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RESUMO 

FARIA, Thais Fonte. Efeito da suplementação dietética com óleo de chia 
(Salvia hispânica L.) sobre as alterações metabólicas e vasculares 
decorrentes da obesidade. 2019. 95f. Tese (Doutorado em Biociências) – Instituto 
de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2019. 

Na obesidade, o acúmulo excessivo de gordura promove a expansão e a 
inflamação do tecido adiposo perivascular (TAPV), os quais estão envolvidos no 
desenvolvimento da resistência à insulina, disfunção endotelial e aterosclerose na 
obesidade, contudo, ainda não estão claros quais mecanismos envolvidos na 
expansão do TAPV durante a obesidade contribuem na patogênese das doenças 
cardiovasculares (DCV). Outro fator determinante na fisiopatologia da obesidade é a 
qualidade nutricional da dieta. Recentemente, demonstramos que a suplementação 
dietética com óleo de chia (Salvia hispanica L.), a mais rica fonte de ácidos graxos 
poli-insaturados 3, melhora a sensibilidade à insulina e induz o remodelamento do 
tecido adiposo durante a obesidade. Com base no exposto acima, nosso objetivo 
nesse trabalho foi avaliar os efeitos da suplementação dietética com óleo de chia 
sobre as alterações metabólicas e vasculares decorrentes da obesidade induzida 
por dieta hiperlipídica. Camundongos C57BL/6 com 21 dias de vida foram mantidos 
sob dieta normolipídica (grupo C) ou dieta hiperlipídica (45% de Kcal provenientes 
de gordura) (Grupo H) por 10 semanas. Após esse período, cada grupo foi 
subdividido em dois subgrupos (grupo CC e grupo HC) que receberam as 
respectivas dietas suplementadas com óleo de chia (1,5% m/m) por 6 semanas. 
Comparados ao grupo H, animais HC apresentaram redução da massa de gordura 
corporal e, consequente, aumento da massa magra, porém, sem alterações no peso 
corporal. A suplementação dietética com óleo de chia reduziu os níveis séricos de 
leptina e insulina nos animais obesos e melhorou a tolerância à glicose e insulina 
nesses animais, indicando melhora da resposta metabólica. A avaliação da pressão 
arterial pelo método não invasivo de pletismografia caudal não detectou diferenças 
significativas nos níveis pressóricos entre os grupos. A avaliação da reatividade do 
leito arterial (LAM) com TAPV demonstrou um aumento da resposta vasodilatadora à 
acetilcolina e uma diminuição da resposta à noradrenalina nos animais obesos 
submetidos a suplementação com óleo de chia. A suplementação com óleo de chia 
também diminuiu o diâmetro dos adipócitos no TAPV mesentérico dos animais 
obesos. A análise do perfil endócrino do TAPV mesentérico mostrou que a 
suplementação com óleo de chia reduziu a secreção de leptina, IL-1β e a expressão 
protéica da iNOS e, por outro lado, aumentou a secreção de IL-10 e a expressão 
gênica de GPR120. Desta forma concluímos que suplementação dietética com óleo 
de chia promove efeitos benéficos sobre as alterações vasculares induzidas pela 
obesidade, apresentando propriedades anti-inflamatória, hipoglicemiante e de 
melhora na função vascular que contribuem para o seu potencial terapêutico. 

Palavras chave: Obesidade. Ácidos graxos w-3. Tecido adiposo perivascular. 

Doenças cardiovasculares.



ABSTRACT 

FARIA, Thais Fonte. Effect of chia oil supplementation (Salvia hispânica L.) 
on the metabolic and vascular alterations related to obesity. 2019. 95f. Tese 
(Doutorado em Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

The abnormal fat accumulation during obesity leads to expansion and 
inflammation of perivascular adipose tissue (PVAT), which have been implicated in 
the development of insulin resistance, endothelial dysfunction and atherosclerosis, 
Several studies have demonstrated that nutritional quality of diet is associated with 
obesity and related metabolic diseases, but biological mechanisms supporting these 
associations remain unknown. Recently, we have shown that dietary 
supplementation with chia seed oil (Salvia hispanica L.), the richest source of -3 
fatty acids, α-linolenic acid, improves insulin sensitivity in the skeletal muscle and 
induces remodeling of adipose tissue during obesity. Here, we evaluated the impact 
of dietary chia oil supplementation on the metabolic and vascular response of PVAT 
from obese mice. Male C57BL/6 mice were randomly divided into four groups. First, 
mice were fed with a normal chow diet (C group) or a high-fat diet (45% Kcal from fat, 
H group). After 10 weeks, the groups were subdivided in a normal chow diet 
supplemented with Chia oil (1.5% m/m – CC group) and a high-fat diet supplemented 
with Chia oil (HC group) for 6 weeks. The supplementation with chia oil reduced the 
body fat mass, increased the lean body mass, reduced the blood levels of glucose, 
leptin, and insulin and improved the insulin and glucose tolerance. Blood pressure 
assessment by the noninvasive method of caudal plethysmography did not detect 
significant differences in pressure levels between the groups. Chia oil 
supplementation restored the vasodilator response to acetilcholine and decreased 
the vasoconstrictor response to noradrenaline in mesenteric vascular bed from obese 
animals. The supplementation with chia oil also reduced adipocytes diameter in the 
mesenteric PVAT of obese animals and reduced the secreted levels of leptin, IL-1β 
and iNOS protein expression. On the other hand, the chia oil supplementation 
increased the production of IL-10 and GPR120 gene expression in the mesenteric 
PVAT of obese animals. We concluded that dietary supplementation with chia oil 
promotes beneficial effects on obesity-induced vascular changes with anti-
inflammatory, hypoglycaemic and vasorelaxation properties those contribute to its 
therapeutic potential.  

Keywords: Obesity. Fatty acids w-3. Perivascular adipose tissue. Cardiovascular 

diseases. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Obesidade 

 

 

A obesidade é uma doença amplamente estudada. Em 2019, segundo a base 

de dados PUBMED, mais de 21 mil artigos foram publicados com o termo “obesity”. 

O primeiro artigo sobre o tema foi publicado em 1880 e trata de um estudo post 

mortem de um caso de obesidade extrema. Neste artigo, o autor descreve um 

indivíduo com aproximadamente 190 quilos, letárgico nos últimos anos de vida, que 

possuía uma espessa camada de tecido adiposo subcutâneo na região abdominal, 

uma musculatura fina, além de órgãos cobertos por gordura, caracterizando as 

alterações decorrentes da obesidade (OLIVER, 1880). A definição de obesidade do 

século XIX se correlaciona com a atual, que é definida como acúmulo de gordura 

anormal ou excessiva, apresentando risco para a saúde, sendo o principal fator de 

risco para o desenvolvimento e agravamento de uma série de doenças crônicas, 

incluindo diabetes, doenças cardiovasculares e câncer (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2016. 

Sendo uma das principais doenças do século 21, a obesidade é considerada 

uma doença crônica que acomete os indivíduos independentemente de 

antecedentes culturais, financeiros ou étnicos, afetando a qualidade de vida e 

impactando a economia (ZANG et al., 2012). 

No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, a obesidade cresceu 60% nos 

últimos 10 anos, passando de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016. Segundo o 

portal Brasil, a obesidade é mais prevalente com o avanço da idade, porém mesmo 

entre os indivíduos de 25 a 44 anos, o índice é alto, em torno de 17%. O aumento da 

incidência de obesidade parece estar correlacionado com o aumento da prevalência 

de diabetes e hipertensão (BRASIL, 2016).  

A correlação entre obesidade e outras doenças foi descrita, pela primeira vez, 

em 1965 por Vague et al. Neste artigo, os autores sugerem que a obesidade poderia 

predispor a diabetes e as doenças cardiovasculares. Aproximadamente 30 anos 

depois, Reaven propôs o termo “Syndrome X” para classificar indivíduos com 

resistência à insulina, hipertrigliceridemia, diminuição de HDL-colesterol, 
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hipertensão, risco de doenças cardiovasculares e obesos (REAVEN et al., 1988). No 

entanto, somente em 1999 a WHO introduziu o nome de “Síndrome Metabólica” 

(SM), que pela definição atual, corresponde a um conjunto de doenças cuja base é a 

resistência à insulina que, em quase sua totalidade, é acompanhada pela obesidade. 

Seu diagnóstico é dado pela ocorrência de pelo menos três das seguintes condições 

clínicas: obesidade abdominal, pressão arterial elevada, glicose elevada, 

triglicerídeos elevados e baixos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL-C) 

(WHO, 1999). 

Epidemiologicamente, hoje, nos EUA, estima-se que 34% da população 

adulta tenha SM. Concomitantemente, observa-se um aumento expressivo da taxa 

de SM na população dos países em desenvolvimento (LIM; ECKEL, 2014). Além da 

SM, a obesidade está associada ao desenvolvimento de outros distúrbios de saúde 

como câncer, asma, distúrbios do sono, disfunção hepática, disfunção renal e 

infertilidade (JUNG et al., 1997; PI-SUNYER, 1991). No entanto, o desenvolvimento 

de diabetes tipo 2 (DM2) e doenças cardiovasculares são as principais morbidades 

associadas à obesidade. 

Sabe-se que o desenvolvimento das comorbidades na obesidade está 

diretamente associado ao acúmulo excessivo da gordura corporal total, porém 

estudos vêm demonstrando que o acúmulo de gordura em compartimentos corporais 

isoladamente também é de extrema relevância, pois contribui para as alterações 

metabólicas e funcionais em tecidos e órgãos específicos como a medula óssea, o 

fígado, músculos e tecido adiposo, que participam do desenvolvimento das 

enfermidades associadas (POLIN et al., 2008; SILVA et al., 2017; MILIC; LULIC; 

STIMAC, 2014).  

 

 

Composição Corporal e Tecido Adiposo 

 

 

Tanto o excesso de adiposidade quanto a sua distribuição corporal são 

importantes, pois o acúmulo periférico dessa gordura em adipócitos no 

compartimento subcutâneo, por exemplo, tem efeitos menos deletérios comparados 

ao seu acúmulo central no em adipócitos nos compartimentos viscerais, por este ter 

efeitos diretos na vascularidade e no funcionamento de órgãos, através da lipólise, 
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da infiltração de células do sistema imune e da secreção de fatores como as 

adipocinas (IBRAHIM, 2010; LEE et al., 2012). 

Concomitante ao aumento da massa de gordura corporal, na obesidade 

ocorre à perda da massa muscular, uma condição descrita como “obesidade 

sarcopênica” (LEE et al., 2016; BATSIS et al.,2015), que contribui ainda mais para o 

aumento do risco de distúrbios metabólicos e com o aumento das doenças 

cardiovasculares (ZAMBONI et al., 2008). Desta forma, a diminuição da massa 

magra, mesmo em níveis menores que a sarcopenia, aumenta a probabilidade do 

desenvolvimento de hipertensão, doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e 

dislipidemias (CHOI, 2016). 

Outro aspecto importante relacionado a massa magra, mais especificamente 

ao musculo esquelético é um novo hormônio que em 2012, Boström et al. 

descreveram uma nova miocina secretada pelo músculo esquelético de forma 

exercício dependente, com potencial para aumentar a termogênese adaptativa. Essa 

miocina denominada irisina age no processo de browning, caracterizado pelo 

aumento do número de mitocôndrias do tecido adiposo subcutâneo, levando a um 

efeito dissipativo de energia, o qual contribui para um potencial efeito terapêutico 

antiobesidade ou antidiabético.  

Já foi demonstrado em um estudo com 715 homens asiáticos que um baixo 

nível de irisina circulante é preditivo para fraqueza e atrofia muscular, propondo a 

irisina como um potencial biomarcador para disfunção muscular que pode prevenir o 

início da sarcopenia e fornecer novos caminhos para o monitoramento de alterações 

musculares relacionadas à idade (CHANG, 2017).  

Os estudos correlacionando dieta com níveis de irisina não são conclusivos e 

ainda não foi descrito um mecanismo direto para ação de nutrientes nos níveis de 

irisina (KO et al., 2016; ANASTASILAKIS et al., 2012; SCHLÖGL et al., 2015; 

OSELLA et al., 2018).  

Como descrito, na obesidade ocorre o aumento do tecido adiposo branco, um 

tecido conjuntivo derivado do mesoderma embrionário que consiste em um estroma 

“de apoio” formado por uma população heterogênea de células como adipócitos (50 

- 70%), pré-adipócitos, células musculares lisas, células endoteliais, mastócitos, 

fibroblastos, dentre outras (NAE et al., 2013). 

Uma das principais características do tecido adiposo é a sua capacidade de 

se adaptar e expandir em condições de excesso de energia, através dos processos 
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de hipertrofia e/ou o recrutamento e proliferação de células precursoras (hiperplasia) 

que darão origem a novos adipócitos (PELLEGRINELLI; CAROBBIO; VIDAL-PUIG, 

2016). Na obesidade, a hipertrofia de adipócitos, a obesidade central e o acúmulo 

ectópico de gordura estão associados à pré-disposição a DM2 e SM e, o 

recrutamento de novos adipócitos pode prevenir essas alterações (GUSTAFSON et 

al., 2015). 

O tecido adiposo branco (TAB) tem um papel chave nas funções endócrinas e 

metabólicas, pois participa da regulação da homeostase energética e da 

sensibilidade à insulina, participando ativamente do desenvolvimento das 

complicações metabólicas associadas a obesidade, assim como do quadro de 

inflamação sistêmica de baixo grau e o aumento do risco de doenças 

cardiovasculares (ROSEN; SPIELGEMAN, 2014). O TAB é composto por, 

aproximadamente, 50% de adipócitos e 50% de células diferentes tipos celulares 

como células tronco, pré adipócitos, células neurais, células endoteliais e leucócitos 

(GUSTAFSON; SMITH, 2015). Uma das principais características do tecido adiposo 

é a sua capacidade de se adaptar e expandir em condições de excesso de energia, 

através dos processos de hipertrofia e/ou o recrutamento e proliferação de células 

precursoras que darão origem a novos adipócitos (hiperplasia) (PELLEGRINELLI et 

al., 2016). Na obesidade, a hipertrofia de adipocitos, a obesidade central e o 

acúmulo ectópico de gordura estão associados a pré disposição a DM e SM . O 

recrutamento de novos adipócitos pode prevenir essas alterações (GUSTAFSON et 

al., 2015). 

 Dados recentes mostram que fatores relacionados à qualidade nutricional, 

como a suplementação de vitamina A ou ácidos graxos ômega 3, podem 

reprogramar o tecido adiposo, induzindo seu remodelamento, favorecendo a 

hiperplasia de adipócitos e contribuindo para a melhora dos parâmetros metabólicos 

(GRANADOS et al., 2013; HENSLER et al., 2011).  

Em pessoas eutróficas, o tecido adiposo contém principalmente pré-

adipócitos, adipócitos e uma pequena população de leucócitos residentes sem 

características pró- inflamatórias. Com o avanço do ganho de gordura corporal e o 

estabelecimento da obesidade, a composição do tecido adiposo muda 

dramaticamente. Em indivíduos com obesidade severa, além dos adipócitos, ocorre 

uma infiltração maciça de células do sistema imune, como: monócitos / macrófagos, 

mastócitos, linfócitos B e T, e neutrófilos que contribuem para a inflamação deste 
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tecido. Em contraste, a quantidade de certos tipos de células no tecido adiposo, 

como: eosinófilos, linfócitos e células T reguladoras diminuem na obesidade 

(SCHIPPER et al., 2012). 

Além da presença de células do sistema imune, evidências mostram que o 

tecido adiposo secreta mais de 50 hormônios e moléculas sinalizadoras, 

coletivamente chamadas adipocinas, que exercem papéis biológicos de forma 

autócrina, parácrina, ou endócrina, podendo influenciar vários processos fisiológicos 

(WAKI; TONTONOZ, 2007), como demonstrado do Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Processos fisiológicos e metabólicos regulados pelo tecido adiposo 
através da secreção de adipocinas  

 

 
Legenda: CETP: proteína transferidora de ésteres de colesterol; IL1: interleucina-1; IL1Ra: 

antagonista do receptor da interleucina-1; IL4: interleucina-4; IL6: interleucina-6; IL8: 
interleucina-8; IL10: interleucina-10; IL18: interleucina-18; MCP-1: proteína quimioatraente 
de monocitos-1; NGF: fator de crescimento nervoso; NPY: neuropeptídio Y; RBP-4: 
proteína ligadora de retinol-4; TGF: fator de transformação do cresciment ; TNFα: fator de 
necrose tumoral alfa; VEGF: fator de crescimentodo endotélio vascular. 

Nota:  Processos fisiológicos e metabólicos regulados pelo tecido adiposo através da secreção 
de adipocinas. 

Fonte:  Adaptado de Montserrat Esteve Ràfols, 2013. 
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Como demostrado, o tecido adiposo secreta um número considerável de 

substância, denominadas adipocinas (TRAYHUR; WOOD, 2004). As adipocinas são 

muito diversas em termos de estrutura química e função fisiológica (VÁZQUEZ-

VELA; TORRES; TOVAR, 2008), e muitas delas estão relacionadas ao sistema 

imunológico, incluindo citocinas clássicas como Fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α), as Interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 , IL-4, IL-13) e Fator quimioatraente de 

macrófagos 1 (MCP-1), podendo estabelecer um vínculo entre inflamação e 

obesidade, situação em que a secreção de adipocinas é inflamatória (JUGE-AUBRY; 

HENRICHOT; MEIR, 2005). As adipocinas também incluem proteínas envolvidas na 

regulação da ingestão e equilíbrio de energia (leptina), na regulação da pressão 

arterial (angiotensinogênio), na hemostasia vascular, inibidor do ativador do 

plasminogênio (PAI-1), no metabolismo lipídico, proteína transportadora de retinol 

(RBP-4) e a proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP), na 

homeostase glicêmica (Adiponectina, Resistina, Visfatina), na angiogênese,  o fator 

de crescimento endotelial (VEGF), bem como fatores de crescimento, com o fator de 

transformação do crescimeto (TGF) e proteínas de fase aguda e resposta ao 

estresse (hepatoglobulina) (RÀFOLS, 2013). 

Devido a sua relevância, algumas citocinas secretas pelo tecido adiposo 

requerem atenção especial, como o TNF, inicialmente descrita como um fator 

induzido por endotoxinas que causa necrose de tumores (RUAN; LODISH, 2003); 

atualmente sabemos que também é expresso por adipócitos e células do estroma 

vascular (FAIN et al., 2004); e seus níveis estão diretamente envolvidos com a 

massa gorda total e sua distribuição (WAJCHENBERG, 2000). Dentre suas ações, o 

TNF pode influenciar a expressão gênica em tecidos metabolicamente importantes, 

como tecido adiposo e fígado, levando a supressão de genes envolvidos na 

captação e armazenamento de ácidos graxos e glicose, fatores envolvidos da 

adipogênese e lipogênese e de outros fatores secretados pelos adipócitos, incluindo 

adiponectina e IL-6 (RUAN et al., 2002) 

A Interleucina 6 (IL6), uma é citocina associada à obesidade e resistência à 

insulina (FERNANDEZ-REAL; RICART, 2003), também expressa por adipócitos e 

pela matriz do tecido adiposo (RUAN; LODISH, 2003) com expressão cerca de três 

vezes maior no tecido adiposo visceral comparada ao subcutâneo (RUAN; LODISH, 

2003; WAJCHENBERG, 2000). 
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 O aumento da expressão da IL-6 no tecido adiposo e plasmáticas estão 

correlacionadas diretamente com a obesidade, tolerância à glicose e resistência à 

insulina (FERNANDEZ-REAL; RICART, 2003).  

Outra citocina importante, a diponectina, é expressa especificamente em 

adipócitos diferenciados e circula em altos níveis na corrente sanguínea 

(CHANDRAN et al., 2003), possui maiores concentrações no tecido adiposo 

subcutâneo comparado ao visceral, (RUAN; LODISH, 2003) e seus receptores são 

expressos no músculo e fígado.  Associação inversa forte e consistente entre 

adiponectina e resistência à insulina e estados inflamatórios já foi estabelecida, 

considerando-a com um papel antidiabético, anti-inflamatório e antiaterogênico 

(CHANDRAN et al., 2003; DIEZ; IGLESISAS, 2003). 

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatória que desempenha um papel importante 

na regulação do sistema imunológico, levando à diminuição da produção de 

citocinas pró-inflamatórias. Em indivíduos com DM2, bem como com aumento da 

massa corporal foram encontrados baixos níveis de IL10 (BLÜHER et al., 2005).  

Uma recente revisão considerou a IL-10 como citocina mais importante na 

supressão de respostas pró-inflamatórias em todos os tipos de doenças auto-imunes 

e na limitação de respostas imunes excessivas (WEI et al., 2019). Outra importante 

citocina, a IL-β, identificada em 1990 por Eastgate, Symons e Duff, apesar de pouco 

estuda em comparação as demais citocinas, tem seu papel já estabelecido com uma 

das principais citocinas secretadas pelo tecido adiposo perivascular obeso, agindo 

na disfunção vascular (ZHU et al., 2018; MARTINEZ-MICAELO et al., 2016). 

Dentre as alterações observadas na obesidade, o aumento nos níveis 

circulantes de leptina é uma importante alteração hormonal. A leptina é uma proteína 

não glicosilada, de 16 KDa, codificada pelo gene ob, que inicialmente foi descrita 

como um hormônio produzido pelo tecido adiposo, com ações antilipogênicas, 

atuando no hipotálamo para a redução da ingestão alimentar e aumento do gasto 

calórico. Posteriormente, descobriu-se que as ações da leptina não eram restritas a 

regulação do peso corporal e do balanço energético, ela também tem efeitos em 

órgãos e tecidos periféricos, onde atua na homeostase da glicose e lipídeos, na 

regulação da reprodução, na modulação da resposta imune e inflamatória, dentre 

outros efeitos (ZHANG et al., 1994; LA CAVA et al., 2004).  

Os adipócitos do tecido adiposo branco são, quantitativamente, a principal 

fonte de leptina no organismo. Em indivíduos eutróficos, os níveis séricos desta 

adipocina variam de 5 a 15 ng/mL (SINHAET et al., 1996). Uma vez que na 

obesidade ocorre o aumento na massa de tecido adiposo, os níveis de leptina 
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circulantes aumentam significativamente, podendo chegar a 50 ng/mL. Contudo, 

este aumento não se reflete na redução do peso corporal ou em balanço energético 

negativo, uma vez que indivíduos com obesidade apresentam resistência central à 

leptina (PAZ FILHO; MASTRONARDI; LICINIO, 2015; GHANTOUS et al., 2015). 

A regulação do gene ob também ocorre pela insulina, que se encontra 

aumentada na obesidade, independentemente da sua ação na redução da glicemia 

(DEVOS et al., 1995).  Mais recentemente, Kim et al. (2015) propuseram que a 

regulação da síntese de leptina pela insulina poderia estar relacionada à morfologia 

dos adipócitos, uma vez que a insulina promove a hipertrofia destas células, 

induzindo a lipogênese, ressaltando que a secreção de leptina está diretamente 

associada ao volume dos adipócitos. 

No quadro de obesidade, adipócitos hipertróficos, pré-adipócitos e células do 

sistema imune são os responsáveis pela indução do quadro de inflamação crônica e 

resistência à insulina. A liberação de ácidos graxos livres, o estresse celular e a 

secreção de quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias (como MCP-1, TNF-α e IL-6) 

por adipócitos e macrófagos promovem a infiltração de leucócitos no tecido adiposo 

(ASTERHOLMET et al., 2014). Os monócitos que migram para o tecido assumem o 

fenótipo de macrófagos do tipo M1 (pró-inflamatórios), capazes de secretar mais 

mediadores pró-inflamatórios, que induzem a ativação da IKKβ (proteína quinase da 

IkB) e da Jun-quinase (JNK), que irão fosforilar o IRS (substrato do receptor de 

insulina) em resíduos de serina, levando a inibição da sinalização da insulina e 

promovendo a resistência a esse hormônio (HOTAMISLIGIL et al., 1996; KANDA et 

al., 2006; LUMENG et al., 2007). Como citado anteriormente, o recrutamento de 

novos adipócitos parece prevenir o surgimento dessas alterações, retardando o 

aparecimento das complicações relacionadas à obesidade (GUSTAFSON et al., 

2015). 

Outro aspecto importante do eixo de regulação adipo-insular é que a leptina 

também pode modular a resposta à insulina, embora os mecanismos envolvidos 

neste efeito ainda sejam controversos. Foi relatado que a hiperleptinemia está 

correlacionada à resistência associada ao diabetes tipo 2 e diabetes gestacional 

(KHAN; FLIER, 2000; KAUTZY-WILLER et al., 2001). 

Além disso, a leptina, em concentrações suprafisiológicas, está relacionada a 

efeitos potencialmente prejudiciais para a saúde cardiovascular, como estimulação 

do estresse oxidativo, indução de reação inflamatória, estimulação da proliferação 

de células musculares lisas, hipertrofia miocárdica e agregação plaquetária. A 

hiperleptinemia contribui para patologias cardiovasculares em pacientes com 
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síndrome metabólica; evidenciando uma associação independente da obesidade 

entre hiperleptinemia e hipertensão, aterosclerose e insuficiência cardíaca que já 

foram observadas em muitos estudos clínicos, transversais e prospectivos (PAYNE; 

TUNE; KNUDSON, 2014; BETOWSKI; JAMROZ-WISNIEWSKA, 2014; TROVATTI, 

2014; KARMAZYN; RAJAPUROHITAM, 2014; DONG; REN, 2015).  

 Visto que o tecido adiposo se apresenta como um órgão endócrino e 

metabolicamente ativo, ressaltamos a importância da sua localização na influência 

dos processos fisiopatológicos na obesidade. Dentre os locais de depósito, o tecido 

adiposo perivascular (TAPV), localizado ao redor dos vasos sanguíneos, influência 

diretamente a função vascular e participa do estabelecimento das doenças 

cardiovasculares associadas à obesidade (GAO et al., 2007). 

 

 

Tecido Adiposo Perivascular (TAPV) 

 

 

Um dos primeiros artigos a observar a existência de uma camada de 

adipócitos envolvendo os vasos, data de 1979. Neste estudo, lyama et al. 

descrevem que, já nos primeiros dias de vida de ratos, era possível observar muitas 

células adiposas se desenvolvendo na área imediatamente adjacente aos capilares 

em crescimento (IYAMA; OHZONO; USUKU,1979). 

O número de pesquisas sobre esse tema vem crescendo e, atualmente, 

sabemos que o TAPV está localizado ao redor dos vasos sanguíneos e encontra-se 

ao exterior da camada adventícia vascular. Interessantemente, ele não apresenta 

nenhuma estrutura laminar ou barreira que o separe da camada adventícia vascular, 

podendo assim influenciar diretamente a função vascular (GAO et al., 2007), como 

demonstrado no Quadro 2.  

O TAPV é responsável pela liberação de uma grande variedade de 

substâncias tais como: adipocinas (pro-inflamatórias: leptina, resistina e visfatina; 

anti-inflamatórias: adiponectina e adrenomedulina), citocinas e quimiocinas (IL-1, IL-

6, IL-8, TNF-α, MCP1, inibidor do ativador de plasminogênio-PAI1) (RAJSHEKER et 

al., 2010), substâncias do sistema renina-angiotensina (angiotensina II e 

angiotensina 1-7) (GALVEZPRIETO et al., 2008) e moléculas gasosas óxido nítrico - 

NO, peróxido de hidrogênio-H2O2, ânion superóxido-O-֗
2, e sulfeto de hidrogênio-H2S) 

(GAO et al., 2007). Adicionalmente, o TAPV pode expressar importantes complexos 

tais como: receptores de adipocinas, proteína desacopladora 1 (UCP-1), receptor 
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ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-γ), receptor β3 adrenérgico, 

receptor de citocinas, receptor de angiotensina II, enzima NADPH oxidase, óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS) (DASHWOOD et al., 2007) além de todas as 

isoformas da superóxido desmutase (Cu/Zn-SOD, Mn-SOD e Ex-SOD), 

lipoxigenases e metaloproteases (SZASZ; WEBB, 2012).  

Em termos de classificação, o TAPV encontrado na aorta é considerado 

tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM), porém se assemelha 

muito mais com o TAM, por possuir células adiposas multiloculares, com um número 

abundante de mitocôndrias e expressão significativa de UCP-1 (FITZGIBBONS et 

al., 2011; ARAUJO et al., 2015). Já o TAPV mesentérico, é considerado TAB e pelas 

suas características, pode influenciar a regulação do tônus da artéria mesentérica e 

da pressão arterial sistêmica (GALVEZ et al., 2017; LOHN et al., 2002). 

Durante muitos anos, o TAPV foi removido das artérias durante estudos in vitro, 

a fim de simplificar as experiências em vasos sanguíneos isolados. No entanto, 

devido ao aumento de evidências do papel endócrino do tecido adiposo e da ligação 

íntima com os vasos sanguíneos, o interesse científico sobre o TAPV vem 

aumentando exponencialmente (GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010). 
 

Quadro 2 – Interação do tecido adiposo 
perivascular com vasos 
sanguíneos 

 
Legenda: FRDTA – Fator de relaxamento derivado do 

tecido adiposo; Ang II – Angiotensina II; ROS 
– espécies reativas de oxigênio; MCP-1 – 
Proteina quimioatrante de monócito; IL-8- 
Interleucina -8; 

Nota:       Interação do tecido adiposo perivascular com 
a vasculatura, endotélio, células musculares, 
células imunes e mediadores envolvidos. O 
contato direto do TAPV e nos vasos 
sanguíneos 

Fonte: Adaptado de Rick I. Meijer, et al., 2011 
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Em 1991, Soltis e Cassis foram os primeiros a testar a hipótese que o TAPV 

seria importante para à regulação vascular. Eles demonstraram a presença de uma 

resposta diminuída a noradrenalina em artérias com o TAPV em comparação com 

vasos onde o mesmo foi removido. Os autores atribuíram este efeito à grande rede 

de inervação no TAPV.  Dez anos depois, o interesse pelo estudo do TAPV foi 

renovado por Lohn et al. (2001).  Eles demonstraram que a resposta vasocontrátil 

com angiotensina II (Ang II), serotonina, e fenilefrina foi maior, depois da remoção do 

TAPV. Além disso, esse efeito foi independente da formação de óxido nítrico (NO). 

Portanto, os autores concluíram que um “Fator de relaxamento derivado do 

adventício” (FRDA) foi liberado pelo TAPV.  

Alguns anos depois, Gao et al. (2005) demostraram que o fator de 

relaxamento é liberado pelo tecido adiposo e não pela túnica adventícia. Desta 

forma, o FRDA passou a ser chamado de “Fator de relaxamento derivado do tecido 

adiposo” (FRDTA). A Liberação do FRDTA mostrou depender do cálcio extracelular 

podendo ser modulado por mudanças na concentração de cálcio no plasma in vivo, 

podendo ser regulado por PKA (proteína quinase A), pelo canal de potássio 

dependente de voltagem do músculo liso ou através de prostaglandinas 

(DUBROVISKA, 2003). Estudos subsequentes confirmaram o papel de 

vasorelaxaneto do TAPV em artérias internas torácicas e mamárias humanas (GAO, 

2005; ARCHERET et al., 2003).   

Os mecanismos de ação do FRDTA ainda estão sendo estudados, no 

entanto, Gao et al. (2007) descreveram duas possíveis diferentes vias para explicar 

a ação do TAPV no relaxamento no mesentério de ratos: uma via dependente do 

endotélio, através da ativação dos canais de K+ e outra via independente do 

endotélio, atuando através da liberação de óxido nítrico (VERLORHEN, 2004). 

Vários estudos tanto in vitro como in vivo confirmaram o efeito anticontrátil do TAPV, 

mas, apesar de vários candidatos, a identidade do FRDTA ainda é desconhecida.  

Na obesidade, a perda do efeito anti-contrátil do TAPV já foi bem descrita em 

diversos modelos e condições (GAO et al., 2005) e esta situação é agravada pela 

síndrome metabólica (FESUS et al., 2007). Como consequência, esse desequilíbrio 

que leva a uma predominância de fatores vasoconstritores, juntamente com fatores 

inflamatórios presentes na obesidade, podem explicar a ligação entre obesidade e 

função cardiovascular, levando a doenças cardiovasculares (FERNÁNDEZ-

ALFONSO et al., 2013). 
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Doenças cardiovasculares 

 

 

Doenças cardiovasculares (DCV) são representadas por um grupo de 

doenças que afetam o coração e os vasos sanguíneos e, na maioria das vezes, têm 

como ponto em comum a aterosclerose (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2016). 

As DCV são responsáveis pela morte de 17,5 milhões de pessoas por ano, 

representando 31% de todas as mortes no mundo. Aproximadamente, 75% dessas 

mortes ocorrem em países de média e baixa renda, incluindo o Brasil, que tem 

40,9% das mortes causadas por este grupo de doenças (QUADRO 3). Essas 

doenças são classificadas pela WHO como doenças não comunicáveis, ou seja, 

doenças crônicas, as quais se desenvolvem de forma lenta e apresentam longa 

duração.  

 
Quadro 3 - Distribuição dos óbitos no Brasil 

 
Nota:  Distribuição dos óbitos corrigidos por grupo de causas dentro do total de óbitos 

por doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) no Brasil, em 2013. 
Fonte:  SIM/SVS/MS 2015 
 

O número expressivo de acometimentos das DCV se deve ao aumento da 

expectativa de vida, à mudança de hábitos alimentares e comportamentais da 

população. Esses fatores são explicados pela mudança socio-econômica mundial, 

que provocou a chamada “transição epidemiológica”, caracterizada pela diminuição 

da incidência de doenças infecto parasitárias e o aumento de manifestações crônico-
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degenerativas como câncer, demência e DCV (AVEZUM et al., 2012; MENDOZA; 

MIRANDA, 2017).  

Os principais fatores responsáveis pelo desenvolvimento das DCV são 

hábitos como tabagismo, sedentarismo e má alimentação (consumo de alimentos 

hipercalóricos, ricos em sal e pobres em fibras). Estes hábitos podem levar ao 

desenvolvimento de diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hipertensão, que 

desencadeiam as doenças cerebrovasculares, cardíaca coronária e periférica arterial 

(CHOI et al., 2016; MCDERMOTT et al., 2016). 

Dentre as complicações cardiovasculares, a hipertensão já teve sua relação 

estabelecida com a obesidade desde 1967 (KANNEL et al., 1967), estudos 

destacaram que aproximadamente 78% dos homens e 62% das mulheres com 

obesidade são hipertensos (BRAMLAGE, 2004; GARRISON, 1987). A progressão 

de um fenótipo normotenso para hipertensivo resulta de uma combinação de fatores 

genéticos, ambientais, comportamentais e alimentares. A combinação de obesidade 

e hipertensão leva a consequências importantes; em primeiro lugar, essa 

combinação é particularmente grave, pois a população com obesidade e hipertensão 

apresenta alta morbidade e mortalidade por DCV, incluindo doença coronariana, 

insuficiência cardíaca congestiva, morte súbita cardíaca, doença renal crônica 

(DRC), doença renal em estágio terminal e acidente vascular cerebral (LANDSBERG 

et al., 2013). Em segundo lugar, a obesidade aumenta o risco de hipertensão arterial 

resistente ao tratamento, que requer múltiplos medicamentos (JORDAN et al., 2012). 

Além disso, em estudos populacionais, o ganho de peso futuro é significativamente 

maior em pacientes com hipertensão comparado a indivíduos normotensos, 

indicando que a hipertensão, per se, contribui para o aumento do risco de obesidade 

(KANNEL et al., 1967). 

 

 

Disfunção endotelial  

 

 

Como já descrito, a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de 

complicações cardiovasculares, dentre elas, a reatividade vascular parece ser 

diretamente impactada pelo ganho de peso e mudanças no TAPV.  
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Uma forma de definirmos a disfunção endotelial é como uma alteração 

funcional reversível da célula endotelial, que leva a prejuízos na disponibilidade de 

óxido nítrico e a produção de diversos mediadores com atividade biológica 

(ANDERSSOHN et al., 2010). A obesidade é um fator de risco independente para o 

desenvolvimento de disfunção endotelial. Em obesos graves, o estresse oxidativo e 

a produção de marcadores inflamatórios estão relacionados à obesidade abdominal 

e síntese prejudicada de óxido nítrico (NO) (CODOÑER-FRANCH et al., 2011) como 

descrito no Quadro 4. 

O equilíbrio entre a síntese de NO e de espécies reativas de oxigênio (ROS) é 

um fator determinante para o relaxamento vascular e o excesso de gordura corporal 

tem sido fortemente associado ao aumento da síntese de ROS e espécies reativas 

de nitrogênio (ERN), levando ao prejuízo a essa função. Em indivíduos 

extremamente obesos, a superexpressão da iNOS pode ser um dos possíveis 

mecanismos para a formação de NO+O– (peroxinitrito) (LIN et al., 2007), da mesma 

forma que em situações de sepse, por exemplo,  o  aumento da expressão de iNOS 

leva ao excesso de NO, contribuindo para a formação de peroxinitrito (WILLIAMS et 

al., 2002). Além da produção de ROS, a partir do NOX2 (NADPH oxidase), levando 

à oxidação de BH4 (tetraidrobiopterina- cofator na síntese de NO) e ao 

desacoplamento de eNOS (formação de peroxinitrito pela eNOS pela ausência  de 

BH4) (BITAR et al., 2005).  

Visto que alterações na reatividade vascular, como a vasodilatação endotelial, 

é reduzida em 40% em indivíduos obesos (STEINBERGET et al., 1996), diversos 

grupos de pesquisa buscam compreender melhor a fisiopatologia da obesidade e 

sua relação com a disfunção endotelial e doenças cardiovasculares, buscam 

estratégias para a prevenção e/ou tratamento dessa enfermidade e suas co-

morbidades. Uma das linhas de estudo que tem crescido e se tornado promissora 

nesse sentido é a utilização de ácidos graxos nesse contexto. 
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Quadro 4 – Mecanismo do efeito da dieta hiperlipídica de longa duração (HFD) na 
disfunção endotelial 

 
Legenda: TAPV – Tecido adiposo perivascular; NO - óxido nítrico; SOD – superóxido desmutase; 

peNOS- eNOS óxido nitrico sintetase endotelial fosforilada;  
Nota:  Diagrama representativo com um possível mecanismo que explica o efeito da dieta 

hiperlipídica de longa duração (HFD) na disfunção endotelial. A desregulação de adipocinas 
no TAPV (aumento da liberação de leptina juntamente com níveis reduzidos de 
adiponectina) leva a um aumento na atividade de NOX, mas uma redução na atividade total 
da SOD e na expressão da e-SOD. Portanto, a obesidade induz um aumento dos níveis de 
superóxido no TAPV. Adipocinas circulantes e derivadas de TAPV também podem levar a 
um aumento da atividade de NOX e, consequentemente, aumentar os níveis de superóxido 
e H2O2 na parede vascular. As adipocinas derivadas de TAPV também podem contribuir 
para a redução da fosforilação da eNOS e, consequentemente, para a redução da 
disponibilidade de NO, responsável pela disfunção endotelial agravada pelo superóxido 
derivado do TAPV. 

Fonte:  Adaptado de GIL-ORTEGA et al., 2014. 
 

 

Ácidos graxos  

 

 

Lipídios (gorduras e óleos) são essenciais para mamíferos, incluindo 

humanos (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION, 2010).  A natureza 

essencial dos lipídeos foi identificada no início dos anos 1930 (BORR; BORR, 1930) 

e na década de 1960, foi estabelecido que os seres humanos não podem 

biossintetizar dois ácidos graxos poli-insaturados que foram considerados 

essenciais, o ácido linoleico (LA, 18:2 -6) e ácido α-linolênico (ALA, 18:3  -

3)(HANSEN et al.,1963), ou seja, o organismo humano precisa deles, mas não é 

capaz de produzi-los. De forma mais abrangente, os ácidos graxos podem ser 
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divididos em ácidos graxos saturados e insaturados, este último, pode apresentar 

uma ou mais duplas ligações na cadeia de carbonos. Os ácidos graxos poli-

insaturados de cadeia longa (AGPIs) são moléculas com mais de 16 carbonos e 

mais de uma dupla ligação. A localização da dupla ligação define o tipo de ácido 

graxo: Será denominado ômega-3, quando a dupla ligação localizar-se no terceiro 

carbono, iniciando-se a contagem pelo lado ômega, ou seja, a partir da extremidade 

oposta à carboxila (WOLFE,1982).   

AGPIs, como o ácido linoleico (LA) e ácido α-linolênico (ALA) são importantes 

para a fisiologia adequada em mamíferos (TVRDIK et al., 2000), sendo um grupo de 

nutrientes críticos que modulam o desenvolvimento do cérebro e da cognição, assim 

como seu excesso ou falta estão ligados a muitas doenças, como câncer, diabetes e 

doenças cardiovasculares. Eles possuem essa função por serem precursores de 

eicosanoides, moduladores de base lipídica que regulam as respostas inflamatórias 

e imunes através de atividades pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

(SIMOPOULOS, 2010). 

Os ácidos graxos essenciais contribuem para a regulação de propriedades da 

membrana como fluidez, flexibilidade, permeabilidade e modulação de proteínas 

ligadas à membrana. Quando são incorporados aos fosfolipídios das membranas 

celulares, torna-as mais fluidas, o que pode levar ao, aumento do número de 

receptores e, consequentemente,  a afinidade por seus respectivos ligantes. Além 

disso, os ácidos graxos essenciais são precursores de mediadores lipídicos 

envolvidos na inflamação, quimiotaxia, permeabilidade vascular e vasoconstrição 

(TENG et al., 2014). Esses mediadores podem ter propriedades pró-inflamatórias, 

anti-inflamatórias e pró-resolutivos (SERHAN, 2014). 

 Em humanos, a síntese de AGPI não essenciais é realizada por 

dessaturases, enzimas responsáveis pelo metabolismo de ácidos graxos 

(MARQUARDT et al., 2000). Após a ingestão de ácido linoleico (LA, 18:2 -6) e 

ácido α-linolênico (ALA, 18:3-3), a enzima delta-6 dessaturase converte LA em 

ácido araquidônico (AA, 20:0) ou ALA em ácido docosaexaenoico (DHA, 22:6n-3) e 

ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3), responsáveis pela produção dos 

intermediários lipídicos da inflamação (Quadro 5). 
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Quadro 5 – Metabolismo dos ácidos graxos essenciais e formação de mediadores 
lipídicos pró inflamatórios e pró resolutivos 

 
Legenda:  TX: tromboxano; COX: ciclooxigenase, PG: prostaglandinas; LOX: lipoxigenase; LX: 

lipoxinas; LT: leucotrienos; HETE: ácido hidroxiicosatetraenóico;  Rv: resolvinas; HDHA: 
ácido hidroxidocosahexaenóico; NPD1: neuroprotectina D1. 

Nota:  Síntese de mediadores lipídicos pró-inflamatórios e pró-resolutivos, à partir do ácido 
araquidônico, ácido eicosapentaenóico e ácido docosahexaenóico        

Fonte:  Adaptado de PILLAI et al., 2012 
 

A absorção de ALA no intestino e sua liberação na corrente sanguínea parece 

ser eficiente em pessoas saudáveis. Em um estudo, após a ingestão de uma única 

refeição contendo ácidos graxos marcados, as concentrações dentro da fração 

triacilglicerol (TAG) dos quilomícrons foram medidas e os resultados indicaram 

absorção e liberação de ácido oleico (18:1ω-9), LA e ALA (EMKEN; ADLOF; 

GULLEY, 1994), sugerindo que a biodisponibilidade de ALA de uma refeição é 

comparável a de outros ácidos graxos insaturados. Em outro estudo, pacientes com 

ileostomia foram alimentados com 100 g óleo de linhaça, o ALA foi absorvido com 

98% de eficiência (SAUNDERS; SILLERY, 1988).  

Dentre os AGPI  3, o ALA é o mais abundante no tecido adiposo humano, 

sendo responsável por aproximadamente 1% do total de ácidos graxos, enquanto há 

apenas vestígios de DHA e EPA (ANDERSEN et al., 1999; HOUWELINGEN; 

STOCKBRÜGGER; BRUMMER, 1999), demonstrando que não necessariamente o 

ALA deve ser utilizado para a síntese de EPA e DHA, podendo ser oxidado ou 

armazenado no tecido adiposo (BAKER et al., 2016).  

Esta conversão de ALA em EPA e DHA é controversa, várias questões ainda 

não estão resolvidas em relação aos estudos de rastreamento, incluindo: 

padronização, quantificação e qual pool lipídico deve ser usado como uma medida 
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do metabolismo dos ácidos graxos (BAKER et al., 2016). A competição metabólica 

existente entre LA e ALA pode influenciar a conversão de ALA em EPA e DHA e 

outros intermediários (CHAN et al., 1993). 

Alguns estudos sugerem que apenas 4% do ALA ingerido seja convertido em 

DHA (EMKEN; ADLOF; GULLEY, 1994), outros que essa taxa de conversão seria 

bem inferior, em torno de 0,13% para EPA e 0,05% para DHA (PAWLOSKY et al., 

2001). Já Burdge et al. (2002) afirmam que essa taxa de conversão pode ser 

influenciada pelo gênero, sendo de 21% para mulheres e 8% em homens para EPA 

e 9% e 6% para DHA, respectivamente (BURDGE; WOOTTON, 2002; BURDGE; 

JONES; WOOTTON, 2002). Já Goyens et al. (2006) afirmam que a conversão de 

ALA em EPA é de aproximadamente 12% e 1% para DHA (GOYENS et al., 2006).  

Vale ressaltar que independente da taxa de conversão, após a ingestão de ALA, 

ocorre um aumento de aproximadamente 23% de EPA no plasma (LIN et al., 2010).  

 Devemos enfatizar que a relação  6/ 3 é o fator determinante para a 

síntese e a ação desses mediadores, portanto a ação do ALA no organismo não 

depende exclusivamente de sua conversão para EPA ou DHA (POUDYAL et al., 

2013). 

 Ao longo das últimas três décadas, o consumo de dietas com proporção de 

6/ 3 passou de 1:1 para 20:1 (SIMOPOULOS, 2016). Infelizmente, a dieta 

ocidental tende a ser deficiente em -3 e, as últimas recomendações são de uma 

relação 1:4 (MOLENDI-COSTE; LEGRY; LECLERCQ, 2011). Altas proporções de 

6:3 promovem a inflamação e a ocorrência de muitas doenças, incluindo doenças 

cardiovasculares, câncer e doenças autoimunes (VERGROESEN, 1972; KREMER, 

1996; SAINI; KEUM, 2018; SCAIOLI; LIVERANI; BELLUZZ, 2017). 

 O EPA e o DHA podem ser obtidos exclusivamente de alimentos de origem 

animal, sendo os frutos do mar a principal fonte alimentar destes ácidos graxos. Por 

sua vez, o ALA é encontrado em fontes vegetais, como óleo e as sementes de chia 

e linhaça. O ALA, é essencial para o crescimento e o desenvolvimento normais e 

pode desempenhar um papel importante na prevenção e tratamento da doença 

arterial coronariana, hipertensão, diabetes, artrite e outras doenças inflamatórias e 

imunes (BREANNE; DAVID, 2009).   

 Os estudos de suplementação com ALA desmonstram o aumento 

principalmente de EPA em vários tecidos, mas as respostas fisiológicas induzidas 
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por ALA, são diferentes das induzidas diretamente por EPA e DHA, em especial nos 

casos de obesidade. Um estudo utilizando a suplementação com EPA, DHA e ALA 

em animais com síndrome metabólica induzida por dieta rica em gorduras e 

carboidratos, observou que o ALA não alterou a gordura corporal total, mas 

promoveu uma redistribuição lipídica da área abdominal, melhorou a tolerância à 

glicose e a sensibilidade à insulina, atenuou a dislipidemia e melhorou parâmetros 

cardiovasculares. A suplementação com EPA e DHA apresentou resultados 

similares, no entanto, não melhorou a tolerância à glicose. Poudyal et al. concluem 

em seu estudo que as respostas de ALA na síndrome metabólica são independentes 

da sua conversão em EPA e DHA (POUDYAL et al., 2013).  

Além disso, Ibrahim et al. (2005) mostraram que a substituição de um terço de 

18:2  -6  por 18:3 -3 na dieta de animais alimentados com sacarose resultou em 

níveis baixos de lipídios no sangue e aumento da sensibilidade à insulina periférica. 

Outros estudos já demonstraram que após a suplementação de ALA, foram 

observados altos níveis de EPA e DHA no cérebro, retina, coração e fígado de 

roedores (ABEDIN et al., 1999). Inclusive, a suplementação de ALA na dieta 

materna, levou ao aumento de conteúdo de ALA no leite materno, levando ao 

aumento do conteúdo de ALA na pele e na gordura epididimal dos filhotes (BOWEN 

et al., 2000).  

 

 

Mecanismos de ação dos ácidos graxos   

 

 

Um dos principais mecanismos para ação dos ácidos graxos  3 é através da 

proteína GPR120 (FFAR 4), um receptor acoplado a proteína G (GPCR) sensível a 

lipídeos não saturados de cadeia longa descrito por Fredriksson et al. (2003). Desde 

então, vários trabalhos já demonstraram que o GPR120 possui um papel crítico em 

vários mecanismos fisiológicos da homeostase, como adipogênese, regulação do 

apetite e preferência alimentar (HIRASAWA et al., 2005; STENBERG et al., 2005; 

GOTOH et al., 2007; MIYAUCHI et al., 2009; YAMADA et al., 2017).  

 Em relação aos mecanismos de ação, já foi descrito que GPR120 acoplado a 

Gαq / 11 (subunidade da proteína G)  induz um aumento na concentração 

intracelular de cálcio [Ca2 +] e a fosforilação da cascata ERK1 / 2 (HUDSON et al., 
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2013; HIRASAWA et al., 2005). Outro trabalho demonstrou que no tecido adiposo 

branco de camundongos GPR120- /- não ocorre a fosforilação de AKT (p-AKT) 

(ICHIMURA et al., 2012). O GPR120 também desempenha um papel na melhora da 

resistência a insulina, tanto em 3T3-L1, quanto no tecido adiposo primário, onde, 

através do acoplamento a proteína Gαq / 11, promove a ativação da via PI3K / Akt, 

desencadeando a translocação de GLUT4 para a membrana celular (OH DY et al., 

2010). Em outro estudo, um agonista GPR120, “composto A” (cpdA), melhorou a 

intolerância à glicose e reduziu a  hiperinsulinemia em camundongos obesos (OH 

DY et al., 2014).  

Por outro lado, níveis elevados de GPR120 também são observados em 

camundongos submetidos à dieta hiperlipídica (GOTOH et al., 2007).  Neste 

contexto, outro trabalho demonstrou que apesar de existir uma maior expressão de 

GPR120 no tecido adiposo de obesos comparados a eutróficos, foi observada uma 

mutação deletéria (p.R270H), que inibe a sinalização do GPR120 impedindo seus 

efeitos na sensibilização da insulina e na diminuição da inflamação (ICHIMURA et 

al., 2012). 

 Já foi descrito uma relação entre a inflamação e a expressão de GPR120. Em 

um estudo in vitro com adipócitos humanos incubados com TNF-α ou IL1-β foi 

observada uma diminuição na expressão gênica de GPR120 (MUREDDA, 2018). 

Em outro estudo, o silenciamento do gene GPR120 em adipócitos humanos isolados 

de indivíduos obesos e eutróficos e, o posterior tratamento dessas células com 

diferentes tipos de ômega 3 não promoveu uma resposta anti-inflamatória como 

esperado (RODRIGUES-PACHECO et al., 2016). Corroborando esses dados, 

camundongos deficientes em GPR120 alimentados com dieta hiperlipídica foram 

resistentes aos efeitos do AGPI 3 logo, não apresentaram redução da inflamação e 

da infiltração de macrófagos no tecido adiposo (OH et al., 2011). De acordo com 

esses achados, o GPR120 é considerado um importante ponto de integração entre o 

metabolismo e a inflamação.   

 Um outro parâmetro inflamatório foi estudo por Cintra et al., 2012, em um  

estudo onde demonstraram que o GPR120 ativa a transdução de sinal através da β-

arrestina 2 / TAB1 (mediador da dessensibilização e endocitose do receptor 

acoplado à proteína G), que desliga as vias inflamatórias TLR4 e TNF, esses efeitos 

foram reproduzidos no hipotálamo de ratos obesos. Este mesmo estudo demonstrou 

que o GRP120 é expresso em neurônios (NPY neuropepídeo Y – envolvido na 
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sinalização de fome/saciedade) e como o NPY é inibido em resposta à leptina e, é 

possível que com a estimulação de ácidos graxos não saturados, o GPR120 

presente nos neurônios do NPY possa desempenhar um papel no restabelecimento 

da ação da leptina. 

 

 

Salvia Hispanica L. – CHIA 

 

 

 A Chia (Salvia hispanica L.) é uma semente pertencente à família Labiate, 

que compõe a alimentação humana desde 1500 a.C (CAHILL, 2003; AYERZA; 

COATES, 2008). Originária do México e da Quatemala, a chia era, incialmente, 

muito utilizada pelos astecas e maias. Para os astecas, a chia era oferecida aos 

deuses durante as cerimônias religiosas (AYERZA; COATES, 2005). Já no período 

pré-colombiano era um dos principais alimentos básicos utilizados pelas civilizações 

que habitavam a América Central, ficando atrás apenas do milho e do feijão 

(AYERZA; COATES, 2004). Em 1552, a semente de chia é relatada em um manual 

de plantas Asteca, como tendo propriedades medicinais (DE LA CRUZ, 1940). 

 Atualmente, o cultivo comercial da chia se dá na Austrália, Bolívia, 

Colômbia, Guatemala, México, Peru e Argentina (BUSILACCHIET et al., 2013) e, 

apesar de limitada, a chia já é cultivada no Brasil (MIGLIAVACCA et al., 2014). 

 Com o aumento no número de estudos, a ciência classificou a chia como 

uma oleaginosa, fonte de ácidos graxos -3, proteínas, fibras, vitaminas,  minerais e 

antioxidantes (CAHILL, 2003) e as sementes de chia são amplamente utilizadas 

para a extração de compostos bioativos utilizados para o desenvolvimento de 

alimentos funcionais. O óleo da semente de chia possui um alto teor de AGPI 3 

(ALA), que representa cerca de 67% do seu total de ácidos graxos. Por isso a chia é 

considerada a mais rica fonte alimentar vegetal deste ácido graxo, mostrando - se 

uma excelente alternativa desses lipídeos, como demonstrado no QUADRO 6 

(AYERZA et al., 2008; IXTAINA, 2011).  

 Atualmente, o óleo de chia é utilizado na formulação da maioria dos 

suplementos de AGPI -3 (AHMED et al., 2006; BELTRAN-OROZCO; ROMERO, 

2003). 
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Quadro 6 – Formas de apresentação da Salvia hispânica 
L. e composição de seu óleo 

 
Legenda:  Apresentações da Salvia hispanica L: relativas a planta 

(esquerda superior), semente (direita superior), semente em 
maior aumento (esquerda inferior) e cápsulas (direita 
inferior).  Composição do óleo de chia: 67% de Ac. 
Linolênico (ALA – ω3); 18% de Ac. Linoleico (LA- ω6); 5% 
de Ac. Oleico (ω9); 4% de Ac. Esteárico (saturado); 6% de 
Ac. Palmítico (saturado). 

Fonte:  Adaptado de IXTAINA et al., 2011. 
 

Os primeiros artigos sobre a utilização da chia foram publicados no início dos 

anos 2000 e estudavam o uso da semente de chia na ração animal como uma 

alternativa para melhorar o perfil lipídico de ovos (AYERZA; COATES, 2002), a 

carne de galinhas (AYERZA; LAURIA, 2002) e no crescimento e no perfil de ácidos 

graxos na carcaça de coelhos (PEIRETTI; MEINERI, 2008). Nestes estudos, a 

suplementação com a semente de chia foi capaz de melhorar o perfil lipídico (dos 

ovos e carcaças), com o aumento de ALA, EPA e DHA.  
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Recentemente, foi mostrado que o consumo de óleo de chia por mulheres 

durante o último trimestre de gravidez e os primeiros três meses de lactação 

aumenta o teor de DHA no leite materno (VALENZUELAET et al., 2015). Outro 

estudo demonstrou o efeito inibitório do extrato da semente da chia sobre a 

produção de melanina por melanócitos in vitro (DIWAKARET et al., 2014).  Além 

disso, o uso do óleo de chia como um agente hidratante aliviou o prurido em 

pacientes com doença renal terminal e em pessoas saudáveis. (JEONGET et al., 

2010). Também já foi descrito que o tratamento com óleo de chia em animais com 

adenocarcinoma mamário reduziu a produção de mediadores lipídicos pró-

inflamatórios, diminuiu o peso do tumor e o número de metástases (ESPADA et al., 

2007). 

No quadro de obesidade e de Síndrome metabólica, os estudos com a chia 

vem buscando associar o seu uso com possíveis melhorias dos quadros clínicos.  

 A grande maioria desses estudos foram realizados com a semente da chia 

que, apesar de rica em ALA, possui um alto teor de fibras, o que reduz a absorção 

dos ácidos graxos presentes na semente. Já foi observado que a introdução de 

sementes de chia na dieta reduziu o índice glicêmico, atenuou dislipidemias e ainda 

auxiliou na perda de peso (WANG et al., 2016). Dentre os estudos com a semente 

da chia que avaliaram o metabolismo de glicose, Oliva et al. (2013) mostraram que 

ratos Wistar alimentados com dieta rica em gordura e açúcar, ao receberem 

tratamento com sementes de chia obtiveram melhora na secreção de insulina, 

ativação da glicogênio sintase, aumento da glicose-6-fosfato, indução da expressão 

de GLUT4 no músculo e melhora da dislipidemia.  

Outro estudo demonstrou, através de clampeamento euglicêmico, uma 

melhora da resistência à insulina após a suplementação com a semente de chia em 

ratos com dislipidemia provocada por dieta rica em açúcar e gordura (CHICCO et al., 

2009). A suplementação com a semente de chia em camundongos induziu um 

aumento da expressão de enzimas chave na lipogênese de novo, de PPARα e da 

enzima carnitinapalmitol transferase1 (CPT1), que transporta ácidos graxos livres, 

levando a redução da dislipidemia e da esteatose hepática (ROSSI et al., 2013). 

 Poucos estudos avaliaram os efeitos da semente da chia em humanos. 

Destacam-se os estudos de Nieman et al. (2009, 2012) que mostraram que o 

consumo de semente de chia não promoveu perda de peso ou alterou fatores de 

risco em adultos com sobrepeso (NIEMAN et al., 2009). Além disso, demonstraram 
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ainda que a ingestão de 25 g de semente de chia durante 10 semanas por mulheres 

com sobrepeso, levou ao aumento dos níveis plasmáticos de ALA e EPA, não 

influenciando porém, parâmetros inflamatórios ou metabólicos. Em concordância, foi 

mostrado que o consumo da semente de chia por mulheres em pós-menopausa 

aumentou os níveis plasmáticos de ALA e EPA (JIN et al., 2012).  

A farinha da semente de chia também tem sido utilizada como suplemento 

alimentar e, um estudo recente mostrou sua eficácia na redução da pressão arterial 

em indivíduos hipertensos (TOSCANO et al., 2014). 

Os estudos com o óleo da semente de chia são mais escassos, porém 

promissores. Já foi demonstrado em roedores eutróficos que a suplementação com 

óleo de chia aumentou a conversão de AGPI 3 em diversos tecidos (VALENZUELA 

et al., 2014).  

Em camundongos obesos, a suplementação com óleo de chia promoveu um 

aumento da expressão de heatshockproteins (HSP) e do Co-ativador do receptor 

ativado por peroxissoma alfa (PGC-1α) no músculo esquelético, além de melhorar a 

tolerância à glicose (MARINELI et al., 2014). Os autores relatam uma melhora do 

metabolismo da glicose, porém os mecanismos moleculares envolvidos nessa 

melhora ainda não haviam sido elucidados.  

Recentemente, nosso grupo demonstrou que camundongos obesos 

suplementados com óleo de chia por 45 dias obtiveram melhora significativa da 

resistência à insulina, devido ao restabelecimento da sinalização e da captação de 

glicose no músculo esquelético, através do aumento da fosforilação Substrato do 

receptor de insulina (IRS-1) e proteína quinase B (AKT) e da translocação do 

Transportador de glicose 4 (GLUT4) do citosol para a membrana; além da 

diminuição nos níveis séricos de triglicerídeos e aumento de HDL-colesterol 

(FONTE-FARIA et al., 2019). 

Apesar dos estudos escassos com óleo de chia, a literatura vem 

demonstrando um papel positivo da utilização do ômega- 3 na prevenção e controle 

de doenças cardiovasculares. Em 1970, os primeiros estudos epidemiológicos 

associaram seu consumo com a diminuição de infarto do miocárdio (BANG; 

DYERBERG; NIELSEN, 1971; BANG; DYERBERG, 1972; DYERBERG; BANG; 

HJORNE, 1975; O’KEEFE; HARRIS, 2000; HARRIS et al., 2009) e hoje, seu 

consumo é recomendado pelo National Institute of Health (NIH), dentre outras 

instituições, que consideram a ingestão de ALA importante em todas as fases da 
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vida, devido os seus benefícios sobre a saúde cardiovascular, com indicação de 

consumo de 1,1g para mulheres e 1,6 g para homens em idade adulta. Salientamos 

que não são consideradas recomendações de EPA ou DHA, visto que o ALA é o 

único essencial e os demais podem ser formados endogenamente através dele 

(INSTITUTE OF MEDICINE, FOOD AND NUTRITION BOARD, 2005). 

Considerando que a obesidade é o principal fator de risco para o 

desenvolvimento de DCV e que o tratamento da obesidade é baseado na 

modificação dos hábitos de vida, relacionados com orientações nutricionais para 

diminuir o consumo de calorias na alimentação e exercícios para aumentar o gasto 

calórico, e o tratamento farmacológico é apenas um adjuvante neste cenário a 

Associação Brasileira de Estudos da Obesidade (ABESO, 2016) são necessárias 

alternativas mais eficazes para o controle e tratamento da doença.  

Assim, consideramos que o estímulo à ingestão de ômega 3 através do 

consumo de alimentos fonte deste nutriente e de suplementos parece uma 

estratégia promissora para prevenção e controle de agravos à saúde causados por 

doenças metabólicas. 
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1 JUSTIFICATIVA E OBJETIVO GERAL 

 

 

A obesidade está altamente associada ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (DCV), uma vez que os principais fatores de risco para o 

estabelecimento dessas doenças incluem: aumento da adiposidade visceral, 

hipertensão, hiperglicemia, dislipidemia e resistência à insulina, características 

comuns à obesidade. Sabe-se que a expansão anormal do tecido adiposo durante a 

obesidade é consequência de um desbalanço entre a hiperplasia e a hipertrofia de 

adipócitos, levando ao acúmulo ectópico de gordura, o qual contribui para o 

estabelecimento de um quadro inflamatório no tecido adiposo. Dentre os locais onde 

esse excesso de calorias sob a forma de gordura se acumula, destaca-se o tecido 

adiposo perivascular (TAPV). A expansão e a inflamação do TAPV têm sido 

implicadas no desenvolvimento da disfunção endotelial, aterosclerose e resistência à 

insulina na obesidade, contudo, apesar de diversas evidências clínicas e 

epidemiológicas, ainda não estão claros quais os mecanismos envolvidos na 

expansão do TAPV durante a obesidade que contribuem na patogênese das DCV. 

Destacamos ainda, o papel positivo dos ácidos graxos poli-insaturados ω3 nas 

alterações metabólicas associadas à obesidade.  

 

 

1.1 Objetivo 

 

 

Com base na experiência do nosso grupo no estudo dos mecanismos 

moleculares e funcionais que regulam a adipogênese e no papel da suplementação 

com ÓLEO DE CHIA na melhora da sensibilidade à insulina e no remodelamento do 

tecido adiposo durante a obesidade, tendo em vista o papel da expansão do tecido 

adiposo perivascular para o desenvolvimento das DCV, nosso objetivo nesse estudo 

é: avaliar os efeitos da suplementação dietética com óleo de chia sobre as 

alterações metabólicas e vasculares decorrentes da obesidade induzida por dieta 

hiperlipídica em modelo animal. 
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1.2 Objetivos específicos 

 

 

Em animais submetidos a um modelo de obesidade induzida por dieta 

hiperlipídica e, posteriormente, submetidos a suplementação dietética com óleo de 

chia, pretendemos:  

a)  avaliar a pressão arterial sistólica e diastólica e a frequência 

cardíaca dos animais, ao longo do período experimental;  

b)  avaliar a reatividade vascular (resposta vasodilatadora e 

vasoconstritora) no leito arterial mesentérico isolado dos animais;  

c)  identificar o papel da suplementação dietética com óleo de chia nas 

alterações morfológicas e funcionais do TAPV mesentérico 

induzidas pela obesidade;  
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2 METODOLOGIA 

 

 

Todos os procedimentos animais utilizados neste estudo foram realizados de 

acordo com o Comitê de utilização e tratamento animal do Instituto de Biologia da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Protocolo n° CEUA24/2017). 

 

 

2.1 Modelo experimental de Obesidade induzida por dieta hiperlipídica: 

 

 

Oitenta camundongos C57Bl/6J machos com 21 dias de vida, provenientes da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG, Belo Horizonte, MG), foram mantidos 

no biotério do Departamento de Farmacologia e Psicobiologia da UERJ, sob 

condições controladas de ciclos claro/escuro de 12 por 12 horas, 60% de umidade, 

temperatura ambiente de 23 ± 1°C e livre acesso à ração e água. 

Inicialmente, os animais foram divididos em dois grupos (40 animais por 

grupo): grupo controle (grupo C) que recebeu dieta normocalórica e grupo obeso 

(grupo H) que recebeu dieta hiperlipídica (45% Kcal provenientes de lipídeos), do 

21º ao 90º dia de vida. Aos 90 dias, esses grupos foram subdivididos em quatro 

grupos (20 animais por grupo): grupo controle (grupo C), os animais continuaram 

recebendo a dieta normocalórica do 90º ao 135º dia de vida; grupo controle com 

suplementação de óleo de chia (grupo CC) : Os animais receberam a dieta 

normocalórica suplementada com óleo de chia (1,5% m/m) do 90º ao 135º dia de 

vida; grupo obeso (grupo H), os animais continuaram recebendo a dieta hiperlipídica 

do 90º ao 135º dia de vida e; grupo obeso com suplementação de óleo de chia 

(grupo HC), os animais receberam a dieta hiperlipídica suplementada com óleo de 

chia (1,5% m/m) do 90º ao 135º dia de vida. A composição das dietas está descrita 

na Tabela 1 e 2. O peso corporal e a ingestão alimentar dos animais foram aferidos 

semanalmente. O esquema de dietas e suplementação dos animais está 

demonstrado no Quadro 7. 
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Tabela 1 – Composição das dietas (g/100g) 
INGREDIENTES C CC H HC 

Amido de Milho 39 39 18,5 18,5 

Dextrose 13,2 13,2 6,1 6,1 

Caseína 20 20 20 20 

Sacarose 10 10 10 10 

Óleo de Soja 7 7 7 7 

Celulose 5 5 5 5 

Minerais 3,5 3,5 3,5 3,5 

Vitaminas 1 1 1 1 

Cistina 0,3 0,3 0,3 0,3 

Colina 0,25 0,25 0,25 0,25 

Banha 0 0 13,3 13,3 

Óleo de Chia 0 1,5 0 1,5 

Carboidratos 63 63 34 34 

Proteínas 20 20 20 20 

Lipídeos 7 8,5 20,2 21,7 

Energia (kcal/g) 3,96 4,09 4,73 4,81 

Nota:   Ingredientes: caseína, amido, amido dextrinizado, sacarose, óleo de soja, celulose, 
mix de minerais, mix de vitaminas, cistina e colina (banha e óleo de soja).  

Fonte: A autora, 2019. 
 
Tabela 2- Composição de ácidos graxos da dieta (g/100g de dieta) 
ÁCIDOS GRAXOS C CC H HC 

Palmítico (16:0) 0,75 0,84 3,46 3,55 

Esteárico (18:0) 0,23 0,28 1,67 1,72 

Oléico (18:1- ω9) 1,6 1,69 6,76 6,85 

Linoléico (18:2-ω6) 3,76 4,05 6,34 6,63 

Linolênico (18:3-ω3) 0,4 1,37 0,55 1,52 

AGS 

AGPI 

1,06 

4,2 

1,2 

5,42 

6,31 

12,14 

6,45 

13,36 

ω-6:ω3 9,4 2,95 11,52 4,36 

Fonte: A autora, 2019. 
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Quadro 7 – Modelo experimental de indução de obesidade e posterior 
suplementação com óleo de chia 

 
Fonte: A autora, 2019. 
 

 

2.2 Análise da composição corporal: 

 

 

 A análise da composição corporal foi realizada por ressonância nuclear 

magnética (RNM). Os camundongos foram analisados utilizando o analisador de 

composição corporal para animais de pequeno porte (Minuspec LF90 TD-NMR de 

Bruker’s, Massachusetts, EUA). O instrumento foi calibrado para esses estudos 

usando varreduras de RNM e dados de composição química de 10 camundongos 

(faixa de peso corporal entre 25 e 35 g). No dia do teste, uma verificação de controle 
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de qualidade de tensões internas, temperatura, magnetos e parâmetros do aparelho 

de RMN foi realizada usando um padrão fornecido pelo fabricante.    

Os dados de idade (em dias) e peso (em gramas) do animal foram inseridos 

no Software e, imediatamente, os animais foram colocados num cilindro de plástico 

transparente (50 mm de diâmetro) e mantidos imóveis por inserção de um êmbolo 

de encaixe no cilindro (sem necessidade de anestesiá-los). O tubo foi então baixado 

para a câmara de amostra do instrumento por aproximadamente 2 minutos, a 

duração do exame. O Software do equipamento fornece os dados de fluídos, massa 

magra e massa gorda, já calculados em função do peso individual do animal.  

 

 

2.3 Mensuração da pressão arterial e da frequência cardíaca  

 

 

Os animais foram treinados por duas semanas antes do período experimental, 

para minimizar o estresse durante a medida da pressão arterial. Posteriormente, a 

pressão arterial sistólica, diastólica e a frequência cardíaca foram mensurados 

semanalmente, através do método não invasivo de pletismografia da artéria caudal, 

utilizando o sistema de pressão para camundongos e ratos CODA (KENT Scientific 

CO., Connecticut, USA). Os dados representam a média de três aferições em cada 

momento 

 

 

2.4 Teste de Tolerância à Glicose 

 

 

Para avaliar a tolerância à glicose, o teste de tolerância à glicose (TTG) foi 

realizado após, aproximadamente, 6h de jejum. A glicemia de jejum foi avaliada pela 

coleta de uma gota de sangue após secção caudal. A seguir, foi realizada a injeção 

intraperitoneal de glicose na proporção de 2 g/kg de peso/animal. Foram realizadas 

subsequentes verificações da glicemia, aos 30, 60, 90 e 120 minutos após a 

administração da glicose. Todas as alíquotas foram analisadas pelo aparato e 

glicofitas AccuCheck Active, Roche®.  
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2.5 Teste de Tolerância à Insulina 

 

 

Para avaliar a resposta à insulina, o teste de tolerância à insulina (TTI) foi 

realizado após, aproximadamente, 6h de jejum, aos 128 dias de vida. A glicemia de 

jejum foi avaliada pela coleta de uma gota de sangue após secção caudal. A seguir, 

foi realizada a injeção intraperitoneal de insulina 0,5U por kg de peso/animal. Foram 

realizadas subsequentes verificações da glicemia, aos 15, 30, 45, 60 e 120 minutos 

após a administração da glicose. Todas as alíquotas foram analisadas pelo aparato 

e glicofitas AccuCheck Active, Roche®.  

 

 

2.6 Coleta de Sangue 

 

 

 Aos 135 dias, os animais foram mantidos em jejum por aproximadamente 8 

horas e anestesiados com quetamina (50 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg). O sangue 

arterial foi coletado através de punção cardíaca com o auxílio de seringa e agulha 

contendo anticoagulante (EDTA 5% em PBS estéril).  Após a coleta, o sangue foi 

centrifugado em tubos de ensaio a 3000 rpm por 10 minutos e o plasma foi coletado, 

aliquotado e estocado em freezer   -80ºC para futuras análises. 

 

 

2.7 Ensaio de reatividade vascular 

 

 

2.7.1 Isolamento do leito arterial mesentérico (LAM) de camundongos: 

 

 

Aos 135 dias de vida, os camundongos foram anestesiados 

intraperitonealmente com tiopental (50 mg/kg) para a coleta de sangue arterial 

através da punção cardíaca e, em seguida submetidos à laparotomia. O LAM foi 

estendido para o exterior da cavidade abdominal e envolto em gaze umedecida com 

solução nutriente de Krebs modificada (g/L), NaCl 1 M, KCl 0,5 M, CaCl2.2H2O 0,5 
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M, MgSO4 0,1 M, KH2PO4 0,1 M, NaHCO3 1,86 g, C6H12O6 1,42 g (Resende et 

al., 1997). Os ramos pancreático-duodenal, íleo-cólico e cólico direito da artéria 

mesentérica superior foram ligados e seccionados. O intestino delgado foi ligado e 

seccionado à altura do jejuno proximal e do íleo distal. A artéria mesentérica superior 

foi isolada na sua origem, à altura da artéria aorta abdominal e canulada com um 

tubo de polietileno (PE 10; Clay-Adams), de aproximadamente 1 cm de 

comprimento, preenchida com solução de Krebs heparinizada. Em seguida, o 

intestino delgado foi separado do leito vascular, cortando-se rente à borda intestinal, 

e a preparação lavada com solução de Krebs modificada. 

 

 

2.7.2 Medida da reatividade do LAM a substâncias vasoativas 

 

 

Após o isolamento, a preparação vascular foi colocada em uma cuba (volume 

de 10 mL) e constantemente perfundida por meio da cânula inserida na artéria 

mesentérica superior que foi conectada a uma bomba peristáltica (Model MINIPULS 

3, Gilson®). A solução de Krebs, mantida à 37°C e aerada com mistura carbogênica 

(95% O2 e 5% CO2) foi infundida à velocidade constante de 4 mL/min e a pressão 

de perfusão registrada continuamente em um computador através do programa 

(PowerLab 4/30) 

Os experimentos foram precedidos de um período de trinta minutos de 

estabilização da preparação, durante o qual a pressão de perfusão basal foi mantida 

entre 20 e 40 mmHg (RESENDE et al., 1997) e então foram administradas injeções 

de 120 µmol de KCl de dez em dez minutos até obter uma resposta consistente. Em 

seguida, iniciou-se o período de sensibilização vascular, no qual a noradrenalina 

(NE) foi adicionada à solução de perfusão, em concentração suficiente (30 µM) para 

que a pressão de perfusão se mantivesse estável em torno de 80-100 mmHg. 

Logo após a obtenção de uma resposta pressora induzida pela NE, testamos 

a viabilidade do endotélio vascular, com a injeção de acetilcolina (ACh; 1-1000 

pmol), a qual produz um efeito vasodilatador que é dependente da liberação de NO 

pelas células endoteliais. 

Estudamos também no leito arterial mesentérico de camundongos em 

pressão de perfusão basal, a resposta pressora de doses crescentes de NE (1-300 
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nmol) para atingir a contração máxima. A resposta vasodilatadora foi expressa em 

termos de percentual de queda da resposta pressora induzida pela NE e a resposta 

pressora foi expressa pelo percentual de contração subtraído da pressão basal. 

As injeções “in bolus” das substâncias utilizadas nos experimentos foram 

realizadas por meio de um injetor acoplado ao sistema de perfusão, por meio de 

microsseringas Hamilton de 10 e 100 µl. O intervalo entre as injeções foi de 

aproximadamente cinco minutos, permitindo sempre o retorno e estabilização da 

pressão de perfusão aos níveis anteriores e as injeções foram administradas em 

volumes que variam de 5 a 50 µL. 

 

 

2.8 Obtenção do sobrenadante do tecido perivascular mesentérico (TAPV) 

 

 

Cerca de 50 mg do  tecido adiposo perivascular mesentérico foi extraído dos 

grupos, em seguida, picotados com auxílio de uma tesoura cirúrgica em uma 

solução com DMEM (Sigma) e M199 (Sigma) (1:1) em ambiente estéril. Após esta 

etapa os tecidos foram deixados em placas de 24 poços por 24 horas em estufa à 

37ºC em atmosfera de 5% CO2. Após este período, as soluções contendo os tecidos 

foram tranferidas para microtubos (Axygen, Corning, EUA), centrifugadas a 5000 x g 

por 10 minutos à 4ºC e, imediatamente, alíquotadas e estocadas a -80°C até o 

momento do uso. 

 

 

2.9 Ensaio de imunoabsorção enzimático (ELISA): 

 

 

A dosagem dos níveis plasmáticos de leptina e insulina e dos níveis de , TNF-

α,  IL1β, leptina e IL-10 no sobrenadante do TAPV foram realizadas por ensaio de 

imunoabsorção enzimático (ELISA), utilizando-se kits comercialmente disponíveis 

(PeproTech). As dosagens foram realizadas conforme as instruções do fabricante.  

 Uma placa de 96 poços foi coberta com anticorpo de captura na concentração 

de 100 µg/mL e incubada overnight em temperatura ambiente. Após este período, a 

placa foi lavada por 4 vezes com a solução de lavagem (0,05% de Tween 20 em 
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PBS) e, em seguida, bloqueada com BSA 1% em PBS por 2 horas. Após novas 

lavagens, a curva padrão diluída em solução diluente (0,05% de Tween 20, 0,1% 

BSA em PBS, na faixa de 2ng/ml a 12,5 pg/ml) e as amostras foram incubadas por 2 

horas em um volume de 100 µL/poço. Em seguida, a placa foi lavada novamente e 

incubada com anticorpo de detecção diluído em tampão diluente (100 µg/mL) por 2 

horas. Após novas lavagens, adicionou se à placa 100 µL de Avidina conjugada a 

HRP/ poço, diluída em solução diluente na concentração de 1:2000. 

Após 30 minutos, o substrato 2,2´ azino bis (3 etilbenzotiazolina 6 ácido 

sulfônico - ABTS) (Sigma) foi adicionado e a placa foi mantida protegida da luz. 

 A leitura da placa foi realizada a cada 5 minutos, em leitor de placas 

(Invision), no comprimento de onda de 405 nm com correção a 650 nm. Todas as 

dosagens foram feitas em triplicatas. 

 

 

2.10 Extração de RNA do TAPV e análise da expressão gênica por RT-PCR em 

tempo real  

 

 

Para análise da expressão gênica, o RNA total do TAPV foi extraído com o kit 

de extração de RNA da Qiagen seguindo as recomendações do fabricante. A 

quantificação das amostras de RNA total foi realizada no espectrofotômetro 

NanoVue® (GE Healthcare Life Sciences) por análise da absorbância a 260nm. A 

pureza do RNA extraído foi avaliada através do cálculo das razões A260/A280 e 

A260/A230, apresentadas pelo software do equipamento e que indicam possíveis 

contaminações da amostra por proteínas e compostos fenólicos. Após o tratamento 

com DNase (RQ1 RNaseFreeDNase; Promega) a síntese do cDNA foi realizada a 

partir de 1 µg de RNA total tratado, utilizando o High Capacity DNA Reverse 

Transcription Kit (Life Technologies), de acordo com as recomendações do 

fabricante. Resumidamente, 1 µg de RNA total tratado foi adicionado a 10 µL do 

seguinte mix: tampão da enzima transcriptase reversa, 4 mM de dNTPs, 25 nM 

primers randômicos, 50 U de transcriptase reversa e 20 U de RNAse Inhibitor, em 

um volume final de 20 µL. As amostras foram incubadas a 25°C, por 10 minutos, 

37°C por 120 minutos, 85°C por 5 minutos. A reação foi realizada no Veriti Thermal 

Cycler (Applied Biosystems). O PCR em tempo real foi realizado em termociclador 
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Rotor Gene Q (Qiagen) utilizando-se um sistema de quantificação de fluorescência 

verde emitida por SYBR (Qiagen) para quantificar amplicons. As condições padrões 

de PCR foram 95°C por 5 minutos e, 30 ciclos a 95°C (5 s) e 60°C (10 s), seguido 

pela curva padrão de dissociação para identificação do número de amplicons. Os 

números de referência ou a sequência dos  primers utilizados estão descritos na 

tabela 3. 

 

Tabela 3 - Primers utilizados no RT-PCR 
 

Primer Nº de acesso no 
Gene Bank 

 Nº de catálogo/ Sequência 

GAPDH NM_008084.3  QT00199388 

Adiponectina NM_009605.5  QT01048047 
PPARγ NM_001127330.2   QT00156303 
PGC1α NM_008904.2  QT00104776 
FFAR4 (GPR120) NM_181748.2   QT00257033 
IL1-β NM_008361.4   QT01048355 
Leptina NM_008493.3   QT00164360 
Fndc5 (Irisina) NM_027402.4  (5’-3’)CACGCGAGGCTGAAAAGATG 

(3’-5’)AGCTATAACACCTGCCCACA5
Fonte: A autora, 2019. 
 

 

2.11 Análise da expressão proteica por Western Blotting 

 

 

 O extração de proteínas do TAPV foi realizada com tampão RIPA (Tris HCl 50 

mM, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, Pirofosfato de sódio 30 mM, NaF 50 mM, Ácido 

deoxicólico 0,5%, SDS 0,1%, Triton X-100 1%, H2O q.s.p). A quantificação do 

extrato total das BM-MSC foi determinada pelo método de BCA (ThermoScientific).A 

quantificação das proteínas nas amostras de tecido adiposo perivascular 

mesentérico foram determinadas pelo ensaio colorimétrico do kit BCA Protein Assay  

(Thermo Scientific). Em seguida, as amostras foram desnaturadas em tampão de 

amostras (Tris-HCl 50 mM, pH 6,8; SDS 1%; ß-mercaptoetanol 5%; glicerol 10%; 

azul de bromofenol 0,001%) por 5 minutos a 95°C e, congeladas para serem 

submetidas eletroforese. 
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A eletroforese foi realizada em condições desnaturantes em gel de 

poliacrilamida (SDS-PAGE). Em cada poço do gel, foram aplicadas 10 µg de 

proteínas das amostras. Um padrão de diferentes pesos moleculares foi utilizado em 

todas as eletroforeses (Rainbow Molecular Weight Marker, Amersham Biosciences) 

para estimar o peso molecular das proteínas. Após a separação eletroforética, foi 

realizada a transferência das proteínas para membranas de PVDF (Difluoreto de 

polivinilideno) Hybond P, Amersham Pharmacia Biotech) por 1 hora, utilizando se o 

sistema Semidry (BIORAD). Em seguida, as membranas foram incubadas, durante 1 

hora, com solução de bloqueio contendo 5% de albumina de soro bovino (BSA; 

Sigma) e T-PBS (Tween 20 0,1% em PBS), seguidas de incubação overnight com os 

anticorpos primários específicos. Os seguintes anticorpos primários (Santa Cruz 

Biotechnology) foram utilizados: iNOS – (ab 129372; 1:500), eNOS (sc 17200; 

1:500), actina (sc 8432; 1:1000), Em seguida, as membranas foram lavadas com T-

PBS e então incubadas com o anticorpo secundário específico conjugado com 

biotina (1:5000-1:10000, Santa Cruz Biotechnology) por 1 hora. Após essa 

incubação, as membranas foram lavadas com T-PBS e incubadas com 

estreptavidina conjugada com peroxidase (1:5000/1:10000 Zymed), por 1 hora.  

As proteínas imunorreativas foram visualizadas pela marcação com o kit de 

quimioluminescência ECL Plus (Amersham Biosciences) e as imagens das bandas 

foram capturadas pelo sistema  pelo ChemiDoc XRS de imagens moleculares (Bio 

Rad). As bandas foram analisadas e quantificadas por densitometria, utilizando-se o 

programa Image J Software.  

 

 

2.12 Análise histológica tecido adiposo 

 

 

Para análise histológica da morfologia e morfometria de adipócitos, TAPV dos 

animais suplementados ou não com óleo de chia foram fixados em solução de 

paraformaldeído (4% m/v); e paraformaldeído (4% m/v) adicionado de sacarose 

(10% m/v); durante 30 minutos em cada solução. A seguir, os tecidos foram 

armazenados em tampão fosfato com 20% (m/v) de sacarose a 4ºC até o uso. Em 

seguida, os tecidos foram embebidos em parafina para obtenção dos cortes não 

seriados de 5 m. os cortes foram alocados em lâminas histológicas para posterior 
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coloração com hematoxilina e eosina (HE), a fim de identificar a arquitetura do 

tecido. Para a coloração, as lâminas foram desparafinizadas em Xilol por 15 

minutos, hidratadas em concentrações decrescentes de álcool etílico absoluto, 90%, 

80% e 70% (v/v) por 3 minutos, lavadas em água corrente por 5 minutos, coradas 

com hematoxilina (VETEC) por 1 minuto e 30 segundos, lavadas em água corrente e 

coradas com eosina (VETEC) por 30 segundos. A seguir, foram lavadas e 

desidratadas com concentrações crescentes de álcool absoluto por 3 minutos. A 

análise das imagens foi realizada no microscópio Olympus BX40, nos aumentos de 

20X e 40X. As imagens obtidas foram analisadas com o software Adiposoft para 

mensuração das áreas dos adipócitos. Foram utilizados quatro animais por grupo e 

três lâminas de cada animal foram analisadas.  

 

 

2.13 Análise Estatistica 

 

 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). 

O programa GraphPadPrism versão 5.00 para Windows (GraphPad Software) foi 

utilizado para a obtenção dos gráficos e análise dos dados. Os dados foram 

analisados utilizando-se One way analysis of variance (ANOVA) para comparar as 

diferenças entre os grupos experimentais, com posterior uso do pós teste Tukey, 

sendo considerados significativos quando p<0,05.    
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Avaliação do peso, da composição corporal e da ingestão calórica dos 

animais 

 

 

A avaliação do peso corporal (Figura 1A) demonstrou que os animais submetidos 

à dieta hiperlipídica apresentaram um aumento significativo do peso corporal a partir 

dos 60 dias de vida (p<0,05), quando comparados ao grupo controle. A 

suplementação com óleo de chia (SOC), a partir do 90º dia de vida, não alterou o 

peso corporal dos animais. Em conjunto, avaliamos a composição corporal ao final 

do período de SOC e, como esperado, observamos um aumento significativo do 

percentual de gordura corporal nos animais submetidos à dieta hiperlipídica, com 

consequente diminuição da massa livre de gordura (Figura 1B e C, 

respectivamente). A SOC diminuiu o percentual de gordura corporal nos animais 

submetidos à dieta hiperlipídica, com consequente aumento da massa livre de 

gordura. Nenhuma alteração foi observada na composição corporal do grupo 

controle submetido à suplementação com óleo de chia (Figura 1 B e C). O consumo 

calórico foi avaliado, contudo não observamos diferenças significativas na ingestão 

calórica, conforme mostra a Figura 1D. 
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Figura 1 - Avaliação do peso, da composição corporal e da ingestão calórica dos 
animais 

 

 

 

 
Legenda:  O peso corporal dos animais foi aferido do 21º ao 135º dia de vida (A). A análise 

da composição corporal foi realizada por ressonância magnética aos 135 dias de 
vida (B e C). O consumo calórico foi aferido ao longo dos 21 aos 135 dias de 
vida (D). A seta indica o inicio da suplementação dietética com óleo de chia. Os 
dados representam a média ± EPM, n=6 -10 animais por grupo. *p<0,05 
comparado ao grupo C;#p<0,05 comparado ao grupo H.  

Fonte: A autora, 2019. 

 

 

3.2 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a homeostase 

glicêmica e níveis séricos de insulina e leptina dos animais 

 

 

Avaliamos a glicemia de jejum, a insulinemia, a leptinemia, tolerância à glicose e 

a insulina dos animais submetidos a dieta hiperlipídica e, posteriormente, 

submetidos à SOC. Conforme demonstrado na Figura 2A, observamos que os 

animais do grupo H e HC apresentaram um aumento significativo da glicemia de 

jejum, quando comparados aos seus respectivos controles (C e CC) (tempo zero). 



54 

 

Observamos ainda, que os animais do grupo H apresentam um aumento significativo 

dos níveis séricos de insulina, quando comparados ao grupo controle (Figura 2B). A 

suplementação com óleo de chia reduziu significativamente a insulinemia dos 

animais obesos (grupo HC), contudo, não afetou os níveis deste hormônio nos 

animais do grupo CC (Figura 2B). A partir desses resultados, avaliamos a tolerância 

à glicose e à insulina dos animais e observamos que os animais do grupo H 

apresentam uma menor eficiência tanto na captação de glicose, quanto na 

sensibilidade à insulina, quando comparados ao grupo controle (Figura 2C e D, 

respectivamente). A suplementação dietética com óleo de chia melhorou a captação 

de glicose e a sensibilidade à insulina nos animais obesos. Salientamos o efeito da 

SOC na sensibilidade à insulina nos animais do grupo CC. Nesse grupo, a SOC 

reduziu drasticamente os níveis glicêmicos após 30 minutos da injeção 

intraperitoneal de insulina (0,5 UI/Kg), indicando um aumento expressivo da 

sensibilidade à insulina (Figura 2D).   

Como esperado, os níveis séricos de leptina estavam aumentados nos animais 

obesos (Grupo H), comparados ao grupo controle. A SOC reduziu significativamente 

a leptinemia dos animais HC, quando comparados ao grupo H (Figura 2E), não 

sendo observado nenhum efeito da sobre a leptinemia nos animais do grupo CC.  
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Figura 2 - Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a homeostase 
glicêmica e níveis séricos de insulina e leptina dos animais 

 

 
Legenda: Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a homeostase glicêmica e níveis 

séricos de insulina e leptina dos animais. (A) Glicemia de Jejum; (B) Níveis séricos de 
insulina analisados por ELISA; (C) Teste de tolerância peritoneal à glicose (TTG) após 
infusão peritoneal de 2g de glicose por kg de peso por animal; (D) Teste de tolerância à 
insulina (TTI) após infusão peritoneal de 0,5UI de insulina por Kg de peso por animal; 
Níveis plasmáticos de leptina (E) foram analisados por ELISA. Os gráficos representam 
média ± E.P.M), n = 8 animais por grupo. *p<0,05 comparado ao grupo C;#p<0,05 
comparado ao grupo H. 

Fonte: A autora, 2019. 
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3.3 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre os níveis 

pressóricos e a frequência cardíaca dos animais 

 

 

Os níveis pressóricos e a frequência cardíaca foram avaliados pelo método 

não invasivo de pletismografia caudal. A Figura 3 mostra os níveis pressóricos 

sistólico e diastólico dos animais (Figura 3A e B, respectivamente). Nenhuma 

diferença significativa foi observada nos níveis pressóricos entre os grupos. Em 

relação à frequência cardíaca (FC), observamos um aumento significativo na FC nos 

animais do grupo H, quando comparados ao grupo controle na primeira verificação, 

no entanto, essa diferença não foi observada nas demais semanas. Podemos 

observar ainda que suplementação com óleo de chia não alterou a FC em nenhum 

dos grupos avaliados (Figura 3C). 

 
Figura 3 - Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre os níveis 

pressóricos e a frequência cardíaca dos animais 

 

 
Legenda:  Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre os níveis pressóricos e a 

frequência cardíaca dos animais. Os níveis pressóricos sistólico (A), diastólico (B) em 
mmHg e a frequência cardíaca (C) em BPM foram avaliados pelo método não invasivo de 
pletismografia caudal. As setas indicam o início da suplementação. Os gráficos 
representam a média ± EPM, n = 5 animais por grupo. *p<0,05 comparado ao grupo C. 

Fonte: A autora, 2019. 
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3.4 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a resposta 

vascular vasoconstritora e vasodilatadora 

 

 

A avaliação da resposta vascular dos animais foi realizada no leito arterial 

mesentérico (LAM). Inicialmente, avaliamos a resposta vasoconstritora do LAM após 

concentrações crescentes de noradrenalina (NA: 1 – 1000 pMol). Como 

demonstrado na Figura 4A, não observamos diferenças significativas na resposta 

vasoconstritora do LAM entre os grupos C e H em nenhuma das doses de NA ou 

NE.  A suplementação com óleo de chia foi capaz de diminuir a resposta 

vasoconstritora a NA (100, 500 e 1000 pMol) somente dos animais obesos (Figura 

4A). 

Posteriormente, avaliamos a resposta vasodilatadora do LVM após doses 

crescentes de acetilcolina (Ach: 1 - 1000 pMol).   Observamos que os animais do 

grupo H apresentaram prejuízo na resposta vasodilatadora induzida pela acetilcolina 

(100 e 1000 pMol), quando comparados ao grupo controle. A SOC reverteu esse 

quadro recuperando a resposta vasodilatadora à acetilcolina (100 e 1000 pMol) nos 

animais HC. Nenhum efeito da SOC sobre a resposta vasodilatadora foi observada 

nos animais do grupo CC (Figura 4B). 

 

Figura 4 - Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a resposta 
vascular vasoconstritora e vasodilatadora 

 
Legenda: Efeito da SOC sobre a resposta vascular do leito arterial mesentérico. (A) Resposta 

vasoconstritora induzida por noradrenalina (0,1 -1000 pMol). (B) Resposta vasodilatadora 
induzida por acetilcolina (1 - 1000 pMol). Os gráficos representam a média ± EPM, n = 7 - 
9 animais por grupo.*p<0,05, comparado ao grupo controle; #p<0,05, comparado ao grupo 
H. 

Fonte: A autora, 2019.  
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3.5 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a morfologia do 

tecido adiposo perivascular mesentérico (TAPV) 

 

 

A fim de investigar um possível papel do TAPV mesentérico na reatividade 

vascular do LAM, foram realizadas análises morfológicas neste tecido. Conforme 

esperado, observamos um aumento significativo da massa do TAPV mesentérico 

nos animais submetidos à dieta hiperlipídica (Figura 5A) comparado aos animais 

eutróficos. A SOC não afetou a massa do TAPV mesentérico nos grupos CC e HC.  

A análise morfológica do TAPV mesentérico demonstrou que os animais do grupo H 

apresentam adipócitos caracteristicamente hipertróficos, quando comparados ao 

grupo C (Figura 5B e C). A SOC reduziu significativamente o diâmetro dos adipócitos 

no TAPV mesentérico dos animais HC, contudo não foi capaz de alterar o diâmetro 

dos adipócitos do grupo CC (Figura 5B e C).  

 
Figura 5 - Efeito da suplementação dietética com óleo de 

chia sobre a morfologia do tecido adiposo 
perivascular mesentérico (TAPV) 

 
B 
 

 
Legenda:  Efeito da SOC sobre a morfologia do TAPV mesentérico. (A) 

Peso do tecido adiposo mesentérico (B) Diâmetro dos 
adipócitos (C) Histologia do Tecido adiposo mesentérico no 
aumento de 20X.Os gráficos representam a média ± EPM, n = 
5 animais por grupo. *p<0,05 comparado ao grupo C;# p<0,05 
comparado ao grupo H; &p<0,05 comparado ao grupo CC. 

Fonte: A autora, 2019. 
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3.6 Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a produção de adipocinas 

no TAPV mesentérico 

 

 

A dosagem de citocinas no sobrenadante do TAPV mesentérico foi avaliada 

por ELISA. Como esperado, a obesidade induziu um aumento na secreção de 

leptina pelo TAPV mesentérico. A suplementação com óleo de chia não induziu 

alterações na produção de leptina nos grupos CC e HC (Figura 6A). Em relação a 

secreção de TNF-α, não observamos nenhuma alteração significativa entre os 

grupos (Figura 6B). Embora a obesidade não tenha induzido um aumento 

significativo na produção IL-1β pelo TAPV mesentérico, a SOC foi capaz de reduzir 

significativamente a secreção desta citocina no grupo HC (Figura 6C). Além disso, 

observamos um aumento nos níveis de IL-10 no sobrenadante do TAPV 

mesentérico dos animais obesos suplementados com óleo de chia (Figura 6D). 

 
Figura 6 - Efeito da suplementação com óleo de chia sobre a produção de 

adipocinas no TAPV mesentérico 

 

 
Legenda: Efeito da SOC sobre a produção de adipocinas pelo TAPV mesentérico. Os níveis de 

leptina (A), TNF-α (B), IL-1β (C) e IL-10 (D) no sobrenadante do TAPV mesentérico 
foram dosados por ELISA, após 48 horas de incubação a 37°C, 5% CO2. Os gráficos 
representam a média ± EPM, n = 6-10 animais por grupo. *p<0,05 comparado ao 
grupo C;#p<0,05 comparado ao grupo H.  

Fonte: A autora, 2019. 
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3.7 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a expressão de 

eNOS e iNOS no TAPV mesentérico 

 

 

A expressão proteica de eNOS e iNOS foi avaliada no TAPV mesentérico dos 

animais por Western Blotting. Como mostrado na Figura 7A, não observamos 

alterações significativas na expressão de eNOS no TAPV mesentérico entre os 

grupos (Figura 7A), contudo observamos um aumento significativo da expressão de 

iNOS nos animais obesos (grupo H). A suplementação com óleo de chia parece 

proteger os animais obesos (grupo HC) do aumento da expressão de iNOS induzida 

pela obesidade (Figura 7B). 

 

Figura 7 - Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre a expressão de 
eNOS e iNOS no TAPV mesentérico 

  

Legenda: Efeito da SOC na expressão de eNOS e iNOS no TAPV mesentérico. A 
expressão proteica de eNOS (A) e iNOS (B) foi avaliada por Western Blotting. 
Os gráficos representam a média ± EPM, n = 5 animais por grupo.* p<0,05, 
comparado ao grupo C; #p<0,05, comparado ao grupo H. 

Fonte: A autora, 2019. 
 

 

3.8 Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre  marcadores 

"browning", adiponectina e leptina no TAPV mesentérico: 

 

 

A fim de investigar se a suplementação dietética com óleo de chia induz o 

"browning" do TAPV mesentérico, avaliamos a expressão gênica dos seguintes 

marcadores: PGC1α, PPAR-γ, Irisina, e GPR120. Não observamos diferenças 

significativas na expressão do RNAm de PGC1α entre os grupos (Figura 8A). A 

obesidade induziu um aumento na expressão gênica de PPAR-y no TAPV 
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mesentérico, contudo a suplementação com óleo de chia não promoveu nenhuma 

alteração na expressão de PPAR-y nos grupos CC e HC (Figura 8B).  Observamos 

ainda que nem a obesidade, nem a suplementação com óleo de chia alteraram 

significativamente a expressão de Irisina (Figura 8C). A obesidade não promoveu 

nenhuma alteração na expressão gênica do receptor de ácido graxo polinsaturado 

GPR120, entretanto a suplementação com óleo de chia aumentou significativamente 

a expressão gênica deste receptor no grupo HC, quando comparado aos grupos C, 

CC e H (Figura 8D). Ao avaliarmos a expressão gênica de adiponectina no TAPV, 

observamos que a obesidade não induziu alterações na sua expressão, bem como a 

suplementação com óleo de chia (Figura 8E). Entretanto, ao avaliarmos a expressão 

gênica de leptina podemos observar um aumento no grupo H, comparado aos 

demais grupos e a suplementação com óleo de chia reduziu sua expressão no grupo 

HC (Figura 8F). 

 
Figura 8 - Efeito da suplementação dietética com óleo de chia sobre 

marcadores "browning", adiponectina e leptina no TAPV 
mesentérico 

 

 

 
Legenda: Efeito da SOC sobre o "browning" do TAPV mesentérico. A expressão gênica 

de PGC1α (A), PPARγ (B), Irisina (C), GPR120 (D), Adiponectina (E) e 
Leptina (F) no TAPV mesentérico, foi avaliada por RT-PCR. Os gráficos 
representam a média ± EPM, n = 5 animais por grupo. *p<0,05 comparado ao 
grupo C;#p<0,05 comparado ao grupo H; &p<0,05 comparado ao grupo CC.  

Fonte: A autora, 2019. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Vários estudos têm demonstrado o potencial benéfico dos ácidos graxos 

polinsaturados -3 de origem animal, como EPA (ácido eicosapentaenóico) e DHA 

(ácido docosahexaenóico), na prevenção e tratamento das comorbidades da 

obesidade, tais como: dislipidemia, resistência à insulina, e doenças 

cardiovasculares (CAPEL et al., 2015; MARINELI et al., 2015; HUBER et al., 2007; 

FLACHS; ROSSMEISL; KOPECKY, 2014, KUDA et al., 2009; LI et al., 2015; Liu et 

al., 2014; OELRICH; DEWELL; GARDNER 2013; SPENCER et al., 2013; WILT et 

al., 1989; ZHAO; CHEN, 2014; VERVENIOTIS, 2018). 

Além do EPA e do DHA, o ALA (ácido alfa-linolênico), uma fonte de ácido 

graxo ω 3 vegetal, também tem sido estudada pelos seus efeitos benéficos sobre as 

doenças cardiovasculares (DJOUSSE et al., 2005, ULLAH et al., 2016; MOHD et al., 

2012) e o seu uso vem sendo estimulado, principalmente, devido à ausência de 

contaminação por metais pesados (KRÖGER; LAFORCE, 2016) e a ausência do 

sabor de peixe (JENKINS et al., 2009). No entanto, os estudos com esse tipo de 

ácido graxo ω 3 ainda são escassos. 

Neste trabalho, mostramos que a suplementação com óleo de chia (SOC), 

uma fonte vegetal de ALA, não alterou o peso corporal nem modificou a ingestão 

calórica dos animais submetidos à dieta hiperlipídica. Esses resultados estão de 

acordo com outros estudos que também utilizaram a suplementação com óleo de 

chia em animais obesos (MARINELI et al., 2014, GALLEGOS et al., 2018, FONTE-

FARIA et al., 2019) e com estudos que utilizaram a semente de chia (AYERZA et al., 

2002; CHICCO et al., 2009; ESPADA et al., 2007; GUEVARA CRUZ et al., 2012; 

NIEMAN et al., 2009; OLIVA et al., 2013; ROSSI et al., 2013). 

Apesar de não promover mudanças no peso corporal, a SOC induziu 

mudanças na composição corporal dos animais obesos, aumentando a massa 

magra e reduzindo a massa gorda. Esses dados corroboram um estudo publicado 

recentemente pelo nosso grupo, onde também demonstramos que a SOC modifica a 

composição corporal dos animais obesos, aumentando a massa livrre de gordura, 

em detrimento da massa de gordura corporal (FONTE-FARIA et al., 2019). Em 

humanos, entre 60-85 anos, já foi observado que a suplementação com EPA e DHA 

durante 26 semanas aumentou a massa muscular da coxa, sugerindo que o uso 
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desses ácidos graxos pode sevir como estratégia terapêutica para a sarcopenia 

associada ao envelhecimento (SMITH et al., 2015). Além disso, numa revisão 

recente, Ochi e Tsuchiya  (2018) discutem que a ingestão de EPA e DHA parece 

inibir a perda da massa muscular em animais (GINGRAS et al., 2007; WEI et al., 

2013; WEI et al., 2016; YOU et al., 2010). No entanto, nosso grupo foi o primeiro a 

demonstrar o papel da suplementação com o óleo de chia sobre a composição 

corporal na obesidade (FONTE-FARIA et al. 2019). 

É sabido que o aumento da massa magra está correlacionado com uma 

melhora da captação de glicose, o que contribui para a reversão do quadro de 

resistência à insulina. Nossos dados mostram que a suplementação com óleo de 

chia foi capaz de reverter o quadro de resistência à insulina observado nos animais 

obesos, pois melhorou a captação de glicose e a tolerância à insulina. Ressaltamos 

ainda, o efeito benéfico da suplementação com óleo de chia sobre os níveis séricos 

de insulina dos animais obesos. Entretanto, em animais controle suplementados, 

observamos uma queda excessiva da glicemia após a injeção intraperitoneal de 

insulina. Essa diminuição expressiva nos levou a interromper o teste de tolerância à 

insulina neste grupo e levantou a hipótese que o óleo de chia poderia agir como um 

insulino-mimético. 

Observamos ainda que os animais controle suplementados com óleo de chia 

apresentaram glicemia de jejum superior aos animais controle. Na literatura, poucos 

estudos utilizaram o protocolo de suplementação com óleo de chia em animais 

eutróficos. Nós sugerimos que nesses animais, a gliconeogênese (associada ao 

jejum) possa estar contribuindo para o aumento da glicemia observado. Estudos 

adicionais estão sendo conduzidos pelo nosso grupo a fim de esclarecer esses 

achados. 

A suplementação com óleo de chia em animais obesos reduziu 

significativamente os níveis plasmáticos de leptina. Considerando que os níveis 

séricos de leptina correlacionam-se positivamente com a massa de gordura corporal 

e a insulinemia, assim como os três parâmetros são inversamente proporcionais aos 

níveis plasmáticos de ALA e adiponectina (GRAY et al., 2014). 

Até o momento, nossos dados mostram que a suplementação dietética com 

óleo de chia na obesidade modifica a composição corporal, melhora a resposta 

glicêmica dos animais e diminui os níveis circulantes de leptina. A partir desses 

achados, avaliamos o papel da suplementação com óleo de chia sobre as alterações 
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cardiovasculares associadas à obesidade. Dentre os parâmetros avaliados, não 

observamos alterações significativas na pressão arterial, nem na frequência 

cardíaca entre os grupos. Nossos dados corroboram com o estudo de Bruder-

Nascimento et al. (2017) no qual, após 21 semanas de dieta hiperlipídica, 

camundongos C57/BL6 não apresentaram aumento de pressão arterial, comparados 

ao grupo controle. A ausência destas alterações pode ser devido ao modelo animal 

utilizado, pois, embora modelos animais possam recapitular algumas das 

características do fenótipo humano de uma doença cardíaca, eles tipicamente não 

recapitulam todos os aspectos da doença cardiovascular humana (MILANI-NEJAD, 

2014; HALL, 2000).  

 No entanto, estudos em humanos demonstraram que a mudança no perfil 

de ácidos graxos da dieta pode reverter o quadro hipertensivo associado a 

obesidade. Dentre os mecanismos envolvidos nesse efeito, destaca-se o papel 

estrutural desses ácidos graxos, que atuam aumentando a fluidez e melhorando a 

permeabilidade da membrana (CALDER, 2012; JUMP, 2012). Acredita-se também, 

que a ação do EPA e do DHA na diminuição da pressão arterial seja devido a 

competição com o ácido araquidônico (AA) pela via da cicloxigenase, o que levaria a 

menor produção de metabólitos com efeitos pró-hipertensivos (ZEC et al., 2019; 

SACERDOTI et al., 2015; SMITH et al., 2006) 

 Outro achado interessante do nosso estudo foi que a suplementação dietética 

com óleo de chia diminuiu a resposta vasoconstritora à noradrenalina e aumentou a 

resposta vasodilatadora a acetilcolina no leito vascular mesentérico dos animais 

obesos. Este achado é de grande relevância visto que alterações na reatividade 

vascular, como a vasodilatação endotelial, é reduzida em 40% em indivíduos obesos 

(STEINBERGET et al., 1996), devido a distribuição de gordura corporal, a 

inflamação localizada e ainda devido a resistência à insulina (PERTICONE et al., 

2001; CHANTEMELE; STEPP, 2012) e um dado interessante é que em humanos 

obesos sem resistência a insulina, a função endotelial é preservada (EL-ASSAR et 

al., 2013).  

 Alterações morfológicas, estruturais e funcionais do TAPV já foram 

observadas nas principais patologias cardiovasculares associadas a obesidade, tais 

como:  aterosclerose, hipertensão, e diabetes. Desta forma, avaliamos o papel do 

TAPV nas alterações vasculares induzidas pelo óleo de chia na obesidade. 

Inicialmente, observamos que a SOC foi capaz de reduzir o diâmetro dos adipócitos 
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no TAPV, sem alteração da massa deste compartimento de tecido adiposo. Na 

obesidade, a hipertrofia dos adipócitos no TAPV contribui para um fenótipo mais 

inflamatório, aumentando o número de macrófagos nesse tecido e alterando o perfil 

das adipocinas secretadas. A função do TAPV é significativamente alterada quando 

a produção de adipocinas protetoras, como a adiponectina é desregulada, enquanto 

fatores pró-inflamatórios, como a leptina e a IL-1β, são significativamente 

aumentados (ZHU et al., 2018).  

Nesse sentido, observamos um aumento na produção de leptina pelo TAPV 

de animais obesos. Embora a suplementação com óleo de chia tenha induzido uma 

diminuição na expressão gênica desta adipocina, não foi capaz de reduzir 

significativamente seus níveis secretados. Níveis elevados de leptina no 

sobrenadante do TAPV já foram observados anteriormente e associados à síndrome 

metabólica e a disfunção na resposta vascular (PAYNE et al., 2010). Em relação a 

adiponectina, não observamos alterações na expressão gênica desta adipocina no 

TAPV entre os grupos.  

Além disso, observamos que a  SOC foi capaz de reduzir os níveis de IL-1β 

secretados pelo TAPV de animais obesos. Como dito anteriormente, a IL-1β é uma 

das principais citocinas secretadas pelo TAPV obeso com um papel importante na 

disfunção vascular e, um dos mecanismos associados ao aumento da sua produção 

pelo TAPV é a ativação do inflamassoma induzido por NLRP3 (ZHU et al., 2018; 

MARTINEZ-MICAELO et al., 2016). Adicionalmente, já foi demonstrado um efeito 

dos AGPI na inibição da ativação do inflamassoma induzido por NLRP3, 

principalmente em macrófagos e hepatócitos (LEE; MIDGETTE; SHAH, 2018; 

KUMAR et al., 2016; MARTINEZ-MICAELO et al., 2016; DE BOER et al., 2016; SUI 

et al., 2016). Com base nesses estudos, acreditamos que no nosso modelo 

experimental, a SOC atue prevenindo a ativação do inflamassoma no TAPV 

promovendo uma redução nos níveis de IL-1β secretados, contudo mais estudos são 

necessários para confirmar essa hipótese. 

Outra citocina relacionada ao aumento da adiposidade corporal é a IL-10, 

uma citocina anti-inflamatória. Na obesidade, já foi descrito um aumento na secreção 

de IL-10 em adipócitos isolados de humanos, bem como a partir da fração vascular 

estromal e da matriz tecidual de tecido adiposo humano (ESPOSITO et al., 2003; 

FAIN et al., 2004). Entretanto, nossos resultados mostram que somente nos animais 

obesos suplementados com óleo de chia houve um aumento na produção de IL-10 
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pelo TAPV. Em um estudo recente, Dagdeviren et al. (2017) demonstraram uma 

associação entre a IL-10 e a prevenção da resistência à insulina no músculo 

esquelético de indivíduos idosos. Além disso, já foi observado que a maresina 1, um 

mediador lipídico pró resolutivo, induz um aumento na secreção de IL-10, 

melhorando a sensibilidade à insulina e atenuando a inflamação no tecido adiposo 

de animais geneticamente obesos (ob/ob) ou induzidos por dieta (MARTÍNEZ-

FERNANDEZ et al., 2017). 

 Até aqui, mostramos que a suplementação com óleo de chia altera o perfil 

morfológico e funcional do TAPV dos animais obesos, tornando seus adipócitos 

menores, mais hiperplásicos, inibindo a secreção de IL-1β e induzindo a secreção de 

IL-10. 

 A partir desses resultados e, tendo em vista o papel chave do NO na 

regulação do peso corporal, do metabolismo energético e na função vascular 

(ATAWIA et al., 2019) avaliamos a expressão proteica de eNOS e iNOS no TAPV. 

No entanto, não observamos diferença na expressão de eNOS no TAPV entre os 

grupos. Cabe ressaltar que o NO produzido à partir da eNOS (em concentrações 

nM) induz o relaxamento de células musculares lisas vasculares, prevenindo sua 

proliferação excessiva, aumentando o fluxo sanguíneo e suprimindo a agregação 

plaquetária, além disso, inibe a ativação das células endoteliais por inibir a liberação 

de fatores quimiotáticos de leucócitos, impedindo a adesão de monócitos e 

reduzindo a infiltração de macrófagos, contribuindo dessa forma para a saúde 

vascular (TSAO et al.,1994; TSAO et al.,1997; LI; XIA; FÖRSTERMANN, 2015) 

Em contrapartida, na obesidade, a produção de NO pela eNOS é suprimida e 

a iNOS expressa por adipócitos hipertróficos e macrófagos inflamatórios presentes 

no tecido adiposo produz concentrações elevadas (μM) e tóxicas de NO 

(SANSBURY et al., 2012; HUANG et al., 2011; JANG et al., 2016). Em nosso estudo, 

observamos que a obesidade induziu um aumento na expressão de iNOS no TAPV 

e que a SOC inibiu esse efeito. Com base no exposto acima, acreditamos que a 

SOC melhore a resposta vasodilatadora na obesidade por diminuir a inflamação no 

TAPV, inibindo a produção excessiva e deletéria do NO a partir da iNOS. 

Já foi descrito que o NO produzido em baixas concentrações pela eNOS é 

capaz de estimular a oxidação de glicose e ácidos graxos e, inibir a gliconeogênese, 

a síntese de triglicerídeos e de LDL colesterol. Estes efeitos benéficos parecem 

estar associados ao aumento da biogênese mitocondrial, assim como ao 
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desenvolvimento e ativação do tecido adiposo marrom (DAI et al., 2013). Além disso, 

já foi observado que o NO estimula a adipogênese, por aumentar a expressão de 

PPAR-y (NISOLI et al., 1998). 

Em nosso modelo experimental, observamos que a obesidade promoveu um 

aumento da expressão gênica de PPAR-y no TAPV, contudo a SOC não afetou a 

expressão gênica desse marcador adipogênico. Em outro trabalho publicado pelo 

nosso grupo, já demonstramos que a obesidade induzida por dieta hiperlipidica 

induz um aumento na expressão proteica de PPAR-y nas células tronco 

mesenquimais da medula óssea, precursoras de adipócitos (SILVA et al., 2016). 

A análise dos marcadores de browning no TAPV, não mostrou nenhuma 

alteração na expressão gênica de PGC1-α (Coativador 1-α do PPAR-y), um 

regulador transcricional que induz a biogênese mitocondrial ao ativar diferentes 

fatores de transcrição, nem na expressão da irisina, uma adipomiocina secretada, 

principalmente, pelos músculos esqueléticos, bem como pelo tecido adiposo 

subcutâneo e visceral (AYDIN et al., 2014), capaz de promover o browning. De 

acordo com esses resultados, refutamos a hipótese de que a suplementação com 

óleo de chia na obesidade induz o browning do TAPV. No entanto, é importante 

destacar que em outro trabalho do nosso grupo observamos que a suplementação 

com o óleo de chia desde o desmame foi capaz de promover o browning (aumento 

da expressão de UCP-1) no TA epididimal de camundongos suíços obesos (SOUZA 

et al., submetido).   

Uma das questões mais relevantes no que diz respeito ao mecanismo de 

ação dos AGPI é se eles atuam através da sua incorporação nas membranas 

biológicas, promovendo a síntese de mediadores lipídicos ou se atuam através de 

receptores celulares. Neste contexto, destacamos o GPR120, um receptor acoplado 

a proteína G (GPCR) sensível a AGPI-w3 (QUESADA-LÓPEZ et al., 2016). Em 

nosso modelo, observamos que a suplementação dietética com óleo de chia foi 

capaz de aumentar a expressão gênica de GPR120 no TAPV obeso. Embora não 

tenhamos avaliado a ativação, nem a via de sinalização downstream deste receptor, 

outros estudos já demonstraram que a ativação de GPR120 por AGPI-w3 está 

envolvida na inibição de NOX (KAZUFUMI-NAKAMURA et al., 2017) e na atenuação 

da inflamação vascular, formação de trombo arterial e hiperplasia da camada íntima 

de artérias (LI et al., 2015). 
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Outro ponto a ser discutido é que nosso grupo já demonstrou que a SOC 

aumenta a captação de glicose no músculo esquelético de animais obesos e que 

esse efeito é mediado pelo aumento da fosforilação de IRS-1, da ativação da via da 

PI3K-AKT e o aumento da translocação do GLUT4 para a membrana das células 

musculares (FONTE-FARIA et al., 2019). Neste estudo, corroboramos o papel da 

SOC na melhora da captação de glicose e na tolerância à insulina na obesidade. 

Outros estudos já demonstraram o papel da ativação do GPR120 na ativação da via 

PI3K / Akt, desencadeando a translocação de GLUT4 para a membrana celular (OH 

DY et al., 2010) e na melhora da tolerância à glicose e redução da hiperinsulinemia 

em animais obesos (OH DY et al., 2014). Tendo em vista esses achados,  

acreditamos que o óleo de chia induz seus efeitos à partir da ativação de GPR120 

presente nas células do TAPV. 
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CONCLUSÃO 

 

 

A correlação entre diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares é bem 

estabelecida na literatura. É sabido que e indivíduos diabéticos apresentam resposta 

vascular a noradrenalina aumentada (SOWERS, 1990; WEIDMANN et al., 1985), 

assim como observado em nosso trabalho nos animais obesos. As complicações 

macro e microvasculares induzidas pela diabetes são devidas, principalmente, à 

exposição prolongada à hiperglicemia, agrupada com outros fatores de risco 

(DEFRONZO; FERRANNINI 1991; PANENI et al., 2013). No contexto da 

hiperinsulinemia, as paredes vasculares tem perfil pró-inflamatório e pró-

aterogênico, ao contrário do que ocorre em condições fisiológicas (LI et al., 2014). 

Nesse ponto, vale ressaltar que a resistência vascular ocorre antes da 

resistência muscular a insulina em ratos alimentados com dieta hiperlipídica (KIM et 

al., 2008), sugerindo fortemente que a resistência à insulina microvascular é um 

evento precoce da obesidade induzida pela dieta, podendo contribuir para o 

desenvolvimento da resistência metabólica à insulina no músculo. Sobre o endotélio, 

a insulina em concentrações fisiológicas reduz a senescência endotelial induzida por 

glicose, que está associada à redução na produção de ROS e aumento da produção 

de NO (MATSUI-HIRAI et al., 2011). Podemos assim concluir que a ação da 

suplementação com o óleo de chia sobre a resistência a insulina tem efeito direto 

sobre a reatividade vascular.  

 Desta forma, concluímos de forma inédita que a melhora da resposta vascular 

observada em nosso modelo experimental de obesidade se deve a melhora do 

conjunto de parâmetros metabólicos e inflamatórios modificados pela SOC, 

possivelmente através da ativação de GPR120.  
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Quadro 8 - Esquema representativo para ação da SOC na 
obesidade 

 

 
Fonte: A autora, 2019. 
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