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RESUMO 

 

 

GUIMARÂES, Janaína Carvalho. Triglicerídeo de cadeia média reforça o dano hepático 

causado pela ingestão de frutose em camundongos. 2019. 63 f. Dissertação (Mestrado em 

Biologia Humana e Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

 

 

 O uso de xarope de milho rico em frutose, é utilizado como adoçante pela indústria 

alimentícia pelo seu alto poder adoçante e baixo custo. Estudos apontam que o uso 

inadequado de frutose está relacionado com efeitos adversos no metabolismo, principalmente 

no metabolismo hepático entre outros. O triglicerídeo de cadeia média (TCM) é um lipídio 

com rápido potencial energético sendo rapidamente oxidado no fígado. Contudo, a literatura 

se mostra controversa em relação ao efeito do TCM no metabolismo hepático. Como alguns 

estudos demonstraram seu efeito protetor, o objetivo do estudo foi investigar os efeitos dos 

TCM sobre as anormalidades hepáticas provocadas pela dieta rica em frutose em 

camundongos. Foram utilizados camundongos C57bl/6 machos com 3 meses de idade 

divididos em quatro grupos por 12 semanas: controle (C), controle com TCM (C-TCM), 

frutose (F) e frutose com TCM (F-TCM). Foi monitorado a ingestão de alimentos e água, 

massa corporal, pressão arterial, tolerância à glicose, bioquímica do plasma e do fígado, e 

expressão proteica e gênica relacionada aos mecanismos de lipogênese e beta-oxidação. Não 

houve alterações na massa corporal, ingestão de alimentos e tolerância à glicose entre os 

grupos. O grupo F apresentou maior consumo de água e da pressão arterial, associado a 

esteatose hepática e lipogênese de novo, beta-oxidação, biogênese mitocondrial e inflamação 

no fígado. Surpreendentemente, o grupo C-TCM apresentou esteatose hepática e inflamação 

no fígado, e o grupo F-TCM também mostrou exacerbações de anormalidades induzidas pela 

frutose, mostrando marcada esteatose hepática, lipogênese de novo e inflamação hepática. Os 

grupos com TCM também apresentaram aumento da beta-oxidação e da biogênese 

mitocondrial. Em conclusão, o TCM mostrou efeitos hepáticos prejudiciais com ou sem a 

sobrecarga de frutose e deve ser usado com cautela, especialmente na presença de alterações 

hepáticas. 

 

Palavras-chave: Triglicerídeo de cadeia média. Frutose. Esteatose hepática. 



ABSTRACT 

 

 

GUIMARÂES, Janaína Carvalho. Medium-chain triglyceride reinforce the hepatic damage 

caused by fructose intake in mice. 2019. 63 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e 

Experimental) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

 

 

 High fructose corn syrup is used as food by the food industry due to its high 

sweetness and low cost. Studies indicate that the inadequate use of fructose is related to 

adverse metabolism, especially in hepatic metabolism, among others. The medium chain 

triglyceride (MCT) is a lipid with a potent energetic being rapidly oxidized in the liver. 

However, the literature is controversial regarding the effect of MCT on hepatic metabolism. 

As some studies have demonstrated its protective effect, the aim of the study was to 

investigate the effects of MCT oil on the high fructose diet-provoked hepatic abnormalities in 

mice. We used 3-mo-old C57bl/6 male mice divided into four groups for 12 weeks: control 

(C), control with MCT (C-MCT), fructose (F), and fructose with MCT (F-MCT). We 

investigated food and water intake, body mass, blood pressure, glucose tolerance, plasma and 

liver biochemistry, hepatic protein and gene expression. There were no changes in body mass, 

food intake and glucose tolerance among the groups. The F group presented increased water 

intake and blood pressure associated with hepatic steatosis and elevated de novo lipogenesis, 

beta-oxidation, mitochondrial biogenesis and inflammation in the liver. Surprisingly, the C 

group also showed hepatic steatosis and inflammation in the liver, and the F group had 

exacerbations of fructose-induced abnormalities, showing marked hepatic steatosis, de novo 

lipogenesis and hepatic inflammation. The MCT oil groups also presented increased beta-

oxidation and mitochondrial biogenesis. In conclusion, MCT oil showed detrimental hepatic 

effects and should be used with caution with or without fructose overload, especially in the 

presence of hepatic alterations. 
 

Keywords: Medium-chain triglycerides. Fructose. Steatosis. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é caracterizada pelo acúmulo 

hepático de lipídios, ou esteatose, que pode progredir para esteato-hepatite não alcoólica 

(inflamação, fibrose e, por fim, cirrose) (CAREY et al., 1983). Aproximadamente um bilhão 

de indivíduos em todo o mundo atualmente têm DHGNA, a manifestação hepática da 

síndrome metabólica (LOOMBA; SANYAL, 2013). Estudos epidemiológicos 

(JEGATHEESAN; DE BANDT, 2017) e experimentais (KARISE et al., 2017) demonstram 

uma forte correlação entre a ingestão de frutose e a DHGNA. 

Apesar de hoje sabermos que a frutose ingerida é metabolizada primeiro no intestino 

delgado, em um mecanismo que pode ficar saturado com sua sobrecarga, com o acúmulo de 

frutose no intestino acaba chegando à circulação e consequentemente ao fígado (JANG et al., 

2018). Portanto, a frutose induz lipogênese de novo, secreção de triglicérideos, β-oxidação de 

ácidos graxos e gliconeogênese, resultando no acúmulo de lipídios e dano hepático (HU; 

ZHANG et al, 2012; LIU et al., 2018). 

Os triglicerídeos de cadeia média (TCM) são compostos de um esqueleto de glicerol e 

três ácidos graxos que têm uma cauda alifática de 6-12 átomos de carbono. O TCM 

geralmente tem duas ou três das cadeias de ácidos graxos, como ácidos graxos de cadeia 

média (MCFA) (do inglês, medium chain fatty acids). O TCM existe em alimentos naturais 

com altos percentuais encontrados no óleo de coco, no óleo de palma, no coco desidratado e 

na carne crua de coco, de acordo com o Departamento Nacional de Nutrição dos EUA 

(WANG et al., 2018). Ao contrário dos triglicerídeos de cadeia longa (TCL), o TCM é 

dividido em glicerol e MCFA, que são absorvidos diretamente na corrente sanguínea. Em 

contraste com os TCL, o TCM é rapidamente hidrolisado para MCFA e não precisa ser 

incorporado aos quilomícrons, sendo assim, conduzido diretamente para a veia porta e 

consequentemente ao fígado (KIM et al., 2017). 

O TCM vêm sendo descrito e utilizado como uma fonte alimentar com potencial de 

melhorar o acúmulo de gordura corporal, resistência à insulina e inflamação em camundongos 

(GENG et al., 2016), e em humanos sugere-se o uso aumentado para a perda de peso (DE 

VOGEL-VAN DEN BOSCH et al., 2011). No entanto, os resultados referentes ao 

metabolismo hepático e TCM ainda são controversos. Uma dieta baseada em TCM pode levar 

ao aumento da lipogênese e à redução do metabolismo lipídico hepático em camundongos 

deficientes da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa (TUCCI et al., 2010), e 
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o acúmulo de lipídios e metabolismo é alterado no fígado de camundongos alimentados com 

TCM na dieta, indicando que doses altas de TCM podem ser prejudiciais (CHAMMA et al., 

2017). 

A hipótese do estudo proposto foi que o TCM, em doses normais, seria capaz de 

reverter os efeitos deletérios causados pela frutose diminuindo o dano hepático dos 

camundongos. 
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REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

2.1. Frutose 

 

 

Conseguimos observar com a evolução humana, mudanças importantes no 

comportamento alimentar e social da humanidade. Essa visão é mais passível de ser 

observada na população ocidental, onde a indústria alimentar e o marketing tem grande 

influência sobre a população em geral (MURAKAMI et al., 2018). 

A partir da revolução industrial, onde as pessoas passaram a consumir alimentos 

industrializados ao invés de alimentos naturais preparados em casa, o consumo desenfreado 

de sacarose foi mantido em suas dietas. Esse padrão se deve à sua alta aceitabilidade pela 

população. Com isso, surgiu por volta da década de 70, o xarope de milho rico em frutose, 

utilizado até os dias atuais como o principal agente adoçante, dado seu alto poder edulcorante, 

fácil manuseio e baixo custo para indústria alimentícia (WANG; VAN EYS, 1981; 

HANOVER; WHITE, 1993). 

A frutose é um monossacarídeo naturalmente presente nas frutas e no mel. Contudo, a 

principal fonte de frutose em todo mundo é a sacarose, ou açúcar de mesa (TAPPY et al., 

2010). A sacarose é um dissacarídeo que consiste em 50% de frutose e 50% de glicose. Após 

a ingestão, a sacarose é degradada pelo intestino, liberando frutose e glicose. A glicose é 

absorvida diretamente pelo intestino delgado, enquanto que a frutose é, em pequenas 

quantidades, digerida pela microflora intestinal. Entretanto essa digestão inicial realizada 

pelos microrganismos da luz intestinal possui pouca influência na absorção geral de frutose 

dado que a alimentação atual possui grandes quantidades de frutose. Sendo assim, a frutose 

excedente também é absorvida pelo intestino delgado assim como a glicose (JANG et al., 

2018). 

A literatura mostra que o consumo agudo de frutose modula os níveis plasmáticos de 

lipídeos em indivíduos saudáveis, além de provocar aumento significativo de lipoproteína de 

alta intensidade (HDL) (do inglês, high density lipoprotein) com um aumento simultâneo da 

lipoproteína de baixa intensidade (LDL) (do inglês, low density lipoprotein) em comparação 

com a glicose e sacarose (JAMEEL et al., 2014). Adicionalmente, o consumo crônico e 

elevado de frutose está relacionado ao desenvolvimento de comorbidades associadas a 
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síndrome metabólica, como o estresse oxidativo, disfunção endotelial e doença hepática 

gordurosa não alcoólica ou DHGNA (FERNANDES-SANTOS et al., 2009). 

Após ser absorvida, a frutose transpõe o intestino delgado e é transportada para os 

enterócitos através de seus receptores de transporte de glicose (do inglês, GLUT, glucose 

transporter) 5, localizados no polo apical da célula. GLUT5 é um transportador específico que 

não é dependente de insulina. Uma vez dentro do enterócito, a frutose se dirige para 

circulação porta através de seus receptores GLUT2 na superfície basolateral do enterócito 

(DOUARD; FERRARIS, 2008), sendo então, conduzida ao fígado onde rapidamente será 

fosforilada nas posições carbono 1 (mediada pela frutoquinase), formando frutose-1-fosfato 

(F1F) ou carbono 6 (mediada pela hexoquinase), formando frutose-6-fosfato (F6F). 

 

Figura 1 - Absorção e metabolismo da frutose 

 

Legenda: A frutose é absorvida no enterócito pelo receptor GLUT5, localizado no polo apical da célula. Em 

seguida se dirige para a circulação porta através de seus receptores GLUT2 na superfície basolateral 

do enterócito. Ao entrar no hepatócito pelos receptores GLUT2, a frutose é rapidamente fosforilada 

a frutose-1-fosfato (F1F) por ação da frutoquinase. A grande atividade da frutoquinase frente ao 

excesso de frutose absorvido leva a um aumento na relação AMP/ATP que resulta na formação de 

ácido úrico pela xantina desidrogenase. De maneira semelhante, inicia-se uma intensa formação de 

acetil-CoA que inibe diretamente a β-oxidação.  

Fonte: A autora, 2019. 

 

 

A fosforilação da frutose em F1F é capaz de evitar que o SREBP1c (do inglês, Sterol 

regulatory elemet-binding protein) via co-ativador de ativador de proliferação peroxissomal 

gama (PGC) (do inglês, peroxisome proliferator-activeted receptor gamma coactivador) -1β. 
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E, através da conversão em F6F, há a ativação da proteína de ligação ao elemento de resposta 

ao carboidrato (ChREBP) (do inglês, carbohydrate responsive element-binding protein) via 

proteína fosfatase 2A (PF2A). Como SREBP1c e ChREBP são fatores de transcrição que 

ativam enzimas lipogênicas, como ATP-citrato liase (ACL), acetil-CoA carboxilase, ácido 

graxo sintase (FAS) (do inglês, fatty acid synthase) e estearoil coenzima-A desaturase, a 

frutose é capaz de ativar a lipogênese de novo. Consequentemente, a concentração de malonil-

CoA é aumentada no interior do hepatócito, inibindo CPT1 e posteriormente a β-oxidação 

(DENECHAUD  et al., 2008; KOO et al., 2009; KIM et al., 2018). 

A maioria da frutose é fosforilada no carbono 1 e acumula-se rapidamente no fígado, 

onde é hidrolisada em duas trioses: dihidroxiacetona e gliceraldeído-fosfato. Essas duas 

trioses podem seguir três caminhos distintos: 1- participar na via glicolítica produzindo 

piruvato, que é convertido em ácido láctico em condições anaeróbicas ou entrar no ciclo do 

ácido cítrico como acetil CoA em condições aeróbicas, liberando energia; 2- o fosfato de 

dihidroxicetona pode ser reduzido a glicerol-3-fosfato, o que é necessário para a síntese de 

lipídeos incluindo triglicerídeos (TG) e fosfolipídeos; e 3- dihidroxiacetona fosfato pode ser 

condensado para formar fructose-1,6-difosfato, formando glicose ou glicogênio. 

Consequentemente, se produz piruvato, lipídio e glicogênio (TAPPY et al., 2010). 

Para a fosforilação de frutose em F1F, há entrada de um fosfato proveniente de ATP, 

que passa então a ser adenosina difosfato (ADP) (do inglês, adenosine diphosphate). A 

frutoquinase não é inibida por ADP ou por concentrações de citrato e, portanto, não é 

regulada pelo estado energético celular. Neste ponto, a frutose difere da glicose, já que tanto o 

ADP quanto as concentrações de citrato exercem um feedback negativo sobre as enzimas dos 

passos iniciais da glicólise (LIM et al., 2010). 

Por ser extremamente instável, ADP é rapidamente convertido em adenosina 

monofosfato (AMP) (do inglês, adenosine monohosphate). A rápida conversão de frutose em 

F1F gera um desequilíbrio, aumentando a razão AMP/ATP. O destino deste AMP é definido 

por duas enzimas: a proteína quinase ativada por AMPK (do inglês, AMP-activated protein 

kinase) e a xantina desidrogenase. Quando a xantina desidrogenase é mais ativa que a AMPK, 

o AMP é convertido em ácido úrico, gerando hiperuricemia (JENSEN et al., 2018). 

Altas concentrações de ácido úrico são observadas em uma ampla variedade de 

doenças metabólicas, o que suporta a hipótese de que a hiperuricemia é um fator causal na 

progressão de síndrome metabólica (CHOI; FORD, 2007). Por provocar diminuição na 

concentração de óxido nítrico, o aumento de ácido úrico provoca vasoconstrição e 

subsequente aumento da pressão arterial. De fato, estudos em modelos experimentais 
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(FARAH et al., 2006; SANCHEZ-LOZADA et al., 2006; DIANAT et al., 2015) e em 

humanos (NGUYEN et al., 2009) demonstraram associação entre dietas ricas em frutose e 

hipertensão arterial sistêmica (HAS). 

Os mecanismos pelos quais a frutose causa HAS são considerados multifatoriais e 

muitos não são totalmente conhecidos. No entanto, sabe-se que a eliminação não enzimática 

de intermediários da glicólise, na qual a frutose participa, gera aumento da produção de 

metilglioxal (LIU et al., 2011). Este composto é um aldeído altamente tóxico capaz de gerar 

espécies reativas de oxigênio e reagir com os grupos sulfídricos das proteínas, alterando suas 

funções. Além disso, também pode alterar a função de canais de cálcio, levando a um 

aumento do cálcio intracelular que gera resistência vascular em células musculares lisas 

(VASDEV et al., 2004). 

Além do aumento da produção de ácido úrico e formação de metilglioxal, outros 

fatores que relacionam consumo de frutose com HAS foram propostos como a atenuação do 

barorreflexo e aumento da atividade do sistema nervoso simpático, elevação das 

catecolaminas circulantes, aumento da atividade do sistema renina-angiotensina, aumento da 

reabsorção de sódio e disfunção endotelial (DORNAS et al., 2015). 

Ainda, já é sabido que a frutose modula outras alterações metabólicas importantes, 

incluído efeitos na resistência à insulina, inflamação e  na esteatose hepática (FERDER et al., 

2010; YKI-JARVINEN et al., 2010; BASARANOGLU et al., 2013).  

 

 

2.2. Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

 

 

O fígado desempenha papel central no controle da homeostase corporal e está sujeito a 

uma regulação complexa por substratos, insulina e outros hormônios (MUSSO et al., 2009). 

A DHGNA é um termo clínico dado a mudanças estruturais, que podem evoluir para 

esteato-hepatite não alcoólica, progredindo para fibrose, carcinoma hepatocelular e falência 

hepática (CHARLTON et al., 2004; TORRES; HARRISON, 2015). 
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Figura 2 - Evolução da doença hepática gordurosa não alcoólica 

 

Legenda: A evolução da doença hepática gordurosa não alcoólica perpassa por 3 (três) níveis de diferenciação, 

onde o ultimo estágio se torna irreversível.  

Fonte: Adaptado de TORRES; HARRISON, 2015. 

 

 

O fígado é um regulador principal da homeostase lipídica e, como tal, realiza 

múltiplos processos metabólicos, incluindo lipogênese de novo e processamento de ácidos 

graxos para a síntese de ATP através de β-oxidação (HAGGARTY et al., 2010). 

Como resultado da disfunção mitocondrial, o excesso de lipídios no fígado pode 

promover a formação de espécies reativas de oxigênio (EROs), levando à peroxidação lipídica 

e inflamação (PEREZ-CARRERAS et al., 2003; SERVIDDIO et al., 2008), sendo a 

inflamação outro componente importante na fisiopatologia da DHGNA.  

A síndrome metabólica é uma condição que engloba, além da obesidade central, um 

prejuízo na tolerância à glicose, diabetes mellitus, dislipidemia com aumento das 

concentrações plasmáticas de TG e diminuição de HDL e HAS (REAVEN et al., 2011). 

Atualmente, a síndrome metabólica é reconhecida como uma entidade nosológica pela 

Organização Mundial da Saúde (SOYAL et al., 2015). O grande interesse no estudo da 

síndrome metabólica nas últimas décadas tem melhorado a percepção da sua fisiologia 

integrativa complexa e as suas consequências (RASK-MADSEN; KAHN, 2012). As 

mudanças nos hábitos alimentares nas últimas décadas estão entre os principais fatores que 

contribuem para a crescente prevalência da síndrome metabólica no mundo. Tais mudanças 

são caracterizadas pelo aumento da ingestão alimentar sobretudo de açúcares refinados, 

particularmente a frutose (LAVILLE; NAZARE, 2009). 

O fígado é um órgão central no metabolismo e uma de suas funções é manter os níveis 

de glicose plasmática de acordo com o estado nutricional do organismo. A glicose, no fígado, 

também é convertida em ácidos graxos que são utilizados para a síntese de TG que são a 
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primeira fonte de estoque energético. Hepatócitos saudáveis oxidam ácidos graxos através de 

enzimas que ficam nos peroxissomas, mitocôndrias e retículo endoplasmático (MUSSO et al., 

2009). Os TG, por sua vez, são empacotados em lipoproteínas no retículo endoplasmático 

granuloso e no complexo de Golgi, e, então, exportados para o estoque no TAB. Alterações 

moleculares e fisiológicas que ocorrem na síndrome metabólica resultam em acúmulo de TG 

no tecido hepático conduzindo à DHGNA (BERLANGA et al., 2014). 

A DHGNA é a mais comum desordem hepática no mundo e em problemas 

metabólicos sua incidência corresponde a 70%-90% dos casos. Por conta disso, a DHGNA foi 

classificada como o componente hepático da síndrome metabólica. De acordo com a 

Associação Americana de Estudos de Doenças do Fígado, a DHGNA é definida como um 

acúmulo de gordura no tecido hepático excedendo de 5%-10% do seu peso sem que haja 

algum histórico de ingestão excessiva de álcool ou outras doenças relacionadas e sua 

prevalência é estimada em 10%-25% da população no mundo ocidental (TSOCHATZIS; 

PAPATHEODORIDIS, 2011).  

A lipogênese de novo é uma via enzimática que contribui substancialmente para o 

desenvolvimento da DHGNA. Esse processo é regulado por fatores de transcrição como 

SREBP-1c e ChREBP. A ativação de ambos leva à conversão do piruvato em ácidos graxos 

livres no fígado e a um aumento das enzimas lipogênicas (DENECHAUD et al., 2008) 

culminando com o acúmulo excessivo de lipídios no tecido hepático. 

A β-oxidação, uma sequência de remoção de dois fragmentos de carbono pela 

produção de cetonas ou geração de energia no interior na mitocôndria, é a principal rota do 

metabolismo de ácidos graxos longos sob condições normais. Esse processo, no entanto, pode 

ser afetado em diferentes pontos de ação enzimática e também corroboram para o 

desenvolvimento da DHGNA. A importação de ácidos graxos para a matriz mitocondrial para 

β-oxidação se dá pela sua ligação covalente à carnitina, uma molécula carreadora da 

mitocôndria. Cada ácido graxo se liga à carnitina através da carnitina O-palmitoiltransferase 1 

(CPT-1), uma enzima que também é responsável pela regeneração da carnitina, sendo esse um 

passo regulatório e limitante da β-oxidação. A malonil-CoA, formada pela dimerização e 

subsequente descarboxilação do acetil-Coa (primeiro passo da síntese de ácidos graxos) é 

conhecida por ser um inibidor da CPT1. As concentrações de malonil-CoA no tecido hepático 

começam a aumentar quando há acúmulo de citrato, o primeiro substrato da lipogênese de 

novo, que é formado além da capacidade de oxidação ou de necessidade do fígado. Assim, o 

aumento da lipogênese de novo e o prejuízo da β-oxidação, corroboram para o 

desenvolvimento da DHGNA (LIM et al., 2010). 
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2.3. Triglicerídeo de cadeia média 

 

 

Os ácidos graxos de cadeia média (AGCM) contém de 6 a 12 ligações de carbono em 

sua molécula e são predominantemente saturados (BABAYAN et al., 1987). São encontrados 

em maiores concentrações no leite de vaca, leite materno, óleo de palma e óleo de coco 

(TAKEUCHI et al., 2006; LI et al., 2015; LEMARIE et al., 2016). Ainda, estes apresentam 

composição e metabolismo diferente dos outros AGs. 

 

Figura 3 - Absorção do triglicerídeo de cadeia média e triglicerídeo de cadeia longa 

 

Legenda: Devido ao seu menor comprimento de cadeia, o AGCM apresenta metabolismo distinto do AGCL. 

Enquanto o AGCL é transportado através do sistema linfático pelos quilomícrons após serem 

absorvidos no intestino delgado, o AGCM é absorvido na mucosa intestinal diretamente para o 

sistema porta e são transportados diretamente para o fígado. No fígado, o AGCM é oxidado na 

mitocôndria para formar acetil-CoA e produzir energia. Ao contrário do AGCL é liberado na corrente 

sanguínea como TG, fosfolipídeos e ésteres de colesterol ou se transportam pelo sistema da carnitina 

para serem metabolizados como fonte energética mais rapidamente do que o AGCL.  

Fonte: adaptado de WALLACE et al., 2018. 

 

Os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) contêm de 2 a 6 ligações de carbono em sua 

molécula e são predominantemente saturados. Podem ser produtos finais da fermentação da 

microbiota intestinal de alimentos não digeridos como carboidratos complexos, com o amido 
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resistente e a fibra dietética que estão presentes em frutas e vegetais como banana verde, 

chicória e alcachofra, que são substratos principais para a produção dos AGCC 

(MACFARLANE et al., 2012). 

Os ácidos graxos de cadeia longa (AGCL) contém mais de 12 ligações de carbono em 

sua molécula e podem ser saturados ou insaturados. São encontrados na maioria das fontes 

alimentares (LEMARIE et al., 2016), como por exemplo, banha de porco, manteiga, ovos e 

carne vermelha (saturados); peixes como salmão, atum e óleos vegetais como óleo de soja e 

óleo de oliva (insaturados).  

O óleo de coco, um alimento rico em gordura saturada, pode ser utilizado no preparo e 

na finalização de pratos ou até mesmo ingerido isoladamente (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004; 

LIAU et al., 2011; ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2014). Contudo, por este óleo conter grande 

quantidade de ácidos graxos saturados se dá a necessidade de isolar esses triglicerídeos para 

avaliar seus efeitos individuais em estudos. 

Em sua composição, o óleo de coco apresenta grande concentração de AGCM, entre 

70-85% (LIAU et al. 2011) e também contém AGCC em menor quantidade, e em maior 

concentração o ácido láurico (ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2014), que leva ao aumento dos 

níveis de colesterol sérico e da razão HDL (do inglês, high density lipoprotein) – colesterol e 

LDL (do inglês, low density lipoprotein) estando associado com menor risco cardiovascular.  

Os TG ingeridos na dieta são digeridos no estomago e no intestino delgado por lipases 

gástrica e pancreática. Os principais produtos são 2-monoacilglicerois e ácido graxo de cadeia 

longa, que são absorvidos pelos enterócitos no intestino delgado. Essas células intestinais 

reesterificam os ácidos graxos em TG, que são transportados em quilomícrons dos vasos 

linfáticos até atingir a corrente sanguínea (CAREY et al., 1983). Porém, o TCM sofre 

digestão e transporte diferenciados dos demais (CALABRESE et al., 1999). 

Um estudo realizado em 2011 mostrou que o óleo de coco está relacionado com 

efeitos benéficos como a redução da circunferência da cintura (LIAU et al., 2011), regulação 

do metabolismo de lipídeos hepáticos e séricos, a redução dos níveis de colesterol total, de 

LDL-colesterol e de TG e o aumento do HDL-colesterol (COX et al., 1995; FERANIL et al., 

2011) em humanos; e em animais por diminuir a lipogênese e aumentar o catabolismo de 

ácidos graxos a partir da modulação da atividade de enzimas envolvidas na síntese e na 

oxidação de ácidos graxos (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004; ARUNIMA; RAJAMOHAN, 

2014). Contudo, outros estudos sugerem que as dietas ricas em TCM induzem resistência à 

insulina (DE VOGEL-VAN DEN BOSCH et al., 2011), assim como causadores de danos 

hepáticos, com alteração na lipogênese e na β-oxidação de lipídeos (CHAMMA et al., 2017). 



27 

O óleo de coco, por conter alto teor de ácido láurico, um TCM com maior estabilidade 

em relação aos demais, pode ser utilizado no cozimento em temperaturas moderadas por 

apresentar maior ponto de fumaça em relação ao TCM, tendendo a formar menos substancias 

tóxicas durante o aquecimento (TAKEUCHI et al., 2008; MCCARTY; DINICOLANTONIO, 

2016). 

O TCM é encontrado na forma liquida em temperatura ambiente (AOYAMA et al., 

2007). Esse é produzido industrialmente como suplemento alimentar através da hidrólise do 

óleo de coco ou do óleo de palma, com filtragem dos AGCM e subsequente reesterificação 

em TG. São lipídeos formados por três AGCM, fornecem 8,25 Kcal/g e em sua composição 

de ácidos graxos predominam o ácido caprílico (C8H16O2; 50-80%) e o ácido cáprico 

(C10H20O2; 20-50%) (BACH; BABAYAN, 1982; FERREIRA et al., 2014). 

O TCM vem sendo amplamente utilizado como fonte alimentar na adição de 

preparações ou consumido isoladamente. Não é indicado para o cozimento por apresentar 

baixo ponto de fumaça (140° C aproximadamente) podendo formar substâncias tóxicas 

durante o aquecimento (AOYAMA et al., 2007; MCCARTY; DINICOLANTONIO, 2016). 

O TCM começou a ser utilizado na década de 50 na nutrição clínica principalmente 

em doenças de má-absorção devido a sua fácil digestão, rápida absorção e boa solubilidade  

no lúmen intestinal e no citoplasma de células-alvo em relação aos AGCL (SEATON et al., 

1986; AOYAMA et al., 2007). O menor tamanho de cadeia dos AGCM confere diferenças na 

absorção e no metabolismo em comparação com os AGCL. Estudos com  TCM mostraram 

benefícios no perfil lipídico evidenciando melhoras no risco cardiovascular (CARPENTIER 

et al., 2010; CARPENTIER et al., 2012; ZHANG et al., 2015). Os AGCC e AGCM estão 

associados com aumento de HDL-colesterol (MENSINK et al., 2003). 

Diferente do TCL, o TCM possui menor comprimento de cadeia, sendo assim, esses 

não necessitam sofrer a ação de enzimas digestivas como a lipase pancreática para serem 

absorvidos, atravessam rapidamente a mucosa intestinal, caindo na corrente sanguínea como 

os AGCL sendo então ligados á albumina e transportados diretamente para o fígado através da 

veia porta, fazendo com que o sistema linfático seja desnecessário na sua absorção 

(GUILLOT et al., 1993; TAKEUCHI et al., 2008) sendo rapidamente β-oxidados (LEYTON 

et al., 1987). Por ser mais rapidamente hidrolisado no intestino em relação ao TCL 

(GREENBERGER et al., 1966), o TCM é completamente oxidado pelos hepatócitos. 

Enquanto isso, os AGCL são redistribuídos como TCL e LDL através do sistema linfático 

pelos quilomicrons para tecidos extra-hepáticos. Assim, o TCL pode ser armazenado como 

tecido adiposo após ser absorvido no intestino delgado, enquanto os TCM são absorvidos na 
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mucosa intestinal e são enviados diretamente para o sistema porta sendo transportados 

diretamente para o fígado (MCGARRY; FOSTER, 1980; LEMARIE et al., 2016). No fígado, 

são oxidados na mitocôndria para formar acetil-CoA para produção de energia. Sua 

reesterificação nos hepatócitos e em outras células é limitada (PAPAMANDJARIS et al., 

1998), sendo preferencialmente oxidados e se comportanto mais como fonte glicídica do que 

como fonte lipídica (BABAYAN et al., 1987). Além dsso, o TCM não necessita do 

transportador CPT-1 (do inglês, Carnitine Palmitoyltransferase I) para atingir o interior da 

mitocôndria e ser β-oxidado (FRIEDMAN et al., 1990), ao contrário dos outros tipos de 

acidos graxos. Sendo assim, os TCM não são estocados diretamente no tecido adiposo e são 

rapidamete oxidados no fígado, além de ser descrito como não participante do ciclo do 

colesterol (LIAU et al., 2011). Alguns estudos mostraram aumento do gasto energético basal 

em animais e em humanos a partir da ingestão do TCM (WHITE et al., 1999; ST-ONGE et 

al., 2008), levando a um menor acúmulo de gordura corporal (BOURQUE et al., 2003; ST-

ONGE; JONES 2003; ST-ONGE et al., 2003) sem que houvesse restrição calórica, devido ao 

aumento da oxidação de gordura corporal. Entretanto esses resultados não são bem 

elucidados. 

Pelas características descritas acima, o TCM é mais rapidamente absorvido pelo 

organismo e metabolizado como combustível, sendo, por vezes usado como uma fonte de 

lipídeos na nutrição parenteral total (BACH; BABAYAN, 1982; LI et al., 2015; MACIAS-

ROSALES et al., 2016). A inclusão do TCM em formulações de nutrição parenteral pode ser 

útil em intervenções terapêuticas para tipos de doenças resultantes da inflamação crônica 

(CARLSON et al., 2015; WU et al., 2017). Mas este deve ser utilizado com cautela quando 

referido aos demais grupos de pessoas. 

Devido a sua metabolização diferenciada no organismo, o óleo de TCM vêm sendo 

utilizado em larga escala pela população em geral com base em publicações que demonstram 

seu potencial de redução de níveis de lipídeos séricos (LI et al., 2013; LI et al., 2015), 

relacionados com a diminuição do acúmulo de lipídeos estocados como tecido adiposo 

(GENG et al., 2016) levando a um aumento na oxidação de acidos graxos em estudos com 

animais (AOYAMA et al., 2007; SHINOHARA et al., 2010) e humanos (SHINOHARA et 

al., 2005; ST-ONGE et al., 2008), em relação aos AGCL.  

O TCM tem a capacidade de regular fatores de transcrição que levam à modulação da 

atividade de enzimas relacionadas com reações de síntese e oxidação de lipídeos como, por 

exemplo, os PPAR (do inglês, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) (EVANS et al., 

2004). 
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Uma dieta com alto teor de TCM parece ser capaz de estimular a lipogênese e levar a 

um desequilibrio no metabolismo de lipídeos hepáticos (CHAMMA et al., 2017). Contudo, 

em situações de aumento da necessidade energética, parece ser uma alternativa segura de 

tratamento (TUCCI et al., 2010), demonstrando a importância da individualidade na 

prescrição dietética. O aumento de AGL periféricos e a lipogênese de novo contribui para o 

acúmulo de lipídeos no fígado (DONNELLY et al., 2005). Esses mecanismos podem ser 

controlados através dos tipos de lipídeos que são ingeridos na dieta por serem capazes de 

modular a atividade de enzimas hepáticas relacionadas com o metabolismo de ácidos graxos 

(MUMME; STONEHOUSE, 2015).  

Uma dieta rica em TCM, resultou em uma redução dose-dependente na esteatose e 

necrose ativando PPAR-α, e aumento na respiração mitocondrial. Esse achado indica que a 

substituição de AGL, como óleo de milho, por TCM poderia ser utilizado como um 

suplemento no tratamento de DHGNA (RONIS et al., 2013). 

Um estudo mostrou que o TCM induziu RI hepática e causou maior grau de DHGNA 

em relação aos AGCL em camundongos (TURNER et al., 2009). Essa elevação nos níveis de 

TG hepáticos parece não ser somente devido á diminuição da capacidade de oxidação lipídica. 

Como a entrada de AGCM nas mitocôndrias não depende de CPT-1 ocorre uma oxidação 

acelerada e um excesso de produção de acetil-CoA e grande parte é convertida em corpos 

cetônicos, de acordo com estudos animais (DIAS et al., 1990; SHINOHARA et al., 2010). 

Acetil-CoA por ser também um substrato para lipogênese de novo, causa um aumento na 

expressão de enzimas relacionadas com a lipogênese hepática para poder lidar com o acetil-

CoA em excesso, contribuindo para os níveis de TG aumentados nestes animais 

(SHINOHARA et al., 2005; BUETTNER et al., 2006). 

Alguns artigos relacionam o TCM como agente de prevenção de doenças crônicas não 

transmisíveis como obesidade e a RI (ST-ONGE et al., 2005; GENG et al., 2016). Estudos em 

animais e em humanos mostraram propriedades antidiabéticas do TCM, em que dietas 

contendo TCM levaram à melhora do metabolismo de lipídeos e da intolerância á glicose em 

ratos e em pacientes diabéticos (ECKEL et al., 1992; HAN et al., 2003; TERADA et al., 

2012).  

Embora estudos tenham mostrado que os AGCM tenham reduzido a adiposidade e 

preservado a ação da insulina no músculo e no tecido adiposo, esse tipo de acido graxo está 

relacionado com o aumento da DHGNA (HAN et al,. 2003; BUETTNER et al., 2006) e da RI 

hepática (TURNER et al., 2009), provavelmente devido ao aumento da atividade de enzimas 

relacionadas com a lipogênese hepática. Dessa forma, a suplementação com AGCM pode ser 
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benéfica na prevenção do desenvolvimento da obesidade e da RI periférica (TURNER et al., 

2009; GENG et al., 2016), no entanto, pode levar ao acúmulo de lipídeos hepáticos e RI 

hepática. 

Para serem oxidados na matriz mitocondrial (KELLY; SCARPULLA, 2004; 

CAMARA et al., 2009; CHAN et al., 2013), os ácidos graxos devem ultrapassar as 

membranas mitocondriais extrenas e internas. Os AGCL dependem do sistema mitocondrial 

de transporte da carnitina para serem transportados para a matriz mitocondrial (FRITZ et al., 

1959) enquanto os AGCM podem ultrapassar as membranas mitocondriais sem necessitarem 

do transporte pela carnitina (MCGARRY; FOSTER, 1980). Esse sistema de transporte 

consiste de CPT-1 localizado na membrana externa da mitocôndria e CPT-2 localizado na 

região da matriz mitocondrial da membrana interna (KERNER; HOPPEL, 2000). 

Além do sistema mitocondrial, a β-oxidação peroxissomal também está envolvida na 

oxidação de ácidos graxos. Os sistemas mitocondriais e peroxissomais diferem em relação à 

especificidade do substrato (MANNAERTS; VAN VELDHOVEN, 1993): enquanto os 

peroxissomos são responsáveis pela β-oxidação de AGCL com mais de 20 átomos de 

carbono, a mitocôndria oxida principalmente AGCL entre 16 a 20 átomos de carbono (VAN 

VELDHOVEN; MANNAERTS, 1999). As enzimas relacionadas comm a β-oxidação 

peroxissomal e mitocondrial são reguladas por diferentes genes. O sistema peroxissomal não é 

regulado por malonil-CoA (MANNAERTS; VAN VELDHOVEN, 1993). A Acil-CoA 

(ACO) é a primeira enzima limitante da β-oxidação peroxissomal (MANNAERTS; VAN 

VELDHOVEN, 1993). Devido à baixa afinidade da ACO com ácidos graxos com menos de 

12 átomos de carbono, essa rota acaba não sendo utilizada pelos AGCM (MANNAERTS; 

VAN VELDHOVEN, 1993). 

Em vista dos graves danos causados pela frutose no tecido hepático, o aumento do 

consumo do óleo de coco e, mais recentemente, do TCM isolado pela população, se observa a 

necessidade de estudo para avaliar esses efeitos no metabolismo hepático. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo geral 

 

 

Avaliar o efeito do TCM na estrutura e metabolismo hepático de camundongos 

alimentados com dieta rica em frutose. 

 

 

3.2. Objetivos específicos  

 

 

a) Avaliar a evolução da massa corporal dos camundongos; 

 

b) Analisar o metabolismo lipídico e de carboidratos; 

 

c)  Avaliar a lipogênese hepática; 

 

d)  Avaliar a β-oxidação e biogênese mitocondrial no fígado; 

 

e)  Analisar o perfil inflamatório hepático dos camundongos. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1. Protocolo experimental 

 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (CEUA 002/2018) de acordo com as diretrizes já 

estabelecidas (KILKENNY et al., 2010). Os animais foram mantidos em gaiolas ventiladas 

sob condições controladas (sistema NexGen, Allentown Inc., PA, EUA, 20 ± 2 ºC e 12 h / 12 

h ciclo claro/escuro), com livre acesso a alimento e água. A terminologia de genes e proteínas 

foi padronizada (DAVISSON, 1994): os símbolos do gene estão em itálico, com a primeira 

letra em maiúscula; os símbolos de proteína são os mesmos que o símbolo do gene, mas não 

estão em itálico, e todos são maiúsculos. 

40 camundongos C57bl/6 machos com três meses de idade foram aleatoriamente 

divididos em quatro grupos, a estes foram ofertados diferentes dietas por 12 semanas: grupo 

controle (C); Grupo controle-TCM (C-TCM; 8% da energia total de triglicerídeos de cadeia 

média); Grupo frutose (F; 50% da energia total da frutose); Grupo Frutose-TCM (F-TCM; 

50% da energia total de frutose mais 8% da energia total de triglicerídeos de cadeia média). 

As dietas foram preparadas com nutrientes purificados (Pragsolucoes, Jaú, SP, Brasil) 

de acordo com as recomendações do American Institute of Nutrition para roedores (AIN 

93M) (REEVES et al., 1993). O TCM isolado (Pura Vida, 2018) foi adicionado as respectivas 

dietas experimentais. O óleo de soja foi inserido para ajustar cada dieta ao requisito mínimo 

para ácidos graxos essenciais, e os minerais e as vitaminas seguiram as recomendações da 

AIN 93M (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Composição das dietas experimentais 

Nutrientes (g) C C-TCM F F-TCM 

Maisena 622,692 622,692 148,392 148,392 

Caseína 136,0 136,0 136,0 136,0 

Frutose - - 474,3 474,3 

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

Óleo TCM - 37,8 - 37,8 

Óleo de soja 42,0 4,2 42,0 4,2 

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

Mix de vitaminas 10,0 10,0 10,0 10,0 

Mix de minerais 35,0 35,0 35,0 35,0 

Cistína 1,8 1,8 1,8 1,8 

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

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

Total 1.000,0 1.000,0 1.000,0 1.000,0 

Energia (Kcal) 3812,8 3790,1 3812,8 3790,1 

Carboidratos 

(%Kcal) 
75,8 76,3 75,8 76,3 

Frutose (%Kcal) - - 50 50 

Lipídios (%Kcal) 9,9 9,4 9,9 9,4 

TCM (%) - 8 - 8 

Proteínas (%Kcal) 14,3 14,3 14,3 14,3 

Legenda: Grupos: C, controle; C-TCM, controle acrescido de triglicerídeo de cadeia média; F, frutose; F-TCM, 

frutose acrescido de triglicerídeo de cadeia média.  

Fonte: A autora, 2019. 

 

 

4.2. Consumo alimentar, ingestão hídrica e massa corporal  

 

 

Medimos a ingestão de alimentos e ingestão de água diariamente. A massa corporal foi 

avaliada semanalmente por meio da balança eletrônica (Shimadzu; BL 3200H). 
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4.3. Pressão Arterial 

 

 

A pressão arterial sistólica foi medida entre 10 e 12 horas semanalmente, por 

pletismografia da cauda em animais conscientes, usando um pletismógrafo programado EFF 

306 (Insight, São Paulo, Brasil). A média de pelo menos 3 leituras por sessão foi registrada e 

a média foi calculada. 

 

 

4.4. Teste oral de tolerância à glicose 

 

 

O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) foi realizado no final do experimento 

usando uma solução de glicose a 25% (1,0 g / kg) administrada por gavagem orogástrica após 

um período de jejum de 6 h. O sangue foi obtido a partir da veia da cauda. A glicemia foi 

medida (glicômetro Accu-Check, Roche, SP, Brasil) antes da administração de glicose (0 min, 

que foi considerada a glicemia basal) e 15, 30, 60 e 120 min após a administração de glicose. 

Os resultados são apresentados como a 'área sob a curva' (GraphPad Prism versão 7.00, La 

Jolla, CA, EUA). 

 

 

4.5. Eutanásia 

 

 

Após jejum de 6 h, os animais foram anestesiados profundamente (pentobarbital 

sódico intraperitoneal, 150 mg) e amostras de sangue foram obtidas rapidamente por punção 

cardíaca e o plasma foi coletado por centrifugação (1200 g, 15 min) à temperatura ambiente e 

armazenado individualmente a −80 ° C até a análise. O fígado foi dissecado e pesado, e as 

amostras foram fixadas em uma solução fixadora preparada recentemente (formaldeído a 4% 

p / v, tampão fosfato 0,1 M, pH 7,2) por 48 h para microscopia de luz ou armazenada a -80 ° 

C para outras análises. 
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4.6. Análises plasmáticas 

 

 

Foram medidos os triglicerídeos plasmáticos e o colesterol plasmático 

(espectrofotômetro automático e o kit comercial Bioclin System II, Quibasa, Belo Horizonte, 

MG, Brasil). 

 

 

4.7. Análises hepáticas 

 

 

4.7.1. Bioquímica 

 

 

Medimos os triglicerídeos hepáticos e o colesterol hepático (espectrofotômetro 

automático e kit comercial Bioclin System II, Quibasa, Belo Horizonte, MG, Brasil). 

 

 

4.7.2. Microscopia 

 

 

Fragmentos de fígado fixados foram preparados para microscopia de luz, embebidos 

em Paraplast Plus (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), seccionados com espessura de 5 μm 

e corados com hematoxilina e eosina. Vários cortes foram obtidos por bloco, e dez campos 

aleatórios e cegos foram analisados para cada animal. Fotomicrografias digitais foram obtidas 

em microscópio Nikon (modelo 80i e câmera digital DS-Ri1, Nikon Instruments, Inc., Nova 

York, EUA). 

 

 

4.7.3. RT-qPCR 

 

 

O ácido ribonucleico (RNA) (do inglês, ribonucleic acid) total foi extraído de 

aproximadamente 50 mg do fígado usando o reagente Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, 

EUA). A quantidade de RNA foi determinada usando espectroscopia Nanovue (GE Life 
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Sciences). Em seguida, o RNA (1 μg) foi tratado com DNAse I (Invitrogen). A primeira 

cadeia de DNAc foi sintetizada utilizando iniciadores Oligo (dT) para RNAm e transcriptase 

reversa Superscript III (ambos Invitrogen). A PCR quantitativa em tempo real foi realizada 

utilizando-se um termociclador BioRad CFX96 (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA) e a mistura 

SYBR Green (Invitrogen). Os primers são descritos na Tabela 2. A expressão da beta-actina 

foi utilizada para normalizar a expressão dos genes-alvo. 

Após um programa de pré-desnaturação e ativação de polimerase (4 min a 95 ° C), 44 

ciclos de 95 ° C por 10 s e 60 ° C por 15 s foram seguidos por um programa de curva de fusão 

(60-95 ° C com uma taxa de aquecimento de 0,1 ° C / s). Os controles negativos consistiram 

em poços nos quais o cDNA foi substituído por água deionizada. A relação de expressão 

relativa do mRNA foi calculada pelo método 2-ΔΔCt, no qual ΔCT representa a diferença 

entre o número de ciclos dos genes alvo e do controle endógeno. 

 

Tabela 2 - Primers 

Primers 5’-3’ Anti-sense  

β-actina TGAGACCTTCAACACCCCAGCCA CGTAGTGGGCACAGTGTGGGTG  

Cpt1α GGGCTACTCAGAGGATGGAC GGAATGTCCCACTGTAGCCT  

Fas TCGAGGAAGGCACTACACCT CACCCACTGGAAGCTGGTAT  

Il-6 AAGAGTGTGCCAATGGTTCC CACTGCAGGTCTGTGACGTT  

Mcad AAGGTTGAACTCGCTAGGCT GCATAGTAAGTGTTCCGGCG  

Nrf1 GTTGGTACAGGGGCAACAGT GTAACGTGGCCCAGTTTTGT  

Pgc1α GCACCAGAAAACAGCTCCAA ACACAGCTTGACAGGGATGA  

Ppparα ACCTTGTGTATGGCCGAGAA GGACCTCTGCCTCTTTGTCT  

Srebp1c AGCAGCCCCTAGAACAAACA TCTGCCTTGATGAAGTGTGG  

Tnfα TCAGCCGATTTGCTATCTCA TGGAAGACTCCTCCCAGGTA  

Ucp3 AGACCCGATACATGAACGCT TCCTGAGCCACCATCTTCAG  

Legenda: β-actina; CPT1α, carnitina-palmitoil-transferase-1α; FAS, ácido graxo sintase; IL6, interleucina 6; 

MCAD, Acil-CoA desidrogenase de cadeia média; NRF1, Fator nuclear respiratório-1; PGC1α, 

proliferador ativador peroxisomal do receptor gamma coativador 1α; PPARα, proliferador ativador 

peroxissomalα; SREBP1c, proteína de ligação ao elemento regulador do esterol-1c; TNFα, fator de 

necrose tumoralα; UCP3, Proteína desacopladora mitocondrial-3. 

Fonte: A autora, 2019. 
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4.7.4. Western blot 

 

 

Uma amostra de fígado de aproximadamente 100 mg foi homogeneizada em tampão 

de lise contendo inibidores de protease e fosfatase. A concentração de proteína foi medida 

com o kit de proteína BCA (Thermo Scientific, Rockford, IL). As proteínas do fígado (100 

μg) foram separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) e transferidas 

para uma membrana de PVDF (GE Healthcare Biosciences). As membranas foram 

bloqueadas com leite em pó desnatado e depois incubadas durante a noite a 4º C com 

anticorpos para as seguintes proteínas: FAS (270 kDa; SC-20140, Biotecnologia Santa Cruz), 

PPAR alfa (52 kDa; SC-9000, Biotecnologia Santa Cruz), PPAR gama (67 kDa; SC-7273, 

Biotecnologia Santa Cruz) e SREBP1c (68 kDa; SC-367, Santa Cruz Biotecnologia, CA, 

EUA). Em seguida, as membranas foram lavadas e incubadas com anticorpos secundários 

específicos por 1 h. Utilizou-se beta-actina (42 kDa; SC-81178 Biotecnologia Santa Cruz) 

para corrigir a expressão das proteínas. As bandas foram detectadas via quimiluminescência 

usando um kit de reagentes ECL (GE Healthcare BioSciences), e as imagens foram obtidas 

usando o sistema ChemiDoc (Bio-Rad, EUA). A densidade dos sinais foi medida usando o 

software Image J, versão 1.51 h para Windows (Instituto Nacional de Saúde, EUA). 

 

 

4.8. Análise estatística 

 

 

Os valores são mostrados como média e desvio padrão da média. Uma vez que a 

distribuição normal e homocedasticidade das variâncias foram confirmadas, as diferenças 

entre os grupos foram testadas por análise de variância unidirecional (ANOVA), seguida pelo 

pós-teste de Holm Sidak (versão GraphPad Prism 7.0 para Windows; GraphPad Prism 

Software, La Jolla, CA, EUA). Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1. Consumo alimentar, ingestão hídrica e massa corporal 

 

 

Na última semana do experimento, a ingestão de alimentos e massa corporal não 

foram diferentes entre os grupos. No entanto, a ingestão de água foi maior nos grupos F e F-

TCM em comparação com os respectivos grupos C e C-TCM (+ 81%, p <0,0049; + 47%, p 

<0,0104, respectivamente) (Tabela 3). 

 

 

Tabela 3 - Biometria, análises plasmáticas e massa hepática 

Análises C C-TCM F F-TCM 

Massa Corporal (g) 23,4±1,8 24,1±1,9 23,7±1,7 23,2±2,2 

Glicemia de jejum 

(mmol/L) 
5,2±0,8 5,0±1,3 5,5±0,3 5,3±0,7 

Consumo alimentar 

(g/dia) 
2,2±0,5 2,3±0,5 2,3±0,4 2,4±0,6 

Massa hepática (g) 0,9±0,1 1,0±0,2 1,0±0,2 1,4±0,2 ‡§ 

TOTG (AUC, 

mmol/L/min) 
741,5±81,4 737,4±88,6 743,7±77,1 779,7±95,6 

CT (mg/dL) 103,2±9,4 107,7±22,7 114,8±8,4 137,5±10,8 ‡§ 

TG (mg/dL) 35,6±6,7 44,7±6,5 39,0±3,1 47,7±7,9 

Pressão arterial sistólica 

(mmHg) 
112,5±15,9 111,5±17,1 140,9±22,5 † 126,5±16,3 

Ingestão hídrica (ml/dia) 3,9±0,7 4,6±0,9 7,1±1,8 † 6,7±1,2 ‡ 

Legenda: Grupos: C, controle; C-TCM, controle acrescido de triglicerídeo de cadeia média; F, frutose; F-TCM, 

frutose acrescido de triglicerídeo de cadeia média. Média±DP, n = 5 - 10/grupo, one-way ANOVA e 

pós teste de Holm–Sidak. P < 0.05 onde: † ≠ C, ‡ ≠ CT e § ≠ F.Abreviações: AUC, área sobre a curva; 

TOTG, Teste oral de tolerância a glicose; CT, Colesterol total; TG, triglicerídeo total. 

Fonte: A autora, 2019. 
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5.2. Pressão Arterial 

 

 

A pressão arterial sistólica foi maior no grupo F quando comparado ao grupo C (+ 

25%, p <0,0004) na última semana do experimento. Os outros grupos não se apresentaram 

diferentes quando comparados aos respectivos grupos (Tabela 3). 

 

 

5.3. Análise Plasmática 

 

 

A glicemia de jejum e o TOTG foram semelhantes em todos os grupos (Tabela 3). 

Na concentração de colesterol plasmático foi observada aumento no grupo F-TCM, em 

comparação ao grupo C-TCM (+ 28%, p <0,0035) e F (+ 20%, p <0,0267). Nos outros grupos 

não existia diferenças significativas. Os dados do TG plasmático não mostraram diferenças 

entre os grupos (Tabela 3). 

 

 

5.4. Análise Hepática 

 

 

A massa hepática mostrou aumento no grupo F-TCM em comparação com os grupos 

C-TCM e F (+ 33%, p <0,0001; + 35%, p <0,0001, respectivamente). Além disso, a massa 

hepática corrigida pela massa corporal mostrou aumento de C-TCM em relação ao grupo C (+ 

22%, p <0,0055) e de F-TCM em comparação aos grupos C-TCM e F (+ 29%, p <0,0001; + 

38%, p <0,0001, respectivamente). Nos demais grupos não existia diferenças (Tabela 3). 

O colesterol hepático foi maior no grupo C-TCM e F comparado ao grupo C (+ 26%, p 

<0,0064; + 18%, p <0,0371, respectivamente) e o grupo F-TCM foi maior que os grupos C-

TCM e F (+ 20%, p <0,0064; + 28%, p <0,0006, respectivamente). Além disso, os 

triglicerídeos hepáticos apresentaram diferenças significativas entre todos os grupos 

estudados: os grupos C-TCM (+ 107%, p <0,0145) e F (+ 92%, p <0,0249) foram maiores 

quando comparados ao grupo C; e o grupo F-TCM aumentou quando comparado aos grupos 

C-TCM (+ 67%, p <0,0025) e F (79%, p <0,0012) (Figuras 4A e B). 
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A aparência histológica normal do tecido hepático (grupo C) está demonstrado 

na figura 4C. A adição de TCM na dieta levou ao acúmulo de gordura (esteatose) dentro dos 

hepatócitos (grupo C-TCM, Figura 4D). A ingestão de frutose (grupo F) também causou 

esteatose hepática (Figura 4E), que foi ainda mais pronunciada no grupo F-TCM (Figura 4F). 

 

Gráfico 1 - Acúmulo de lipídios hepáticos e colesterol hepático 

 

Legenda: (A), triglicerideos hepáticos (B) e fotomicrografias representativas do tecido hepático (C-F). Média ± 

DP Diferenças significativas foram testadas com one-way ANOVA e teste post hoc de Holm Sidak: 

* P <  0,05, ** P < 0,01 e *** P < 0,001. Fotomicrografias representativas foram coradas com HE e 

estão na mesma ampliação. O grupo C apresentou histologia normal (C). Por outro lado, os três 

grupos experimentais (D-F) apresentaram aumento da presença de gotículas lipídicas, 

principalmente no grupo FTCM (F), indicando esteatose hepática. Grupos: C, controle; C-TCM, 

controle acrescido de triglicerídeo de cadeia média; F, frutose; F-TCM, frutose acrescido de 

triglicerídeo de cadeia média. 

 

 

5.4.1. Lipogênese 

 

 

A expressão do gene da Srebp1c foi maior nos grupos contendo frutose (F vs C, + 

63%, p <0,0065; F-TCM vs C-TCM, + 80%, p <0,0096). Esses resultados não foram 

observados para a expressão proteica da SREBP1C, onde os resultados apresentados não 

obtiveram diferença significativa (Figuras 5A e B). 

https://els-jbs-prod-cdn.literatumonline.com/cms/attachment/a321fa31-0192-419b-8398-11ebb2278b31/gr1.jpg
https://els-jbs-prod-cdn.literatumonline.com/cms/attachment/a321fa31-0192-419b-8398-11ebb2278b31/gr1.jpg
https://els-jbs-prod-cdn.literatumonline.com/cms/attachment/a321fa31-0192-419b-8398-11ebb2278b31/gr1.jpg
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As expressões gênica e proteica de FAS foram maiores no grupo F do que no grupo C 

(+ 295%, p <0,0001; + 242%, p <0,0022, respectivamente). Além disso, no grupo F-TCM 

houve diminuição em comparação com o grupo F para ambas as análises (-51%, p <0,0011; -

50%, p <0,0217, respectivamente). Na expressão do gene Fas, o grupo F-TCM também 

apresentou aumento na comparação com o grupo C-TCM (+ 685%, p <0,0024) (Figuras 5C e 

D). 

A expressão do gene Ppargama foi maior no grupo F-TCM comparado ao grupo C-

TCM (+ 190%, p <0,0170). Nos demais grupos não existiam diferenças significativas (Figura 

5E). 

 

Gráfico 2 - Marcadores de lipogênese no fígado 

 

Legenda: Expressão gênica de Srebp1c (A), expressão proteica de SREBP1c (B), expressão gênica de Fas (C), 

expressão proteica de FAS (D) e expressão proteica de PPAR gama (E). Média ± DP Diferenças 

significativas foram testadas com one-way ANOVA e teste post hoc de Holm Sidak: * P <  0,05, ** P 

<  0,01 e *** P <  0,001. Grupos: C, controle; C-TCM, controle acrescido de triglicerídeo de cadeia 

média; F, frutose; F-TCM, frutose acrescido de triglicerídeo de cadeia média. 

 

 

5.4.2. β-oxidação 

 

 

A expressão do mRNA de Pparalfa foi maior nos grupos C-TCM (+ 148%, p <0,0228) 

e F (+ 295%, p <0,0001) quando comparado ao grupo C. Enquanto isso, a resposta no grupo 

F-TCM foi menor do que no grupo F (-35%, p <0,0228). Na expressão proteica PPARalfa, o 
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grupo F-TCM foi maior quando comparado ao grupo C-TCM (+ 273%, p <0,0210) (Figuras 

6A e B). 

A expressão de mRNA de Cpt1 foi maior nos grupos C-TCM (+ 172%, p <0,0163) e F 

(+ 324%, p <0,0001) quando comparado ao grupo C (Figura 6C). 

Por fim, a expressão do gene Mcad no grupo F foi maior que no grupo C (+ 161%, p 

<0,0007). Da mesma forma, no grupo F-TCM foi maior do que no grupo C-TCM (+ 77%, p 

<0,0268) (Figura 6D). 

 

Gráfico 3 - Marcadores de β-oxidação no fígado 

 

Legenda: Expressão gênica de Ppar alfa (A), expressão proteica de PPAR alfa (B), expressão gênica de Cpt1 (C) 

e expressão gênica de Mcad (D). Média ± DP Diferenças significativas foram testadas com one-way 

ANOVA e teste post hoc de Holm Sidak: * P <  0,05, ** P <  0,01 e *** P <  0,001. Grupos: C, 

controle; C-TCM, controle acrescido de triglicerídeo de cadeia média; F, frutose; F-TCM, frutose 

acrescido de triglicerídeo de cadeia média. 

 

 

5.4.3. Biogênese Mitocondrial 

 

 

A expressão de mRNA de Ucp3 foi maior no grupo F-TCM quando comparada com 

os grupos C-TCM (+ 133%, p <0,0001) e F (+ 92%, p <0,0003) (Figura 7A). 
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A expressão de mRNA de Pgc1alpha foi maior nos grupos C-TCM e F (+ 160%, p 

<0,0158; + 279%, p <0,0002, respectivamente) quando comparada ao grupo C. No entanto, o 

grupo F-TCM foi menor que o grupo F (-55%, p <0,0032) na mesma análise (Figura 7B). 

A expressão do mRNA de Nrf1 foi maior nos grupos C-TCM (+ 133%, p <0,0066) e F 

(+ 111%, p <0,0177) quando comparada ao grupo C (Figura 7C). 

 

Gráfico 4 - Marcadores de biogênese mitocondrial no fígado 

 

Legenda: Expressão gênica de Ucp3 (A), expressão gênica de Pgc1 alfa (B), expressão gênica de Nrf1 (C) e 

manchas representativas dos marcadores mencionados em figuras precedentes. Média ± 

DP Diferenças significativas foram testadas com one-way ANOVA e teste post hoc de Holm Sidak: 

* P <  0,05, ** P <  0,01 e *** P <  0,001. Grupos: C, controle; C-TCM, controle acrescido de 

triglicerídeo de cadeia média; F, frutose; F-TCM, frutose acrescido de triglicerídeo de cadeia média. 

 

 

5.4.4. Inflamação 

 

 

Na resposta inflamatória, observamos aumento nas expressões dos genes Tnfalfa e Il-6 

no grupo C-TCM (Tnfalfa: + 203%, p <0,0015; Il-6: + 164%, p <0,0064) e F (Tnfalfa: + 

215%, p <0,0015; Il-6: + 193%, p <0,0020) grupos quando comparados com o grupo C 

(Figuras 8A e B). 
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Gráfico 5 - Marcadores inflamatórios no fígado 

 

Legenda: Expressão gênica de Tnf alfa (A) e expressão gênica de Il-6 (B). Média ± DP Diferenças significativas 

foram testadas com one-way ANOVA e teste post hoc de Holm Sidak: * P <  0,05, ** P <  0,01 e 

*** P <  0,001. Grupos: C, controle; C-TCM, controle acrescido de triglicerídeo de cadeia média; F, 

frutose; F-TCM, frutose acrescido de triglicerídeo de cadeia média. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 

6 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, não observamos alterações na massa corporal, ingestão de 

alimentos e tolerância à glicose entre os grupos estudados. Após o experimento o consumo de 

água e a pressão arterial foram maiores no grupo F, confirmando o modelo proposto. Em 

relação ao acúmulo de lipídios no fígado, todos os três grupos experimentais apresentaram 

aumento da esteatose hepática. Nos grupos F e F-TCM houve lipogênese elevada, assim como 

beta-oxidação e biogênese mitocondrial. Um dado muito importante do estudo é que o grupo 

C-TCM tinha sinais de acúmulo de lipídeos no fígado e que o TCM não conseguiu neutralizar 

e, em alguns casos, exacerbou os danos hepáticos induzidos pela frutose no grupo F-TCM. 

Constatamos que nem a ingestão de alimentos nem a massa corporal foram afetadas 

pela ingestão de frutose e / ou TCM. De acordo com a literatura, a frutose não afeta a ingestão 

alimentar e a massa corporal (BRAY et al., 1980; FURUSE et al., 1992; MATULKA et al., 

2006; SCHWARZ et al., 2015); no entanto, os efeitos da ingestão de TCM é controversa em 

relação à perda de massa corporal. Estudos clássicos mostram que o consumo de TCM 

aumenta a saciedade dos animais (MAGLIANO et al., 2015; ZHOU et al., 2017) enquanto 

novos artigos mostram a manutenção do consumo alimentar e da massa corporal (IEMITSU et 

al., 2008; XU et al., 2017) corroborando com os resultados encontrados em nosso estudo. 

O consumo de água foi elevado pela ingestão de frutose no grupo F, como descrito 

anteriormente (BARGUT et al., 2017) e o TCM não foi capaz de reverter essa alteração. 

Semelhante ao resultado do consumo de água, também houve aumento da pressão arterial 

sistólica no grupo F e que a ingestão de TCM não foi completamente capaz de reverter esse 

efeito no grupo F-TCM. Já está estabelecido na literatura que a frutose eleva a pressão arterial 

(HAN et al., 2007) e que a ingestão de TCM não exerce efeito sobre a pressão arterial, 

embora promova efeitos cardiovasculares positivos (TERADA et al., 2012). 

Os dados referentes à homeostase da glicose (glicemia de jejum e TOTG) não foram 

alterados nem pela adição de frutose nem pelo TCM na dieta. Entretanto, a frutose em excesso 

é capaz de modular esses parâmetros quando seu consumo ultrapassa 16 semanas (FURUSE 

et al., 1992), enquanto em situações com menos de 12 semanas esse padrão não é verificado 

(BARGUT et al., 2017). Bargut et al. (BARGUT et al., 2017) levantaram a hipótese de que 

com 8 semanas de experimento, a frutose seria capaz de induzir a resistência à insulina, mas 

não a intolerância à glicose, e isso também pode estar ocorrendo no presente estudo. Em 

relação ao TCM, estudos mostram que o mesmo não é capaz de alterar a glicemia de jejum 
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em humanos diabéticos tipo 2 obesos (LANASPA et al., 2012) ou a glicose plasmática e o 

TOTG na obesidade induzida por dieta hiperlipídica em ratos (LANASPA et al., 2012), como 

vimos no presente estudo. No entanto, ambos os estudos mostraram melhorias na resistência à 

insulina (LANASPA et al., 2012), que, embora não tenham sido avaliadas no presente estudo, 

também podem estar ocorrendo. 

Os TG hepáticos foram elevados no grupo F. Já foi classicamente relatado que a 

frutose é distinta da glicose em sua capacidade única de aumentar a gordura do fígado (EGLI 

et al., 2013; LIU et al., 2018). De acordo com um estudo recente que demonstrou que o 

consumo de frutose, mesmo na ausência de obesidade, causa alterações deletérias no fígado 

com a presença de DHGNA com áreas de inflamação (FURUSE et al., 1992). Um ponto 

importante é que não é a própria molécula de frutose a principal responsável pela produção de 

TG, mas a gordura se acumula no fígado pela ativação da lipogênese e, ao mesmo tempo, pelo 

bloqueio da oxidação dos ácidos graxos (HERMAN; SAMUEL, 2016; JENSEN et al., 2018). 

Outro fato que vale a pena notar é que os efeitos da frutose são atribuídos à frutose per se, 

independentemente do balanço energético (MATULKA et al., 2006; JEGATHEESAN et al., 

2015). 

No presente estudo, observamos que SREBP1c e FAS aumentaram no grupo F. Como 

estes são marcadores da lipogênese de novo, podemos comprovar que a frutose estimula o 

acúmulo de gordura hepática. Além disso, houve aumento do PPARgama, que atua no fígado, 

reforçando os mecanismos lipogênicos (BORGES et al., 2018). A ingestão crônica de frutose 

aumenta a lipogênese hepática de novo ativando vários fatores-chave de transcrição (DONG 

et al., 2013), como o SREBP1c (FERNANDEZ-ALVAREZ et al., 2011). Como 

consequência, suas principais enzimas-alvo que regulam a síntese de lipídios, como a FAS e a 

acetil-CoA carboxilase, também aumentam (VLUGGENS; REDDY, 2012). 

A β-oxidação é uma das principais vias através das quais os lipídios são 

metabolizados, enquanto que a inibição da β-oxidação leva ao acúmulo de lipídios nos 

hepatócitos (SILVA et al., 2001). Como ressaltado anteriormente, a frutose inibe a oxidação 

dos ácidos graxos, estimulando a esteatose hepática, e isso pode ser devido a um impacto 

negativo na via de sinalização do PPAR (PONCHAUT et al., 1992; DONG et al., 2013). O 

PPARalfa controla os genes envolvidos na β-oxidação, incluindo o CPT1, que controla a 

entrada de ácidos graxos nas mitocôndrias, e o MCAD que participa da maquinaria 

mitocondrial para a β-oxidação (DONG et al., 2013). Surpreendentemente, observamos 

elevação da β-oxidação no grupo F. Isso vai contra os dados que demonstram que a frutose 

inibe a CPT1 através do aumento do acúmulo de malonil-CoA (gerado na lipogênese de novo) 
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(CAMARA et al., 2009). No entanto um trabalho demonstrou que, em ratos alimentados com 

uma dieta rica em gordura exibindo esteatose hepática e ácidos graxos livres elevados, a 

expressão de CPT1 e MCAD estão aumentadas (LIM et al., 2010). Curiosamente, a β-

oxidação acelerada promove níveis aumentados de acetil-CoA, que pode ser um substrato 

para a lipogênese de novo, aumentando, portanto, o acúmulo hepático de TG (WANG et al., 

2011). 

Juntamente com o aumento da lipogênese e β-oxidação, o grupo F também mostrou 

aumento dos marcadores da biogênese mitocondrial como o PGC1alpha e CPT1. O PGC1alfa 

é o principal regulador da biogênese mitocondrial, sendo responsável pela transcrição da 

NRF1 (SHINOHARA et al., 2005). Um estudo prévio mostrou que ratos alimentados com 

dieta rica em frutose apresentam biogênese mitocondrial prejudicada, incluindo a redução da 

expressão de PGC1alfa e NRF1 no fígado (BUTOW; AVADHANI, 2004). Por outro lado, 

outro estudo mostrou que ratos alimentados com dieta rica em frutose apresentaram aumento 

da biogênese mitocondrial no músculo esquelético (CIOFFI et al., 2017). Nesse tecido, o 

aumento da disponibilidade de ácidos graxos se mostrou como indutor da biogênese 

mitocondrial (CRESCENZO et al., 2013) e isso também pode estar ocorrendo no fígado dos 

nossos animais. Além disso, como o PGC1alfa também é responsável pela indução de 

PPARalfa e CPT1, é possível que o aumento da beta-oxidação no grupo F possa ser 

secundário ao aumento da expressão de PGC1alfa (GARCIA-ROVES et al., 2007; SONG et 

al., 2010). 

Em relação aos grupos alimentados com TCM, observamos que o TCM sozinho na 

dieta, (grupo C-MCT) induziu elevação da massa hepática, colesterol hepático e TG e 

esteatose e no grupo F-TCM, houve uma exacerbação desses parâmetros quando comparado 

com os grupos C-TCM e F. No fígado, o TCM não é incorporado aos lipídeos sintetizados, 

mas sim dirigidos para as mitocôndrias. Este processo não requer a presença de carnitina, isto 

é, de CPT1 (FINCK; KELLY, 2006). O resultado é um excesso de acetil-CoA que pode ir 

para a mitocôndria ou permanecer no citosol, culminando na lipogênese de novo. 

Corroborando com isso, estudos mostram que os AGCM aumentam os marcadores de 

lipogênese, como SREBP1c e FAS, e que esse aumento é maior que o dos AGCL (BACH; 

BABAYAN, 1982; TURNER et al., 2009; WANG et al., 2011). 

Também observamos nos nossos resultados, aumento dos marcadores de β-oxidação 

nos grupos C-TCM e F-TCM. De acordo com Matulka et al. (2006) eles concluíram que a 

substituição parcial de uma dieta rica em gorduras por AGCM promove aumento da expressão 

de PPARalpha (MATULKA et al., 2006). Portanto, presumimos que o acúmulo de lipídios 
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observado nos grupos TCM (e também no grupo F) não está associado à diminuição da β-

oxidação, mas sim ao aumento da lipogênese hepática. 

No presente estudo, o TCM na dieta foi capaz de aumentar os marcadores de 

biogênese mitocondrial nos grupos C-TCM e F-TCM. Em um estudo recente, os autores 

mostraram que os AGCM foram comprovados para promover aumento da biogênese 

mitocondrial no músculo esquelético (WANG et al., 2018). O grupo F-TCM também mostrou 

aumento da expressão de UCP3. A UCP3 pode ser expressa no fígado quando a oxidação de 

gordura é elevada, estimulando a expressão de genes envolvidos na biogênese mitocondrial e 

na oxidação de gordura, incluindo MCAD e PGC1alfa (VLUGGENS; REDDY, 2012), 

embora esses ácidos graxos entrem na mitocôndria para β-oxidação, independentemente da 

presença de CPT-1 (WANG et al., 2018). 

Por fim, observamos que os três grupos experimentais apresentaram marcadores 

aumentados de inflamação (TNFalfa e IL-6). Em um estudo com camundongos alimentados 

com dieta rica em frutose durante 60 dias, houve elevação de IL-1 e TNFalfa no plasma, 

indicando que a ingestão crônica de frutose causa inflamação (CARLSON et al., 2015), como 

relatamos no presente estudo. Embora os efeitos da frutose sobre a inflamação sejam claros, o 

mesmo não é verdadeiro para o TCM. Vários estudos em roedores mostram que o TCM 

administrado por via oral exerce efeitos anti-inflamatórios (KONO et al., 2000; KONO et al., 

2003). Por outro lado, um estudo in vitro realizado por Suzuki et al. (SUZUKI  et al., 2013), 

os autores mostraram que os macrófagos expressam receptor para AGCM, GPR84, que 

podem exercer um efeito pró-inflamatório. Se esses achados in vitro são pertinentes aos 

AGCM administrados por via oral, não está claro. É importante notar que os efeitos 

observados esse estudo podem ser uma consequência do aumento da esteatose hepática, uma 

vez que o acúmulo de lipídios pode progredir para a inflamação tecidual (ANDERSON; 

BORLAK, 2008). 
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CONCLUSÃO 

 

 

Observamos que a frutose induz o acúmulo de lipídios hepáticos, com aumento da 

lipogênese, β-oxidação, biogênese mitocondrial e inflamação. Curiosamente, o TCM foi 

capaz de promover danos no fígado com aumento do acúmulo de lipídios e inflamação no 

grupo C-TCM, e não foi capaz de reverter anormalidades hepáticas induzidas pela frutose no 

grupo F-TCM e pelo contrário, potencializou os efeitos deletérios da frutose. Esses resultados 

indicam que o TCM deve ser usado com cautela, especialmente quando administrado em 

associação de dieta rica em frutose e ainda, com anormalidades hepáticas. 
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