, 2003). 

O consumo excessivo da classe n-6 na dieta pode levar a alterações fisiológicas 

que propiciam a exacerbação de quadros inflamatórios. Isso acontece devido à formação 

exagerada de eicosanóides pró-inflamatórios e devido à supressão das funções 

imunológicas como a produção de anticorpos (Sijben et al., 2001; Pasqualini et al, 

2005). 

 

3.4 Ácido linoleico conjugado e o tratamento da aterosclerose 

O ácido linoleico conjugado (CLA) é investigado pelos seus efeitos benéficos na 

prevenção e tratamento de doenças em uma variedade de modelos experimentais, 

incluindo obesidade, diabetes tipo 2, câncer e doenças cardiovasculares ( Pariza et al., 

2000; Parodi, 1999). Observou-se que o CLA pode diminuir a extensão da 

aterosclerose, como foi demonstrado em modelos experimentais (Kritchevsky et al., 

2002; Toomey et al., 2003; Bhattacharya et al., 2006).  

Segundo o estudo de Toomey et al. (2003), a administração do isômero cis 9 e 

trans 11 de CLA em camundongos  Knockout para o gene da ApoE, com lesões 

ateroscleróticas pré-estabelecidas, não só retardou a progressão, como também induziu à 

regressão de lesões na aorta. O mecanismo potencial para explicar este efeito do CLA 
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na aterosclerose é a habilidade em alterar o metabolismo hepático dos lipídios e 

lipoproteínas (Mitchell et al., 2005). 

Devido às suas características físicas, semelhantes aos ácidos graxos insaturados, 

há especulações de que o CLA pode operar como um ligante de vários receptores 

nucleares (Pariza et al., 2000), como os PPAR (Peroxisome Proliferator Activated 

Receptor), que são fatores críticos no metabolismo de lipídios no fígado e tecido 

adiposo (Taylor e Zahradka, 2004).  

Num estudo de Kritchevsky et al. (2002), foram verificados efeitos na 

diminuição da severidade da lesão da artéria aorta de coelhos alimentados com 0,05, 

0,075, 0,1 e 0,5% de CLA por um período de 90 dias. De acordo com Toomey et al. 

(2006), o CLA induz a redução da aterosclerose por regular negativamente a expressão 

de genes pró-inflamatórios, como o PPAR alfa e o PPAR gama, e induzir apoptose nas 

lesões ateroscleróticas.  

Como foi retratado anteriormente, estudos com animais têm demonstrados 

efeitos positivos do uso de ácido linoleico conjugado na regressão da aterosclerose. 

Estudos com humanos são escassos, devido a dificuldade de controlar variáveis como 

prática de atividade física e padrões alimentares. No entanto, de acordo com Benito et 

al. (2001), a ingestão de 3,9 g de CLA por dia pode melhorar o perfil lipídico, reduzindo 

ou mantendo os níveis de lipoproteínas aterogênicas. Porém, no estudo de Smedman & 

Vessby (2001), não foi verificado efeitos nas concentrações de lipoproteínas 

plasmáticas em indivíduos que ingeriram 4,2 g de CLA por dia durante 12 semanas. 

Sendo assim, se faz necessário realizar estudos que pesquisem, não só a quantidade de 

CLA que deve ser ingerido, como também, por quanto tempo esta suplementação deve 

ser feita para poder ser efetiva na regressão da aterosclerose.  

 

3.5 Exercício físico e sua relação com a aterosclerose  

A atividade física regular constitui medida auxiliar para o controle das 

dislipidemias e tratamento da doença arterial coronariana. A prática de exercícios físicos 

aeróbios promove redução dos níveis plasmáticos de triglicerídeos (TG), aumento dos 

níveis de lipoproteínas de alta densidade (HDL), porém sem alterações significativas 

sobre as concentrações de LDL. O nível elevado de HDL atua, positivamente, sobre a os 

níveis de LDL, diminuindo a quantidade desta no plasma, levando a uma diminuição na 

formação de placas ateroscleróticas, bem como ajudando a estabilizar as já existentes 

(Williams et al., 2002).  
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A Associação Americana do Coração estabelece então que, a partir dos 2 anos 

de idade, o incentivo à adoção de um estilo de vida ativo deve ser iniciado e mantido 

por toda a adolescência até a vida adulta. E, como orientação geral, as crianças 

saudáveis devem ser encorajadas a praticar atividade física, de forma prazerosa, no lazer 

ou sob a forma de exercícios físicos programados ou em atividades esportivas, no 

mínimo trinta minutos por dia, três a quatro vezes por semana, para adquirir aptidão 

física (Williams et al., 2002; Kavey et al., 2003).  

Nas atividades aeróbias, recomenda-se como intensidade a zona alvo situada 

entre 60 e 80% da freqüência cardíaca máxima (FCmax.), estimada em teste 

ergométrico. Na vigência de medicamentos que modifiquem a FCmax., como os 

betabloqueadores, a zona alvo permanecerá 60 a 80% da FCmax. obtida no teste em 

vigência do tratamento (Barter, 2005). Quando estiver disponível avaliação 

ergoespirométrica, a zona alvo deverá ser definida pela FC situada entre o limiar 

anaeróbio (limiar 1) e o ponto de compensação respiratória (limiar 2). 

Caso não seja possível estimar a FCmax. em teste ergométrico convencional ou 

os limiares 1 e 2 na ergoespirometria, as atividades devem ser controladas pela escala 

subjetiva de esforço, devendo ser caracterizadas como leves ou moderadas. O 

componente aeróbio das sessões de condicionamento físico deve ser acompanhado por 

atividades de aquecimento, alongamento e desaquecimento. Exercícios de resistência 

muscular localizada podem ser utilizados, com sobrecargas de até 50% da força de 

contração voluntária máxima, porém como complemento ao treinamento aeróbio. 

Como o sedentarismo é um importante fator de risco para a aterosclerose, o 

exercício físico regular é de grande relevância na prevenção e no controle das doenças 

cardiovasculares (DCV), influenciando quase todos os seus fatores de risco, como a 

obesidade, as dislipidemias, o diabete melito e a hipertensão arterial (Jenkins, 1988). Os 

benefícios associados ao estilo de vida ativo incluem o controle do peso corporal, a 

menor pressão arterial e a predisposição para manutenção da atividade física na idade 

adulta, fatores que estão relacionados com o aumento da expectativa de vida e menor 

risco de desenvolvimento das DCV.  

Em uma revisão feita por Prado e Dantas (2002), observou-se que a maior parte 

dos estudos tem demonstrado modificações benéficas nos níveis do HDL e LDL após 

um programa de exercícios aeróbios, com diferentes intensidades, durações e 

freqüências, realizados por indivíduos de variadas faixas etárias e níveis de aptidão 

cardiorrespiratória. Corroborando esses achados, Matsudo et al. (2005), em sua revisão, 
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apontaram que a prática regular de atividade física aumenta o HDL, diminui 

triacilgliceróis e LDL e, ainda, aumenta a sensibilidade à insulina. Ainda têm se 

demonstrado efeitos favoráveis de treinamento aeróbico sobre a atividade da lipase 

lipoprotéica que explicaria o melhor retorno da lipoproteína rica em triglicerídeo. 

O treinamento aeróbio regular intensifica a perda de gordura, mas não impede a 

perda de massa magra, enquanto o treinamento resistido parece minimizar essa perda. 

Sendo assim, a combinação do trabalho aeróbio ao treinamento de força parece, então, 

garantir uma concomitante perda de gordura e manutenção de massa magra e, 

conseqüentemente, minimizar as possíveis reduções nas taxas metabólicas (Matsudo et 

al., 2005). 

Como é sabido, o processo aterosclerótico antecede as manifestações clínicas 

das DCV por anos, até mesmo décadas, e que a prática regular de atividade física 

diminui a incidência de morbidade e mortalidade pelas DCV, parece ser prudente 

minimizar ou reduzir os fatores de risco para DCV conhecidos para o adulto. Além 

disso, a atividade física parece ser um fator protetor importante para a prevenção e 

controle das DCV, por influenciar quase todos os seus fatores de risco (Williams et al., 

2002). 

Indivíduos com disfunção ventricular, em recuperação de eventos 

cardiovasculares ou cirurgias, ou mesmo aqueles que apresentem sinais e sintomas com 

baixas ou moderadas cargas de esforço, devem ingressar em programas de reabilitação 

cardiovascular supervisionado, de preferência em equipe multidisciplinar. Para isto, 

deve ocorrer uma avaliação clínica, além de teste ergométrico ou teste cardiorespiratório 

em esforço (ergoespirometria) para determinação da capacidade física individual e da 

intensidade de treinamento a ser preconizada. O programa de treinamento físico, para a 

prevenção ou para a reabilitação, deve incluir exercícios aeróbios, tais como, 

caminhadas, corridas leves, ciclismo, natação e, se possível aliá-los a um treinamento 

resistido com até 50% da carga máxima para evitar as possíveis perdas de massa magra. 

 

3.6 Considerações Finais 

Há muito tem-se demonstrado que o aumento do consumo de gordura associa-se 

à elevação da concentração plasmática de colesterol e à maior incidência de 

aterosclerose coronária e aórtica. A terapia nutricional deve, portanto, ser adotada na 

prevenção e no tratamento das dislipidemias, onde o plano alimentar deverá contemplar 

questões culturais, regionais, sociais e econômicas, devendo ser agradável ao paladar e 
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visualmente atraente. O paciente deverá receber também orientações relacionadas à 

seleção, quantidade, técnicas de preparo e substituições dos alimentos.  

De maneira geral, o exercício aeróbico e o ácido linoleico conjugado, pode atuar 

tanto na prevenção, quanto no tratamento da aterosclerose. Em relação ao exercício, 

ainda não há consenso de qual intensidade levaria à melhores resultados no processo 

aterosclerótico. Já em relação ao CLA, a administração de 3 a 6 gramas por dia do 

isômero cis 9 e trans 11 têm sido mais efetivo na prevenção da aterosclerose, porém 

mais estudos devem ser feitos para comprovar seus efeitos. Porém, nada destes 

tratamentos são efetivos se a alimentação não for de qualidade, ou seja, com uma 

diminuição na ingestão de gorduras saturadas, além de um equilíbrio entre os ácidos 

graxos n-6 e n-3 e consumo de fibras e alimentos funcionais. A Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (2007) tem sugerido a ingestão de 50 a 60% de carboidratos, cerca de 15% 

de proteínas, e 25 a 35% de lipídios, sendo estes divididos em uma ingestão inferior a 

7% de gorduras saturadas, menos de 10% de ácidos graxos e, menos de 20% de ácidos 

graxos poliinsaturados. 

 Apesar de diferentes metodologias, algumas evidências parecem estar claras. De 

maneira aguda, o exercício físico de alta intensidade pode elevar o aumento do risco 

coronariano primário, aumentando o stress oxidativo, diminuindo a função 

vasodilatadora do organismo, aumentando inflamação e agregação plaquetária. 

Portanto, podendo ser contra-indicado em pessoas com aterosclerose. Cronicamente, a 

atividade física de baixa a moderada intensidade, têm demonstrado efeitos benéficos e, 

algumas vezes malefícios desses fatores. Sendo assim, é necessário mais estudos, tanto 

em humanos quanto em modelos animais, para melhor elucidar qual a intensidade ideal 

do treinamento aeróbico e, qual a quantidade diária de suplementação de CLA para que 

ocorram os possíveis efeitos na prevenção, na progressão e até mesmo na regressão da 

aterosclerose.  
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4. ARTIGO ORIGINAL “I” 

 

Ácido linoleico conjugado associado à dieta hiperlipídica aumentou o 

colesterol total e o LDL plasmático e elevou o ganho de peso de 

camundongos knockout para a Apo E exercitados. 
 

Resumo 

Objetivo: Avaliar os efeitos do ácido linoleico conjugado (CLA) associado à dieta 

hiperlipídica sobre as lipoproteínas plasmáticas e ganho de peso de camundongos 

knockout para o gene da Apo E exercitados. Métodos: Um total de 32 camundongos 

foram divididos e submetidos à dieta normo e hiperlipídica suplementadas ou não com 

1% de CLA, com todos realizando exercício físico em esteira, durante 12 semanas. 

Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para grupos independentes ao nível de 

significância de 5%. Resultados: Os animais que ingeriram dieta hiperlipídica com 

CLA aumentou o colesterol total e o LDL, comparado com os animais alimentados com 

dieta normolipídica associada ou não ao CLA. Foi também observado aumento no 

ganho de peso dos camundongos que ingeriram dieta hiperlipídica associada ao CLA, 

comparado com os animais normolipídicos suplementados com CLA. Conclusões: A 

dieta hiperlipídica associada ao CLA aumentou o colesterol total, LDL e o ganho de 

peso corporal dos camundongos. E, a suplementação com CLA na concentração de 1% 

não alterou nenhum dos parâmetros analisados, independente da dieta, e não foi 

protetora contra os efeitos da dieta hiperlipídica.  

 

Palavras-chaves: Aterosclerose; Composição corporal; Exercício físico; 

Apolipoproteina E 
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4.1 Introdução 

O aumento da ingestão de alimentos com elevada densidade energética e elevado 

conteúdo de gordura associado à falta da prática de exercícios físicos são características 

comuns do estilo de vida ocidental, o que pode levar ao desenvolvimento de doenças, 

tais como aterosclerose, obesidade, hipertensão, hiperlipidemias e outras (Bhattacharya 

et al., 2005). A aterosclerose tem sido a causa principal de doenças coronarianas, sendo 

causada por uma inflamação progressiva na parede dos vasos sanguíneos pelo acúmulo 

de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), em conseqüência do aumento do colesterol 

total no plasma. Este processo é devido a uma ativação endotelial a partir da qual ocorre 

um recrutamento de leucócitos e, com isso, inicia-se um centro de desenvolvimento e 

progressão de placas aterogênicas causando complicações clínicas (Petrovan et al., 

2007). 

CLA é a denominação dada a um grupo heterogêneo de ácidos graxos com 18 

carbonos, com duas duplas ligações, formadas através de biohidrogenação e oxidação 

por processos naturais (Bocca et al., 2007). Na molécula não há nenhum grupo metileno 

separando as duplas ligações como ocorre nos ácidos linoleicos. Ao invés disso, há uma 

dupla ligação conjugada com configuração em cis (c) ou trans (t), onde, 

predominantemente, é apresentada nas posições c9, t11 e t10, c12 (Bhattacharya et al., 

2006). Encontrado naturalmente em muitos produtos animais, o CLA é sintetizado por 

bactérias do rúmen, embora possa ser sintetizado em menor quantidade por animais não 

ruminantes (Whigham et al., 2000). As principais fontes dietéticas de CLA são: carne 

bovina (3-4 mg/g), leite e manteiga (5-7 mg/g), e, em menor proporção, óleos de 

sementes de açafrão e girassol (0,01 a 0,12% dos ácidos graxos totais) (Alasnier et al., 

2002). O consumo de ácido linoleico conjugado (CLA) tem demonstrado efeito positivo 

sobre o perfil lipídico e antiaterogênico em coelhos (Kritchevsky et al., 2002) e sobre a 

composição corporal, com redução da massa gorda e aumento da massa magra, além da 

diminuição do ganho de peso em camundongos BALB/C machos (Bhattacharya et al., 

2005). 

O CLA tem sido usado como suplemento, pois eleva a atividade da lípase 

hormônio sensível e, conseqüentemente, da lipólise em adipócitos, elevando a oxidação 

de ácidos graxos, tanto no músculo esquelético quanto no tecido adiposo (Park et al., 

1997) em função da elevação dos ácidos graxos livres. É importante ressaltar ainda que 
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alguns efeitos indesejáveis relacionados ao uso do ácido linoleico conjugado foram 

encontrados, tanto em estudos com humanos quanto em animais. Há relatos de aumento 

da resistência à insulina e aumento da glicose e insulina de jejum (Smedman & Vessby, 

2001); elevação da peroxidação lipídica (Riserus et al., 2001) e, redução do HDL em 

humanos obesos tratados com CLA (Steck et al.,2007).  

Exercícios físicos com intensidade moderada, tem sido utilizado para prevenir 

ou reverter a formação de placas ateromatosas nas artérias, podendo alterar o perfil 

lipídico das lipoproteínas e diminuir o colesterol total (Meilhac et al., 2001). Além 

disso, o exercício físico pode afetar a composição corporal, diminuindo a massa gorda e 

aumentando a massa magra (Thomson et al., 2008). Entretanto, o impacto da prática 

habitual de atividade física no perfil lipídico e na composição corporal depende da 

qualidade da alimentação feita pelo indivíduo. 

O acompanhamento de indivíduos praticantes de atividade física em academias 

tem demonstrado que o exercício físico tem sido uma estratégia para perda de peso e, 

prevenção ou reversão da formação de placas ateromatosas nas artérias. Estes 

indivíduos também fazem uso de recursos ergogênicos, como o ácido linoléico 

conjugado, para maximizar a perda de peso, porém, não atentam para o controle da 

dieta, consumindo muita gordura e excesso de calorias.  

Como forma de constatar os efeitos de uma dieta rica em gordura e da 

efetividade do CLA nas doenças cardiovasculares, modelos animais, como 

camundongos knockout para o gene da apolipoproteina E (Apo E), apolipoproteina 

responsável pela remoção da LDL no plasma, tem sido utilizados em estudos 

envolvendo a gênese da aterosclerose e das dislipidemias (Cooper et al. 2008). Estes 

camundongos e os seres humanos possuem, com poucas exceções, o mesmo conjunto 

de genes que controlam o metabolismo de lipoproteínas (Hofker et al., 1998). Segundo 

Neuzil et al. (1998), existe uma semelhança entre a composição lipídica de VLDL 

extraída do plasma de camundongos deficientes do gene responsável pela expressão da 

Apo E, e a VLDL extraída do plasma de humanos com placas ateroscleróticas 

avançadas. Este fato reforça a validade do modelo de camundongos deficiente em Apo 

E para o estudo experimental de doenças coronarianas.  

O propósito deste trabalho foi simular a condição de indivíduos que fazem 

exercício físico, mas consomem dieta rica em gordura e fazem suplementação com 

ácido linoléico conjugado. Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos do ácido 
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linoleico conjugado (CLA) associado à dieta hiperlipídica sobre as lipoproteínas 

plasmáticas e ganho de peso de camundongos Apo E (-/-) exercitados. 

 

4.2 Métodos 

4.2.1 Animais de Experimentação 

Foram utilizados 32 camundongos knockout para o gene que expressa a Apo E, 

com doze semanas de vida. Os animais foram divididos em quatro grupos: N (dieta 

normolipídica) (n=8), H (dieta hiperlipídica) (n=8), NCLA (dieta normolipídica com 

1% de CLA) (n=8), e HCLA (dieta hiperlipídica com 1% de CLA) (n=8). Estes foram 

alocados em gaiolas coletivas de polipropileno e mantidos em ambiente com 

temperatura média de 21ºC, com alternância de período de 12 horas claro/escuro. Todos 

receberam água e dieta ad libitum e, fizeram corrida em esteira com intensidade 

moderada. O período do experimento foi de doze semanas e antes da eutanásia todos 

foram colocados em jejum por 12 horas.   

Após a eutanásia com CO2, o sangue foi coletado por punção na região 

abdominal, sendo imediatamente centrifugado a 4000 rpm por 15 minutos. O soro foi 

congelado e mantido em freezer a -20ºC até a análise. Todas as vísceras foram retiradas, 

separando a carcaça vazia (músculos e ossos) para as determinações de água, gordura, 

proteínas e cinza. 

Os camundongos foram procedentes do Biotério Central do Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde, da Universidade Federal de Viçosa. Os procedimentos 

empregados no estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética do Departamento de 

Veterinária desta universidade (processo nº. 13/2008) (em anexo), estando de acordo 

com o Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

4.2.2 Dietas, controle peso e ingestão alimentar. 

A dieta hiperlipídica foi elaborada conforme Association of Official Analytical 

Chemistry  - A.O.A.C (1989), e a dieta normal conforme AIN-93M (Reeves et al., 

1993), sendo elaboradas manualmente e mantidas congeladas e protegidas da luz até o 

momento da utilização. A concentração de CLA  (mistura de isômeros) na dieta foi de 

1% do total desta. Substituiu-se dez gramas de óleo de soja por dez gramas de CLA em 

cada quilo de dieta nas dietas dos grupos NCLA e HCLA (Tabela 1). 
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Tabela 1. Composição das dietas experimentais (g/kg de dieta) 

 

Ingredientes 
N NCLA H HCLA 

Caseína 140 140 200 200 

Maltodextrina 155 155 - - 

Sacarose 100 100 500 500 

Óleo de soja 40 30 10 - 

Celulose 50 50 50 50 

Mistura mineral 35 35 50 50 

Mistura vitamínica 10 10 10 10 

L-cistina 1,8 1,8 - - 

Bitartarato de colina 2,5 2,5 10 10 

Colesterol - - 10 10 

Gordura hidrogenada - - 150 150 

Amido de milho 465,692 465,692 - - 

CLA - 10 - 10 

Total (cal/kg dieta) 4002,8 4002,8 4530 4530 

 
Legenda: N – dieta normolipídica sem CLA; NCLA – dieta normolipídica com CLA; H – dieta 

hiperlipídica; HECLA – dieta hiperlipídica com CLA. Grupo N e NCLA (dieta preparada segundo 

AIN-93M, Reeves et al., 1993); grupo H e HCLA (dieta preparada segundo a Association of Official 

Analytical Chemistry, 1989). 

 

O peso corporal e a ingestão alimentar foram monitorados semanalmente para 

controle de peso e consumo de dieta.  

 

4.2.3 Protocolo de atividade física 

 Todos os camundongos foram submetidos a um programa progressivo de corrida 

na esteira (INSITH®, Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto – SP, Brasil), cinco dias 

por semana, 30 min/dia, a uma velocidade de 15 metros por minutos, por 12 semanas 

consecutivas (segundo MEILHAC et al., 2001). A progressão da carga do exercício está 

demonstrada na tabela 2. 
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Tabela 2. Programa de corrida utilizado no treinamento dos camundongos Apo E (-/-) 

 

Semanas 

Velocidade 

(metros/minuto) 

Tempo 

(minutos/dia) 

Freqüência 

(dias/semana) 

1 a 2 (progressão diária) 10 a 15 10 a 30 5 

3 a 12 15 30 5 

 

4.2.4 Concentração de água, proteína e gordura corporal 

O percentual hídrico das carcaças dos animais foi avaliado pelo método 

gravimétrico com emprego de calor baseado na evaporação da água em estufa a 105ºC 

por 24 horas. O percentual de gordura foi determinado pelo processo gravimétrico com 

emprego do aparelho de Soxhlet usando-se éter etílico como solvente na extração por 8 

horas. O percentual de proteína foi calculado pelo método primário de Kjeldahl, por 

meio da determinação do nitrogênio empregando o fator N x 6,25 (AOAC, 1998). 

 

4.2.5 Concentração de Colesterol total, HDL e LDL 

As determinações de colesterol total, TG e o HDL foram realizadas baseando-se 

no método enzimático colorimétrico, utilizando kit enzimático KATAL (Fossati & 

Prencipe 1982). A concentração de LDL no plasma foi calculada baseando-se na 

fórmula de Friedewald, citado por Warnick et al. (1990). 

 

LDL = (colesterol total – HDL) – (TG x 0,20) 

 

4.2.6 Análise estatística 

A análise dos dados foi realizada utilizando o software Sigma Statistic® for 

Windows, versão 3.0, sendo utilizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis para 

grupos independentes. O teste de Dunn’s foi empregado para análise de múltipla 

comparação post-hoc, quando necessário. O nível de rejeição da hipótese de nulidade 

foi de P<0,05 ou 5%. 

 

4.3 Resultados 

4.3.1 Colesterol total, HDL e LDL 

 Foram identificadas alterações estatisticamente significativas (p<0,05) entre os 

grupos para o colesterol total e LDL. Pode-se verificar que os animais do grupo HCLA 

apresentaram maiores valores de colesterol total e LDL, quando comparado com os 
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animais dos grupos NCLA e N. No entanto, os valores desses parâmetros não diferiram 

do grupo H. Em relação à concentração de HDL, não foram observadas alterações 

significativas entre os grupos (p>0,05). Os dados destas análises estão apresentados na 

Tabela 3.  

 

Tabela 3 - Conteúdo de colesterol total, HDL e LDL nos camundongos Apo E (-/-) 

 
Grupos 

Colesterol Total 
(mg/dL) 

HDL 
(mg/dL) 

LDL 
(mg/dL) 

N (n=8) 378 
(199,25 - 415) bc 

20,5 
(16,25 - 29,75) a 

340,7 
(157,45 - 387,5) bc 

H (n=8) 775 
(737,5 - 975) ac 

13,75 
(12,5 – 20) a 

755,5 
(722,5 – 958) ac 

NCLA (n=8) 399,5 
(371,5 - 445) bc 

25 
(24,5 – 30) a 

350,7 
(334 - 403,5) bc 

HCLA (n=8) 850 
(599 - 1156,25) a 

16,25 
(12,5 - 23,25) a 

832,75 
(568,25 - 1138,75) a 

 

Legenda: N – grupo com dieta normolipídica sem CLA; H – grupo com dieta hiperlipídica sem CLA; 

NCLA – grupo com dieta normolipídica e CLA; HCLA – grupo com dieta hiperlipídica e CLA. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 

 

4.3.2 Peso Corporal (inical e final) e Ganho de Peso. 

 Não foi observada diferença estatística entre o peso corporal inicial e final dos 

animais dos grupos experimentais (p > 0,05) (Tabela 4). Todavia, os animais do grupo 

HCLA apresentaram maior ganho de peso, quando comparado com os camundongos do 

grupo NCLA. No entanto, os valores desse parâmetro não diferiram com os demais 

grupos (Tabela 4). 
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Tabela 4. Peso corporal e ganho de peso dos camundongos Apo E(-/-) 

Peso Corporal (g)  
Grupos 1ª semana 12ª semana 

Ganho de Peso (g) 

N (n=8) 19,35 
(18,5 - 22,45) a 

24 
(22,63 - 25,06) a 

3,63 
(1,8 - 4,72) ab 

H (n=8) 19,35 
(18,1 - 22,55) a 

25 
(24,25 - 26,75) a 

5 
(3,23 - 5,77) ab 

NCLA (n=8) 20,75 
(18 - 21,05) a 

22,63 
(22 - 23,5) a 

2,95 
(2,15 – 4) b 

HCLA (n=8) 19,65 
(19 - 20,85) a 

25,15 
(23,22 - 28) a 

5,5 
(4,25 - 6,75) a 

 

Legenda: N – grupo com dieta normolipídica sem CLA; H – grupo com dieta hiperlipídica sem CLA; 

NCLA – grupo com dieta normolipídica e CLA; HCLA – grupo com dieta hiperlipídica e CLA. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 

 

4.3.3 Composição Corporal  

  Não foi verificada diferença estatística para o peso da carcaça vazia e os 

respectivos valores percentuais de água, gordura, proteína e cinzas entre os grupos 

experimentais (p>0,05) (Tabela 5). 

 
Tabela 5 - Composição corporal dos camundongos Apo E (-/-) 

 

Grupos 

Água 

(%) 

Gordura 

(%) 

Proteínas 

(%) 

Cinzas 

(%) 

N  

(n=8) 

64,64 

(62,81 - 66,09) a 

5,66 

(4,78- 7,14) a 

18,64 

(18,40 - 19,32)  a
1,35 

(1,23 - 1,46) a 
H  

(n=8) 

65,56 

(64,65 - 66,59) a 

5,04 

(4,14 - 6,36) a 

19,68 

(18,60 - 19,91) a
1,31 

(1,28 - 1,37) a 
NCLA  

(n=8) 

64,2 

(62,77 - 64,93) a 

5,84 

(4,11 - 7,28) a 

20,60 

(18,95 - 21,2)  a 

1,45 

(1,4 - 1,53) a 
HCLA  

(n=8) 

66,34 

(65,71 - 66,75) a 

4,22 

(1,95 - 6,13) a 

20,35 

(19,38 - 21,09) a
1,21 

(1,11 - 1,37) a 
 

Legenda: N – grupo com dieta normolipídica sem CLA; H – grupo com dieta hiperlipídica sem CLA; 

NCLA – grupo com dieta normolipídica e CLA; HCLA – grupo com dieta hiperlipídica e CLA. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 
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4.4 Discussão 

No presente estudo todos os animais foram exercitados com o intuito de simular 

a condição de indivíduos que fazem atividade física, mas consomem dieta rica em 

gordura e fazem suplementação com ácido linoléico conjugado (CLA). Foi utilizado 

uma dieta hiperlipídica com 1% de colesterol e 15% de gordura hidrogenada, 

comparada com a normal, onde não se utiliza estes compostos. Já em relação ao 

suplemento, utilizou-se 1% de CLA sobre o consumo total da dieta (normal e 

hiperlipídica), com duração de 12 semanas. A discussão a respeito da dieta hiperlipídica 

é conclusiva no que diz respeito às alterações das lipoproteínas plasmáticas, peso e 

composição corporal, porém os questionamentos em relação à suplementação com CLA 

tem sido acirrada frente aos efeitos fisiológicos reportados por muitos grupos de 

pesquisa nos últimos anos. Os estudos que tratam da suplementação deste composto 

variam de 0,05 a 4% de CLA sobre o consumo total de dieta de animais (coelhos, ratos 

e camundongos), com tempo de experimentação variando de 2 a 12 semanas. O uso da 

dieta hiperlipídica com 1% de CLA foi em função da hipótese de que o CLA acrescido a 

dieta proporciona alterações na composição corporal e melhora no perfil lipídico do 

plasma.  

Os dados do presente estudo mostram que a dieta hiperlipídica foi um fator 

prejudicial para os camundongos, pois demonstrou-se que quando estes exercitaram e 

consumiram dieta hiperlipídica, o exercício não foi um fator protetor, comparado com 

os que tiveram uma dieta normolipídica. Outro ponto que deve ser levado em 

consideração é a quantidade de caloria da dieta hiperlipídica, pois a maior concentração 

de colesterol total e LDL nos animais alimentados com esta dieta, pode ser, também, 

devido à maior densidade calórica (Tabela 1). 

A monitoração quanto à prática habitual de exercícios físicos tem recebido 

grande notoriedade no campo da saúde, não apenas por sua ação isolada na prevenção e 

no controle das doenças cardiovasculares (Paffenbarger et al., 2001), mas também por 

induzir alterações desejáveis nos níveis de lipídeos plasmáticos (Miller & Dunstan, 2004). 

Entretanto, no presente estudo, pode-se deduzir que para se ter uma vida, livre de 

doenças cardiovasculares, não basta só fazer exercícios físicos, a alimentação também 

deve ser um fator a ser observado, principalmente no que diz respeito à quantidade de 

gordura e caloria da dieta.  

 Em relação ao suplemento, o consumo de CLA não demonstrou efeito 

significativo no colesterol total e LDL. Entretanto, no estudo de Botelho et al. (2007), 
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foi verificado diminuição do colesterol total quando ratos foram suplementados com 4% 

de CLA na dieta, aumento do colesterol com suplementação de 1% de CLA e 

manutenção dos níveis de colesterol quando os animais foram suplementados com 2% 

de CLA, por 21 dias. Nos trabalhos de Steck et al. (2007), com humanos obesos 

suplementados com 3,4 g/dia de CLA ou 6,4 g/dia de CLA por 12 semanas 

consecutivas, não foram observados aumentos do LDL. Resultado semelhante foi 

apresentado por Raff et al. (2008) com humanos jovens suplementados com 5,5 g/dia de 

CLA por 5 semanas. Estes efeitos podem ser explicados pelo declínio da produção de 

colesterol, assim como de sua secreção pelo fígado (Sakono et al., 1999), e pela redução 

da síntese de triacilgliceróis, associada ao aumento de sua oxidação (Rahman et al., 

2001). 

No presente estudo, a diferença na HDL plasmática entre os grupos não era 

esperada, uma vez que todos os grupos foram exercitados, igualando assim o efeito do 

exercício sobre esta lipoproteína. Apesar dos grupos alimentados com dieta 

hiperlipídica terem apresentado menores concentrações de HDL, estes não 

demonstraram diferenças estatísticas (Tabela 3). Da mesma forma, Nicolosi et al. (1997) 

trabalharam com Hamsters hipercolesterolêmicos suplementados com 0,06%, 0,11% e 

1,1% de CLA durante 11 semanas e não observaram diferenças significantes na HDL. 

Gavino et al. (2000), também trabalharam com hamster alimentados com dieta rica em 

gordura e suplementados com 1% de CLA durante seis semanas, não verificando 

diferenças significantes no HDL. Humanos jovens, todos suplementados com 5,5 g/dia 

de CLA durante 5 semanas, também não apresentaram diferenças significantes nesta 

lipoproteína (Raff et al., 2008). Contudo, no trabalho de Steck et al. (2007), foi 

verificado diminuição do HDL em humanos obesos suplementados com 3,4 g/dia de 

CLA ou 6,4 g/dia de CLA por um período de 12 semanas.  

O aumento do ganho de peso nos animais alimentados com dieta hiperlipídica e 

suplementados com CLA, comparado com os animais alimentados com dieta 

normolipídica e suplementado com CLA (Tabela 4), pode ser devido à maior 

quantidade de gordura e densidade calórica da dieta (Tabela 1). Neste caso, vale 

ressaltar que ambos os grupos fizeram exercício físico e foram suplementados com 

CLA, isto indica que a qualidade e quantidade de calorias da alimentação deve ser 

levada em consideração. Para efeito do CLA, não foram observados diferenças 

estatísticas no ganho de peso, quando comparado com os animais que não ingeriram 

CLA. Sugere-se que, a quantidade de CLA utilizada não foi suficientemente adequada 
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para alterar o ganho de peso dos animais suplementados. Mirand et al. (2004), 

trabalharam com ratos suplementados com 1% de CLA, por seis semanas e submetidos 

a exercício aeróbio em esteira e, também, não observaram diminuição do ganho de peso 

corporal em relação aos não suplementados sedentários. Da mesma forma, Steck et al. 

(2007), não encontraram diferenças significativas na perda de peso em humanos que 

ingeriram 3,4 g ou 6,4 g por dia de CLA por 12 semanas. Contudo, Hargrave et al. 

(2004) observaram diminuição do ganho de peso em camundongos suplementados com 

1% de CLA, por um período de 14 dias, assim como Yang et al. (2003), em ratas ZDF 

suplementadas com 0,5% de CLA durante seis semanas. 

Neste estudo, os animais que foram suplementados com 1% de CLA não 

demonstraram modificações nos percentuais de água, gordura, proteína e cinzas, quando 

comparados com os demais grupos. O possível mecanismo para explicar este resultado 

pode ser que 1% de CLA não é suficiente para alterar o metabolismo lipídico e, até 

mesmo protéico de camundongos com o gene deficiente para expressão da Apo E. 

Mirand et al. (2004), trabalharam com ratos Wistar adultos suplementados com 1% ou 

2% de CLA combinado com atividade física moderada por seis semanas, e também não 

verificarem diferenças significativas na composição corporal. Porém, resultados 

contrários aos nossos foram encontrados por Bhattacharya et al. (2005), quando 

estudaram camundongos BALB/C alimentados com dieta rica em gordura, 

suplementados com 0,4% de CLA e submetidos a exercício moderado em esteira, eles 

observaram diminuição de gordura e aumento de massa magra nos camundongos. 

Riserus et al. (2001), também encontraram resultados diferentes deste estudo quando 

trabalharam com humanos obesos que ingeriram 4,2 g de CLA/dia durante quatro 

semanas, estes indivíduos apresentaram uma diminuição do percentual de gordura. 

Concluiu-se que, a dieta hiperlipídica é um fator prejudicial, pois mesmo 

suplementada com CLA, aumentou o colesterol total, LDL e elevou o ganho de peso 

dos camundongos knockout para o gene da apoE exercitados.  

Os dados do presente estudo não possibilitam especificar os mecanismos 

responsáveis pela não alteração da composição corporal nos animais suplementados 

com CLA. Todavia, é possível que 1% de CLA não tenha alterado a atividade da lípase 

hormônio sensível, não aumentando o gasto energético, assim como, não alterando a 

atividade das enzimas carnitina palmitoil transferase e lipase lipoprotéica (Granlund et 

al., 2003). Sugere-se que novos trabalhos sejam feitos para analisar a atividade da lípase 



 38

hormônio sensível e, conseqüentemente, da lipólise em adipócitos em um desenho 

experimentação como o deste trabalho. 
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5. ARTIGO ORIGINAL “II” 

 

Exercício físico associado à dieta hiperlipídica aumenta colesterol total 

e LDL sérico e, eleva o ganho de peso de camundongos knockout para 

o gene da Apo E suplementados com CLA. 
Resumo 

Objetivo: Avaliar os efeitos do exercício físico associado a dieta hiperlipídica sobre o 

colesterol total e LDL sérico e ganho de peso de camundongos Knockout para a Apo E 

suplementados com ácido linoleico conjugado (CLA). Métodos: Um total de 32 

camundongos foram divididos e submetidos à exercício físico e sedentarismo 

associados à dietas normo e hiperlipídica suplementadas com 1% de CLA, durante 12 

semanas. Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para grupos independentes ao nível de 

significância de 5%. Resultados: Pode-se verificar que os animais alimentados com 

dieta hiperlipídica exercitado apresentaram maiores valores de colesterol total e LDL, 

quando comparado com os animais que ingeriram dieta normolipídica exercitado ou 

sedentário. Os animais alimentados com dieta hiperlipídica demonstraram, também, 

elevação no ganho de peso, independente da prática do exercício físico, comparado com 

os animais exercitados alimentados com dieta normolipídica. Conclusões: O exercício 

físico associado a uma dieta hiperlipídica aumenta o colesterol total, o LDL e o ganho 

de peso de camundongos Knockout para o gene que expressa a apolipoproteina E 

suplementados com CLA.  

 

 

Palavras-chaves: Lipoproteína Plasmática, Inatividade física, Massa corporal magra, 

Ácido linoleico conjugado; 
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5.1 Introdução 

Dietas ricas em gorduras e inatividade física podem ser fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, diabetes méllitus, câncer de cólon e 

mama, obesidade, hipertensão, osteoporose e depressão (Warburton et al., 2006). Estes 

fatores geram problemas de saúde pública e reforça a necessidade de desenvolver novos 

métodos para o tratamento dessas doenças (Bhattacharya et al., 2005).  

Estratégias têm sido utilizadas para a prevenção de doenças cardiovasculares e 

aumento de peso. Pode-se citar o uso de alimentos funcionais em função dos seus 

efeitos benéficos para a saúde humana (Bell et al., 2002). Segundo a Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (1999), a alegação de propriedade funcional é relativa ao papel 

metabólico ou fisiológico que o nutriente ou não nutriente exerce no organismo 

humano. Desta forma, pode-se evidenciar a utilização de ácido linoleico conjugado 

(CLA). Este tem sido utilizado pelas pessoas como alimento funcional, pois 

acompanhamentos com indivíduos que utilizam CLA têm demonstrado que a 

suplementação deste composto tem sido útil para perda de peso e, até mesmo, 

prevenção de doenças coronarianas.  

CLA é a denominação dada a um grupo heterogêneo de ácidos graxos com 18 

carbonos, com duas duplas ligações, formadas através da biohidrogenação e oxidação 

por processos naturais (Bocca et al., 2007). Na molécula não há nenhum grupo metileno 

separando as duplas ligações, como ocorre nos ácidos linoleicos. Ao invés disso, há 

uma dupla ligação conjugada com configuração em cis (c) ou trans (t), onde, 

predominantemente, é apresentada nas posições c9, t11 e t10, c12 (Bhattacharya et al., 

2006). Encontrado naturalmente em muitos produtos animais, é sintetizado por bactérias 

do rúmen, embora possa ser sintetizado em menor quantidade por animais não 

ruminantes (Whigham et al., 2000). As principais fontes dietéticas de CLA são: carne 

bovina (3-4 mg/g), leite e manteiga (5-7 mg/g), e, em menor proporção, óleos de 

sementes de açafrão e girassol (0,01 a 0,12% dos ácidos graxos totais) (Alasnier et al., 

2002). 

Pode-se verificar que só a suplementação com CLA não tem sido o bastante para 

se ter os possíveis benefícios de sua utilização. Desta forma, se faz necessário ter uma 

alimentação equilibrada e se possível fazer exercícios físicos regularmente. Os riscos da 

ingestão de alimentos com alto teor de gordura na saúde têm sido conclusivo, porém 

estudos têm sido feitos para a comprovação dos efeitos benéficos do exercício físico 

aeróbio associado à dieta (Meilhac et al., 2001; Maeda et al., 2003).  
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O exercício físico pode alterar o perfil lipídico das lipoproteínas e diminuir o 

colesterol total (Meilhac et al., 2001). Além disso, pode afetar a composição corporal, 

diminuindo a massa gorda e aumentando a massa magra (Thomson et al., 2008). Em um 

estudo recente foi observado que mulheres sedentárias tinham risco aumentado de morte 

por doenças coronarianas comparadas com outras que praticavam exercício físico 

regularmente, independente de outros fatores de risco (Hassan et al., 2004). 

Modelos animais, como camundongos knockout para o gene da apolipoproteina 

E (Apo E), também têm sido utilizados em estudos envolvendo a gênese da 

aterosclerose e dislipidemias, pois esses camundongos e seres humanos possuem, com 

poucas exceções, o mesmo conjunto de genes que controlam o metabolismo de 

lipoproteínas (Hofker et al., 1998). Este fato reforça a validade do modelo de 

camundongos deficiente em Apo E para o estudo experimental de doenças coronarianas.  

Têm-se demonstrado que animais alimentados com CLA reduzem a gordura 

corporal (Bhattacharya et al., 2005). Comparados à quantidade de estudos conduzidos 

em modelos animais que investigaram mudanças na composição corporal, trabalhos em 

humanos ainda são limitados e discordantes. Porém, algumas evidências sugerem que a 

suplementação de CLA possa gerar mudanças favoráveis na composição corporal e no 

perfil de lipoproteínas plasmáticas de algumas pessoas. Com o intuito de simular uma 

condição de indivíduos que fazem suplementação de CLA como alimento funcional, o 

objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do exercício físico associado a dieta 

hiperlipídica sobre o colesterol total, LDL e ganho de peso de camundongos Knockout 

para o gene que expressa a Apo E suplementados com CLA. 
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5.2 Métodos 

5.2.1 Animais de Experimentação 

Foram utilizados 32 camundongos knockout para o gene que expressa a Apo E, 

com doze semanas de vida. Estes foram divididos em quatro grupos: NS (dieta 

normolipídica com 1% de CLA e sedentário) (n=8), HS (dieta hiperlipídica com 1% de 

CLA e sedentário) (n=8), NE (dieta normolipídica com 1% de CLA e exercício) (n=8), 

e HE (dieta hiperlipídica com 1% de CLA e exercício) (n=8). Estes foram alojados em 

gaiolas coletivas de polipropileno e mantidos em ambiente com temperatura média de 

21ºC, com alternância de período de 12 horas claro/escuro. Todos receberam água e 

dieta ad libitum e, foram suplementados com 1% CLA. O período do experimento foi 

de doze semanas e antes da eutanásia todos foram colocados em jejum por 12 horas.   

Após a eutanásia com CO2, o sangue foi coletado por punção na região 

abdominal, sendo imediatamente centrifugado a 4000 rpm por 15 minutos. O soro foi 

congelado e mantido em freezer a -20ºC até a análise. Todas as vísceras foram retiradas, 

separando a carcaça vazia (músculos e ossos) para as determinações de água, proteínas e 

gordura da carcaça. 

Os camundongos foram procedentes do Biotério Central do Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde, da Universidade Federal de Viçosa. Os procedimentos 

empregados no estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética do Departamento de 

Veterinária desta universidade (processo nº. 13/2008) (em anexo), estando de acordo 

com o Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

5.2.2 Dietas, controle de peso e ingestão alimentar 

A dieta hiperlipídica foi elaborada baseando-se na proposta da Association of 

Official Analytical Chemistry  - A.O.A.C (1998), e a dieta normal seguindo a proposta 

da AIN-93M (Reeves et al., 1993), sendo confeccionadas manualmente, mantidas 

congeladas e protegidas da luz até o momento da utilização. A concentração de CLA  

(mistura de isômeros) na dieta foi de 1% do total desta. Substituiu-se dez gramas de 

óleo de soja por dez gramas de CLA em cada quilo de dieta (Tabela 1). 
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Tabela 1. Composição das dietas experimentais (g/kg de dieta) 

Ingredientes Normolipídica Hiperlipídica  

Caseína 140 200 

Maltodextrina 155 - 

Sacarose 100 500 

Óleo de soja 30 - 

Celulose 50 50 

Mistura mineral 35 50 

Mistura vitamínica 10 10 

L-cistina 1,8 - 

Bitartarato de colina 2,5 10 

Colesterol - 10 

Gordura hidrogenada - 150 

Amido de milho 465,692 - 

CLA 10 10 

Total (cal/kg dieta) 4002,8 4530 

 

Fonte: Dieta Normolipídica (AIN-93M; Reeves et al., 1993). Dieta Hiperlipídica (Association of 

Official Analytical Chemistry; 1989). 

  

O peso corporal e a ingestão alimentar foram monitorados semanalmente para 

controle de peso e consumo de dieta.  

 

5.2.3 Protocolo de atividade física 

 Os camundongos foram submetidos a um programa progressivo de corrida na 

esteira (INSITH®, Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto – SP, Brasil), cinco dias por 

semana, 30 min/dia, a uma velocidade de 15 metros por minutos, por 12 semanas 

consecutivas (adaptado de Meilhac et al., 2001). A progressão da carga do exercício está 

demonstrada na Tabela 2. 
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Tabela 2. Progressão da carga no programa de corrida em esteira 

 

Semanas 

Velocidade 

(metros/minuto) 

Tempo 

(minutos/dia) 

Freqüência 

(dias/semana) 

1 a 2 (progressão diária) 10 a 15 10 a 30 5 

3 a 12 15 30 5 

 

5.2.4 Concentração da água, proteína e gordura corporal 

O percentual hídrico das carcaças dos animais foi avaliado pelo método 

gravimétrico com emprego de calor baseado na evaporação da água em estufa a 105ºC 

por 24 horas. O percentual de gordura foi determinado pelo processo gravimétrico com 

emprego do aparelho de Soxhlet usando éter etílico como solvente na extração por 8 

horas. O percentual de proteína foi calculado pelo método primário de Kjeldahl, por 

meio da determinação do nitrogênio empregando o fator N x 6,25 (AOAC 1998). 

 

5.2.5 Concentração de Colesterol total, TG e frações 

As determinações de colesterol total, TG e HDL foram realizadas baseando-se 

no método enzimático colorimétrico, utilizando kit enzimático KATAL (Fossati & 

Prencipe 1982). A concentração de LDL no plasma foi calculada baseando-se na 

fórmula de Friedewald citado por Warnick et al. (Warnick et al., 1990). 

 

LDL = (colesterol total – HDL) – (TG x 0,20) 

 

5.2.6 Análise estatística 

A análise dos dados foi realizada utilizando o software Sigma Statistic® for 

Windows, versão 3.0, sendo utilizado o teste não paramétrico Kruskal-Wallis para 

grupos independentes. O teste de Dunn’s foi empregado para análise de múltipla 

comparação post-hoc, quando necessário. O nível de rejeição da hipótese de nulidade 

foi de P<0,05 ou 5%. 
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5.3 Resultados 

5.3.1 Colesterol total, HDL e LDL 

Foram identificadas alterações estatisticamente significativas (p<0,05) entre os 

grupos para o colesterol total e LDL. Pode-se verificar que os animais do grupo HE 

apresentaram maiores valores de colesterol total e LDL, quando comparado com os 

animais dos grupos NE e NS. No entanto, os valores desses parâmetros não diferiram do 

grupo HS. Em relação à concentração de HDL, não foram observadas alterações 

significativas entre os grupos (p>0,05). Os dados destas análises estão apresentados na 

Tabela 3.  

 

Tabela 3 - Conteúdo de colesterol total, HDL e LDL nos camundongos Apo E (-/-) 

 

Grupos 

Colesterol Total 

(mg/dL) 

HDL-c 

(mg/dL) 

LDL-c 

(mg/dL) 

NS (n=8) 
436 

(331,25 - 481,5) bc 

26,25 

(22,5 - 27,5) a 

390,25 

(290,65 – 435) bc 

HS (n=8) 497,5 

(381 - 658,75) ac  

20 

(17,25 - 24,5) a 

459,45 

(347,6 - 635,75) ac 

NE (n=8) 399,5 

(371,5 – 445) bc  

25 

(24,5 – 30) a 

350,7 

(334 - 403,5) bc 

HE (n=8) 
850 

(599 - 1156,25) a 

16,25 

(12,5 - 23,25) a 

832,75 

(568,25 - 1138,75) ab 

 

Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NE – grupo com dieta normolipídica exercitado; HE – grupo com dieta hiperlipídica exercitado. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 50

5.3.2 Ganho de Peso 

 Não foi observada diferença estatística entre o peso corporal inicial e final dos 

animais dos grupos experimentais (p > 0,05) (Tabela 4). Todavia, os animais do grupo 

HE e HS apresentaram maior ganho de peso, quando comparado com os camundongos 

do grupo NE. No entanto, os valores desse parâmetro não diferiram com o grupo NS 

(Figura 1). 

 

Figura 1. Ganho de peso de camundongos Apo E (-/-) 
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Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NE – grupo com dieta normolipídica exercitado; HE – grupo com dieta hiperlipídica exercitado. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 

 

5.3.3 Composição Corporal 

 Foram identificadas alterações estatisticamente significativas (p<0,05) entre os 

grupos para o percentual de água. Pode-se verificar que os animais do grupo HE 

apresentaram maiores valores na concentração de água na carcaça, quando comparado 

com os animais do grupo HS. No entanto, os valores desses parâmetros não diferiram 

dos demais grupos. Em relação à concentração do percentual de gordura, proteína e 

cinzas, não foram observadas alterações significativas entre os grupos (p>0,05). Os 

dados destas análises estão apresentados na Tabela 4.  
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Tabela 4 - Composição corporal dos camundongos ApoE (-/-) 

 

Grupos 

Água 

(%) 

Gordura 

(%) 

Proteínas 

(%) 

Cinzas 

(%) 

NS (n=8) 64,61 
(60,68 - 65,63) ab 

4,41 
(2,75 - 6,37) a 

20,82 
(20,59 - 21,11) a 

1,28 
(1,25 - 1,34) a 

HS (n=8) 64,23 
(63,14 - 64,64) b 

6,79 
(4,97 - 7,67) a 

19,3 
(18 - 20,27) a 

1,27 
(1,18 - 1,4) a 

NE (n=8) 64,2 
(62,77 - 64,93) ab 

5,85 
(4,11 - 7,29) a 

20,61 
(18,96 - 21,21) a 

1,45 
(1,4 - 1,53) a 

HE (n=8) 66,34 
(65,71 - 66,76) a 

4,22 
(1,95 - 6,13) a 

20,36 
(19,38 - 21,1) a  

1,21 
(1,11 - 1,37) a 

 

Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NE – grupo com dieta normolipídica exercitado; HE – grupo com dieta hiperlipídica exercitado. Dados: 

mediana (mínimo – máximo). Significância (P<0,05): valores com letras iguais na mesma coluna não 

apresentam diferença significativa (P>0,05) ao teste de Dunn's. 

 

5.4 Discussão 

No presente estudo foi utilizada uma dieta hiperlipídica com 1% de colesterol e 

15% de gordura hidrogenada comparada com a normolipídica, onde não se utiliza estes 

compostos e, a única fonte lipídica é o óleo de soja. Já em relação ao suplemento, 

utilizou-se 1% de CLA sobre o consumo total da dieta (normal e hiperlipídica) em todos 

os grupos e, apenas dois grupos foram submetidos ao exercício físico moderado, com 

duração de 12 semanas.  

A discussão a respeito da dieta hiperlipídica é conclusiva no diz respeito às 

alterações das lipoproteínas plasmáticas, peso e composição corporal, porém os 

questionamentos em relação ao efeito desta em indivíduos que praticam atividade física 

têm sido acirrados frente aos efeitos fisiológicos relatados por muitos grupos de 

pesquisa nos últimos anos. Os estudos que tratam dos efeitos da atividade física sobre o 

organismo variam de acordo com o volume (tempo e freqüência) e intensidade do 

esforço (leve, moderado e intenso) e, também, do tipo de atividade física (natação, salto 

e corrida), envolvendo ratos e camundongos, com tempo de experimentação variando de 

2 a 12 semanas.  

Em relação ao ácido linoleico conjugado, a monitoração quanto à sua 

suplementação tem recebido grande notoriedade no campo da saúde, não apenas por sua 
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ação isolada na prevenção e no controle das doenças cardiovasculares (Toomey et al, 

2003; Battacharya et al., 2006), mas devido às suas características físicas serem 

semelhantes aos ácidos graxos insaturados. Há especulações de que o CLA pode operar 

como um ligante de vários receptores nucleares (Pariza et al., 2000), como os PPAR 

(Peroxisome Proliferator Activated Receptor), que são fatores críticos no metabolismo 

de lipídios no fígado e tecido adiposo (Taylor & Zahradka, 2004). 

Dietas hiperlipídicas devem conter 30% ou mais de energia na forma de gordura 

para aumentar o acúmulo lipídico em roedores (Hill et al., 2000). No entanto, neste 

trabalho foi utilizado uma dieta hiperlipídica com 1% de colesterol, 15% de gordura 

hidrogenada e 50% de sacarose, sendo esse último uma quantidade cinco vezes maior 

que a normolipídica. Sendo assim, a dieta hiperlipídica foi um fator prejudicial para os 

camundongos, pois demonstrou que quando indivíduos fazem atividade física e tem este 

tipo de alimentação, o exercício não é um fator protetor, comparado com os que fazem 

uma alimentação normal. 

Com relação aos níveis séricos de colesterol total e LDL, foram verificadas 

diferenças significativas entre os grupos analisados. Observou-se uma elevação nos 

grupos exercitados com dieta hiperlipídica em comparação com os grupos de dieta 

normolipídica sedentário ou exercitado. Bernardes et al. (2004), também verificaram 

aumento da concentração de colesterol total entre grupos treinados com natação em 

relação aos sedentários, ambos alimentados com dieta hipercalórica. Eles relatam que a 

constante utilização de gordura como substrato energético pode acelerar a biossíntese de 

colesterol. Entretanto, Quiles et al. (2003) mostraram que o exercício físico 

concomitante ao consumo de dieta composta de fonte lipídica monoinsaturada, como 

óleo de oliva, reduz os níveis de colesterol plasmáticos. Morais et al. (2003) observaram 

uma redução significativa dos níveis de colesterol total quando o nível de lipídios da 

dieta passou de 7 para 14%. Porém, Champe & Harvey (2000) relatam que o nível de 

colesterol é moderadamente reduzido quando dietas pobres em colesterol são 

consumidas. A elevação dos níveis de colesterol e LDL entre os animais hiperlipídicos 

exercitados, observada no presente estudo, pode ser também, devido à maior densidade 

calórica na dieta hiperlipídica (Tabela 1). No entanto, o fator exercício não demonstrou 

ser eficiente na redução dessas lipoproteínas plasmáticas.  

Apesar dos camundongos alimentados com dieta hiperlipídica exercitados terem 

apresentado menores concentrações de HDL, estes não demonstraram diferenças 

estatísticas (Tabela 3). Os resultados de HDL não apresentaram diferenças significativas 
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em ambos os tipos de dietas fornecidas, dados corroborados com estudo de Morais et al. 

(2003). Estes observaram diferenças não significativas no HDL nos animais 

alimentados com dieta normolipídica à base de óleo de soja, com teores iguais aos 

utilizados no presente estudo. No entanto, os animais que consumiram a dieta 

hiperlipídica tiveram aumento dos níveis de HDL, o que não foi observado em nosso 

estudo. 

O exercício físico não mostrou ser eficaz em elevar os níveis de HDL, 

contrariando os achados de Bernardes et al. (2004) e Couillard et al. (2001).  É bem 

estabelecido que o exercício físico favorece o aumento dos níveis da HDL. Isso se faz 

importante devido ao fato de a HDL ser a única lipoproteína capaz de realizar o 

transporte reverso do colesterol, retirando o excesso de colesterol livre não só de 

membranas celulares como do próprio subendotélio e transportando até o fígado para 

ser degradado (Shils et al., 2005). O aumento da concentração das HDL pode não ter 

sido observado em função da freqüência e intensidade do exercício aeróbio. Tal evento 

advém do estímulo à lipoproteína lipase, considerando-se que a geração de partículas de 

HDL é um processo inerente ao metabolismo das lipoproteínas ricas em triglicérides 

(Despres et al., 1999), bem como da redução no catabolismo da apolipoproteína A-I e 

diminuição da atividade da proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP) 

(Fergunson et al., 1998). No entanto, o papel do exercício sobre a elevação da 

concentração plasmática de HDL parece estar condicionado a diversos fatores, tais 

como: melhora na resistência à insulina, redução de peso corporal e trigliceridemia, 

perfil lipídico e polimorfismos genéticos (particularmente neste estudo a Apo E) e 

proteínas envolvidas no metabolismo da HDL (Ardern et al., 2004). Tais fatores são 

responsáveis pela grande variabilidade da resposta da HDL frente ao exercício físico. 

Em relação ao ganho de peso, pode-se observar que o grupo HE e HS 

apresentaram maior ganho de peso, quando comparado com o grupo NE. Este fato está 

diretamente relacionado com o tipo de dieta e, também, com o exercício físico. Os 

dados de Pellizzon et al. (2002) não corroboram com os nossos, pois mostraram que os 

ratos alimentados com dieta normolipídica à base de óleo de soja e treinados com 

natação por seis semanas apresentaram-se mais pesados que ratos com dieta 

hiperlipídica, supondo que o exercício freqüente de natação foi capaz de elevar a massa 

muscular dos animais normolipídicos. Sabe-se que a prática de exercício físico regular 

pode levar a modificações da composição corporal, aumentando a massa muscular e 

reduzindo a gordura corporal (Thonson et al., 2008). Durante a prática de exercícios 
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aeróbios, as reservas de glicogênio são utilizadas nos primeiros minutos de atividade e, 

à medida que o exercício prossegue, há redução na utilização do glicogênio com 

aumento concomitante na utilização das gorduras (Thomson et al., 2008).  

Analisando a composição corporal, não foi verificado alterações nas 

concentrações de gordura, proteína e cinzas numa análise inter-grupos. O protocolo 

utilizado em nosso estudo, em que estipulava como tempo de experimento um período 

de 12 semanas e uma atividade moderada durante 30 minutos, pode ter influenciado na 

ausência de diferenças relevantes nestes parâmetros, nos diferentes grupos analisados. 

Entretanto, o grupo HE demonstrou uma alteração significativa da concentração de água 

na carcaça, comparado com o grupo HS. Este fato pode estar relacionado ao glicogênio 

muscular, pois os animais do grupo HE apresentaram maior ganho de peso corporal e 

maior concentração de proteína, apesar de não significativo, que os animais do grupo 

HS. Bhattacharya et al. (2005), quando estudaram camundongos BALB/C alimentados 

com dieta rica em gordura, suplementados com 0,4% de CLA e submetidos a exercício 

moderado em esteira, verificaram diminuição da gordura corporal total e aumento da 

proteína no músculo. 

Os dados do presente estudo não possibilitam especificar os mecanismos 

responsáveis pelos efeitos da dieta hiperlipídica e do exercício nos percentuais de água 

da carcaça, fato este que pode estar relacionado com o glicogênio, pois este é capaz de 

armazenar moléculas de água em suas estruturas (Thonsom et al., 2008). Todavia, a não 

alteração do percentual de gordura pode estar relacionada uma não modificação na 

proliferação e diferenciação de pré-adipócitos, a um gasto energético insuficiente para a 

utilização de gorduras como substrato energético e a não alteração da atividade das 

enzimas carnitina palmitoiltransferase e lipase lipoprotéica.  

Conclui-se que, o exercício físico, na intensidade e volume do presente estudo, 

associado a uma dieta hiperlipídica aumenta o colesterol total e o LDL sérico e, eleva o 

ganho de peso de camundongos Knockout para o gene que expressa a apoE 

suplementados com CLA.  
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6. ARTIGO ORIGINAL “III” 

 

A combinação de exercício físico e CLA não altera a progressão de 

aterosclerose de camundongos knockout para o gene da Apo E 

alimentados com dietas normo e hiperlipídica. 
 

Resumo 

Objetivo: Avaliar os efeitos da combinação de exercício físico e ácido linoleico 

conjugado (CLA) na progressão de aterosclerose de camundongos knockout para o gene 

da Apo E alimentados com dietas normo e hiperlipídica. Métodos: Um total de 26 

camundongos foram divididos e submetidos a exercício físico e sedentarismo 

associados a dietas normo e hiperlipídica suplementadas ou não com 1% de CLA, 

durante 12 semanas. Utilizou-se ANOVA e Tukey ao nível de significância de 5%. 

Resultados: Pode-se verificar que os animais exercitados e alimentados com dieta 

hiperlipídica suplementada com CLA, apresentaram maiores valores de colesterol total 

e LDL no plasma e, aumento do fígado, quando comparado com os animais que 

ingeriram dieta normolipídica, independente do exercício e da suplementação com 

CLA. Estes, também, demonstraram menor nível de HDL sérica, em relação aos 

animais que ingeriram dieta hiperlipídica sem CLA e sedentários. A alteração na 

progressão da aterosclerose não foi identificada em nenhum dos animais dos diferentes 

grupos. Conclusões: A combinação do exercício físico e dieta hiperlipídica 

suplementada com CLA aumentaram as concentrações de colesterol total e LDL 

plasmático e o peso do fígado e, diminuíram as concentrações de HDL sérica. E, 

também, esta combinação, independente do tipo de dieta, não foi eficiente na redução da 

progressão de aterosclerose de camundongos Knockout para o gene que expressa a 

apolipoproteina E.  

 

 

Palavras-chaves: Dislipidemia; Apolipoproteina E; Aterogênese; Sedentarismo  
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6.1 Introdução 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que 

ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo principalmente a camada íntima 

de artérias de médio e grande calibre. A formação da placa aterosclerótica inicia-se com 

uma agressão ao endotélio vascular devido a diversos fatores de risco como elevação de 

lipoproteínas aterogênicas, sendo elas: lipoproteína de baixa densidade (LDL), de 

densidade intermediária (IDL), de densidade muito baixa (VLDL) e remanescentes de 

quilomícrons, hipertensão arterial e/ou tabagismo (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 

2007). 

Quase a totalidade da LDL presente no plasma é originada do metabolismo da 

VLDL, sendo removida pelo receptor B/E hepático. Desta forma, a presença de um 

maior número de cópias da Apo E (apoliproteina E), estimulam a interação com o 

receptor B/E e receptor de partículas remanescentes (ambos no fígado). A apo E, 

também é uma proteína integrante da HDL (lipoproteína de alta densidade), VLDL, IDL 

e quilomícrons, além dos produtos de degradação lipolítica, como remanescentes de 

quilomícrons (Brandão et al., 2004). Essa apolipoproteína, identificada no início da 

década de 1970, tem sido extensivamente estudada principalmente por sua função no 

metabolismo dos lipídios e pelo envolvimento no transporte de colesterol em vários 

tecidos (Shore & Shore, 1973). 

O consumo de ácido linoleico conjugado (CLA) tem demonstrado efeito 

positivo sobre o perfil lipídico do plasma e anti-aterogênico em coelhos (Kritchevsky et 

al., 2002). CLA é a denominação dada a um grupo heterogêneo de ácidos graxos com 18 

carbonos, com duas duplas ligações, formadas através de biohidrogenação e oxidação 

por processos naturais (Bocca et al., 2007). Na molécula não há nenhum grupo metileno 

separando as duplas ligações como ocorre nos ácidos linoleicos. Ao invés disso, há uma 

dupla ligação conjugada com configuração em cis (c) ou trans (t), onde, 

predominantemente, é apresentada em posições c9, t11 e t10, c12 (Bhattacharya et al., 

2006). Encontrado naturalmente em muitos produtos animais, é sintetizado por bactérias 

do rúmen, embora possa ser sintetizado em menor quantidade por animais não 

ruminantes (Whigham et al., 2000). As principais fontes dietéticas de CLA são: carne 

bovina (3-4 mg/g), leite e manteiga (5-7 mg/g) e, em menor proporção, óleos de 

sementes de açafrão e girassol (0,01 a 0,12% dos ácidos graxos totais) (Alasnier et al., 

2002). É importante ressaltar ainda que alguns efeitos indesejáveis relacionados ao uso 

do CLA foram encontrados, tanto em estudos com humanos quanto em animais. Há 
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relatos de aumento da resistência à insulina e aumento da glicose e insulina de jejum 

(Smedman et al., 2001); elevação da peroxidação lipídica (Riserus et al., 2001) e, 

redução da HDL em humanos obesos tratados com CLA (Steck et al., 2007).  

Exercício físicos aeróbios moderados, também  tem sido utilizado como forma 

de prevenir ou reverter a formação de placas ateromatosas nas artérias, podendo alterar 

o perfil lipídico plasmático, diminuindo o colesterol total (Meilhac et al., 2001). 

Entretanto, o impacto da prática habitual de exercícios físicos no colesterol pode não se 

confirmar com a mesma intensidade dependendo da qualidade da alimentação, ou seja, 

da ingestão calórica e de gordura além da necessidade diária de cada indivíduo. 

Acompanhamento de indivíduos praticantes de exercícios físicos em academias 

tem demonstrado que a prática deste tem sido uma estratégia para prevenção ou 

reversão da doença arterial coronariana (DAC) e dislipidemias. Estes indivíduos 

também fazem uso de recursos ergogênicos como o CLA, tentando a maximização dos 

efeitos no organismo, porém não se atentando para o controle da dieta, com isso 

consumindo muita gordura e excesso de calorias. Sendo assim, o objetivo deste estudo 

foi avaliar os efeitos da combinação de exercício físico e ácido linoleico conjugado na 

progressão de aterosclerose de camundongos knockout para o gene da Apo E 

alimentados com dietas normo e hiperlipídica. 

 

6.2 Metodologia 

6.2.1 Animais de Experimentação 

Foram utilizados 26 camundongos knockout para o gene que expressa a Apo E, 

com doze semanas de vida. Os animais distribuídos em quatro grupos, pesando em 

média 19,62 ± 2,62 gramas: NS (dieta normolipídica e sedentário) (n=5), HS (dieta 

hiperlipídica e sedentário) (n=5), NECLA (dieta normolipídica, exercício e 

suplementação com 1% de CLA) (n=8), e HECLA (dieta hiperlipídica, exercício e 

suplementação com 1% de CLA) (n=8).  

Cada grupo foi alocado em gaiolas coletivas de polipropileno e mantido em 

ambiente com temperatura média de 21ºC, com alternância de período de 12 horas 

claro/escuro. Todos receberam água e dieta ad libitum. O período do experimento foi de 

doze semanas e antes da eutanásia todos foram colocados em jejum por 12 horas.   

Após a eutanásia em ambiente de CO2, o sangue foi coletado por punção na 

região abdominal, sendo imediatamente centrifugado a 4000 rpm por 15 minutos. O 

soro foi congelado e mantido em freezer a -20ºC até a análise. Todas as vísceras foram 
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retiradas, separando o fígado para determinação do peso e o coração junto com a aorta 

para análise da aterosclerose. 

Os camundongos foram procedentes do Biotério Central do Centro de Ciências 

Biológicas e da Saúde, da Universidade Federal de Viçosa. Os procedimentos 

empregados no estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética do Departamento de 

Veterinária desta universidade (processo nº. 13/2008) (em anexo), estando de acordo 

com o Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

6.2.2 Dietas  

A dieta hiperlipídica foi elaborada baseando-se na proposta da Association of 

Official Analytical Chemistry  - A.O.A.C (1998), e a dieta normal seguindo a proposta 

da AIN-93M (Reeves et al., 1993), sendo confeccionadas manualmente e mantidas 

congeladas e protegidas da luz até o momento da utilização. A concentração de CLA  

(mistura de isômeros) na dieta foi de 1% do total desta. Substituiu-se dez gramas de 

óleo de soja por dez gramas de CLA em cada quilo de dieta nos grupos: NECLA e 

HECLA (Tabela 1). 
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Tabela 1. Composição das dietas experimentais (g/kg de dieta) 

 

Ingredientes 
NS NECLA HS HECLA 

Caseína 140 140 200 200 

Maltodextrina 155 155 - - 

Sacarose 100 100 500 500 

Óleo de soja 40 30 10 - 

Celulose 50 50 50 50 

Mistura mineral 35 35 50 50 

Mistura vitamínica 10 10 10 10 

L-cistina 1,8 1,8 - - 

Bitartarato de colina 2,5 2,5 10 10 

Colesterol - - 10 10 

Gordura hidrogenada - - 150 150 

Amido de milho 465,692 465,692 - - 

CLA - 10 - 10 

Total (cal/kg dieta) 4002,8 4002,8 4530 4530 

 

Legenda: NS – dieta normolipídica sem CLA e sedentário; NECLA – dieta normolipídica com CLA e 

exercício; HS – dieta hiperlipídica sem CLA e sedentário; HECLA – dieta hiperlipídica com CLA e 

exercício. Grupo NS e NECLA (dieta preparada segundo AIN-93M, Reeves et al., 1993); grupo HS e 

HECLA (dieta preparada segundo a Association of Official Analytical Chemistry, 1989). 

 

6.2.3 Protocolo de atividade física 

 Todos os camundongos foram submetidos a um programa progressivo de corrida 

na esteira (INSITH®, Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto – SP, Brasil), cinco dias 

por semana, 30 min/dia, a uma velocidade de 15 metros por minutos, por 12 semanas 

consecutivas (segundo MEILHAC et al., 2001). A progressão da carga do exercício está 

demonstrada na tabela 2. 

 

Tabela 2. Programa de corrida utilizado nos camundongos ApoE (-/-) 

 

Semanas 

Velocidade 

(metros/minuto) 

Tempo 

(minutos/dia) 

Freqüência 

(dias/semana) 

1 a 2 (progressão diária) 10 a 15 10 a 30 5 

3 a 12 15 30 5 



 63

6.2.4 Concentração de Colesterol total, HDL e LDL 

As determinações de colesterol total e o HDL-c foram realizadas baseando-se no 

método enzimático colorimétrico, utilizando kit enzimático KATAL (Fossati & 

Prencipe, 1982). A concentração de LDL-c no plasma foi calculada baseando-se na 

fórmula de Friedewald citado por Warnick et al. (1990). 

 

LDL = (colesterol total – HDL) – (TG x 0,20) 

 

6.2.5 Peso do fígado 

O fígado extraído foi imerso, imediatamente, em solução fisiológica para retirar 

o excesso de sangue, em seguida foi secado e colocado sobre papel alumínio 

previamente tarado e pesado em balança digital Gehaka BG2000. Após a aferição do 

peso o fígado foi descartado. 

 

6.2.6 Análise Histopatológica e Morfométrica 

 O coração foi retirado em bloco com os vasos da base e a aorta; que foi 

seccionada na sua porção torácica descendente até a bifurcação renal e, em seguida 

imerso em solução fisiológica. Para fixação em parafina, o coração foi secado e 

seccionado transversalmente na base, tendo como referência macroscópica a válvula 

aórtica. Foram feitos, em média, dez cortes histológicos semi-consecutivos medindo 5 

μm de espessura e separados entre si por 5 μm, completando uma amostra de 

aproximadamente 0,2 mm da raiz aorta, a partir da sua saída. Os cortes histopatológicos 

foram corados com hematoxilina e eosina (HE). 

 A análise morfométrica foi desenvolvida usando uma média da área das cinco 

maiores lesões de cada animal. As secções de artéria foram selecionadas a partir da 

observação em microscópio óptico Zeiss acoplado a vídeo-câmera, sendo as imagens 

congeladas utilizando-se um computador.  

Foi utilizada a subtração da área entre a luz provável e a luz real da artéria 

lesada. A luz real foi medida manualmente contornando-se o endotélio e eventuais 

protuberâncias, como placas ou estrias gordurosas. Já a luz provável da artéria foi obtida 

através de medida feita manualmente no contorno do limite entre a camada muscular e a 

camada íntima das artérias. Este resultado é representativo da obstrução para cada caso. 

Cada medida foi feita com duas repetições, trabalhando-se com a média das mesmas 

medidas. 
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6.2.7 Análise estatística 

Os dados foram avaliados por análise de variância (ANOVA) para comparações 

entre grupos. O teste de Tukey foi empregado para análise de múltipla comparação post-

hoc, quando necessário. Utilizou-se o software Sigma Stat versão 3.0 para as análises 

estatísticas, empregando o nível de significância estatística de p<0,05. 

 

6.3 Resultados 

6.3.1 Colesterol total, HDL e LDL 

Foi identificada modificação significativa (p<0.05) para a variável colesterol 

total e LDL, com o grupo HECLA apresentando maiores valores que o grupo NECLA e 

NS. Em relação ao HDL, a diferença estatística só foi apresentada entre o grupo HS e 

HECLA, sendo o valor do primeiro maior que o segundo (p=0,019). O resumo da 

análise de variância para essas variáveis estão expostos na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Conteúdo de colesterol total, HDL e LDL nos camundongos Apo E (-/-) 

Grupos Colesterol Total (mg/dL) HDL-c (mg/dL) LDL-c (mg/dL) 

NS (n=5) 367,6±88,21 bc 25,4±3,64 ab 329,6±86,69 bc 

HS (n=5) 503,5±133,71 ac 36,75±14,99 a 453±132,35 ac 

NECLA (n=8) 433,06±155,2 bc 28,31±9,59 ab 388,23±142,03 bc 

HECLA (n=8) 932,68±456,01a 17,75±8,81 b 905,37±460,37 a 

 

Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NECLA – grupo com dieta normolipídica suplementada com CLA e exercitado; HECLA – grupo com 

dieta hiperlipídica suplementada com CLA e exercitado. Dados: médias ± DP. Significância (P<0,05): 

valores com letras iguais na mesma coluna não apresentam diferença significativa (P>0,05). 
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6.3.2 Peso do fígado 

Os fígados dos diferentes grupos não apresentaram pesos semelhantes, pois o 

peso do fígado do animais do grupo HECLA foi significativamente maior que o do 

NECLA (p=0,003). A análise de variância para essas variáveis estão expostas na Tabela 

4. 

 

Tabela 4. Efeitos da dieta hiperlipídica e da combinação exercício e CLA sobre o peso 

dos fígados dos camundongos apoE (-/-) ao fim de 12 semanas de experimento. 

 Grupos 

Órgão NS HS NECLA HECLA 

Fígado (g) 1,04±0,04 ab 1,13±0,24 ab 0,95±0,15 b 1,29±0,17 a 
 

Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NECLA – grupo com dieta normolipídica suplementada com CLA e exercitado; HECLA – grupo com 

dieta hiperlipídica suplementada com CLA e exercitado. Dados: médias ± DP. Significância (P<0,05): 

valores com letras iguais não apresentam diferença significativa (P>0,05). 
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6.3.3 Lesões Ateroscleróticas 

 As análises histológicas e morfométricas da aorta após 12 semanas de 

experimento mostraram lesões ateroscleróticas em todos os grupos (em destaque, 

fotomicrografia representativa da aorta proximal de quatro camundongos Apo E (-/-), 

com cada um representando seu respectivo grupo, Figura1). No entanto, nenhum deles 

apresentou diferenças significativas (p>0,05) entre as áreas lesadas (Tabela 6).  

                                                                                                                       

A

 

C

 

B

 

D

Figura 1. Fotomicrografia (ampliação de 4x) representativa da aorta proximal de 

camundongos Apo E (-/-). 
Legenda: Fotomicrografia A, grupo com dieta normolipídica sedentário (NS); Fotomigrografia B, grupo 

com dieta hiperlipídica sedentário (HS); Fotomicrografia C; grupo com dieta normolipídica suplementada 

com CLA e exercitado (NECLA); Fotomicrografia D, grupo com dieta hiperlipídica suplementada com 

CLA e exercitado (HECLA). Círculo, em todas as fotos, destaca formação das lesões. Seta fina indica, em 

todas as fotos, ampliação da lesão em 20X. Em destaque, aspecto das lesões com capa fibrosa, cristais de 

colesterol, alterações degenerativo-necróticas e células xantomizadas. 
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Tabela 6. Área da lesão da aorta (mm2) dos camundongos Apo E (-/-) ao fim de 12 

semanas de experimento.  

 Grupos 

Órgão NS HS NECLA HECLA 

Coração/Aorta 2,9±2,26 a 9,81±8,46 a  3,94±3,12 a 6,63±3,51 a 
 

Legenda: NS – grupo com dieta normolipídica sedentário; HS – grupo com dieta hiperlipídica sedentário; 

NECLA – grupo com dieta normolipídica suplementada com CLA e exercitado; HECLA – grupo com 

dieta hiperlipídica suplementada com CLA e exercitado. Dados: médias ± DP. Significância (P<0,05): 

valores com letras iguais não apresentam diferença significativa (P>0,05). 

 

6.4 Discussão 

No presente estudo, a dieta hiperlipídica foi um fator prejudicial para a saúde 

dos camundongos, independentemente da prática de exercícios físicos e suplementação 

com CLA. Comparando o grupo HECLA com os grupos NECLA e NS observa-se que 

os níveis de colesterol total e LDL foram aumentados significativamente no grupo 

HECLA. Este fato pode ser explicado pela alta densidade calórica da dieta hiperlipídica, 

assim como, pela alta quantidade de gorduras saturadas, comparada com a dieta 

normolipídica. Estes resultados corroboram com os estudos de Bernardes et al (2004), 

que verificaram aumento da concentração de colesterol total nos grupos treinados com 

natação em relação aos sedentários, ambos alimentados com dieta hiperlipídica. Estes 

relatam que a constante utilização de gordura como substrato energético pode acelerar a 

biossíntese do colesterol. Entretanto, Quiles et al (2003) mostraram que o exercício 

físico concomitante ao consumo de dieta composta de fonte lipídica monoinsaturada, 

como óleo de oliva, reduz os níveis de colesterol plasmáticos. Em relação ao consumo 

de CLA, Botelho et al (2007) verificaram diminuição do colesterol total quando ratos 

foram suplementados com 4% de CLA na dieta, aumento do colesterol com 

suplementação de 1% de CLA e manutenção dos níveis de colesterol quando os animais 

foram suplementados com 2% de CLA, sendo todas as suplementações ocorridas num 

período de 21 dias.  

Está bem estabelecido que o exercício físico favorece o aumento dos níveis da 

HDL. Isso se faz importante, pois a HDL é a única lipoproteína capaz de realizar o 

transporte reverso do colesterol, retirando o excesso de colesterol livre não só de 

membranas celulares como do próprio subendotélio e transportando até o fígado para 



 68

ser degradado (Shils et al, 2005). No entanto, o grupo HS, apesar de sedentário, 

demonstrou maiores valores (p<0,05) da HDL que o grupo HECLA. O aumento da 

concentração da HDL pode não ter sido observado em função da freqüência e 

intensidade do exercício aeróbio e, também da interação do exercício e do ácido 

linoleico conjugado. O papel do exercício físico sobre a elevação da concentração 

plasmática da HDL parece estar condicionado a fatores como melhora na resistência à 

insulina, redução de peso corporal e trigliceridemia, perfil lipídico prévio e 

polimorfismos genéticos de enzimas e proteínas envolvidas no metabolismo da HDL. 

Tais fatores são responsáveis pela grande variabilidade da resposta do HDL frente ao 

exercício físico (Ardern et al, 2004).  

Em relação à suplementação de CLA, o grupo HS demonstrou maiores valores 

da HDL do que o grupo HECLA. Resultado semelhante a este estudo foi relatado por 

Steck et al (2007), que verificaram diminuição da HDL em humanos obesos 

suplementados com 3,4 ou 6,4 g/dia de CLA por um período de 12 semanas.  Contudo, 

Gavino et al (2000) trabalharam com hamsters alimentados com dieta rica em gordura e 

suplementados com 1% de CLA durante seis semanas, não verificando diferenças 

significantes na HDL. Assim como Botelho et al (2007), estudando humanos jovens, 

todos suplementados com 5,5 g/dia de CLA durante 5 semanas, também não relataram 

diferenças significantes nesta lipoproteína.  

Os animais do grupo HECLA apresentaram maior peso no fígado (p<0,05) que o 

grupo NECLA. Estes resultados estão diretamente relacionados ao consumo de dieta 

hiperlipídica, pois ambos fizeram atividade física e consumiram CLA. No entanto, não 

foi encontrado na literatura um desenho experimental semelhante a este estudo para a 

análise do peso do fígado. Porém, Gaíva et al (2003), utilizando ratos alimentados com 

dietas ricas em ácidos graxos poliinsaturados advindos da combinação de óleo de soja e 

óleo de peixe, apresentaram maior peso do fígado que ratos alimentados com dietas que 

tinham como fonte lipídica apenas o óleo de soja ou o óleo de peixe. Este aumento no 

peso do fígado dos animais podem estar relacionados a incorporação de ácidos graxos 

no fígado. 

Outro fato a ser destacado é a ocorrência e gravidade das lesões ateroscleróticas. 

Observa-se que o CLA pode diminuir a extensão da aterosclerose, como foi 

demonstrado em outros modelos experimentais, como coelhos e camundongos BALB/C 

(Kritchevsky et al, 2002; Battacharya et al, 2006). Segundo o estudo de Toomey et al 

(2006), a administração de CLA em camundongos  knockout para o gene da Apo E, com 
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lesões ateroscleróticas pré-estabelecidas, não só retardou a progressão, como também 

induziu à regressão de lesões na aorta. O mecanismo potencial para explicar este efeito 

do CLA na aterosclerose é a habilidade em alterar o metabolismo hepático dos lipídios e 

lipoproteínas (Mitchell et al, 2005). De acordo com Toomey et al (2006), o CLA induz 

a redução da aterosclerose por regular negativamente a expressão de genes pró-

inflamatórios, como o PPAR alfa e o PPAR gama, e induzir apoptose nas lesões 

ateroscleróticas. Porém, no presente estudo foram encontradas lesões ateroscleróticas 

em todos os grupos (Figura1), e as áreas lesadas não tiveram diferenças significativas 

numa análise inter-grupos. Controvérsias são ainda encontradas na literatura científica 

na relação composição lipídica da dieta e aterosclerose em diferentes espécies animais. 

Há evidências, em humanos e em roedores, de que dietas com grandes quantidades de 

ácidos graxos saturados promovem maior acúmulo de gordura quando comparadas 

àquelas ricas em ácidos graxos monoinsaturados e poliinsaturados (Ellis et al, 2002).  

Estudos têm sido feitos para a comprovação dos efeitos benéficos do exercício 

físico aeróbico na redução e prevenção de doenças coronarianas. Cal e Figueiredo 

(2002) prescreveram caminhadas de 30 minutos por dia em um grupo de indivíduos e 

verificaram uma redução no risco da ocorrência de doenças cardiovasculares em até 

18%. Em um estudo feito com mulheres pedalando em um ciclo ergômetro durante 3 

meses, 5 vezes por semana, durante 30 minutos a uma intensidade de 80% da freqüência 

cardíaca máxima, também foi verificado efeitos benéficos no sistema cardiovascular 

(Maeda et al, 2003). Napoli et al (2004), submeteram camundongos knockout para o 

receptor da LDL, a 60 minutos de natação, duas vezes ao dia, 5 dias por semana e, 

verificaram, também, que o exercício físico protege contra os efeitos do excesso de 

colesterol e outros fatores envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose.  

Concluiu-se que, a combinação do exercício físico e dieta hiperlipídica 

suplementada com CLA aumentaram as concentrações de colesterol total e LDL 

plasmático e o peso do fígado e, diminuíram as concentrações de HDL sérica. E, 

também, esta combinação, independente do tipo de dieta, não foi eficiente na redução da 

progressão de aterosclerose de camundongos Knockout para o gene que expressa a 

apolipoproteina E. 
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7. CONCLUSÕES GERAIS 

A dieta hiperlipídica é um fator prejudicial, pois mesmo suplementada com 

CLA, ela aumenta o colesterol total, LDL e eleva o ganho de peso dos camundongos 

knockout para o gene da apoE exercitados.  

O exercício físico, na intensidade e volume do presente estudo, associado a uma 

dieta hiperlipídica aumenta o colesterol total e o LDL sérico e, eleva o ganho de peso de 

camundongos Knockout para o gene que expressa a apoE suplementados com CLA.  

A combinação do exercício físico e dieta hiperlipídica suplementada com CLA 

aumentaram as concentrações de colesterol total e LDL plasmático e o peso do fígado e, 

diminuíram as concentrações de HDL sérica. E, também, esta combinação, 

independente do tipo de dieta, não foi eficiente na redução da progressão de 

aterosclerose de camundongos Knockout para o gene que expressa a apolipoproteina E. 

 

 




