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RESUMO 

 

 

CATTA-PRETA, Mariana. Dietas hiperlipídicas alteram citocinas inflamatórias, 
adipocinas, tecido adiposo e fígado em camundongos. 2011. 97f. Tese. (Doutorado 
em Biologia Humana e Experimental) - Instituto de Biologia Roberto Alcântara 
Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011. 
 

As dietas ricas em lipídios saturados provocam efeitos deletérios no 
metabolismo de glicose, secreção de adipocinas e inflamação, entretanto, outros 
tipos de lipídios podem modular de forma diferenciada tais efeitos. Assim, o objetivo 
deste trabalho foi investigar o efeito de diferentes dietas hiperlipídicas no 
metabolismo de carboidratos, lipídios, no tecido adiposo e no fígado. Camundongos 
machos C57BL/6 foram divididos em 5 grupos (n=10/grupo): animais que receberam 
dieta controle (standart chow, SC, 10% de lipídios, grupo controle) e animais que 
receberam diferentes dietas hiperlipídicas (High-fat, HF, 60% de lipídios): à base de 
banha de porco (lard, grupo HF-L), à base de óleo de oliva (olive oil, grupo HF-O), à 
base de óleo de girassol (sunflower oil, grupo HF-S) e à base de óleo de canola 
(canola oil, grupo HF-Ca).Os animais foram alimentados com as dietas experimentas 
por 10 semanas. Diariamente a ingestão alimentar era verificada e semanalmente a 
massa corporal foi aferida. A glicose de jejum e o teste intraperitoneal de tolerância a 
insulina (TITI) foram realizados uma semana antes da eutanásia. No dia da 
eutanásia o sangue foi coletado, o tecido adiposo e o fígado dissecados e pesados. 
A insulina, leptina, adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral alfa (TNFα), 
interleucina-6 (IL-6), proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e inibidor do 
ativador de plasminogênio-1 (PAI-1) foram dosadas por ELISA. Com os dados de 
insulina e glicose foi calculado o índice HOMA-IR. Os animais dos grupos HF-L e 
HF-O apresentaram os maiores valores de insulina, resistina, leptina e HOMA-IR em 
comparação aos outros grupos (P < 0,0001). No grupo HF-L, os níveis de IL-6 foram 
maiores quando comparados com os demais grupos (P < 0,0005), enquanto os 
valores de adiponectina foram os menores (P < 0,0001). A quantidade de gordura 
subcutânea e visceral foi maior no grupo HF-L e este grupo apresentou também um 
aumento no diâmetro dos adipócitos. Entretanto a relação:visceral:subcutânea foi 
maior nos grupos HF-L e HF-O quando comparado com os demais grupos. Além 
disso, houve aumento de triglicérides hepáticos e de esteatose hepática nos animais 
dos grupos HF-L e HF-O. Nossos achados nos permitem concluir que animais que 
são alimentados com dietas hiperlipídica, a distribuição do tecido adiposo, o 
metabolismo de carboidratos, acumulo de triglicérides hepáticos e esteatose 
hepática são mais influenciados pelo tipo de lipídios do que pela quantidade.  
  

Palavras-chave: Dieta hiperlipídica. Óleo de canola. Óleo de oliva. Óleo de girassol. 

Banha de porco. 

 

 



 

ABSTRACT 
 

 

Diets rich in saturated fat have a deleterious effect on glucose metabolism, 
adipokine release and inflammation. However, other lipid sources may modulate 
these parameters differently. Thus, the aim of the present work was to investigate the 
effect of high-fat diets from different sources on carbohydrate and lipid metabolism, 
adipose tissue and liver. Male C57BL/6 mice were allocated into 5 groups 
(n=10/group): standard chow fed mice (SC, 10% lipid, control group), and mice fed 
with high-fat diets (HF, 60% lipids) as follow: lard (HF-L), olive oil (HF-O), sunflower 
oil (HF-S), and canola oil (HF-C). Diets were offered for 10 weeks. Food intake was 
recorded daily and body mass weekly. One week before euthanasia, fasting glucose 
and intraperitoneal insulin tolerance test (IPITT) were assessed. At euthanasia, blood 
was collected, and the liver and adipose tissue were weighed. Insulin, leptin, 
adiponectin, resistin, tumoral necrosis factor alpha (TNFα), interlekin-6 (IL-6), 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), and plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) were measured by an Elisa assay. The HOMA-IR index was calculated based 
on fasting glucose and insulin. Insulin, resistin, leptin and HOMA-IR were higher in 
HF-L and HF-O groups compared with the remainder groups (P < 0.0001). IL-6 was 
higher in the HF-L group compared with the other groups (P < 0.0005), whereas 
adiponectin levels were the lowest (P < 0.0001). The amount of both subcutaneous 
and visceral fat depots was the highest in the HF-L group, and they also had 
increased adipocyte diameter. However, visceral to subcutaneous fat ratio was 
higher in HF-L and HF-O groups compared with the remainder groups. Additionally, 
HF-L and HF-O groups showed increased hepatic triglyceride content and steatosis. 
Our data allow us to conclude that the type of lipid instead of its amount is important 
for determining adipose tissue distribution, carbohydrate metabolism, hepatic 
triglyceride accumulation and steatosis in mice fed a high-fat diet.  
  

Keywords: High-fat diet. Canola oil. Olive oil. Sunflower oil. Lard. 
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade não é uma condição homogênea, e a distribuição regional do tecido 

adiposo é importante para compreender a relação entre obesidade, metabolismo da 

glicose e metabolismo lipídico (Bouchard et al., 1993).Esta distribuição determina a 

nomenclatura do tecido adiposo, como subcutâneo ou visceral.  

Em humanos, o tecido adiposo subcutâneo é aquele que compreende os 

depósitos de gordura situados abaixo da pele, nas regiões abdominal, glútea e 

femural. Já o tecido adiposo visceral compreende o depósito gorduroso encontrado 

próximo ou no interior dos órgãos da cavidade abdominal (Fonseca-Alaniz et al., 

2007). 

Em roedores, é considerada gordura subcutânea ou gordura inguinal, o deposito 

localizado entre a parte inferior da caixa torácica e do meio da coxa.  Já o deposito 

de gordura localizado na região abdome até a região do epidídimo é considerado 

gordura epididimal ou gordura visceral (Fernandes-Santos et al., 2009). 

 Considerando que o aumento da adiposidade total promove um maior risco de 

doenças metabólicas, o tecido adiposo visceral está mais relacionado com doenças 

associadas à obesidade e suas complicações, do que a adiposidade total ou a 

quantidade de tecido adiposo subcutâneo (Fox et al., 2007; Pou et al., 2007).  

O principal papel do tecido adiposo era de armazenamento de energia na forma 

de triglicérides, mas hoje ele é reconhecido como o maior órgão endócrino do corpo 

humano (Bulcao et al., 2006). O tecido adiposo expressa e secreta uma variedade 

de proteínas conhecidos como “adipocinas”, que inclui a leptina, adiponectina, 

resistina, visfatina (Hida et al., 2005; Bastard et al., 2006), vaspina (Kloting et al., 

2006) e omentina (Yang et al., 2006; de Souza Batista et al., 2007) além de citocinas 

pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa (TNFα), interleucina-6 (IL-6) e 

proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) (Antuna-Puente et al., 2008).  

Outro importante órgão alvo no caso de excesso alimentar é o fígado, 

quedesempenha um papel central no controle da homeostase glicêmica e está 

sujeito a uma regulação complexa por substratos, insulina e outros hormônios. Em 

roedores este órgão parece ser particularmente importante para a sensibilidade à 

insulina, uma vez que esses animais estocam quantidade proporcionalmente 

superior de glicogênio quando comparados aos humanos (Nandi et al., 2004; Diehl, 

2005).  
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A obesidade está correlacionada positivamente com quantidade de lipídios na 

dieta e o tipo de lipídio da dieta também está envolvido no desenvolvimento de 

doenças relacionadas à obesidade (Bueno et al., 2008). Ademais a ingestão de 

gordura saturada está intimamente associada com enrijecimento da membrana 

plasmática, levando a menor capacidade de interação dos receptores localizados 

nas membranas e diminuição da taxa metabólica basal (Matsuo et al., 1995b, a).  

Ao contrário dos efeitos da gordura saturada, a ingestão de ácidos graxos poli-

insaturados de origem vegetal, como óleo de girassol, milho, canola e soja, não está 

ou está muito pouco associada com a obesidade ou com mudanças na taxa 

metabólica basal (Storlien et al., 1998). No entanto, os ácidos graxos 

monoinsaturados estão correlacionados negativamente com doenças 

cardiovasculares.  

Os ácidos graxos monoinsaturados mais comuns na nossa dieta é o ácido oleico, 

o ácido graxo predominante no óleo de oliva (Perona et al., 2006). Estudos mostram 

que há melhora do padrão das lipoproteínas plasmáticas em humanos após ingestão 

de dieta rica em ácido oleico, com subsequente diminuição do colesterol total, da 

LDL-C e de triglicérides, assim como aumento da HDL-C (Mattson e Grundy, 1985; 

Mensink et al., 1988). A vantagem dos ácidos graxos monoinsaturados é que eles 

podem ser sintetizados no organismo e são menos susceptíveis à oxidação química 

em comparação com os ácidos graxos poli-insaturados (Gorinstein et al., 2003). O 

óleo de oliva inibe a peroxidação em ratos devido a sua composição de ácidos 

graxos e do seu conteúdo de polifenóis antioxidantes (Visioli et al., 1995), o que 

poderia contribuir para os efeitos benéficos do óleo de oliva. 

Em nosso laboratório, desde 1994 investigamos o efeito da ingestão em longo 

prazo de dietas hiperlipídicas com diferentes tipos de lipídios dietéticos (como por 

exemplo, banha de porco, óleo de soja, óleo de canola, óleo de palma, óleo de oliva, 

óleo de peixe) (Aguila et al., 1998; Aguila e Mandarim-de-Lacerda, 1999, 2000, 

2001b; Aguila e Mandarim-de-Lacerda, 2001a; Aguila et al., 2002; Aguila e 

Mandarim-de-Lacerda, 2003b, a; Aguila et al., 2004; Aguila et al., 2005; Gregorio et 

al., 2008) e observamos que o tipo de lipídio da dieta é um fator crucial no 

desenvolvimento ou atenuação de diversas doenças. 

A hipótese deste projeto é que dependendo do perfil lipídico da dieta (banha e 

porco, rica em ácido graxo saturado; óleo de oliva, rico em ácido graxo 

monoinsaturado n-9; óleo de girassol, rico em ácido graxo poli-insaturado n-6, óleo 
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de canola, rico em ácido graxo poli-insaturado n-3) o desenvolvimento da obesidade 

e síndrome metabólica em camundongos da linhagem C57BL/6 será diferenciado. 

Para testar tal hipótese, foram estudados os efeitos de diferentes dietas 

hiperlipidicas sobre o metabolismo de carboidratos, metabolismo dos lipídios 

sanguíneos, perfil secretor do tecido adiposo, biometria e parâmetros estruturais do 

tecido adiposo e fígado.  
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Epidemiologia da obesidade 

 

O crescimento da taxa de obesidade na população é uma questão de extrema 

importância no mundo desenvolvido. Nos últimos 30 anos os países desenvolvidos 

lideraram esse aumento e infelizmente, os países em desenvolvimento estão 

seguindo o exemplo. Mais de 300 milhões de pessoas no mundo ultrapassam o 

índice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m2 (Kelly et al., 2008; Dixon, 2010). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o IMC calculado a partir da 

divisão do peso em quilogramas pela altura ao quadrado em metros, é considerado 

normal para ambos os sexos quando se encontra na faixa de 18,5 a 24,9 kg/m2. É 

classificado como sobrepeso, o individuo que apresentar o IMC entre 25,0 e 29,9 

kg/m2. E por fim, é classificado como obeso, aquele que apresentar o IMC acima de 

30 kg/m2 (WHO, 1998) 

Quase um terço da população adulta dos Estados Unidos está obesa, e essa 

proporção deverá continuar a aumentar (Wang et al., 2008). Na Austrália, as 

prevalências são 19% e 22% para homens e mulheres adultos, respectivamente 

(Thorburn, 2005).  

No Brasil, os inquéritos populacionais têm mostrado um aumento expressivo da 

obesidade em todas as faixas etárias de ambos os sexos.  (Estatística, 2004). Entre 

1974 e 2009, o percentual de meninos brasileiros entre 5 e 9 anos com excesso de 

peso subiu de 10,9% para 34,8%. Já o percentual de obesidade era de 2,9% em 

1974-1975, foi a 4,1% em 1989 e atingiu 16,6% em 2008-2009. Entre as meninas, o 

excesso de peso passou de 8,6% em 1974-1975 para 11,9% em 1989 e 32% em 

2008-2009. Contudo o percentual de obesidade para as meninas subiu de 1,8% para 

2,4% em 1989 e atingiu 11,8% em 2008-2009. Tendência semelhante foi observada 

entre os jovens de 10 a 19 anos. A qual o excesso de peso atingiu 3,7% do total em 

1974-1975 e 21,7 em 2008-2009. E a obesidade pulou de 0,4% para 5,9%. Entre as 

meninas, o excesso de peso saltou de 7,6% para 19,4% e a obesidade de 0,7% para 

4%. Entre os adultos - com 20 anos ou mais - o excesso de peso pulou de 18,5% 

para 50,1% entre os homens e de 28,7% para 48% entre as mulheres. A obesidade 

saltou de 2,8% para 12,4% entre os homens e de 8% para 16,9% entre as mulheres 

(IBGE, 2010). 
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Estima-se que existem mais de 300.000 mortes anuais atribuídas ao sobrepeso e 

obesidade nos Estados Unidos, sendo 80% destes indivíduos com IMC superior a 30 

Kg/m² (Allison et al., 1999). A relação entre o IMC e a mortalidade é uma curva 

ascendente (Gu et al., 2006; Jee et al., 2006) e este risco aumenta 

progressivamente com o aumento do IMC na faixa acima de 30 Kg/m² (Calle et al., 

1999). O risco real de morte associada com a obesidade aumenta não só com o 

IMC, mas também com a idade (Fontaine et al., 2003; Byers, 2006), mas os anos 

estimados de vida perdidos em consequência da obesidade são maiores nos adultos 

que se tornaram obesos quando eram crianças (Fontaine et al., 2003). 

A análise de um seguimento do estudo de Framinghan constatou que mulheres 

com 40 anos de idade não fumantes perderam 7,1 anos de vida e homens na 

mesma faixa etária e também não fumantes perderam 5,8 anos por causa da 

obesidade (Peeters et al., 2003). As causas do aumento da mortalidade associada 

ao sobrepeso e obesidade incluem: doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, 

doenças renais e câncer (Flegal et al., 2007). 

A classificação do peso corporal é geralmente baseada no IMC, que efetivamente, 

não avalia o conteúdo da gordura corporal. Embora o IMC forneça informações úteis 

para massa corporal, esse parâmetro precisa ser ajustado para a idade, o gênero e 

a etnia do individuo (WHO, 1999; Evans et al., 2006; Rahman e Berenson, 2010).  

A distribuição da gordura corporal constitui uma variável de grande importância na 

avaliação do risco para doenças crônicas associadas à obesidade. Existe um valor 

preditivo aumentado para doença cardiovascular pela presença de gordura visceral, 

predominantemente na região abdominal (Pouliot et al., 1994). Por essa razão, a 

distribuição de gordura corporal teria maior valor preditivo para a doença 

cardiovascular do que a relação entre peso e altura (Rexrode et al., 1998). Nesses 

casos os homens apresentaram maiores riscos, já que como característica 

masculina existe maior acúmulo de gordura visceral na região abdominal e nas 

mulheres tal acúmulo ocorre principalmente na região gluteofemoral (Martin e 

Jensen, 1991). Considerando este aspecto, homem e mulher de mesma idade e 

com o mesmo índice de massa corpórea têm seu risco cardiovascular aumentado na 

proporção do aumento de gordura visceral abdominal (Pouliot et al., 1994).  

A distribuição de gordura visceral está associada com alterações metabólicas e 

maior secreção dos componentes da cascata inflamatória proporcionando um 

ambiente “tóxico”. Em contrapartida, o acúmulo de gordura na metade inferior do 
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corpo, quadril, glúteo e coxa proximal pode ser protetora devido à influência dos 

estrógenos (Wajchenberg, 2000; Goodpaster et al., 2003; Kanaya et al., 2004; Klein, 

2004).  

Estudos de Hans e colaboradores (Han et al., 1995) demonstraram que a medida 

da circunferência da cintura (CC) maior que 88 cm para mulheres e maior que 102 

cm para homens é capaz de identificar paciente com maior risco de doenças 

cardiovasculares, já a OMS estabelece como ponto de corte da CC de 80 cm para 

mulheres e 94 cm para homens (WHO, 1998). Da mesma forma, a razão entre as 

medidas da relação da cintura e do quadril (RCQ) maior que 0,95 para homens e 

maior que 0,85 para mulheres, que caracterizam a distribuição central de gordura, 

são utilizadas para identificar indivíduos com maior risco cardiovascular (WHO, 

2000).  

     Um estudo australiano com quase 10.000 pessoas, constatou que a RCQ é um 

parâmetro melhor do que CC e que o IMC na previsão do risco futuro de morte por 

doença cardiovascular (Welborn et al., 2003). Outro estudo que avaliou 1779 

mulheres e 1625 homens na Tailândia revelou que a RCQ também é a melhor 

previsão de riscos futuros para o diabetes mellitus especialmente para indivíduos 

com idade entre 45 e 64 anos (Chen et al., 2009).  

Entretanto, outros estudos evidenciaram que a relação CC é a melhor previsão de 

riscos cardiovasculares. Um estudo europeu realizado em 2008 com 

aproximadamente 360 mil participantes demonstrou que a CC possui uma 

correlação mais forte com morte cardiovascular do que a relação RCQ (Pischon et 

al., 2008). Um terceiro estudo publicado mais recentemente propõe novos valores de 

IMC e CC para mulheres afro-americanas  (Katzmarzyk et al., 2011). Corroborando 

com esses dados, em 2005, a Federação Internacional de Diabetes propôs 

diferentes pontos de corte para cintura de acordo com a etnia do indivíduo e a 

Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica (ABESO) 

também recomendou o uso desses pontos de corte (IDF, 2005; ABESO, 2009-2010). 

As principais causas do aumento da obesidade são complexas, mas claramente 

envolvem a interação com o meio ambiente, como a oferta de alimentos, a cultura, o 

padrão socioeconômico, ocupação urbana e políticas públicas (Dixon, 2010). 

Há também cada vez mais evidências de interações importantes entre o ambiente 

e nossos genes, possivelmente resultando de uma programação metabólica e 

alterações epigenéticas (Stevens et al., 2011). Existem evidencias muito claras de 
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que o consumo de dietas hipoproteicas e/ou hiperlipidicas durante a fase de 

desenvolvimento humano leva ao surgimento de inúmeras doenças crônicas, dentre 

elas a obesidade (Catta-Preta et al., 2006; Gregorio et al., 2010). E que esses 

efeitos são transmitidos a gerações futuras (Pinheiro et al., 2008). 

A Figura 1 mostra de forma sucinta como a obesidade central influencia alguns 

mecanismos para o desenvolvimento de uma ampla gama de doenças crônicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Obesidade central e suas alterações metabólicas e inflamatórias (Figura 

original do autor). 

 

 

1.2 Tecido adiposo como órgão endócrino 

 

Os adipócitos sintetizam e liberam uma variedade de substâncias do tipo 

peptídeos e não peptídeos, bem como expressam outros fatores além de sua 

capacidade de depositar e mobilizar triglicérides, retinoides e colesterol. Estas 

propriedades permitem uma interação do tecido adiposo com outros órgãos, bem 

como com outras células adiposas (Galic et al., 2010). 

O tecido adiposo, enquanto órgão secretor apresenta peculiaridades distintas, 

uma vez que constitui um tecido que é distribuído amplamente e de forma variada no 

corpo. Além disso, a capacidade metabólica do tecido adiposo varia em função da 

sua localização (subcutânea ou visceral), podendo contribuir de forma mais ou 

menos intensa para a secreção de citocinas específicas (Hauner, 2004; Fox et al., 
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2007; Gnacinska et al., 2009). As proteínas sintetizadas pelo tecido adiposo são 

conhecidas como "adipocinas" ou "adipocitocinas" (Gnacinska et al., 2009). 

As adipocinas desempenham um papel importante na regulação dos processos 

metabólicos (função autócrina e parácrina). Eles também regulam os processos 

sistêmicos, exibindo propriedades típicas do sistema endócrino. Portanto, o tecido 

adiposo é uma parte importante do sistema endócrino (Trayhurn e Wood, 2004; 

Antuna-Puente et al., 2008).  

O adipócito é o local de síntese de muitas proteínas envolvidas na inflamação. 

Citocinas associadas com inflamação e secretadas pelos adipócitos incluem TNFα, 

interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10) e MCP-1. Os adipócitos também secretam 

proteínas da fase aguda do processo inflamatório, como amiloide A, haptoglobina e 

PAI-1. Adipocinas como leptina, resistina e fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) também desempenham um papel importante na inflamação. Além disso, a 

concentração da maioria das citocinas pró-inflamatórias (que são produzidas por 

macrófagos e adipócitos) aumenta concomitante com o crescimento da massa de 

gordura corporal. Portanto, a obesidade pode ser caracterizada como um estado 

inflamatório crônico, e que desempenha um papel fundamental na gênese da 

resistência à insulina e síndrome metabólica (Bedoui et al., 2005; Guerra et al., 

2008; Gnacinska et al., 2009). 

 

 

1.2.1 Leptina 

 

A leptina é um produto do gene da obesidade (ob), que foi descoberto em 1994, 

em camundongos obesos ob/ob por Zhang e colaboradores (Zhang et al., 1994). 

Quase ao mesmo tempo, o gene ob foi descoberto em humanos em 7q31 do 

cromossoma. O produto desse gene foi chamado leptina (palavra grega leptos que 

significa magro). A leptina regula a ingestão de alimentos diminuindo o apetite. Sua 

atuação é maior no sistema nervoso central, mas seu papel não é restrito à 

regulamentação do balanço de energia (Friedman, 1997; Friedman e Halaas, 1998). 

A leptina é quase exclusivamente expressa e produzida pelo tecido adiposo 

branco, especificamente, pelos adipócitos diferenciados (Ahima e Flier, 2000). A 

gordura subcutânea é responsável por 80% do total da produção de leptina. Isto foi 

demonstrado em culturas in vivo, onde a produção de leptina foi maior nos 
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adipócitos subcutâneos do que naqueles de origem visceral. A concentração de 

leptina plasmática (Considine et al., 1996) e a expressão do M-RNA do tecido 

adiposo (Vidal et al., 1996) estão diretamente relacionados com o grau da 

obesidade, assim sendo, um aumento da massa adiposa está associada com 

aumento da quantidade de leptina, o que torna a leptina um indicador do total da 

massa adiposa (Antuna-Puente et al., 2008). 

Em média, a secreção de leptina por grama de tecido adiposo é duas vezes maior 

em obesos do que em magros. Isto acontece porque o adipócito do obeso está 

hipertrofiado duas a quatro vezes do normal, fazendo com que haja uma secreção 

até sete vezes maior de leptina (Fried et al., 2000).  

Embora o principal efeito biológico da leptina no sistema nervoso central seja o 

controle da ingestão alimentar e do gasto energético, há uma relação significativa 

entre leptinemia e o estado inflamatório crônico da obesidade, o que sugere outros 

possíveis efeitos biológicos associados às citocinas (Ahima e Flier, 2000). De fato, 

um aumento da resposta pró-inflamatória tem sido observado na presença de 

hiperleptinemia (Loffreda et al., 1998; van Dielen et al., 2001). A leptina é capaz de 

controlar a produção de TNFα e a ativação de macrófagos (Loffreda et al., 1998) e, 

por outro lado, parece que o TNFα e a IL-6 são capazes de estimular a produção de 

leptina pelos adipócitos (van Dielen et al., 2001; Simons et al., 2005). Além disso, a 

leptina promove agregação plaquetária (Konstantinides et al., 2001; Cooke e Oka, 

2002) e aumento de colesterol nos macrófagos (O'Rourke et al., 2002) e na 

angiogênese (Sierra-Honigmann et al., 1998). 

Outro ponto importante a ser relatado é a relação da leptina com a resistência à 

insulina. Uma mutação no gene ob/ob da obesidade em ratos provoca a falta de 

leptina, levando a hiperfagia, obesidade e, posteriormente, desenvolvimento de 

resistência à insulina e doenças endócrinas. A administração de leptina 

recombinante nestes animais reduz a ingestão alimentar, aumenta o metabolismo 

basal e reduz de forma significativa a massa corporal (Friedman, 1997; Friedman e 

Halaas, 1998; Al-Daghri et al., 2002). Embora a administração de leptina em 

camundongos ob/ob cause reversão da obesidade pela redução da ingestão 

alimentar e aumento da taxa metabólica basal, a relevância deste modelo genético 

para o tratamento da obesidade humana parece ser mínimo. Em contraste, obesos 

com hiperleptinemia parecem ser insensíveis ou resistentes à leptina (Westerterp-

Plantenga et al., 2001). 
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A resistência à leptina também pode ocorrer no músculo esquelético (Westerterp-

Plantenga et al., 2001). O desenvolvimento da resistência à leptina no músculo 

esquelético é caracterizada pela supressão da atividade da proteína quinase ativada 

por AMP (AMPK) (Steinberg et al., 2006a; Steinberg et al., 2006c).  

 

 

1.2.2 Adiponectina 

 

A adiponectina foi descoberta em 1990 por quatro grupos diferentes de 

pesquisadores. É produzida predominantemente pelo tecido adiposo e sua 

concentração, diferentes das demais adipocinas, é reduzida na presença de 

obesidade e resistência a insulina (Lihn et al., 2005; Sharma e Tarnopolsky, 2005; 

Trujillo e Scherer, 2005). 

A hipoadiponectinemia está associada com a ocorrência de síndrome metabólica, 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, esteatose 

hepática e doença cardíaca isquêmica (Targher et al., 2004; Kadowaki et al., 2006; 

Frystyk et al., 2007). 

Nível elevado de leptina e nível diminuído de adiponectina são característicos da 

síndrome metabólica e correlacionados com alto risco de doenças cardiovasculares. 

Alguns autores sugerem que a adiponectina plasmática pode prever eventos 

cardiovasculares, em uma população sem diagnóstico de doença cardiovascular 

(Lindsay et al., 2002). Além disso, há razões para crer que a adiponectina não pode 

ser apenas um marcador de risco cardiovascular, mas também um fator de risco 

causal. A adiponectina pode reduzir o risco de doença cardiovascular, melhorando a 

sensibilidade à insulina e os níveis séricos de colesterol e triacilglicerol, como 

sugerido por estudos experimentais e ensaios clínicos (Fagerberg et al., 2010; 

Hecker et al., 2010). Diante dos dados supracitados, entende-se que a adiponectina 

impede o desenvolvimento do diabetes mellitus e da doença cardíaca isquêmica. Em 

vista dos vantajosos efeitos metabólicos dessa proteína, é esperado que a 

adiponectina possa no futuro ser usada terapeuticamente (Lihn et al., 2005; 

Gnacinska et al., 2009). 
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1.2.3 Resistina 

 

As primeiras informações sobre a resistina foram descritas em 2001. Ela deve seu 

nome ao seu papel na resistência à insulina. Esta proteína também é conhecida 

como FIZZ3 (found inflammatory zone, encontrado em zonas inflamatórias) e ADSF 

(adipocyte-specific secretory factor, fator secretor específico do adipócito) e foi 

inicialmente identificado como um novo fator de transcrição produzido 

exclusivamente pelos adipócitos (Steppan et al., 2001). 

A secreção de resistina ocorre nos adipócitos de roedores (Steppan et al., 2001), 

e nos macrófagos de humanos (Patel et al., 2003). A síntese da resistina está 

aumentada no estado pós-prandial e na obesidade e pode ser reduzida pelos 

ligantes dos receptores ativados por proliferador de peroxissomo gama (PPARγ) 

(Rajala et al., 2004). 

Estudos baseados em animais com hiperresistinemia demonstram que a resistina 

exerce papel na homeostase da glicose. A perfusão ou superexpressão de resistina 

leva à hiperglicemia, em grande parte, pelo aumento da produção de glicose 

hepática (Banerjee et al., 2004; Qi et al., 2006).  

A importância da resistina em seres humanos ainda não está muito clara, visto 

que nem todos os estudos demonstram aumento da resistina sérica em pacientes 

obesos (Savage et al., 2001; Sentinelli et al., 2002).  

Ainda não está totalmente elucidado sobre as vias de sinalização intracelular pelo 

qual a resistina induz seus efeitos metabólicos, embora a resistina tenha se 

mostrado importante na regulação de vias metabólicas em vários tecidos e órgãos 

incluindo o hipotálamo, adipócitos e fígado. Uma constatação "in vivo" é que a 

resistina suprime a ativação da AMPK no fígado e no músculo esquelético (Banerjee 

et al., 2004; Satoh et al., 2004; Qi et al., 2006). No entanto, no músculo isolado de 

roedor isto não ocorre, sugerindo que os efeitos inibitórios de resistina na ativação 

da AMPK possa exigir a liberação de um fator desconhecido de outros tipos de 

células (Jorgensen et al., 2009). Uma possibilidade para explicar esse fato pode ser 

o aumento da SOCS3 induzida pela resistina (Steppan et al., 2005). 
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1.2.4 Visfatina 

 

A visfatina foi identificada por Shimomura e colaboradores. Ela é sintetizada e 

secretada principalmente pela gordura visceral - por isso o nome "visfatina”. Este 

fator está presente no plasma de humanos e de camundongos (Fukuhara et al., 

2005). Assim sendo, níveis plasmáticos de visfatina estão correlacionados com a 

gordura visceral (Fukuhara et al., 2005); 

A infusão endovenosa de visfatina em ratos normais leva a uma queda aguda da 

glicemia, independente da secreção de insulina (Fukuhara et al., 2005). Este efeito 

hipoglicemiante tem sido visto em modelos de resistência à insulina induzido por 

dieta ou hiperinsulinêmicos (induzidos por estreptozotocina).  

Da mesma forma que a insulina, a visfatina in vitro aumenta a captação de glicose 

pelos miócitos e adipócitos e inibe a liberação de glicose pelo hepatócito. Os efeitos 

também são observados na via de sinalização da insulina e surpreendentemente, a 

visfatina e a insulina possuem a mesma afinidade para o receptor de insulina, com a 

visfatina interagindo fisicamente com o receptor, porém em um local diferente 

(Fukuhara et al., 2005). 

Apesar dessas semelhanças entre a visfatina e a insulina, há também diferenças 

importantes. Por exemplo, os níveis de visfatina não se alteram nos estados 

alimentados ou em jejum. Embora seja muito cedo para considerar esta adipocina 

no desenvolvimento de medicamentos hipoglicemiantes, uma pesquisa mostrou que 

ocorre um aumento da visfatina sérica com a deterioração progressiva das células 

beta em pacientes diabéticos do tipo 2 (Lopez-Bermejo et al., 2006). 

 

 

1.2.5 Vaspina 

 

Vaspina (visceral adipose-tissue-derived serine protease inhibitor - vaspin) é uma 

adipocina recentemente identificada como um membro da família de inibidor de 

protease-serina (Hida et al., 2005). É expressa no tecido adiposo visceral e está 

presentes em roedores (Hida et al., 2005) e humanos (Kloting et al., 2006) 

concomitante com a obesidade. A expressão tecidual e os níveis plasmáticos da 

vaspina são normalizados pela ação da insulina ou sensibilizadores de insulina 

(como por exemplo, a pioglitazona) (Curat et al., 2006). Além disso, injeções de 
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vaspina em ratos obesos melhorou a resistência à insulina e a tolerância aos 

carboidratos (Hida et al., 2005). 

 

 

1.2.6 Omentina 

 

Omentina foi identificada a partir de triagem de transcrições do DNA da gordura 

omental humana e está fortemente expressa no tecido adiposo visceral e fracamente 

expressa no tecido adiposo subcutâneo (Schaffler et al., 2005; Yang et al., 2006). A 

omentina é um peptídeo de 313 aminoácidos, está presente nas células do estroma 

vascular do tecido adiposo omental, mas não em células adiposas maduras. 

Curiosamente, ela aumenta a secreção de insulina, estimula a captação de glicose 

pelos adipócitos (omental e subcutâneo), e promove a fosforilação da proteína 

quinase B (PKB ou PKB) (Yang et al., 2006). 

Indivíduos magros possuem níveis plasmáticos mais elevados de omentina do 

que os indivíduos obesos ou com excesso de peso (de Souza Batista et al., 2007). 

Os níveis plasmáticos de omentina estão inversamente correlacionados com o IMC, 

com a CC, com os níveis de leptina e com a resistência à insulina. Alem disso, a 

omentina está positivamente correlacionada com a adiponectina e os níveis de HDL-

colesterol. Assim, a expressão do gene omentina encontra-se diminuído na 

obesidade (de Souza Batista et al., 2007). 

 

 

1.2.7 Fator de necrose tumoral alfa (TNFα) 

 

Em seres humanos o TNFα é sintetizado e secretado pelas células do estroma 

vascular e frações da matriz, incluindo os macrófagos, apesar de ter seu m-RNA 

expresso no tecido adiposo. Entretanto, em condições fisiológicas, o tecido adiposo 

produz uma quantidade relativamente grande de TNFα, fato este que o inclui como 

uma adipocina. Apenas uma parte do TNFα derivado do tecido adiposo se origina do 

próprio adipócito; uma considerável parte pode ser secretada por macrófagos 

infiltrados no tecido adiposo, fato este particularmente importante na obesidade 

(Weisberg et al., 2003). 
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O TNFα foi o primeiro fator derivado do tecido adiposo que correlacionou 

obesidade, inflamação e diabetes. Hotamisligil e colaboradores descreveram que o 

aumento da expressão de TNFα no tecido adiposo tem relação com a resistência à 

insulina (Hotamisligil et al., 1993). Além disso, Nicklas e colaboradores 

demonstraram que a expressão gênica do TNFα nos tecidos adiposos (subcutâneo e 

visceral) é maior em pessoas obesas do que em eutróficos (Nicklas et al., 2005). Já 

se sabe que o TNFα prejudica a sinalização de insulina nos hepatócitos e no tecido 

adiposo (Stephens et al., 1997; Ruan et al., 2002; Cai et al., 2005).  

Em diabéticos obesos, a neutralização do TNFα não parece melhorar a tolerância 

à glicose ou a sensibilidade à insulina, no entanto, em indivíduos obesos sem 

diabetes, essa neutralização melhora a sensibilidade à insulina (Tam et al., 2007). 

Além disso, o TNFα é capaz de reduzir a oxidação dos ácidos graxos tanto nos 

hepatócitos (Nachiappan et al., 1994) como no músculo esquelético (Steinberg et al., 

2006b) fazendo com que haja maior acúmulo de gordura nesses tecidos e 

contribuindo ainda mais para a resistência a insulina. 

 

 

1.2.8 Interleucina-6 (IL-6) 

 

A IL-6 é uma citocina imunomoduladora com ação pró-inflamatória e endócrina. O 

tecido adiposo (preferencialmente a gordura visceral) é a principal fonte de IL-6 

circulante nos estados não inflamatórios (Fantuzzi, 2005). A IL-6 possui ação sobre 

várias células e tecidos. É capaz de induzir a produção de proteína C reativa (PCR) 

pelos hepatócitos, ativar células do sistema imune e apresenta grande correlação 

com complicações cardiovasculares (Bastard et al., 2006). O nível de IL-6 é três 

vezes maior em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2 do que em pessoas 

eutróficas. Em adipócitos e hepatócitos, a IL-6 inibe a via de sinalização da insulina 

(Senn et al., 2002; Rotter et al., 2003). 

Além disso, a IL-6 promove a oxidação dos ácidos graxos e captação de glicose 

no músculo esquelético, exigindo a ativação da AMPK (Carey et al., 2006; Glund et 

al., 2007). No entanto, esse mecanismo ainda é desconhecido. Supõe-se que a IL-6 

influencia negativamente o metabolismo dos carboidratos através do impacto sobre 

a regulação da visfatina (Pittas et al., 2004). 
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1.2.9 Inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1) 

 

O PAI-l é uma proteína antifibrinolítica produzida, sobretudo pelo fígado, mas 

também pelo tecido adiposo, que é a sua principal fonte na obesidade. A produção 

do PAI-1 é estimulada pela insulina e pelos corticoides e a sua expressão é regulada 

pelos PPAR (Receptores Ativados por Proliferador de Peroxissomo), que 

desempenham um papel na adipogênese, no metabolismo da glicose e de lipídios 

(Fantuzzi, 2005). 

Foi descrito que existe correlação da concentração de PAI-1 e o IMC em todas as 

faixas etárias, tanto em homens como em mulheres. Assim, obesos apresentam 

maior concentração de PAI-1 em comparação com eutróficos. Além disso, existe um 

aumento da expressão do mRNA de PAI-1 no tecido adiposo dos obesos. Alguns 

estudos demonstram que existe correlação direta entre expressão de PAI-1 nos 

adipócitos e sua concentração plasmática. Entretanto ainda há divergência sobre o 

local onde o PAI-1 é mais expresso. Alguns autores relatam que a expressão de 

PAI-1 é maior no tecido adiposo visceral do que no tecido adiposo subcutâneo e 

com isso, a obesidade visceral está associada ao aumento da concentração do PAI-

1. Entretanto, outros estudos relatam que não existe diferença na expressão de PAI-

1 entre o tecido adiposo visceral e o subcutâneo (Mutch et al., 2001; Mertens e Van 

Gaal, 2002; Trost et al., 2006).  

Níveis elevados de PAI-1 coexistem com quase todos os componentes da 

síndrome metabólica, incluindo hiperinsulinemia, hipertensão arterial sistêmica, 

obesidade visceral, hipertrigliceridemia, aumento da concentração dos AGL, 

aumento do LDL colesterol e diminuição do HDL colesterol. Níveis elevados de PAI-

1 é um fator de risco independente para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, uma 

vez que diabéticos tipo 2 apresentam concentração de PAI-1 três vezes maiores do 

que indivíduos sem diabetes  (Trost et al., 2006). 

Todavia, o estilo de vida também influencia a concentração de PAI-1. Por 

exemplo, a diminuição do peso, a prática regular de atividade física e a diminuição 

da resistência à insulina reduzem significativamente os níveis séricos de PAI-1 

(Mavri et al., 2004; Trost et al., 2006). 

Desta forma, as adipocinas leptina, resistina, TNFα, PAI-1, MCP-1 e IL-6 levam a 

um estado pró inflamatório com indução da resistência a insulina. Em contrapartida, 
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as adipocinas adiponectina, vaspina e visfatina possuem efeitos antiinflamatórios, 

melhorando a sensibilidade a insulina. 

A ação de todas as adipocinas supracitadas e sua relação com a obesidade e 

inflamação está resumida na Figura 2. 

 

 

 

 

Figura 2. Tecido adiposo, adipocinas e resistência a insulina (figura original do 

autor). 

 

 

1.3 Resistência à insulina e obesidade 

 

O mecanismo preciso na gênese da resistência a insulina ainda é desconhecido, 

porem alguns estudos têm demonstrado que as alterações moleculares na via de 

sinalização da insulina são determinantes na resistência à insulina que acontece nos 

tecidos periféricos, como o músculo esquelético e o tecido adiposo. Uma dessas 

alterações pode ser na translocação do transportador de glicose (GLUT), 

prejudicando a passagem de glicose para o meio intracelular. Entretanto, estas 

alterações na translocação do GLUT é mais especifica no subtipo GLUT-4, não 

sendo tão marcada nos demais subtipos deste transportador (Hotamisligil et al., 

1996; Dandona et al., 2004; Tsukumo et al., 2007; Waki e Tontonoz, 2007).  
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principal responsável pela ativação da translocação do transportador de glicose 

(GLUT’s) na membrana plasmática, 

O GLUT-4 é o transportador insulina-dependente mais abundantemente 

encontrado nas membranas celulares de tecidos como músculo esquelético, 

músculo cardíaco e tecido adiposo. Entretanto, sem o estímulo hormonal da insulina, 

o GLUT-4 fica armazenado em vesículas citoplasmáticas e a sua concentração na 

membrana fica muito baixa. Após a estimulação pela insulina, esses transportadores 

são translocados para a membrana e o transporte de glicose acontece. No entanto, 

em algumas células, como nos hepatócitos, neurônios e hemácias, a glicose é capaz 

de se difundir para o interior da célula independente da presença de insulina (Olson 

e Pessin, 1996; Foster e Klip, 2000). 

Na obesidade ocorre redução na concentração e na atividade do receptor de 

insulina (RI), redução na concentração e fosforilação dos substratos do receptor de 

insulina 1 (IRS-1) e 2 (IRS-2), redução na atividade da fosfatidilinositol 3-quinase 

(PI3q), redução na translocação dos GLUT’s e redução na atividade das enzimas 

intracelulares (Tuomilehto et al., 2001; Knowler et al., 2002; McPherson e Jones, 

2003). Isso atenua a captação de glicose nos tecidos insulinodependentes, como 

músculo esquelético e tecido adiposo.  

Os ácidos graxos livres (AGL) foram implicados nos processos de fosforilação e 

ativação de via insulina e RI. Ao passo que a presença de elevados níveis de AGL 

circulantes está associada a uma menor fosforilação em sítios específicos e à menor 

ativação de proteínas-chave da via da insulina (IRSs/PI3q). Evidências científicas 

apontam uma relação direta entre AGL e resistência à insulina, que pode ser 

decorrente do acúmulo de triglicérides  e metabólitos derivados de ácidos graxos 

(diacilglicerol, acetil-Coenzima A e ceramidas) no músculo e no fígado (Shulman, 

2004; Savage et al., 2007). 

Existem formulas matemáticas para identificar à resistência à insulina. Em 

condições fisiológicas basais (após um jejum noturno, por exemplo) os níveis 

sanguíneos de insulina e da glicose podem ser correlacionados e permitem o cálculo 

de um índice da sensibilidade (ou resistência) à insulina. Destacam se a razão 

glicose/insulina (Caro, 1991), o índice de resistência à insulina do HOMA 

(Homeostasis Model Assessment) (Matthews et al., 1985; Bonora et al., 2000), o 

índice de resistência à insulina FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) (Duncan et 
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al., 1995; Katz et al., 2000) e o índice de sensibilidade à insulina QUICKI 

(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) (Katz et al., 2000; Radziuk, 2000). 

Dentre os índices supracitados, o HOMA apresenta dois tipos: o HOMA-IR e o 

HOMA-β. O HOMA-IR avalia a resistência insulínica, enquanto o HOMA-β avalia a 

função secretora da célula β pancreática. De todos os testes o mais utilizado é o 

HOMA-IR que pode ser calculado pela formula abaixo: 

 

 

Insulina (mU/mL) x glicemia (mMol/L) 

       22,5  

 

O HOMA-IR é considerado normal quando o valor encontra-se na faixa de: 0,97 a 

1 (Matthews et al., 1985; Bonora et al., 2000) 

 

 

1.4 Fígado e obesidade 

 

Uma das complicações mais frequentes da obesidade em adultos e crianças é a 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (Rector et al., 2008), que possui 

correlação com o tecido adiposo visceral (van der Poorten et al., 2008) e hoje é 

considerado o fator hepático da síndrome metabólica (Farrell e Larter, 2006). 

DHGNA é uma das doenças hepáticas mais comuns e tem como definição, o 

acúmulo de triglicérides hepático maior de 5% do peso do órgão (Kleiner et al., 

2005). Sua prevalência varia de 10% a 30% em adultos sadios e na presença de 

obesidade e diabetes mellitus tipo 2, essa faixa aumenta para 75% a 100% (Angulo, 

2002; Browning et al., 2004). 

Embora a patogênese exata da DHGNA permaneça desconhecida, a hipótese 

mais aceita é que fatores agressores estão envolvidos nesta condição. Em primeiro 

lugar, como resultado da resistência à insulina, há maior síntese e acúmulo de 

triglicérides no hepatócito, levando à esteatose macrovesicular. Logo, é provável que 

uma menor oxidação de ácidos graxos, por uma alteração da função mitocondrial, 

possa contribuir para a esta situação. A segunda agressão é geralmente atribuída ao 

estresse oxidativo, que causa peroxidação de lipídeos na membrana do hepatócito, 

HOMA IR = 
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produção de citocinas que são, em parte, responsáveis pela progressão da 

esteatose para esteatoepatite e cirrose (Liu et al., 2010).  

Um recente estudo demonstrou de forma convincente que a disfunção 

mitocondrial precede o desenvolvimento da DHGNA e resistência à insulina em ratos 

obesos e hiperfágicos (Otsuka Long Evans Tokushima Fatty, OLETF). Além disso, a 

perda progressiva da função mitocondrial em conjunto com a transição da 

resistência à insulina para diabetes tipo 2, provavelmente contribui para a 

progressão da esteatose hepática. Sendo assim, a manutenção da função 

mitocondrial representa um alvo terapêutico atraente para a prevenção e o 

tratamento da DHGNA (Rector et al., 2010). 

O papel da leptina na DHGNA é ainda controverso, mas estudos sugerem que 

este hormônio está envolvido no desenvolvimento da esteatose hepática e 

esteatoepatite, e que os níveis de leptina se correlacionam com a esteatose, mas 

não com inflamação ou fibrose (Uygun et al., 2000; Chitturi et al., 2002). 

Outra observação importante é com relação à síntese e absorção de colesterol em 

pacientes portadores de DHGNA. Recentemente um grupo de pesquisadores da 

Finlândia avaliou a síntese e absorção de 114 pacientes portadores de DHGNA em 

comparação com 128 indivíduos saudáveis e foi constatado que a síntese de 

colesterol estava aumentada e a absorção diminuída nos pacientes portadores da 

DHGNA. O metabolismo do colesterol está associado ao teor de gordura no fígado 

independente da massa corporal, o que significa que quanto maior for o acúmulo de 

lipídio no fígado, maior será a síntese do colesterol, e menor a absorção do 

colesterol, contribuindo de forma significativa para o aumento do colesterol livre e 

agravando ainda mais os efeitos tóxicos no fígado (Simonen et al., 2011). A Figura 3 

resume a patogênese da DHGNA. 
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Figura 3. Diagrama das possíveis causas e mecanismos de acumulo de Triglicérides  

no fígado (Figura original do autor). 

 

 

Como em outras doenças hepáticas, muitos pacientes com DHGNA (50% a 

100%) são assintomáticos. A doença hepática é muitas vezes descoberta 

acidentalmente, durante exames de rotina que revelam um aumento das 

transaminases hepáticas (Sass et al., 2005). Os exames de imagens como 

ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética 

(RM) podem identificar a esteatose hepática. Destes, a US é a mais barata. Os 

achados sonográficos de alterações gordurosas difusas são ecotextura hiperecóica 

difusa e aumento de ecotextura comparado ao rim. Por outro lado, na TC evidencia-

se menor densidade do parênquima hepático. A comparação destes dois métodos 

mostra que o exame de US é o mais sensível na detecção das mudanças 

gordurosas difusas que ocorrem na esteatose. Entretanto, quando as alterações de 

infiltração gordurosa são localizadas, a TC e a RM são superiores a US (Fabbrini et 
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al., 2009; Guiu et al., 2009; Mennesson et al., 2009; Schwenzer et al., 2009; Lee et 

al., 2010b). Além disso, estudos recentes evidenciaram a necessidade de uma 

padronização dos exames diagnósticos não invasivos (Fabbrini et al., 2009; Guiu et 

al., 2009; Mennesson et al., 2009; Schwenzer et al., 2009; Lee et al., 2010b). 

Entretanto, deve ser destacado que nenhum dos métodos citados é capaz de 

distinguir a esteatose da esteatoepatite, nem estimar a gravidade dessas alterações. 

Assim, a biópsia hepática ainda é considerada o padrão-ouro para o diagnostico da 

DHGNA (Fabbrini et al., 2009; Guiu et al., 2009; Mennesson et al., 2009; Schwenzer 

et al., 2009; Lee et al., 2010b). 

O método utilizado para avaliar as lâminas de tecido hepático e classificar o grau 

da lesão é outro ponto em discussão na literatura. A coloração utilizada nas lâminas 

pode variar, porém alguns estudos indicam que para melhor preservação dos 

vacúolos de gordura e, consequentemente, uma avaliação mais fidedigna do tecido, 

seria mais indicado o método da coloração Oil Red O em cortes congelados (Ge et 

al., 2010; Levene et al., 2010; Rector et al., 2010). Por tanto para classificar o grau 

da lesão também não existe ainda um consenso. Diversos métodos quantitativos e 

qualitativos (Brunt et al., 1999; Turlin et al., 2001; Kleiner et al., 2005) foram 

descritos e sabe-se hoje que os métodos qualitativos acabam sendo dependentes 

da experiência do avaliador, não tendo uma boa acurácia. Em contrapartida, os 

métodos quantitativos, sejam através da análise digital da imagem ou através da 

contagem de pontos por estereologia, apresentam maior acurácia e com isso são os 

mais recomendados para o diagnostico (Franzen et al., 2005; Turlin et al., 2009; 

Rawlins et al., 2010). 

 

 

1.5 Lipídios e obesidade 

 

A obesidade não é uma doença singular, e sim um grupo heterogêneo de 

condições com múltiplas causas que, em última análise, refletem no fenótipo obeso 

(Dixon, 2010). O balanço energético positivo é importante contribuidor para o 

desenvolvimento da obesidade, promovendo aumento nos estoques de energia e no 

peso corporal. A manutenção do balanço energético positivo pode ser consequência 

tanto de aumento na ingestão alimentar, como redução no gasto energético, ou os 

dois fatores combinados (Hill et al., 2000). 
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As estatísticas populacionais da maioria dos países do mundo indicam que a 

industrialização e a informatização têm sido associadas com aumento do 

sedentarismo e, mais recentemente, com uma mudança significativa na população 

de peso saudável para sobrepeso/obesidade (Chaput e Tremblay, 2009). Além 

disso, este processo de modernização e transição econômica tem promovido 

alterações na industrialização da produção alimentícia, que colabora para o 

consumo de dietas ricas em proteína e gordura e com baixo teor de carboidratos 

complexos (Wildey et al., 2000). Deste modo, o sedentarismo e os hábitos 

alimentares parecem representar o principal fator de risco no desenvolvimento da 

obesidade. 

Não são apenas os totais de energia ingerida e energia gasta que regulam a 

quantidade do estoque de energia corporal (Flatt, 1987, 1995), mas também o 

balanço de cada macronutriente está envolvido no rigoroso controle para ajustar o 

consumo com o gasto (e vice-versa) e manter um estado de equilíbrio. Flatt (Flatt, 

1987) afirma que o balanço de nitrogênio e de carboidratos é facilitado pela 

capacidade do organismo em ajustar as taxas de oxidação de aminoácidos e de 

glicose, respectivamente, em relação aos seus consumos alimentares. No caso das 

gorduras, esse ajuste é bem menos preciso e o aumento do seu consumo não 

estimula proporcionalmente o aumento de sua oxidação. Além disso, a eficiência 

com que o lipídio da dieta é estocado como gordura corporal é alta (por volta de 

96%). O aumento da ingestão de lipídios induz ao balanço lipídico positivo e, 

consequentemente, ao acúmulo de tecido adiposo corporal (Flatt, 1987, 1995). Em 

animais, a primeira descrição que o aumento da ingestão de lipídios induzia 

obesidade ocorreu em 1959 com o trabalho de Masek e Fabry (Masek e Fabry, 

1959). Posteriormente a isso, inúmeros estudos apontaram que a dieta hiperlipídica 

é um componente importante na etiologia da obesidade (Pinheiro et al., 2007; 

Souza-Mello et al., 2007; Fernandes-Santos et al., 2009; Fraulob et al., 2010; 

Nascimento et al., 2010). 

No entanto, o tipo de lipídio ingerido na dieta também pode influenciar a 

adiposidade, visto que alguns trabalhos mostram correlação significativa entre o 

percentual de gordura corporal e o percentual de gordura saturada e 

monoinsaturada ingerida na alimentação (Romieu et al., 1988). Matsuo e Suzuki 

(Matsuo e Suzuki, 1994) também encontraram alteração na afinidade dos receptores 

β-adrenérgicos no tecido adiposo marrom, no coração e no músculo soleo 
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decorrente de dieta hiperlipídica rica em ácidos graxos saturados. Awad e Zepp 

(Awad e Zepp, 1979) já haviam demonstrado, em 1979, que ratos alimentados com 

dieta rica em ácidos graxos saturados apresentavam menor taxa de lipólise do que 

animais alimentados com dieta rica em ácidos graxos poli-insaturados, devido à 

menor atividade da lipase hormônio-sensível. 

Awad e Chattopadhyay (Awad e Chattopadhyay, 1986) demonstraram que a dieta 

rica em ácidos graxos saturados altera a composição do triacilglicerol nos adipócitos, 

modificando a localização dos ácidos graxos encontrados nas posições 1 e 3.  Uma 

possibilidade para a redução da atividade lipolítica resultante da dieta rica em ácidos 

graxos saturados é uma menor afinidade entre a lipase hormônio-sensível e o 

triacilglicerol modificado (Takeuchi et al., 1995).  

O ácido graxo saturado é oxidado mais lentamente devido, parcialmente, à 

reduzida taxa de absorção pelas células intestinais, e subsequente reduzida taxa de 

reesterificação. Estes ácidos graxos promovem alterações nas membranas celulares 

que, por fim, reduzem a taxa metabólica basal contribuindo para o aumento da 

adiposidade. Estas alterações nas membranas decorrem de redução nas atividades 

de enzimas que participam da biossíntese de ácidos graxos denominadas de 

desaturases, em adaptação à alta ingestão de ácidos graxos saturados. Esta 

redução resulta em maior disponibilidade de ácidos graxos saturados, que acabam 

compondo as membranas celulares em maior quantidade, aumentando sua 

saturação. O aumento da saturação das membranas celulares implica em alterações 

na funcionalidade na bomba de sódio e potássio, reduzindo o transporte de elétrons 

nas membranas mitocondriais. Sabe-se que o transporte de sódio no consumo 

energético celular contribui com 20% da taxa metabólica basal em humanos. Sendo 

assim, estas alterações na composição das membranas celulares, por fim, reduzem 

a taxa metabólica basal de animais e humanos que ingerem grande quantidade de 

ácidos graxos saturados, contribuindo para o aumento da adiposidade nestas 

situações (Pan et al., 1994). 

Um estudo recente avaliou o efeito metabólico e molecular de diferentes dietas 

hiperlipídicas (42% de lipídio dividido em banha de porco, óleo de oliva, óleo de coco 

e óleo de peixe). Este estudo constatou que a gordura saturada (ofertada na forma 

de banha de porco) é a mais indicada para provocar alterações metabólicas 

associadas à obesidade e que a gordura monoinsaturada (sob a forma de óleo de 

oliva) não protege o animal de alterações adiposas e metabólicas. Além disso, o alto 



40 
 

consumo de gordura de coco parece ser menos deletério, em termos promoção da 

obesidade e da resistência à insulina, mas este óleo está associado com esteatose 

hepática e hipertrigliceridemia. Entretanto, animais alimentados com dietas ricas em 

gordura à base de óleo de peixe permanecem magros e sensíveis à insulina 

(Buettner et al., 2006). 

Além disso, os efeitos induzidos pelas dietas hiperlipídicas são dependentes não 

só da quantidade de gordura utilizada, mas também da fonte do lipídio (Buettner et 

al., 2007). A Tabela 1 resume alguns estudos sobre o tema. 
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Tabela 1. Efeitos metabólicos descritos de diferentes formulações de dietas hiperlipídicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parâmetro Referência Animal Fonte de lipídio % Lipídio Tempo de dieta (dias) Efeito (%) 

Peso 

(Yaspelkis et al., 2001) Wistar Banha de porco 60 120 +15 
(Briaud et al., 2002) Wistar Banha de porco 58 42 +10 
(Fraulob et al., 2010) C57Bl/6 Banha de porco 60 112 +30 
(Buhman et al., 2004) Balb/cJ Gordura do leite 42 136 +11 
(Woods et al., 2003) Long-Evans Manteiga 43 75 +10 
(Yaqoob et al., 1995) Lewis Gordura do coco 40 70 +16 
(Park et al., 1997) C57Bl/6 Gordura do coco 42 105 +8 
(Yaqoob et al., 1995) Lewis Óleo de oliva 40 70 +8 
(Park et al., 1997) C57Bl/6 Óleo de milho 42 105 +11 
(Yaqoob et al., 1995) Lewis Óleo de girassol 40 70 +19 
(Oakes et al., 1997) Wistar Óleo de girassol 59 21 SA 
(Chalkley et al., 2002) Wistar Óleo de girassol 60 300 +28 
(Yaqoob et al., 1995) Lewis Óleo de peixe 40 70 +21 
(Holness et al., 2003) Wistar Óleo de peixe 48* 28 SA 
(Levy et al., 2004) Fischer Óleo de peixe 45 28 -8 

Glicose Sérica 

(Briaud et al., 2002) Wistar Banha de porco 58 42 +11 

(Fraulob et al., 2010) C57Bl/6 Banha de porco 60 112 +18 

(Gregoire et al., 2002) C57Bl/6 Gordura do leite 42 50 +14 

(Oakes et al., 1997) Wistar Óleo de girassol 59 21 +11 

(Song et al., 2001) Wistar Óleo de girassol 45 14 +15 

(Chalkley et al., 2002) Wistar Óleo de girassol 60 300 SA 

(Taouis et al., 2002) Wistar Óleo de girassol 58 28 +26 

(Taouis et al., 2002) Wistar Óleo de peixe 58 28 +24 

(Holness et al., 2003) Wistar Óleo de peixe 48* 28 SA 

(Levy et al., 2004) Fischer Óleo de peixe 45 28 -5 
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Tabela 1. (continuação). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Óleo de peixe representa *7% ou **15% do total; AS = Sem alteração; NI = Não informado. 

 

Parâmetro Referência Animal Fonte de lipídio % Lipídio Tempo de dieta (dias) Efeito (%) 

Insulina Sérica 

(Gustafson et al., 2002) Wistar Banha de porco 25 21 +81 
(Haluzik et al., 2004) 129S1 Banha de porco 45 98 +100 
(Yaspelkis et al., 2001) Wistar Banha de porco 60 120 -18 
(Briaud et al., 2002) Wistar Banha de porco 58 42 SA 
(Fraulob et al., 2010) C57Bl/6 Banha de porco 60 112 +82 
(Woods et al., 2003) Long-Evans Manteiga 43 75 +35 
(Gregoire et al., 2002) C57Bl/6 Gordura do leite 42 50 +510 
(Oakes et al., 1997) Wistar Óleo de girassol 59 21 +20 
(Chalkley et al., 2002) Wistar Óleo de girassol 60 300 +170 
(Song et al., 2001) Wistar Óleo de girassol 45 14 +85 
(Taouis et al., 2002) Wistar Óleo de girassol 58 28 +95 
(Taouis et al., 2002) Wistar Óleo de peixe 58 28 +80 
(Holness et al., 2003) Wistar Óleo de peixe 48* 28 -45 
(Levy et al., 2004) Fischer Óleo de peixe 45 28 -50 

Resistina (Lee et al., 2005) C57Bl/6 Gordura do leite 42 136 +50 

Leptina 
(Woods et al., 2003) Long-Evans Manteiga 43 75 +66 
(Gregoire et al., 2002) C57Bl/6 Gordura do leite 42 50 +1560 

Adiponectina 
(Haluzik et al., 2004) 129S1 Banha de porco 45 98 -11 
(Harada et al., 2003) 129Sv - C57Bl/6 Banha de porco 40 105 -5 

Triglicérides  
Hepático  

(Gustavsson et al., 2009) Sprague–Dawley Manteiga de cacau 52 3 +52 
(Gustavsson et al., 2009) Sprague–Dawley Óleo de girassol 52 3 +55 

Atividade da (Jelenik et al., 2010) C57Bl/6 Óleo de milho NI 36 SA 
AMPK (Jelenik et al., 2010) C57Bl/6 Óleo de peixe NI** 36 +50 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos de diferentes dietas hiperlipídicas na massa corporal, metabolismo 

de carboidratos, secreção de adipocinas e morfologia do tecido adiposo e figado em 

camundongos C57Bl/6. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Induzir obesidade a partir de diferentes dietas hiperlipídicas; 

 Avaliar metabolismo de glicose e insulina; 

 Avaliar os níveis séricos das adipocinas e citocinas inflamatórias; 

 Avaliar a morfometria dos adipócitos; 

 Avaliar a presença de esteatose hepática e acúmulo de triglicérides hepático. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Animais e dieta 

 

Todos os procedimentos realizados estavam de acordo com o comitê de ética da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (número CEA 166/2006) e as 

recomendações dos procedimentos com experimentação animal (NIH Publication 

No. 85 - 23, revisada 1996). Os animais foram mantidos em condições controladas 

de temperatura (21±2 °C), umidade (60±10%) e ciclo claro-escuro (12:12 h). 

Camundongos machos C57BL/6 (n=50 total, n/grupo=10) com 12 semanas de idade 

foram divididos em cinco grupos de acordo com o tipo de dieta que receberam: 

Controle (Standard chow, SC, 10% de lipídio na dieta, sendo a densidade energética 

de 3,8 kcal/g), ou High-Fat (60% de lipídio na dieta, sendo a densidade energética 

de 5,4 kcal/g) contendo banha de porco (lard, HF-L), óleo de oliva (olive oil, HF-O), 

óleo de girassol (sunflower oil, HF-S) ou óleo de canola (canola oil, HF-Ca). As 

dietas foram produzidas pela PragSolucoes (PragSolucoes, Jau, SP, Brasil, 

www.pragsolucoes.com.br), de acordo com as preconizações da AIN-93M (Reeves 

et al., 1993). As dietas experimentais foram oferecidas aos animais por 10 semanas. 

Uma descrição detalhada das dietas experimentais é mostrada na Tabela 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pragsolucoes.com.br/
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Tabela 2. Composição das dietas experimentais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 
hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 
hiperlipídico com óleo de canola. *Vitaminas e **Minerais presentes no mix estão de acordo com a 
AIN93M. 

Ingredientes (g/Kg) 
Grupos 

C HF-L HF-O HF-S HF-Ca 

Caseína ( 85% 
proteína) 

140,0 190,0 190,0 190,0 190,0 

Amido de Milho 620,692 250,692 250,692 250,692 250,692 

Sacarose 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Óleo de soja 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 

Banha de porco - 320,0 - - - 

Óleo de oliva - - 320,0 - - 

Óleo de girassol - - - 320,0  

Óleo de canola - - - - 320,0 

Fibra 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 

Mix vitamina* 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 

Mix mineral** 35,0 35,0 35,0 35,0 35,0 

Cistina 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 

Colina 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 

Antioxidante 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 

Total (g) 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 

Energia (kcal/g) 3807 5407 5407 5407 5407 

Carboidrato (%) 76 26 26 26 26 

Proteína (%) 14 14 14 14 14 

Lipídio (%) 10 60 60 60 60 
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3.2 Massa corporal, ingestão alimentar e eficiência alimentar 

 

Os animais tiveram livre acesso à água e à comida durante todo o experimento. O 

consumo era controlado diariamente através da verificação do resto-ingestão, onde 

era mensurada a ração restante na gaiola e subtraído da ração oferecida no dia 

anterior. Essa ração era descartada e uma nova quantidade previamente mensurada 

era ofertada aos animais. Esse procedimento era realizado sempre no mesmo 

horário e pelo mesmo avaliador. Além disso, semanalmente, a massa corporal dos 

animais era aferida em balança de precisão. Calculamos a ingestão energética dos 

animais através da multiplicação do consumo em gramas pela densidade energética 

da dieta. 

Em posse desses dados, pode-se determinar a eficiência alimentar (EA) dos 

animais. Essa relação foi calculada pela razão entre ganho de massa corporal e 

ingestão energetica em kilojoule (kJ) multiplicado por 100; o resultado é fornecido 

em percentual (%). 

 

 

3.3 Análise sérica 

 

Dois testes foram realizados para avaliar o metabolismo de carboidratos dos 

animais. O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e o teste intraperitoneal de 

tolerância a insulina (TITI) foram realizados em dois momentos, antes do inicio do 

experimento, ou seja, antes dos animais receberem as dietas experimentais e nove 

semanas após o inicio da dieta.  

Para o TOTG os animais foram mantidos em jejum por seis horas, feito uma 

pequena incisão na cauda do animal e medido a glicose sérica com auxilio de um 

glicosímetro (glicosímetro Accu-chek performa, Roche, Manheim, Alemanha). Após 

isso, os animais foram gavados com uma solução de glicose a 25% na dose de 

1,0g/Kg através da introdução de uma cânula orogástrica e todo o volume 

introduzido na cavidade gástrica, sem que houvesse perda de líquido. Posterior a 

esse procedimento, transpassados 15, 30, 60 e 120 minutos, a cauda dos animais 

foi ordenhada para obtenção de novas amostras de sangue e medições de glicose. 

Para o TITI os animais foram os mesmos que realizaram o TOTG, porém com um 

intervalo de dois dias para que houvesse a recuperação volêmica. Os animais foram 
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mantidos em jejum de quatro horas e depois a glicose sérica foi aferida através do 

procedimento supracitado. Posterior a medição, foi administrada insulina na dose de 

1,0UI/Kg intraperitonealmente e foram realizadas medições subsequentes nos 

tempos 15, 30, 60 e 120 minutos. 

Para ambos os testes os resultados geraram curvas glicêmicas que foram 

avaliadas posteriormente através de um gráfico com medição da área sob a curva. 

Na véspera da eutanásia, os animais ficaram em jejum por seis horas e no dia, 

foram anestesiados profundamente com pentobarbital sódico na dose de 150mg/kg 

de peso. Uma incisão mediana na região torácica foi realizada e o coração exposto. 

O sangue foi coletado através de punção cardíaca no átrio direito, sendo 

cuidadosamente aspirado para não ocorrer hemólise. O sangue foi armazenado em 

tubos de ensaio para posterior centrifugação. O plasma foi obtido através da 

centrifugação (120 g/15 minutos) em temperatura ambiente e amostras foram 

imediatamente armazenadas a temperatura de -20º C.  

Para determinação da lepitina, resistina, IL-6, MCP-1, PAI-1, TNFα  e insulina foi 

utilizado o kit MADPK-71K (Millipore, Billerica, Massachusetts, EUA), já para a 

determinação da adiponectina, foi utilizado o kit mouse, EZMADP-60K (Millipore, 

Billerica, Massachusetts, EUA)..  

O índice HOMA-IR foi calculado através do produto da glicose sérica (mmol/L) 

pela insulina sérica (µU/mL) e dividida por 22,5 (Matthews et al., 1985).  

 

 

3.4 Tecido adiposo 

 

O tecido adiposo subcutâneo localizado entre a parte inferior da caixa torácica e o 

meio da região femoral foi considerado como gordura inguinal, enquanto que a 

gordura relacionada com a parede abdominal posterior na proximidade dos rins e 

com a parte abdominal dos ureteres foi considerada a gordura retroperitoneal. A 

gordura abdominal, localizada na parte inferior do abdome e correlacionada com o 

epidídimo foi considerada a gordura epididimal. Portanto, após os animais serem 

sacrificados, o tecido adiposo inguinal (subcutânea), do epidídimo e retroperitoneal 

foram cuidadosamente dissecados (ambos os lados do animal) e pesados. 

O tecido adiposo inguinal e epididimal foram posteriormente fixados em formalina 

4% (pH=7,2) por 48 horas e subsequentemente impregnados com Paraplast plus 
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(Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA), cortados em fatias de 5µm de espessura e 

corados com hematoxilina e eosina para posterior análise digital. De cada animal, 

foram obtidas 20 imagens e 500 adipócitos foram analisados. As imagens foram 

obtidas através do sistema digital (Microscópio BX51, x100 objetiva planacromatica, 

câmera DP71, Olympus Co, Tokio, Japão). As imagens foram obtidas no formato 

TIFF, 36-bit e resolução de 1280x1024 pixels. O diâmetro dos adipócitos foi 

mensurado utilizando o software Image-Pro Plus versão 7.0 (Media Cybernetics, 

Inc., Bethesda, MD, USA). Para cada adipócito, o maior e o menor diâmetro foram 

medidos considerando o ponto médio e as duas medidas foram analisadas.  

Também foi calculado o índice de adiposidade (IA) dos animais, obtido pela soma 

da quantidade de tecido adiposo visceral e a quantidade de tecido adiposo 

subcutâneo, multiplicado por 100 e dividido pela massa corporal do animal conforme 

ilustrado na fórmula abaixo (Neyrinck et al., 2009): 

 

[Visceral (g) + Subcutâneo (g)] x100 

Massa corporal (g) 

 

 

 

 

3.5 Tecido hepático 

 

No dia do sacrifício, o fígado foi cuidadosamente dissecado e seu volume 

determinado através do deslocamento de líquido (Princípio de Arquimedes, método 

de Scherle) (Scherle, 1970). 

Depois, o fígado foi seccionado e frações de 50mg de cada lobo do fígado foram 

armazenadas a -80ºC para subsequentes análises. Além disso, uma porção de 

aproximadamente um cm3 foi incluída em OCT (Optimal Cutting Tissue) (Tókio, 

Japão) utilizando um molde de alumínio e imediatamente armazenada a temperatura 

de -20ºC. Após 24 horas os moldes foram transferidos para o freezer com 

temperatura -80ºC. Cortes de 10µm foram obtidos com Criostato SLEE Mainz MEV 

(Alemanha), fixados em formalina 4% (pH 7,2) gelada, e mantidos em temperatura 

ambiente por 60 minutos. Uma solução de propileno glicol 100% foi colocada sobre 

os cortes por três minutos, posteriormente foram corados com Oil Red pré-aquecido 

IA= 
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(60ºC) e mantidos em estufa a 60ºC por oito minutos. Após este período, os cortes 

foram diferenciados com propileno glicol 85% por dois minutos e posteriormente as 

laminas foram montadas com glicerina. 

Após um período de 24 horas, 10 imagens não consecutivas por animal foram 

fotografadas com sistema digital (Microscópio BX51, x100 objetiva planacromática, 

câmera DP71, Olympus Co, Tókio, Japão). As imagens foram obtidas no formato 

TIFF, 36-bit e resolução de 1280x1024 pixels.  

As imagens foram analisadas utilizando o software Image Pro Plus, versão 7,01 

para Windows (Media Cybernetics, Silver Springs, MD, USA). As vesículas de 

lipídios foram identificadas, posteriormente a imagem foi segmentada em preto e 

branco, sendo as vesículas coradas em branco e o restante do fígado em preto. Foi 

calculado o percentual de área ocupado pela cor branca identificando assim a área 

da esteatose (Mandarim-de-Lacerda et al., 2010). 

 

 

3.5.1 Dosagem dos triglicérides hepático 

 

Um fragmento de 50mg foi separado no dia do sacrifício e armazenado a -80ºC. 

Para análise, foi adcionado 1ml de álcool isopropílico ao fragmento, que foi 

macerado e homogeneizado e posteriormente, colocado no desruptor de células 

ultrassônico (modelo LB-130PB, Labometric, Miami, Flórida) por oito minutos. Depois 

foi centrifugado a 5980rpm por 10 minutos em uma centrifuga refrigerada (CT 

15000R, Cientec, Piracicaba, Brasil) a 4ºC. Após esse procedimento, 5µl do 

sobrenadante foram pipetados e quantificados no espectrofotômetro (Bioclin, Belo 

Horizonte, Brasil). 

 

 

3.6 Análise dos dados 

 

Os dados foram avaliados primeiramente para testar a normalidade e 

homogeneidade das variâncias. Em seguida, foi feito o teste de análise de variância 

com um fator e pós-teste de Tukey. O teste de correlação de Pearson foi realizado 

para investigar correlações entre o índice de adiposidade e as adipocinas séricas 

(leptina, resistina e adiponectina). As diferenças intragrupos em função do tempo 
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foram analisadas utilizando o teste-t pareado. Para todas as análises utilizou-se o 

software GraphPad Prism versão 5,03 (La Jolla, CA, USA). Um valor de P<0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Ingestão alimentar e eficiência alimentar 

 

A ingestão alimentar não foi diferente entre os grupos. Entretanto a eficiência 

alimentar dos animais que receberam dieta HF com banha de porco (grupo HF-L) foi 

significativamente maior quando comparado aos demais grupos (+64%, P<0,01). 

Entre os demais grupos não houve diferença estatística. Esses dados podem ser 

visualizados na Tabela 3. 

Tabela 3. Parâmetros dietéticos dos grupos estudados.  

 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. 

Diferenças estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C; 

b
 

quando comparado ao grupo HF-L. 

 

 

4.2 Massa corporal 

Todos os animais iniciaram o experimento com a massa corporal similar. Os 

animais que receberam a dieta hiperlipídica com banha de porco (grupo HF-L) 

apresentaram maior ganho de peso a partir da 6ª semana e, esta diferença manteve-

se até o final do experimento. A massa corporal dos animais HF-L foi 18% maior do 

que o grupo C (P<0,001) e 15% maior do que demais grupos (HF-O, HF-S e HF-Ca) 

(P<0,001). 

 

Parâmetros 
Grupos 

C HF-L HF-O HF-S HF-Ca 

Ingestão alimentar (g) 2,7±0,3 2,8±0,1 3,0±0,2 3,1±0,1 3,1±0,2 

Eficiência alimentar g/Kcal (x103) 5,5±1,0 9,0±1,3a 5,3±1,1b 4,3±1,1b 5,4±1,1b 
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A Figura 4 ilustra a evolução da massa corporal dos animais estudados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Evolução da massa corporal dos animais estudados.  

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 
hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 
hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. Diferenças 
estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 

a
 quando comparado ao grupo HF-L. 
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4.3 Metabolismo de carboidratos 
 
 

Antes do fornecimento das dietas experimentais, tanto o TOTG quanto o TITI 

não apresentaram diferenças entre os grupos estudados. No final do experimento, a 

glicose sérica e a curva do TITI não foram alteradas, mas a insulina sérica 

apresentou valores significativamente elevados nos grupos HF-L e HF-O quando 

comparados ao grupo C. O grupo HF-L apresentou aumento de 225% e o grupo HF-

O aumento de 156% em comparação ao grupo C (P<0,0001). Além disso, nos 

grupos HF-L e HF-O o índice HOMA-IR também estava aumentado, evidenciando 

um quadro de resistência à insulina. No grupo HF-L, o índice HOMA-IR teve um 

aumento de 309% e no grupo HF-O, houve um aumento de 209% em relação ao 

grupo C (P<0,0001). Os grupos HF-S e HF-Ca apresentaram valores levemente 

alterados tanto para insulina sérica quanto para índice HOMA-IR, porém sem 

diferença estatística quando comparados com o grupo controle (Tabela 4). 

 
Tabela 4. Metabolismo de carboidratos durante o experimento.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol; HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola e a.s, área sob a curva. Os dados são apresentados em média±erro 

padrão. 

Diferenças estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C; 

b
 

quando comparado ao grupo HF-L e 
c
 quando comparado ao grupo HF-O 

 
 
 
 
 
 
 

Parâmetros 
Grupos 

C HF-L HF-O HF-S HF-Ca 

Glicose Basal, 

mg/dL 
132,0±8,5 158,2±9,8 153,4±9,2 127,4±2,3 129,4±4,3 

TITI, a.s 11,1±0,5 12,1±0,9 14,0±1,5 11,9±2,0 13,3±1,2 

Insulina, pg/ml 

HOMA IR 

423,1±92,3 

3,3±0,6 

1376,0±135,1
a 

13,5±2,0
a 

1082,0±69,2
a 

10,2±1,0
a 

809,6±51,7
b
 

6,3±0,4
b,c

 

725,3±71,5
b
 

5,8±0,7
b,c
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4.4 Adipocinas 
 

Corroborando com os resultados do metabolismo de carboidratos, os níveis de 

resistina acompanharam os resultados do HOMA-IR. A resistina sérica foi 177% 

maior no grupo HF-L e 86% maior no grupo HF-O quando comparados ao grupo C 

(P<0,0001). Os valores de resistina também foram maiores nos grupos HF-L e HF-O 

quando comparados com os grupos HF-S e HF-Ca: 150% maior no grupo HF-L e 

68% maior no grupo HF-O em relação ao grupo HF-S (P<0,0001); 247% maior no 

grupo HF-L e 133% maior no grupo HF-O em relação ao grupo HF-Ca (P<0,0001). 

Não houve diferença nos níveis séricos de resistina entre os grupos C, HF-S e HF-

Ca (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Efeito dos diferentes tipos de lipídios nos níveis séricos de resistina.  

 
Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol; HF-Ca e grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. Diferenças 

estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C; 

b
 quando 

comparado ao grupo HF-L e 
c
 quando comparado ao grupo HF-O. 

 

 

Com relação à leptina, os resultados foram semelhantes aos de resistina. Os 

grupos HF-L e HF-O apresentaram os maiores valores quando comparados aos 
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demais grupos. Com relação ao grupo HF-L, o valor da leptina foi 252% maior do 

que no grupo C, 316% maior do que no grupo HF-S e 1.272% maior do que no 

grupo HF-Ca (P<0,0001). Já em relação ao grupo HF-O, o valor da leptina foi 358% 

maior do que no grupo C, 442% maior do que no grupo HF-S e 1.687% maior do que 

no grupo HF-Ca (P<0,0001) (Figura 6).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Efeito dos diferentes tipos de lipídios nos níveis séricos de leptina.  

 
Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol; HF-Ca e grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. Diferenças 

estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C; 

b
 quando 

comparado ao grupo HF-L e 
c
 quando comparado ao grupo HF-O. 

 

 

Quando avaliamos a adiponectina, os resultados comportaram-se de forma 

diferente. Houve diminuição acentuada da concentração da adiponectina nos 

animais do grupo HF-L: a adiponectina foi 44% menor em comparação ao grupo C 

(P<0,001) e 25% menor em comparação aos grupos HF-O, HF-S e HF-Ca (P<0,01). 
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Não houve diferença estatística entre os animais dos grupos HF-O, HF-S e HF-Ca 

(Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Efeito dos diferentes tipos de lipídios nos níveis séricos de adiponectina.  

 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol; HF-Ca e grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. Diferenças 

estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C; 

b
 quando 

comparado ao grupo HF-L e 
c
 quando comparado ao grupo HF-O. 
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4.5 Citocinas inflamatórias 
 

O valor de IL-6 foi significativamente maior no grupo HF-L em comparação aos 

demais grupos: 450% maior do que no grupo C (P<0,001), 220% maior do que no 

grupo HF-O (P<0,01), 193% maior do que no grupo HF-S (P<0,01) e 126% maior do 

que no grupo HF-Ca (P<0,01). Não houve diferença estatística entre os grupos C, 

HF-O, HF-S e HF-Ca.  

As demais citocinas inflamatórias (PAI-1, MCP-1 e TNFα) não apresentaram 

diferenças estatísticas entre os grupos estudados (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Valores séricos das citocinas inflamatórias.  

 

 

 

 

 

 

 
 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Os dados são apresentados em média±erro padrão. Diferenças 

estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C e 

b
 quando 

comparado ao grupo HF-L. 

 
 

4.6 Tecido adiposo 

 

O grupo HF-L apresentou maior quantidade de tecido adiposo subcutâneo e 

tecido adiposo visceral. A quantidade de tecido adiposo subcutâneo no grupo HF-L 

foi 44% maior quando comparada aos grupos C e HF-S (P<0,001), 160% maior 

quando comparada ao grupo HF-O (P<0,001) e 62% maior quando comparado ao 

grupo HF-Ca (P<0,001). Por outro lado, o grupo HF-O apresentou redução 

significativa da quantidade de tecido adiposo subcutâneo quando comparado aos 

Parâmetros 

Grupos 

C HF-L HF-O HF-S HF-Ca 

IL-6, pg/ml 3,2±0,6 17,6±3,8
a 

5,5±0,7
b 

6,0±0,7
b 

7,8±0,6
b 

PAI-1, pg/ml 1706,0±338,2 1688,0±240,1 1474,0±132,2 1700,0±188,9 1366,0±318,5 

MCP-1, 

pg/ml 
40,7 ±7,8 42,8±7,7 54,2±5,9 50,2±4,3 37,1±7,1 

TNFα, pg/ml 3,6±0,8 3,9±0,4 2,9±0,3 3,0±0,2 3,7±0,1 
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grupos HF-S e HF-Ca. Essa redução foi de 44% quando comparado com o grupo 

HF-S (P<0,05) e 37% quando comparado ao grupo HF-Ca (P<0,05).  

Em relação à quantidade de tecido adiposo visceral, o grupo HF-L também 

apresentou aumento significativo deste parâmetro: +77% em relação ao grupo C 

(P<0,001), +151% do que o grupo HF-O (P<0,001), +171% do que o grupo HF-S 

(P<0,001) e +133% do que o grupo HF-Ca (P<0,001). Não foram observadas 

diferenças estatísticas entre os grupos C, HF-S e HF-Ca.  

Também avaliamos a relação entre tecido adiposo visceral (Vis) e tecido adiposo 

subcutâneo (Sub) (Vis:Sub) dos animais dos grupos estudados. A relação Vis:Sub 

dos animais dos grupos HF-L e HF-O foram semelhantes e apresentou um aumeto 

de 40% (P<0,001) quando comparado aos grupos C, HF-S e HF-Ca.  

No que diz respeito aos adipócitos, observamos que houve aumento significativo 

dos diâmetros dos adipócitos nos animais do grupo HF-L, tanto na gordura 

epididimal como na gordura inguinal.  Em relação à gordura epididimal, houve um 

aumento de 30% no grupo HF-L quando comparado aos grupos C, HF-O, HF-S e 

HF-Ca (P<0,05). E em relação à gordura inguinal, houve um aumento de 60% no 

grupo HF-L quando comparado aos grupos C, HF-O, HF-S e HF-Ca (P<0,05). Os 

dados do tecido adiposo estão mostrados na Tabela 6 e Figura 8.  
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Tabela 6. Morfologia do tecido adiposo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol, HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola e Vis:Sub, relação entre a massa adiposa visceral sob a massa 

adiposa subcutânea. Os dados são apresentados em média±erro padrão. 

Diferenças estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 quando comparado ao grupo C e 

b
 

quando comparado ao grupo HF-L. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parâmetros 
Grupos 

C HF-L HF-O HF-S HF-Ca 

Subcutâneo, g 0,09±0,01 0,13±0,01
a 

0,05±0,01
a,b 

0,09±0,0
b,c 

0,08±0,0
b,c 

Visceral, g 0,75±0,03 1,33±0,13
a 

0,53±0,05
b 

0,49±0,03
b 

0,57±0,05
b 

Vis:Sub 8,33±0,01 10,23±0,01
a 

10,60±0,02
a 

5,44±0,01
b,c 

7,13±0,01
b,c 

Diametro      

epididimal, µm 
inguinal, µm 

57,4± 4,3 
60,3±4,4 

79,2±4,8
a
 

95,8±5,0
a 

59,0±3,5
b 

58,3±2,7
b 

59,5±3,2
b
 

60,3±2,5
b
 

56,0±2,7
b
 

57,7±3,0
b
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Figura 8. Diâmetro dos adipócitos epididimais.  

 

Fotomicrografias coradas em Hematoxilina & Eosina, aumento de 40x. Observa-se na figura HF-L um 

aumento no diâmetro dos adipócitos, o que não é visualizado nas demais fotomicrografias. 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola.  
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4.7 Correlação entre adipocinas, tecido adiposo e índice de adiposidade 

  

Houve correlação positiva e significativa entre a resistina sérica e a massa do 

tecido adiposo visceral (R = 0,72, P<0,00005) e entre a resistina sérica e o índice de 

adiposidade (R = 0,72, P<0,00006).  

Um dado interessante é que os níveis de leptina e adiponectina não se 

correlacionaram com a massa adiposa corporal, seja visceral ou subcutânea e 

tampouco com o índice de adiposidade, sugerindo talvez que a resistência seja mais 

influenciada pela quantidade de tecido adiposo do que as demais adipocinas. 

 

 

4.8 Tecido hepático 

 

Com relação à presença de esteatose hepática, os grupos HF-L e HF-O 

apresentaram as maiores quantidades de lipídios no fígado. Em relação ao grupo 

HF-L, a quantidade de esteatose foi 155% maior do que no grupo C (P<0,0001), 

289% maior do que no grupo HF-S (P<0,0001) e 228% maior do que no grupo HF-

Ca (P<0,0001). Já em relação ao grupo HF-O, a quantidade de esteatose foi 163% 

maior do que no grupo C (P<0,0001), 302% maior do que no grupo HF-S (P<0,0001) 

e 238% maior do que no grupo HF-Ca (P<0,0001). Não houve diferença entre os 

grupos C, HF-S e HF-Ca. Estes dados estão ilustrados na Figura 9. 
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Figura 9. Percentual de esteatose hepática nos grupos estudados.  

 
Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Diferenças estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 

quando comparado ao grupo C; 
b
 quando comparado ao grupo HF-L e 

c
 quando comparado ao grupo 

HF-O. 

 

 

Corroborando com os dados supracitados, os triglicérides hepáticos dos 

grupos HF-L e HF-O também foram os maiores quando comparados com os demais 

grupos. O grupo HF-L apresentou aumento de 69% quando comparado ao grupo C 

(P<0,0001), aumento de 117% quando comparado ao grupo HF-S (P<0,0001) e 

aumento de 94% quando comparado ao grupo HF-Ca (P<0,0001). O grupo HF-O 

também apresentou aumento de triglicérides hepáticos: +60% quando comparado ao 

grupo C (P<0,0001), +106% quando comparado ao grupo HF-S (P<0,0001) e +83% 

em comparação ao grupo HF-Ca (P<0,0001). Não houve diferença entre os grupos 

C, HF-S e HF-Ca (Figura 10). 
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Figura 10. Triglicérides  hepático nos grupos estudados.  

 

Abreviações: C, grupo controle; HF-L, grupo hiperlipídico com banha de porco; HF-O, grupo 

hiperlipídico com óleo de oliva; HF-S, grupo hiperlipídico com óleo de girassol e HF-Ca, grupo 

hiperlipídico com óleo de canola. Diferenças estatísticas são representadas pelas letras (P<0,05): 
a
 

quando comparado ao grupo C; 
b
 quando comparado ao grupo HF-L e 

c
 quando comparado ao grupo 

HF-O. 
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5 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, observamos que a dieta rica em gordura saturada (com 

banha de porco, grupo HF-L) e a dieta rica em ácido graxo monoinsaturado (com 

óleo de oliva, grupo HF-O) favoreceram o desenvolvimento da resistência à insulina, 

aumento do nível de adipocinas inflamatórias e diminuição da relação gordura 

subcutânea: gordura visceral, independentemente da quantidade total da massa 

corporal dos animais. Por outro lado, as dietas ricas em ácidos graxos poli-

insaturados (no caso, óleo de girassol, grupo HF-S e óleo de canola, grupo HF-Ca) 

não favorecem os parâmetros envolvidos na gênese da obesidade e resistência à 

insulina. 

A dieta hiperlipídica é capaz de induzir hiperglicemia e resistência à insulina em 

camundongos (Fraulob et al., 2010; Nascimento et al., 2010), e este é um modelo 

muito utilizado para induzir estudo obesidade e síndrome metabólica em animais 

(Oakes et al., 1997; Buettner et al., 2006; Gallou-Kabani et al., 2007). 

Normalmente, na literatura, as dietas ricas em gordura são agrupadas como 

hiperlipídica, mas não diferenciam o tipo de lipídio que compõem as mesmas. A 

maioria dos estudos que usam dietas hiperlipídicas, não especificam a fonte dos 

lipídios e fica difícil fazer comparações, pois são poucos os estudos que identificam 

as fontes dos lipídios usados nas dietas e suas conseqüências. 

Geralmente, dietas com alto teor de ácidos graxos saturados (banha de porco) 

induzem obesidade, alterações no metabolismo de carboidratos e favorecem um 

estado pró-inflamatório em roedores. Já dietas contendo ácidos graxos poli-

insaturados (origem vegetal, como óleo de girassol ou origem animal como óleo de 

peixe) exercem efeitos benéficos na massa corporal e no metabolismo de 

carboidratos (Storlien et al., 1996). O papel dos ácidos graxos monoinsaturados 

(óleo de oliva) não está muito claro. No presente estudo, apenas os animais 

alimentados com dietas ricas em banha de porco apresentaram aumento na massa 

corporal e nos níveis séricos de IL-6. 

A deposição ectópica de lipídio e o processo inflamatório em órgãos como fígado, 

músculo e pâncreas desempenham papel no desenvolvimento da resistência à 

insulina (Iozzo, 2009). Esta deposição ectópica induzindo o surgimento da 

resistência à insulina foi demonstrada quando dietas ricas em banha de porco foram 

utilizadas em trabalhos experimentais (Fernandes-Santos et al., 2009; Fraulob et al., 
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2010; Nascimento et al., 2010). No presente estudo, tanto os animais que foram 

alimentados com banha de porco assim como os animais alimentados com óleo de 

oliva apresentaram um quadro de resistência à insulina evidenciada pelo aumento 

da insulina sérica e aumento no índice HOMA-IR. Corroborando com os nossos 

dados, um estudo realizado em 2006, também evidenciou que não só os animais 

alimentados com dietas ricas em banha de porco apresentaram o quadro de 

resistência à insulina, assim como os animais alimentados com dieta rica em óleo de 

oliva. (Buettner et al., 2006). 

Outros pontos importantes são em relação à quantidade de tecido adiposo, a 

distribuição e localização do mesmo tanto em humanos quanto em roedores. O 

aumento de tecido adiposo visceral está correlacionado com  doenças metabólicas 

em humanos (Klein, 2004).  Um estudo publicado em 2010 utilizando 3093 

participantes (sendo 48% mulheres e 52% homens) sem diabetes mellitus e com 

IMC médio de 27,6Kg/m² avaliou a relação entre a resistência a insulina (avaliado 

pelo teste HOMA-IR) e os depósitos de gordura visceral e subcutâneo (avaliado 

através de tomografia computadorizada). Este estudo evidenciou que a gordura 

visceral influencia mais o desenvolvimento da resistência à insulina do que a gordura 

subcutânea (Preis et al., 2010). 

Além disso, a relação entre a quantidade de tecido adiposo visceral e de tecido 

adiposo subcutâneo deve sempre ser considerada. Uma relação entre a gordura 

visceral versus gordura subcutânea (Vis:Sub) aumentada indica que existe uma 

quantidade maior de tecido adiposo visceral com relação ao tecido adiposo 

subcutâneo e com isso, maiores serão as consequências metabólicas para os 

animais.  

Um estudo realizado em 2006 com camundongos C56Bl/6 e alimentados com 

dieta hiperlipídica com banha de porco (com 60% da energia proveniente dos 

lipídios), mostrou que os animais apresentaram aumento da relação Vis:Sub. Os 

autores também observaram elevação dos níveis de insulina, glicose, triglicérides e 

resistina séricos, redução na adiponectina e acumulo de aumento de triglicérides no 

figado e no músculo esquelético (Araki et al., 2006). Mais recentemente, trabalhos 

de nosso laboratório, também evidenciaram que animais alimentados com dietas 

ricas em banha de porco (com 60% de lipídios) apresentaram aumento da relação 

Vis:Sub, além de resistência à insulina e esteatose hepática (Souza-Mello et al., 

2010).      
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No nosso estudo, demonstramos que a fonte de lipídios afeta significativamente 

os locais de depósito do tecido adiposo. Os animais que receberam dieta com banha 

de porco (rica em ácido graxo saturado) apresentaram aumento em ambas às 

reservas adiposas, porém com um maior acúmulo na região visceral. Já os animais 

que receberam dieta com óleo de oliva (rica em ácido graxo monoinsaturado) 

apresentaram uma redução na reserva subcutânea e não alteraram a reserva 

visceral. Entretanto quando avaliamos a relação Vis:Sub ambos os grupos (HF-L e 

HF-O) apresentaram aumento nesta relação, independentemente do aumento da 

quantidade do tecido adiposo visceral. A distribuição de tecido adiposo corporal 

pode ser um fator mais importante do que a quantidade total de gordura no que diz 

respeito ao desenvolvimento de alterações metabólicas. Os animais do grupo HF-O 

não evoluíram com aumento de peso, mas apresentaram alterações metabólicas 

semelhantes às dos animais do grupo HF-L. Entretanto, Buettner e colaboradores 

evidenciaram que animais alimentados por 12 semanas com dietas ricas em banha 

de porco ou óleo de oliva, apresentam aumento similar da massa corporal, resultado 

que difere do nosso estudo, contudo, o trabalho citado não avaliou a distribuição do 

tecido adiposo (Buettner et al., 2006). 

Com relação às adipocinas, a resistina parece ser a que mais influencia o 

desenvolvimento da resistência à insulina (Steppan et al., 2001), uma vez que em 

animais knockout para resistina ocorre uma melhora da tolerância à glicose e 

aumento da sensibilidade à insulina em períodos de jejum e com baixos níveis de 

glicose (Banerjee et al., 2004).  

Parece que não são apenas os lipídios que alteram a secreção da resistina, mas 

também a quantidade e o tipo e carboidratos. Um grupo holandês trabalhou com 

camundongos C56BL/6 alimentados com dieta rica em banha de porco (30% da 

energia proveniente dos lipídios) associado a dois diferentes tipos de carboidratos. 

Um grupo tinha como fonte carboidrato de alto índice glicêmico e outro grupo de 

baixo índice glicêmico. Os animais foram alimentados por 13 semanas. Os animais 

alimentados com dieta de alto índice glicêmico apresentaram aumento na massa 

corporal, resistina e insulina séricas e do índice HOMA-IR. Contudo, os autores 

observaram que os animais que receberam dieta rica em carboidratos de baixo 

índice glicêmico, não apresentaram alteração na massa corporal nem no 

metabolismo de carboidratos  (van Schothorst et al., 2009; Lee et al., 2010a).  
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Mais recentemente, outro estudo comparou camundongos (C57BL/6) alimentados 

com dieta rica em banha de porco (45% da energia proveniente dos lipídios) e 

alimentados com dieta rica em carboidrato (70% da energia proveniente dos 

carboidratos). As dietas foram fornecidas durante 12 semanas. Os resultados 

mostraram que o lipídio dietético influenciou mais o aumento da massa corporal e 

dos triglicérides  hepáticos, além de favorecer o desenvolvimento na resistência à 

insulina (avaliada pelo HOMA-IR) e o aumento da resistina sérica do que a dieta rica 

em carboidratos (van Schothorst et al., 2009; Lee et al., 2010a).  

No nosso estudo, os animais dos grupos HF-L e HF-O, que receberam dieta com 

banha de porco e os animais que receberam dieta com óleo de oliva, apresentaram 

aumento acentuado dos níveis séricos de resistina. Além disso, houve correlação 

entre os níveis de resistina e o índice de adiposidade, assim como entre os níveis de 

resistina e a quantidade de tecido adiposo visceral. Estes dados nos mostraram que 

a ingestão de banha de porco e óleo de oliva influenciou de modo decisivo, o 

compartimento de gordura visceral e a resistência à insulina.  

Outra importante adipocina que participa da gênese das alterações metabólicas é 

a leptina. Sua ação está relacionada com a ingestão alimentar e a taxa metabólica 

basal (Galic et al., 2010). Camundongos C57BL/6 alimentados com dieta 

hiperlipídica por 19 semanas e foram divididos durante o experimento nas semanas 

1, 8 e 19. Na primeira semana receberam injeção intraperitoneal de leptina. Na 

semana 8, metade dos animais recebeu injeção intraperitoneal de leptina e a outra 

metade recebeu injeção intracerebroventricular de leptina. E na última semana, os 

animais receberam duas doses diferentes de injeção intracerebroventricular de 

leptina. Este estudo demonstrou que o desenvolvimento da obesidade induzida por 

dieta em camundongos C57BL/6 poderia ser dividido em três etapas: uma fase 

precoce de resposta à dieta hiperlipídica, já que alguns camundongos foram 

sensíveis à leptina exógena; uma fase reduzida da ingestão de alimentos quando os 

camundongos apresentaram um aumento na produção de leptina e ainda 

mantiveram a sensibilidade da leptina central, e por fim uma fase de aumento da 

ingestão alimentar, acompanhada por uma redução da sensibilidade a leptina central 

e concomitante resistência periférica a leptina (Lin et al., 2000). 

O consumo de banha de porco induz a resistência à leptina e o nosso trabalho 

também demonstrou isso. Os animais do grupo HF-L apresentaram níveis 

aumentados de leptina sérica caracterizando um estado de resistência a leptina. 
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Entretanto, pela primeira vez, foi demonstrado que uma dieta rica em óleo de oliva 

também é capaz de ocasionar resistência à leptina, com aumento significativo da 

leptina sérica. 

Outra adipocina relevante no estudo da obesidade é a adiponectina. A 

adiponectina exerce um papel importante no metabolismo de carboidratos visto que 

a mesma melhora a sensibilidade à insulina tanto em modelos genéticos de 

obesidade quanto em modelos de obesidade induzida por dieta hiperlipídica 

(Gnacinska et al., 2009). Um estudo com camundongos selvagens e camundongos 

deficientes em adiponectina, foram alimentados por 8 semanas com dieta 

hiperlipídica (45% da energia proveniente de lipídios)  a base de banha de porco. 

Nos camundongos selvagens, a dieta hiperlipídica provocou aumento da massa 

corporal e da quantidade de tecido adiposo corporal, elevou os níveis de insulina e 

leptina circulantes e reduziu a relação glicose/insulina. Por outro lado, os animais 

deficientes em adiponectina que receberam dieta hiperlipídica, não apresentaram 

ganho de massa corporal ou da massa adiposa e os níveis séricos de insulina, 

leptina e da relação glicose/insulina não foram alterados. Estes resultados sugerem 

que a indução do aumento da massa adiposa, leptina e da insulina séricas são 

dependente da adiponectina (Hecker et al., 2010).  

Um trabalho recente do nosso laboratório mostrou que camundongos alimentados 

com dieta hiperlipídica à base de banha de porco (60% da energia proveniente de 

lipídios) apresentaram uma redução significativa dos níveis séricos de adiponectina 

(Souza-Mello et al., 2010). Nosso atual estudo corrobora com esses dados, além 

disso, nossos resultados mostraram que a redução dos níveis de adiponectina não 

dependem só da quantidade de lipídio, mas também do tipo de lipídio ingerido na 

dieta. Por exemplo, os animais dos grupos HF-O, HF-S e HF-Ca que se alimentaram 

respectivamente com óleo de oliva, óleo de girassol e óleo de canola não 

apresentaram essa redução apresar de ingerirem dietas hiperlipídicas.  

Além do tecido adiposo, outro órgão possui papel fundamental na gênese da 

resistência à insulina, o fígado. Um trabalho recente, onde camundongos C57BL/6 

foram alimentados com dieta hiperlipídica à base de banha de porco (60% da 

energia proveniente de lipídios) durante 16 semanas evidenciou-se presença 

acentuada de esteatose hepática em contraste com animais alimentados com dieta 

padrão (10% da energia proveniente de lipídios) (Fraulob et al., 2010). Corroborando 

com os nossos dados, já foi demonstrado que dietas ricas em banha de porco e em 
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óleo de oliva provocaram esteatose hepática em ratos, mesmo com uma quantidade 

de menor de gordura na dieta (42% da energia proveniente de lipídios), porém 

fornecida durante mais tempo (10 semanas) (Buettner et al., 2006). Além disso, esse 

mesmo grupo, assim como o nosso, também encontrou maior acumulo de 

triglicérides hepáticos em animais alimentados com dieta hiperlipídica a base de 

banha de porco e óleo de oliva. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, estes resultados demonstram que o tipo de lipídio fornecido em na 

dieta hiperlipídica é mais importante que a quantidade total, especificamente quando 

considerado a massa corporal, a resistência à insulina, a remodelação do tecido 

adiposo, acúmulo de triglicérides hepáticos, presença de esteatose e secreção de 

adipocinas pró-inflamatórias. Nosso estudo mostrou que os animais que receberam 

dietas hiperlipídicas contendo com fonte lipídica o óleo de girassol e o óleo de 

canola (óleos ricos em ácidos graxos poli-insaturados), mesmo em excesso, não 

desenvolveram obesidade ou resistência à insulina. Além disso, é interessante notar 

que o consumo uma dieta hiperlipídica cuja fonte de lipídio foi o óleo de oliva (rico 

em ácido graxo monoinsaturado) provocou quase os mesmos efeitos deletérios que 

a dieta hiperlipídica com banha de porco (rica em ácido graxo saturado). 
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