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RESUMO 

 

 

ALMEIDA, Rafael Moura. Efeitos do óleo de capivara no remodelamento cardíaco de 
camundongos C57BL/6 alimentados com dieta hiperlipídica. 2019. 110f. Tese (Doutorado 
em Fisiopatologia Clínica Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

O sobrepeso e a obesidade têm prevalência crescente, causando impacto na saúde 
pública. Estatísticas mostram que mais de 2/3 da população norte americana é acometida. No 
Brasil, a frequência de excesso de peso foi de 53,8%, sendo maior entre homens (57,7%) do 
que entre mulheres (50,5%). O sobrepeso e a obesidade são considerados fatores de risco 
maiores para doenças cardiovasculares, doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, 
fibrilação atrial, tromboembolismo venoso e insuficiência cardíaca. A prevalência de obesidade 
tem aumentado nos últimos 30 anos levando a um aumento das doenças cardiovasculares.  A 
obesidade, em especial a de localização abdominal, está associada à secreção de adipocinas, 
que levam à resistência insulínica, hiperinsulinemia, hiperglicemia, alteração do perfil lipídico, 
e consequentemente disfunção endotelial, inflamação vascular, hipertensão arterial sistêmica, 
que levam ao desenvolvimento de aterosclerose, principal responsável pela mortalidade 
cardiovascular. Embora grande parte dos estudos indiquem a prevenção como a melhor 
estratégia para o controle da doença cardiovascular, quando ela se instala, muitas vezes é 
necessário a utilização de meios farmacológicos para controlar e/ou retardar a sua evolução, 
requerendo a busca constante por novas alternativas terapêuticas. Os ácidos graxos 
poliinsaturados já demonstraram efeitos cardiovasculares benéficos, o que têm requerido a 
busca por novas fontes desses ácidos. Tem sido evidenciado que o óleo da capivara, animal 
pertencente à fauna brasileira, é rico em ácidos graxos poli-insaturados, o que o torna um alvo 
interessante para estudo terapêutico. O presente trabalho teve como objetivo investigar os 
possíveis efeitos da administração do óleo de capivara em camundongos C57Bl/6 alimentados 
com dietas controle e hiperlipídica. Foram analisados parâmetros inerentes à massa corporal, 
metabolismo dos carboidratos, metabolismo lipídico, remodelamento dos adipócitos e 
remodelamento cardíaco. O óleo de capivara apresentou redução da pressão arterial sistólica, 
redução do colesterol e triglicérides, melhora na morfometria de adipócitos, além da melhora 
do remodelamento cardíaco em relação a vascularização e redução da hipertrofia ventricular 
esquerda. Na análise ultra estrutural apresentou redução da fibrose, redução das gotículas 
lipídicas e maior preservação das mitocôndrias. Nossos achados indicam que o óleo de capivara 
possui efeitos positivos, sendo necessários mais estudos para validar o uso do óleo de capivara 
na prevenção ou tratamento das doenças cardiovasculares. 
 

Palavras-chave: Obesidade. Síndrome metabólica. Remodelamento cardíaco. Óleo de capivara.  

   



ABSTRACT 
 

 

ALMEIDA, Rafael Moura. Effects of capybara oil on cardiac remodeling of C57BL / 6 
mice fed a hyperlipidic diet. 2019. 110f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e 
Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

Overweight and obesity have a growing prevalence, causing an impact on public health. 
Statistics show that more than 2/3 of the North American population is affected. In Brazil, the 
prevalence of overweight was 53.8%, higher among men (57.7%) than among women (50.5%). 
Overweight and obesity are considered major risk factors for cardiovascular diseases, coronary 
artery disease, stroke, atrial fibrillation, venous thromboembolism, and heart failure. The 
prevalence of obesity has increased in the last 30 years leading to an increase in cardiovascular 
diseases. Obesity, especially abdominal adiposity, is associated with the secretion of 
adipokines, leading to insulin resistance, hyperinsulinemia, hyperglycemia, altered lipid profile, 
and consequently endothelial dysfunction, vascular inflammation, and systemic arterial 
hypertension, leading to the development of atherosclerosis, the main responsible for 
cardiovascular mortality. Although a large part of the studies indicate that prevention is the best 
strategy for the control of cardiovascular disease, when it is installed, it is often necessary to 
use pharmacological means to control and / or delay its evolution, requiring a constant search 
for new therapeutic alternatives. The polyunsaturated fatty acids have already demonstrated 
beneficial cardiovascular effects, which have required the search for new sources of these acids. 
It has been evidenced that the capybara oil, an animal belonging to the Brazilian fauna, is rich 
in polyunsaturated fatty acids, which makes it an interesting target for therapeutic use. The 
present study had the objective to investigate the possible effects of the administration of 
capybara oil on C57Bl / 6 mice fed control and hyperlipidic diets. We analyzed parameters 
inherent to body mass, carbohydrate metabolism, lipid metabolism, adipocyte remodeling and 
cardiac remodeling. Capybara oil had a reduction in systolic blood pressure, cholesterol and 
triglycerides, improvement in adipocyte morphometry, and improvement of cardiac remodeling 
in relation to vascularization and reduction of left ventricular hypertrophy. In the ultrastructural 
analysis, fibrosis reduction, reduction of lipid droplets and greater preservation of mitochondria 
were observed. Our findings indicate that capybara oil has positive effects, and further studies 
are needed to validate the use of capybara oil in the prevention or treatment of cardiovascular 
diseases. 

 

Keywords: Obesity. Metabolic syndrome. Cardiac remodeling. Capybara oil. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

A obesidade 
 

 

A obesidade pode ser definida como o excesso de tecido adiposo, mas é diagnosticada 

baseada no índice e massa corporal (IMC)(1), que é calculado dividindo o peso em kg pela altura 

elevada ao quadrado em metros (Tabela 1). Após o cálculo o valor é estratificado em categorias 

definidas pela Organização Mundial de Saúde(2). 

 

Tabela 1 – Classificação internacional da obesidade segundo o índice de massa corporal (IMC)  

Classificação IMC (kg/m2) 

Baixo peso ≤ 18,5 

Peso normal 18,5-24,9 

Sobrepeso/Pré obeso 25,0 a 29,9 

Obesidade grau 1 30,0 a 34,9 

Obesidade grau 2 35,0 a 39,9 

Obesidade grau 3 ≥ 40,0 
Fonte: Adaptada de Mancini(1). 
 

O sobrepeso e a obesidade têm prevalência crescente, causando impacto na saúde 

pública. Estatísticas mostram que mais de 2/3 da população norte americana é acometida(3) e 

são considerados fatores de riscos maiores para doenças cardiovasculares, doença arterial 

coronariana, acidente vascular cerebral, fibrilação atrial, tromboembolismo venoso e 

insuficiência cardíaca(4, 5). A prevalência de obesidade tem aumentado nos últimos 30 anos 

levando a um aumento das doenças cardiovasculares(6-8). Estimativas recentes mostram que a 

prevalência da obesidade está em pelo menos 30% dos homens e 35% das mulheres em vários 

países, incluindo Estados Unidos, Oriente Médio, Ásia e Austrália(9, 10). No Brasil, a frequência 

de sobrepeso e obesidade foi de 53,8%, sendo maior entre homens (57,7%) do que entre 

mulheres (50,5%)(11). 

O ganho ponderal e a obesidade são consequências do balanço energético positivo 

causado por uma ingesta calórica excessiva e depósito de lipídios(12, 13). Dentre os fatores que 

contribuem para sua ocorrência estão o aumento do consumo de alimentos, especialmente os 

alimentos altamente calóricos e palatáveis em grandes quantidades(14, 15), inatividade física, 
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utilização do tempo de lazer em atividades sedentárias, tais como assistir televisão(16, 17), 

aumento do uso de medicações que promovem o ganho ponderal como hormônios, 

antidepressivos e antipsicóticos(18), além do sono inadequado(19).  

O balanço energético positivo leva ao acúmulo lipídico no tecido adiposo, cujo acúmulo 

ocorre principalmente sob a forma de triglicérides, no tecido subcutâneo e visceral. Na 

obesidade visceral há aumento do volume dos músculos esqueléticos, do fígado, do coração e 

de outros tecidos(20). Isso pode ser observado quando comparamos dois indivíduos com massa 

corporal estável, um obeso e um com massa corporal normal. O obeso tem maior massa adiposa, 

maior massa magra, além de um maior gasto energético basal, maior débito cardíaco, maior 

pressão arterial e maior massa de células beta pancreáticas(20, 21). 

Na tentativa de entender os mecanismos da obesidade foi observado que existe a atuação 

tanto de mecanismos genéticos quanto epigenéticos (mudança na transcrição de genes 

secundários ao meio sem modificações na sequência do DNA). O mecanismo genético pode ser 

demonstrado pelo fato de que nem todas as pessoas expostas ao meio rural ou ao meio urbano 

desenvolvem obesidade, mostrando algum determinante individual. Embora as estimativas 

apresentem variações, acredita-se que a hereditariedade da obesidade varie de 40 a 70% (22) 

sendo atualmente já reconhecidos 11 tipos monogenéticos de obesidade(23). Já no tocante a 

epigenética, estudos demonstram que a exposição pré-natal e pós-natal podem influenciar a 

saúde metabólica(24), sendo, portanto, responsável pelas diferenças entre massa corporal e 

fenótipos de obesidade(22). 

Embora o IMC seja simples para monitorar o crescimento da prevalência de obesidade 

em termos populacionais, vários estudos metabólicos e clínicos têm revelado que a obesidade, 

definida com base apenas no IMC, é uma condição heterogênea, apresentando fragilidades para 

detecção de complicações da obesidade, além de seu aumento não diferenciar aumento de massa 

adiposa de aumento de massa muscular(25).  Tal fato pode ser demonstrado pela: 

a) asência do IMC em ferramentas de cálculo de risco cardiovascular(26); 

b) em todos os indivíduos obesos irão desenvolver diabetes mellitus tipo 2 ou 

doenças cardiovasculares em suas vidas. No estudo NHANES (National 

Health and Human Nutrition Examination Surveys), 51,3% dos pacientes 

com sobrepeso e 31,7% dos obesos foram identificados como 

metabolicamente saudáveis(27). São características que ajudam a identificar 

os obesos metabolicamente saudáveis: idade mais jovem, maior atividade 

física e melhor condicionamento cardiorrespiratório, melhor qualidade da 

ingesta nutricional e baixos níveis de obesidade visceral(28); 
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c) paradoxo da obesidade: foi demonstrado em algumas doentes com IMC 

aumentado tem desfechos clínicos melhores que pessoas com IMC normal 
(29). São 4 os exemplos clássicos: efeito protetor da obesidade em doenças 

crônicas; o paradoxo do sobrepeso, que teve efeito protetor na população 

geral, quando comparado ao IMC normal; o conceito de fat-but-fit 

(obesidade não é fator de risco em pessoas com boa forma física) e obesos 

metabolicamente saudáveis(30-32). 

Em relação à distribuição do tecido adiposo, a obesidade mostra mais uma vez o seu 

caráter heterogêneo(33). Existem dois depósitos principais de tecido adiposo, um visceral e um 

subcutâneo. O tecido adiposo subcutâneo é definido como a gordura localizada entre a pele e o 

músculo, e o tecido adiposo visceral localiza-se no interior das cavidades corporais, 

principalmente abdominal(33). O armazenamento anormal de gordura na região abdominal 

relaciona-se diretamente com o acúmulo ectópico de gordura em órgãos alvo do metabolismo 

como fígado e pâncreas(34), com consequentes alterações e desfechos adversos relacionados a 

obesidade(35, 36). Já referente à obesidade subcutânea, estudos mostram que essa se associa a um 

risco reduzido de doenças cardiovasculares(37-39).   

Além disso, o tecido adiposo possui características fisiológicas e metabólicas diferentes, 

sendo classificado em branco, marrom e bege(35). O principal tipo de tecido adiposo é o branco 

e sua energia é armazenada sob a forma de triglicérides ou ésteres de colesterol através de 

grandes gotículas lipídicas intracelulares. Além disso são capazes de secretar leptina e 

adiponectina além de outras adipocinas(40). O tecido adiposo marrom pode ser encontrado em 

seres humanos adultos nas regiões supra clavicular, para vertebral e mediastinal. Múltiplas 

gotículas lipídicas são encontradas, além de proteína desacopladora 1 (UCP1) associada a 

mitocôndrias. Em caso de exposição ao frio, após ativação do sistema nervoso simpático pode 

produzir calor(40). O outro tipo de tecido adiposo é o bege, que pode ser encontrado disperso no 

tecido adiposo branco. Apresentam múltiplas gotículas lipídicas e são encontradas proteína 

desacopladora 1 associada a mitocôndrias e células de origem progenitora. Esse tecido pode ser 

ativado pela exposição ao frio, exercício físico e por alguns hormônios(40).  

Outro ponto a ser salientado é o conceito de disfunção do tecido adiposo, a 

adiposopatia(41). No passado, o tecido adiposo era considerado um órgão relativamente inerte, 

que atuava principalmente como depósito do excesso de energia sob a forma de triglicérides, 

com a única função de acumular ou quebrar o excesso de lipídios em ácidos graxos e glicerol 

de acordo com a demanda metabólica. Atualmente, o tecido adiposo é considerado um órgão 

metabolicamente ativo e integrado com diversos outros órgãos. Alterações patológicas a esse 
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sistema altamente regulado, resulta em uma resposta estimulando ao balanço energético 

positivo em indivíduos predispostos e indiretamente contribui para o desenvolvimento de 

doenças metabólicas e cardiovasculares. Os 3 pontos principais da adiposopatia são: depósito 

de lipídios ectópico (tais como fígado, pâncreas, coração e musculatura esquelética); padrão de 

distribuição visceral do tecido adiposo (intraperitoneal e retroperitoneal) e desregulação 

inflamatória, com produção de adipocinas, que levam à resistência insulínica. Portanto, a 

presença ou ausência de adiposopatia pode ajudar a explicar o padrão heterogêneo da obesidade 

e suas manifestações, visto que o potencial patológico da obesidade é mais dependente do grau 

de disfunção do tecido adiposo do que do simples aumento da massa adiposa(42). 

Outro ponto importante que explica o padrão heterogêneo da obesidade é a distribuição 

do tecido adiposo, existindo uma grande variação individual, tendo a genética grande 

influência. A deposição de gordura visceral é um ponto chave para o desenvolvimento da 

adiposopatia. Na Figura 1 são mostradas as variáveis que estão associadas ao depósito de 

gordura visceral. 
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Figura 1 – Fatores associados ao aumento da obesidade visceral 

 

 
 

Fonte: Adaptada de Neeland(42). 
 

 

Tecido adiposo como órgão endócrino 

 

 

A visão tradicional que descrevia a função do tecido adiposo como isolante térmico, 

proteção mecânica e como reservatório de energia foi modificado na década de 1990, com a 

descoberta de hormônios produzidos por tecido adiposo, as adipocinas. A compreensão do 

tecido adiposo como um mero reservatório passivo de energia começou a mudar e suas funções 

endócrinas no corpo humano vieram à tona(43). As adipocinas são hormônios produzidos pelo 

tecido adiposo. Elas desempenham um papel importante na homeostase energética, no 

metabolismo do açúcar e da gordura, no controle de termogênese, na reprodução e na 

imunidade. Eles também influenciam a função do sistema cardiovascular, seja por ação sobre a 
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parede vascular através de efeitos parácrinos ou através da função endotelial por meio da 

alteração dos níveis plasmáticos ou tissulares de adipocinas de forma proporcional com o total 

da massa de tecido adiposo no organismo(44).  

Com base nos efeitos no sistema cardiovascular, adipocinas podem ser divididas em 

adipocinas cardioprotetoras (anti-inflamatório) e adipocinas que afetam negativamente o 

sistema cardiovascular (pró-inflamatório) (Figura 2). Contudo, esta divisão não é totalmente 

precisa, porque uma grande proporção de adipocinas pode ter efeitos protetores, bem como 

efeitos adversos, e suas funções não estão completamente definidas(43). 

 

Figura 2 – Efeitos cardiovasculares das principais adipocinas 

 

Fonte: Adaptada de Smekal e Vaclavik(43). 
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Leptina 

 

 

A primeira adipocina descrita foi a leptina em 1994(45). Ela suprime a fome, reduz a 

ingestão de alimentos e aumenta o metabolismo. Atualmente, é mostrado que os níveis de 

leptina se correlacionam com a gordura corporal e sua concentração está aumentada em pessoas 

obesas com resistência à insulina. Por outro lado, seus níveis são reduzidos em indivíduos 

magros(46). Níveis elevados de leptina na obesidade podem ser parcialmente explicados pela 

resistência à leptina, causando níveis mais altos de SOCS3, um inibidor da sinalização via da 

leptina(47). Níveis mais altos de leptina e resistência a leptina, no entanto, são provavelmente 

apenas um achado na obesidade sem papel causal na sua patogênese(43). A leptina é quase 

exclusivamente expressa e produzida pelo tecido adiposo branco, especificamente, pelos 

adipócitos diferenciados(48). A gordura subcutânea é responsável por 80% do total da produção 

de leptina. 

A literatura descreve alguns dos princípios cardioprotetores da leptina, que incluem 

redução da extensão do miocárdio infartado e proteção contra injúria de reperfusão pelos efeitos 

locais autócrinos (o próprio coração também produz leptina) provavelmente mediada pelo NO 

e também efeitos antilipotóxicos(49). 

No entanto, a maioria dos autores considera a leptina uma adipocina ruim pelo seu efeito 

sobre o Sistema cardiovascular. Hiperleptinemia na população geral está associada à 

aterosclerose, à hipertensão e à síndrome metabólica(50). Os efeitos mediados pela leptina sobre 

o sistema cardiovascular são sobre a pressão sanguínea, a ativação do sistema nervoso 

simpático, a resistência insulínica, a agregação plaquetária e aos efeitos pró-inflamatórios (43). 

A administração intravenosa de leptina de forma crônica aumenta freqüência cardíaca e 

pressão arterial média(51) por ativação do sistema nervoso simpático e aumento da liberação de 

catecolaminas(52). Outro mecanismo descrito no desenvolvimento da hipertensão é a leptina 

promover a diminuição da diurese e aumento recaptação de sódio nos rins(53). Níveis elevados 

de leptina estão associados com infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral, 

independentemente de outros fatores de risco tradicionais ou obesidade(52) e estão associados 

com calcificação das artérias coronárias, independentemente sexo(54) (Figura 2). 
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Adiponectina 

 

 

Adiponectina é a adipocina mais abundante no plasma de humanos, é secretado 

principalmente pelo tecido adiposo, embora pequenas quantidades também possam ser 

produzidas por outros tecidos(55). A adiponectina está presente em altas concentrações em 

indivíduos saudáveis(55). Adiponectina regula a oxidação de ácidos graxos, a sensibilidade à 

insulina, a citoproteção e a vasodilatação(56, 57). Além disso, a adiponectina atua diretamente no 

endotélio vascular, no músculo esquelético, no fígado e no próprio tecido adiposo (adipócitos 

diferenciados)(56, 58) . 

Os níveis circulantes de adiponectina estão inversamente relacionados aos fatores de 

risco de doença cardiometabólica, como lipídios, pressão arterial, peso corporal, resistência à 

insulina e aterosclerose. Ouchi et al. relatou menores níveis de adiponectina em pacientes com 

doença coronariana e encontrou um papel para adiponectina como novo modulador para 

moléculas de adesão endotelial(59). Na população japonesa, uma alteração genética no gene que 

codifica adiponectina resultou em aumento do risco de diabetes tipo 2(60). Em estudos humanos, 

foi demonstrado que os níveis circulantes de adiponectina são regulados negativamente na 

obesidade, no diabetes tipo 2 e na doença cardiovascular(61).  

Vários estudos em ratos e humanos demonstraram que a suplementação de adiponectina 

tem efeito anti-inflamatório, sensibilizador à insulina e efeito antiaterogênico, bem como 

redução de peso(62, 63). Recentemente, muitos estudos propuseram que a adiponectina também 

teve efeito antineoplásico por afetar diretamente células neoplásicas e modular indiretamente a 

via inflamatória e a angiogênese tumoral(64). No futuro, o tratamento com adiponectina poderá 

fornecer um potencial terapêutico revolucionário para o tratamento de obesidade, aterosclerose, 

diabetes tipo 2, câncer e doenças cardiovasculares(65) (Figura 2). 

 

 

Visfastina 

 

 

A visfastina foi uma adipocina descoberta em 2005(66). Seus níveis são elevados na 

obesidade, em pessoas com resistência à insulina e diabetes tipo 2(67). Através dos seus efeitos 

insulino-miméticos, reduz a glicose no sangue(68), através de mecanismos ainda mal 

compreendidos. Seus níveis se correlacionam com a quantidade de tecido subcutâneo e de 
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gordura visceral. Sua produção foi demonstrada em tecido adiposo epicárdico e gordura para-

aórtica nas mesmas concentrações da produzida na gordura abdominal e pode, portanto, agir 

diretamente sobre o sistema cardiovascular via efeitos parácrinos(43). 

A visfatina está envolvida não apenas na patogênese da diabetes mellitus, obesidade, 

dislipidemia, hipertensão, insuficiência renal, mas também na aterosclerose(69). Há evidências 

clínicas crescentes que mostram o papel da visfatina como um potencial marcador de 

inflamação e disfunção endotelial tanto em doenças metabólicas(70) quanto em pacientes com 

síndrome coronariana aguda(71) (Figura 2). 

 

 

Resistina 

 

 

No passado, os efeitos da resistina foram relacionados com o desenvolvimento de 

resistência insulínica. Esses estudos encontraram uma correlação entre obesidade e resistina (72). 

Mais pesquisas demonstraram, no entanto, que esses estudos eram inconsistentes e muitas vezes 

conflitantes. Produção excessiva de resistina em pacientes com condições inflamatórias 

crônicas(73) mostra sua relação mais próxima com o desenvolvimento de condições 

inflamatórias do que à obesidade e resistência à insulina. Isso sugere que a resistina é produzida 

predominantemente por macrófagos fora do tecido adiposo do que pelos adipócitos (74). Seus 

níveis estão elevados em pacientes com doença arterial coronariana e insuficiência cardíaca(43) 

(Figura 2). 

 

 

Proteína de ligação a ácidos graxos de adipócitos (A-FABP) 

 

 

A proteína de ligação a ácidos graxos de adipócitos é expressa de forma abundante em 

adipócitos maduros e macrófagos ativados(75). A-FABP afeta o metabolismo lipídico, lipólise, 

sensibilidade à insulina, inflamação, aterosclerose e funciona também como principal indutor 

na formação de placas vulneráveis(76). A sua ausência preserva células β e melhora a 

dislipidemia e a resistência insulínica em ratos obesos. A sua deficiência melhora o 

metabolismo lipídico e da glicose, além de reduzir a aterosclerose em camundongos(77). 
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Muitos estudos clínicos propuseram que a A-FABP está ligada à resistência insulínica 

e tem papel crucial no desenvolvimento de síndrome metabólica, diabetes tipo 2 e doenças 

cardiovasculares (Figura 2). Os níveis séricos foram associados a componentes da síndrome 

metabólica e obesidade em um estudo transversal(78). São necessárias mais pesquisas para 

identificar oportunidades terapêuticas dessa proteína para prevenção ou tratamento das doenças 

cardiometabólicas. 

 

 

Omentina 
 

 

A omentina é uma adipocina descoberta em 2004. É produzida por células vasculares 

estromais do tecido adiposo visceral, enquanto a sua expressão no tecido adiposo subcutâneo é 

insignificante(79). Sua expressão gênica e níveis séricos são reduzidos em pessoas obesas e 

correlacionam negativamente com o IMC, circunferência da cintura, resistência à insulina e 

doença arterial coronariana (Figura 2). Em contraste, existe uma correlação positiva com os 

níveis séricos adiponectina e HDL(80). A omentina também aumenta recaptação de glicose 

induzida por insulina e participa da regulação da sensibilidade à insulina(79) e, portanto, poderia 

ter papel protetor contra a piora da resistência à insulina. 

Em relação à influência da omentina sobre o sistema cardiovascular, níveis mais baixos 

de omentina foram descritos em pessoas com aterosclerose coronariana(81). Nos casos de 

insuficiência cardíaca, os níveis de omentina foram significativamente menores em pessoas que 

tiveram mais eventos cardíacos (morte, re-hospitalização), e também naqueles com sintomas 

mais graves (com classificação da funcional IV em comparação com a funcional II e III)(82). 

 

 

Apelina 

 

 

Em 1992, o receptor de apelina, chamado APJ (também conhecido como receptor tipo 

angiotensina) foi descoberto. Em estrutura é surpreendentemente semelhante ao receptor de 

angiotensina(83). A angiotensina, no entanto, é incapaz de ativar o receptor e, foi chamada de 

um receptor órfão até 1998, quando a apelina foi descoberta(84). Apelina é considerada um fator 

cardioprotetor porque tem efeitos opostos as do sistema renina angiotensina aldosterona. É 
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expresso em vários órgãos, incluindo hipotálamo, endotélio vascular, coração, pulmões, rins, 

tecido adiposo e trato gastrointestinal. O receptor APJ é expresso em abundância no endotélio, 

músculos lisos e miócitos. No sistema circulatório, a apelina induz a vasodilatação dependente 

do NO, previne a vasoconstrição causada pela angiotensina 2(85), tem efeitos inotrópicos e 

cardioprotetores positivos.  

Apelina está reduzida após o infarto do miocárdio. Depois de alguns dias, seus níveis 

começam a subir novamente, mas permanecem reduzidos até 24 semanas após o infarto. O 

declínio é independente de grau de disfunção ventricular e prognóstico do paciente(86, 87). 

Geralmente, os níveis de apelina são menores em indivíduos com doença arterial coronariana. 

Em pacientes com angina instável e infarto do miocárdio, os níveis de apelina são menores do 

que em pacientes com formas estáveis de DAC. Os níveis são também reduzidos conforme a 

gravidade da estenoses(88). 

Outro efeito benéfico da apelina pode ser a redução da fibrose cardíaca induzida pela 

angiotensina 2(89) e induzida por isquemia levando a apoptose de cardiomiócitos(90). Pacientes 

com hipertensão arterial pulmonar têm níveis plasmáticos mais baixos e redução da expressão 

de apelina em células endoteliais pulmonares(91). Terapia crônica com apelina reduz a 

hipertensão pulmonar e aumenta a contratilidade do ventrículo direito que apresenta disfunção 

contrátil. Tal dado foi demonstrado em camundongos com hipertensão induzida por 

monocrotalina e hipóxia(92). 

Apesar de uma série de questões não respondidas, a apelina parece ser potencial efeito 

terapêutico, particularmente no tratamento da insuficiência cardíaca e hipertensão pulmonar (43) 

(Figura 2). 

 

 

Síndrome Metabólica 

 

 

A síndrome metabólica corresponde a uma série de distúrbios metabólicos que são 

fatores de risco para doenças cardiovasculares(34) e desenvolvimento do diabetes mellitus. Foi 

descrita em 1988 por Reaven, sendo na ocasião denominada síndrome X, estabelecendo a 

importância da resistência insulínica na caracterização clínica desta síndrome(93). Um ano após, 

Kaplan nomeou a síndrome como “Quarteto Mortal”, composta pela obesidade, resistência 

insulínica, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial, enquanto, outros autores deram o nome 

de “Síndrome da Resistência à Insulina”(94, 95). Posteriormente, notou-se a associação do 
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acúmulo de tecido adiposo com as anormalidades metabólicas vista no diabetes mellitus e nas 

doenças cardiovasculares(34). 

A ocorrência concomitante de fatores de risco para diabetes mellitus tipo 2 e doença 

cardiovascular (obesidade abdominal, hiperglicemia, dislipidemia e hipertensão) são 

compatíveis com o quadro de síndrome metabólica(34, 93).  

A obesidade, em especial a obesidade abdominal, está associada a resistência insulínica 

e na produção de ácidos graxos, aumentando o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2(34, 

96). A resistência insulínica, associada a hiperinsulinemia, hiperglicemia e secreção de 

adipocinas pode levar a uma disfunção endotelial, alteração do perfil lipídico, hipertensão 

arterial sistêmica e inflamação vascular, e todas essas levam ao desenvolvimento de 

aterosclerose, principal responsável pela mortalidade cardiovascular(93, 97-99). Esse perfil de 

paciente também pode ser identificado em pacientes com obesidade abdominal, porém com 

índice de massa corporal normal(100-103). 

Existem várias hipóteses propostas para o desenvolvimento da síndrome metabólica 

(Figura 3). Uma dessas hipóteses sugere que a disfunção do tecido adiposo é a causa primária, 

demonstrando assim a importância da obesidade para o desenvolvimento da síndrome 

metabólica. A disfunção do tecido adiposo resulta em um metabolismo anormal de ácidos 

graxos livres e liberação de adipocinas que são responsáveis por alterações inflamatórias e 

resistência à insulina(104, 105).  Na presença de resistência à insulina, a mobilização de ácidos 

graxos livres dos triglicerídeos em estoque no tecido adiposo é acelerada. No fígado, os ácidos 

graxos livres resultam em produção aumentada de glicose e triglicerídeo, e secreção aumentada 

da lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL). Os ácidos graxos livres também reduzem a 

sensibilidade à insulina no músculo por inibir a captação de glicose mediada por insulina, além 

de aumentar a produção de fibrinogênio e inibidor do ativador de plasminogênio (PAI-1) que 

tem efeito pro trombótico(96, 106, 107). Todos esses fatores levam a aterosclerose e doenças 

cardiovasculares(96).  
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Figura 3 – Fisiopatologia da síndrome metabólica. Mecanismo proposto para 
Síndrome Metabólica a aumento do risco cardiovascular e aumento da 
incidência de Diabetes mellitus tipo 2  

 
Fonte: Adaptada de Samson(96). 
 

 

 

Existe grande diversidade nos critérios diagnósticos de síndrome metabólica e podemos 

observar na tabela a seguir (Tabela 2): 
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Tabela 2 – Comparativo de 3 definições de síndrome metabólica 

Parâmetro NCEP ATP3 
2005 * 

IDF 2006 OMS 1999 

Critério essencial - Circunferência abdominal ≥ 
94 cm (homem) ou ≥ 80 cm 

(mulher)* 

Resistência insulínica 

Número de 
critérios exigidos 

≥ 3 E ≥ 2 dos abaixo: E ≥ 2 dos abaixo: 

Glicose ≥ 100 mg/dL 
ou tratamento 
medicamentos

o para 
hiperglicemia 

≥ 100 mg/dL ou tratamento 
medicamentoso para 

hiperglicemia 

 

HDL colesterol ≤ 40 
ml/dL(homem

) ou ≤ 50 
mg/dL(mulher

) ou 
tratamento 

medicamentos
o para elevar 

HDL 

≤ 40 ml/dL(homem) ou ≤ 
50 mg/dL(mulher) ou 

tratamento medicamentoso 
para elevar HDL 

≤ 35 ml/dL(homem) ou 
≤ 40 mg/dL(mulher) ou 

tratamento 
medicamentoso para 

elevar HDL 

Triglicérides ≥150 mg/dL 
ou tratamento 
medicamentos

o para 
hipertriglicerid

emia 

≥150 mg/dL ou tratamento 
medicamentoso para 
hipertrigliceridemia 

≥150 mg/dL ou 
tratamento 

medicamentoso para 
hipertrigliceridemia 

Obesidade Circunferência 
abdominal ≥ 

102 
cm(homem) 
ou ≥ 88 cm 

(mulher) 

 Cintura/quadril > 
0,9(homens) e > 0,8 

mulheres. Ou IMC ≥30. 

Hipertensão ≥ 130/85 
mmHg ou 
tratamento 

medicamentos
o para 

hipertensão 

≥ 130/85 mmHg ou 
tratamento medicamentoso 

para hipertensão 

≥ 140/90 mmHg 

Legenda: circunferência abdominal (CA); International Diabetes Federation (IDF); índice de massa corporal 
(IMC); lipoproteína de alta densidade (HDL); National Cholesterol Education Program (NCEP); 
Organização Mundial da Saúde (OMS); * Para pacientes do sul da Ásia e Chineses: CA ≥90 cm 
(homens) ou ≥80 cm (mulheres); Pacientes Japoneses: CA ≥90 cm (homens) ou ≥80 cm (mulheres). 

Fonte: Adaptada de Meigs(108) e Alberti  et al.(109).  
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No Brasil o critério mais adotado é o da Federação Internacional de Diabetes (FID), que 

utiliza para confirmação diagnóstica, a obesidade abdominal, associada a 2 outros critérios, 

como descrita na tabela abaixo(110) (Tabela 3).  

 
Tabela 3 – Critério para diagnóstico de síndrome metabólica mais utilizado no Brasil 

Critério Ponto de corte 

Circunferência da cintura 
aumentada* 

específica para cada sexo, população e 
país. Para população brasileira ≥ 90cm(homens) e 
≥ 80 cm(mulheres) 

Triglicérides maior ou igual a 150 mg/dL, ou tratamento 
farmacológico para triglicérides séricos elevados 

HDL-colesterol menor que 40 mg/dL em homens e menor 
que 50 mg/dL em mulheres. O tratamento com 
medicamentos para aumentar o HDL-colesterol 
tal como ácido nicotínico é um indicador 
alternativo 

Pressão arterial PAS ≥ 130 mmHg e/ou PAD ≥ 85 mmHg 
ou o uso de tratamento farmacológico com anti-
hipertensivos. 

 

Glicemia em jejum Maior ou igual a 100 mg/dL ou o uso de 
tratamento farmacológico (hipoglicemiantes). 

Legenda: *Critérios obrigatório. 
Fonte: Adaptada de Egídio(110). 

 

Alguns autores questionam se a síndrome metabólica deve ser chamada de síndrome, 

que por definição implica uma fisiopatologia própria e que apresente um risco adicional, além 

de seus componentes individuais(111, 112). Independente do fato da síndrome metabólica ser ou 

não uma síndrome, existe uma necessidade inquestionável de se identificar e manejar o 

indivíduo para promoção de redução da morbimortalidade associada a diabetes e doença 

cardiovascular(113, 114). 

Portanto, devemos salientar que independente do critério utilizado, a identificação da 

síndrome metabólica leva a instituição de medidas intensivas de manejo do excesso de peso e 

atividade física, além do tratamento de todas as comorbidades(115-117). 
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Modelos experimentais 

 

 

Modelos animais são utilizados para mimetizar doenças humanas, assim como melhorar 

o entendimento das causas, progressão e terapia das doenças metabólicas. Contudo, ainda não 

é esclarecido qual critério deve ser utilizado na definição do modelo animal “ideal” (118).  

Em seres humanos tanto a obesidade quanto a síndrome metabólica são poligênicos. 

Portanto devemos ter muita cautela na análise de modelos de obesidade monogenética ou 

induzidos farmacologicamente. Isso limita a utilização de modelos de obesidade monogênicos 

em experimentos, além disso não seria possível diferenciar o resultado obtido no experimento 

como sendo secundário ao fenótipo da obesidade ou secundário ao modelo utilizado(118). 

O aumento da ingestão de calorias está associado com muitas complicações induzidas 

por dieta, incluindo síndrome metabólica e doenças cardiovasculares em seres humanos(119, 120). 

Baseado nesse princípio o melhor modelo para estudo da síndrome metabólica é o obtido com 

a manipulação de dietas, induzindo assim a síndrome metabólica e a obesidade. 

O Instituto Americano de Nutrição – 93 (AIN-93) publicou um documento que 

padronizou os requerimentos de macronutrientes e micronutrientes para roedores nas diferentes 

fases da vida(121, 122). Dessa forma, dietas ricas em calorias (lipídios ou carboidratos) tem sido 

utilizada para induzir obesidade, dislipidemia e resistência insulínica em roedores. Em 

camundongos a dieta hiperlipídica aumenta a pressão arterial sistólica e induz a disfunção 

endotelial(123). 

AIN-93M é direcionada aos roedores em fase de manutenção, a partir dos 3 meses de 

idade, período onde a taxa de crescimento nesses animais reduz drasticamente. A AIN-93 G é 

uma formulação destinada a roedores na fase da gestação, lactação e nos três primeiros meses 

de vida (período de intenso crescimento e desenvolvimento)(122). 

Existem diferentes tipos de dietas hiperlipídicas, e elas utilizam diferentes frações de 

gordura, variando de 20 a 60 % de energia, assim como a origem da gordura, que pode ser 

animal (banha de porco) ou óleos de plantas (óleo de oliva ou de coco)(124). A adição de gorduras 

a rações comerciais previamente fabricadas é inadequada, pois promove a diluição dos demais 

nutrientes (proteínas, vitaminas, minerais e fibras)(125). 

Para um modelo experimental de indução de obesidade podemos utilizar as dietas high-

fat (30-50% da energia de lipídios) e dieta very high-fat (mais que 50% de energia dos 

lipídios)(125). Entretanto devemos considerar que as mudanças em um camundongo em que a 
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obesidade foi induzida com modelo very high-fat, são mais difíceis de serem revertidas com o 

tratamento(118). 

Para um modelo experimental que deseja estudar a síndrome metabólica é essencial a 

correta escolha da fonte lipídica da dieta(118). A utilização de ácidos graxos saturados (banha de 

porco) como fonte de lipídios vem sendo associada não somente à obesidade, mas também ao 

desenvolvimento de resistência insulínica, intolerância à glicose e desordem no metabolismo 

de lipoproteínas(126-128).  

A escolha da espécie e linhagem animal também influencia nos resultados dos estudos. 

Os modelos animais mais úteis para o estudo das doenças cardiovasculares e metabólicas são 

os pequenos roedores. Camundongos C57BL/6 surgem como um modelo ao estudo da síndrome 

metabólica em roedores visando comparações com humanos. Essa linhagem apresenta 

vulnerabilidade genética e sofre grande influência de fatores ambientais no desenvolvimento 

de obesidade, resistência à insulina e diabetes tipo 2(129, 130). Outros fatores importantes são o 

desenvolvimento gradual das alterações metabólicas e a deposição seletiva de gordura no 

mesentério, consistente com o fato de que a obesidade visceral é um fator de risco independente 

para o diabetes em humanos(131, 132). 

Devido ao resultado obtido com o fornecimento de dieta hiperlipídica aos camundongos 

C57BL/6, o mesmo vem sendo amplamente utilizado por pesquisadores como modelo de estudo 

das desordens metabólicas(129, 133-135). 

 

 

Doenças cardiovasculares 

 

 

As doenças cardiovasculares são comuns na população geral, sendo a causa mais 

comum de mortalidade em países desenvolvidos e afetando a maioria dos adultos com mais de 

60 anos(136-139). As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade nos 

Estados Unidos, sendo a doença arterial coronariana a principal representante das doenças 

cardiovasculares, com 43,8% de toda mortalidade cardiovascular(4, 5). Estimativas, projetam que 

em 2035, mais de 130 milhões de americanos estarão acometidos por alguma doença 

cardiovascular(4, 5). 

As doenças cardiovasculares podem ser divididas em 4 grandes áreas(140): 

a) doença arterial coronariana, que pode se manifestar como infarto agudo do 

miocárdio, angina pectoris, insuficiência cardíaca e morte súbita; 
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b) doença cerebrovascular, que pode se manifestar como acidente vascular 

cerebral ou como ataque isquêmico transitório; 

c) doença arterial periférica, que pode se manifestar como claudicação 

intermitente; 

d) aterosclerose da aorta, que pode se manifestar como aneurisma da aorta 

torácica ou abdominal. 

É importante sabermos que o risco de uma pessoa de 30 anos vir a apresentar alguma 

doença cardiovascular em sua vida é de 50% (lifetime risk)(139), sendo a doença arterial 

coronariana responsável por um terço a metade desses casos(4). 

A maioria dos fatores de risco cardiovasculares são modificáveis com medidas 

preventivas específicas. Em um estudo mundial, chamado INTERHEART, do qual 

participaram 52 países, 9 fatores de risco potencialmente modificáveis foram responsáveis por 

90 % do risco atribuído ao primeiro infarto do miocárdio. São eles: tabagismo, dislipidemia, 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, obesidade abdominal, fatores psicossociais, consumo 

diário de frutas e vegetais, consumo regular de álcool e atividade física(141). 

Baseado nesses princípios foi lançada pela Associação Americana de Cardiologia 

(AHA), o Checklist de uma vida saudável: 7 pequenos passos para grandes mudanças(142) 

(Figura 4).  

 

Figura 4 – 7 passos para uma vida saudável 

 
Fonte: My Life Check(142). 

 

Os 7 passos mostrados na Figura 4 são: 

a) Realizar atividade física(4): realizar 150 minutos de exercícios físicos por 

semana; 

b) Controle da pressão arterial(143): realizar diagnóstico e tratamento, 

mantendo seus valores pressóricos dentro da meta; 

c) Controle do colesterol(144): realizar diagnóstico e tratamento da 

dislipidemia; 

d) Alimentação saudável(4): aumentando o teor de vegetais e frutas; 
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e) Controle da glicose(145): realizar diagnóstico e tratamento do diabetes 

mellitus; 

f) Manter um peso saudável, perder excesso de peso(4): mantendo uma 

alimentação saudável e atividade física regular; 

g) Não fumar(4): abstenção total do tabagismo. 

Sobrepeso e obesidade são fatores de risco maiores para as doenças cardiovasculares, 

incluindo doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, fibrilação atrial, 

tromboembolismo venoso e insuficiência cardíaca(4). A obesidade também está associada a um 

aumento da prevalência de diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, dislipidemia, distúrbios 

do sono, aterosclerose subclínica e demência(146), contribuindo para aumento do risco 

cardiovascular dos pacientes. Outro fator preocupante é com o crescimento da obesidade. Como 

exemplo podemos citar estatísticas dos Estados Unidos, que mostraram um crescimento da 

obesidade de 30,5% para 37,7%, sendo a primeira avaliação realizada em 1999 e 2000 e a 

segunda em 2013 e 2014(147). Tanto a obesidade quanto a aterosclerose são consideradas 

doenças inflamatórias crônicas, nas quais a ativação imune tem um papel importante(148, 149). 

A patogênese da obesidade e da aterosclerose tem diversos fatores em comum. Em 

ambos, lipídios, partículas de LDL oxidado e ácidos graxos livres ativam um processo 

inflamatório e desencadeiam a doença. A inflamação é precursora e responsável pelas diversas 

fases da aterosclerose, desde a fase precoce com disfunção endotelial até as complicações das 

placas ateroscleróticas. Além disso a inflamação está relacionada com a obesidade, resistência 

insulínica e diabetes mellitus tipo 2. As adipocinas liberadas pelo tecido adiposo, induzem 

resistência insulínica, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade e inflamação sistêmica, 

facilitando assim o processo aterosclerótico. Na obesidade visceral, as adipocinas inflamatórias 

(TNF-alfa, Interleucina-6, proteína de quimioatração de monócitos MCP-1, leptina e resistina) 

estão elevadas em títulos altos. Além disso, o aumento da proteína C reativa está associado a 

um aumento do risco de infarto do miocárdio, doença vascular periférica e diabetes mellitus(150-

152). É importante entender a relação entre o processo inflamatório e a aterosclerose e o papel 

da obesidade acelerando esses processos(153).  

Embora grande parte dos estudos indiquem a prevenção como a melhor estratégia para 

o controle da doença cardiovascular(154), uma vez instalada a mesma, muitas vezes é necessário 

a utilização de meios farmacológicos para controlar e/ou retardar a evolução da doença. Entre 

os fármacos utilizados podemos citar os antiplaquetários, anticoagulantes, anti-hipertensivos 

(principalmente inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do receptor da 
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angiotensina 2 e bloqueadores de canais de cálcio) e estatinas, que de forma direta ou indireta 

podem auxiliar no tratamento de doenças cardiovasculares(154).  

A hipertensão arterial é um fator de risco maior para as doenças cardiovasculares e para 

os acidentes vasculares cerebrais(4). O seu tratamento inclui tratamento medicamentoso e não 

medicamentoso, sendo que a maioria dos pacientes necessita da associação de ambos(143). 

Diversos estudos randomizados já demonstraram que o ponto mais importante do seu 

tratamento é a adequada redução da pressão arterial, sendo o benefício independente da 

medicação empregada para redução da pressão arterial. As medicações das classes dos 

diuréticos tiazídicos, beta bloqueadores, inibidores do receptor da angiotensina II, bloqueadores 

do receptor da angiotensina II, já demonstraram em estudos clínicos o benefício da redução da 

morbimortalidade cardiovascular(155, 156). Portanto, qualquer droga dessas classes pode ser 

utilizada para o tratamento em monoterapia ou em associação da hipertensão arterial, mantendo 

em mente que o mais importante é o controle pressórico. 

A dislipidemia é outro fator de risco maior para as doenças cardiovasculares, sendo 

comprovado que redução do LDL reduz o risco cardiovascular(144). Para isso, as estatinas, ou 

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, são amplamente utilizadas por reduzir os níveis 

de colesterol no plasma, reduzindo assim, o risco cardiovascular(154). O método de ação das 

estatinas consiste na competição com a enzima HMG CoA redutase, impedindo a formação do 

ácido mevalônico e, consequentemente, do colesterol. Porém, seus benefícios vão muito além 

da redução do colesterol, sendo também observados no coração, vasos sanguíneos, pâncreas e 

fígado entre outros. Esses fatores fazem dessa classe a primeira escolha para controle da 

dislipidemia(154).  

Outra opção para o tratamento da dislipidemia é a utilização dos inibidores seletivos da 

absorção de colesterol (ezetimibe). Normalmente, só são utilizados como monoterapia em 

pacientes intolerantes a estatina, mas na maioria das vezes é utilizado em associação com a 

estatina. O benefício dessa associação foi demonstrado em estudos clínicos(157). 

Em relação a novas terapias para redução do LDL colesterol temos os inibidores da 

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), que são drogas que levam a inibição da 

degradação dos receptores de LDL no fígado(158). Dessa forma, aumenta o número de receptores 

de LDL hepáticos, o que leva a uma redução importante do LDL sérico, podendo chegar até 70 

% de redução. Normalmente são bem toleradas, mas desconhecemos se é uma droga segura a 

longo prazo. Essas drogas devem ser utilizadas se as metas não forem atingidas com o uso de 

estatina e ezetimibe(159) 



35 
 

Outro fator de risco maior que tem grande importância na prevenção das doenças 

cardiovasculares é o diabetes mellitus. Nos últimos anos foram lançadas drogas que são capazes 

de ter efeito adicional ao controle glicêmico, promovendo a redução do risco cardiovascular, 

sendo as duas principais representantes a empagliflozina(160), um inibidor da SGLT2 e a 

liraglutide(161) um análogo da GLP1(162). Isso levou a uma mudança no fluxograma de 

tratamento do diabetes, sendo feita uma avaliação além da meta de controle glicêmico, 

incluindo também a redução do risco cardiovascular(162). 

Outra medicação com potencial de redução do risco cardiovascular são os 

antiplaquetários(154). As plaquetas sanguíneas mantêm a hemóstase adequada sobre a lesão 

vascular, porém também podem contribuir para a fisiopatologia da trombose. A lesão endotelial 

que ocorre como parte do processo de instabilização de placas de aterosclerose, desencadeia 

adesão, ativação e agregação plaquetária, contribuindo para a trombose. Esse é o mais 

importante mecanismo subjacente de doença cardiovascular e acidente vascular cerebral 

isquêmico, e a terapia antiplaquetária, consequentemente, é fundamental para a prevenção 

secundária no tratamento de doenças cardiovasculares. No cenário de prevenção secundária a 

aspirina apresentou redução de 10% da mortalidade global, aumentando também a incidência 

de sangramentos maiores, mas persistindo o benefício liquido (benefício do uso subtraído do 

risco do uso)(163). Já em prevenção primária não é mais recomendada a utilização de 

antiplaquetários na maioria dos pacientes(154, 164). 

 

 

Remodelamento cardíaco 

 

 

Remodelamento cardíaco é um termo utilizado para se referir a alterações cardíacas 

secundárias a uma variedade de insultos(165). Múltiplos fatores contribuem para o 

desenvolvimento e a progressão do remodelamento cardíaco e na maioria das vezes a injúria é 

multifatorial(165). A morte de cardiomiócitos é evento crucial para o desenvolvimento de 

eventual disfunção durante o esforço, determinando a progressão de anormalidades cardíacas 

ao longo do tempo(165) (Figura 5). Além disso, a hipertrofia e a fibrose cardíaca e a progressiva 

piora das funções contrátil e de relaxamento, agem de forma conjunta a promover um 

remodelamento cardíaco(165). Já foi demonstrado que após uma lesão cardíaca, ocorre um 

aumento sustentado da inflamação, através de um aumento de citocinas, que estimulam a 

proliferação de fibroblastos e ativação de metaloproteinases(166). Além disso, o estresse 
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oxidativo e a alteração no metabolismo de energia, desencadeiam uma sequência de eventos, 

que levam a hipertrofia e fibrose, resultando em morte celular e perda de cardiomiócitos(165). O 

estresse oxidativo e a inflamação levam a piora da função cardíaca(165). Além disso, a ativação 

neuro-hormonal, principalmente do sistema renina angiotensina aldosterona, aumenta a síntese 

de proteínas envolvidas na inflamação, morte celular e fibrose(167). 

 

Figura 5 – Visão geral dos principais eventos envolvidos no remodelamento cardíaco 
 

 
 

Nota: Entre as múltiplas vias de sinalização envolvidas, a morte celular, inflamação, estresse oxidativo, 
alterações no metabolismo energético, perda de cardiomiócitos (apoptose), hipertrofia e fibrose 
miocárdica, são os principais envolvidos no remodelamento cardíaco. 

Fonte: Adaptada de Schirone et al.(165) 
 

Para entendermos o remodelamento cardíaco na obesidade, devemos fazer algumas 

considerações. O aumento da adiposidade leva a uma aumento da massa do ventrículo esquerdo, 

incluindo a espessura de parede e as dimensões internas, especialmente com IMC maior 

30kg/m2(168).  O risco de hipertrofia ventricular esquerda, doenças cardiovasculares, fibrilação 
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atrial, e insuficiência cardíaca, levam a um remodelamento cardíaco, aumentam com o aumento 

do IMC(40). 

A obesidade abdominal também está associado a um risco cardiovascular(169, 170). O 

mecanismo central da associação entre circunferência abdominal e risco cardiovascular é 

justificado pelo maior acúmulo de gordura mesentérica e o mental, esteatose hepática e outras 

alterações anatômicas relacionadas ao desarranjo fisiológico, incluindo o remodelamento 

cardíaco(40). Atualmente, é sugerido que a circunferência abdominal seja medida em pessoas 

com IMC entre 25 e 34,9 kg/m2, para melhorar a estratificação, com pontos de corte definidos 

para sexo e etnia. Em IMC maiores que 35kg/m2, a circunferência abdominal tem pequena 

importância(171). 

A obesidade, associada a síndrome metabólica, hipertensão arterial, dislipidemia e 

diabetes mellitus, está associada a uma aumento na incidência de doenças cardiovasculares (172). 

Entretanto, mesmo na ausência de outros fatores de risco (hipertensão arterial, dislipidemia, 

diabetes mellitus), a obesidade é considerada um fator de risco independente para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e insuficiência cardíaca(173). O mecanismo 

patológico se dá pela perda de cardiomiócitos, pelo aumento da apoptose e consequente 

substituição dessas células por tecido fibrótico(174, 175), hipertrofiando os cardiomiócitos(176) 

restantes e ocorrendo infiltração intracelular de lipídios(177). Funcionalmente ocorre a disfunção 

ventricular secundária a obesidade, sendo a diástole a fase do ciclo cardíaco mais acometida(178, 

179). Os efeitos adversos da obesidade na estrutura e função cardíaca são explicados pela 

lipotoxicidade cardíaca(180). A lipotoxicidade cardíaca leva a uma aumento da captação de 

palmitato para dentro de cardiomiócitos e acúmulo de ceramida, geração espécies reativas de 

oxigênio (ROS), liberação de citocromo C das mitocôndrias e iniciação de vias apoptóticas(180, 

181). 

Uma das formas de se avaliar o estresse oxidativo é a avaliação das UCP (proteínas 

desacopladoras mitocondriais). Evidências experimentais sugerem fortemente uma regulação 

da expressão genética de UCP (proteína desacopladora mitrocondrial) por ácidos graxos, 

indicando que ela pode estar relacionada ao metabolismo e oxidação dessas substâncias(182). As 

proteínas desacopladoras mitocondriais (UCP) foram descritas em 1984, com a descoberta das 

propriedades termogênicas da UCP1 no tecido adiposo marrom(183). A UCP 1 foi descrita como 

um canal regulado por próton capaz de dissipar o gradiente de prótons da mitocôndria, liberando 

energia eletroquímica sob a forma de calor. Até hoje 5 isoformas de UCP foram descritas em 

tecidos de mamíferos e foram nomeadas UCP 1-5, na ordem de sua descrição (184). Em contraste 

com a UCP 1, que é expressa exclusivamente no tecido adiposo marrom, a UCP 2 é expressa 
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em uma variedade de tecidos, incluindo o coração(185). Um papel fisiológico sugerido para a 

UCP2 é reduzir a formação de radicais livres como os superóxidos, resultantes do metabolismo 

do oxigênio na cadeia respiratória transportadora de elétrons para o oxigênio na mitocôndria, 

principal fonte de radicais livres, formando água, que cria radicais superóxidos e peróxido de 

hidrogênio(186). Dessa forma o aumento da expressão da UCP2 protege contra o stress oxidativo, 

evitando danos ao miocárdio. 

Em obesos, o débito cardíaco está aumentado para atender uma demanda tecidual maior, 

justificada pela maior massa corporal(187). Esse aumento é mediado por um aumento da volemia, 

com aumento das pressões de enchimento, além de uma maior ativação do sistema nervoso 

simpático, ambas alterações mais comuns em obesos. Isso faz aumentar o consumo de oxigênio 

e, consequentemente, aumenta a demanda tecidual(188, 189). Em um estudo experimental com 

camundongos alimentados com dieta high fat, foi demonstrado que a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo foi reduzida, ocorrendo o remodelamento ventricular, uma diminuição do 

níveis circulantes de células progenitoras endoteliais e reduzindo a capacidade de recuperação 

do endotélio(190), demonstrando o remodelamento cardíaco. 

A obesidade visceral tem um série de efeitos sobre o miocárdio, tais como hipertrofia 

dos cardiomiócitos, fibrose miocárdica e ativação de vias inflamatórias associadas a infiltração 

de macrófagos e expressão gênica de citocinas(191). A redução da densidade de cardiomiócitos 

e a sua hipertrofia são efeitos do remodelamento cardíaco em modelos experimentais de 

síndrome metabólica(192, 193). O acúmulo excessivo de tecido adiposo visceral no pericárdio, 

epicárdio e no fígado resultam de um aumento da volemia e ativação de uma via inflamatória 

pró-aterogênica que aumenta débito cardíaco, o estresse de parede e a injúria miocárdica, 

levando a hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo e a disfunção sistólica e diastólica(42), 

conforme demonstra a Figura 6. 

Portanto, o aumento dos níveis de ácidos graxos livres e citocinas, o depósito 

intracelular de lipídios em tecidos não adiposos (lipossomos) e o depósito de tecido adiposo em 

compartimentos viscerais contribuem para inflamação sistêmica, resistência insulínica e 

aumento do tônus do sistema nervoso simpático. A cascata fisiopatológica e as doenças 

associadas são os principais fatores contribuintes para o desenvolvimento do remodelamento/ 

insuficiência cardíaca associada a obesidade(170). 
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Figura 6 – Efeitos da obesidade na disfunção cardíaca e insuficiência cardíaca 
 

 
Fonte: Adaptada de Neeland et al.(42) 

 

 

Ácidos graxos poliinsaturados e Doenças Cardiovasculares 

 

 

Estudos em diferentes populações sugeriram que o consumo de peixe uma a duas vezes 

por semana está associada a um redução do risco de doenças cardiovasculares(194, 195). Uma 

revisão sistemática em 2002, concluiu que comer o equivalente a 40 a 60 gramas de peixe 

diariamente (contendo aproximadamente 0,2 a 1,0 gramas de ômega 3) foi associado a uma 

redução de quase 50 % na mortalidade cardiovascular(196). Entretanto, estudos randomizados de 

suplementação de ômega 3 mostraram resultados conflitantes nos desfechos cardiovasculares 

fatais e não fatais(197-201). Metanálises desses trials geralmente não identificaram efeitos 

benéficos significativos dos ácidos graxos ômega 3 nos eventos cardiovasculares maiores(202, 

203). 

Ácidos graxos poliinsaturados, são ácidos orgânicos que naturalmente contém mais de 

uma dupla ligação da cadeia alifática, são classificados de acordo com o número (>1), posição 

e configuração da dupla ligação, que também é o determinante de suas propriedades físicas e 

biológicas (Figura 7). As duas famílias mais relevantes dos ácidos graxos poliinsaturados são 
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os ômega 3 e ômega 6(204). Para mamíferos esses ácidos são essenciais(204). Estudos em animais, 

estudos observacionais e trials clínicos avaliaram os efeitos na saúde e identificaram os ácidos 

graxos poliinsaturados de cadeia longa n-3 (n-3 PUFA) no óleo de peixe, com o ácido 

eicosapentaenoico (EPA, 20: 5n-3) e ácido docosaexanóico (DHA, 22:6n-3) como seus 

constituintes ativos. 

 

Figura 7 – Classificação dos ácidos graxos de cadeia longa 
 

 
 
Fonte: Adaptada de Sokola-Wysoczanska et al.(205) 

 

Os ácidos graxos poliinsaturados podem ser encontrados em vegetais e produtos de 

origem animal. Podemos encontrar em óleos como linhaça, canola, soja e óleo de cânhamo, 

nozes, bem como nas sementes por exemplo, chia (Salvia hispanica), laticínios, ovos e algas. 

Além disso podem ser encontrados em carnes de origem animal (herbívoros ou carnívoros) (205). 

Outra fonte estudada de ácidos graxos poliinsaturados é o óleo de krill (crustáceo) que 

mostrou efeitos benéficos desse óleo na redução da dislipidemia e inflamação em humanos e 
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animais, supressão da esteatose hepática causada por dietas hiperlipídicas em ratos, está 

envolvido na modulação de enzimas do metabolismo lipídico(206), na melhora da disfunção 

mitocondrial(207) e atenuação da dilatação ventricular após infarto em ratos(208).  

O óleo de peixe é o ácido graxo poliinsaturado mais estudado e atua em diversos fatores 

de risco cardiovasculares (Tabela 4). Os efeitos fisiológicos parecem ser dose e tempo 

dependente(209) (Figura 8). Por exemplo, em uma ingestão dietética normal, o efeito 

antiarrítmico predomina, reduzindo o risco de morte súbita em algumas semanas. Em doses 

maiores, o efeito antiarrítmico é atingido mais rápido, porém outros efeitos têm impacto 

discreto em desfechos. No caso da redução dos triglicérides, podem ser necessários meses a 

anos para que o impacto do consumo possa ser visto em algum desfecho. 

 

   Tabela 4 – Alguns benefícios dos ácidos graxos poli-insaturados 
 

Variável Benefício 

Lipídios Redução de 25-30% triglicérides(210-212); Aumento de 
3% HDL; aumento 5% LDL(213-215). 

Pressão arterial Redução da pressão sistólica em 1,52 mmHg e da 
diastólica em 0,99 mmHg(216). 

Frequência cardíaca Redução da FC em 1,6 bpm(209). 

Resistência insulínica Não altera metabolismo da glicose ou sensibilidade a 
insulina(217, 218). 

Fonte: O autor, 2019. 
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Figura 8 – Efeitos dos ácidos graxos poliinsaturados que podem 
influenciar o risco cardiovascular 

 
 
Fonte: Adaptada de Mozaffarinan(219). 
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Em 2019 ainda há muita controvérsia sobre o papel do ômega 3 na prevenção 

cardiovascular. Recentemente foram publicados 3 grandes estudos, que apresentaram 

resultados divergentes. O primeiro foi o ASCEND(220) que incluiu 15480 pacientes diabéticos, 

sem doença cardiovascular estabelecida para receber 1 g de ômega  ou placebo (azeite de oliva). 

A média de seguimento foi de 7,4 anos. No final do estudo não foi verificada diferença entre os 

grupos. O segundo estudo publicado foi o REDUCED-IT(221) foram incluídos 8179 pacientes 

com doença cardiovascular estabelecida ou diabetes com fator de risco, que apresentavam 

triglicérides de jejum entre 135-499 mg/dL e LDL entre 41-100 mg/dL, recebendo estatina. 

Foram randomizados para receber 4g/dia. Após 4,9 anos, o desfecho primário que era redução 

de eventos isquêmicos foi reduzido. Esse ano foi publicado o mais recente dos estudos o 

VITAL(222), que avaliou homens maiores de 50 anos e mulheres maiores 55 anos em prevenção 

primária. Foram incluídos 25871 pacientes, com seguimento médio de 5,3 anos, os pacientes 

receberam 1g de ômega 3 por dia. Ao final do estudo não foi observada mudança no desfecho 

primário, doença cardiovascular maior ou de neoplasia.  Podemos observar que o REDUCED-

IT traz uma nova esperança da utilização de ômega 3, e merece salientar a diferença da dosagem 

utilizada nos 3 estudos, sendo o REDUCED-IT o que utilizou a maior dose de ômega 3. 

 

 

Óleo de Capivara 

 

 

A utilização racional ou sustentável da fauna silvestre é um processo benéfico que pode 

resultar em vantagens econômicas, sociais e, ao mesmo tempo, proteger as espécies silvestres 

da extinção(223-225). 

Os animais silvestres podem se transformar em fontes renováveis de produtos e 

medicamentos de grande rentabilidade, contribuindo para a produção de alimentos e 

concorrendo, em custo de produção, com os animais domésticos. A criação de animais silvestres 

é controlada pelo IBAMA, podendo ser realizada em criatórios autorizados. Entre as propostas 

de utilização da fauna silvestre de forma racional, estão: a criação dos animais em cativeiro, a 

implementação de um plano de manejo extensivo, o turismo ecológico, a exploração integrada 

de animais silvestres com o gado, o aproveitamento de terrenos marginais além da possível 

utilização da fauna para fins medicinais(226, 227).  

A capivara (Hydrochaeris hydrochaeris) é a espécie selvagem nativa mais criada em 

nosso país(228) e é considerada o maior roedor do mundo(229).  Ela tem um grande potencial 



44 
 

econômico, podendo ser utilizada a carne, o óleo e seu couro(230). Na cidade de Cotia no Estado 

de São Paulo existe um abatedouro, Cerrado Carnes de Caça®, licenciada para fins de abate da 

capivara. Várias partes do animal são aproveitadas, porém a gordura é desprezada. 

O óleo extraído da gordura da capivara é uma fonte lipídica para ácido graxo ômega 3. 

Esse contém 19.6% ácido linoléico (LA, 18:2n-6) e 17.9% de ácido α- linoléico (ALA,18:3n-

3) e é muito utilizado como óleo dietético para fins medicinais, apesar de seus principais efeitos 

ainda não serem completamente esclarecidos(231) (Tabela 5). Tal óleo também é constituído por 

AGs oléico (35,6 a 39,8%) e palmítico (20,7% a 24,3%)(232) conferindo certas características a 

esse composto. Ele foi usado como um dos componentes do tônico fortificante para crianças 

(Capivarol) e também é atribuído ao óleo propriedades que auxiliam em doenças respiratórias 

como bronquite e asma, reumatismo(228), na atuação como cicatrizante de feridas cutâneas(233) e 

recentemente foram descritos efeitos benéficos na esteatose hepática(234). O óleo também foi 

usado como remédio tradicional da dieta no Paraguai(231). 
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Tabela 5 – Composição do óleo de capivara, comparado com óleo de sardinha e de cavala 
 

Ácidos Graxos Óleo de 
capivara 

Óleo de Sardinha Óleo de cavala 

14:0 3,0 9,6 5,4 

16:0 22,7 23,7 26,8 

16:1n-7 5,0 9,7 11,7 

18:0 4,3 4,5 2,4 

18:1n-9 26,5 14,7 31,2 

18:2n-6 19,6 2,6 4,3 

18:3n-3 17,9 4,0 17,7 

20:4n-6 0,7 3,3 0,5 

20:5n-3 - 13,5 - 

22:6n-3 0,3 14,4 - 

n-6/n-3 1,12 0,18 0,27 

Ácidos graxos 
poliinsaturados/saturados 

1,5 1,14 0,7 

Colesterol mg/g óleo 0,43 4,02 0,58 

Nota: Ácidos graxos poliinsaturados/saturados = (18:2 + 18:3 + 20:4 + 20:5+ 22:6)/(14:0 + 16:0) (231) 
Fonte: Adaptada de Fukushima et al.(231) 

 

Já foi comprovado que esse óleo reduz a concentração de colesterol total (CT) e os níveis 

sanguíneos de VLDL e lipoproteína de baixa densidade (LDL) em ratos alimentados com dieta 

rica em colesterol, quando comparados com outros óleos de origem animal(231). 

A carne da capivara apresenta maior concentração de ácidos graxos poliinsaturados 

quando comparada com as carnes tradicionais(235-237), caracterizando uma vantagem nutricional. 

O óleo extraído da gordura da capivara (gordura subcutânea) poderia ser utilizado como 

medicamento após comprovação de seus benefícios clínicos. Caso comprovado seus benefícios, 

poderia ser autorizado um maior número de cativeiros para criação de capivaras e assim 

poderíamos utilizar sua carne, seu óleo, seu couro, entre outros, dessa forma poderíamos 

aproveitar melhor o potencial biotecnológico do animal. 

Para acessibilidade a esse lipídeo, a criação de animais em cativeiro autorizado, tem sido 

apontada como uma possível fonte para o óleo de capivara,  além de oferecer  proteína animal 

para populações principalmente em países em desenvolvimento, como o Brasil(238). Essa prática 

contribuiria para a diminuição do uso ilegal de fauna com consequente conservação das 

espécies(239). Esta utilização é ignorada ou subestimada pelos órgãos responsáveis por sua 
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proteção(240), sendo o aproveitamento desses animais feito através da caça descontrolada 

associada à destruição de hábitats e perda desses recursos naturais(241). 

 

 



47 
 

1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Geral 

 

 

Avaliar os efeitos da administração do óleo de capivara se é capaz de reverter ou atenuar 

as alterações metabólicas impostas pelo consumo de dieta hiperlipídica em camundongos 

C57BL/6. 

 

 

1.2 Específicos 

 

 

Comparar os resultados entre os grupos estudados e avaliar o efeito do tratamento com 

óleo de capivara quanto aos seguintes parâmetros: 

a) massa corporal; 

b) pressão arterial (pletismografia de cauda); 

c) parâmetros bioquímicos: metabolismo glicídico (TOTG), colesterol total e 

triglicerídeos; 

d) avaliar aspectos morfológicos: análise morfométrica e estereologia do 

coração e do tecido adiposo; 

e) avaliar aspectos moleculares e ultraestrutural do cardiomiócito: microscopia 

eletrônica de transmissão e western blotting (UCP – 2). 
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2 METODOLOGIA 

 

 

2.1 Obtenção do Óleo de Capivara 

 

 

A gordura subcutânea de capivara foi doada pelo “Frigorífico Cerrado Carnes de Caça”, 

situado no Estado de São Paulo, oriunda de animais criados em cativeiro autorizado pelo 

Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis (IBAMA). A 

extração do óleo foi realizada através do processamento hidrotérmico da gordura em banho-

maria, obtendo-se o óleo em sua forma líquida(233) para sua posterior administração por 

gavagem orogástrica aos animais. 

 

 

2.2 Grupos experimentais e dieta 

 

 

Para a realização do protocolo experimental, foram obtidos 48 camundongos da 

linhagem C57BL/6, machos, com 3 meses de idade, alimentados com dieta padrão (dieta 

Controle) e dieta hiperlipídica rica em ácidos graxos saturados (dieta HF). Ambos os grupos 

foram alimentados primeiramente durante 12 semanas, induzindo assim a obesidade e suas 

alterações nos animais alimentados com dieta HF (high fat). 

Após essas semanas, foi realizada a gavagem orogástrica de óleo de capivara 

(1,5g/kg/dia), dosagem semelhante a trabalhos que utilizaram óleo de peixe(135), e assim o 

experimento teve continuidade por mais 06 semanas. A dosagem em ml de óleo de capivara foi 

calculada da seguinte forma: Óleo de capivara (ml)= peso(g)x 0,001875 (constante do óleo). 

Nos grupos controle e HF foi realizada gavagem diária com água (placebo) para que todos os 

camundongos tivessem o mesmo tipo de influência durante a manipulação. 

Para fins de entendimento, o período compreendido até a 12ª semana foi denominado 

pré-tratamento, o período compreendido entre a 12ª até a 18ª semana foi denominado 

tratamento. 

Os animais foram mantidos no Biotério do Centro de Pesquisa do CESVA/FAA. Os 

procedimentos foram realizados de acordo com os padrões internacionais de experimentação 

com animais e com a aprovação do CEUA/UERJ protocolo número CEUA/003/2016 (UERJ) 
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e CEUA/15/2017 (CESVA). Os animais tiveram livre acesso à água, enquanto a ração foi 

fornecida diariamente de acordo com o cálculo referente a quantidade de ração por animal (5 

gramas de ração por animal ao dia) e conforme o grupo ao qual o animal pertence. 

Os animais foram alocados nos seguintes grupos (4 grupos/8 animais por grupo): 

a) C (n=8): dieta padrão para roedores durante todo o experimento; 

b) C+OC (n=8): dieta padrão para roedores durante 12 semanas e dieta padrão 

com óleo de capivara por gavagem durante 6 semanas; 

c) HF (n=8): dieta hiperlipídica (fonte “banha de porco”) durante todo o 

experimento; 

d) HF+OC (n=8): dieta hiperlipídica (fonte de lipídios “banha de porco”) 

durante 12 semanas e dieta HF com óleo de capivara por gavagem durante 6 

semanas. 

As dietas foram escolhidas de acordo com AIN93(122) e manipuladas pela empresa Prag 

soluções Biociências (São Paulo, www.pragsolucoes.com.br). As composições químicas das 

dietas estão descritas na tabela abaixo (Tabela 6). 
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     Tabela 6 – Composição das rações 

 
Legenda: grupo controle (SC); grupo hiperlipídico com banha de 

porco (HF). 
Nota: *Vitaminas e **Minerais presentes no mix estão de acordo 

com a AIN93M. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

2.3 Protocolo Experimental 

 

 

	As colônias foram obtidas do Centro de desenvolvimento de modelos experimentais 

para Medicina e Biologia da UNIFESP, e mantidas no Biotério do Centro de Pesquisa 

Experimental do CESVA/FAA.  
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2.4 Biometria 

	

	

Todos os animais foram pesados anteriormente ao início do experimento. Diante dos 

resultados, foi feita uma análise do peso dos animais conforme a curva de Jackson (Gráfico 1), 

e assim, estando os animais com o peso entre 25 e 30 gramas, foram inseridos no experimento. 

 

Gráfico 1 – Curva de Jackson para camundongos da linhagem 
C57Bl/6 (peso em gramas x idade em semanas) 

 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

2.5 Massa corporal 

 

 

A massa corporal (MC) foi verificada semanalmente durante todo o experimento, em 

balança digital (precisão 0,01g). As evoluções da MC dos camundongos no decorrer das 

semanas foram calculadas e traçadas. 
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2.6 Pressão arterial 

 

 

A pressão arterial sistólica foi aferida nos camundongos pelo método não invasivo da 

pletismografia da artéria da cauda (pletismógrafo de cauda com aquecedor V 3.0, Insight, 

Ribeirão Preto, Brasil), semanalmente durante a fase experimental. 

 

 

2.7 Teste de tolerância oral à glicose (TOTG) 

 

 

	Foi realizado o teste oral de tolerância à glicose (TOTG) em dois momentos, quando 

todos completaram 12 semanas de dieta e uma semana antes da eutanásia (18 semanas). Para a 

realização do TOTG, foi administrado uma quantidade conhecida de soro glicosado hipertônico 

(glicose a 25%) por gavagem orogástrica, e depois foi coletado sangue da veia da cauda após 

0, 30, 60 e 120 minutos. Nos dias de aferição os animais permaneceram em jejum de seis horas. 

O sangue foi coletado através de uma incisão pequena na ponta da cauda do camundongo. A 

determinação dos níveis de glicose no sangue (mg/dL) foi realizada com glicosímetro (Accu-

Chek, Roche, São Paulo, SP, Brasil). 

 

 

2.8 Eutanásia 

 

 

 Os animais foram submetidos ao jejum alimentar de 6h e, em seguida, profundamente 

anestesiados com pentobarbital sódico intraperitoneal (150 mg / kg). Depois de anestesiados, 

abdômen e tórax foram abertos e o sangue foi coletado por punção cardíaca no átrio direito, 

sendo posteriormente centrifugado (120 x g durante 15 minutos) e o soro estocado a -80°C. 

Após coleta do sangue, os animais foram dissecados e o coração retirado e lavado em solução 

fisiológica a fim de retirar todo o sangue. O coração teve sua massa aferida em balança de 

precisão digital (precisão 0,001g). Posteriormente o ventrículo esquerdo foi isolado, e a sua 

massa e volume foram aferidas como descrito anteriormente. Fragmentos do coração foram 

seccionados e imersos em solução fixadora adequada e processados para rotina microscópica 

(microscopia de luz e microscopia eletrônica). Em seguida o tecido adiposo visceral (gordura 
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epididimária, encontrada ao redor dos ureteres, bexiga e epidídimos; retroperitoneal) e o tecido 

adiposo subcutâneo (gordura inguinal e subescapular) foram dissecados e retirados. Esses 

órgãos tiveram sua massa aferida em balança de precisão e posteriormente fragmentos foram 

fixados em paraformaldeído 4% ou congelados em nitrogênio líquido. A tíbia esquerda foi 

retirada e o comprimento aferido com auxílio do paquímetro. Os valores obtidos foram 

utilizados para padronização da massa do coração e de todos os tecidos retirados. 

 

 

2.9 Análise do sangue 

 

 

	Para a análise perfil lipídico foi utilizado o teste enzimático colorimétrico (Bioclin, 

Quibasa, Belo Horizonte, MG, Brasil), sendo analisado colesterol total (CT) e triglicerídeos 

(TG). 

 

 

2.10 Microscopia de Luz	

 

 

	Fragmentos do ventrículo esquerdo foram armazenados em solução fixadora (solução 

de formaldeído tamponado a 10 %). Posteriormente, os fragmentos foram lavados em água 

corrente e iniciado o processo de desidratação em soluções com concentrações crescentes de 

álcool etílico (70%, 90% e 100%). Em seguida, os fragmentos foram diafanizados em xilol e 

embebidos em parafina. Os fragmentos embebidos em parafina foram incluídos em Paraplast 

plus (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) e seccionados com 5 μm de espessura. Os cortes 

obtidos foram corados com hematoxilina-eosina, a fim de estudar a morfologia do ventrículo 

esquerdo e a distribuição do tecido conjuntivo, respectivamente. 
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2.11 Microscopia Eletrônica 

	

	

Fragmentos do ventrículo esquerdo foram fixados em glutaraldeído a 2,5% (Riedel-de-

Haen, Alemanha) em tampão de cacodilato 0,1 M (pH 7,2). Após a fixação, as amostras foram 

lavadas três vezes (15 minutos cada) em 0,1 M de tampão de imidazol (pH 7,5) e pós-fixadas 

em tetróxido de ósmio a 2% (Sigma Aldrich Louis, EUA) em tampão imidazol durante 30 

minutos(242) e, em seguida,  novamente lavadas (três vezes, 15 minutos cada) em tampão de 

imidazol 0,1M e iniciado o processo de desidratação. As amostras foram desidratadas através 

de uma série gradual de acetona (30%, 50%, 70%, 90% e duas vezes em 100%) e, em seguida, 

foram embebidas em Epon. Os blocos de Epon foram cortados (cortes semifinos - 1 µm de 

espessura), e os cortes corados com azul de toluidina (Vetec, Rio de Janeiro, Brasil), e 

observados em microscópio de luz (Olympus BX 53F, Tóquio, Japão). Seções ultrafinas (70 

nm) foram obtidas com um ultramicrótomo (Leica Ultracut-UCT, Leica Mikro system e Gmbh, 

Áustria), e contrastadas com acetato de uranila e citrato de chumbo. Posteriormente foram 

examinadas ao microscópio eletrônico de transmissão (Zeiss EM 906 Carl Zeiss, Oberkochen, 

Alemanha) a 80 Kv. 

 

 

2.12 Morfometria dos adipócitos 

 

 

 O tecido adiposo epididimário depois de incluído em parafina, foi seccionado (5 μm de 

espessura) e corado com hematoxilina-eosina. Em seguida, imagens digitais aleatórias foram 

adquiridas com um sistema consistindo de um microscópio Olympus BX53 (Olympus BX 53F, 

Tóquio, Japão) e uma câmera digital (Olympus DP72, Tóquio, Japão). Após a aquisição das 

imagens, os diâmetros dos adipócitos foram medidos e as médias calculadas (um mínimo de 50 

adipócitos por animal)(134). Para a realização da morfometria do tecido adiposo foi utilizado o 

software Image-Pro Plus versão 7.0 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA). 
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2.13 Estereologia do miocárdio 

 

 

Depois do ventrículo esquerdo ser incluído em Parafina e cortado em (5 µm de 

espessura) e corado Hematoxilina e eosina, imagens digitais foram obtidas com um sistema 

consistindo de um microscópio Olympus BX53 (Olympus BX 53F, Tóquio, Japão) e uma 

câmera digital (Olympus DP72, Tóquio, Japão). As imagens obtidas foram analisadas em um 

sistema-teste constituído por 36 pontos (PT), em uma área teste definida (AT), no qual duas 

linhas consecutivas da área-teste foram consideradas como “linhas proibidas” para evitar 

superestimação. Os seguintes parâmetros foram analisados: densidade de volume, Vv 

[estrutura] = Pp [estrutura] / PT (Pp representa o número de pontos que atingem a estrutura), 

densidade numérica por área, Qa [estrutura] = número de perfis / AT; e área seccional média, 

A [estrutura] = (Vv) / (2x (Qa)). As estruturas analisadas foram os cardiomiócitos (cmi) e o 

interstício cardíaco (com foco no tecido conjuntivo (tc) do miocárdio)(243). 

 

 

2.14 Western blotting 

 

 

 As proteínas do ventrículo esquerdo foram extraídas utilizando tampão gelado para 

homogeneização contendo inibidores de proteases (cloreto de sódio a 150 mM, NP-40 a 1,0%, 

Tris a 50 mM, pH 8,0, 1 µg/ml de coquetel de inibidor de protease, Sigma-Aldrich, MO, USA). 

Os homogenados resultantes foram centrifugados a 8640x duas vezes por 15 min a 4ºC e os 

infranadantes aliquotados e armazenados a –80º C até serem usados. Amostras contendo 15 

µg/ml de proteínas foram separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida com SDS a 10%. 

Marcadores coloridos (BIO-RAD, Hercules, USA) foram usados como marcadores de pesos 

moleculares. As proteínas foram, então, transferidas para membranas de fluoreto de 

polivinilideno (PVDF; Amersham Biosciences, Pi Cataway, NJ, USA), que foram incubadas 

em albumina de soro bovino à 5% em T-TBS (contendo Tris-HCL a 20 mM com pH 7,5, NaCl 

a 0,5 mM, Tween 20 a 0,05%) por 1,5 hora em temperatura ambiente para o bloqueio de sítios 

de ligações inespecíficas. Em seguida, a membrana foi incubada com um dos seguintes 

anticorpos: anticorpo policlonal para UCP-2 anti-goat (75kDa) (SC-6527, Santa Cruz 

Biotechnology), e anticorpo monoclonal para β-actina anti-mouse (42 kDa) (SC-130301, Santa 

Cruz Biotechnology) em T-TBS overnight a 4ºC. O anticorpo monoclonal para beta-actina anti-
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mouse foi usado para corrigir os valores. Após seguidas lavagens em T-TBS, as membranas 

foram incubadas por uma hora em temperatura ambiente com anticorpo secundário acoplado a 

peroxidase anti-goat ou anti-mouse em T-TBS, de acordo com a especificação do anticorpo 

primário. A membrana foi, então, incubada com reagente de detecção de quimioluminescência 

aumentada (ECL, Amersham Bio Ciences, Pi Cataway, NJ, USA) e exposto a um filme de raio-

x. A análise densiométrica das imunomarcações foi realizada através do software Image Pro 

Plus (versão 7.0, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA) e os valores finais da UCP-2 

foram corrigidos pelo número de mitocôndrias íntegras (mitocôndrias totais – mitocôndrias 

degeneradas). 

 

	

2.15 Análise Estatística 

 

 

	Os dados são apresentados em média ± EPM. Os dados biométricos foram testados pela 

análise de variância (ANOVA) one-way e pós-teste de Tukey. As diferenças para 2 grupos (pré 

tratamento) foram testadas usando o teste t-pareado. Em todos os casos o nível de significância 

p ≤0,05 foram considerados estatisticamente significativo. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Massa Corporal 

 

 

A massa corporal (MC) dos camundongos foi verificada semanalmente do tempo zero 

até o final do experimento (18° semana) e os resultados foram analisados e expressos como 

média e erro padrão da média (Gráfico 2).  

A MC dos camundongos alimentados com dieta hiperlipídica (HF) aumentou 

progressivamente quando comparados com os camundongos alimentados com dieta controle 

nas 12 primeiras semanas, de pré tratamento. O grupo HF apresentou um aumento de 23% 

quando comparado ao grupo controle (p ≤0,0001). 

No final das 18 semanas do experimento, a MC permaneceu aumentada nos grupos, 

24% HF (p ≤0,0001) e 19% HF+OC (p ≤0,001), quando comparados ao grupo C.  A massa 

corporal foi 34% maior no grupo HF (p ≤0,0001) e 28% maior no grupo HF+OC (p ≤0,0001) 

quando comparados ao grupo C+OC. 

Não houve diferença significativa entre os grupos C e C+OC, assim como entre os 

grupos HF e HF+OC. 

A MC média no pré tratamento nos grupos C e HF foi de 34,45 g e 42,37 g, 

respectivamente. No período pós tratamento a média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi 

de 34,2 g, 31,62 g, 42,38 g e 40,6 g, respectivamente. 
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Gráfico 2  – Massa corporal A pré tratamento (12 semanas); B final tratamento (18 semanas) 

 
Legenda: Dados referentes a MC (gramas) de camundongos dos grupos C (Controle), C+OC (Controle tratado 

com Óleo de Capivara), HF (Hiperlipídica) e HF+OC (hiperlipídica tratado com Óleo de Capivara). Pré 
tratamento: C x HF p ≤0,0001. Pós tratamento: HF x C p ≤0,0001; HF+OC x C p ≤0,001; HF+OC x 
C+OC p ≤0,0001; HF+OC x C+OC p ≤0,0001.   

Nota: Os dados foram expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.2 Teste Oral de Tolerância a Glicose 

 

 

O teste de tolerância oral a glicose (TOTG) foi realizado nos camundongos no início do 

experimento para configuração de uma amostra homogênea, na qual não verificamos a 

inexistência de intolerância à glicose nos animais que foram estudados (Gráfico 3).  

Após 12 semanas de indução dietética (período pré-tratamento), foi realizado 

novamente TOTG, onde foi verificado, através da análise dos dados pela AUC, que os 

camundongos dos grupos que receberam a dieta hiperlipídica apresentaram intolerância à 

glicose quando comparados ao grupo C. 

Ao final do experimento (período pós-tratamento), foi realizado um novo TOTG a fim 

de verificar se o tratamento proposto com óleo de capivara atenuou ou reverteu o quadro de 

intolerância à glicose. Onde observamos que não houve diferença significativa entre os grupos 

e seus respectivos controles nas duas análises realizadas.  
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Gráfico 3 – Teste oral de tolerância a glicose 

 
Legenda: A: dados referentes a tolerância à glicose no período pré-tratamento em camundongos dos grupos C 

(Controle) e HF (Hiperlipídica), avaliados na 12ª semana, onde “a” representa p≤0,05 em relação ao 
grupo C. B: dados referentes a tolerância à glicose no período pós-tratamento em camundongos dos 
grupos C (Controle), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara); não houve 
diferença significativa entre os grupos.  

Nota: Os resultados de A e B foram avaliados pela AUC. 
Fonte: O autor, 2019. 
 

 

3.3 Pressão Arterial Sistólica (PAS) 

 

 

A PAS no início do experimento não demonstrou diferenças significativas quando 

comparados com seus respectivos grupos (Gráfico 4).  

No final do experimento (18° semana), observamos um aumento de 48% na pressão 

arterial do grupo HF, quando comparado ao grupo controle (p ≤0,0001), e um aumento de 55% 

da pressão arterial no grupo HF quando comparado ao grupo C+OC (p ≤0,0001). 

Quando comparamos o grupo HF com o grupo HF+OC, o primeiro demonstrou um 

aumento de 43% da pressão arterial (p ≤0,001), mostrando que o óleo de capivara foi capaz de 

atenuar a elevação pressórica nos animais pertencentes ao grupo HF+OC.  

A PAS média no pré tratamento nos grupos C e HF foi de 121 mmHg e 137,8 mmHg, 

respectivamente. No período pós tratamento a média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi 

de 131 mmHg, 125,2 mmHg, 195 mmHg e 136 mmHg, respectivamente. 
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Gráfico 4 – Pressão arterial sistólica nos períodos pré (A) e pós tratamento (B) 

 
Nota: Dados referentes a pressão arterial sistólica aferida pelo método da pletismografia de cauda em camundongos 

dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC 
(Hiperlipídica + óleo de capivara). Sem diferença significativa no período pré tratamento (A). No pós 
tratamento (B): HF x C p ≤0,0001; HF x C+OC p ≤0,0001; HF x HF+OC p ≤0,001. 

Fonte: O autor, 2019. 
 

 

3.4 Perfil lipídico 

 

 

Os níveis plasmáticos de colesterol total e triglicerídeos foram avaliados no período pós-

tratamento (final da 18º semana) através do kit da Bioclin System II.  

Em relação aos níveis de colesterol o grupo HF apresentou aumento em relação a todos 

os demais grupos. Sendo o colesterol maior em 37,5% quando comparado ao grupo C, com p 

≤0,0001; 47% maior quando comparado ao grupo C+OC, com p ≤0,001 e 49,8% maior quando 

comparado ao grupo HF+OC, com p ≤0,0001. Quando analisamos os demais grupos não houve 

diferença estatisticamente significativa. A melhora do colesterol no grupo HF+OC quando 

comparado ao grupo HF mostra um possível efeito benéfico do tratamento experimental 

proposto (Gráfico 5). 

A dosagem do colesterol total média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 153,8 

mg/dL, 143,9 mg/dL, 211,7 mg/dL e 141,3 mg/dL, respectivamente. 
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Gráfico 5 – Dosagem de colesterol em mg/dL 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídico) e HF + OC (Hiperlipídico + óleo de capivara). “a” HF ≠ C, p ≤0,0001; 
"b" HF ≠ C+OC, p ≤0,001; HF ≠ HF+OC, com p ≤0,0001.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

Em relação aos níveis de triglicérides, sua dosagem foi maior no grupo HF, quando 

comparado ao grupo HF+OC em 13%, com p ≤0,001 e quando comparado ao grupo C foi 3,4% 

maior, com p ≤0,05. A dosagem foi 9% maior no grupo C+OC quando comparado ao grupo 

HF+OC, com p ≤0,01 (Gráfico 6). 

A dosagem de triglicérides média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 174mg/dL, 

180mg/dL, 186mg/dL e 164,6mg/dL, respectivamente. 
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Gráfico 6 –Dosagem de triglicérides mg/dL 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: 
HF x C com p ≤0,05; HF x HF+OC com p ≤0,001; HF+OC x C+OC com p ≤0,01.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.5 Massa Cardíaca 

 

 

A massa cardíaca foi 25% maior no grupo HF quando comparado ao grupo controle (p 

≤0,05), mostrando que a dieta apresentou impacto na massa cardíaca. A massa cardíaca também 

foi 25% maior no grupo HF + OC quando comparado ao grupo C (p ≤0,05) (Gráfico 7). 

Comparando os grupos HF e C+OC, a massa cardíaca foi 33% maior no grupo HF (p 

≤0,01). Entre os grupos HF+OC e C+OC, a massa cardíaca foi 33% maior no grupo HF+ OC 

(p ≤0,01), demonstrando que a utilização do óleo de capivara não foi capaz de evitar um 

remodelamento cardíaco. 

A massa cardíaca dividida pela tíbia média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 

0,008 g/cm, 0,0075 g/cm, 0,01 g/cm, 0,01 g/cm, respectivamente. 
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Gráfico 7 – Massa cardíaca/tíbia(g/cm) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de 

capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). 
Diferença significativa: HF x C com p ≤0,05; HF x C+OC com p ≤0,001; 
HF+OC x C com p ≤0,05; HF+OC x C+OC com p ≤0,01.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

Em relação a massa do ventrículo esquerdo não houve diferença entre os grupos. 

 

 

3.6 Gordura Retroperitoneal 

 

 

A gordura retroperitoneal foi pesada e seu valor corrigido pelo comprimento da tíbia 

após eutanásia. Seu peso foi 86% maior no grupo HF quando comparado ao grupo C (p ≤0,01). 

Sua medida foi 149% maior no grupo HF em relação ao grupo C+OC (p ≤0,001). O grupo 

HF+OC apresentou um aumento de 149% quando comparado ao grupo C+OC (p ≤0,001) 

(Gráfico 8). Quando comparado ao grupo C o grupo HF+OC apresentou um aumento de 100% 

na gordura retroperitoneal (p ≤0,01). 

A gordura retroperitoneal dividida pela tíbia média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC 

foi de 0,04 g/cm, 0,03 g/cm, 0,09 g/cm, 0,08 g/cm, respectivamente. 
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Gráfico 8 – Gordura retroperitoneal/tíbia(g/cm) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: 
HF x C com p ≤0,01; HF x C+OC com p ≤ 0,001; HF+OC x C com p ≤0,01; HF+OC x 
C+OC com p ≤0,001.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.7 Gordura Epididimária 

 

 

A gordura epididimária foi pesada, e seu valor corrigido pelo comprimento da tíbia após 

eutanásia. O grupo HF apresentou um peso 62% maior quando comparado ao grupo C (p 

≤0,001), mostrando que a dieta HF teve impacto no acúmulo de tecido adiposo epididimário.  

Ao comparar os grupos HF+OC com o grupo C, encontramos um aumento de 48% no grupo 

HF+OC (p ≤0,01) (Gráfico 9).   

Quando comparamos o grupo HF com o grupo C+OC encontramos um aumento de 

121% no grupo HF com p ≤0,0001. Na avaliação dos grupos tratados (grupo HF+OC e o grupo 

C+OC) o peso foi 103% maior no grupo HF+OC, com p ≤0,0001. 

A gordura epididimária dividida pela tíbia média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC 

foi de 0,07 g/cm, 0,053 g/cm, 0,14 g/cm, 0,11 g/cm, respectivamente. 
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Gráfico 9 – Gordura Epididimária/tíbia (g/cm) 
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Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF (Hiperlipídica) e 

HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: HF x C com p ≤0,001; HF x C+OC 
com p ≤0,0001; HF+OC x C com p ≤0,01; HF+OC x C+OC com p ≤0,0001.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 
 

 

3.8 Gordura Inguinal 

 

 

A gordura inguinal foi pesada, e seu valor corrigido pelo comprimento da tíbia após 

eutanásia. O grupo HF apresentou um aumento de 161% (p ≤0,01) quando comparado ao grupo 

C, mostrando que a dieta HF apresentou impacto no acúmulo de gordura inguinal. Quando 

comparamos o grupo HF com o grupo C+OC, o peso foi 247% maior no grupo HF (p ≤0,001). 

Quando comparamos o peso da gordura inguinal entre o grupo HF+OC com o grupo C+OC 

encontramos um aumento de 160% no grupo HF+OC quando comparados ao grupo C+OC (p 

≤0,05) (Gráfico 10). 

A gordura inguinal dividida pela tíbia média nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 

0,034 g/cm, 0,023 g/cm, 0,08 g/cm, 0,06 g/cm, respectivamente. 
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Gráfico 10 – Gordura Inguinal/tíbia (g/cm) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: 
HF x C com p ≤0,01; HF x C+OC com p ≤0,001; HF+OC x C+OC com p ≤0,05.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 
 

 

3.9 Gordura Subescapular 

 

 

A gordura subescapular foi pesada, e seu valor corrigido pelo comprimento da tíbia após 

eutanásia. Não houve diferença significativa entre os grupos. 

 

 

3.10 Morfometria Dos Adipócitos 

 

 

Em relação a morfometria dos adipócitos houve uma redução do diâmetro dos 

adipócitos de 16% no grupo C+OC quando comparado ao grupo C (p ≤0,05). O grupo HF e o 
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grupo HF+OC apresentaram um aumento de 52% e 54%, respectivamente, quando comparado 

ao grupo C+OC, ambos com p ≤0,0001 (Gráfico 11).  

Em relação ao grupo C, os grupos HF e HF+OC apresentaram um aumento de 27% e 

29%, respectivamente, ambos com p ≤0,0001. 

O diâmetro médio dos adipócitos nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 431 µm, 

360 µm, 548,8 µm e 556 µm, respectivamente. 

 

 

Gráfico 11 – Diâmetro dos adipócitos (µm) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + 

óleo de capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + 
óleo de capivara). Diferença significativa: HF x C com p ≤0,0001; 
HF x C+OC com p ≤0,0001; HF+OC x C com p ≤0,0001; HF+OC 
x C+OC com p ≤0,0001; C x C+OC com p ≤0,05.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 
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3.11 Microscopia de Luz 

 

 

Na Figura 9 observa-se que no grupo C (controle) mostrado na imagem A e no grupo 

C+OC mostrado na imagem B, aprentam um número de núcleos acentuadamente mais 

numerosos do que no grupo HF (high fat) mostrado na imagem C e que no grupo HF+OC 

mostrado na imagem D. Portanto, os grupos C e C+OC apresentam núcleos mais numerosos  

que o grupo HF.  

 

Figura 9 – Fotomicrografias de cortes de miocárdio 

 
Legenda: Imagem A grupo controle; Imagem B grupo controle tratado com óleo de capivara; 

imagem C grupo HF; Imagem D grupo HF tratado com óleo de capivara.  
Nota: Técnica de coloração: hematoxilina e eosina. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12 Esterealogia do Miocárdio 

 

 

3.12.1 QA cardiomiócitos 

 

 

Em relação a densidade de cardiomiócitos, houve uma redução de 22% no grupo HF, 

quando comparado ao C, com p ≤0,01; Uma redução de 16% no grupo HF+OC quando 
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comparado ao grupo C, com p ≤0,05; Uma redução de 27 % no grupo HF quando comparado 

ao grupo C+OC, p ≤0,0001; e uma redução de 22% no grupo HF+OC quando comparado ao 

grupo C+OC, com p ≤0,001; Não houve diferença significativa quando comparamos os grupos 

C+OC e HF+OC com seus respectivos controles (Gráfico 12). 

O QA de cardiomiócitos médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 824/mm2, 

886/mm2, 641/mm2 e 691,9/mm2, respectivamente. 

 

Gráfico 12 – QA cardiomiócitos (1/mm2) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), 

HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença 
significativa: HF x C com p ≤0,01; HF x C+OC com p ≤0,0001; HF+OC x C 
com p ≤0,05; HF+OC x C+OC com p ≤0,001.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.2 QA vaso 

 

 

O grupo HF apresentou menor densidade de vasos em 31% quando comparado ao grupo 

C (p ≤0,0001) e 35,5% quando comparado ao grupo C+OC (p ≤0,0001); O grupo HF+OC 

apresentou menor densidade de vasos que o grupo C+OC com redução percentual de 23% (p ≤ 

0,01); Não houve diferença significativa quando comparamos os grupos tratados com seus 

respectivos controles (C x C+OC; HF x HF+OC) (Gráfico 13). 
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O QA de vaso médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 264,4/mm2, 282,1/mm2, 

181,8/mm2 e 217,3/mm2, respectivamente. 

 

Gráfico 13– QA vaso (1/mm2) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: HF 
x C com p ≤0,0001; HF x C+OC com p ≤0,0001; HF+OC x C+OC com p ≤0,01.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.3 Vv cardiomiócito 

 

 

Os grupos não mostraram nenhuma diferença significativa na densidade de volume dos 

cardiomiócitos (Vv cmi) (Gráfico 14). 

O Vv de cardiomiócitos médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 0,695%, 

0,691%, 0,7% e 0,65%, respectivamente. 
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Gráfico 14   –Vv cardiomiócito (%) 

 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), 

HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara).  
Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.4 Vv vaso 

 

 

A densidade de volume de vasos foi menor no grupo HF, quando comparado ao grupo 

HF+OC em 34%, com p ≤0,05. Não houve diferença significativa entre os demais grupos 

(Gráfico 15). 

O Vv de vaso médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 0,184%, 0,187%, 

0,136% e 0,207%, respectivamente. 
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Gráfico 15 – Vv vaso (%) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), 

HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). HF x HF+OC 
com p ≤0,05.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.5 Vv tecido conjuntivo 

 

 

Não houve diferença significativa entre os grupos. Entretanto pela análise do gráfico há 

uma tendência a redução do tecido conjuntivo no grupo HF+OC quando comparado ao grupo 

HF, demonstrando um possível benefício que poderá ser demonstrado com maiores amostras 

(Gráfico 16). 

O Vv de tecido conjuntivo médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 0,12%, 

0,122%, 0,155% e 0,142%, respectivamente. 
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Gráfico 16 – Vv tecido conjuntivo (%) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de 

capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara).  
Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.6 Área cardiomiócito 

 

 

Houve diferença significativa na área de seção de cardiomiócito, medida que reflete a 

presença de hipertrofia. Houve um aumento da área no grupo HF de 31% quando comparado 

ao grupo C, com p ≤0,0001. Aumento de 41% no grupo HF quando comparado ao grupo C+OC, 

com p ≤0,0001; Aumento de 21% no grupo HF+OC quando comparado ao grupo C+OC, com 

p ≤0,05; Aumento de 16% no grupo HF, quando comparado ao grupo HF+OC, com p ≤0,05 

(Gráfico 17).  

A área média dos cardiomiócitos nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 422,3 µm2, 

392,9 µm2, 554,3 µm2 e 475,2 µm2, respectivamente. 
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Gráfico 17 – Área cardiomiócitos (µm2) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), 

HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença 
significativa: HF x C com p ≤0,0001; HF x C+OC com p ≤0,0001; HF x HF+OC 
com p ≤0,05; HF+OC x C+OC com p ≤0,05.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.7 Vv vaso/cardiomiócito 

 

 

Na análise da densidade por volume da relação vaso/cardiomiócito houve um aumento 

de 111% no grupo HF+OC quando comparado ao grupo HF, com p ≤0,01. Não houve diferença 

significativa nas demais comparações (Gráfico 18). 

O Vv vaso/cardiomiócito médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 0,272%, 

0,28%, 0,15% e 0,317%, respectivamente. 
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Gráfico 18 – Vv vaso/cardiomiócito (%) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de 

capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). 
Diferença significativa: HF x HF+OC com p ≤0,01.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

3.12.8 Lv vaso 

 

 

A densidade por comprimento de vasos foi menor no grupo HF quando comparado ao 

C em 31%, com p ≤0,001; A densidade de vaso foi menor no grupo HF em relação ao grupo 

C+OC em 35,6%, com p ≤0,0001; A densidade de vasos foi menor no grupo HF+OC em 23% 

quando comparado ao grupo C+OC, com p ≤0,01. Não houve diferença quando comparamos o 

grupo C com C+OC e quando comparamos o grupo HF com HF+OC (Gráfico 19). 

O Lv vaso médio nos grupos C, C+OC, HF e HF+OC foi de 528,7mm/mm3, 564,7 

mm/mm3, 363,6 mm/mm3, 434,6 mm/mm3, respectivamente. 
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Gráfico 19 – Lv vasos - densidade por comprimento (mm/mm3) 

 
Legenda: Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de capivara), HF 

(Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). Diferença significativa: 
HF x C com p ≤0,001; HF x C+OC com p ≤0,0001; HF+OC x C+OC com p ≤0,01.  

Nota: Valores expressos como média ± erro padrão. 
Fonte: O autor, 2019. 
 

 

3.12.9 Microscopia Eletrônica de Transmissão do Miocárdio 

 

 

Observamos na microscopia eletrônica de transmissão (Figura 10) no grupo C 

mitocôndrias normais como numerosas cristas. No grupo C+OC observamos os mesmos 

achados do grupo controle acrescidos de raras gotículas lipídicas. Já no grupo HF observamos 

gotículas lipídicas numerosas, mitocôndrias com redução das cristas e depósito de fibrilas 

colágenas na matriz extracelular. Em comparação com grupo HF, o grupo HF+OC apresentou 

menor depósito de gotículas lipídicas, apresentou preservação das cristas mitocondriais e não 

apresentou depósito de fibrilas colágenas na matriz extracelular. 
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Figura 10 – Eletromicrografia de cardiomiócitos do ventrículo esquerdo 

 
Legenda: As Figuras A e B são do Grupo C, apresentando cardiomiócitos com ultraestrutura preservada, e com 

mitocôndrias (M) exibindo numerosas cristas e núcleo eucromático. As Figuras C e D são do Grupo 
C+OC com núcleo eucromático e presença de poucas inclusões lipídicas (setas), e numerosas 
mitocôndrias (M). As Figuras E e F são do Grupo HF apresentando várias gotículas lipídicas (setas), 
mitocôndrias (M) com menor número de cristas, além de fibrilas de colágeno na matriz extracelular (*). 
As Figuras G e H são do Grupo HF+O e apresentam numerosas mitocôndrias (M). 

Fonte: O autor, 2019. 
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3.12.10 Western Blotting 

 

 

Houve diferença com significância entre os grupos C+OC e o grupo HF+OC, com uma 

redução da expressão de UCP 2 no grupo HF de 327% com p ≤0,05. Houve um aumento na 

expressão de UCP 2 no grupo HF+OC quando comparado ao grupo HF de 3300% com p ≤0,01 

(Figura 11 e Gráfico 20). 

 

Figura 11 – Expressão de UCP-2 no coração – bandas de westemm blotting 
 

 
 

Nota: No painel superior, observa-se as bandas de western blotting correspondentes aos 
grupos experimentais. 

Fonte: O autor, 2019. 

 

Gráfico 20 – quantificação da expressão de UCP-2 

 
Legenda: No painel inferior a quantificação da expressão de UCP-2 padronizada pela 

expressão de β-actina e normalizadas pelo número de mitocôndrias viáveis. 
Em camundongos dos grupos C (Controle), C + OC (Controle + óleo de 
capivara), HF (Hiperlipídica) e HF + OC (Hiperlipídica + óleo de capivara). 
Diferença significativa: HF x HF+OC com p ≤0,01).  

Nota: ANOVA, pós-teste de Tukey. 
Fonte: O autor, 2019. 

 
   



79 
 

DISCUSSÃO 

 

 

A dieta HF durante 12 semanas em camundongos C57Bl/6 é um modelo estabelecido 

de dieta que induz obesidade e síndrome metabólica(118, 234, 244-248). Em nosso estudo, o grupo 

alimentado com dieta HF apresentou aumento da massa corporal, elevação da pressão arterial 

sistólica, aumento dos tecidos adiposos epididimária, retroperitoneal e inguinal. Houve também 

aumento do colesterol total e triglicérides no grupo HF. 

A dieta hiperlipídica causou dislipidemia, aumento de peso, adiposidade visceral, e 

hipertrofia dos adipócitos. Consistente com trabalhos já publicados(247-253), verificou-se que 

12 semanas após o início de uma dieta hiperlipídica, os camundongos desenvolveram alterações 

importantes que se assemelham à síndrome metabólica humana, tais como a obesidade, 

dislipidemia, intolerância à glicose e resistência à insulina. Estas condições desempenham um 

papel crucial no desenvolvimento de doença cardíaca, tais como hipertensão arterial, hipertrofia 

ventricular esquerda e fibrose intersticial(39, 172, 254-256). O tratamento com óleo de capivara não 

foi capaz de promover uma perda ponderal nos camundongos tratados. 

Diversos trabalhos já publicados referem-se aos efeitos benéficos da suplementação de 

óleos de origem animal em modelos de obesidade, especialmente aqueles ricos em AGs 

poliinsaturados(234, 257, 258). Esses AGs na dieta têm recebido maior atenção por seus 

proeminentes efeitos anti-obesogênicos(257). Estudos com o óleo de peixe relacionam seus 

efeitos benéficos em animais alimentados com dieta HF(135, 257-259). Nesse sentido, o óleo de 

capivara pode agir nas alterações metabólicas impostas pelo modelo experimental em questão, 

uma vez que esse óleo é rico em ácidos graxos poliinsaturados. O óleo de capivara apresentou 

uma redução significativa da pressão arterial no grupo HF+OC quando comparado ao grupo 

HF, sendo 43% maior a pressão arterial no grupo HF quando comparado ao grupo HF+OC. 

Estudos em animais e estudos observacionais em humanos sugerem que a redução da pressão 

arterial secundária a ingestão de ácidos graxos poliinsaturados ocorre pela redução da 

resistência vascular periférica(260, 261). Os ácidos graxos poliinsaturados aumentam a produção 

de óxido nítrico, atenuam o efeito vasoconstritor periférico em reposta a angiotensina II e 

norepinefrina, melhora a complacência vascular e aumenta a resposta vasodilatadora(262-266). 

Esses efeitos, separados ou somados, levam a uma redução da resistência vascular periférica e 

redução da pressão arterial.  

Em relação ao colesterol houve um aumento de sua dosagem no grupo HF quando 

comparado ao grupo controle. Mas quando comparamos o grupo HF com o grupo HF+OC, 
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observamos uma redução de 49% do colesterol total no grupo tratado com óleo de capivara. 

Resultado semelhante foi descrito no primeiro estudo que utilizou o óleo de capivara(231). Na 

dosagem sérica de triglicérides houve uma redução de 11,5% no grupo HF+OC quando 

comparado ao grupo HF. Os ácidos graxos poliinsaturados possuem a característica de 

proporcionar uma redução dos triglicérides(210-212), semelhante ao encontrado em nosso estudo 

com a utilização de óleo de capivara.  

Outro parâmetro avaliado foi a massa cardíaca, onde observamos um aumento nos 

grupos HF e HF+OC 25% e 33% em relação aos seus respectivos grupos controles (C e C+OC). 

O tratamento com óleo de capivara não foi capaz de reduzir a massa cardíaca no grupo HF+OC. 

Estudos com suplementação de ácidos graxos poliinsaturados (óleo de peixe e óleo de chia) 

demonstraram resultados similares aos encontrados em nosso estudo(172, 267, 268). 

No que concerne a adiposidade, os animais que receberam dieta hiperlipídica 

apresentaram um aumento da distribuição das gorduras corporais, sendo a gordura visceral 

(retroperitoneal + epididimária) e gordura subcutânea (inguinal). Os grupos HF e HF OC 

apresentaram um aumento de 86% e 149% na gordura retroperitoneal quando comparados aos 

seus respectivos grupos controles (C e C+OC), e um aumento 161% e 160% na gordura 

inguinal, quando comparados a seus respectivos controles (C e C+OC), esses achados são 

semelhantes a outros estudos desenvolvidos e nosso laboratório (247) que demonstra o imprint 

metabólico causado pela dieta hiperlipídica. O tratamento adotado não foi capaz de promover 

a redução da adiposidade, pois a dieta adotada (óleo de capivara + dieta/ banha de porco) é 

altamente calórica para esses animais. Um estudo que utilizou óleo de girassol (rico em ácidos 

graxos poli-insaturados) apresentou resultados semelhantes ao estudo(246). 

Camundongos C57BL/6 tratados com dieta HF apresentam remodelamento do tecido 

adiposo, através da hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos(129, 135, 247). Em relação a morfometria 

de adipócitos encontramos um aumento nos grupos HF e HF+OC quando comparamos com os 

grupos C e C+OC. Além disso, um resultado relevante foi a redução de 16% na morfometria 

dos adipócitos no grupo C+OC quando comparado ao grupo C, demonstrando mais um efeito 

benéfico do óleo de capivara. Esse é um importante achado, uma vez que, o tecido adiposo 

expressa diversas proteínas secretoras, incluindo a leptina, adiponectina, TNF-α, que estão 

intimamente envolvidas na regulação do gasto energético, metabolismo lipídico e resistência 

insulínica(129). Nos animais tratados com óleo de capivara encontramos uma redução do 

diâmetro de adipócitos na gordura visceral nos animais tratados com óleo de capivara. Esse 

resultado é compatível com efeito benéfico do óleo de capivara no remodelamento do tecido 

adiposo. 
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Na análise estereológica observamos maior densidade de cardiomiócitos nos grupos C 

e C+OC em relação aos grupos HF e HF+OC, porém não foram observadas diferenças no grupo 

tratado quando comparamos com seu respectivo controle. A redução da densidade de 

cardiomiócitos é compatível com perda de cardiomiócitos e é um dos efeitos do remodelamento 

cardíaco. Tal achado está em conformidade com a literatura que demonstra que animais com 

síndrome metabólica apresentam hipertrofia e perda de cardiomiócitos(192, 193).  

A vascularização foi analisada por diversos parâmetros. Um parâmetro analisado foi a 

densidade por volume de vasos (Vv vasos), em que houve um aumento de 34% neste parâmetro 

no grupo HF+OC quando comparado ao grupo HF. Outro parâmetro que merece destaque é a 

densidade por volume da relação vaso dividido por cardiomiócito (Vv vaso/cmi), que 

demonstrou aumento 111% no grupo HF+OC quando comparado ao grupo HF. Sendo assim, 

esses dois parâmetros demonstraram o benefício do óleo de capivara em relação a 

vascularização miocárdica. A redução da vascularização encontrada no grupo HF, foi 

evidenciada em diversas parâmetros e foi compatível com um remodelamento cardíaco, 

semelhante ao encontrados em outros modelos experimentais(172, 267-271). O benefício encontrado 

com óleo de capivara em nosso trabalho também ocorreu em outros trabalhos utilizando 

intervenções não lipídicas(268, 269). 

No que concerne a hipertrofia ventricular, foi avaliada a área de cardiomiócitos, onde 

observamos um aumento nos grupos HF e HF+OC quando comparado aos grupos C e C+OC, 

respectivamente de 31% e 21%, compatível com o encontrado na literatura(172, 271, 272). 

Observamos um aumento de 16% desse parâmetro no grupo HF, quando comparado ao grupo 

HF+OC. Dessa forma o óleo de capivara foi capaz de promover uma redução da hipertrofia 

ventricular, benefício encontrado em nosso trabalho semelhante aos encontrados em outros 

experimentos utilizando intervenções medicamentosas(267). Uma possível explicação para tal 

achado pode ser pela redução da pressão arterial sistólica no grupo tratado com óleo de capivara. 

Em modelos experimentais de síndrome metabólica, a literatura demonstra na 

microscopia eletrônica os seguintes achados: perda de cardiomiócitos, hipertrofia de 

cardiomiócitos e aumento de tecido conjuntivo, que promove a fibrose perivascular e 

intersticial(180, 192, 272-276). Em nosso trabalho observamos aumento do tecido conjuntivo no 

grupo HF, achado não observado no grupo HF+OC. Tal achado demonstra efeito benéfico do 

óleo de capivara na redução do tecido conjuntivo. Observou-se, também, um grande acúmulo 

de inclusões lipídicas em animais do grupo HF não encontrados nos demais grupos. Tal achado 

sugere uma redução da captação de lipídios pelos cardiomiócitos do grupo HF+OC, quando 

comparado ao do grupo HF, mostrando mais um benefício do óleo de capivara. Esse achado 
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mostra que o tratamento com óleo de capivara foi eficaz em reduzir a captação de lipídios pelos 

cardiomiócitos, mostrando mais um resultado benéfico do tratamento com óleo de capivara(277, 

278).  

Outro achado importante do estudo foi a constatação de que a ultraestrutura 

mitocondrial dos cardiomiócitos muda nos animais do grupo HF. Estes animais apresentaram 

numerosas alterações na mitocôndria como, por exemplo, distorção da membrana mitocondrial 

interna com perda das cristas mitocondriais. Estudos prévios observaram os mesmos achados 

em modelos experimentais de síndrome metabólica(276, 279). Os animais do grupo HF+OC 

apresentaram mitocôndrias normais, demonstrando que o óleo de capivara apresentou um efeito 

protetor mitocondrial. Esses achados foram descritos em estudo semelhante(172), e mostram 

mais um possível efeito benéfico do óleo de capivara. 

O resultado do western blotting demonstrou uma redução da expressão de UCP2 no 

grupo HF e aumento da expressão no grupo HF+OC. Para entendermos o resultado devemos 

fazer uma breve revisão. As proteínas desacopladoras mitocondriais (UCP) foram descritas em 

1984, com a descoberta das propriedades termogênicas da UCP1 no tecido adiposo marrom(183). 

A UCP 1 foi descrita como um canal regulado por próton capaz de dissipar o gradiente de 

prótons da mitocôndria, liberando energia eletroquímica sob a forma de calor. Até hoje 5 

isoformas de UCP foram descritas em tecidos de mamíferos e foram nomeadas UCP 1-5, na 

ordem de sua descrição(184). Em contraste com a UCP 1, que é expressa exclusivamente no 

tecido adiposo marrom, a UCP 2 é expressa em uma variedade de tecidos, incluindo o 

coração(185). O papel da UCP 2 no coração não está esclarecido, mas ocorre uma elevação de 

sua expressão em condições patológicas, como insuficiência cardíaca(280, 281). Foi proposto que 

uma elevada expressão da UCP 2 deve ter um efeito protetor através da atenuação da formação 

de espécies reativas de oxigênio (ROS) e estresse oxidativo(282). Em um artigo publicado em 

2007, foi sugerido que a proteína UCP2 e/ou UCP3 são componentes essenciais da via de 

captação de cálcio mitocondrial(283). Nesse estudo, o aumento da expressão dessa proteína 

aumentou a transferência de cálcio para o citoplasma mitocondrial, estimulando a síntese de 

ATP, que pode proteger as células do estresse oxidativo. Outros artigos mostraram que o 

aumento da expressão da UCP2, apesar de proteger contra o estresse oxidativo(184, 282, 284, 285), 

também tem efeitos deletérios contribuindo para progressão da insuficiência cardíaca(286). 

Em nosso resultado foi observado uma maior expressão da UCP2 no grupo HF+OC 

quando comparado ao grupo HF, o que pode demonstrar o potencial efeito antioxidante do óleo 

de capivara. 
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CONCLUSÃO 

 

 

O presente trabalho conclui que a dieta hiperlipídica em camundongos C57Bl/6 causa 

alterações metabólicas semelhantes à síndrome metabólica e promove:  

a) aumento da massa corporal; 

b) elevação da pressão arterial sistólica; 

c) resistência à insulina (incremento da área sob a curva do TOTG); 

d) elevação do colesterol total e dos triglicérides; 

e) aumento da massa cardíaca; 

f) aumento das gorduras corporais e hipertrofia dos adipócitos; 

g) perda de cardiomiócitos, redução da vascularização miocárdica e hipertrofia 

de cardiomiócitos; 

h) análise ultraestrutural: acúmulo de gotículas lipídicas no miocárdio e 

alterações mitocôndrias nos cardiomiócitos; 

i) redução da expressão de UCP-2 nos cardiomiócitos; 

 

O tratamento com óleo de capivara foi capaz de promover: 

a) redução da pressão arterial sistólica; 

b) redução do colesterol total e redução dos triglicérides; 

c) redução do diâmetro dos adipócitos, promovendo um remodelamento do 

tecido adiposo; 

d) melhora da vascularização e redução da hipertrofia de cardiomiócitos; 

e) análise ultraestrutural: redução de gotículas lipídicas no miocárdio e 

preservação da morfologia das mitocôndrias; 

f) aumento da expressão da UCP-2 nos cardiomiócitos. 

 

Portanto, o presente modelo de ganho de peso induzido por dieta high fat em 

camundongos C57BL/6, gerando um ambiente metabólico de risco propício ao surgimento da 

doença cardiovascular. Tratamentos farmacológicos e não farmacológicos são estratégias 

viáveis para controlar a obesidade e o impacto econômico causado pela atual pandemia das 

doenças cardiovasculares. O presente estudo demonstrou que o óleo de capivara reduz a pressão 

arterial sistólica, reduz colesterol total e triglicérides, reduz a hipertrofia do tecido adiposo, 

aumenta a vascularização miocárdica e reduz a hipertrofia de cardiomiócitos. Além disso, 
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preservou a morfologia de mitocôndrias e aumentou a expressão de UCP-2. São ainda 

necessários diversos estudos adicionais, mas diante desses dados, a terapia com óleo de capivara 

pode vir a ser de grande ajuda para pacientes com síndrome metabólica, uma vez que apresenta 

vários efeitos benéficos ao sistema cardiovascular e metabólico. 
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