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RESUMO 

 

 

BARGUT, Thereza Cristina Lonzetti. Efeito antiobesogênico do óleo de peixe: função 
do tecido adiposo marrom e branco. 2015. 93 f. Tese (Doutorado em Biologia 
Humana e Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2015. 
 

A modulação do tecido adiposo marrom (TAM) e do tecido adiposo branco 
(TAB) está associada à prevenção ou redução do ganho de massa corporal. O óleo 
de peixe possui diversos efeitos benéficos que podem estar relacionados a esses 
tecidos. Dessa forma, objetivou-se avaliar os efeitos antiobesogênicos de diferentes 
dietas hiperlipídicas com óleo de peixe na termogênese do TAM e na lipogênese e 
beta-oxidação do TAB. Para isso, foram utilizados camundongos machos C57BL/6, 
com três meses de idade, que foram divididos em quatro grupos experimentais: um 
que recebeu dieta standard-chow (SC, 10% kcal de lipídios) e outros três que 
receberam dieta hiperlipídica (HL, 50% kcal de lipídios). Obtivemos os grupos HL 
com banha de porco (HL-B), HL com banha de porco mais óleo de peixe (HL-B+Px) 
e HL com óleo de peixe (HL-Px). As dietas foram administradas por um período de 
oito semanas, sendo que a ingestão alimentar foi avaliada diariamente e a massa 
corporal, semanalmente. Na última semana de experimento, realizou-se a 
calorimetria indireta e o teste oral de tolerância à glicose. No sacrifício, a glicemia foi 
aferida, o sangue foi puncionado para obtenção do plasma e o TAM interescapular e 
o TAB epididimário foram dissecados e armazenados. A leptina, os triglicerídeos e a 
insulina foram mensurados no plasma. O índice de adiposidade e o HOMA-IR foram 
calculados. O TAM e o TAB foram avaliados por microscopia confocal e de luz. 
Realizou-se RT-qPCR e Western blot para avaliação de marcadores termogênicos, 
da captação e oxidação de ácidos graxos e glicose e de PPAR no TAM, e para a 
avaliação da lipogênese e beta-oxidação e de PPAR no TAB. Com relação aos 
resultados, o grupo HL-B apresentou ganho de massa corporal e elevação da 
adiposidade, associado com hipertrofia dos adipócitos, hiperleptinemia, 
hipertrigliceridemia, intolerância à glicose e resistência à insulina, reproduzindo um 
quadro de obesidade e síndrome metabólica. Por outro lado, a ingestão de óleo de 
peixe nos dois grupos (HL-B+Px e HL-Px) foi capaz de reduzir o ganho de massa 
corporal e a adiposidade, sem alterar a ingestão alimentar. Essa ingestão também 
aumentou o gasto energético dos animais, regularizou a leptina e os triglicerídeos 
plasmáticos, bem como a tolerância à glicose e a resistência à insulina. Esses 
efeitos foram associados ao aumento de marcadores termogênicos no TAM, bem 
como da captação e oxidação de ácidos graxos e glicose e da expressão de PPAR 
nesse tecido. No TAB, houve redução de marcadores da lipogênese e aumento de 
marcadores da beta-oxidação, juntamente com elevação na expressão de PPAR. 
Em conclusão, nossos resultados mostram que a ingestão de óleo de peixe tem 
efeitos antiobesogênicos em camundongos através da modulação benéfica do TAM 
e do TAB e pode, portanto, representar uma terapia auxiliar alternativa contra a 
obesidade e suas comorbidades. 
 
Palavras-chave: Obesidade. Tecido adiposo marrom. Termogênese. Tecido adiposo 

branco. Óleo de peixe. Ácidos graxos poli-insaturados n-3. 



ABSTRACT 

 

 

BARGUT, Thereza Cristina Lonzetti. Anti-obesity effect of fish oil: brown and white 
adipose tissue functions. 2015. 93 f. Tese (Doutorado em Biologia Humana e 
Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, 2015. 
 

Brown adipose tissue (BAT) and white adipose tissue (WAT) modulation is 
associated with prevention or reduction of body mass gain. Fish oil has several 
beneficial effects which can be related to these tissues. Thus, we aimed to evaluate 
the anti-obesity effects of different high-fat diets with fish oil on BAT thermogenesis 
and WAT lipogenesis and beta-oxidation. For this, we used 3-mo-old C57BL/6 male 
mice that were divided into four groups: one that received a standard-chow diet (SC, 
10% kcal of lipids) and three that received a high-fat diet (HF, 50% kcal of lipids). We 
obtained the HF with lard group (HF-L), the HF with lard plus fish oil group (HF-
L+FO), and the HF with fish oil group (HF-FO). Diets were administrated for eight 
weeks, and food intake was evaluated daily and the body mass, weekly. At the end 
of the experiment, we performed indirect calorimetry and an oral glucose tolerance 
test. At sacrifice, glycemia was assessed, the blood was punctured to obtain plasma 
and interscapular BAT and epididymal WAT were dissected and stored. Plasmatic 
leptin, triglycerides and insulin were analyzed. Adiposity index and HOMA-IR were 
calculated. BAT and WAT were evaluated through confocal and light microscopy. 
RT-qPCR and Western blot were performed for analyses of thermogenic markers, 
fatty acids and glucose uptake and oxidation, and PPAR in BAT, and lipogenesis, 
beta-oxidation and PPAR in WAT. In relation to the results, the HF-L group presented 
elevated body mass gain and adiposity, associated with adipocyte hypertrophy, 
hyperleptinemia, hypertriglyceridemia, glucose intolerance and insulin resistance, 
displaying a condition that simulates obesity and metabolic syndrome. On the 
contrary, fish oil intake in both groups (HF-L+FO and HF-FO) was able to reduce 
body mass gain and adiposity, without affecting food intake. It also increased energy 
expenditure, normalized plasmatic leptin and triglycerides as well as glucose 
tolerance and insulin resistance. These effects were associated with increases in 
thermogenic markers, in uptake and oxidation of fatty acids and glucose and in 
PPAR expression in BAT. In WAT, lipogenesis was reduced and beta-oxidation and 
PPAR expression were increased. In conclusion, our results demonstrated that fish 
oil intake has anti-obesity effects in mice through beneficial modulation of BAT and 
WAT and can, therefore, represent an auxiliary alternative therapy against obesity 
and its comorbidities.  

 
Keywords: Obesity. Brown adipose tissue. Thermogenesis. White adipose tissue. 

Fish oil. N-3 polyunsaturated fatty acids. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A obesidade é caracterizada pelo aumento da gordura corporal e está 

associada ao desenvolvimento de um conjunto de comorbidades, como dislipidemia 

e resistência à insulina, caracterizando a síndrome metabólica (Masoodi et al., 

2014). Ela é atualmente considerada uma epidemia mundial. Segundo dados da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2030 estimam-se em torno de 3,3 

bilhões de pessoas com sobrepeso ou obesidade em todo o mundo, o que 

representa 57,8% da população mundial adulta, sendo que um terço desses 

encontra-se nos países em desenvolvimento1. 

No contexto da obesidade, o tecido adiposo tem um papel chave no 

desenvolvimento da doença e de suas comorbidades. Nos mamíferos, existem dois 

tipos diferentes de tecido adiposo: tecido adiposo marrom (TAM) e tecido adiposo 

branco (TAB) (Rosell et al., 2012). O TAM tem o importante papel de gerar calor 

através do desacoplamento da oxidação mitocondrial da formação de adenosina 

trifosfato (ATP), levando à termogênese adaptativa (Richard et al., 2010). Essa 

habilidade é conferida pela proteína desacopladora de elétrons (UCP1) específica 

desse tecido e é controlada pela via do receptor adrenérgico beta 3 (RA-β3) 

(Kajimura e Saito, 2014). A ativação do TAM pode ser conseguida através do frio ou 

por hiperalimentação, essa última chamada de termogênese induzida por dieta. Em 

relação a ela, a composição da dieta, mais especificamente o tipo de gordura da 

dieta, modula cronicamente a termogênese (Morrison et al., 2014). 

Por outro lado, o TAB tem como função chave estocar energia na forma de 

triglicerídeos e liberar ácidos graxos para o organismo quando necessário, em 

resposta a estímulos nutricionais e endócrinos (Lee et al., 2008). As duas principais 

atividades metabólicas relacionadas a esse papel do TAB são a lipogênese e a 

lipólise, referentes à síntese e quebra de ácidos graxos, respectivamente (Proenca 

et al., 2014). O substrato da lipogênese, ou seja, os ácidos graxos, podem tanto ser 

obtidos através da circulação, com a ajuda de receptores de membrana como o 

cluster de diferenciação 36 (CD36) (Yang et al., 2013) ou através da lipogênese de 

novo, cuja principal enzima é a ácido graxo sintase (FAS) (Berndt et al., 2007). Em 

                                                           
1
 World Health Organization. Programme and Projects: Diabetes in World. Disponível em: 

<http://www.who.int/diabetes/en/>. Acesso em: 15 dez. 2014.   
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sentido oposto, a lipólise libera ácidos graxos que alternativamente, ao invés de se 

destinarem a outros órgãos, podem ser utilizados para a beta-oxidação no próprio 

TAB, com a coordenação da carnitina palmitoil transferase-1 (CPT-1), enzima chave 

presente na mitocôndria (Brown et al., 1997). 

Considerando-se o fato de que os tratamentos não farmacológicos propostos 

para combate à obesidade, como mudança dos hábitos alimentares e prática de 

exercício físico, tem se mostrado ineficientes em longo prazo, torna-se evidente a 

necessidade de terapias alternativas que sejam complementares a essas já bem 

estabelecidas (Buckley e Howe, 2010). 

O óleo de peixe é rico em ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) n-3, 

especialmente em ácido eicosapentaenoico (EPA) e ácido docosahexaenoico 

(DHA). Primeiramente descrito para o tratamento da hipertrigliceridemia, o óleo de 

peixe também é agora reconhecido com efeitos benéficos em doenças 

cardiovasculares e inflamatórias, além daquelas relacionadas à síndrome 

metabólica, como resistência à insulina e doença hepática gordurosa não alcoólica 

(Saraswathi et al., 2009; Calder, 2012; Monk et al., 2012; Bargut et al., 2013; Bargut 

et al., 2014). Um dos mecanismos pelo qual o óleo de peixe exerce seus efeitos 

positivos é pela ativação dos receptores ativadores de proliferação peroxissomal 

(PPAR), que são fatores de transcrição envolvidos na regulação da expressão 

gênica (Calder, 2012). 

Apesar das evidências em modelos humanos (Couet et al., 1997; Kabir et al., 

2007) e experimentais (Liu et al., 2013a; Liu et al., 2013b; Lionetti et al., 2014) de 

que esses AGPI n-3 têm efeito no metabolismo dos nutrientes, pouco se sabe sobre 

os efeitos antiobesogênicos do óleo de peixe (Buckley e Howe, 2010). Poucos 

estudos até o momento demonstraram que o óleo de peixe (AGPI n-3) exerce efeito 

na termogênese do TAM (Sadurskis et al., 1995; Takahashi e Ide, 2000) e na 

lipogênese e beta-oxidação do TAB (Flachs et al., 2005), porém os mecanismos 

ainda precisam ser melhor elucidados. 

Portanto, o presente estudo tem como hipótese que dietas ricas em óleo de 

peixe, mesmo sendo hiperlipídicas e hiperenergéticas, têm a capacidade de prevenir 

ou reduzir a obesidade e suas comorbidades, através da modulação da 

termogênese no TAM e da lipogênese e da beta-oxidação no TAB.  
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

1.1 Obesidade e síndrome metabólica 

 

 

A obesidade é definida como o aumento da adiposidade, que é resultado do 

excesso crônico de nutrientes, em que o aumento da ingestão alimentar excede o 

gasto energético. Dieta inadequada e sedentarismo são apontados como as 

principais causas da obesidade, podendo-se destacar também um componente 

genético (Renne et al., 2013; Zhang et al., 2014). 

A obesidade é agora considerada uma pandemia, sendo particularmente 

problemática em países ocidentais. Nos Estados Unidos, estima-se que mais da 

metade da população já esteja acima do peso (2000), representando um excesso de 

100 bilhões de dólares por ano em gastos com perda de produtividade e 

atendimento em saúde (Zamosky, 2013). No Brasil, esse panorama não é muito 

diferente. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

cerca de 40% da população adulta brasileira possui sobrepeso (índice de massa 

corporal > 25 kg/m2) e 12,4% dos homens e 16,9% das mulheres apresentam 

obesidade2 (índice de massa corporal > 30 kg/m2). 

O excesso do acúmulo de gordura é uma característica chave da obesidade, 

ocorrendo não só no tecido adiposo como também em órgãos periféricos (gordura 

ectópica) (Goto et al., 2011). Esse depósito ectópico de gordura faz com que a 

obesidade seja associada ao desenvolvimento de uma gama de comorbidades, que 

levam especialmente a uma diminuição na qualidade e expectativa de vida (Switzer 

et al., 2013). 

A obesidade é considerada fator de risco para diversas outras doenças, pois 

vem sendo associada a um estado de inflamação crônica de baixa intensidade. Esse 

estado é predominantemente gerado e reside no tecido adiposo (uma melhor 

descrição da inflamação gerada pelo tecido adiposo pode ser encontrada no item 

1.2.2 dessa revisão de literatura). Na obesidade, há elevada produção de citocinas 

inflamatórias pelos adipócitos hipertrofiados (por exemplo, fator de necrose tumoral 

                                                           
2
 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Pesquisa de orçamentos familiares POF 2008-2009: 

despesas, rendimento e condições de vida. Rio de Janeiro: IBGE; 2010. 
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alfa – TNFα e interleucina-6 – IL-6), com ativação de diversas vias pró-inflamatórias 

e elevada presença de infiltrado de macrófagos no tecido. Esse estado está 

intimamente relacionado ao desenvolvimento da síndrome metabólica (Perez-Matute 

et al., 2007; Barbosa-da-Silva et al., 2012; Fuentes et al., 2013). 

A síndrome metabólica foi primeiramente descrita na década de 20, pelo 

médico Sueco Kylin e seu conceito vem sendo revisado a ampliado desde então 

(Kylin, 1923). Ela pode ser considerada como um conglomerado de alterações 

cardiometabólicas que, por definição, inclui resistência à insulina (e/ou intolerância à 

glicose), dislipidemia, obesidade abdominal e hipertensão arterial, como observado 

na Figura 1, que levam em médio prazo ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e ao diabetes melito tipo 2 (Eckel et al., 2005; Fuentes et al., 2013).  

A resistência à insulina é indicada por muitos autores como o fenômeno 

central na fisiopatologia da síndrome metabólica (Eckel et al., 2005; Frantz et al., 

2014). Ela é caracterizada por um defeito na via de sinalização da insulina que leva 

a um estado de hiperinsulinemia para manter níveis normais de glicose circulante. 

Quando esses níveis de insulina não são mais capazes de manter a glicemia 

normal, instala-se a intolerância à glicose, com consequente hiperglicemia. A 

disfunção do tecido adiposo, ocasionada pela obesidade, gera uma diminuição da 

sensibilidade à insulina nesse tecido, com consequente aumento da lipólise e 

liberação excessiva de ácidos graxos. O aumento dos ácidos graxos livres na 

corrente sanguínea tanto eleva a disponibilidade de substrato nos tecidos bem como 

interfere diretamente na via de sinalização da insulina, levando a um quadro 

sistêmico de resistência à insulina (Eckel et al., 2005; Murali et al., 2014). 

A dislipidemia é caracterizada por quantidades anormais de lipídios na 

corrente sanguínea, como triglicerídeos e colesterol. O aumento do fluxo de ácidos 

graxos vindos do tecido adiposo para o fígado ocasiona elevada produção de 

apolipoproteína B contendo lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL), que 

favorece o surgimento da hipertrigliceridemia. Essa, por sua vez, gera distúrbios na 

composição e no metabolismo da lipoproteína de alta densidade (HDL), que se torna 

menor e mais densa e tem uma depuração aumentada na corrente sanguínea. A 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) também sofre alterações de forma e 

densidade, ficando menor e mais densa e, portanto, mais aterogênica. Todos esses 

fatores convergem, então, para gerar o quadro de dislipidemia (Eckel et al., 2005; 

Jung e Choi, 2014). 



20 
 

Figura 1 - Obesidade e síndrome metabólica 

 

Legenda: A obesidade se desenvolve quando a ingestão alimentar excede o gasto energético, 
levando ao acúmulo excessivo de gordura corporal. Ela desencadeia uma série de 
comorbidades que interagem entre si, formando um circulo vicioso que culmina na 
síndrome metabólica. 

 
Fonte: A autora, 2015. 
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A obesidade abdominal vem sendo considerada uma característica da 

síndrome metabólica, embora indivíduos eutróficos também possam apresentar 

resistência à insulina e outras comorbidades características da síndrome. O acúmulo 

de gordura visceral é mais deletério do que o acúmulo de gordura subcutânea 

porque o primeiro apresenta maior taxa de lipólise e os ácidos graxos liberados na 

região visceral vão diretamente para o fígado através da veia porta (Johnson et al., 

2001; Goodpaster et al., 2003). 

Com relação à hipertensão arterial, os mecanismos que ligam essa condição 

à obesidade ainda não estão completamente descritos. É possível que haja um 

efeito direto, através da superexpressão dos componentes do sistema renina-

angiotensina local no tecido adiposo, o que se converte em um aumento da 

expressão sistêmica desse sistema e moderada elevação da pressão arterial 

(Boustany et al., 2004). 

Além dessas comorbidades clássicas presentes na síndrome metabólica, 

outras alterações também merecem ser mencionadas. Primeiramente, o próprio 

estado inflamatório gerado pela obesidade, pode ser considerado uma manifestação 

da síndrome, com efeitos prejudiciais importantes em todos os outros componentes, 

como, por exemplo, na resistência à insulina (Barbosa-da-Silva et al., 2012). Mais 

recentemente, tem-se discutido também sobre o componente hepático da síndrome 

metabólica: a doença hepática gordurosa não alcoólica. Ela é caracterizada pelo 

acúmulo de gordura no fígado (esteatose), podendo evoluir para a esteatohepatite e 

fibrose. Essa doença está intimamente relacionada com a resistência à insulina e 

talvez seja o primeiro evento na patogênese da síndrome metabólica (Barbosa-da-

Silva et al., 2013; Frantz et al., 2014). 

Considerando-se a grande prevalência de obesidade e síndrome metabólica 

em todo o mundo e o papel chave do acúmulo excessivo de tecido adiposo no 

desenvolvimento e agravamento dessas morbidades, estratégias de combate que 

tenham como alvo esse tecido precisam ser desenvolvidas e aprimoradas. 
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1.2 Tecido adiposo 

 

 

O tecido adiposo está distribuído por todo o corpo em diversos depósitos 

localizados principalmente na região subcutânea (gordura subcutânea) e na 

cavidade torácica e abdominal (gordura visceral) (Masoodi et al., 2014). Em 

mamíferos, é possível encontrar dois tipos principais de tecido adiposo, TAM e TAB, 

que tem fundamentalmente papeis opostos no balanço energético. Enquanto o TAB 

é um tecido de reserva energética, o TAM tem a capacidade de dissipar energia 

através da termogênese (Rosell et al., 2012).  

O TAM tem aparência poligonal e contém vários pequenos vacúolos de 

gordura (por isso chamado multilocular), cercados por um citoplasma perceptível 

com abundantes mitocôndrias (Richard et al., 2010). O TAB, por sua vez, é 

representado por uma única gotícula de gordura (por isso chamado unilocular), 

cercada por uma pequena quantidade de citoplasma e com algumas poucas 

mitocôndrias (Peirce et al., 2014). Tais características podem ser visualizadas na 

Figura 2. 

Apesar da quantidade de TAB superar em muito a quantidade de TAM no 

organismo (principalmente humano), ambos os órgãos podem ser considerados 

essenciais na divisão e utilização dos nutrientes, bem com na regulação da massa 

corporal (Peirce et al., 2014). 
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Figura 2 - Comparação entre o tecido adiposo marrom e o tecido adiposo branco 

 

Legenda: O adipócito marrom (à esquerda) é caracterizado por várias gotículas de gordura, cercadas 
por um citoplasma perceptível e grande número de mitocôndrias. O adipócito branco (à 
direita) é caracterizado por uma única gotícula de gordura que ocupa grande parte da 
célula, pequena quantidade de citoplasma e poucas mitocôndrias. 

 
Fonte: A autora, 2015. 

 

 

1.2.1 Tecido adiposo marrom e termogênese 

 

 

O TAM foi primeiramente descrito no século XVI como “nem gordura nem 

carne” (“nec pinguitudo nec caro”) pelo naturalista suíço Conrad Gesner. Apesar 

disso, a percepção de que o TAM está presente em todos os mamíferos só ocorreu 

no último século, tornando esse tecido um alvo de estudo científico relativamente 

recente. De fato, algumas importantes descobertas, como a identificação da UCP1, 

só aconteceram nas últimas décadas (Cannon e Nedergaard, 2004; Richard et al., 

2010). 

O TAM é abundante em roedores, nos quais aparece como pequenos 

depósitos encontrados principalmente nas regiões interescapular, subescapular, 

axilar, perirrenal e periaórtica (os chamados depósitos clássicos). Em humanos, ele 

pode ser encontrado nas regiões cervical, supraclavicular, paravertebral, mediastinal 

e perirrenal. Nesse sentido, enquanto antes se acreditava que o TAM era perdido 
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após a infância, só recentemente comprovou-se que esse tecido pode ser ativado no 

organismo humano adulto (Cypess et al., 2009; Richard et al., 2010). 

As células adiposas dos depósitos clássicos de TAM, ao contrário do 

esperado, não tem origem semelhante à do TAB, mas sim às células musculares. 

Elas se originam de células progenitoras de miócitos, chamadas de mioblastos que 

expressam o fator miogênico 5 (Myf5+). A constatação de que a proteômica do TAM 

corresponde mais à do músculo do que à do TAB confirma essa ideia (Cannon e 

Nedergaard, 2004; Richard et al., 2010). 

Nesse contexto, uma nova linhagem de células adiposas, com aspecto 

multilocular e alta capacidade de termogênese, chamada de células bege ou bright 

foi recentemente descrita. Apesar de advirem de uma linhagem celular diferente das 

células adiposas marrons, ainda não se sabe ao certo se são fruto da 

transdiferenciação de pré-adipócitos ou adipócitos brancos ou de uma terceira 

linhagem celular adiposa, sendo diferente tanto do TAM quanto do TAB. Ao 

fenômeno de surgimento desses depósitos de células adiposas bright dá-se o nome 

de browning (Richard et al., 2010; Wu et al., 2012; Kajimura e Saito, 2014). 

O TAM é um tecido especializado na produção de calor, que é chamada 

termogênese e que pode ser dividida em duas classes distintas. A primeira delas, a 

termogênese obrigatória, é fruto da energia liberada das reações exotérmicas que 

ocorrem em todos os órgãos. A segunda, a termogênese adaptativa ou facultativa, é 

desenvolvida como uma resposta de adaptação à exposição ao frio ou a alterações 

na dieta, sendo o TAM o principal órgão responsável por esse tipo de termogênese, 

pelo menos em roedores (Lowell e Spiegelman, 2000; Cannon e Nedergaard, 2004). 

A habilidade do TAM de dissipar energia é provida pela presença singular da 

UCP1 (também chamada termogenina), que é a marca registrada desse tecido. A 

UCP1 está localizada na membrana interna da mitocôndria e é capaz de dissipar 

energia através do desacoplamento da oxidação mitocondrial de substratos da 

produção de ATP, consequentemente gerando calor (Lowell e Spiegelman, 2000). 

A estimulação do TAM ocorre principalmente pela ação da norepinefrina, 

liberada pelo sistema nervoso simpático, nos receptores adrenérgicos, mais 

especificamente, no RA-β3, o mais significativo nesse tecido (Festuccia et al., 2010). 

Essa ligação leva à formação de adenosina 3’,5’-monofosfato cíclico (AMPc), que 

ativa a proteína kinase A (PKA) que fosforila a proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) p38α, ativando-a. Essa, por sua vez, ativa uma gama de proteínas 
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nucleares e citoplasmáticas, tendo destaque a ativação da via lipolítica e da 

atividade termogênica (Figura 3) (Cannon e Nedergaard, 2004; Hondares et al., 

2011). Nesse contexto, tem papel importante a leptina, que atua nos seus receptores 

centrais no hipotálamo, aumentando a atividade simpática para o TAM e, dessa 

forma, estimulando a termogênese (Enriori et al., 2011). 

Dentre as vias reguladas por AMPc/PKA, encontra-se a de regulação positiva 

da expressão gênica do coativador 1 alfa do PPARγ (PGC1α). O PGC1α é altamente 

expresso no TAM, induzindo a expressão de UCP1 e aumentando a capacidade 

oxidativa mitocondrial (Figura 3), sendo, portanto, fundamental para a termogênese 

(Hondares et al., 2011). 

Os PPAR também parecem estar envolvidos na termogênese. PPARα, 

PPARβ/δ e PPARγ são altamente expressos no TAM e têm efeito no aumento dos 

genes relacionados à oxidação de lipídios, que é fundamental para prover substrato 

para a termogênese, e da UCP1 (Figura 3) (Wang et al., 2003; Festuccia et al., 

2010; Rosell et al., 2012). 

Para que a termogênese ocorra no TAM, é necessária a presença de 

substrato que será utilizado no processo. Nesse contexto, sabe-se que o TAM pode 

utilizar tanto ácidos graxos, de triglicerídeos captados da corrente sanguínea através 

do receptor CD36 ou previamente estocados no tecido, quanto glicose, captada da 

corrente sanguínea, através do transportador de glicose-4 (GLUT-4) (Komatsu et al., 

2010). 
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Figura 3 - Resumo simplificado da termogênese no tecido adiposo marrom 

 

Legenda: Catecolaminas, especialmente norepinefrina, liberadas pelo sistema nervoso simpático se 
ligam ao seu receptor adrenérgico do tipo beta 3 (RA-β3), levando à liberação de 

adenosina 3’,5’-monofosfato cíclico (AMPc) e consequente à ativação da proteína kinase A 

(PKA), que fosforila a proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) p38α. A p38α, por 

sua vez, inicia diversas vias intracelulares, sendo de especial interesse a de ativação da 
expressão gênica do coativador 1 alfa do PPARγ (PGC1α). Posteriormente, PGC1α se liga 

ao receptor ativador de proliferação peroxissomal alfa (PPARα) ou PPARγ para iniciar a 

transcrição gênica da proteína desacopladora de elétrons 1 (UCP1), a proteína chave da 
termogênese. Alternativamente, tanto PPARα quanto PPARγ também podem transcrever 
PGC1α. 

 
Fonte: Adaptado de Richard et al., 2010. 

 

 

A termogênese adaptativa do TAM parece ter dois propósitos fisiológicos 

diferentes: (1) manter a temperatura corporal e (2) permitir a queima do excesso de 

energia ingerida. No primeiro caso, temos a termogênese induzida pelo frio (também 

chamada termogênese termorregulatória) que visa manter a temperatura corporal 

regulada. Embora a exposição aguda ao frio promova a termogênese através da 

contração involuntária da musculatura esquelética (termogênese shivering), quando 

essa exposição se torna crônica, o mecanismo de dissipação de energia sem tremor 
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se instala no TAM (termogênese non-shivering) (Cannon e Nedergaard, 2004; Lee et 

al., 2014). 

No segundo caso, temos a termogênese induzida por dieta (ou termogênese 

metabolorregulatória), que é pouco estudada e tem objetivos ainda pouco 

esclarecidos (Cannon e Nedergaard, 2004). No final da década de 70, a primeira 

grande descoberta nesse sentido demonstrou que a dieta tipo cafeteria (rica em 

gordura saturada e açúcares simples), que favorece o desenvolvimento de 

obesidade em modelos animais, estava associada a um recrutamento do TAM 

(Rothwell e Stock, 1979). Desde então, discute-se sua função. Embora não faça 

sentido evolucionário que ela tenha se desenvolvido para queimar o excesso de 

calorias, mantendo a homeostase energética, estudos atuais apontam para um 

possível dispêndio de energia com o objetivo de manter a ingestão de proteínas e o 

aporte de aminoácidos constantes (Lowell e Spiegelman, 2000; Kozak, 2010). 

 

.  

1.2.2 Tecido adiposo branco 

 

 

O TAB é o principal local de reserva de energia do corpo e foi, por muito 

tempo, considerado como simples depósito de gordura e energia. Nas últimas 

décadas, no entanto, o aumento dos estudos envolvendo o TAB, graças aos níveis 

alarmantes de obesidade, revelou um novo papel para esse tecido. Ele é agora 

reconhecido como um tecido endócrino com grande relevância metabólica com 

repercussões importantes em todo o corpo, sendo que sua falta ou seu excesso 

trazem consequências metabólicas adversas para o organismo (Lee et al., 2008; 

Proenca et al., 2014). 

Duas atividades metabólicas primárias podem ser destacadas no TAB: a 

lipogênese, que se refere à síntese e estoque de triglicerídeos a partir de ácidos 

graxos e a lipólise, que se refere à mobilização ou hidrólise desses triglicerídeos. 

Sendo assim, através da lipogênese ele estoca energia e através da lipólise ele 

libera ácidos graxos para o organismo, em resposta a alterações no balanço 

energético. Esses dois processos são regulados por mecanismos endócrinos e 

neuronais (Flachs et al., 2009; Proenca et al., 2014). 
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Como já mencionado, o principal local de reserva de triglicerídeos é o TAB, 

em que uma única gotícula de gordura ocupa 80 a 90% da célula, deslocando o 

núcleo e as organelas para a periferia celular. No entanto, também é possível o 

armazenamento desses triglicerídeos em outros tecidos como músculo e fígado, o 

que leva à lipotoxicidade, resistência à insulina e diversos outros efeitos deletérios 

(Proenca et al., 2014). 

A síntese de triglicerídeos no TAB consiste na união de três moléculas de 

ácidos graxos com uma de glicerol, sendo que esses ácidos graxos podem se 

originar tanto da corrente sanguínea (na forma de VLDL, por exemplo) quanto 

internamente através da formação de malonil-CoA a partir de acetil-CoA. Vários 

transportadores localizados na membrana celular estão envolvidos no transporte 

desses ácidos graxos da circulação para o interior da célula e, dentre eles, destaca-

se o CD36 (Yang et al., 2013). 

Após entrar nos adipócitos, os ácidos graxos precisam se ligar a 

transportadores específicos, uma vez que não são solúveis no meio aquoso do 

citoplasma e podem ser tóxicos para as membranas. Esses transportadores são as 

proteínas ligantes de ácidos graxos (FABP), que incluem a FABP4, também 

conhecida como adipocyte protein 2 (aP2). A aP2 transporta os ácidos graxos da 

membrana até o local de ação da enzima acil-CoA sintase, onde os ácidos graxos 

são ligados à coenzima-A para posterior ligação com o glicerol e formação de 

triglicerídeos (Figura 4) (Garin-Shkolnik et al., 2014). 

É possível também observar no TAB o mecanismo de lipogênese de novo, 

que consiste na produção de ácidos graxos a partir de substratos que não são 

lipídios. De forma sucinta, a acetil-CoA é carboxilada em malonil-CoA que, então, 

através da atividade da enzima FAS fornece unidades de carbono até a formação de 

ácido palmítico, o primeiro ácido graxo sintetizado (Figura 4) (Berndt et al., 2007). 

Já com relação à lipólise, ela é ativada em períodos de privação de nutrientes, 

estresse ou atividade física, consistindo na liberação de ácidos graxos que serão 

usados por outros tecidos para a produção de energia. O estímulo para a lipólise é 

majoritariamente fornecido pelas catecolaminas, que no TAB, assim como no TAM, 

atuam principalmente pelo RA-β3. Essa ligação desencadeia uma série de reações 

que culminam na hidrólise dos triglicerídeos em diacilglicerois, depois em 

monoacilglicerois até ácidos graxos. Como já descrito, esses ácidos graxos caem na 

circulação e são direcionados a outros tecidos (Proenca et al., 2014). 
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Alternativamente, esses ácidos graxos liberados pela lipólise podem entrar na 

mitocôndria servindo como fonte de energia para o próprio adipócito através da beta-

oxidação. A CPT-1 está localizada na membrana externa da mitocôndria e é a 

enzima limitante para a beta-oxidação dos ácidos graxos. A reação promovida por 

ela é a etapa inicial para a entrada dos ácidos graxos de cadeia longa do citoplasma 

para a matriz mitocondrial onde a oxidação ocorre. De forma interessante, o malonil-

CoA atua como inibidor da CPT-1, impedindo sua ação em estados de alimentação, 

sendo, portanto, um regulador da beta-oxidação e do metabolismo do TAB (Figura 4) 

(Brown et al., 1997). 

Como já mencionado, atualmente reconhece-se o TAB como um órgão 

metabolicamente ativo, que secreta citocinas (TNFα e IL-6, por exemplo) e 

adipocinas (como adiponectina e leptina), sendo, portanto, considerado um tecido 

endócrino. Em situações fisiológicas, os adipócitos brancos são pequenos e insulino-

sensíveis, com a presença de macrófagos do tipo M2, que protegem as células da 

inflamação. Por outro lado, na obesidade, os adipócitos se tornam hipertrofiados, 

insulino-resistentes e com a presença de macrófagos do tipo M1. Todas essas 

mudanças levam a uma alteração no perfil secretório dessas células, com aumento 

da produção de mediadores pró-inflamatórios tanto pelos adipócitos hipertrofiados 

quanto pelos macrófagos ativados e com diminuição de mediadores anti-

inflamatórios. Cria-se então o estado de inflamação sistêmica de baixa intensidade 

(Flachs et al., 2009; Peirce et al., 2014). 

As principais citocinas e adipocinas liberadas em situações de obesidade 

incluem TNFα, IL-6, proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), resistina, dentre 

outros. Esses mediadores provocam o desenvolvimento da resistência à insulina em 

diversos tecidos, como o próprio TAB, o fígado e o músculo esquelético (Barbosa-

da-Silva et al., 2012; Catta-Preta et al., 2012). De forma oposta, a adiponectina é a 

principal adipocina anti-inflamatória e tem sua secreção e níveis plasmáticos 

diminuídos com a hipertrofia dos adipócitos. A adiponectina é capaz de melhorar a 

sensibilidade à insulina e estimular a oxidação de ácidos graxos (Shetty et al., 2012). 
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Figura 4 - Resumo simplificado da lipogênese e beta-oxidação no tecido adiposo 

branco 

 

 
Legenda: As atividades básicas do tecido adiposo branco incluem a lipogênese e a lipólise. No 

primeiro caso, os ácidos graxos são obtidos da corrente sanguínea através de receptores 
como o cluster de diferenciação 36 (CD36) e são transportados pelo citoplasma pela 
adipocyte protein 2 (aP2) até o local da reação de ligação deles com o glicerol, formando 
os triglicerídeos que serão estocados na gotícula de gordura. Nos adipócitos, ainda pode 
ocorrer a lipogênese de novo em que os ácidos graxos são sintetizados a partir de acetil-
CoA, que é convertido em malonil-CoA e então através de sucessivas reações pela 
enzima ácido graxo sintase (FAS), em ácidos graxos que também serão armazenados na 
forma de triglicerídeos. Por outro lado, a lipólise resulta na quebra desses triglicerídeos e 
liberação de ácidos graxos. De forma alternativa, essas moléculas podem ser utilizadas 
para produção de energia através da beta-oxidação, que ocorre na mitocôndria e tem 
como principal enzima a carnitina palmitoil transferase-1 (CPT-1). 

 
Fonte: A autora, 2014. 
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Outra adipocina que merece destaque é a leptina, que tem papel central na 

homeostase energética. Sua função é comunicar o sistema nervoso central sobre a 

quantidade de gordura estocada, para controle da massa corporal. Assim, a ativação 

de seus receptores centrais diminui o apetite bem como ativa o sistema nervoso 

simpático (aumentando inclusive a termogênese, como previamente descrito) 

(Enriori et al., 2011). Conforme a massa de tecido adiposo aumenta, também se 

elevam os níveis de leptina circulante, o que poderia parecer paradoxal, uma vez 

que na obesidade não há diminuição de apetite nem redução da massa corporal. 

Esse fato, no entanto, é explicado pelo aparecimento de hiperleptinemia e posterior 

falha na ação da leptina, devido a defeitos na sua sinalização. Portanto, a obesidade 

também é marcada por um estado de resistência à leptina (Kshatriya et al., 2011). 

Por todo o exposto, torna-se evidente que o tecido adiposo (tanto marrom 

quanto branco) exerce papel fundamental na obesidade e síndrome metabólica, 

sendo, portanto, um alvo importante nas terapias alternativas de combate a essas 

doenças. 

 

 

1.3 Ácidos graxos poli-insaturados n-3 

 

 

Os ácidos graxos podem ser divididos em saturados ou insaturados, 

dependendo da ausência ou presença de dupla ligação entre os carbonos, 

respectivamente. Os ácidos graxos insaturados podem ainda ser divididos em 

monoinsaturados e poli-insaturados, de acordo com o número de insaturações 

presentes na molécula (Schachter et al., 2004). Com base nessa característica, os 

ácidos graxos insaturados podem ser denominados de acordo com o local em que 

apresentam a dupla ligação. Sendo assim, os ácidos graxos monoinsaturados são 

comumente denominados n-9 ou ômega-9, pois possuem a primeira dupla ligação 

no carbono 9 (contando a partir da terminação metil da cadeia acil) e os AGPI 

podem ser chamados de n-3 (ou ômega-3) ou n-6 (ou ômega-6), dependendo do 

local da primeira insaturação (Lamping et al., 2012). 

Dentre os AGPI, dois merecem especial atenção: ácido linoleico (AL - um 

ácido graxo n-6) e ácido alfa-linolênico (ALN - um ácido graxo n-3). AL e ALN são os 

ácidos graxos n-6 e n-3 mais simples e não podem ser sintetizados pelo organismo. 
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Dessa forma, eles são também chamados de essenciais, pois devem ser obtidos a 

partir da dieta (Schachter et al., 2004). 

No organismo, ALN, quando ingerido, é convertido, no fígado, em outros 

AGPI, dentre eles, EPA e DHA, que são comumente referidos como AGPI de cadeia 

muito longa (Valenzuela e Videla, 2011). A via completa de biossíntese dos AGPI a 

partir do ALN pode ser visualizada na Figura 5. 

No entanto, a habilidade do organismo em converter ALN em EPA e, 

especialmente DHA é limitada (Smink et al., 2012). Tal explicação se baseia no fato 

de que λ6-desaturase é uma enzima limitante e, portanto ela restringe a produção de 

AGPI de cadeia longa mesmo em altas concentrações de ALN (Gregory et al., 

2011). De fato, a conversão de ácido estearidônico em EPA parece ser mais 

eficiente quando comparado com o ALN, uma vez que não há necessidade da 

participação da λ6-desaturase nesse processo (James et al., 2003). 

Hoje em dia, EPA e DHA são considerados os ácidos graxos com os maiores 

efeitos benéficos (Stoeckel et al., 2011). Os efeitos desses AGPI n-3 de cadeia muito 

longa são mediados principalmente por dois grupos de mecanismos (Figura 6): (1) 

mudança na composição dos fosfolipídios das membranas plasmáticas e (2) 

interação com receptores ou sensores de superfície ou intracelulares (Calder, 2012). 

Com relação à membrana celular, os AGPI n-3 são capazes de alterar a 

composição dos fosfolipídios, passando de um predomínio de AGPI n-6 

(principalmente ácido aracdônico) para um de n-3 (Stoeckel et al., 2011). Estudos 

demonstram que a ingestão de ALN, EPA e/ou DHA diminui a presença de ácido 

aracdônico nas membranas plasmáticas (Gibson et al., 2012; Smink et al., 2012). 

Os AGPI n-3 (principalmente EPA) assim como os n-6 presentes nas 

membranas plasmáticas, são alvos das enzimas de degradação ciclo-oxigenase e 

lipoxigenase. No entanto, no primeiro caso, há formação de eicosanoides de série 

impar, que englobam prostaglandinas e tromboxanos de série 3 e leucotrienos de 

série 5, que apresentam menor ação pró-inflamatória (Lamping et al., 2012). Além 

disso, tal substituição faz com que esses ácidos graxos entrem em competição com 

os n-6 pelas enzimas de degradação, diminuindo a produção dos mediadores pró-

inflamatórios derivados dos AGPI n-6 (Gonzalez-Periz et al., 2009). EPA e DHA 

também parecem servir de substratos para a produção de mediadores lipídicos 

denominados resolvinas e protectinas, que ajudam na resolução do processo 

inflamatório (Gonzalez-Periz et al., 2009). 
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Figura 5 - Biossíntese de ácidos graxos poli-insaturados n-3 

 

 

Legenda: Ácido alfa-linolênico (ALN) é desaturado pela enzima λ6-desaturase a ácido estearidônico 
que, por sua vez, sofre ação da elongase para formação de ácido eicosatetraenoico 
(ETA). Esse sofre a ação da λ5-desaturase para produção de ácido eicosapentaenoico 
(EPA) que, então, sofre ação da elongase para formação de ácido docosapentaenoico 
(DPA) que, por último, é metabolizado a ácido docosahexaenoico (DHA). 

 
Fonte: Adaptado de Calder, 2012.  

 

 

Atualmente sabe-se que os AGPI n-3 tem influência na formação e 

funcionalidade dos rafts das membranas celulares. Esses rafts correspondem a 

microdomínios ricos em colesterol e esfingolipídios em que há ancoragem de 

moléculas de sinalização e estão, portanto, envolvidos em diversos processos como 

ativação celular e transdução de sinal. Apesar de não participarem na composição 

dos rafts (por causa da baixa afinidade com o colesterol), os ácidos graxos são 

incorporados em regiões de não-raft e parecem modular esses microdomínios, 

levando a uma alteração positiva na sua funcionalidade (Chapkin et al., 2008; Turk e 

Chapkin, 2013). 
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Figura 6 - Mecanismos de ação dos ácidos graxos poli-insaturados n-3 

 

 

Legenda: Os dois principais mecanismos de ação dos ácidos graxos poli-insaturados n-3 envolvem: 
(1) a substituição dos fosfolipídios de membrana, levando à alteração de sua fluidez e da 
formação de rafts, e à produção de eicosanoides e outros mediadores inflamatórios; e (2) 
a interação com receptores de superfície e intracelulares. Esses processos levam a 
alterações na transdução dos sinais e, consequentemente, a mudanças na resposta 
celular, contribuindo para a melhora na saúde. 

 
Fonte: Adaptado de Calder, 2011. 
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No que tange à participação dos AGPI n-3 na interação com receptores ou 

sensores celulares, sabe-se que EPA e DHA são capazes de atuar diretamente 

sobre diversas moléculas (Wakutsu et al., 2010). Nesse sentido, vale destacar a 

ligação desses ácidos graxos ao receptor associado à proteína G 120 (GPR 120), 

que desencadeia diversas respostas celulares, que incluem mecanismos anti-

inflamatórios (Oh et al., 2010). Os AGPI n-3 também parecem modular a atividade 

do fator nuclear kapa B (NFκB), que é um fator de transcrição responsável pela 

expressão gênica de diversas citocinas, e, consequentemente, diminuir a resposta 

pró-inflamatória (Hsueh et al., 2011). Por último, EPA e DHA são considerados 

agonistas PPARα, PPARβ/δ e PPARγ, uma vez que eles ativam essas isoformas (Yu 

et al., 2010; Calder, 2012). 

PPARα e PPARβ/δ estão relacionados à regulação de genes envolvidos na 

beta-oxidação lipídica, principalmente no fígado, mas também no tecido adiposo, 

enquanto PPARγ atua na diferenciação de adipócitos e na transcrição de genes 

lipogênicos e de transporte de ácidos graxos. Dessa forma, grande parte dos efeitos 

observados dos AGPI n-3 na obesidade e suas comorbidades pode ser explicada 

pela ativação desses fatores de transcrição (Flachs et al., 2014). 

Diversas sementes e seus óleos, além de algumas frutas oleaginosas, contêm 

quantidades consideráveis de ALN. Linhaça e óleo de linhaça possuem, em média, 

45% a 55% dos ácidos graxos na forma de ALN enquanto outras sementes, como 

soja, apresentam apenas 10%. A ingestão média de ALN nas populações ocidentais 

gira em torno de 0,5 a 2 gramas/dia (Burdge e Calder, 2006). 

Com relação aos AGPI n-3 de cadeia muito longa, eles podem ser obtidos na 

dieta a partir da ingestão de peixes, principalmente. No entanto, a quantidade 

desses ácidos graxos nos peixes e a razão EPA:DHA são bem variáveis e 

dependem de diversos fatores, tais como as características metabólicas dos peixes 

e a estação do ano. Além disso, a concentração também varia de acordo com o tipo 

de peixe. Peixes magros, como o bacalhau, apenas armazenam lipídios no fígado, 

enquanto peixes gordurosos, como cavala, arenque, salmão, atum e sardinha, 

armazenam lipídios por toda sua carne. Uma porção de peixe magro pode fornecer 

de 0,2 a 0,3 gramas de AGPI de cadeia muito longa e uma porção de peixes oleosos 

pode fornecer entre 1,5 a 3,5 gramas desses ácidos graxos. Como forma de 
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maximizar a ingestão, principalmente de EPA e DHA, é possível consumir óleo de 

peixe, obtido da carne ou do fígado dos animais (Calder, 2012). 

 

 

1.4 Óleo de peixe 

 

 

O óleo de peixe é rico em AGPI n-3 de cadeia muito longa, contendo 

geralmente em torno de 25% a 30% de seus lipídios sob a forma de EPA e DHA. No 

entanto, essa composição é variável pelos fatores já mencionados anteriormente. 

Dessa forma, a proporção desses ácidos graxos nos óleos de peixe reflete o peixe 

utilizado para obtenção do óleo. Assim, óleo de fígado de bacalhau, por exemplo, é 

mais rico em EPA do que DHA, enquanto óleo de sardinha é mais rico em DHA do 

que EPA (Calder, 2012). O óleo de menhaden (em português, savelha ou saboga), 

por sua vez, apresenta mais EPA do que DHA em proporções que variam entre 

12,8% a 15,4% e entre 6,9% e 9,1%, respectivamente (Yin e Sathivel, 2010). 

A ideia de que o óleo de peixe pudesse ter algum efeito benéfico sobre a 

saúde se iniciou a partir de observações sobre a população de esquimós da 

Groenlândia. Nessas populações, foi possível associar o alto consumo de alimentos 

ricos nos ácidos graxos n-3 com baixa incidência de doenças cardiovasculares, 

diabetes melito tipo 2, doenças inflamatórias e autoimunes (Kromann e Green, 

1980).  

Desde então, diversos estudos experimentais demonstram efeito da ingestão 

de óleo de peixe sobre os parâmetros da síndrome metabólica como resistência à 

insulina, dislipidemia e doença hepática gordurosa não alcoólica (Saraswathi et al., 

2009; Arai et al., 2013; Bargut et al., 2014). Além disso, ele parece ter efeito não só 

no processo inflamatório relacionado à obesidade (Saraswathi et al., 2007; Cintra et 

al., 2012) como também em diversas doenças de base inflamatória como asma (Yin 

et al., 2009; Bargut et al., 2013) e colite ulcerativa (Monk et al., 2012). 

Em humanos, diversos estudos vêm demonstrando efeito benéfico do óleo de 

peixe, embora ainda não haja consenso, muito provavelmente pelo emprego de 

diferentes doses, composições e formas de ingestão nos trabalhos disponíveis (Galli 

e Calder, 2009). Há evidências de que sua ingestão está associada à diminuição do 

risco de doenças como síndrome metabólica (Ruidavets et al., 2007), diabetes melito 
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tipo 2 (Djousse et al., 2011), Doença de Crohn (Nielsen et al., 2005), artrite 

reumatoide (Dawczynski et al., 2011), entre outros. 

Nesse sentido, o óleo de peixe também parece proteger contra e reduzir o 

ganho de massa corporal, em modelos experimentais e em humanos (Couet et al., 

1997; Kabir et al., 2007; Bargut et al., 2014; Lionetti et al., 2014). Os principais 

efeitos antiobesogênicos do óleo de peixe parecem estar relacionados à sua 

capacidade de modular genes envolvidos na oxidação lipídica em uma gama de 

órgãos, como fígado e intestino delgado, e também modular a adipogênese no 

tecido adiposo (Flachs et al., 2005; van Schothorst et al., 2009; Buckley e Howe, 

2010). Além disso, estudos também apontam sua participação na expressão de 

UCP1 no TAM e no recrutamento de células brite no TAB subcutâneo, sugerindo 

modulação da termogênese (Takahashi e Ide, 2000; Zhao e Chen, 2014). 

Para obter os benefícios do óleo de peixe, a American Diabetes Association 

(ADA) recomenda a ingestão de peixe, duas a três vezes por semana3. Já a 

American Heart Association (AHA) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 

recomendam duas porções, principalmente de peixes gordurosos, por semana, para 

indivíduos saudáveis, um grama de EPA mais DHA por dia para indivíduos com 

doença coronariana, e de dois a quatro gramas de EPA mais DHA para combate da 

hipertrigliceridemia4,5. 

Dessa forma, o óleo de peixe parece ser uma potencial terapia alternativa no 

combate à obesidade e síndrome metabólica, não só pelos efeitos nas diversas 

comorbidades associadas, mas pela influência direta no tecido adiposo e na 

modulação da massa corporal e adiposidade. 

  

                                                           
3
 American Diabetes Association. Food and Fitness. Fats. Healthy Fats. Disponível em: 

<http://www.diabetes.org/food-and-fitness/>. Acesso em: 20 dez. 2014. 
 
4
 American Heart Association. Getting Health. Nutrition Center. Healthy Eating. Fish 101. Disponível 

em: http://www.heart.org/HEARTORG/GettingHealthy/. Acesso em: 20 dez. 2014. 
 
5
 Sociedade Brasileira de Cardiologia. I Diretriz sobre o consumo de gorduras e saúde cardiovascular. 

Arquivos brasileiros de cardiologia, v.100, n.1, suplemento 3. Rio de Janeiro: SBC; 2013. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

 

Considerando todo o exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os 

efeitos antiobesogênicos de diferentes dietas hiperlipídicas com óleo de peixe na 

termogênese do TAM e na lipogênese e beta-oxidação do TAB.  

 

 

2.2 Específicos 

 

 

Avaliar o efeito de diferentes dietas hiperlipídicas com óleo de peixe sobre: 

a) a massa corporal, gordura epididimária e índice de adiposidade; 

b) a ingestão alimentar, quociente respiratório e gasto energético; 

c) a intolerância à glicose e resistência à insulina; 

d) o perfil plasmático de leptina e triglicerídeos; 

e) os marcadores termogênicos no TAM; 

f) a expressão de PPAR no TAM; 

g) a captação e oxidação de lipídios no TAM; 

h) a captação de glicose no TAM; 

i) o remodelamento do TAB; 

j) a expressão de PPAR no TAB; 

k) a lipogênese e beta-oxidação no TAB. 

  



39 
 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Animais e dieta 

 

 

Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com os guias 

convencionais para experimentação em animais (Publicação número 85-23 do NIH, 

revisada em 1996). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética para 

Experimentação Animal local (Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes) sob o 

protocolo CEUA/018/2013. 

Camundongos C57BL/6 machos, obtidos da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG), foram mantidos em condições controladas de temperatura, umidade 

e ciclo de luz (21±2º C, umidade 60 ± 10%, ciclo claro-escuro 12:12 horas), com livre 

acesso à ração e à água. Com 12 semanas de vida (três meses), os animais foram 

aleatoriamente divididos em quatro grupos experimentais: um grupo que recebeu 

dieta padrão de manutenção para roedores de acordo com o American Institute of 

Nutrition (AIN-93M; standard-chow, SC; 10% da energia proveniente dos lipídios) 

(Reeves et al., 1993) e três grupos que receberam dieta hiperlipídica (HL; 50% da 

energia proveniente dos lipídios). As dietas foram administradas durante um período 

de oito semanas. Os grupos foram assim compostos (n=10 por grupo): 

a) grupo SC; 

b) grupo HL-B: hiperlipídico-banha, lipídios provenientes da banha de porco; 

c) grupo HL-B+Px: hiperlipídico-banha mais óleo de peixe, lipídios provenientes da 

banha de porco e do óleo de peixe; 

d) grupo HL-Px: hiperlipídico-óleo de peixe, lipídios provenientes do óleo de peixe. 

As dietas foram elaboradas com nutrientes purificados pela PragSoluções 

(Jaú, São Paulo, Brasil, www.pragsolucoes.com.br) e sua composição detalhada 

pode ser vista na Tabela 1. Foi utilizado óleo de peixe de menhaden (Santa Cruz 

Biotechnology). 

 

 

 

 

http://www.pragsolucoes.com.br/
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Tabela 1 - Composição e conteúdo energético das dietas (baseadas na AIN-93M) 

 

Ingredientes (g/kg) SC HL-B HL-B+Px HL-Px 

Caseína ( 85% de proteína) 140,0 175,0 175,0 175,0 

Amido de milho 620,692 347,692 347,692 347,692 

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

Óleo de soja 40,0 40,0 40,0 40,0 

Banha de porco - 238,0 119,0 - 

Óleo de peixe - - 119,0 238,0 

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

Mix de vitaminasa 10,0 10,0 10,0 10,0 

Mix de mineraisa 35,0 35,0 35,0 35,0 

L-Cistina 1,8 1,8 1,8 1,8 

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

Antioxidantes 0,008 0,060 0,060 0,060 

Total gramatura 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0 

Proteínas (% Energia) 14 14 14 14 

Carboidratos (% Energia) 76 36 36 36 

Lipídios (% Energia) 10 50 50 50 

Total energia (kcal/kg) 3811 5000 5000 5000 

 
Legenda: 

a
 Mix de minerais e vitaminas estão de acordo com as recomendações da AIN-93M. Grupos 
standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de peixe 
(HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). 
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3.2 Massa corporal e ingestão alimentar 

 

 

A massa corporal foi aferida semanalmente em balança de precisão 0,1 g 

(Marte A-1500). 

A ingestão alimentar média dos animais (em gramatura), representada pela 

diferença entre o que foi ofertado e o que sobrou na gaiola após 24 horas, foi aferida 

diariamente. A ingestão energética média foi obtida através da ingestão em 

gramatura multiplicada pelo valor energético da respectiva dieta (em kcal). 

 

 

3.3 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG) 

 

 

O TOTG foi realizado na última semana de experimento. Para isso, os 

animais ficaram em jejum durante seis horas e depois foi administrada, por gavagem 

orogástrica, solução contendo glicose (25% em solução salina estéril – 0,9% NaCl) 

na dosagem de 1 g/kg. O sangue dos animais foi coletado por ordenha da veia 

caudal nos tempos zero, 15, 30, 60 e 120 minutos depois da sobrecarga de glicose, 

com o auxílio de um glicosímetro (Accu-Chek, Roche, SP, Brasil). A área sob a curva 

(ASC) foi calculada, em unidades arbitrárias (u.a.) usando a ferramenta trapezoidal 

do programa GraphPad Prisma versão 6.05 para Windows (GraphPad Software, San 

Diego, CA, EUA). 

 

 

3.4 Calorimetria indireta e quociente alimentar 

 

 

Na última semana de experimento, o quociente respiratório (QR) e o gasto 

energético (GE) foram medidos utilizando-se o sistema Oxylet (Panlab/Harvard, 

Barcelona, Espanha). O sistema avalia o metabolismo respiratório por meio da 

calorimetria indireta, medindo o consumo de oxigênio (VO2) e o dispêndio de gás 

carbônico (VCO2). Os dados foram coletados em um período de 48 horas e as 

médias foram calculadas para todo o período do teste. Durante todo o procedimento, 
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os animais tiverem livre acesso à água e à ração. Os dados de aclimatação foram 

excluídos das análises. 

O quociente alimentar (QA) foi calculado usando a equação: (0,835 * % 

proteína da dieta) + (1,000 * % carboidrato da dieta) + (0,710 * % gordura da dieta) 

(Livesey e Elia, 1988). 

 

 

3.5 Sacrifício 

 

 

Ao final da oitava semana de experimento, os animais foram deixados em 

jejum alimentar por seis horas, tiveram a glicemia aferida pela veia caudal e, logo 

após, receberam por via intraperitoneal administração de heparina sódica (0,03 ml), 

seguida por sobredose de pentobarbital sódico (150 mg/kg). Os animais 

profundamente anestesiados foram colocados em decúbito dorsal e sua cavidade 

torácica foi exposta. O sangue foi coletado por punção cardíaca e o plasma foi 

separado por centrifugação (120 g por 15 minutos) em temperatura ambiente e 

imediatamente estocado em freezer a -80º C para posteriores analises. 

O TAM interescapular e o TAB epididimário (depósito de gordura da parte 

baixa do abdômen, conectada aos epidídimos), retroperitoneal (ligado à parede 

abdominal posterior perto dos rins e à porção abdominal dos ureteres) e inguinal 

(localizada entre a parte inferior da caixa torácica e o meio da coxa) foram 

cuidadosamente dissecados, pesados e armazenados em freezer a -80º C para 

posteriores análises de biologia celular. Alternativamente, amostras de TAM 

interescapular e TAB epididimário foram armazenadas em solução de fixação (4% 

formaldeído p/v, 0,1 M tampão fosfato, pH 7,2) para posteriores análises de 

microscopia de luz e confocal. 
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3.6 Índice de adiposidade 

 

 

O índice de adiposidade foi determinado como a razão entre o somatório dos 

três compartimentos de TAB (epididimário, retroperitoneal e inguinal) dividido pela 

massa corporal, apresentado como percentual. 

 

 

3.7 Análises plasmáticas 

 

 

As concentrações plasmáticas de leptina e insulina foram mensuradas através 

de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) utilizando kit SinglePlex EZML-82K 

e EZRMI-13K, respectivamente (Millipore, Billerica, MA, EUA). 

Os triglicerídeos plasmáticos foram determinados através de 

espectofotômetro automatizado (Bioclin System II, Quibasa Ltda., Bioclin, Belo 

Horizonte, MG, Brasil). 

O cálculo do HOMA-IR (“homeostasis model assessment-insulin resistance”) 

foi realizado com a glicemia de jejum multiplicada pelo nível de insulina, dividido por 

22,5 (Matthews et al., 1985). 

 

 

3.8 Microscopia de luz e confocal 

 

 

O TAM interescapular fixado foi incorporado em Paraplast (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, EUA), seccionado em 5 µm e corado com hematoxilina e eosina. Imagens 

digitais foram capturadas em microscópio de luz (microscópio Nikon eclipse T5100, 

Nikon eclipse 90i, Nikon Instruments, Inc., NY, EUA; formato TIFF, cor de 36 bits, 

1280 × 1024 pixels) 

Para marcação de UCP1 por imunofluorescência, secções desparafinizadas e 

hidratadas de tecido (5 µm) foram tratadas com tampão citrato (pH 6,0, a 60º C por 

20 minutos) para recuperação antigênica e, então, com glicina 2% e tampão de 

bloqueio (tampão fosfato (PBS)/5% albumina sérica bovina (BSA)). As secções 
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foram incubadas overnight a 4º C com anticorpo anti-UCP1 (SC-6529; Santa Cruz 

Biotechnology), na diluição 1:50 em PBS/1%BSA e, em seguida, foram incubadas 

por 1 hora, em temperatura ambiente, com anticorpo secundário conjugado com 

fluorocromo anti-goat IgG-Alexa 488 (Invitrogen, CA, EUA), na diluição 1:50 em 

PBS/1%BSA. Depois de lavagem com PBS, os cortes foram tratados com SlowFade 

Antifade (Invitrogen, CA, EUA). Imagens digitais imunofluorescentes foram obtidas 

utilizando-se microscopia confocal (Microscópio Confocal de Varredura a Laser – 

Modelo C2; Nikon Instruments, Inc., NY, EUA). 

 

 

3.9 Morfometria de adipócitos 

 

 

O TAB epididimário fixado foi incorporado em Paraplast (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, EUA), seccionado em 5 µm e corado com hematoxilina e eosina. Dez campos 

microscópicos não consecutivos foram analisados por animal usando um 

microscópio de luz (Olympus BX51, Olympus America Inc., Miami, EUA) e imagens 

digitais foram capturadas (formato TIFF, cor de 36 bits, 1280 × 1024 pixels). Foram 

medidos pelo menos 50 adipócitos por animal para calcular o diâmetro médio 

(Imagem Pro software versão 7.01, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA). A 

densidade numérica por área (Qa[adipócitos]) foi avaliada pela contagem do número 

de adipócitos que não tocavam duas linhas consecutivas (linhas proibidas) num 

quadro de área conhecida (Barbosa-da-Silva et al., 2012). O sistema-teste foi 

construído pelo software STEPanizer (www.stepanizer.com) (Tschanz et al., 2011). 

 

 

3.10 RT-PCR em tempo real 

 

 

Parte do TAM interescapular (50 mg) e do TAB epididimário (50 mg) tiveram 

seu RNA total extraídos utilizando 700 μl de Trizol (Invitrogen, CA, EUA). Em 

seguida, adicionaram-se 100 μL de clorofórmio, seguido de centrifugação (11200 

rpm, durante 10 minutos a 4° C), o que resultou no aparecimento de quatro fases, 

das quais se retirou o sobrenadante da fase aquosa, que correspondia ao RNA. A 

http://www.stepanizer.com/
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esse, adicionaram-se 250 μL de isopropanol para precipitação do RNA, com 

posterior centrifugação (11200 rpm, durante 10 minutos a 4 °C) e formação de um 

precipitado de RNA. Então, retirou-se totalmente o isopropanol, ressuspendendo 

com 500 μL de etanol 75% e seguido de centrifugação (11200 rpm, durante cinco 

minutos a 4° C). O etanol foi totalmente retirado e o pellet ressuspendido em 10 μL 

de água deionizada (MilliQ). 

A concentração de RNA foi determinada através de espectroscopia utilizando 

o equipamento Nanovue (GE Life Sciences). Apenas 1 μg de RNA foi separado e 

acrescentado de DNAse I (Invitrogen, CA, EUA). O cDNA foi sintetizado utilizando 

primers Oligo (dT) para RNAm e kit Superscript III (Invitrogen, CA, EUA). O PCR em 

tempo real foi realizado utilizando o termociclador BioRad CFX96 (BioRad, Hercules, 

CA, EUA) e mix SYBR Green (Invitrogen, CA, EUA). 

Os primers foram gerados utilizando o software online Primer3, e estão 

indicados na Tabela 2. A β-actina foi utilizada como controle endógeno para corrigir 

a expressão dos genes-alvo. 

No TAM foram avaliados os seguintes primers: RA-β3, PGC1α, UCP1, 

PPARα, PPARβ/δ, PPARγ, CD36 e CPT-1. 

No TAB foram avaliados os seguintes primers: PPARα, PPARβ/δ, PPARγ, 

CD36, aP2, FAS e CPT-1.  

A eficiência da corrida dos genes-alvo e dos genes endógenos foram 

aproximadamente iguais, sendo calculada através de diluições em série do cDNA. 

As reações de amplificação seguiram as seguintes condições: pré-desnaturação e 

ativação da polimerase (4 minutos a 95° C), seguido de 44 ciclos, cada um 

consistindo em 95° C durante 10 segundos e 60º C durante 15 segundos, e depois 

por uma curva de melting (60 a 95º C, com taxa de aquecimento de 0,1º C/segundo). 

Os controles negativos consistiram de poços em que cDNA foi substituído por água 

deionizada. A razão de expressão relativa de RNAm foi calculada pela equação 2-

ΔΔCt, em que ΔCT expressa a diferença entre o número de ciclos dos genes-alvo e 

dos controles endógenos (Bustin et al., 2009). 
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Tabela 2 - Primers de RT-qPCR e respectivas sequências 

 

Primer Sentido 5’-3’ Anti-sentido 

aP2 TGGAAGCTTGTCTCCAGTGA AATCCCCATTTACGCTGATG 

β-actina CTCCGGCATGTGCAA CCCACCATCACACCCT 

CD36 TGCATTTGCCAATGTCTAGC CCCTCCAGAATCCAGACAAC 

CPT-1 AAGGAATGCAGGTCCACATC CCAGGCTACAGTGGGACATT 

FAS CACCCACTGGAAGCTGGTAT TCGAGGAAGGCACTACACCT 

PGC1α GTGTGAGGAGGGTCATCGTT GTCAACAGCAAAAGCCACAA 

PPARα TCGGACTCGGTCTTCTTGAT TCTTCCCAAAGCTCCTTCAA 

PPARβ/δ GGTTGACCTGCAGAYGGAAT TGGAGCTCGATGACAGTGAC 

PPARγ2 ACGATCTGCCTGAGGTCTGT CATCGAGGACATCCAAGACA 

RA-β3 AAGGAGACGGAGGAGGAGAG ACAGGAATGCCACTCCAATC 

UCP1 TCTCAGCCGGCTTAATGACT TGCATTCTGACCTTCACGAC 

 
Legenda: Adipocyte protein 2, aP2; Cluster de diferenciação 36, CD36; Carnitina palmitoil transferase-

1 (CPT-1); Ácido graxo sintase, FAS; Coativador 1 alfa do receptor ativador de proliferação 
peroxissomal gama (PCG1α); Receptor ativador de proliferação peroxissomal alfa 
(PPARα); Receptor ativador de proliferação peroxissomal beta/delta (PPARβ/δ); Receptor 
ativador de proliferação peroxissomal gama (PPARγ); Receptor adrenérgico beta 3, RA-
β3; Proteína desacopladora de elétrons 1 (UCP1). 
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3.11 Western blot 

 

 

Os depósitos de TAM interescapular (50 mg) e TAB epididimário (100 mg) 

foram adicionados ao tampão de lise RIPA (radioimunoprecipitação) com inibidor de 

protease, homogeneizados e centrifugados (10000 g durante 30 minutos a 4º C) 

para posterior quantificação das concentrações proteicas (Pierce BCA Protein Assay 

Kit, ThermoScientific). Após desnaturação (cinco minutos a 100° C), quantidades 

iguais de proteínas (~20-80 μg) foram separadas por eletroforese em gel de 

poliacrilamida e transferidas do gel para uma membrana de PVDF (Amersham 

Biosciences, Piscataway, NJ, EUA) por eletrotransferência. A membrana foi então 

bloqueada por incubação em 5% (p/v) de leite em pó desnatado, diluído em tampão 

salina com Tris (TBS-T [20 mmol/L de Tris/HCl (pH 7,4) e 500 mmol/L de NaCl]) em 

temperatura ambiente, durante uma hora para evitar ligações inespecíficas. 

Posteriormente, a membrana foi incubada com anticorpo primário overnight, a 4° C. 

No TAM foram avaliadas as seguintes proteínas: RA-β3 (44 kDa; SC-1473; 

Santa Cruz Biotechnology), PGC1α (91 kDa; SC-5816; Santa Cruz Biotechnology), 

UCP1 (33 kDa; SC-6529; Santa Cruz Biotechnology), PPARα (52 kDa; SC-9000; 

Santa Cruz Biotechnology), PPARγ (67 kDa; SC-7273; Santa Cruz Biotechnology), 

TC10 (24 kDa; T 8950; Sigma) e GLUT-4 (55 kDa; 07-1404; Millipore). 

No TAB foram avaliadas as seguintes proteínas: PPARα (52 kDa; SC-9000; 

Santa Cruz Biotechnology) e PPARγ (67 kDa; SC-7273; Santa Cruz Biotechnology). 

No dia seguinte, a membrana foi incubada com anticorpo secundário 

específico para sua origem. A reação foi revelada por quimioluminescência e as 

imagens obtidas com o sistema ChemiDoc (BioRad, Hercules, CA, EUA). A 

intensidade das bandas foi quantificada usando o software ImageJ (ImageJ, U. S. 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA, http://imagej.nih.gov/ij/, 

1997-2014). A β-actina (SC-81178, Santa Cruz Biotechnology) foi utilizada como 

fator de correção. 
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3.12 Análise estatística 

 

 

Os dados foram testados quanto à normalidade e homocedasticidade das 

variâncias e são apresentados como media ± desvio padrão da média. As diferenças 

entre os grupos foram testadas pela análise de variância (ANOVA) de um fator, 

seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak, considerando estatisticamente significante 

P<0,05. A estatística foi realizada com auxilio do programa GraphPad Prisma 

(GraphPad Software, versão 6.05 para Windows, LaJolla, CA, EUA) que também foi 

utilizado para confecção dos gráficos. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Massa corporal e ingestão alimentar 

 

 

Todos os animais iniciaram o experimento com massa corporal similar. Após 

duas semanas de dieta, o grupo HL-B se mostrou mais pesado que os outros três 

grupos (+25%, P=0,0057, comparado com o grupo SC) e essa diferença perdurou 

até o final do experimento (+19%, P<0,0001, comparado com o grupo SC). Após as 

oito semanas, o grupo HL-B+Px demonstrou maior massa corporal do que o grupo 

SC (+12%, P=0,0003) e menor massa corporal do que o grupo HL-B (-6%, 

P=0,0222), permanecendo, portanto, em posição intermediária. O grupo HL-Px 

permaneceu similar ao grupo SC durante todo o experimento. A evolução da massa 

corporal pode ser vista na Figura 7. 

Os quatro grupos experimentais apresentaram ingestão alimentar similar 

(Tabela 3). Considerando que os grupos HL ingeriram dietas hiperenergéticas, esses 

animais apresentaram elevada ingestão energética quando comparados com o 

grupo SC (+26%, P=0,0005, para o grupo HL-B; +31%, P<0,0001, para o grupo HL-

B+Px; +34%, P<0,0001, para o grupo HL-Px). Não houve diferença na ingestão 

energética entre os três grupos que receberam dieta HL. 
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Figura 7 - Evolução da massa corporal 

 

Legenda: Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de 
peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + 
95% intervalo de confiança (n=10 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo 
[a] ≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-Px (one-way ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 

  



51 
 

4.2 Teste oral de tolerância a glicose 

 

 

O grupo HL-B foi o único que apresentou aumento na área sob a curva no 

TOTG, sendo 30% maior que o grupo SC (P<0,0001). Os grupos HL-B+Px e HL-Px 

tiveram áreas sob a curva similares ao grupo SC (Figura 8). 

 

 

Figura 8 - Teste oral de tolerância à glicose 

 

Legenda: Área sob a curva (A) e evolução da glicemia (B). Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-
banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de 
peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + desvio padrão da média (n=5 por 
grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] ≠ SC e [b] ≠ HL-B (one-way 
ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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4.3 Calorimetria indireta e quociente alimentar 

 

 

Como esperado, os três grupos HL tiveram QR reduzido, comparados com o 

grupo SC: -9%, P=0,0297, para o grupo HL-B; -10%, P=0,0240, para o grupo HL-

B+Px; e -12%, P=0,0105, para o grupo HL-Px. Não houve diferença entre esses três 

grupos, como demonstrado na Tabela 3. 

O QA calculado foi igual a 0,95 para a dieta SC e 0,83 para as dietas HL. 

Em relação ao GE, que também pode ser observado na Tabela 3, os animais 

do grupo HL-B demonstraram valores reduzidos em comparação ao grupo SC (-

10%, P=0,0005). Por outro lado, o grupo HL-B+Px demonstrou resultados similares 

ao grupo SC e o grupo HL-Px demonstrou valores elevados em comparação ao 

grupo SC (+6%, P=0,0183). 

 

 

4.4 Adiposidade 

 

 

A gordura epididimária e o índice de adiposidade, demonstrados na Tabela 4, 

estavam elevados no grupo HL-B (+81%, P<0,0001 e +73%, P<0,0001; 

respectivamente), em comparação com o grupo SC. Assim como visto na massa 

corporal, o grupo HL-B+Px apresentou índices maiores que os do grupo SC (+43%, 

P=0,0026 e +39%, P=0,0186; respectivamente), mas menores que os do grupo HL-B 

(-21%, P=0,0059 e -19%, P=0,0276; respectivamente). Por outro lado, o grupo HL-

Px foi similar ao grupo SC nos dois parâmetros. 
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Tabela 3 - Comportamento alimentar e gasto energético 

 

Dados 
Grupos 

SC HL-B HL-B+Px HL-Px 

Comportamento alimentar     

Ingestão alimentar (g) 2,97 ± 0,11 2,87 ± 0,20 2,97 ± 0,31 3,02 ± 0,38 

Ingestão energetica (kcal) 11,31 ± 0,41 14,28 ± 0,99a 14,87 ± 1,55a 15,11 ± 1,92a 

QR 0,95 ± 0,04  0,86 ± 0,05a  0,85 ± 0,04a  0,83 ± 0,03a  

QA 0,95 0,83 0,83 0,83 

Gasto energético     

GE (kcal/dia/kg0,75) 195,70 ± 1,48  176,20 ± 8,95a 197,30 ± 4,20b  207,50 ± 2,58a,b,c 

 

Legenda: Quociente respiratório, QR; Quociente alimentar, QA; Gasto energético, GE. Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-
banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Os valores estão apresentados como média ± desvio padrão da média 
(n = 5 por grupo). P<0,05 quando comparado com os grupos SC [a], HL-B [b] e HL-B+Px [c] (one-way ANOVA e pós-teste de Holm-Sidak). 
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4.5 Análises plasmáticas 

 

 

A leptina plasmática estava elevada no grupo HL-B, comparada com o grupo 

SC (P<0,0001). O óleo de peixe foi capaz de normalizar esse parâmetro nos grupos 

HL-B+Px e HL-Px, que foram similares ao grupo SC (Tabela 4). 

O triglicerídeo plasmático (Tabela 4) estava elevado no grupo HL-B (+11%, 

P=0,0163) e regularizado nos grupos HL-B+Px e HL-Px, comparado com o grupo 

SC. 

O grupo HL-B apresentou aumento da glicemia de jejum (+18%, P=0,0130) e 

da insulina plasmática (+209%, P=0,0013), o que resultou em elevação do HOMA-IR 

(+227%, P=0,0103), comparado com o grupo SC. Por outro lado, os grupos HL-

B+Px e HL-Px apresentaram normalização desses parâmetros (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Adiposidade e análises plasmáticas 

 

Dados 
Grupos 

SC HL-B HL-B+Px HL-Px 

Adiposidade     

Gordura epididimária (g) 0,30 ± 0,03 0,54 ± 0,11a 0,43 ± 0,04a,b 0,25 ± 0,05b,c 

Índice de adiposidade (%) 1,92 ± 0,07 3,34 ± 0,73a 2,69 ± 0,60a,b 1,43 ± 0,22b,c 

Análises plasmáticas     

Leptina (pg/mL) 1063,00 ± 355,80  18357,00 ± 2281,00a 4291,00 ± 1761,00b 1560,00 ± 283,70b 

Triglicerídeos (mg/dL) 71,50 ± 3,60 79,21 ± 3,69a 72,22 ± 3,96b 68,22 ± 3,27b 

Glicemia de jejum (mg/dL) 145,50 ± 11,20 172,00 ± 21,61a 123,00 ± 28,85a,b 111,30 ± 13,60a,b 

Insulina (pg/ mL) 640,30 ± 341,40 1979,00 ± 373,50a 1077,00 ± 394,70b 1139,00 ± 423,90b 

HOMA-IR 5,64 ± 3,81 18,46 ± 7,15a 8,49 ± 3,33b 8,02 ± 3,49b 

 

Legenda: Homeostasis model assessment-insulin resistance, HOMA-IR. Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais 
óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Os valores estão apresentados como média ± desvio padrão da média (n = 5 por 
grupo). P<0,05 quando comparado com os grupos SC [a], HL-B [b] e HL-B+Px [c] (one-way ANOVA e pós-teste de Holm-Sidak). 
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4.6 Tecido adiposo marrom 

 

 

4.6.1 Expressão gênica e proteica de marcadores termogênicos 

 

 

Com relação à expressão gênica de RA-β3, PGC1α e UCP1, os grupos HL-B 

(+19%, P=0,0067; +50%, P=0,0489; +49%, P=0,0015; respectivamente), HL-B+Px 

(+33%, P<0,0001; +111%, P=0,0012; +129%, P<0,0001; respectivamente) e HL-Px 

(+73%, P<0,0001; +359, P<0,0001; +239%, P<0,0001; respectivamente) estavam 

elevados em comparação ao grupo SC. Além disso, o grupo HL-B+Px estava 

aumentado comparado com o grupo HL-B (+12%, P=0,0209; +41%, P=0,0398; 

+53%, P<0,0001; respectivamente) e o grupo HL-Px também estava elevado em 

comparação com o grupo HL-B (+45%, P<0,0001; +206%, P<0,0001; +127%, 

P<0,0001) e em comparação ao grupo HL-B+Px (+30%, P<0,0001; +118%, 

P<0,0001; +48%, P<0,0001) para todas as três análises (Figura 9 A, C e E). 

A expressão proteica de RA-β3, PGC1α e UCP1 estava levemente 

aumentada no grupo HL-B (+30%, P=0,0347; +8%, P=0,0286; +27%, P=0,0080; 

respectivamente), comparada com o grupo SC. Em contrapartida, tais expressões 

estavam bastante elevadas no grupo HL-B+Px (+76%, P=0,0003; +15%, P=0,0008; 

+59%, P<0,0001; respectivamente) e ainda mais elevadas no grupo HL-Px (+118%, 

P<0,0001; +26%, P<0,0001; +83%, P<0,0001; respectivamente), comparadas com o 

grupo SC. A resposta das proteínas termogênicas à ingestão de óleo de peixe, 

assim como a resposta gênica, se comportou de forma dependente da dose, como 

observado na Figura 9 B, D, F e G. 
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Figura 9 - Marcadores termogênicos no TAM 

 

 

Legenda: Expressão gênica e proteica do receptor adrenérgico beta 3 (RA-β3 - A, B), coativador 1 

alfa do receptor ativador de proliferação peroxissomal gama (PGC1α - C, D), proteína 

desacopladora de elétrons 1 (UCP1 – E, F), e bandas representativas (G). Grupos 
standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de peixe 
(HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + 
desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] 
≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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4.6.2 Microscopia de luz e confocal 

 

 

As imagens do TAM obtidas por microscopia de luz indicam tecido preservado 

nos grupo SC e HL-Px. Em sentido oposto, o grupo HL-B apresenta elevada 

deposição de gordura nos adipócitos, que foi ligeiramente reduzida no grupo HL-

B+Px (Figura 10 A-D). 

Em relação à microscopia confocal, as fotomicrografias do grupo HL-B 

revelaram uma marcação para UCP1 mais intensa que as do grupo SC. Os grupos 

com óleo de peixe apresentaram marcação ainda mais intensa quando comparados 

com os grupos SC e HL-B. Finalmente, a intensidade da marcação revelou uma 

resposta dose-dependente do óleo de peixe (como já observado pelas análises de 

expressão gênica e proteica de UCP1), ou seja, a marcação no grupo HL-Px foi mais 

intensa que no grupo HL-B+Px. Fotomicrografias representativas dos quatro grupos 

podem ser observadas na Figura 10 A'-D’. 

 

 

4.6.3 Expressão gênica e proteica de PPAR 

 

 

A expressão gênica de PPARβ/δ estava diminuída no grupo HL-B em 

comparação com o grupo SC (-76%, P=0,0399). A resposta observada nos grupos 

que receberam óleo de peixe foi dose-dependente: o grupo HL-B+Px foi 66% maior 

para PPARα (P=0,0394), 82% maior para PPARβ/δ (P=0,0399) e 109% maior para 

PPARγ (P=0,0104) e o grupo HL-Px foi 413% maior para PPARα (P<0,0001), 227% 

maior para PPARβ/δ (P<0,0001) e 284% maior para PPARγ (P<0,0001), em 

comparação ao grupo SC (Figura 11 A, C e D). 

A expressão proteica de PPARα e PPARγ foi diminuída no grupo HL-B (-21%, 

P=0,0459; -16%, P=0,0458; respectivamente) e aumentada nos outros dois grupos 

HL, como demonstrado na Figura 11 B, E e F. De forma interessante, mais uma vez, 

a resposta dessas proteínas nos dois grupos com óleo de peixe foi dose-dependente 

e, consequentemente, o grupo HL-B+Px foi 24% maior para PPARα (P=0,0459) e 

29% maior para PPARγ (P=0,0021) e o grupo HL-Px foi 47% maior para PPARα 

(P=0,0009) e 100% maior para PPARγ (P<0,0001), em comparação ao grupo SC. 
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4.6.4 Expressão gênica da captação e oxidação de ácidos graxos 

 

 

A expressão gênica de CD36 se mostrou elevada nos três grupos HL, 

comparada com o grupo SC: +72%, para o grupo HL-B; +70%, para o grupo HL-

B+Px; e +72%, para o grupo HL-Px; P=0,0343 para as três análises. Não houve 

diferença entre esses três grupos (Figura 12 A). 

Por outro lado, a expressão gênica de CPT-1 estava reduzida no grupo HL-B 

(-28%, P=0,0015) e elevada nos grupos HL-B+Px (+28%, P=0,0019) e HL-Px (+22%, 

P=0,0060), em comparação ao grupo SC. Esses resultados podem ser observados 

na Figura 12 B. 
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Figura 10 - Microscopia de luz e confocal no TAM 

 

 

Legenda: Fotomicrografias obtidas por microscopia de luz e coradas com hematoxilina e eosina (A-D) e microscopia confocal, com marcação para proteína 
desacopladora de elétrons 1 (UCP1; A’-D’) do tecido adiposo marrom, com a mesma ampliação. As fotomicrografias do grupo SC (A e A’) 
demonstram histoarquitetura preservada com adipócitos multiloculares e expressão de UCP1. Já o grupo HL-B (B e B’), apresenta adipócitos com 
elevada deposição de gordura e aumento na expressão de UCP1. O grupo HL-B+Px (C e C’) mostra deposição levemente aumentada de gordura 
nos adipócitos e expressão ainda mais aumentada de UCP1. Por último, o grupo HL-Px (D e D’) demonstra reduzidas gotículas de gordura nas 
células e a maior expressão de UCP1 dentre os grupos. 
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Figura 11 - PPAR no TAM 

 

 

Legenda: Expressão gênica e proteica do receptor ativador de proliferação peroxissomal alfa (PPARα 

- A, B), receptor ativador de proliferação peroxissomal beta/delta (PPARβ/δ - C), receptor 

ativador de proliferação peroxissomal gama (PPARγ – D, E), e bandas representativas (F). 

Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de 
peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + 
desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] 
≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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Figura 12 - Captação e oxidação de ácidos graxos no TAM 

 

 

Legenda: Expressão gênica do cluster de diferenciação 36 (CD36 - A) e da carnitina palmitoil 
transferase-1 (CPT-1 - B). Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); 
hiperlipídico-banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). 
Dados apresentados como média + desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de 
significância adotado P<0,05, sendo [a] ≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way 
ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 

 

 

4.6.5 Expressão proteica da captação de glicose 

 

 

Em relação à TC10 e GLUT-4, o grupo HL-B apresentou expressão proteica 

diminuída, comparado com o grupo SC (-26%, P=0,0469; -47%, P=0,0065; 

respectivamente). Os grupos HL-B+Px e HL-Px apresentaram elevada expressão 

proteica de TC 10 (+38%, P=0,0057; +44%, P=0,0028; respectivamente), mas 

expressão proteica de GLUT-4 similar à do grupo SC. Esses resultados podem ser 

visualizados na Figura 13. 
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Figura 13 - Captação de glicose no TAM 

 

 

Legenda: Expressão proteica de TC10 (A), transportador de glicose-4 (GLUT-4 - B), e bandas 
representativas (C). Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-
banha+óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados 
apresentados como média + desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de 
significância adotado P<0,05, sendo [a] ≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way 
ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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4.7 Tecido adiposo branco 

 

 

4.7.1 Morfometria de adipócitos 

 

 

O diâmetro de adipócitos (Figura 14 A) estava 23% maior no grupo HL-B 

(P=0,0002), quando comparado ao grupo SC. Corroborando com os resultados 

anteriores, o grupo HL-B+Px permaneceu elevado (+13%, P=0,0132) enquanto o 

grupo HL-Px permaneceu similar ao grupo SC. Fotomicrografias representativas de 

cada grupo podem ser vistas na Figura 14 C-F. 

Resultados opostos foram vistos na densidade de adipócitos em que o grupo 

HL-B estava reduzido (-23%, P<0,0001) em relação ao grupo SC; o grupo HL-B+Px 

estava reduzido em relação ao grupo SC (-15%, P=0,0015) e elevado em relação ao 

grupo HL-Px (+11%, P=0,0446); e o grupo HL-Px estava similar ao grupo SC (Figura 

14 B). 
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Figura 14 - Morfometria de adipócitos 

 

 

Legenda: Diâmetro de adipócitos (A), Qa de adipócitos (B) e fotomicrografias representativas (C-F). As imagens foram coradas com hematoxilina e eosina e 
estão na mesma ampliação. Nas fotomicrografias, percebe-se adipócitos hipertrofiados no grupo HL-B (D) e no grupo HL-B+Px (E). Por outro 
lado, o grupo HL-Px (F) apresentou adipócitos de tamanho similar aos do grupo SC (C). Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); 
hiperlipídico-banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + desvio padrão da 
média (n=5 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] ≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way ANOVA, com pós-teste de 
Holm-Sidak). 
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4.7.2 Expressão gênica e proteica de PPAR 

 

 

A expressão gênica e proteica de PPARα (-63%, P=0,0109 e -21%, P=0,0060, 

respectivamente), bem como a expressão proteica de PPARγ (-33%, P=0,0007) se 

mostraram reduzidas no grupo HL-B. Todas as três isoformas de PPAR 

responderam de forma dose-dependente às dietas com óleo de peixe, tanto na 

expressão gênica quanto na expressão proteica, como mostra a Figura 15. Sendo 

assim, PPARα estava aumentando no grupo HL-B+Px (+137%, P=0,0002, na 

expressão gênica e +38%, P=0,0004, na expressão proteica) assim como PPARβ/δ 

(+124%, P=0,0172, na expressão gênica) e PPARγ (+94%, P=0,0137, na expressão 

gênica e +34%, P=0,0007, na expressão proteica). Da mesma forma, PPARα 

(+312%, P<0,0001, na expressão gênica e +65%, P<0,0001, na expressão proteica), 

PPARβ/δ (+348%, P<0,0001, na expressão gênica) e PPARγ (+450%, P<0,0001, na 

expressão gênica e +72%, P<0,0001, na expressão proteica) estavam ainda mais 

aumentados no grupo HL-Px. 

 

 

4.7.3 Expressão gênica da lipogênese e beta-oxidação 

 

 

A expressão gênica de CD36 estava elevada nos três grupos HL, quando 

comparados com o grupo SC (+166%, P=0,0031, para HL-B; +209%, P=0,0011, 

para HL-B+Px; e +228%, P=0,0004, para HL-Px). Não houve diferença entre esses 

três grupos (Figura 16 A). 

A aP2 se mostrou elevada no grupo HL-B (+370%, P<0,0001) e também no 

grupo HL-B+Px (+124%, P=0,0265), em relação ao grupo SC. O grupo HL-B+Px, no 

entanto, estava menor quando comparado com o grupo HL-B (-52%, P=0,0006). O 

grupo HL-Px foi similar ao grupo SC (Figura 16 B). 

No que diz respeito à expressão gênica de FAS, observou-se elevação no 

grupo HL-B (+56%, P=0,0264) e normalização nos dois grupos que receberam óleo 

de peixe, como mostra a Figura 16 C. 
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Com relação à expressão gênica de CPT-1, houve redução no grupo HL-B (-

70%, P=0,0173), elevação no grupo HL-B+Px (+297%, P<0,0001) e elevação ainda 

maior no grupo HL-Px (+539%, P<0,0001), comparando com o grupo SC (Figura 16 

D). 

 

 

Figura 15 - PPAR no TAB 

 

 

Legenda: Expressão gênica e proteica do receptor ativador de proliferação peroxissomal alfa (PPARα 

- A, B), receptor ativador de proliferação peroxissomal beta/delta (PPARβ/δ - C), receptor 

ativador de proliferação peroxissomal gama (PPARγ – D, E), e bandas representativas (F). 

Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de 
peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + 
desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] 
≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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Figura 16 - Lipogênese e beta-oxidação no TAB 

 

 

Legenda: Expressão gênica do cluster de diferenciação 36 (CD36 - A), adipocyte protein 2 (aP2 - B), 
ácido graxo sintase (FAS - C) e carnitina palmitoil transferase-1 (CPT-1 - D). Grupos 
standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de peixe 
(HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). Dados apresentados como média + 
desvio padrão da média (n=5 por grupo). Nível de significância adotado P<0,05, sendo [a] 
≠ SC; [b] ≠ HL-B e [c] ≠ HL-B+Px (one-way ANOVA, com pós-teste de Holm-Sidak). 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, demonstrou-se que dietas hiperlipídicas com óleo de 

peixe podem prevenir ou reduzir o ganho de peso e a adiposidade sem afetar a 

ingestão alimentar. Esse efeito antiobesogênico foi relacionado à ativação de 

marcadores termogênicos no TAM, à inibição de marcadores da lipogênese e ao 

aumento de marcadores da beta-oxidação no TAB. Os efeitos do óleo de peixe 

nesses tecidos foram associados com melhora da tolerância à glicose e resistência à 

insulina e da hipertrigliceridemia, melhora da captação e oxidação de ácidos graxos 

e glicose no TAM e elevação da expressão gênica e proteica de PPAR (as três 

isoformas) no TAM e no TAB. 

Nesse trabalho, utilizou-se um modelo experimental para comparar diferentes 

dietas HL (50% da energia proveniente dos lipídios; 23,8% p/p), variando somente 

na composição de ácidos graxos. Um estudo similar já foi conduzido em nosso 

grupo com outras fontes lipídicas, mas com a mesma quantidade de lipídios, 

comparando parâmetros metabólicos (Catta-Preta et al., 2012). Pimentel et al. 

avaliaram os efeitos de uma dieta HL com óleo de peixe (50% da energia 

proveniente dos lipídios) sobre a inflamação hipotalâmica (Pimentel et al., 2013). De 

forma similar, Hashimoto et al. usaram diferentes dietas HL, com 23,5% p/p de 

lipídios (45% da energia total) para comparar o metabolismo da glicose e dos lipídios 

(Hashimoto et al., 2013). Esses trabalhos justificam e corroboram nosso modelo 

experimental. 

Como esperado, o grupo HL-B demonstrou elevada massa corporal (Barbosa-

da-Silva et al., 2012). De forma interessante, a capacidade do óleo de peixe de inibir 

o ganho de massa corporal foi dose-dependente, ou, em outras palavras, o grupo 

HL-B+Px (119 g de óleo de peixe/kg de ração) foi mais leve que o grupo HL-B, mas 

mais pesado que o grupo SC, enquanto que o grupo HL-Px (238 g de óleo de 

peixe/kg de ração) teve massa corporal similar ao grupo SC. Liu et al. demonstraram 

que ratos alimentados com 83 g de AGPI n-3/kg de ração tiveram massa corporal 

diminuída em comparação a ratos alimentados com gordura saturada, mas 

aumentada em relação ao grupo controle (Liu et al., 2013a). Enquanto isso, Lionetti 

et al. forneceram 218 g de óleo de peixe/kg de ração para ratos e observaram ganho 

de massa corporal reduzido em relação ao grupo que recebeu banha de porco, e 
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massa corporal similar ao grupo controle (Lionetti et al., 2014). Esses resultados 

estão de acordos com os vistos no presente estudo e corroboram a ideia de que os 

efeitos do óleo de peixe sobre o ganho de massa corporal são mais pronunciados 

conforme a dose aumenta. 

O ganho de massa corporal visto nos animais do grupo HL-B deveu-se a um 

aumento da gordura epididimária e do índice de adiposidade (Barbosa-da-Silva et 

al., 2012; Catta-Preta et al., 2012). De forma similar, a redução do ganho de peso 

nos grupos que ingeriram óleo de peixe também foi consequência de uma 

diminuição da adiposidade. A substituição parcial de uma dieta HL por AGPI n-3 

resultou em redução do ganho de massa corporal, devido principalmente à 

diminuição na massa de gordura epididimária (Flachs et al., 2006). Animais tratados 

com EPA e DHA de forma combinada também mostraram redução da gordura 

epididimária (Ruzickova et al., 2004) e o EPA de forma isolada também foi capaz de 

reduzir o acúmulo de lipídios em células 3T3-L1 (Lee et al., 2008). 

Em relação ao QR, todos os três grupos HL apresentaram diminuição nesse 

parâmetro. O QR representa a utilização dos combustíveis alimentares e dietas 

desbalanceadas, como a HL, são capazes de reduzir esse parâmetro representando 

aumento da oxidação de gordura. QA, em comparação ao QR, é utilizado para 

prever a homeostase energética. Quando QA e QR são similares, a ingestão 

energética está balanceada com o gasto energético, sem alterações na adiposidade 

ou massa corporal, como visto nos grupos SC e HL-Px. Por outro lado, quando o QR 

é maior do que o QA, o balanço energético é positivo e, portanto, a ingestão 

alimentar é maior que o gasto energético, levando ao acúmulo de gordura e ao 

aumento da adiposidade e da massa corporal (Longo et al., 2010), como visto nos 

grupos HL-B e HL-B+Px. Já foi demonstrado que camundongos alimentados com 

uma dieta HL com banha de porco tiveram leve aumento do QR em comparação 

com o QA, indicando balanço energético positivo, como observado no presente 

estudo (Foucault et al., 2014). 

Todos os três grupos HL demonstraram ingestão alimentar similar, mas 

elevada ingestão energética em comparação com o grupo SC, uma vez que suas 

dietas eram hiperenergéticas (Catta-Preta et al., 2012). Os AGPI n-3 não interferem 

com a ingestão alimentar (Flachs et al., 2005), como demonstrado no presente 

estudo e, por isso, a prevenção do ganho de massa corporal vista nos grupos com 

óleo de peixe não pode ser associada com alterações na ingestão alimentar, mas 
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sim com alterações metabólicas. Baseado nisso, prosseguimos então para avaliar as 

alterações metabólicas no TAM e no TAB que pudessem justificar esse efeito 

antiobesogênico. Um resumo dos resultados iniciais pode ser observado na Figura 

17. 

 

Figura 17 - Comparação dos resultados dos três grupos hiperlipídicos 

 

Legenda: O grupo HL-B (à esquerda) apresentou aumento da massa corporal e da adiposidade 
(gordura epididimária e índice de adiposidade), que foram refletidos por um quociente 
respiratório (QR) aumentado em relação ao quociente alimentar (QA), representando 
balanço energético positivo. Além disso, também foram encontradas: intolerância à 
glicose, resistência à insulina e hipertrigliceridemia. O grupo HL-B+Px apresentou aumento 
da massa corporal e da adiposidade, com balanço energético positivo. No entanto, esse 
grupo não desenvolveu alterações associadas à obesidade, demonstrando efeito protetor 
do óleo de peixe sobre elas. Por último, o grupo HL-Px não apresentou alterações na 
massa corporal e adiposidade nem desenvolveu alterações relacionadas às comorbidades 
associadas à obesidade. Vale ressaltar que não houve diferença na ingestão alimentar 
nem energética desses grupos. Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); 
hiperlipídico-banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). 

 
Fonte: A autora, 2015. 

 

Como discutido anteriormente, quando a ingestão energética excede o gasto 

energético (balanço energético positivo), a obesidade se desenvolve. Como a 

ingestão energética foi similar entre os três grupos HL, nós analisamos o gasto 

energético desses animais. No presente estudo, o grupo HL-B apresentou gasto 

energético diminuído, comparado com o grupo SC, justificando o balanço energético 

positivo e o ganho de massa corporal. Por outro lado, o grupo HL-Px demonstrou 
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gasto energético aumentado, em comparação ao grupo SC, o que é um indicativo 

que a termogênese adaptativa estava ativada nesses animais. Há três principais 

componentes que participam do gasto energético: gasto de energia obrigatório 

(requerido pelas células e órgãos para seu funcionamento normal), atividade física e 

termogênese adaptativa. Esse último fator é conhecido por ser induzido tanto pelo 

frio como pela dieta e, em roedores, é majoritariamente desenvolvido pelo TAM 

(Lowell e Spiegelman, 2000). 

A leptina é produzida e secretada pelos adipócitos, sendo responsável pela 

homeostase energética. Quanto mais o tecido adiposo aumenta, mais leptina é 

secretada, levando a uma elevação dos níveis plasmáticos de leptina em animais 

obesos (como no nosso HL-B) (Enriori et al., 2011; Catta-Preta et al., 2012). As 

ações centrais da leptina incluem a ativação da atividade do sistema nervoso 

simpático e, apesar de camundongos obesos serem resistentes à leptina no que diz 

respeito ao controle do apetite, o mesmo não acontece com o controle da 

termogênese. Camundongos obesos com hiperleptinemia apresentam aumento do 

estímulo nervoso no TAM interescapular (Enriori et al., 2011). Corroborando com 

esse fato, também encontramos expressão aumentada de genes e proteínas 

termogênicas (RA-β3, PGC1α e UCP1), como demonstrado na Figura 18. A 

superalimentação é responsável por estimular o sistema nervoso simpático que, por 

sua vez, libera catecolaminas (norepinefrina, principalmente) que atuam via RA-β3. 

Esse fato leva a uma gama de alterações intracelulares resultando na transcrição de 

PGC1α que é altamente expresso no TAM e funciona como um coativador para 

diversos receptores nucleares que regulam positivamente a expressão gênica de 

UCP1 (Richard et al., 2010; Sugimoto et al., 2014). De forma semelhante à 

reportada no presente estudo, camundongos obesos com dieta HL e ratos 

alimentados com dieta tipo cafeteria apresentaram elevada expressão gênica de RA-

β3 e UCP1, quando comparados com animais magros (Margareto et al., 2001; Shi et 

al., 2009). 

Em sentido oposto, apesar de dietas ricas em AGPI n-3 também levarem a 

um aumento na termogênese adaptativa do TAM, imagina-se que elas modulem 

esse tecido de uma forma independente da leptina (Cannon e Nedergaard, 2004). 

Camundongos alimentados com dieta rica em AGPI demonstraram elevada 

capacidade para termogênese non-shivering e uma grande quantidade de UCP1 
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(Sadurskis et al., 1995). Mesmo considerando que alguns estudos apontam que 

qualquer ácido graxo insaturado é capaz de induzir a termogênese na mesma 

magnitude (Takeuchi et al., 1995; Cannon e Nedergaard, 2004), outros estudos 

afirmam que diferentes tipos de ácidos graxos modulam diferentes respostas de 

UCP1. Por exemplo, camundongos alimentados com dieta com banha de boi (ácidos 

graxos saturados e monoinsaturados) tiveram menor estimulo para a termogênese 

do que animais alimentados com óleo de milho (AGPI) (Mercer e Trayhurn, 1987) e 

uma dieta HL com óleo de peixe administrada em ratos elevou a expressão gênica 

de UCP1 de forma muito mais acentuada que uma dieta HL com óleo de cártamo 

(rica em AGPI n-6) (Takahashi e Ide, 2000). Esses estudos estão de acordo com o 

padrão de expressão gênica e proteica vista nos nossos grupos HL (Figura 18). 

Um dos reguladores potenciais da UCP1 e termogênese adaptativa nas dietas 

HL alternativas (ou seja, com AGPI n-3) são os PPAR (Margareto et al., 2001). 

PPARα e PPARγ são alvos do óleo de peixe bem conhecidos (Calder, 2012). PPARα 

é altamente expresso no TAM e regula a expressão gênica de PGC1α e UCP1 

(Hondares et al., 2011). Além disso, PPARα também é responsável pela transcrição 

de genes relacionados à oxidação de ácidos graxos, processo que é essencial para 

a termogênese (Iizuka et al., 2013). PPARγ apresenta as mesmas funções do 

PPARα no TAM: regulação da expressão gênica de PGC1α e UCP1 (Festuccia et 

al., 2010). Tais fatos corroboram que a ativação dos PPAR pode levar à ativação da 

termogênese, o que explicaria o que observamos nos grupos HL-B+Px e HL-Px. Em 

relação ao PPARβ/δ, apesar de já ter sido provado que ele também aumenta a 

oxidação de ácidos graxos e a termogênese (expressão de UCP1) (Wang et al., 

2003), sua regulação positiva pode não estar associada à ingestão de AGPI n-3, 

mas sim com a união de ligantes endógenos de ácidos graxos gerados na 

termogênese do TAM (Mottillo et al., 2012). 
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Figura 18 - Efeitos das três dietas hiperlipídicas no TAM 

 

Legenda: O grupo HL-B apresentou aumento dos três marcadores termogênicos (receptor 

adrenérgico beta-3, RA-β3; coativador 1 alfa do receptor ativador de proliferação 

peroxissomal gama, PGC1α; e proteína desacopladora de elétrons 1, UCP1), que foi 

associado ao aumento da leptina, adipocina capaz de estimular a termogênese. Ambos os 
grupos HL-B+Px e HL-Px também apresentaram aumento desses marcadores, embora 
sem associação com hiperleptinemia, mas sim relacionado ao aumento da expressão dos 
receptores ativadores de proliferação peroxissomal (PPAR). Esses receptores são 

capazes de transcrever não só UCP1 como também PGC1α. Grupos standard-chow (SC); 

hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e 
hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). 

 
Fonte: A autora, 2015. 

 

A termogênese adaptativa requer a utilização de combustíveis oriundos tanto 

dos ácidos graxos quanto da glicose, que podem ser usados imediatamente ou 

armazenados para utilização futura. Mais importante, esse uso pode contar para a 

melhora do metabolismo (Cannon e Nedergaard, 2004; Komatsu et al., 2010). 

Camundongos knockout para CD36, quando expostos ao frio por 12 horas, tem uma 

drástica redução da temperatura corporal e quando expostos por 24 horas, morrem, 

demonstrando que o CD36 tem um papel crucial na captação dos ácidos graxos 

para termogênese no TAM (Bartelt et al., 2011). Da mesma forma, camundongos 
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submetidos ao frio tiveram aumento da expressão gênica de CPT-1, representando 

uma melhora na degradação dos ácidos graxos (Komatsu et al., 2010). Esse 

aumento da disponibilidade de ácidos graxos como substratos para a termogênese 

foi visto nos grupos HL-B+Px e HL-Px, com melhora dos triglicerídeos plasmáticos. 

Adicionalmente, já foi provado que o óleo de peixe eleva a expressão gênica de 

CD36 e CPT-1 no fígado (Yamazaki et al., 2007; Bargut et al., 2014). No entanto, no 

grupo HL-B, apesar de ocorrer aumento da captação de ácidos graxos 

(representada pelo aumento de CD36), a entrada desses substratos na mitocôndria 

estava comprometida (representada pela diminuição de CPT-1) e, portanto, a 

termogênese não foi efetiva. 

Em relação à glicose como substrato, um aumento da captação desse 

nutriente para oxidação pode ser explicado pela elevação de GLUT-4 (Bartelt et al., 

2011), como foi visto nos grupos HL-B+Px e HL-Px, levando a uma melhora na 

tolerância à glicose e resistência à insulina. Ratos expostos ao frio tiveram aumento 

da expressão de GLUT-4 e da captação de glicose no TAM (Shimizu et al., 1993). 

Nesse sentido, TC10 é crucial para a translocação de GLUT-4 para a membrana 

celular e transporte da glicose para dentro das células (Chiang et al., 2001). 

Camundongos alimentados com óleo de peixe tiveram aumento da expressão 

gênica de GLUT-4 na musculatura esquelética com redução associada da glicose 

plasmática (Yu et al., 2011). Inversamente, uma redução da expressão de GLUT-4, 

como vista no grupo HL-B, pode representar diminuição no transporte da glicose 

para dentro da célula e redução desse substrato para a termogênese. Já foi 

demonstrado que ratas alimentadas com dieta HL apresentaram redução da 

expressão proteica de GLUT-4 no TAM, levando à resistência à insulina (Nadal-

Casellas et al., 2013). 

No que diz respeito ao TAB, já está bem descrito que o seu aumento é 

acompanhado de um aumento do tamanho dos adipócitos (hipertrofia), como visto 

no grupo HL-B (Barbosa-da-Silva et al., 2012). Esse padrão é responsável por um 

estado de inflamação de baixa intensidade, no qual a adipocina anti-inflamatória 

adiponectina está diminuída e as citocinas pró-inflamatórias estão elevadas, 

culminando em resistência à insulina e intolerância à glicose (Flachs et al., 2009; 

Barbosa-da-Silva et al., 2012). Foi observado também hiperglicemia, 

hiperinsulinemia e elevado HOMA-IR no grupo HL-B, corroborando esse fato. 
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Por outro lado, os grupos que receberam dietas HL com óleo de peixe tiveram 

resultados opostos, como visto na Figura 19. O grupo HL-B+Px, apesar de ter 

mantido a ingestão de banha de porco e apresentar moderado grau de adiposidade 

e hipertrofia de adipócitos, não apresentou nenhum indício de resistência à insulina 

e nem intolerância à glicose. No mesmo sentido, camundongos que receberam dieta 

HL parcialmente substituída por EPA, apesar de apresentarem ganho de massa 

corporal e acúmulo de gordura epididimária, mostraram glicose e insulina 

plasmáticas, bem como HOMA-IR similares aos do grupo controle (Kalupahana et 

al., 2010). O grupo HL-Px, por sua vez, permaneceu com diâmetro do adipócito 

similar ao do grupo SC e sem desenvolver resistência à insulina ou intolerância à 

glicose. Camundongos alimentados com dieta HL com AGPI n-3 mostraram redução 

do tecido adiposo associado à prevenção de hiperinsulinemia e melhora da 

sensibilidade à insulina (Flachs et al., 2006). 

A expressão de PPAR se encontra diminuída no TAB de animais obesos 

(como no grupo HL-B) e o óleo de peixe consegue estimular a expressão desses 

fatores de transcrição (Calder, 2012; Penna-de-Carvalho et al., 2014). Esses fatores 

de transcrição têm papeis importantes na regulação do metabolismo de ácidos 

graxos no TAB e estão, portanto, relacionados aos efeitos antiobesogênicos do óleo 

de peixe (Siriwardhana et al., 2013) (Figura 19). PPARα, apesar de pouco expresso 

no TAB, tem papel fundamental na beta-oxidação dos ácidos graxos (Tsuchida et al., 

2005). PPARβ/δ, por sua vez, parece ter efeito similar ao de PPARα (Roberts et al., 

2011). Por último, PPARγ é altamente expresso no TAB e é capaz de promover 

apoptose de adipócitos maduros e hipertrofiados e aumentar a população de 

adipócitos menores, ajudando na melhora da resistência à insulina (Magliano et al., 

2013). 

Como vimos em nosso estudo, o CD36 está aumentado em animais obesos 

(Cai et al., 2012). Esse receptor, localizado na membrana celular, facilita a rápida 

captação e importação de ácidos graxos para dentro dos adipócitos (Yang et al., 

2013). Após esse evento, a aP2 inicia o transporte desses ácidos graxos até o local 

da síntese de triglicerídeos. Assim como o CD36, a aP2 também está relacionado ao 

desenvolvimento da obesidade e resistência à insulina (Wu et al., 2014). Vale 

ressaltar que a aP2 é transcrito de PPARγ, mas uma vez expresso, ele regula 

negativamente esse fator de transcrição, abolindo seus efeitos benéficos (Garin-
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Shkolnik et al., 2014). Essa condição parece elucidar bem o que ocorreu no grupo 

HL-B.  

Adicionalmente, a obesidade também está associada ao aumento da 

lipogênese de novo no TAB, com elevação da FAS, a principal enzima nesse 

processo. Camundongos tratados com um inibidor da FAS apresentaram redução da 

massa corporal, demonstrando seu papel na obesidade (Loftus et al., 2000). Dessa 

forma, podemos imaginar que a lipogênese de novo estava aumentada nos animais 

do grupo HL-B. 

Por outro lado, os grupos que se alimentaram com óleo de peixe 

apresentaram redução de aP2 e FAS, sugerindo que as vias de acúmulo de gordura 

estavam atenuadas. A suplementação com AGPI n-3 já se mostrou capaz de reduzir 

a expressão de aP2 (Camargo et al., 2014). No presente estudo, essa redução foi 

dependente da dose de óleo de peixe fornecida. O óleo de peixe também já foi 

associado à diminuição de FAS no TAB (Raclot et al., 1997; Muhlhausler et al., 

2010). 

CPT-1, um transcrito de PPARα e PPARβ/δ, é associado com a utilização de 

ácidos graxos e com a capacidade oxidativa (Roberts et al., 2011; Magliano et al., 

2013; Yang et al., 2013). Apesar do grupo HL-B ter apresentado elevada expressão 

gênica de CD36, esses animais também tiveram reduzida expressão gênica de CPT-

1. Dessa forma, o acetil CoA resultante da ação de CD36 não foi capaz de ir para a 

via de beta-oxidação e pode ter sido desviado para a lipogênese (Magliano et al., 

2013). Por outro lado, em adipócitos 3T3-L1, o tratamento com EPA levou ao 

aumento da lipólise, com concomitante aumento na expressão gênica de CPT-1 

(Lee et al., 2008), como vimos nos nossos grupos HL-B+Px e HL-Px. Tal fato 

também foi visto em camundongos que receberam EPA e DHA na dieta, juntamente 

com o aumento da beta-oxidação no TAB (Flachs et al., 2005). 
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Figura 19 - Efeitos das três dietas hiperlipídicas no TAB 

 

Legenda: O grupo HL-B apresentou aumento dos marcadores da lipogênese e diminuição de 
marcador da beta-oxidação, sugerindo que nesse grupo as vias de reserva energética 
estavam ativadas (lipogênese e lipogênese de novo) e a de beta-oxidação reduzida, 
justificando a hipertrofia do adipócito e o ganho de adiposidade. Por outro lado, os grupos 
HL-B+Px e HL-Px apresentaram resultados opostos, representando possível redução nas 
vias lipogênicas e ativação da beta-oxidação. Essa ativação pode ser em consequência do 
aumento da expressão dos receptores ativadores de proliferação peroxissomal (PPAR) e 
provavelmente resultou na diminuição ou prevenção da hipertrofia do adipócito e do ganho 
de adiposidade. Grupos standard-chow (SC); hiperlipídico-banha (HL-B); hiperlipídico-
banha mais óleo de peixe (HL-B+Px) e hiperlipídico-óleo de peixe (HL-Px). 

 
Fonte: A autora, 2015. 

 

É importante mencionar que, no presente estudo, escolhemos uma alta dose 

de óleo de peixe para comparar o efeito de dietas HL semelhantes (mesma 

quantidade de energia e lipídios), que só variaram na composição de ácidos graxos. 

Os resultados obtidos com o óleo de peixe em modelos experimentais, apesar de 

serem extremamente relevantes, precisam de atenção especial quando extrapolados 

para intervenções em humanos, especialmente por causa das altas doses utilizadas. 

Vale destacar que os autores do presente trabalho não acreditam que essa dose 

possa ser transposta para o consumo em humanos e essa é a maior limitação desse 

estudo. No entanto, os resultados podem dar um bom indicativo dos efeitos 

benéficos do óleo de peixe e, portanto, são de grande interesse. 
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CONCLUSÕES 

 

 

Em resumo, dietas hiperlipídicas ricas em óleo de peixe são capazes de: 

a) prevenir ou reduzir o ganho de massa corporal e a adiposidade, 

sem alterar a ingestão alimentar, prevenindo, 

consequentemente, o desenvolvimento de intolerância à glicose 

e resistência à insulina e melhorando o perfil plasmático de 

leptina e triglicerídeos; 

b) elevar a expressão de marcadores termogênicos e de PPAR e 

melhorar a captação e oxidação de lipídios bem como a 

captação de glicose no TAM; 

c) amenizar o remodelamento do TAB, aumentar a expressão de 

PPAR e reduzir a expressão de genes lipogênicos e elevar a 

expressão de gene de beta-oxidação nesse tecido. 

 

Esses resultados indicam, portanto, que a ingestão de óleo de peixe tem 

efeitos antiobesogênicos através da modulação benéfica do TAM e do TAB de 

camundongos. Apesar de mais estudos serem necessários para ampliar o 

entendimento sobre os mecanismos de ação desses AGPI n-3, é possível dizer que 

o óleo de peixe pode representar uma terapia auxiliar alternativa contra a obesidade 

e suas comorbidades.  
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