UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM NUTRICAO

IDELLY LARISSA BEZERRA EVANGELISTA

EFEITO DO CONSUMO DE DIETAS ELABORADAS COM
GORDURA DO LEITE DE CABRA SOBRE ADIPOSIDADE
CORPORAL E HISTOLOGIA DO FiGADO DE RATOS
EXERCITADOS

Cuité- PB

2019



IDELLY LARISSA BEZERRA EVANGELISTA

EFEITO DO CONSUMO DE DIETAS ELABORADAS COM GORDURA DO LEITE DE
CABRA SOBRE ADIPOSIDADE CORPORAL E HISTOLOGIA DO FIGADO DE
RATOS EXERCITADOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a Unidade
Académica de Saide da Universidade Federal de
Campina Grande, como requisito obrigatério para
obtencdo de titulo de Bacharel em Nutri¢dao, com linha
especifica em Nutricdo Experimental.

Orientadora: Prof.* Dra. Mayara Queiroga Estrela
Abrantes Barbosa

Coorientador: Prof.* Dra. Mikaelle Albuquerque de
Souza

Cuité- PB
2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE

E92e Evangelista, |delly Larissa Bezerra.

Efeito do consumo de dietas elaboradas com gordura do leite
de cabra sobre adiposidade corporal e histologia do figado de
ratos exercitados. / Idelly Larissa Bezerra Evangelista. — Cuité:
CES, 2019.

46 fl.

Monografia (Curso de Graduagdo em Nutricdo) — Centro de
Educacéao e Saude / UFCG, 2019.

Orientadora: Mayara Queiroga Estrela Abrantes Barbosa

1. Acidos graxos. 2. Natacdo. 3. Esteatose hepatica. |. Titulo.

Biblioteca do CES — UFCG CDU 612.39

Responsabilidade Rosana Amancio Pereira — CRB 15 - 791




IDELLY LARISSA BEZERRA EVANGELISTA

EFEITO DO CONSUMO DE DIETAS ELABORADAS COM GORDURA DO LEITE DE
CABRA SOBRE ADIPOSIDADE CORPORAL E HISTOLOGIA DO FiGADO DE
RATOS EXERCITADOS

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado a Unidade
Académica de Saidde da Universidade Federal de
Campina Grande, como requisito obrigatério para
obtencdo de titulo de Bacharel em Nutri¢do, com linha
especifica em Nutricdo Experimental.

Aprovado em 3 i MHWLL;" de 2013

BANCA EXAMINADORA

Mo Qcoopr & A Bubon

Prof. Dra. Mayara Queiroga Abrantes Estrela
Universidade Federal de Campina Grande
Orientadora

Wikedl Aauscois.t o Souzq

Prof. Dra. Mikaelle Albuquerque de Souza
Universidade Federal de Campina Grande
Coorientadora

JEER ekt it Ll B Lidadar 0Ll Sl il

Prof. Dra.Camila Carolina de Menezes Santos Bertozzo
Examinador



Cuité- PB
2019

A DEUS, meu tesouro, minha heranca, meu supremo bem, por ser presenga viva em minha

vida.



Dedico

AGRADECIMENTOS

A Deus, por me ensinar que ha um tempo determinado para todas as coisas, por se
minha fortaleza no decorrer de toda pesquisa, por chegar até aqui;

A professora Dr* Mayara Queiroga exemplo invejavel de dedicagdo e competéncia, por ser
exemplo de ser humano, pelas oportunidades e ensinamentos, imprescindiveis para 0 meu crescimento
técnico, cientifico e humanistico, meu anjo da graduagdo. Serei eternamente grata por tudo, Obrigada!

Ao meu lar, Ideraldo, Suely e Ilka por serem meu refigio de amor! Em especial aos meus pais
por todo esforco para que eu chegasse até aqui, por sempre acreditarem em mim e serem meus
exemplos de integridade;

A professora Dr* Mikaelle Albuquerque sou grata 4 oportunidade, privilégio e confianca que
me deu em trabalhar com vocg, e ao aprendizado que me proporcionou e principalmente pelo exemplo

que levarei durante toda a minha vida profissional;

A professora Dr* Camila Carolina Bertozzo, pela parceria, companheirismo e pela enorme

contribuicdo para idealizagdo deste trabalho, muito obrigada!

A minha companheira de laboratério Ellen Alves, por todo apoio e parceria principalmente

nos dias dificeis de biotério, muito obrigada por tudo!

A Jaciel, por sempre tornar as coisas mais facies, pelo apoio constante no decorrer desta

pesquisa, serei eternamente grata por tudo, obrigada!

A Equipe do Laborétorio de Nutricdo Experimental (LANEX) em especial 2 Rosinha, Thales,

Amanda Targino, Emidia e Jéssica, sem voc€s este trabalho nao teria sido possivel, muito obrigada!

Ao laboratério de Biologia de Anuros (LABAN) pela parceria e por cederem gentilmente o

uso dos equipamentos que foram de grande contribuicio para a idealizacdo deste trabalho!

A Alexandre, pelo apoio, ajuda e disponibilidade por deixar as tardes de cortes histolégicos

mais divertidas, muito obrigada!

A irmd que a vida me presenteou, Thaise Dantas por sempre ter estado presente nos dias

dificeis e felizes!



A Renally amiga para todas as horas que me ensinou a ser melhor, e aos seus pais Seu Vital e

Dona Zitonia por sempre me acolherem com carinho, vocés sdo minha familia de Cuité!

A Camila Yasmini, pela grande contribuicdo durante a vigéncia da pesquisa, por ser amiga e

amparo nos dias dificieis e em todos os momentos!

As amigas que a graduacdo me presenteou Jéssica, Dayanne, Amanda, Elisianne, Natilia,

Emelly e Camila Pacheco, obrigada por deixarem os dias mais divertidos e mais leves;

Gratiddo a todos que participaram direta ou indiretamente das etapas desta pesquisa.



“Néo fui eu que te ordenei? Seja forte e corajoso! Ndo se apavore nem desanime, pois 0
Senhor, o seu Deus, estara com vocé por onde vocé andar’.

Josué 1:9

EVANGELISTA, I. L. B. Efeito do consumo de dietas elaboradas com gordura do Leite de
Cabra sobre Adiposidade Corporal e Histologia do figado de ratos exercitados. 2019. 45 f.
Trabalho de Conclusao de Curso (Graduacdo em Nutri¢do) - Universidade Federal de Campina
Grande, Cuité, 2019.

RESUMO

O sedentarismo e fatores dietéticos, como o consumo excessivo de gordura, podem ocasionar
consequéncias metabdlicas adversas em longo prazo, a exemplo da Esteatose Hepatica. Por outro
lado, alguns nutrientes e a pratica de atividade fisica podem reduzir esta condicio ou mesmo
evitar seu aparecimento. O leite de cabra possui uma composi¢do de lipideos com 4cidos graxos
saturados de cadeia média e poliinsaturados, que podem promover efeitos benéficos. Portanto,
objetivou-se avaliar o efeito do consumo de dietas adicionadas de gordura do leite de cabra sobre
a histopatologia do figado de ratos exercitados e sedentdrios. Foram utilizados 32 ratos machos
da linhagem Wistar, com 70 dias vida, que foram mantidos em um protocolo de natacdo durante
quatro semanas, esses animais permaneciam em condi¢cdes padroes de temperatura, umidade e
ciclo claro/escuro. Foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos (n=8), de acordo com o
tipo de dieta e programa de treinamento: grupo controle sedentario (CS), controle exercitado
(CE), grupo gordura de leite de cabra sedentdrio (GS) e gordura de leite de cabra exercitado
(GE). Os resultados demonstram que ndo houve diferenca estatistica (p > 0,05) para o peso
corporal, peso do figado e % adiposidade corporal entre os grupos avaliados. Porém o acimulo
de gordura mesentérica foi menor no GS comparado ao CS (p < 0,05), mas ndo foram verificadas
diferencas para CE e GE. Na avaliacdo dos cortes histologicos observou-se auséncia de
esteatose hepdtica e baixa frequéncia de inflamacdo portal leve.

Palavras-chaves: Acidos graxos. Natacdo. Esteatose hepética.



EVANGELISTA,LL.B. Effect of consumption of goat milk fat diets on body adiposity and
liver histology of exercised rats. 2019. 46 f. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduacdo em
Nutri¢do) - Universidade Federal de Campina Grande, Cuité, 2019.

ABSTRACT

Physical inactivity and dietary factors, such as excessive fat consumption, can cause long-
term adverse metabolic consequences, such as hepatic steatosis. On the other hand, some
nutrients and physical activity can reduce this condition or even prevent its appearance. Goat
milk has a lipid composition with medium chain saturated and polyunsaturated fatty acids,
which can promote beneficial effects. Therefore, the objective of this study was to evaluate
the effect of dietary intake of goat milk fat on liver histopathology of exercised and sedentary
rats. Thirty-two male 70-day-old Wistar rats were maintained under standard conditions of
temperature, humidity and light / dark cycle. They were randomly distributed into four groups
(n = 8), according to the type of diet and training program: sedentary control group (SC),
exercised control (EC), sedentary goat milk fat (GS) group and exercised goat's milk (GE).
The results show no statistical difference (p> 0.05) for body weight, liver weight and
retroperitoneal fat between the evaluated groups. Mesenteric fat accumulation was lower in
GS compared to CS (p <0.05), but no differences were found for CE and GE.
In the evaluation of histological sections, there was no hepatic steatosis and low frequency of
mild portal inflammation.

Keywords: Fatty acids. Swimming. Hepatic steatosis.
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1 INTRODUCAO

O acimulo de gordura hepética e abdominal pode ter consequéncias metabdlicas
adversas em longo prazo (DESPRES, 2012). Apesar de a obesidade ser uma grande
preocupacdo para a saide, o acimulo de gordura abdominal e no figado, incluindo doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), esta presente em 25% dos adultos nos paises
ocidentais e tem sido proposto como fator causal no desenvolvimento de distirbios
cardiometabdlicos e diabetes tipo 2 (KOTRONEN et al. 2011; VAN DER POORTEN et al.,
2008).

A DHGNA ¢ uma condic¢dao clinico-patolégica que caracteriza-se por acimulo de
lipideos no interior das células hepaticas denominada esteatose hepatica (SOLER et al, 2008;
PARADIES et al., 2014). O processo metabolico pelo qual o figado come¢a a acumular
gordura ndo é totalmente compreendido, mas foi proposto que, quando a disponibilidade de
acidos graxos hepdticos excede a capacidade de remocdo, eles sdo armazenados no figado
como triglicerideos (TG) (HAVEL et al., 2004). Esta pode ocorre por uma maior liberacao de
acidos graxos no figado a partir da lip6lise do tecido adiposo; aumento de 4cidos graxos
provenientes da dieta no figado; uma reducao na oxidagao de dcidos graxos; e uma reducao na
producdo e secre¢io de VLDL-TG (DOWMAN, TOMLINSON, NEWSOME, 2009;
(PARRY; HODSON, 2017).

Alguns estudos demonstraram que os componentes dietéticos como &dcidos graxos
saturados de cadeia longa influenciam o acimulo de gordura no figado e o risco de DHGNA
independentemente da ingestdo total de calorias e de alteracdes no peso corporal (ANGULO,
2007; LUUKKONEN et al.,, 2018; PARRY; HODSON, 2017). Dietas hipercaléricas,
especialmente rica em gorduras trans / saturadas e colesterol, e as bebidas adocadas com
frutose foram associadas ao aumento da adiposidade visceral, acimulo de lipidios hepaticos e
a progressao para esteato-hepatite (FAN, CAO, 2013). Foi demonstrado que dietas com alto
teor de gordura aumentam a gordura do figado em humanos e roedores quando comparadas
com dietas com baixo teor de gordura (MEIJER et al., 2010; VAN HERPEN et al., 2011).

A composi¢do da gordura da dieta pode desempenhar um papel fundamental no
acumulo de gordura no figado, uma vez que 15% do triacilglicerol do figado provém da dieta
(JUAREZ-HERNANDEZ et al., 2016). Os 4cidos graxos poli-insaturados podem reduzir a
gordura hepdtica e melhorar modestamente o status metabdlico em comparacdo com a

ingestdo de 4cidos graxos saturados (BJERMO et al. 2012). Estudos com animais,
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demonstraram que o consumo de dietas ricas em dcidos graxos poli-insaturados induziu
menor peso corporal (RODRIGUES et al., 2014) menor ocorréncia de esteatose e inflamagao
hepdtica (TAPIA et al., 2014) em comparacdo com o grupo que consumiu dietas ricas em
acidos graxos saturados. Lionetti et al., (2014) verificaram que animais que consumiram dieta
rica em banha de porco apresentaram maior acimulo de lipidios hepéticos versus animais cuja
dieta era constituida de 6leo de peixe alto (LIONETTI et al., 2014). Porém, algumas pesquisas
tem demonstrado que os 4cidos graxos saturados de cadeia média induz redugdo da esteatose
hepatica e marcadores de lesdo hepdtica quando comparados aos dcidos graxos de cadeia
longa (RONIS et al., 2013). Corroborando os estudos com animais, o consumo de dieta com
excesso de acidos graxos saturados em humanos induziu maior contetido de triglicerideos
intra-hepéaticos (LUUKKONEN et al., 2018).

O leite de cabra é considerado um alimento com potencial efeito funcional, por sua
rica composicdo de nutrientes importantes para satde, com presenca de peptideos e dcidos
graxos saturados de cadeia média e poli-insaturados e o dcido Linoleico Conjugado, que estdao
relacionados em diversos efeitos terapéuticos (ERIKSEN; VEGARUD; LANGSRUD, 2008;
GETANEH et al., 2016). Pesquisa demonstrou que ratos adultos tratados com dietas contendo
gordura de leite de cabra induziu menor niveis de Maloaldeido no cérebro, ou seja, apresentou
efeito contra peroxidacdo lipidica (BARBOSA et al., 2018) e modulou positivamente o0s
niveis das lipoproteinas plasmaticas de ratos em fase de crescimento (RODRIGUES et al.,
2014).

Além dos 4cidos graxos saturados, a gordura de leite de cabra possui também acidos
graxos poli-insaturados (AGPI), dentre eles, o 4cido linoleico conjugado que tem
demonstrado potencialidade funcional, devido ao efeito na redu¢do de gordura corporal
(CASEY et al., 2013). O CLA € considerado uma substincia com propriedades funcionais e
tem atraido um crescente interesse das pesquisas, devido aos seus beneficios de promogao da
saide em diversas func¢des bioldgicas. Sdo atribuidos ao CLA efeitos benéficos na reducao do
peso corporal, com diminui¢do da gordura corpdrea e manuten¢do/aumento da massa magra;
melhora da sensibilidade a insulina; acao anticarcinogénica e a¢do de protecdo cardiovascular
(BHATTACHARYA et al., 2005; PARK; PARIZA, 2007; YANG et al., 2015).

Além dos fatores dietéticos, o exercicio fisico € um dos principais determinantes
controle metabdlico e € comumente recomendado para pessoas com DHGNA. O exercicio
fisico tem um efeito significativo tanto na reducdo dos lipideos hepéticos (reducdo de 20% a
30%) como também na reducdo de peso corporal (THOMA; DAY; TRENELL, 2012).

Diferentes tipos de exercicio (exercicio aerdbico, exercicio de resisténcia, ou alta intensidade
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intermitente) parecem ter efeitos similares na reducdo da gordura hepatica (HASHIDA et al,
2017).

Portanto, considerando os aspectos acima relatados, o consumo de dieta adicionada de
gordura do leite de cabra associadas ao treinamento fisico de natacdo teria efeitos benéficos
para saide como, potencializar o efeito de perda de peso e reducdo de gordura corporal? O
presente estudo € inedito, uma vez que, nao existem estudos avaliando o efeito do consumo da
gordura de leite de cabra associado ao treinamento fisico sobre aspectos histolégicos do

figado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do consumo de dietas elaboradas com gordura do leite de cabra sobre

a adiposidade corporal e histologia do figado de ratos exercitados e sedentérios.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar peso corporal;
Verificar o acimulo de gordura mesentérica, retroperitoneal e epididimal;
Verificar o percentual de adiposidade corporal;

Avaliar os aspectos histolégicos das células hepaticas;

AN N NN

Contribuir com o conhecimento a cerca dos possiveis efeitos causados pela

suplementagdo da gordura do leite de cabra.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 LEITE DE CABRA

As cabras sdo importantes produtores de leite em vdérias partes mundo e contribuem
significativamente para a nutricdo humana em muitos paises em desenvolvimento
(GETANEH et al., 2016). Em 2016, a produ¢do mundial de leite de cabra foi de 15,510,411
tonéis por ano, sendo a Asia o maior produtor mundial, com 7 milhdes de téneis por ano e o
Brasil com produgdo de 143 mil toneis (FAO, 2017). No Brasil, o rebanho caprino atingiu
9,61 milhdes de cabecas, contando com apenas 1,9% do plantel nacional, e o Nordeste detém
92,7% do total da espécie no Pais (IBGE, 2015). A producdo de leite caprino no Brasil foi de
35.740.188 litros/ano, em média 97.918 litros/dia, onde 67% da producdo total anual &
oriunda da agricultura familiar. Os maiores produtores de leite de cabra no Nordeste sdo a
Bahia com producdo de 11.910.578 milhdes, seguido da Paraiba com produgdo de 4.435.756
milhoes de litros de leite (IBGE, 2012).

A consolidagdo da caprinocultura como atividade rentdvel vem aumentando em funcao
de varios aspectos. Primeiro, a ndo necessidade de grandes investimentos e/ou grandes dreas
para seu desenvolvimento, favorecendo a geracdo de emprego e renda no campo,
principalmente, pelo fortalecimento da agricultura familiar. Além disso, os caprinos sdo fonte
de carne e leite para populacdo de dreas rurais, representando, em certas regides, parte
importante do consumo doméstico de proteina. Outro aspecto, € a preocupacdo das pessoas
com a saide e a crescente procura por alimentos nutritivos, sauddveis e funcionais
(HAENLEIN, 2004). Conhecer as bacias leiteiras da caprinocultura e identificar unidades
produtivas de referéncia é de fundamental importincia para o planejamento de estratégias de
acdo e desenvolvimento mais condizentes com a regido, ndo sé visando técnicas para
aumentar a producdo local, mas também para planejar melhor o escoamento da produgdo.

O leite de cabra é composto por diferentes nutrientes que sdo importantes para o
crescimento e desenvolvimento de criangas e manutencdo da saude de adultos. Entre os
nutrientes presentes no leite de cabra, destacam-se as gorduras, proteinas, lactose, vitaminas,
enzimas e sais minerais (GETANEH et al., 2016), sendo considerado uma alternativa para os
consumidores que sdo alérgicos a proteina do leite de vaca.

A hipoalergenicidade do leite de cabra em comparacdo com o leite bovino refere-se a
auséncia ou niveis baixos de asl-caseina (asl-cn), que possui baixo potencial alergénico

(OLALLA et al., 2009). A presenga de proteinas de alto valor bioldgico, aminoécidos
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essenciais (treonina, isoleucina, valina, lisina, cisteina, tirosina), biopetideos bioativos, acidos
graxos saturados de cadeia média e o 4cido linoléico conjugado (CLA) (HAENLEIN, 2004),
torna-o um alimento com capacidade funcional de realizar atividades bioldgicas
especificas (PARK; PARIZA, 2007).

Os alimentos funcionais sd@o essenciais para a saide e ajudam a reduzir o risco de
desenvolver viarias doencgas cronicas. Esta propriedade funcional diz respeito ao papel
metabodlico ou fisiolégico desempenhado pelo nutriente (ou nao nutriente) no crescimento,
desenvolvimento, maturidade e outras fun¢des normais do organismo humano (LEHNEN et
al, 2015). Neste sentido, devido a melhor disgestibilidade e qualidade de 4cidos graxos
presente na gordura do leite de cabra, torna-se o produto com potencial para o mercado. O
teor médio de gordura total no leite € semelhante ao encontrado em outras espécies de
ruminantes, variando entre 3,0 e 6,0 % (GETANEH et al.,, 2016). Além disso, segundo
Jenness (1980), o leite de cabra possui excelentes quantidades de dcidos graxos de cadeia
curta e média, dentre eles, o dcido butirico (C:4); dcidos de cadeia média: o caproéico (C:6),
caprilico (C:8), cdprico (C:10) e ldurico (C:12); e também saturados de cadeia longa como
miristico (C14: 0) e palmitico (C16: 0). Entre os polinsaturados e monoinsaturados,
destacam-se o linoléico (C18: 2), e o dcido oleico (C18: 1). O leite caprino contém maior
proporc¢ao de dcidos graxos de cadeia curta e média (57%) comparado ao leite de vaca (50%),
como o acido graxo C10:0 (acido caprico) apresentando maior diferenca entre eles.

Os é4cidos graxos saturados de cadeia média t€m sido utilizados no tratamento de
varios distirbios clinicos, incluindo ma absorcdo gastrointestinal, insuficiéncia pancreética
exdcrina, dislipidemia (LI et al., 2015), regulacdo do crescimento celular (PARODI, 2003).
Estes efeitos estao relacionados a sua capacidade metabdlica tnica de fornecer energia direta,
em vez de serem depositados em tecidos adiposos. O menor nimero de carbonos na cadeia
destes dcidos permite atravessar rapidamente a membrana mitocondrial, sendo imediatamente
utilizados para o fornecimento de energia via f-oxidacdo (BINDA; WADHWA, 1993), um
mecanismo importante para o tratamento de desnutricdo.

Nos ultimos anos, a suplementacdo de CLA também vem sendo usada por esportistas,
visando reduzir a gordura corporal e, possivelmente, melhorar o desempenho. Pesquisas em
modelo animal investigaram a associa¢do da suplementacdo com CLA comercial e exercicio
fisico e constataram efeito no controle de peso, no metabolismo de captacdo de glicose
muscular e na reducdo do tecido adiposo branco (KIM et al., 2010; FARINA et al., 2014,
SHEM, et al., 2015).
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Apesar de pesquisas sobre suplementacdo de CLA e exercicio evidenciarem mudancas
na composi¢do corporal e outros beneficios nos pardmetros bioquimicos, oxidativos e
inflamatdérios no organismo de animais, as pesquisas com seres humanos apresentam
resultados discordantes (LEHNEN et al., 2015). Outro aspecto a ser considerado € que, a
maioria desses estudos utiliza suplementos comerciais de CLA compostos por mix de
1isdmeros com aproximadamente 50:50 de cada um dos dois isdmeros (cis-9,trans-11 e trans-
10,cis-12) e mais alguma quantidade minima de outros isOmeros menos comuns
(BHATTACHARYA et al., 2005; CAMPOS, 2007). A obtencio do CLA sob a forma
industrial, ocorre através da hidrogenacdo parcial do 4cido linoleico ou por tratamentos
térmicos, com o objetivo de produzir um composto com maxima atividade bioldgica e com
uma composi¢ao quimica definida (BLANKSON et al., 2000).

Nesse sentido, o consumo de alimentos fontes naturais de CLA seria uma alternativa
vidvel, pois incentivaria a producao local desses alimentos, soerguendo economia local, além
disso, a presenca de outros componentes nutricionais presentes nas fontes alimentares pode
potencializar os efeitos benéficos do CLA e reduzir possiveis efeitos deletérios a saude,
porém necessita de mais investigagdes. Pesquisas avaliando os efeitos de fontes alimentares
enriquecidos naturalmente com CLA ainda sdo escassas, mas tem alguns resultados positivos.
Almeida et al., (2015) verificaram que o consumo de manteiga naturalmente enriquecida em
cis-9, trans-11 CLA impediu a hiperinsulinemia e aumentou colesterol HDL, porém
aumentou os niveis séricos de triglicerideos. A gordura de leite de cabra com teor aumentado
de CLA reduziu a ansiedade na prole de ratos tratados durante a gestacdo (SOARES et al.,
2013), reduziu niveis de triglicerideos, indice aterogénico e aumentou o HDL em ratos em
fase de crescimento (RODRIGUES et al., 2014).

Em humanos, a ingestdo de manteiga naturalmente enriquecida com cis 9, trans 11
exerceu efeitos imunomoduladores sobre jovens adultos sauddveis, reduzindo a producdo de
biomarcadores pré-inflamatérios associados com excesso de peso e obesidade (PENEDO et
al., 2013). Assim, o consumo de alimentos fontes de CLA associado ao treinamento fisico
pode promover repercurssdes interessantes na composi¢cdo corporal, perfil lipidico e saude

mental de animais e humanos, porém, esses dados nao foram ainda investigados.

3.2 A INFLUENCIA DA GORDURA DIETETICA E EXERCICIO FISICO NO
CONTROLE DO ACUMULO DE GORDURA HEPATICA
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O figado é considerado a maior glandula composta do corpo e o principal 6rgdo
metabdlico e centro de desitoxicacdo massiva para degradacdo de alcool e drogas. As
principais fun¢des incluem o metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos;
armazenamento e ativacio das vitaminas e minerais; formacdo e excre¢dao de bile; conversao
da amonia em uréia; metabolismo de esterdides e filtracdo e camara de irrigacdo (MAHAN;
ESCOTT-STUMP, 2010).

Dentre as principais fungdes o figado, € responsdvel pela facilitacdo da digestdo e
absor¢do de lipidios, pela producdo de bile que contém colesterol e sais biliares sintetizados
de novo no 6rgdo e pela captacdo de colesterol das lipoproteinas. Possui um sistema
enzimdtico ativo para a sintese e oxidacdo de 4cidos graxos, sintese de triglicerideos e
fosfolipidio. Realiza a conversdo de acido graxo em corpos cetonicos € faz a sintese e
metabolizacao das lipoproteinas plasméaticas (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

Em condi¢des normais a gordura é absorvida pela mucosa intestinal e passa a
circulagcdo sob a forma de quilomicrons. Estes contém triglicérides, que sdo depositados no
tecido adiposo, servindo de reserva para as funcdes metabdlicas quando hd privagdo de
alimentos. O tecido adiposo libera a gordura na forma de 4cidos graxos livres (AGL)
mediante o estimulo da adrenalina, corticosterdides e outros hormonios. Os AGL tém dois
destinos ap6s a entrada nos hepatdcitos: sdo oxidados pelas mitocondrias para gerar energia
(ATP) ou s@o convertidos novamente em triglicérides, acoplados as lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL) e transportados ao tecido adiposo (REIS et al., 2001;
MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2010).

Quando ocorre o aumento do fluxo e/ou sintese endégena de dcidos graxos livres pode
levar ao acimulo de triglicerideos nos hepatécitos se a f-oxida¢do mitocondrial e a produgao
e secrecdo de VLDL forem insuficientes para lidar com a carga de AGL. A presenca do
conteido de triglicerideos nos hepatécitos devido ao desequilibrio entre a sintese e a
degradacao de triglicerideo é definida como esteatose hepatica ou figado gorduroso (REIS,
2001).

A esteatose hepdtica ou figado gorduroso, caracteristica da doenca hepdtica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA), surge da disponibilidade e mobilizacdo de 4cidos graxos livres
(AGL), da sintese hepatica aumentada de dcidos graxos (AGL), da esterificacdo de AGL em
triglicérides e do decréscimo do transporte de triglicérides para fora do figado. Haveria,
portanto, um desvio dos mecanismos de lip6lise em favor da lipogénese.

O acimulo de TG no figado representa um potencial desequilibrio entre as vias de

entrada e remogdo de 4cidos graxos. Pode-se especular que os 4cidos graxos da dieta
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desempenham um papel importante metabolismo do TG no figado. Juntamente com fatores
dietéticos, que incluiriam ndo apenas a quantidade, mas também a composicao dos nutrientes
consumidos, fatores de estilo de vida podem desempenhar este papel. Por exemplo, um estilo
de vida sedentdrio também pode contribuir para o desenvolvimento da esteatose hepatica.

Em 1999 o grupo de Cleveland (Matteoni et al., 1999) adotou um sistema para
categorizar as lesdes da DHGNA. Eles dividiram as lesdes em quatro grupos:

Grupo 1: esteatose hepatica apenas.

Grupo 2: esteatose hepdtica + inflamacao.

Grupo 3: esteatose hepdtica + balonizacao.

Grupo 4: grupo 3 + hialinos de Mallory ou fibrose.

A esteatose hepdtica pode ser classificada em macrovacuolar quando hé presenca de
um grande vacuolo de gordura que empurra o nucleo para a periferia. Em muitos casos,
geralmente os mais graves, ha também esteatose microvacuolar, formados por numerosos
pequenos vacuolos citoplasmdticos que provocam indentagdes no nucleo centralmente
localizado. Ambos os tipos de esteatose sdo facilmente reconhecidos a microscopia optica,
nao sendo necessdrio o uso de coloragdes especiais. A esteatose macrovacuolar: ela é
classificada como discreta quando compromete de 0 a 33% dos hepatdcitos; moderada quando
compromete 33 a 66% e acentuada quando compromete mais de 66% dos hepatdcitos
(BRUNT, 2001; BRUNT, 2004).

A inflamacdo pode se apresentar tipicamente discreta e lobular. Os infiltrados
lobulares se caracterizam por um misto de mononucleares e polimorfonucleares neutréfilos
(BRUNT, 2001).

A balonizacdo, alteracdo morfolégica que denota dano celular, é conseqiiéncia da
disfun¢do de microtibulos e da diminuicio de secrecdo de proteinas, acompanhada de
retencdo de fluido dentro do hepatdcito (BURT et al., 1998). O citoplasma dos hepatdcitos
baloniformes adquire aspecto finamente granular e eles se tornam arredondados,
edemaciados. As células baloniformes podem conter hialinos de Mallory. Eles sdo inclusoes
homogéneas, eosinofilicas e perinucleares, podendo ser vistos em coloragdes de rotina.

Neste sentido, algumas pesquisas t€m investigado o papel de alguns componentes da
dieta no controle e prevencao da esteatose hepatica. Pesquisa realizada por Fu et al., (2015),
verificou que, a suplementacdo com 6leo de cinfora, fonte natural de dcidos graxos de cadeia
média (AGCM) reduziu a deposicao de gordura corporal e reduziu o nivel de triglicerideos no
sangue e colesterol de lipoproteina de baixa densidade em ratos sauddveis em comparagdo

com banha ou 6leo de soja (FU et al. 2015). Wang et al, (2016) sugerem que os acidos graxos
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de cadeia média (AGCM) podem reduzir o acimulo de lipidios através da regulagdo de genes
sensiveis a lipidios em células hepaticas humanas com esteatose.

A modificacdo do estilo de vida é atualmente aceita como a primeira linha de
tratamento para o tratamento da DHGNA, e a perda de peso € a unica terapia efetiva
confirmada para o tratamento da DHGNA (CHALASANI et al., 2012). O exercicio tem sido
documentado como uma intervencdo eficaz tanto para reducdo do peso corporal, como
também para reduzir a gordura intra-hepatica, reduzindo a lipogénese hepatica (JOHNSON;
KEATING; GEORGE, 2012). Dentre os vérios tipos de treinamentos fisico, a Associagcao
Americana de Gastroenterologia, a Associacdo Americana para o Estudo das Doencas do
Figado e o Colégio Americano de Gastroenterologia recomendam o exercicio aerébico como
tratamento para a DHGNA (AMERICAN GASTROENTEROLOGICAL ASSOCIATION,
2002).

Pesquisa realizada por Sulivan et al., (2012) avaliaram, os efeitos feitos do exercicios
aerdbicos sobre o conteudo do triglicerideos intra hepatico. Um grupo de individuos foram
submetidos ao protocolo de treinamento aerdbico de cinco sessoes por semana (30-60 min
cada) por 16 semanas. Ao final do estudo, observou-se o treinamento fisico ndo promoveu
nenhuma mudanga no peso corporal, porém houve reducdo de 10% de triglicerideo intra-
hepatico. Porém, a média de reducdo de gordura hepdtica é 30% nos estudos que avaliam
apenas o efeito isolado do exercicio (como apresentado na tabela 1). Nos estudos que avaliam
a intervengdo do exercicio associado com dieta, a média de redug¢do de gordura hepética é

49,8% (tabela 2) (COLABI et al., 2016).

Tabela 1: Resumo das respostas em pacientes submetidos ao exercicio apenas em

comparagdo com controles

Grupo  Grupo Reducio de Reducio de

Ref. Tipo ‘fe, exercitado controle gor(?u.ra gor(?ura
Exercicio (GE) (GC) hepatica hepatica no

(GE) (GO)

Hallsworth etal, i tecia 1 8 13% 3%

2011

Sullivan et al, o

2012 Aerdbico 12 6 10% -8%

Bacchi et al, 2013  Aerdbico 14 - 33% -

Bacchi et al, 2013  Resisténcia 17 - 26% -

Eckard et al, 2013 Resisténcia 9 11 21% 8%

Pugh et al,2014 Aerobico 13 8 33% 16%
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R a R a
Grupo  Grupo educio de educio de

Ref. Tipo ({e. exercitado controle gor(?u.ra gort!ura
Exercicio (GE) (GC) hepatica hepatica no
(GE) (GO)
Cuthbertsonetal, - sbico 30 20 48% 9%
2016
I;;ilssw‘mh ctal pesistencia 14 1 26% 1%

Tabela 2: Resumo das respostas em pacientes que receberam dieta e exercicio em

compara¢do com controles

G G
rupo rupo Reducio de Reducio de

Ref. i 1

¢ exilé;;ldo C(zl(l;tg; ¢ gordura (GE) gordura no (GC)
Eckard et al,
2013 9 11 27% 8%
Eckard et al,
2013 12 11 35% 8%
Wong et al, 2013 74 71 55% 17%

Portanto, modificagdes no estilo de vida e o consumo de dieta equilibrada pode
prevenir e/ou tratar o acumulo de gordura hepatica. O desenvolvimento de estudos que
investiguem os efeitos dos alimentos que compde a dieta se torna importante ferramenta para
garantir a seguranca do seu consumo e também proporcionar novos avangos na prevengao e

tratamento da esteatose hepdtica.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS E DIETA
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Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, com 70 dias de vida e peso entre
200-280 g, divididos aleatoriamente em quatro grupos (8 animais por grupo, totalizando 32
animais) de acordo com o tipo de dieta: Grupo Controle Sedentério (CS), Controle Exercitado
(CE), grupo Gordura de Leite de Cabra Sedentdrio (GS) e Gordura de Leite de Cabra
Exercitado (GE). Os animais dos grupos controle receberam dieta padrdo, sendo ofertada a
racdo comercial completa e balanceada para animais de Laboratério fabricada pela Presence®
composta de 23% de proteinas; 4,5% de gordura, 5% de fibra e 10% de minerais. Os grupos
gordura de leite de cabra receberam dieta composta 95% de rac¢do padrao triturada adicionada
de 5% de gordura do leite de cabra. A gordura do leite de cabra utilizada no presente estudo
foram fornecidas pela Empresa Brasileira de Pesquisa Agricola - EMBRAPA. Para obten¢do
das gordura, o leite de cabra foi coletado e desnatado para coleta do creme que foi congelado

e armazenado até a preparagdo da dieta experimental (BOMFIM, 2011).

Com base no estudo de Santillan et al., (2010) as dietas experimentais com gordura de
leite de cabra seguiram as seguintes etapas: 5S0ml de gordura de leite foi adicionado a ragdo
comercial em pé para os animais (950 g), logo depois homogeneizou-se com dgua morna e
colocou para secar na estufa de dupla circulacao de ar a 40° C de temperatura durante 6 horas.

Os animais foram mantidos no Laboratorio de Nutricdo Experimental do Centro de
Educacio e Saide (CES) da UFCG — campus Cuité, onde permaneceram em gaiolas polietileno
durante todo o experimento, sob condi¢des monitoradas de temperatura (21 = 1 °C), umidade +
65%, com sistema de exaustio de ar, e ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara de 6h00
as 18h00, recebendo agua e racdo ad libitum durante quatro semanas, o peso corporal foram
registrados semanalmente. A presente pesquisa foi aprovado pelo ao Comité de Etica em
Pesquisa com Animais Universidade Federal de Campina Grande sob Protocolo CEP/CEUA
n°25-2018 (Anexo 1). O protocolo experimental seguiu as recomendacdes éticas do National
Institute of Health Bethesda (Bethesda, USA), com rela¢do aos cuidados com animais, sendo
levado em consideracido o bem-estar dos animais no laboratério, de modo que o sofrimento e

o estresse dos animais experimentais serdo minimizados a0 maximo.

4.2 TREINAMENTO FISICO

Os animais do grupo exercitado foram submetidos ao periodo de adaptacdo a natacio

durante uma semana. Foram utilizados 2 tanques de 188 cm de largura preenchidos com 58,5
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cm de altura de dgua (altura suficiente para que os animais ndo tocassem o fundo para
conseguir impulso, mantendo dessa maneira o nado constante), com temperatura da dgua de
30 a 32°C (z1). Para o aquecimento da 4dgua fora utilizados ebulidores elétricos 220W (2 para
cada tanque). Sendo distribuidos 4 animais por vez para cada tanque. Os animais pertencentes
ao grupo sedentdrio foram colocados em caixas de polietileno (gaiolas) com lamina de 5 cm
de agua e temperatura de 32 °C (1) para que fossem submetidos a0 mesmo estresse que 0s
grupos exercitados e mantinha-se com tempo e sessOes semanais iguais aos grupos
exercitados. Apds o periodo de adaptagdo, os animais do grupo exercitado foram submetidos
protocolo de natacdo cinco dias/semana (segunda a sexta) por mais quatro semanas (Tabela

3).

Tabela 3 - Protocolo de Natacao

Dias Tempo (min)

1° dia adaptag@o (segunda) 15
S 2° dia de adaptacdo (terca) 25
o
E 3° dia de adaptagao (quarta) 30
é 4° dia de adaptacao (quinta) 35

5° dia de adaptagdo (sexta) 40
S 1* semana (segunda a sexta) 40
é 2* semana (segunda a sexta) 40
2 3* semana (segunda a sexta) 40
E 4* semana (segunda a sexta) 40

Fonte: Adaptacdo TEXEIRA et al., 2008.

4.3 AVALIACAO DO PESO CORPORAL
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O peso corporal foi registrado semanalmente utilizando balanga eletronica digital
Balmax ® (modelo ELP — 25, com capacidade méaxima 10 kg). O ganho de peso total foi

obtido pela subtracdo do peso dos animais no inicio do experimento e peso final.

4.4 EUTANASIA E PREPARACAO DOS TECIDOS

Ap6s 24 horas da ultima sessdo de exercicio fisico os animais foram submetidos
procedimento de anestesia geral dissociativa com cloridrato de Ketamina + cloridrato de
Xilasina (1ImL/kg de peso). A eutandsia foi realizada através da secdo das artérias cardtidas e
veias jugulares sob anestesia geral e, portanto, inconsciente. A gordura visceral e o figado foi
pesada imediatamente e em seguida, amostras de tecido hepdtico foram selecionadas e

armazenadas para posteriores andlises bioquimicas e histoldgicas.

3.10.1 Adiposidade corporal

Os tecidos adiposos retroperitoneal, mesentérico e epididimal foram removidos e
quantificados. O indice de adiposidade corporal foi calculado pela soma do peso de tecido
adiposo retroperitoneal, mesentérico e epididimal, utilizando a férmula: retroperitoneal +
mesentérico + gordura epididimal x 100 / peso corporal final (adaptado de STUNKARD e
WADDEN, 1993).

4.5 PROCESSAMENTO DO TECIDO PARA HISTOLOGIA

ApOs a eutandsia foi realizado excisdo do figado, seguido de fixagdo em solucdo de
formol tamponado (10%) por um periodo de 48 horas. Apés a lavagem das pecas foram
desidratadas em banho sucessivos de etanol a 70%, 80%, 90%, 95% e alcool absoluto (60 min
cada), diafanizadas em trés banhos de xilol (60 min cada) e na sequéncia, transferidas para
recipientes contendo parafina fundida, permanecendo por uma hora em cada recipiente. Ao
final deste procedimento, o material foi incluido em parafina com auxilio das barras de
leuckhart para confeccdo do bloco e deixando a temperatura ambiente para solidificacdo da
parafina. Para realizacdo dos cortes histoldgicos foi utilizado um micrétomo rotativo manual
modelo “LEICA RM 2125 RT”, ajustado para 5u de espessura. Os cortes foram distendidos
em banho-maria a 40° C, colhidos em 1aminas histolégicas e colocadas em estufa a 37°C por

24 horas, para secagem e melhor adesdo dos cortes as laminas. A coloracdo dos cortes
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histologicos foi feita aplicando a técnica de Hematoxilina/Eosina de Harris (BECAK e
PAULETE, 1976). O processamento dos tecidos para histologia foi realizado no Laboratorio
de Biologia de Anuros (LABAN) do Centro de Educagdo e Saide (CES) da UFCG — campus
Cuité.

4.6 AVALIACAO AS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Ap6s as coloracdes serem concluidas, as ldminas foram observadas sob microscopia
optica (BX41, Olympus), em aumento de 20x e 40x, em estudo cego. Todas as laminas foram
codificadas em nimero e avaliadas aleatoriamente de modo que o observador e que realizava
a pontuacgdo histolégica ficassem cegos para a identificacdo dos animais. As caracteristicas
histolégicas individuais foram observadas e pontuadas separadamente quanto: a presenca ou
auséncia de esteatose, balonizacdo hepatocelular, inflamacdes lobular e portal segundo escala

proposta por DIXON et al (2004).

4.7 ANALISE DE DADOS

Os dados foram expressos como média e erro padrao da média (SEM), para todos os
dados de peso corporal e tecidos avaliados. Para verificacdo da curva de normalidade aplicou-
se o teste de Shapiro-Wilk, especifico para pequenas amostras. Em seguida submetidos
andlise ANOVA unidirecional, e um teste pos-teste de Tukey foi realizado no caso de detectar
uma diferencga entre os grupos, considerando um nivel de significancia de 5%. Todos os dados
foram analisados pelo GraphPad Prism ® versdo 5.01 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA. Para avaliacdo das caracteristicas histologias, os dados foram analisados pelo

SPPS versao 22.

S RESULTADOS
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5.1 PESO CORPORAL SEMANAL E GANHO DE PESO TOTAL

O sedentarismo e o consumo dietético inadequado sdo fatores que podem desencadear
obesidade. Neste sentido, a prética regular de exercicios fisicos e a utilizacdo de alimentos
com potencial que auxiliem a redu¢do de gordura corporal e o controle de peso corporal sao
ferramentas importantes para controle de gordura corporal. No presente trabalho, a dieta com
adicdo de gordura de leite cabra e o exercicio fisico ndo influenciaram no peso corporal dos
animais. O peso corporal semanal (Figura 1) e ganho de peso total (Figura 2) ndo apresentou

diferencas estatisticas no entres os grupos experimentais avaliados (p > 0,05).

Figura 1: Peso corporal semanal dos grupos experimentais. Dados expressos em média e
EPM. (ANOVA - One Way — Tukey, p < 0,05).
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Fonte: Prépria, 2019.

Figura 2: Ganho de peso total dos grupos experimentais. Dados foram expresso em média
e EPM. (ANOVA - One Way — Tukey, p < 0,05).
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5.2 PESO DE FIGADO E ADIPOSIDADE CORPORAL

Na presente pesquisa, o peso do figado (Figura 3) e a quantidade de gordura
abdominal, representada pela gordura mesentérica e retroperitoneal (Figura 4) ndo
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos avaliados (p >0,05). Porém, observou-se
que o GS apresentou menor quantidade de gordura mesentérica em relagdo ao CS (p < 0,05).
Em relacdo ao percentual de adiposidade corporal, ndo foram observadas diferencas entre os

grupos avaliados (p > 0,05).

Figura 3: Peso do figado. Dados foram expresso em média e EPM. GS vs CS (ANOVA -
One Way — Tukey, p < 0,05).
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Figura 4: Gordura mesentérica e retroperitoneal. Dados foram expresso em média ¢ EPM.
(*) indica diferenca estatistica entre os grupo GS vs CS (ANOVA - One Way — Tukey, p <
0,05).
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Figura 5: Adiposidade Corporal. Dados foram expresso em média e EPM. (¥) indica
diferenca estatistica entre os grupo GS vs CS (ANOVA - One Way — Tukey, p < 0,05).
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5.3 ASPECTOS HISTOLOGICOS DO TECIDO HEPATICO

Quanto a avaliagdo dos aspectos histologicos do tecido hepdtico, foi observada
auséncia de esteatose hepdatica (100%) e degenerac@o balonar (100%) para todos os grupos
sedentarios (CS e GS) e exercitados (CE e GE) avaliados (Tabela 4). Auséncia inflamacao
lobular foi verificada em 100% dos animais do CS e 87,5% dos animais dos grupos CS, GS e
GE. Constatou-se inflamacao lobular grau leve em 12, 5% dos animais dos GS, GS e GE. A
auséncia da inflamacdo portal foi apresentada pela maioria dos animais dos grupos

experimentais CS (75%), CE (87,8%), GS (62,5%) e GE (75%). O percentual de animais que
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apresentaram inflamacgdo portal no grau leve foi de 25 % do CS, 12% do CE, 37,5% GS e
25% no GE.

Tabela 4: Frequéncia e grau de alteracoes histologicas

Alteracao histolégicas CS (n=8) CE (n=8) GS (n=8) GE(n=8)
n % N % n % n %

Esteatose

Ausente 8 100 8 100 8 100 8 100
Balonizacao

Ausente 8 100 8 100 8 100 8 100
Inflamacao Lobular

Ausente 8 100 7 87,5 7 87,5 7 87,5

Leve - - 1 12,5 1 12,5 1 12,5
Inflamacao Portal

Ausente 6 75 7 87,5 5 62,5 6 75

Leve 2 25 1 12,5 3 37,5 2 25

Na figura 6 estdo apresentadas imagens representativas dos cortes histolégicos, as
imagens representativas de figados dos grupos CS e CE sem alteragdes histoldgicas e as
imagens C e D representativas de figados dos grupos GS e GE com seta indicando presenca
de inflamacao portal.
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Figura 6: Caracteristicas celulares dos figados de ratos alimentados com dietas
experimentais; (A e B) Imagens representativas de figados dos grupos CS e CE sem
alteragdes histoldgicas; (C e D) Imagens representativas de figados dos grupos GS e GE com
seta indicando presenga de inflamacdo portal. (A, B, C, D; H&E, 200x) e (E, F, G, H; H&E,
400x).

Fonte: Prépria, 2019.

6 DISCUSSAO

Além disso, Tiikkainen et al (2003) observaram que a deposi¢do de gordura no figado
estd fortemente associada com a gordura dietética, principalmente com a ingestdo de gordura
saturada. Em nosso estudo, a oferta dietética de gordura de leite de cabra associada ou ndo ao
exercicio fisico ndo alterou o ganho de peso corporal dos animais em relagdo aos grupos
controle. A gordura de leite de cabra utilizada na composi¢do da dieta experimental apresenta
75,5 % de 4cidos graxos saturados, 22,15% de dcidos graxos monoinsaturados e 2,54% de
polinsaturados (BARBOSA et al., 2018). Porém, esta gordura se destaca por apresentar
elevada quantidade de 4cidos graxos saturados de cadeia de média (AGCM), caracterizando-

se um alimento com efeito funcional no organismo (GETANEH et al., 2016).

O consumo dietético de AGCM induziu reducdo de peso corporal, gordura corporal
total, gordura subcutanea e gordura visceral em humanos (MUMME; STONEHOUSE, 2015)
e em animais (LIU, et al., 2011). Tais efeitos foram justificados por sua rapida metabolizacgao,
que facilmente atravessam a membrana mitocondrial e sdo rapidamente oxidados no figado.

Devido a maior rapidez de oxidagdo dos AGCM, eles ndo sdo armazenados no tecido adiposo

(SCHONFELD E WOJTCZAK, 2016). Tal fato pode justificar os resultados observados no
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presente estudo, na qual, o consumo da dieta com gordura caprina pode ter influenciado a
menor deposic¢ao de gordura visceral mesentérica no GS comparado ao CS. Porém, este efeito

nao foi verificado na adiposidade corporal.

Além dos fatores dietéticos influenciarem depdsito de gordura corporal e hepética, o
treinamento fisico é considerado o principal fator de manejo para prevenc¢do e tratamento da
esteatose hepdtica. Estudo de revisdo sistematica demonstrou que tanto o exercicio aerébico
quanto o de resisténcia podem diminuir a esteatose hepética na doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA) em humanos (HASHIDA et al., 2017; HALLSWORTH et al., 2011;
JOHNSON et al., 2009) e animais (GAUTHIE et al., 2003; KAPRAVELOU et al., 2015)
independente da perda de peso. A partir de estudos cientificos clinicos e basicos, evidenciou-
se que o exercicio trata a doenca hepatica gordurosa por vdrias vias: diminui a resisténcia
periférica a insulina, reduz o excesso de entrega de acidos graxos livres e glicose para a
sintese livre de 4dcidos graxos no figado. No figado, o exercicio aumenta a oxidacdo de dcidos
graxos, diminui a sintese de 4cidos graxos e evita danos mitocondriais e hepatocelulares
(VAN DER WINDT et al., 2018; LAWRENCE, 2014). O treinamento fisico associado ao
consumo dietético no presente estudo ndo demonstrou efeito na redugdo de peso corporal e

adiposidade corporal em relacdo aos grupos controle.

Em relac@o aos aspetos histolégicos, para o diagndstico de esteatose € preciso haver
evidéncias de que o conteudo de gordura no figado excede 5% do tecido hepético (DIXON et
al., 2004; KRINER et al., 2005; FABBRINI, CONTE, MAGKOS 2009). As alteracdes
histolégicas no tecido hepatico pode se classificar em esteatose macrovacuolar e
microvacuolar. A macrovacuolar € representada por hepatécitos contendo um grande e tinico
vacuolo de gordura que desloca o nicleo da célula, do centro para a periferia. A esteatose
macrovacuolar € a mais comum e quando ndo estd acompanhada de outras alteracdes
hepaticas, geralmente, ndo resulta em progressdo para formas mais graves da doenga
(MATTEONI et al.,, 1999). A esteatose microvacuolar € representada por hepatdcitos
contendo indmeros e pequenos vacuolos de gordura. Neste caso, o nicleo se mantém no
centro da célula. Este tipo de esteatose esta relacionado ao prejuizo da P-oxidacdo
mitocondrial hepdtica de 4cidos graxos (FROMENTY et al., 1997). A esteatose
microvacuolar estd associada presenga de balonizacdo, inflamacao e fibrose (TANDRA et al.,

2011).

Em nosso estudo foi observada a presenca de pequenos vacuolos de gordura nos

hepatdcitos, porém, tal conteido ndo representava escore médio para classificar como
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esteatose hepdtica, ou seja, contetido acima de 5% do tecido hepético. No entanto, a presenga
de inflamacgdo portal foi evidente num menor nimero de animais dos grupos experimentais
sedentarios GS e GE. Pesquisa realizada por Rector et al., (2008) verificou que o exercicio
didrio regulou os processos envolvidos no fluxo mitocondrial hepético oxidando assim o
excesso de substrato, impedindo a lipogénese de novo e limitando o acimulo hepdtico de TG
em ratos OLETF, independente da perda de peso. Pesquisa com humanos sugere que o
treinamento fisico em curto prazo reduz o conteudo lipidico hepatico em homens e mulheres
obesos previamente sedentdrios na auséncia de reducdes no peso corporal ou na resisténcia a
insulina (JOHNSON et al., 2009). Em nosso estudo, constatamos auséncia de esteatose
hepatica e inflamagdo portal para maioria dos animais dos grupos experimentais avaliados.
Porém, a presenca de inflamagdo portal leve nos grupos GS e GE, mesmo que em baixa
frequéncia, € um achado deve ser considerado, uma vez que utilizou-se um protocolo de
experimento de curta duracdo (4 semanas). Visto que ela estd associada principalmente com
esteatose microvacuolar (DIXON et al., 2004). Portanto, novas investigagdes devem ser
realizadas para avaliar o efeito de um protocolo de treinamento fisico de longa duracdo sobre

a evolucdo do processo de inflamagao portal e acimulo de gordura hepatica.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo verificamos por meio da avaliacdo das caracteristicas histoldgicas
que os tratamentos com dieta padrio e dieta adicionada de gordura de leite de cabra
associadas ou ndo ao exercicio fisico ndo modificaram o peso corporal e deposi¢ao de gordura
visceral dos grupos avaliados e ndo induziu o desenvolvimento da esteatose hepdtica e baixa
frequéncia de inflamacdo portal leve. Tais resultados sdo de extrema relevancia
principalmente para drea clinica, uma vez que modificagdes dietéticas e de estilo de vida

podem prevenir ou tratar doengas, como a esteatose hepética.
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Comité de Etica em Pesquisa
(Comissao de Etica no Uso de Animais)

Av. Santa Cecilia, s/n, Bairro Jatoba, Rodovia Patos,
CEP: 58700-970, Cx postal 64, Tel. (83) 3511-3045

AO: Profa. Dra. Mayara Queiroga Barbosa

Protocolo CEP/CEUA n925-
2018

CERTIDAO

Certificamos a V.Sa. que seu projeto intitulado "EFEITO DO CONSUMO DE DIETAS
ELABORADAS COM GORDURA DO LEITE DE CABRA SOBRE ASPECTOS
HISTOPATOLOGICOS E ESTRESSE OXIDATIVO DO FIGADO DE RATOS EXERCITADOS” teve
parecer consubstanciado orientado pelo regulamento interno deste comité e foi Aprovado,
em carater de Reuniao ordinaria em 27 de agosto de2018, estando a luz das normas
e regulamentos vigentes no pais atendidas as especificacdes para a pesquisa cientifica.

Patos, 10 de Agosto de 2018.

o , Sovod ot

Rosadlia Severo de Medeiros
Coordenadora do CEP/CEUA/UFCG/Patos
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