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RESUMO

As dislipidemias e a obesidade sdo disturbios cuja prevaléncia vem aumentando no Brasil e
no mundo, e sdo extremamente importantes do ponto de vista da salude publica, pois ambas
desempenham um importante papel no cenério das doencas cardiovasculares. Por terem cunho
inflamatdrio, trazem danos oxidativos aos tecidos e oOrgdos, comprometendo seu
funcionamento. O 6leo de coco extra virgem (OCEV), extraido do fruto do coqueiro (Cocos
nucifera L.), o coco, € uma gordura saturada rica em acidos graxos de cadeia média e
compostos polifendlicos, os quais evidenciaram atividades antimicrobiana, antitrombotica e
antioxidante. O objetivo do presente estudo € averiguar os efeitos do 6leo de coco extra
virgem sobre o perfil bioquimico lipidico e antioxidante no tratamento da obesidade e
dislipidemia em camundongos, assim como no estresse oxidativo deles decorrentes. A
dislipidemia foi induzida por injecdo intraperitoneal de solucdo de poloxamer P-407 em
camundongos machos, que foram tratados com fenofibrato ou 6leo de coco a 3, 6 ou
12mL/Kg (P+OC3, P+OC6 e P+OC12, respectivamente) 2 e 26 horas ap6s a inducao, com
coleta 24 e 48 horas pds-inducdo e dosagem de glicose, triacilglicerois e colesterol total. A
obesidade foi induzida por racdo hipercalorica durante 15 semanas, com tratamento
simultaneo com sibutramina ou 6leo de coco extra virgem a 5%, 7,5% ou 10% (DH+OCS5,
DH+0OC7,5 e DH+0OC10, respectivamente) em peso incorporado a racdo hipercalérica, com
dosagens de glicose, triacilglicerdis, colesterol total, HDL e ndo-HDL, ALT e AST. Ao fim
dos protocolos, o figado foi removido para dosagem dos parametros antioxidantes catalase e
TBARS. No protocolo de dislipidemia os niveis de triacilglicerdis foram reduzidos em todos
0s grupos tratados com OCEV (reducdo entre 68,31% e 114,8% em relacdo a P). Catalase
(aumento de 203%) e TBARS (reducéo de 70,90%) tiveram resultados benéficos em P+OC12
em relacdo a P. Na obesidade, a glicemia e colesterol total diminuiram em DH+OC5 (31,77%
e 32,28%, respectivamente). Os niveis de HDL aumentaram em todos 0S grupos que
consumiram OCEV, assim como a atividade plasmatica de alanina aminotransferase (ALT)
(31,60% e 38,89%, respectivamente); a concentracéo plasmatica de triacilglicerdis reduziu-se
em DH+OC7,5 (48,55%) em relacdo a DH, assim como a atividade de aspartato
aminotransferase (AST) aumentou em DH+OC10 (44,52%). Catalase aumentou em
DH+O0C5 (145,61%), e TBARS reduziu em DH+OC10 (74,15%). Conclui-se que o OCEV
possui efeitos benéficos sobre pardmetros bioquimicos do perfil lipidico e oxidativo de
camundongos dislipidémicos e obesos.

Palavras-chave: Dislipidemia, Obesidade, Antioxidantes, Coco.



ABSTRACT

Dyslipidemia and obesity are disorders whose prevalence is increasing in Brazil and
worldwide, and are extremely important in Public Health, as both play important role on
cardiovascular diseases development. Due to its inflammatory nature, occurs oxidative
damage to tissues and organs, compromising its funcionality. Extra virgin coconut oil
(OCEV), extracted from the fruit of the coconut palm (Cocos nucifera L.), coconut, is a
saturated fat rich in medium chain fatty acids and polyphenolic compounds, which showed
antimicrobial, antithrombotic and antioxidant activity. The aim of this study is to investigate
the effects of extra virgin coconut oil on lipid and antioxidant profile in the treatment of
obesity and dyslipidemia in mice as well as in their oxidative stress arising. Dyslipidemia was
induced by intraperitoneal injection of poloxamer solution P-407 in male mice that were
treated with fenofibrate or coconut oil to 3, 6 or 12 mL / kg (P+OC3, P+0OC6 e P+0OC12,
respectively) 2 and 26 hours after induction, with collection 24 and 48 hours post-induction
and dosage of glucose, triglycerides and total cholesterol. Obesity was induced by
hypercaloric diet for 15 weeks with simultaneous treatment with sibutramine or extra virgin
coconut oil 5%, 7.5% or 10% (DH+OC5, DH+0OC7,5 and DH+OC10, respectively) by weight
incorporated in hypercaloric diet, with determination of glucose, triglycerides, total
cholesterol, non-HDL and HDL, ALT and AST. At the end of the protocols, the liver was
removed for determination of antioxidant catalase and TBARS parameters. In dyslipidemia
protocol triglycerides levels were reduced in all groups treated with OCEV (reduction from
68.31% to 114.8% relative to P). Catalase (up 203%) and TBARS (down 70.90%) had
beneficial results in P + OC12 relative to P. In obesity, blood glucose and total cholesterol
decreased by DH + OC5 (31.77% and 32 28%, respectively). HDL levels increased in all
groups who consumed OCEV, as well as the plasma activity of alanine aminotransferase
(ALT) (31.60% and 38.89%, respectively); the serum triglycerides decreased by DH + OC7,5
(48.55%) compared to HD, as well as the aspartate aminotransferase activity (AST) increased
by DH + OC10 (44.52%). Catalase increased by DH + OC5 (145.61%), and TBARS
decreased by DH + OC10 (74.15%). It concludes that the OCEV has beneficial effects on

oxidative and lipid profile of dyslipidemic and obese mice.

Keywords: Dyslipidemia, Obesity, Antioxidant, Extra Virgin Coconut Oil.
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DH - Dieta Hipercalorica

DH+0C10 - Oleo de coco a 10% em peso
DH+OCS5 - Oleo de coco a 5% em peso
DH+0C?7,5 - Oleo de coco a 7,5% em peso
DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

DN - Dieta Normocalérica



DPOC - Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica

EDTA - Acido Etilenodiamino tetracético

EPM - Erro Padrdo da Média

FDA - Food and Drug Administration

GPx - Glutationa Peroxidase

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

HDL - High-Density Lipoproteinl, Lipoproteina de Alta Densidade
HMG-CoA redutase - Hidroximetilglutaril Coenzima A Redutase
i.p. - Intraperitoneal

IL-6 - Interleucina 6

Kcal - Quilocaloria

kDa - Quilodalton

LDL - Low-density Lipoprotein, Lipoproteina de Baixa Densidade
LDL-R - Receptor de LDL

LPL - Lipase lipoprotéica

MP-1 - monocyte chemoatrtractant protein-1, Proteina Quimioatrativa de Mondcitos
MDA - Malonildialdeido

mg/dL - Miligramas por decilitro

mM - Milimolar

MUFA - Monounsaturated Fatty Acids, Acidos Graxos Monossaturados
OCEV - Oleo de Coco extra Virgem

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

P+FEN - Fenofibrato a 200mg/Kg



P+0C12 - Oleo de coco 12mL/Kg
P+0C3 - Oleo de coco 3ml/Kg
P+0C6 - Oleo de coco 6mL/Kg
PCR - Proteina C Reativa

pH - Potencial Hidrogeniénico

PPAR-a - Peroxissome Proliferator-Activated Receptor, Proliferadores de Peroxissoma do

tipo alfa

PUFA - Poliunsaturated Fatty Acids, Acidos Graxos Poliinsaturados

RBD - Refining, Bleaching, Deodorizing, Refinamento, Branqueamento, Deodorizacao.
RNS - Reactive Nitrogen Species, Espécies Reativas de Nitrogénio

ROS - Reactive Oxigen Species, Espécies Reativas de Oxigénio

RPM - Rotac¢des por Minuto

DH+SIB - Sibutramina a 50 mg/L

SM - Sindrome Metabolica

SOD - Super6xido Dismutase

TBARS - Tiobarbituric Acid Reactive Species, Espécies Reativas do Acido Tiobarbitdrico
TCM - Triacilglicerois de Cadeia Média

TG - Triacilglicerdis

TNF-a - Tumoral Necrosis Factor Alpha, Fator de Necrose Tumoral Alfa

U/L - Unidades por litro

VLDL - Very Low Density Lipoprotein, Proteina de Muito Baixa Densidade
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) se caracterizam como doengas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) que sdo, na atualidade, relevante problema de saude publica, de
grande custo social, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento
(BARBOSA, 2013).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indicam que as doencas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo. Em 2008 se registraram 17,3
milhdes de mortes por DCVs, e estimativas para 2030 colocam em 23,3 milhdes o nimero de

Obitos pela mesma causa (OMS, 2013).

Ressalta-se a correlacdo entre as dislipidemias e a obesidade, presente muitas
vezes na sindrome metabolica (SM) com as DCVs, pois ha causalidade entre a alteracdo do
metabolismo lipidico e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, além de o excesso de
tecido adiposo influir diretamente na geragdo de outros fatores de risco diretamente
relacionados (OMS, 2013; OPIE, 2007). A sindrome metabdlica corresponde a uma série de
fatores de riscos metabdlicos que estdo relacionados com o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2. Muitos sdo os sinais clinicos que caracterizam
SM, dentre elas: obesidade, hipertrigliceridemia, baixas concentra¢bes plasmaticas de HDL
(do inglés, High-Density cholesterol), hipertensdo arterial, glicemia de jejum alterada ou
tolerancia diminuida a glicose, dentre outros critérios diagndsticos, a depender da instituicdo
de saude. A OMS classifica como critério diagnostico para essa sindrome a resisténcia
insulinica adicionada de dois ou mais sinais acima (ALBERTI; ZIMMET, 1998).

Nesse cenario, destacam-se dois distdrbios metabdlicos: a dislipidemia e a
obesidade. A primeira caracteriza-se por alteraces nos niveis lipidicos sanguineos, a
segunda, pelo acumulo de tecido gorduroso localizado ou generalizado, provocado por
desequilibrio nutricional, associado ou ndo a distarbios genéticos ou enddcrino-metabdlicos.
As duas figuram como importantes morbidades de alta prevaléncia tanto nos paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento e sdo responsaveis por milhares de
hospitalizagOes, 0 que acarreta grandes gastos governamentais. 1sso as tornam problemas de
salde publica. Além disso, os tratamentos farmacoldgicos existentes no mercado atualmente,
para ambas as morbidades, possuem uma gama de efeitos colaterais que desestimulam a

continuidade do tratamento.
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Embora existam medicamentos e classes de medicamentos mais recentes, que
agem em sitios moleculares mais especificos e, portanto, sdo dotados de menos efeitos
adversos, estes sdo de preco elevado, onerando o usuario quando ele possui situacdo
financeira para aquisi¢cdo, ou os fundos governamentais, quando apela a Justica para

reivindicar seus direitos constitucionais.

Nesse cenario, 0 estudo da biodiversidade se ergue como importante ferramenta
para descoberta e aplicacdo de biomoléculas na Medicina. Os produtos naturais, mais
especificamente os metabodlitos secundarios, notabilizados pela diversidade de tipos
estruturais complexos, sdo substancias essenciais ao desenvolvimento, regulacao, equilibrio e
defesa dos organismos que os contém. Sdo também de grande utilidade para a espécie humana
como nutracéuticos, farmacos, alimentos, fragrancias, cosméticos e agroquimicos (FUNARI
etal., 2013).

Insere-se nesse contexto o 6leo de coco extra virgem, gordura saturada extraida
do coco, constituido de acidos graxos de cadeia média, cadeia longa e insaturados, assim
como vitaminas e polifendis. Estudos apontam atividade desse produto no metabolismo, de
forma a melhorar o perfil lipidico e reduzir o estresse oxidativo associado a dislipidemia e
obesidade, dentre outras aplicacGes. Dessa maneira, € importante seu estudo, para aplicacédo

coadjuvante (como nutracéutico) ao tratamento dessas morbidades.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade

A obesidade é o acumulo de tecido gorduroso localizado ou generalizado,
provocado por desequilibrio nutricional, associado ou ndo a distrbios genéticos ou
enddcrino-metabolicos. E uma doenca cronica que vem sendo tratada como uma epidemia
mundial responsavel por aumento substancial da morbimortalidade, o que a torna um grave
problema de Saude Pablica em crescimento (LIMA; DUARTE, 2013).

Um dos fatores que leva a obesidade é o desequilibrio energético, que acarreta ao
armazenamento do excesso de energia nos adipocitos, causando tanto hipertrofia quanto

hiperplasia. Os processos de hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo estdo associados com
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anormalidades da fungdo de adipdcitos, reticulo endoplasmético e, sobretudo, estresse
mitocondrial. Consequéncias intracelulares e sisttémicas incluem a resisténcia a insulina dos
adipdcitos, a producdo de adipocinas, acidos graxos livres e mediadores inflamatorios e
promocao de disfungdo sistémica que leva a manifestacdes clinicas e sequelas da obesidade
(DE FERRANTI; MOZAFFARIAN, 2008).

Um fator relacionado diretamente com o desenvolvimento da obesidade é o
controle da ingestdo cal6rica,0 qual possui controle central, sendo os horménios leptina e
grelina fundamentais nesse processo. A leptina é uma proteina de 16 kDa (quilodaltons) que €
segregada principalmente pelo tecido adiposo. Seu principal efeito é anorexigeno, suprimindo
0 aporte calérico. A grelina é um hormonio secretado no estbmago, mas pode ser encontrado
em pequenas quantidades no cérebro; possui efeito orexigeno, aumentando a ingestdo
alimentar. Individuos obesos apresentam niveis circulantes elevados de leptina, em contraste
com a grelina, que é encontrada em niveis baixos, sugerindo que a obesidade traz estado de
elevada resisténcia a leptina (ZAROUNA; GRETA; PAPACHRISTOU, 2015).

A epidemia global da obesidade e doengas associadas tem um grande impacto na
morbidade, mortalidade e qualidade de vida em humanos (AFIFI; ABBAS, 2011). Varios
distarbios metabdlicos, como hiperinsulinemia, intolerdncia a glicose e dislipidemia sdo
frequentemente associados com a obesidade, que aumenta o risco de varias doencas cronicas
graves, como doenga arterial coronariana (DAC), hipertensdo arterial sisttmica (HAS),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), osteoartrite e
certos tipos de cancer (HU et al., 2008; XIE et al., 2013)

A prevaléncia da obesidade vem aumentando nas Gltimas décadas em diversos
paises. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, o nimero de obesos no mundo vem
aumentando. Em 2005, 1,6 bilhdo de adultos estavam com sobrepeso e em torno de 400
milhGes eram obesos. ProjecOes para 2015 apontam 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e
700 milhdes obesos (GLANDT; RAZ, 2011). Tendéncia semelhante ocorre no Brasil, de
modo que é possivel observar uma nitida progressdo geométrica na prevaléncia de obesos nas
ultimas décadas (LIMA; DUARTE, 2013).

Acompanhando a tendéncia mundial em termos de nimeros crescentes de obesos
na populacdo, o dltimo senso brasileiro que avaliou dados antropomeétricos (2008-2009)
identificou que quase metade dos brasileiros acima de 20 anos estdo com excesso de peso e
cerca de 15% sdo considerados obesos. Essa pesquisa identificou ainda que o excesso de peso
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e obesidade foram crescentes em todas as idades, classes de rendimentos e regides (IBGE,
2010).

Estudos ratificam a importancia da distribuicdo da gordura corporal na origem dos
desarranjos metabolicos decorrentes da obesidade. A gordura abdominal, ou obesidade
abdominal visceral, é o mais grave fator de risco para doencas cardiovasculares e para
distdrbios na regulacédo glicose-insulina, sugerindo que esta é mais danosa do que a obesidade
generalizada (SINAIKO, 2007)

Sendo a obesidade doenca multifatorial, as consequéncias dessa morbidade podem
afetar o organismo, inclusive, na sua aparéncia fisica, trazendo problemas relacionados até
mesmo a condic¢do estética do sujeito, que fica submetido ao estigma social causado pela
obesidade. Segundo Puhl e Heuer (2008), problemas de excesso de peso se traduzem em
desigualdades em ambientes de trabalho, em instituicdes de cuidado a saude e de ensino,
muitas vezes devido a estere6tipos negativos generalizados que as pessoas tém a respeito de
individuos com sobrepeso: de que sdo preguicosos, desmotivados, sem autodisciplina, menos

competentes e desleixados.

Para o tratamento dessa morbidade, as drogas prescritas para a perda de peso estéo
divididas em duas categorias: supressoras do apetite e inibidoras de enzimas como a-amilase
e lipase — com base nos seus mecanismos de acdo. Todas essas drogas possuem efeitos
colaterais, dentre eles destaca-se: diarréia, esteatorréia, dores abdominais e musculares,
flatuléncia, insuficiéncia renal e hepética, arritmia cardiaca, estados depressivos severos,
dentre outros, refletindo negativamente na qualidade de vida do paciente (GLANDT; RAZ,
2011).

2.2 Dislipidemia
Embora vistos como prejudiciais a saude, o colesterol e os triacilglicerdis séo
importantes para a homeostase do organismo. O primeiro constitui fluidez a membrana
celular, além de fazer parte da sintese de hormonios esteroides e sais biliares, e 0 segundo se

caracteriza como principal molécula de estoque energético do corpo (SILVA; MURA, 2007).

Ambas sdo transportadas em estruturas chamadas lipoproteinas, as quais permitem
seu transporte no meio aquoso plasméatico. Sdo compostas por lipides e proteinas
denominadas apolipoproteinas (apos). As apos tém diversas fungdes no metabolismo das

lipoproteinas, como a formacao intracelular das particulas lipoproteicas, caso das apos B100 e
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B48, e a atuacdo como ligantes a receptores de membrana, como as apos B100 e E, ou
cofatores enzimaticos, como as apos ClIlI, Clll e Al (Figura 1) (SIASOS et al., 2011;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

Figura 1. Estrutura geral das lipoproteinas.

Apolipopro}olnas

Colesterol

Fonte: Nelson & Cox, 2006.

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas separadas em dois grupos: as
ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos quilomicrons, de origem intestinal,
e pelas lipoproteinas de densidade muito baixa ou very low density lipoprotein (VLDL), de
origem hepética; e as ricas em colesterol, incluindo as de densidade baixa ou low density
lipoprotein (LDL) e as de densidade alta ou high density lipoprotein (HDL). Sdo moléculas
heterogéneas em tamanho, formato, composicdo, funcdo e na contribuicdo ao
desenvolvimento das doencas vasculares (GOWDY; FESSLER, 2013).

Dessa maneira, as dislipidemias podem ser definidas como a presenga de
concentragfes anormais de dessas lipoproteinas no sangue (SHARMA; MOFFATT, 2011).
Dislipidemias comuns associadas ao estilo de vida incluem niveis elevados de colesterol total
(CT), pequenas e densas particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triacilglicerois
(TG); encontra-se, também, reducdo do nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL)
(BALLANTYNE; JR.; JR., 2009).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013), classificam-se as
dislipidemias, de acordo com a causa, em primarias e secundarias. As primarias, ou sem causa

aparente, podem ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente por meio de anélises
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bioquimicas. Na classificacdo genotipica, as dislipidemias se dividem em monogeénicas,
causadas por mutacdes em um sO gene, e poligénicas, causadas por associacdes de multiplas
mutacdes que isoladamente ndo seriam de grande repercussdo. Sao importantes porque certas
doengas, como algumas monogénicas, por exemplo, causam defeito no gene de receptor de
LDL (LDL-R) ou no gene da apo B-100, e acabam por causar acumulo de lipoproteinas ricas
em colesterol, como a LDL no compartimento plasmatico. A classificagdo fenotipica ou
bioquimica considera os valores de CT, LDL, TG e HDL e compreende quatro tipos bem

definidos, listados na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo fenotipica das dislipidemias.

Classificagdo Alteracdo laboratorial
Hipercolesterolemia isolada Elevacéo isolada de LDL (>160 mg/dL)
Hipertrigliceridemia isolada Elevacdo isolada de triacilglicerdis (>150

mg/dL)
Hiperlipidemia mista Valores aumentados de LDL e TG (>160

mg/dL e > 150 mg/dL, respectivamente)
HDL baixo Reducdo de HDL (<40 mg/dL em homens e

<50 mg/dL em mulheres)

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013).

As dislipidemias secundéarias ocorrem a partir de doencas pré-existentes, sendo as
mais comuns o hipotireoidismo, diabetes mellitus, intolerancia a glicose, sindrome nefrotica,
obesidade, alcoolismo, e até mesmo ao uso de medicamentos, tais como diuréticos tiazidicos e
bloqueadores  beta-adrenérgicos  ndo-seletivos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013).

E verificado aumento do risco de desenvolvimento de dislipidemia secundaria
guando algumas desordens metabodlicas se fazem presentes, como por exemplo o diabetes.
Teramoto e colaboradores (2012) enfatizam que pacientes com diabetes tipo 2 também
tendem a ter maiores niveis de triacilglicerois (TG) circulantes e menores de lipoproteina de
alta densidade (HDL) quando comparados a ndo diabéticos. Complementando essa hipdtese, é
relatado que a presenca simultanea de hiperglicemia com baixos niveis de HDL ou com

elevadas concentracfes de TG aumenta o risco de eventos cardiovasculares até trés vezes em
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pacientes diabéticos do tipo 2 (LEHTO et al., 1997). Os trabalhos evidenciam, portanto, que a
resisténcia insulinica tem associacdo significante para o estabelecimento do quadro

dislipidémico.

O papel dos lipideos como importante fator na patogénese de muitas doencas
cardiovasculares e sindromes metabdlicas esta bem estabelecido: Magalhées e colaboradores
(2004) afirmam que as dislipidemias desempenham um importante papel no cenério das
doencas cardiovasculares, principalmente na aterosclerose, uma vez que participam
ativamente da fisiopatologia do processo de formacdo do ateroma. Ha relacdo entre os altos
niveis séricos de colesterol e a aterosclerose e, sua reducdo diminuiria os danos dela
decorrentes. O risco cardiovascular é também positivamente associado com os niveis de LDL
e inversamente relacionado aos niveis de colesterol HDL (KAUR; SURI; ISSER, 2013).

Ressalta-se a importancia da dislipidemia com outra morbidade, a aterosclerose.
Esta é uma doenca inflamatdria cronica de origem multifatorial que ocorre em resposta a
agressdo endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e
grande calibres. A formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao endotélio
vascular devido a diversos fatores de risco, dentre elas a elevacao da concentracdo plasmatica
de lipoproteinas LDL, que sofrem oxidacdo, causando a exposicdo de diversos neoepitopos,
que as tornam imunogénicas. O deposito de lipoproteinas na parede arterial, processo-chave
no inicio da aterogénese, ocorre de maneira proporcional a concentracéo dessas lipoproteinas
no plasma (HANSSON, 2005).

Em conjunto com aquele processo, ha quimiotaxia de macréfagos e outras células
imunologicas decorrentes da inflamacéao local, com formacéo de celulas espumosas (do inglés
foamy cells, macrofagos repletos de lipideos), que sdo, em grande parte, responsaveis pela
progressdo da placa aterosclerotica mediante a secre¢do de citocinas, que amplificam a
inflamacdo, em conjunto com o estresse oxidativo, e de enzimas proteoliticas, capazes de
degradar colageno e outros componentes teciduais locais (LI; HORKE; FORSTERMANN,
2014).

Assim como a aterosclerose, a Doenca Coronariana Cardiaca (DCC) é associada a
dislipidemia, pois concentracOes elevadas de colesterol consistem em um dos fatores de risco
para desenvolvimento de DCC, definida como um dano ao funcionamento regular do coragéo

devido ao fluxo inadequado de sangue em relagdo as suas necessidades. E causada por
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obstrucGes na circulacdo coronariana, as quais podem ocorrer por processo aterosclerdtico
(GHOSH et al., 2008)

A dieta é um dos muitos fatores de risco associados com aterogénese e doenca
cardiovascular. A dislipidemia €, muitas vezes, o resultado de dieta aterogénica (elevado em
gorduras saturadas, pobre em frutas e legumes, etc), obesidade, estilo de vida sedentario, etc.
Existe forte relacdo entre os lipidios provindos da dieta e doenca cardiovascular, j& bem
evidenciada através de experimentos conduzidos em animais e numerosos estudos clinicos,
observacionais e metabdlicos em humanos (KAUR; SURI; ISSER, 2013).

Como ja mencionado, as dislipidemias também figuram como fator de risco para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica, e tm prevaléncia alta em vérias regides do pais.
Um estudo conduzido no Estado de S&o Paulo envolvendo 2720 adultos em oito cidades
mostrou percentagem de 12,2% de pacientes com colesterol total e/ou LDL altos, colesterol
HDL abaixo dos niveis de referéncia e/ou tratamento com algum medicamento para tratar
niveis elevados de lipideos no sangue (FERNANDES et al., 2011). Outro, conduzido em
Salvador, Bahia, com criangas e adolescentes matriculados em escola publica, considerou
dislipidémicos os jovens com niveis plasmaticos maiores que 170 mg/dl de colesterol total ou
130 mg/dl de triacilglicerdis, assim encontrando percentagem de 25,5% de individuos
afetados, mostrando que grande numero de casos se da ainda em idade juvenil
(ALCANTARA NETO et al, 2012). Tais valores encontrados em ambos os estudos
aproximam-se aos 16,5%, média das capitais brasileiras (GIGANTE; MOURA; SARDINHA,
2009) e indicam que, mesmo baseado em autorreferimento, procedimento que pode gerar
subestimacdo do desfecho, as taxas encontradas sdo elevadas e acOes de saude publicas

visando o combate desse desfecho fazem-se necesséarias na populacgéo brasileira.

Devido a alta prevaléncia dessa morbidade, meios terapéuticos se fazem
necessarios para o seu tratamento, que se dé& de duas formas: a modificacdo dos héabitos de
vida, como a reeducacdo alimentar e pratica de exercicios fisicos (intervencdo néo
farmacologica) e o tratamento via medicamentos que regulem os altos niveis de lipidios
sanguineos (intervencdo farmacoldgica). A modificacdo do estilo de vida (ou seja, adeséo a
uma dieta saudavel para o coracdo, o exercicios fisicos regulares e a manutencdo de um peso
saudavel) continua a ser um componente critico de promocdo da satde e reducéo do risco de
doenca cardiovascular aterosclerdtica, antes ou em conjunto com o0 uso de terapias

medicamentosas redutoras de colesterol. Dieta saudavel ou modificagdes no estilo de vida
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foram recomendadas como terapéutica de base para os ensaios clinicos randomizados de

terapia com drogas redutoras de colesterol plasmatico (STONE et al., 2014).

Atualmente os prescritores contam com um bom numero de medicamentos
disponiveis no mercado voltados para o tratamento das dislipidemias. Dentre as classes de
farmacos hipolipidémicos se destacam as estatinas, as resinas, ezetimiba, niacina e fibratos.
Embora tais classes de medicamentos se mostrem eficazes em tratar 0s casos em que 0S meios
ndo farmacoldgicos ndo se facam o suficiente, ou mesmo como forma de complementa-las,
estes apresentam uma serie de efeitos colaterais que, embora ndo sejam muito frequentes,
podem comprometer a adesdo ao tratamento e diminuir a qualidade de vida do paciente, tais
como miopatia, hepatotoxicidade, prisdo de ventre, diarréia, gases, dor de estdmago, dor de
cabeca, ndauseas, cdibras, cansaco, fraqueza (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013).

2.3 Estresse oxidativo

Devido ao cunho inflamatério que a obesidade e dislipidemia possuem, varios
estudos sugerem que o estresse oxidativo figura como fator relacionado ao desenvolvimento
de vérias desordens, dentre elas destacam-se as doencgas cronicas ndo transmissiveis, como
aterosclerose, obesidade, diabetes, transtornos neurodegenerativos e cancer, doengas
inflamatérias de baixo grau (GREEN; BRAND; MURPHY, 2004; YAMANO;
MIYAKAWA; NAKADATE, 2014).

Durante o metabolismo celular hd a geracdo de radicais livres. Esse processo
fisiolégico e continuo ocorre na mitocodndria, membranas celulares e citoplasma, e os radicais
sdo atuantes como mediadores na transferéncia de elétrons nas reagdes bioquimicas. Contudo,
sua producdo excessiva pode conduzir a danos oxidativos celulares e teciduais (BARBOSA et
al., 2010). O estresse oxidativo € decorrente do desequilibrio da producéo de radicais livres ou
da sua remocdo do organismo. Seu principal risco consiste na oxida¢do de biomoléculas,
levando a perda de suas fungdes biolégicas (BARBOSA et al., 2010; HALLIWELL;
WHITEMAN, 2004).

Ha relacdo intrinseca entre inflamacéo e danos por espécies reativas de oxigénio
(ROS, reactive oxigen species) e nitrogénio (RNS, reactive nitrogen species). A inflamacao
induz a producdo de RNS e ROS e citocinas inflamatorias, havendo producdo de superdxido
(O°) via eletro-reducdo do oxigénio por NADPH (Nicotinamide Adenosine Dinucleotide
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Phosphate), com producdo secundaria de perdxido de hidrogénio (H,0,), radical hidroxido
(#OH), acido hipocloroso, e outras formas ativas de nitrogénio como 6xido nitrico (NO) e
peroxinitrito (ONOQ), que é fruto da reacdo do 6xido nitrico com radical superdxido (Figura
2), 0 que resulta na disfuncdo de biomoléculas e interferéncias nas cascatas de sinaliza¢éo
celulares, causando essas doencas induzidas por estresse oxidativo (THANAN et al., 2014).

Figura 2. Cascata de reacdes que levam a producdo de espécies reativas de oxigénio e

nitrogénio, que causam danos e perda de fungdo de biomoléculas.
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O sistema de defesa enzimatico humano inclui as enzimas Superoxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx). Essas enzimas agem por meio de
mecanismos de prevencdo, impedindo e/ou controlando a formacdo de radicais livres e
espécies nado-radicais. O sistema de defesa ndo-enzimético inclui, especialmente, 0s
compostos antioxidantes de origem dietética, entre os quais se destacam: vitaminas, minerais
e compostos fendlicos. Esse Ultimo pode explicar parcialmente o porqué de o 6éleo de coco
extra virgem ter mais efeitos benéficos que o 6leo de coco comum como antioxidante, ou seja,
devido ao processo de extracdo mais refinado, 0 extra virgem retém mais componentes
biologicamente ativos como vitamina E e compostos polifendlicos (BARBOSA et al., 2010;
NEVIN; RAJAMOHAN, 2006).
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Um estado inflamatorio de baixo grau crénica esta associada a presenca da
sindrome metabdlica, refletindo um aumento da producéo de proteina C reativa de fase aguda
(PCR), e citocinas pro-inflamatorias, incluindo interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), entre outros. PCR é o marcador mais bem reconhecido de inflamacéo
sistémica, porque aperfeicoa a informacéo diagnostica tradicional para o risco de DCVs e 0s
resultados em pacientes com SM. A contribuicdo da IL-6 e TNF-a para processos
aterogénicos nao é tdo bem compreendido quanto o papel do PCR. No entanto, varios estudos
tém demonstrado que s&o associados com DCVs incidentes e mortalidade e melhoram a
capacidade de previsdo de risco para a mortalidade total, além dos fatores de risco tradicionais
e PCR (MORRIS; VACCARINO, 2013).

Fatores de risco de doencas cardiovasculares e que sdo critérios para sindrome
metabolica, como obesidade central, hiperglicemia e dislipidemia, predispdem o paciente a
outros problemas mais que aqueles associados a apenas sua morbidade original. Devido ao
cunho inflamatério que possuem, relacionam-se com o desenvolvimento de neurodegeneracéo
e canceres (THANAN et al., 2014). Pacientes diagnosticados com sindrome metabolica
apresentam um status inflamatoério ativo, e o impacto pro-aterogénico nesses individuos é
desigual e crescente (SUR et al., 2014). Mushtaqg e colaboradores (2014) destacam que a pré-
existéncia de diabetes mellitus do tipo 2 aumenta o risco de progressdo da doenca de
Alzheimer, e ambas sdo relacionadas com processo de inflamagdo crbnica. Sang e
colaboradores, 2014, afirmam que a HDL tem efeito anti-inflamatdrio, mas em pessoas com
enfermidades cronicas caracterizadas por inflamacéo e estresse oxidativo, ela fica susceptivel
a modificacBes quimicas que a fazem perder seu efeito benéfico, até fazendo-a ter efeito pro-

aterogénico e pro-inflamatorio.

2.4 Coco (Cocos nucifera L.)
O coqueiro (Cocos nucifera L.) pertence a familia Arecaceae, subfamilia

Cocoidaceae. E uma importante arvore frutifera, fornecendo alimento para milhdes de
pessoas, especialmente nas regides tropicais e subtropicais. Devido a diversidade de usos que
se da aos seus componentes e frutos, ¢ frequentemente referida como “arvore da vida” em

algumas culturas (CHAN; ELEVITCH, 2006)

Todo o coco (Figura 3) tem varios fins. A agua de coco, que é o endosperma

liquido, tem valor caldrico (17,4 Kcal/100g), vitaminas do complexo B, vitamina H (biotina),
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vitamina C (&cido ascdrbico), acido folico, aglcares, aminoécidos livres, fitormoénios, enzimas
(fosfatase &cida, catalase, peroxidase, etc.) (YONG et al., 2009). O endosperma sélido, cerne
do coco, também chamado de kernel, € utilizado na culinaria para produzir doces, leite de
coco e outros alimentos. O endosperma sélido seco (dried kernel ou copra) é usado
principalmente na industria para extragdo do dleo de coco (NMCE, 2007)

Figura 3. Estrutura do coco.

1: Exocarpo, ou casca; 2: mesocarpo; 3: endocarpo ou kernel; 4: endosperma (liquido). Fonte:

www.coker.edu
2.4.1 Oleo de coco extra virgem

O termo 6leo de coco extra virgem (OCEV) refere-se ao dleo obtido do kernel
maduro e fresco por meios mecanicos ou naturais, com ou sem uso de calor, mas sem
processos quimicos de refinamento (VILLARINO; DY; LIZADA, 2007). Esse método de
producdo ajuda a preservar o valor nutricional de varias substancias biologicamente ativas,
que normalmente s&o perdidas na manufatura do 6leo de coco comum (BABU et al., 2014).
Este tipo mais refinado de produto é conseguido por processamento umido do 6leo de coco,
extraindo o creme do leite de coco e consequentemente "quebrando” a emulséo e extraindo o
Oleo extra virgem. Esse processo é mais desejavel, pois ndo ha o processo de refinamento,
branqueamento e desodorizacdo (do inglés, RBD, refining, bleaching, deodorizing), sendo
essa Ultima etapa conduzida a altas temperaturas; dessa forma, ha a preservacdo de seus
constituintes (MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009)


http://www.coker.edu/
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Desde que foi introduzido no mercado, é frequente as alegacgdes de que tal produto
traz beneficios a salde e ajuda a prevenir ou mitigar um amplo espectro de condicdes
médicas, devido as suas propriedades funcionais. A midia também tem destacado que pode
ser eficaz no tratamento da obesidade e na normalizacdo dos niveis de colesterol e
triacilglicerdis, o que tem levado muitos consumidores a aderir a uma dieta com 6leo de coco
(CUNNINGHAM, 2011; MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009)

Embora a comunidade cientifica ja tenha acreditado que gorduras saturadas
elevem os niveis de colesterol circulantes e aumentem os riscos cardiovasculares, trabalho de
revisdo de Santos e colaboradores (2013) ressalta que sua ingestdo aumenta os niveis de
colesterol HDL e n&o altera a relacdo CT/HDL, e que o acido laurico possui maior potencial
entre os &cidos graxos presentes no 6leo de coco de aumentar os niveis circulantes dessa
lipoproteina se comparado a outros acidos de cadeia maior, o que justificaria, parcialmente,
seu efeito benéfico sobre o perfil lipidico. Além disso, estudo de Lawrence (2013) ratifica que
estudos ndo associam relacdo causal propriamente dita entre doenca arterial coronariana e
acidos graxos saturados da dieta, e mesmo metanalises tém achado fraca associagdo entre 0s
dois, e que o &cido laurico é relatado na literatura como benéfico a salde, pois ja foi

demonstrado como redutor de risco de desenvolvimento de doenca arterial coronariana.

Existe associacdo entre o risco cardiovascular e o tamanho das cadeias de acidos
graxos presentes no 6leo de coco, que pode se explicar pelas diferentes vias de metabolizacéo,
de acordo com o comprimento da cadeia.

2.4.1.1 Acidos graxos saturados e insaturados

No 0leo de coco ha acidos graxos saturados, 0s quais podem ser classificados de
acordo com o tamanho de sua cadeia, e os insaturados, de acordo com o numero de

insaturacoes.

Os &cidos graxos de cadeia média caracterizam-se por terem entre 8 e 12 atomos
de carbono em sua estrutura (SANTOS et al., 2013). Os triacilglicerdis compostos por acidos
graxos de cadeia média (TCM) tém grande interesse nutricional por serem prontamente
degradados no intestino pela lipase pancreatica e absorvidos no duodeno mais rapidamente
que os acidos graxos de cadeia longa (AGCL). Por esse motivo, os TCMs sdo usados

terapeuticamente desde 1950 no tratamento de mé-absorcéo de gordura e epilepsia devido as
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suas caracteristicas Unicas estruturais, absortivas e metabolicas (FERREIRA; BARBOSA,
CEDDIA, 2003; LIU et al., 2009; SANTOS et al., 2013; THOLSTRUP et al., 2004)

Os AGCM séao uma fonte rapida de energia. Ao contrario dos AGCL, eles ndo sdo
incorporados nas lipoproteinas (quilomicrons e VLDL) significativamente, sendo absorvidos
diretamente na corrente sanguinea. A velocidade de absor¢do dos AGCM no intestino é
semelhante a da glicose. Depois de passar pelos enterdcitos, estes &cidos graxos chegam ao
fluxo portal e sdo transportados para o figado ligados a albumina, cuja ligagdo é mais fraca em
relacdo a ligacdo com AGCL. Por outro lado, parte dos AGCM ¢ diretamente solubilizado na
fracdo aquosa do plasma (FERREIRA; BARBOSA; CEDDIA, 2003). O indice de oxidacao
de AGCM ¢é muito maior e mais rapido, e a preferéncia por sua oxida¢do no organismo é
mantida mesmo durante a obesidade. Além disso, os TCM tendem a aumentar ligeiramente o0s
niveis de insulina, e promover lipogénese como resultado do incremento do saldo entre
insulina/glucagon (COLLEONE et al., 2002).

O AGCM presente em maior quantidade no 6leo de coco é o acido laurico
(C12:0), que corresponde a aproximadamente 50% em composic¢do qualitativa entre todos os
seus acidos graxos (Figura 4), mais de 90% dos triacilglicerdis possuem o laurato em sua
cadeia (Figura 5), além de 25% deles serem exclusivamente formados por &cido laurico
(DEBMANDAL; MANDAL, 2011).

Figura 4. Composicdo percentual de cadeias de acidos graxos presentes no 6leo de coco

extra virgem.
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Figura 5. Composicédo percentual de triacilglicerdis do dleo de coco extra virgem.
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Gréfico representativo da composicdo qualitativa e quantitativa de acidos graxos ligados a glicerol, formando
triacilglicerdis. Legenda: Cp: &cido caprdico; C: acido caprico; La: acido laurico; M: &cido miristico; P: acido
palmitico; O: acido oléico. Fonte: DebMandal; Mandal, 2011.

Pelo fato de o acido laurico ser rapidamente absorvido no intestino, de nao
necessitar da proteina transmembrana mitocondrial carnitina para atravessa-la e submeter-se
diretamente a beta oxidacdo, torna-se razoavel pensar que uma dieta com TCM desse acido
graxo pode diminuir o acimulo de tecido adiposo em humanos, assim como 0s niveis de

triacilglicerdis circulantes (LIU et al., 2009).

Os &cidos graxos de cadeia longa possuem 14 ou mais carbonos em sua estrutura.
Seu metabolismo necessita da acdo da lipase pancredtica para a absor¢do. Logo apds sdo
transportados pela linfa para a circulacdo sisttmica na forma de quilomicrons, para depois
atingir o figado, onde passam por beta-oxidacdo, biossintese de colesterol, ou s&o
resintetizados como triacilglicerdis, ou sdo hidrolisados e liberam os acidos graxos para 0s
tecidos, onde sd@o re-esterificados, formando novamente os triacilglicerois, forma de

armazenamento da gordura no organismo (LIAU et al., 2011).

Devido as caracteristicas metabolicas oriundas do tamanho da cadeia dos AGCL,
eles normalmente aumentam a concentracdo plasmética de colesterol, com destaque para
C14:0. Diversos mecanismos sd0 propostos para essa alteracdo, entre eles: reducdo dos
receptores de LDL hepaticos; maior atividade da ACAT (acilcolesteril-aciltransferase),

aumentando a esterificacdo do colesterol das lipoproteinas contendo apo B; aumento na
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quantidade de colesterol esterificado transportado nas LDL, devido a conformacgdo quimica
retilinea dos acidos graxos saturados (SANTOS et al., 2013).

Os acidos graxos monoinsaturados (do inglés, monounsaturated fatty acid,
MUFA) e poliinsaturados (do inglés, poliunsaturated fatty acids, PUFA) estdo presentes no
0leo de coco nas formas de C18:1 e C18:2 (acido oléico e linoléico, respectivamente),

constituindo menos de 10% da constituicdo do 6leo de coco.

Estudos mostram que esses acidos graxos parecem ter efeito benéfico sobre o
perfil lipidico. Em uma metandlise de 14 estudos controlados entre 1983 e 1994, dietas ricas
em Oleos ricos em MUFA versus PUFA mostraram efeitos similares sobre o LDL e o HDL,
enquanto os PUFA proporcionaram um discreto efeito redutor sobre os triacilglicerdis
(SANTOS et al., 2013). O maior consumo de PUFAs também pode acarretar diminui¢do do
LDL, aumento da razdo HDL/LDL, diminuic¢do da razdo CT/HDL, reducéo de risco de DCV,
segundo diretrizes da FDA e OMS, quando comparado a uma dieta apenas de acidos graxos
saturados (JAKOBSEN et al., 2009).

2.4.1.2 Porcdo insaponificavel do 6leo de coco extra virgem

Devido ao processo de extracdo mais brando do OCEV, varios compostos
biologicamente ativos nele presentes sdo preservados da acdo degradante do calor e dos
compostos quimicos usados para branquear o 6leo (VILLARINO; DY; LIZADA, 2007).

Em particular, o 6leo de coco virgem demonstrou ser rico em compostos
fendlicos, os quais sdo responsaveis pela atividade antioxidante, anti-inflamatéria e pela
normalizagdo lipidica por varias vias bioldgicas, além de intensificar efeitos antitromboticos
relacionados a inibi¢do de coagulagdo plaquetaria. Todos esses eventos acabam por reduzir e

prevenir a progressdo da aterosclerose (BABU et al., 2014).
2.4.2 Estudos e aplicacdo do 6leo de coco virgem

Devido ao seu uso intenso e referéncia aos possiveis efeitos benéficos, o éleo de
coco extra virgem vem despertando interesse cientifico. Estudo conduzido com ratos
Sprague-Dawley com consumo diario de 6leo de coco extra virgem durante 45 dias relatou
melhora do perfil lipidico através da diminuicdo dos niveis de triacilglicerois séricos, VLDL,
LDL e aumento de HDL em ratos, além de prevenir a oxidacéo de LDL, atividade tributada a
fracdo polifenolica contida no 6leo (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004).
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Nevin e Rajamohan, 2006, também estudaram a possivel atividade antioxidante
proveniente do 6leo de coco extra virgem. Constataram aumento da atividade de catalase e
superdxido desmutase, enzimas antioxidantes envolvidas com a defesa de danos causados por

espécies reativas de oxigénio (ROS, reactive oxigen species).

Muller et al. (2003) observaram efeito favoravel no sistema fibrinolitico em
estudantes com dieta rica em &cidos graxos saturados; efeito antimicrobiano devido a potente
atividade da laurina (HAMMER; CARSON, 2011); Zakaria e colaboradores, 2010,
descreveram atividade antinociceptiva e antinflamatéria do 6leo em camundongos e ratos,
Agero e Verallo-Rowell, 2004, sugerem uso topico do O6leo por causa de sua atividade

bactericida, principalmente sobre bactérias isoladas de infeccGes superficiais de pele.

Estudos foram conduzidos em humanos a fim de averiguar o potencial do 6leo de
coco no combate as dislipidemias e obesidade. Liau e colaboradores (2011) conduziram um
estudo em humanos e concluiram que o uso do 6leo de coco virgem, por ter alto teor de acidos
graxos de cadeia média (AGCM), parece ser benéfico para reducdo de gordura abdominal, em
especial em homens, sem alteracdo significativa do perfil lipidico, mas vale ressaltar que este
estudo foi realizado em apenas 20 individuos, ndo foi duplo cego e o acompanhamento foi

feito por apenas quatro semanas.

Trabalho conduzido por um grupo de Alagoas (ASSUNCAO et al., 2009) estudou
40 mulheres entre 20 e 40 anos que foram randomizadas em dois grupos: um que recebeu 6leo
de coco e, outro, recebeu dleo de soja de forma duplo-cega por 12 semanas, além de
orientacdo dietética, com nutricionista, dieta hipocalérica e orientacdo para pratica de
atividade fisica. Como resultado, a suplementagéo de 6leo de coco ndo alterou o perfil lipidico
e a perda de peso foi idéntica nos dois grupos, embora os pesquisadores tenham notado que
houve reducédo da circunferéncia abdominal no grupo em que houve consumo do Oleo de

coco, além de ter sido notada tendéncia de aumento dos niveis circulantes de insulina.

Um estudo conduzido por Lipoeto et al., 2004, dividiu mais de 280 individuos em
dois grupos: um que recebia maiores quantidades de carne, ovos, aglcar, cha, café e frutas se
comparado ao outro grupo, o controle. Os dois mantinham ingestdo semelhante de 6leo de
coco, a fim de avaliar sua relacdo com o aumento dos riscos de doencas cardiovasculares. O
trabalho nédo encontrou tal relacdo, mas os autores consideram uma série de fatores que podem

dificultar seu estabelecimento nesse estudo: falta de acurdcia dos métodos de investigacdo
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nutricional, grande variacao intraindividual da ingestdo alimentar, variacdo genética, entre os

sexos, entre outras razoes.

3. JUSTIFICATIVA

E bem descrito na literatura que as doencas cardiovasculares encontram-se entre
as principais causas de morte no mundo. Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da
aterosclerose e consequente progressdo das doencas cardiovasculares, tem-se a hipertensao, o
diabetes, tabagismo, sedentarismo, dislipidemias, obesidade, dentre outros. No que diz
respeito as duas Ultimas, essas podem ser controladas utilizando-se tratamentos nao
farmacoldgicos que incluem mudancas no estilo de vida e os farmacoldgicos que incluem os

medicamentos como as estatinas, fibratos e inibidores do apetite.

Entretanto, os efeitos adversos oriundos do tratamento farmacoldgico, a longo
prazo, realizado com os medicamentos acima descritos tem dificultado a adesdo ao tratamento
por parte dos pacientes. Associado a essa questdo, tem-se também o elevado custo de tais

medicamentos.

Assim, o estudo de uma substancia proveniente de um produto natural como
recurso terapéutico que pode complementar o tratamento desses fatores de risco envolvidos
no desencadeamento de doencas cardiovasculares poderd contribuir para a melhoria da
qualidade de vida, uma vez que se verifica uma boa aceitacdo de produtos de origem natural
por parte da populacdo, além de, muitas vezes, serem menos dispendiosos para o Sistema

Unico de Saude.

Diante desse cenario, o0 estudo do 6éleo de coco como um produto nutracéutico que
possa vir a complementar as opcdes terapéuticas contra essas duas morbidades € interessante e
necessario, podendo ele contribuir para uma melhor qualidade de vida da populacdo

acometida por tais disturbios.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é averiguar o potencial terapéutico do 6leo extra
virgem de Cocos nucifera L. no tratamento da obesidade e dislipidemia em camundongos,

assim como na minimizacao de estado de estresse oxidativo decorrente dessas morbidades.

4.2 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito do 6leo de coco sobre o perfil lipidico e glicémico em
protocolo de dislipidemia induzida por poloxamer P-407 em camundongos atraves da

determinacéo do colesterol total, glicose e triacilglicerdis;

e Estudar a funcdo hepética através da determinacdo da atividade das enzimas
AST e ALT dos camundongos hiperlipidémicos e dos tratados com 6leo de coco extra

virgem submetidos ao protocolo de dislipidemia aguda induzida por poloxamer P-407;

e Analisar a capacidade antioxidante do 6leo de coco extra virgem através da
determinacdo dos niveis de TBARS e catalase do figado de camundongos com

dislipidemia induzida por poloxamer P-407;

e Acompanhar, durante 15 semanas, 0 consumo de racdo e &gua dos
camundongos submetidos a inducgéo de obesidade por racdo hipercaldrica e os tratados

com 0leo de coco, além de sua massa corporal;

e Analisar o efeito do 6leo de coco extra virgem sobre o perfil lipidico, glicémico

e o desenvolvimento de obesidade induzida por dieta hipercalérica em camundongos;

e Analisar o efeito do dleo de coco extra virgem nas concentragcfes de 5%, 7,5%
e 10% em peso de racdo sobre o perfil hepatico através da dosagem de AST e ALT no

protocolo de obesidade induzida por dieta hipercal6rica em camundongos;
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e Analisar a capacidade antioxidante do 6leo de coco extra virgem através da
determinacdo dos niveis de TBARS e catalase do figado de camundongos com
obesidade induzida por ragdo hipercaldrica.
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5.METODOLOGIA
5.1 Obtencéo do dleo de coco

O o6leo de coco extra virgem foi comprado em lojas de produtos naturais. A fim de
padronizar o produto a ser usado, o 6leo adquirido foi da marca Copra®, da Copra Indstrias

Alimenticias.
5.2 Animais

Para a execucdo dos protocolos experimentais de dislipidemias e obesidade
utilizou-se camundongos swiss (25-35g), machos, oriundos do biotério central da
Universidade Federal do Ceara. Esses animais permaneceram acondicionados em gaiolas
apropriadas mantidos sob temperatura média de 22°C+3°C, em ciclo claro/escuro de 12/12
horas, recebendo ragdo padréo (Nuvilab®) e 4gua & vontade até o inicio dos experimentos.

E importante ressaltar que todos os protocolos experimentais adotados atenderam
0S preceitos éticos nacionais e internacionais referente a pesquisa com animais. O referido
projeto foi submetido e aprovado com o nimero 96/14 & Comissdo de Etica em Pesquisa
Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceara.

5.3 Protocolos experimentais

5.3.1 Avaliacdo do efeito do éleo de coco no modelo de dislipidemia induzida por

poloxamer P-407.

Camundongos machos foram divididos aleatoriamente em 6 grupos experimentais
(n=10): controle negativo (CN), controle positivo (P), Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) e 6leo
de coco nas doses de 3, 6 e 12 mililitros por quilograma de animal (P+OC3, P+OC6 e

P+0C12, respectivamente).

A hiperlipidemia foi induzida em todos os grupos mediante Unica injecéo
intraperitonial (i.p.) de poloxamer P-407 na dose de 400 mg/kg (VAIDYA et al., 2009) em
todos 0s grupos experimentais, exceto no grupo controle negativo. Os grupos receberam 0s
seguintes tratamentos via gavagem: CN e P receberam &gua potavel, P+FEN, farmaco
referéncia na dose de 200 mg/Kg; P+OC3, P+OC6 e P+OC12 com as respectivas quantidades
em mililitros por quilograma de animal. Todos foram tratados duas vezes, 2h e 26h apés a

administracao de poloxamer P-407.
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Apos 24h e 48h da administracdo de P-407, os animais foram anestesiados para
realizacdo de uma coleta de sangue pelo plexo orbital com jejum alimentar prévio de 8 horas.
O sangue foi coletado em microtubos do tipo Eppendorf® contendo anticoagulante (heparina
sodica 5.000UI/mL) diluido na propor¢do 1:10. O plasma obtido foi refrigerado a -20°C e
utilizado para a determinagdo dos parametros bioquimicos.

Os parametros bioquimicos analisados nesse protocolo experimental foram
glicose, colesterol total, triacilglicerois, AST, ALT, sendo suas determinacfes realizadas
através de kits bioquimicos comerciais da Labtest®. As leituras foram realizadas em

espectrofotdmetro semi-automatico da Labtest®.

Apbs o sacrificio dos animais por deslocamento cervical, foram removidos
fragmentos de figado de aproximadamente 100 miligramas, os quais foram estocados em
Eppendorfs® e guardados em freezer a -80°C para determinagdo posterior da peroxidacdo
lipidica através da analise das substancias reativas do acido tiobarbiturico (TBARS) e

quantificacdo da atividade da enzima antioxidante catalase (Figura 6).

Figura 6. Representacdo esquemética do delineamento experimental de dislipidemia

induzida experimentalmente por poloxamer P-407.
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5.3.2 Protocolo de inducao de obesidade por dieta hipercalérica

5.3.2.1 Confecgédo da ragéo para o protocolo de inducéo de obesidade

5.3.2.1.1 Racdo hipercaldrica

A racdo hipercalorica foi produzida a partir da padronizacdo proposta por
Estadella et al., 2004, que usa ragdo padrdo, amendoim torrado sem casca, chocolate ao leite e
biscoito maisena na proporcéo de 3:2:2:1. A racéo convencional Nuvilab® e o biscoito foram
triturados, pulverizados e misturados ao amendoim triturado e ao chocolate ao leite ralado.
Toda a mistura foi homogeneizada em batedeira industrial e extrusada em equipamento
apropriado no laboratério de Farmacotécnica da Faculdade de Farmécia sob orientagdo do
Prof. Ms. Said Fonseca (Figura 7).

Figura 7. Racdo hipercaldrica apds mistura e extrusao.

Composic¢do percentual: racdo padrdo (37,5%), chocolate ao leite (25%), amendoim torrado sem casca (25%) e
biscoito maisena (12,5%).

5.3.2.1.2 Racdo hipercalérica com OCEV

Incorporou-se a racdo hipercalérica 6leo de coco extra virgem nas proporcées de
5%, 7,5% e 10% em peso em relacdo ao peso de racdo produzida. Assim, para produgdo de
pequenos lotes de 1 Kg de racdo, adicionava-se, respectivamente, 50g, 75g e 100g de 6leo a
mistura. O Gleo era adicionado primeiramente ao biscoito pulverizado para depois ser
misturado aos outros componentes, a fim de homogeneizar sua distribuicdo. Concentragdes
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menores de O6leo inviabilizavam a alimentacdo dos animais, pois a ragdo esfarelava,

impedindo seu consumo (Figura 8).

Figura 8. Oleo de coco incorporado a racéo hipercaldrica nas concentracdes em massa, antes
da extrusdo.

Da esquerda para a direita: mistura para a producédo da racdo com 6leo de coco a 5%, 7,5% e 10%,

respectivamente.

5.3.2.2 Delineamento experimental de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica

Ap06s um periodo de duas semanas de aclimatizagdo, com os animais tendo livre
acesso a racdo padrao Nuvilab®, camundongos Swiss machos (n=10), pesando entre 20-25 g,
foram divididos em 6 grupos experimentais, dieta normocal6rica (DN), dieta hipercalérica
(DH), sibutramina (DH+SIB: farmaco referéncia a 50 mg/L), racdo hipercaldrica contendo
6leo de coco a 5% (DH+0C5), 7,5% (DH+0OC?7,5) e a 10% (DH+OC10) em peso. O critério
de distribuicdo dos animais foi de acordo a massa corpérea objetivando uniformidade inicial
de peso entre 0s grupos.

Apo0s a aclimatacdo, foram divididos nos grupos anteriormente descritos. Racéao
padrdo (apenas para DN), dieta hipercalorica (apenas para DH e DH+SIB) e dieta
hipercalérica com 6leo de coco incorporada (para DH+OC5, DH+OC7,5 e DH+0OC10) foi
fornecida aos animais por 15 semanas. O tratamento se deu concomitantemente com o
fornecimento da racédo, a qual ja possui 6leo de coco em sua composicdo, com excecdo do
grupo DH+SIB, cuja droga foi dissolvida na agua fornecida aos camundongos desse grupo na
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concentracdo ja citada. Os animais foram pesados semanalmente, assim como o consumo de
agua e racdo dos animais, a fim de acompanhar e avaliar a inducdo de obesidade. Considera-
se que o protocolo foi efetivo em efetivar o estado de obesidade quando héa diferenca positiva
de pelo menos 20% no peso entre 0s animais na dieta convencional e da dieta hipercaldrica
(MELO, 2011).

Ao final da 152 semana, os animais foram submetidos a jejum de 6-8h para coleta
sanguinea, previamente anestesiados. O sangue foi coletado em microtubos do tipo
Eppendorf® contendo anticoagulante (heparina sédica 5.000UI/mL) diluido na proporcéo
1:10. O plasma obtido foi refrigerado a -20°C e utilizado para a determinacdo dos parametros
bioquimicos: glicose, colesterol total, HDL triacilglicerois, AST e ALT através de Kits
bioquimicos comerciais da Labtest®. As leituras foram realizadas em espectrofotdmetro semi-

automatico da Labtest®.

Em seguida, foram sacrificados por deslocamento cervical e procedeu-se a
retirada por técnicas cirurgicas adequadas do figado, que foi congelado a -80°C para
determinacdo posterior da peroxidacdo lipidica através da analise das substancias reativas do
acido tiobarbitdrico (TBARS) e quantificacdo da atividade enzimética de catalase (Figura 9).

O tecido adiposo abdominal também foi removido e pesado apos o sacrificio.

Figura 9. Representacdo esquematica do delineamento experimental de inducdo de
obesidade por dieta hipercalorica.
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5.4 Andlise dos paréametros antioxidantes
5.4.1 Preparacdo dos homogenatos hepaticos

Preparou-se um homogenato de tecido hepatico adicionando solucdo tampéo de
fosfato 150 mM a pH 7,2 em volume de dez vezes em relagdo a sua massa, ou seja, para cada
100 miligramas de tecido eram adicionados 1 mililitro de tampéo. O tecido era submetido a
rompimento mecénico em aparelho apropriado e centrifugado a 12000 rpm durante 12
minutos a 4°C, e o sobrenadante separado e estocado a -80°C por no maximo 7 dias, periodo
no qual foram realizadas as dosagens de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS)

e a determinacdo da atividade enzimatica de catalase.
5.4.2 Dosagem de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

A metodologia foi extraida de Draper e Hadley, 1990, e adaptada para a leitura em
placa de ELISA. 63 microlitros de homogenato foram misturados a 100 pL de &cido
perclorico 35%. A mistura foi centrifugada a 5000 rpm por 10 minutos a 4°C, e a 150 pL do
sobrenadante adicionaram-se 50 pL de acido tiobarbiturico a 1,2% e a solucéo resultante foi
colocada em banho maria por 30 minutos a 95°C. Apds esse processo as amostras resultantes
foram plagueadas e lidas a 535nm a 37°C. Os resultados foram expressos em pmol/g de

tecido.
5.4.3 Determinacao da concentracgao proteica no tecido hepatico

A dosagem de proteinas hepaticas foi feita segundo método de Bradford, 1976,
adaptado para leitura em placa de ELISA. 40 uL de homogenato hepéatico foram misturados a
200 pL de solucdo de Bradford. Apos 5 minutos a leitura foi efetuada em espectrofotometro a
595nm.

5.4.4 Determinacdo da atividade enzimatica de catalase

A dosagem de catalase foi feita segundo Maehly e Chance, 1954. 20 pL de
homogenato foram adicionados a 980 puL de meio reacional contendo Tris HCI 1M, EDTA 5
mM pH 8,0 e agua deionizada. A leitura é feita a 230nm ap6s 1 e 6 minutos da adi¢do da

amostra ao meio. Os resultados foram expressos em U/mg de proteina.
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5.5 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados na forma de media = erro padrdo médio
(E.P.M.). As diferencas estatisticas entre os grupos foram comparadas utilizando-se Anélise
de Variancia (ANOVA) seguida do pos teste de Tukey, utilizando-se como critério de
significancia p<0,05. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o software GraphPad
Prism 5.0.
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6. RESULTADOS

6.1 Avaliagdo bioquimica da atividade hipolipidémica do 6leo de coco em
protocolo de dislipidemia induzida por poloxamer P-407 em camundongos

6.1.1 Analise dos niveis plasmaticos de glicose apds 24h e 48h da inducdo de
dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com o6leo de
coco ou fenofibrato.

De acordo com os dados a seguir, 0 poloxamer ndo foi capaz de aumentar de
forma estatisticamente significante a glicemia dos camundongos, nem houve mudanga nos
niveis desse analito decorrentes do tratamento com 6leo de coco ou fenofibrato, nas primeiras
24 horas (Grafico 1) (em mg/dL: CN 165 + 10,76; P 165,5 + 13,17; P+FEN 182,8 + 16,60;
P+0OC3 205,1 + 13,41; P+OC6 191,1 + 20,96; P+OC12 202,9 £ 8,52) ou 48 horas (Gréfico 2)
(em mg/dL: CN 209,8 + 6,56; P 211,4 + 13,15; P+FEN 199,2 + 13,6; P+OC3 227,2 + 10,25;
P+0OC6 217,9 + 15,96; P+OC12 226,6 + 9,48) apos a inducdo de dislipidemia (Tabela 2).

Gréfico 1: Concentracdo plasmaética de glicose (mg/dL) dos camundongos 24h apoés a

inducdo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM).
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Gréfico 2: Concentracdo plasmaética de glicose (mg/dL) dos camundongos 48h apoés a

inducdo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM).

Tabela 2. Concentracdo plasmatica de glicose (mg/dL) dos camundongos 24h e 48h apds a

inducdo de dislipidemia.

Glicose (mg/dL)

24h 48h
Grupos experimentais (n=10)

Controle negativo (CN) 165 + 10,76 209,8 £ 6,56
Controle Positivo (P) 165,5 + 13,17 211,4 + 13,15
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 182,8 £ 16,60 199,2 £ 13,6
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 205,1 + 13,41 227,2 + 10,25
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 191,1 + 20,96 217,9 + 15,96
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+OC12) 202,9 + 8,52 226,6 + 9,48

Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), dleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), 6leo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM).
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6.1.2 Andlise dos niveis plasmaticos de colesterol total ap6s 24h e 48h da indugéo
de dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV

ou fenofibrato.
Os gréficos 3 e 4 mostram, respectivamente, os niveis plasmaticos de colesterol
total nos camundongos 24 e 48 horas apo6s a inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407.
Nota-se aumento significativo desse parametro quando comparado P a CN tanto em relacéo as
24h poés-inducdo (em mg/dL: P 419,6 £ 37,09 vs. CN 112,8 + 2,43, aumento de 271,98%)
quanto as 48h (em mg/dL: P 339,8 + 24,97 vs. CN 142,1 + 20,81, aumento de 139,13%),
indicando eficacia no estabelecimento do quadro dislipidémico. O fenofibrato foi capaz de
reduzir, quando comparado ao P os niveis desse analito nos dois tempos analisados de forma
significativa (24h: P+FEN 272,1 + 18,48 vs. P 419,6 + 37,09; 48h: P+FEN 138,5 + 11,03 vs.
P 339,8 + 24,97), mas os grupos tratados com 6leo de coco ndo demonstraram reducgdo desse

parametro (Tabela 3).

Graéfico 3: Concentracdo plasmatica de colesterol total (mg/dL) dos camundongos 24h apos a

indug&o de dislipidemia.
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Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), dleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), 6leo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN e “b” representa
p<0,05 em relacéo a P.
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Gréfico 4: Concentracdo plasmatica de colesterol total (mg/dL) dos camundongos 48h ap6s a

inducdo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0CS6), 6leo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN e “b” representa

p<0,05 em relacdo a P.

Tabela 3. Concentracdo plasmaética de colesterol total (mg/dL) dos camundongos 24h e 48h

apos a inducao de dislipidemia.

Colesterol total (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 24h 48h
Controle negativo (CN) 112,8 + 2,43 142,1 + 20,81
Controle Positivo (P) 419,6 + 37,1 339,8 + 24,97°
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 272,1 + 18,48*° 138,5 + 11,03°
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 450,6 + 24,11° 269,9 + 17,27°
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 489,9 + 36,63 295,2 + 20,34
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+OC12) 481,8 + 34,59 270,0 + 26,35

Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN e “b” representa

p<0,05 em relacdo a P.
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6.1.3 Anélise dos niveis plasmaticos de triacilglicerdis apds 24h e 48h da inducéo
de dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV
ou fenofibrato.

Analisando os niveis de triacilglicerdis, nota-se aumento estatisticamente
significativo dos valores encontrados em P comparados a CN, em 24h (em mg/dL: P 3115 +
508,7 vs CN 132,8 + 13,74, aumento de 2245,63%) e em 48h (em mg/dL: P 964,4 + 101,3 vs
CN 162,8 £ 16,92, aumento de 852,02%) ap0s inducdo, sinalizando efeito dislipidémico
causado pela administracdo de poloxamer P-407. Embora quaisquer doses de 6leo de coco
aqui trabalhadas tenham sido eficazes em diminuir os niveis de triacilglicerois nas primeiras
24 horas, isso ocorreu nas 48 horas seguintes, de forma que houve reducdo significativa
(p<0,05) quando comparado P+FEN com P (em mg/dL: 238,5 + 33,70 vs 964,4 + 101,3) e 0s
grupos tratados com dleo de coco com P, sendo P+OC12 o que atingiu maior reducgdo
(114,36%) entre os trés (Gréaficos 5 e Gréafico 6; Tabela 4).

Graéfico 5: Concentracdo plasmatica de triacilglicerdis (mg/dL) dos camundongos 24h apds a

indugéo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), dleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), dleo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relacdo a CN, “b” representa p<0,05
em relagdo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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Gréfico 6: Concentracdo plasmatica de triacilgliceréis (mg/dL) dos camundongos 48h apds a
inducdo de dislipidemia.

1500~
> a
£ 1000-
X%
2
[¢D)
ke
2 5001
ks b
=
0 ey
<> 3
o) x<<<</

Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P e “c” representa p<0,05 em relacdo a P+FEN.

Tabela 4. Concentracdo plasmatica de triacilglicerdis (mg/dL) dos camundongos 24h e 48h
apos a inducao de dislipidemia.

Triacilglicerdis (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 24h 48h
Controle negativo (CN) 132,8 £ 13,74 162,8 £ 16,92
Controle Positivo (P) 3115 + 508,7° 964,4 +101,3°
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 1620 + 336,9 238,5 + 33,70
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 3004 + 215,4° 522,1 + 58,72%"¢
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 4063 + 595,4%¢ 526,0 + 84,83*"¢
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+OC12) 3512 + 332,8¢ 438,6 + 25,21%°

Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/kg (P+FEN), 6leo de coco 3ml/kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mi/kg
(P+0OCS6), 6leo de coco 12ml/kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacéo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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6.1.4 Andlise da atividade plasmética de ALT ap6s 24h e 48h da inducdo de
dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV ou

fenofibrato.

A atividade plasmatica de ALT aumentou nas primeiras 24 horas apenas em
P+OC6 em relacdo a CN e P+FEN, e P+OC12 em relagcdo a CN, P e P+FEN, respectivamente
(em U/L: CN 40,20 + 4,052; P 181,7 + 46,68; P+FEN 86,80 + 13,88) (Grafico 7). Apos 48
horas da inducdo, a atividade enzimatica ndo demonstrou diferenca estatistica significante

entre 0s grupos experimentais (Grafico 8). Os dados estao descritos na Tabela 5.

Grafico 7: Atividade plasméatica da alanina aminotransferase (ALT, em U/L) dos

camundongos 24h apds a inducdo de dislipidemia.
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Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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Gréfico 8: Atividade plasmatica da alanina aminotransferase (ALT, em U/L) dos

camundongos 48h apds a inducdo de dislipidemia.
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Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM).

Tabela 5. Atividade plasmatica da ALT (U/L) dos camundongos 24h e 48h ap6s a inducdo de

dislipidemia
ALT (U/L)
Grupos experimentais (n=10) 24h 48h
Controle negativo (CN) 40,20 £ 4,052 44,22 £2,191
Controle Positivo (P) 181,7 £ 46,68 39,00 + 2,723
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 86,80 + 13,88 45,70 + 5,733
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 137,6 + 13,38 44,60 + 2,802
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 310,3 + 79,81%¢ 47,78 + 3,027
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+0OC12) 464,1 + 77,75*"¢ 52,30 + 5,835

Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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6.1.5 Andlise da atividade plasmética de AST apds 24h e 48h da inducdo de

dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV ou
fenofibrato.

A atividade plasmatica de AST aumentou de maneira similar a ALT: nas

primeiras 24 horas, apenas em P+OC6 em relagdo a CN e P+FEN, e P+OC12 em relagéo a

CN, P e P+FEN, respectivamente (em U/L: CN 89,11 + 6,402; P 195,6 + 37,51; P+FEN 161,3

+ 20,18) (Grafico 9). ApoOs 48 horas da inducdo, ndo encontrou-se diferenca estatistica

significante entre os grupos experimentais (Grafico 10). Os dados estdo descritos na Tabela 6.

Grafico 9: Atividade plasmatica da aspartato aminotrasnferase (AST, em UJ/L) dos

camundongos 24h apo6s a inducédo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), dleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM). onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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Gréfico 10: Atividade plasméatica da aspartato aminotrasnferase (AST, em U/L) dos

camundongos 48h apds a inducdo de dislipidemia.
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Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM).

Tabela 6. Atividade plasmatica da AST (U/L) dos camundongos 24h e 48h ap6s a inducao de

dislipidemia
AST (U/L)
Grupos experimentais (n=10) 24h 48h
Controle negativo (CN) 89,11 + 6,402 86,40 + 9,462
Controle Positivo (P) 195,6 £ 37,51 68,13 + 13,70
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 161,3 £ 20,18 79,90 £ 5,952
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 301,4 £ 70,39 93,40 + 9,768
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 461,0 + 102,6*¢ 81,80 + 4,531
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+0OC12) 623,0 + 110,3*"¢ 102,6 + 19,75

Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relagdo a P e “c” representa p<0,05 em relagdo a P+FEN.
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6.2 Avaliacédo da atividade antioxidante do OCEV protocolo de dislipidemia induzida

por poloxamer P-407 em camundongos

6.2.1 Andlise da peroxidacdo lipidica no protocolo de inducdo de dislipidemia por

poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV ou fenofibrato.

O nivel de peroxidagdo lipidica no tecido hepatico dos animais foi feito por
método indireto através da formacao de substancias reativas do &cido tiobarbiturico (TBARS).
A administracdo de poloxamer P-407 ocasionou aumento estatisticamente significante dos
niveis de TBARS entre os animais do controle negativo em relacdo aos do controle positivo
(em uG MDA/g de figado: CN 22,19 + 3,874; P 38,35 + 2,526, aumento de 72,82%), e houve
reducdo significativa de sua concentracdo (70,90%) em relacdo a P nos grupos tratados com
fenofibrato e 6leo de coco a 12 mL/Kg (em pg MDA/g de figado: P+FEN 23,74 + 2,035;
P+0OC12 22,44 + 1,242) (Gréafico 11; Tabela 7).

Gréfico 11: Concentracdo hepatica de TBARS (ug MDA/g de figado) dos camundongos ap6s
48h da inducéo de dislipidemia
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), dleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), 6leo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM). onde onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa
p<0,05 em relacéo a P.
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Tabela 7. Concentracdo hepética de TBARS (ug MDA/g de figado) dos camundongos 48

horas apos a inducéo de dislipidemia

TBARS (ug MDA/g de figado)

Grupos experimentais (n=10) 48h
Controle negativo (CN) 22,19 + 3,874
Controle Positivo (P) 38,35 + 2,526°
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 23,74 + 2,035°
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 32,62 + 3,177
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 24,84 + 5,268
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+0OC12) 22,44 +1,242°

Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), 6leo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P.

6.2.2 Analise atividade de catalase hepatica no protocolo de inducdo de
dislipidemia por poloxamer P-407 nos camundongos e tratamento com OCEV ou
fenofibrato.

A atividade de catalase hepatica reduziu-se significativamente no grupo controle
positivo (72,85%) e fenofibrato em relacdo ao controle negativo (em umol/min.ug proteina:
CN 130,4 £ 25,91; P 35,41 + 7,934; P+FEN 55,50 £ 13,09), decorrentes da administracdo de
poloxamer P-407. Contudo, a atividade dessa enzima aumentou significativamente no grupo

P+0OC12 quando comparado a P (P+OC12 107,3 + 18,97, aumento de 202,02%) (Grafico 12;
Tabela 8).



62

Gréfico 12: Atividade hepatica de catalase (umol/min.ug proteina) dos camundongos apos

48h da inducéo de dislipidemia.
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Inducdo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média * erro padrdo da média (EPM). onde onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa
p<0,05 em relacéo a P.

Tabela 8. Atividade hepatica de catalase (umol/min.ug proteina) dos camundongos 48 horas

apos a inducao de dislipidemia

Catalase (umol/min.ug proteina)

Grupos experimentais (n=10) 48h
Controle negativo (CN) 130,4 + 25,91
Controle Positivo (P) 35,41 +7,934%
Fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN) 55,50 + 13,09
Oleo de Coco 3mL/Kg (P+OC3) 66,90 + 10,16
Oleo de Coco 6mL/Kg (P+OC6) 62,43 +12,71
Oleo de Coco 12mL/Kg(P+0OC12) 107,3 + 18,97°

Inducéo de dislipidemia por poloxamer P-407 (exceto CN) e tratamento dos grupos controle negativo (CN),
controle positivo (P), fenofibrato 200 mg/Kg (P+FEN), éleo de coco 3mL/Kg, (P+OC3), 6leo de coco 6mL/Kg
(P+0OCS6), bleo de coco 12mL/Kg (P+0OC12). Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos
como média + erro padrdo da média (EPM), onde “a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05
em relacdo a P.
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6.3 Avaliacdo dos efeitos do OCEV sobre a massa corporal, tecido adiposo,
consumo de agua e racdo em camundongos submetidos a dieta hipercaldrica

durante 15 semanas com tratamento simultaneo.

Durante o protocolo, 0s animais que consumiram a racdo hipercalorica
padronizada por Estadella (2004) ou essa ragdo com 6leo de coco incorporada, ou seja, todos
0S grupos experimentais com exce¢do do controle negativo, aumentaram suas massas
corporais significativamente em relagdo ao grupo em dieta normocaldrica, exceto DH+OC10.
O protocolo se mostrou eficaz em estabelecer obesidade, pois encontrou-se 20,44% de

diferenca entre a média dos pesos dos grupos DN e DH (Graficos 13 e 14; Figura 10).

Ao fim do protocolo, os animais foram sacrificados e orgaos e tecidos foram
removidos, entre eles o tecido adiposo, que foi pesado em ndmero de 6 por grupo
experimental (n=6). Os dados indicam que houve aumento estatisticamente significativo da
massa de tecido adiposo entre os grupos controle negativo e controle positivo (em gramas:
DN 0,7268 £ 0,1391; DH 3,105 + 0,3577). Nenhum dos grupos experimentais tratados, com
excecao da sibutramina, foi capaz de reduzir a massa adiposa de forma significativa (DH+SIB
1,733 + 0,1501) (Gréfico 15).

O consumo de agua e racdo foi mensurado semanalmente durante o decorrer do
protocolo. Os resultados mostraram que o consumo de ragao hipercal6rica foi estatisticamente
maior em todos 0s grupos experimentais, exceto em DH+OC10, cujo consumo se mostrou
estatisticamente menor em relacdo a DH, DH+OC5 e DH+OC7,5, embora o peso dos
camundongos desse grupo ndo tenham se mostrado igualmente menores estatisticamente
(Gréfico 16). O consumo de agua foi estatisticamente menor nos dois grupos experimentais
que consumiram maiores concentracdes de oleo de coco (DH+OC7,5 e DH+OC10), com
destaque para DH+OC10, cujo consumo foi 23,51% menor comparado a CN, que teve maior

consumo em relacdo aos outros (Grafico 17). Os dados estdo resumidos na Tabela 9.
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Tabela 9. Variagdo de peso, média de consumo semanal de &gua e racdo e massa adiposa dos

camundongos submetidos a protocolo de obesidade induzida por dieta hipercaldrica.
GRUPOS EXPERIMENTAIS

VARIAVEIS DN DH DH+SIB | DH+OC5 | DH +OC7,5 | DH+OC10
PESO 24,1 + 26,8 + 26,4 + 251+ | 253+1,636 25,8 +
INICIAL (g) 2,234 2,616 2,914 1,197 1,687
PESO FINAL 41,0 + 49,50 + 43,0 + 473+ |[4820+1625| 465+
(@) 0,5976 0,7792° 1,254° 1,713 a 1,565
DIFERENGADE | 20,73% - 15,11% 4,65% 2,69% 6,45%
PESO EM

RELACAO A CP

(%)

TECIDO 0,7268 + | 3,105+ 1,733 + 1,933 + 2,464 + 2,919 +
HEIFEEE ) 0,1391 0,3577° 0,1501° 0,4032 0,3099° 0,4039°
CONSUMO 385,3 + 389,3 + 353,3 + 370,0 328,7 + 2947 +
AGUA 11,42 16,23 15,88 8,783 11,718P 10,04P<d
(mL/semana)

CONSUMO 2853 + 479,2 + 399,5 + 439,9 + 4229 + 339,2 +
RACAO 17,24 21,447 14,83*° 23,23° 17,62° 18,210 d¢
(g/semana)

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a ragao hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relagdo a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relagdo a DH+OC5 e "e" representa p<0,05 em relacdo a

DH+0C7,5.
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Gréfico 13. Massa corpdrea média inicial dos camundongos (em gramas) submetidos ao

protocolo de inducéo de obesidade.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM).

Gréfico 14. Massa corporea média final dos camundongos (em gramas) submetidos ao

protocolo de inducédo de obesidade.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercalérica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+0OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média * erro padrdo da média (EPM), onde
"a" representa p<0,05 em relagdo a DN, e "b" representa p<0,05 em relacdo a DH.
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Gréfico 15. Massa de tecido adiposo dos camundongos (em gramas) submetidos ao protocolo

de inducéo de obesidade.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercalérica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercal6rica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=6) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
"a" representa p<0,05 em relagdo a DN, e "b" representa p<0,05 em relacdo a DH.
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Figura 10. Fotografia representativa de dois camundongos, do grupo em dieta hipercalérica
(A), e outro do grupo em dieta normocalérica (B). Foto dos animais feita na 15° semana do

protocolo.
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Gréfico 16. Média do consumo semanal de ragdo (em gramas) dos camundongos submetidos

a protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercaldrica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racao hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OC5 e "e" representa p<0,05 em relagdo a
DH+0C7,5.

Gréafico 17. Média do consumo semanal de &gua (em mililitros) dos camundongos

submetidos a protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercal6rica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a ragao hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relagdo a DH+OCS5.
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6.4 Avaliacdo dos efeitos do Oleo de coco sobre o perfil bioquimico em
camundongos submetidos a dieta hipercalérica durante 15 semanas com

tratamento simultaneo.

6.4.1 Analise da concentracdo plasmatica de glicose nos camundongos
submetidos a inducéo de obesidade por dieta hipercaldrica e tratados com OCEV

ou sibutramina.

Os resultados mostram que a instalacdo do estado de obesidade causou status
hiperglicémico nos animais em dieta hipercal6rica quando comparados aos animais em dieta
normocaldrica (em mg/dL: DN 144,6 + 8,745; DH 247,6 + 11,84, aumento de 71,23%). A
sibutramina foi capaz de reduzir de forma significativa os niveis glicémicos dos animais
tratados em relacdo a DH, assim como os animais tratados com 6leo de coco a 5% (27,90%)
incorporado a racdo hipercalérica (em mg/dL: DH+SIB 187,9 + 6,898; DH+OC5 193,6 +
8,854) (Grafico 18; Tabela 10).

Gréfico 18. Glicemia (em mg/dL) dos camundongos submetidos a inducdo de obesidade por
dieta hipercaldrica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a racgao hipercaldrica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OCL10)..
Os resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média * erro padrdo da média (EPM),
onde “a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB.
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Tabela 10. Glicemia (em mg/dL) dos camundongos submetidos a inducdo de obesidade por

dieta hipercalorica.

Glicose (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalorica (DN) 1446 + 8,745
Dieta Hipercalérica (DP) 2476 + 11,84
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 187,9 + 6,898°
Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 193,6 + 8,854*"
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 233,6 + 10,22*¢
Oleo de Coco 10% (DH+0C10) 225,6 + 14,84

Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercal6rica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racao hipercalérica a 5% (DH+0OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB.

6.4.2 Analise da concentracdo plasmatica de colesterol total nos camundongos
submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercal6rica e tratados com OCEV

ou sibutramina.

Apés a 15° semana do protocolo, os animais do DH tornaram-se
hipercolesterolémicos devido a auséncia de tratamento e a ingestao de racao hipercal6rica, em
comparagdo aos camundongos do DN (em mg/dL: DN 157,6 = 2,044; DH 239,3 + 8,415,
aumento de 51,84%). O tratamento com sibutramina, assim como a ingestdo da ragcdo com
6leo de coco incorporado na concentracdo em peso de 5% (em 24,70%), foram capazes de
reverter o aumento dos niveis de colesterol total de forma estatisticamente significativa em
relacdo a P (em mg/dL: DH+SIB 180,9 + 5,187; DH+OC5 191,9 + 5,397) (Gréafico 19; Tabela
11).
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Gréfico 19. Concentracdo plasmatica colesterol total (em mg/dL) dos camundongos
submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercalérica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OCS5.

Tabela 11. Concentragdo plasmética de colesterol total (em mg/dL) dos camundongos
submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica.

Colesterol total (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalorica (DN) 157,6 + 2,044
Dieta Hipercalérica (DH) 239,3 + 8,415°
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 180,9 + 5,187°
Oleo de Coco 5% (DH+OCS5) 191,9 + 5,397%°
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 259,5 + 4,614%%¢
Oleo de Coco 10% (DH+0C10) 256,0 + 12,911

Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a ragao hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrao da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05 em relagdo a P, "c" representa p<0,05 em relacao
a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OCS.
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6.4.3 Analise da concentracdo plasmética de colesterol HDL nos camundongos
submetidos a inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratados com OCEV

ou sibutramina.

A concentracdo plasmatica de colesterol HDL aumentou em todos 0s grupos
experimentais de maneira estatisticamente significante em relagdo aos animais em dieta
normocalorica (em mg/dL: DN 76,63 + 2,412; P 92,25 + 3,395; DH+SIB 116,6 + 1,899;
DH+OC5 113,4 + 3,817; DH+OC7,5 1199 + 1,432; DH+OC10 121,4 + 3,615). Os
camundongos tratados com sibutramina e com 6leo de coco nas trés concentracfes abordadas
nesse estudo foram capazes de aumentar, significativamente, os niveis desse analito quando
comparado a DH (gréfico 20; Tabela 12).

Grafico 20. Concentracdo plasmatica de HDL (em mg/dL) dos camundongos submetidos a

inducdo de obesidade por dieta hipercalorica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a racgéo hipercalérica a 5% (DH+OCS5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0C10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde

[IPE 1]

a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em rela¢do a DH.
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Tabela 12. Concentragdo plasmética de HDL (em mg/dL) dos camundongos submetidos a

inducdo de obesidade por dieta hipercalorica.

HDL (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalorica (DN) 76,63 £2,412
Dieta Hipercalérica (DP) 92,25 + 3,395
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 116,6 + 1,899*"
Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 113,4 + 3,817*°
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 119,9 + 1,432%°
Oleo de Coco 10% (DH+0C10) 121,4 + 3,615*"

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em rela¢do a DH.

6.4.4 Andlise da concentracdo plasmatica de colesterol ndo-HDL nos
camundongos submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e

tratados com OCEYV ou sibutramina.

O colesterol ndo-HDL foi calculado a partir da subtracdo do valor da concentracéo
de colesterol total da concentragcdo de HDL dos animais de cada grupo experimental, como
representado pela formula matematica: [CT] - [HDL] (onde [CT] indica concentracdo

plasmatica de colesterol total e [HDL] representa concentracdo plasmatica de HDL).

Os niveis de colesterol ndo-HDL mostraram-se elevados no grupo alimentado
com racao hipercalérica em comparagdo com aquele que consumiu dieta normocalérica (em
mg/dL: DN 81,0 £ 1,180; DH 137,1 £ 7,037, aumento de 69,26%). O tratamento com
sibutramina, assim como com 0leo de coco a 5% incorporado a racdo hipercalorica, foi capaz
de reduzir (em 45,64%) os niveis de colesterol ndo-HDL significativamente em relacdo a DH
(em mg/dL: DH+SIB 79,63 * 8,805; DH+OC5 94,25 + 7,468) (Gréafico 21; Tabela 13).
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Gréfico 21. Concentracdo plasmatica de colesterol ndo-HDL (em mg/dL) dos camundongos

submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde

a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relagdo a DH+OCS.

Tabela 13. Concentracdo plasmatica de colesterol ndo-HDL (em mg/dL) dos camundongos

submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica.

Colesterol ndo-HDL (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalérica (DN) 81,0+ 1,180
Dieta Hipercalérica (DP) 137,1 £7,037°
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 79,63 + 8,805"
Oleo de Coco 5% (DH+OCS5) 94,25 + 7,468°
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 136,6 + 4,247%1
Oleo de Coco 10% (DH+0OC10) 134,5 + 10,26

Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
oleo de coco incorporado a ragao hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrao da média (EPM), onde

a” representa p<0,05 em relagdo a CN, “b” representa p<0,05 em relagdo a P, "c" representa p<0,05 em relagdo
a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OCS.
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6.4.5 Andlise da concentracdo plasmatica de triacilglicerdis nos camundongos
submetidos a inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratados com OCEV

ou sibutramina.

A concentracdo plasmatica média de triacilglicer6is aumentou em 72,45% nos
animais de DH em relacdo aos do DN, indicando estado hipertrigliceridémico causado pela
inducdo de obesidade (em mg/dL: DN 103,8 + 2,664; DH 179,0 £ 9,192). Entretanto, assim
como o tratamento com sibutramina, os camundongos que consumiram ragdo com Oleo de
coco a concentracdo de 7,5% obtiveram significativa reducdo estatistica (48,55%) dos seus
niveis em comparacdo a DH (em mg/dL: DH+SIB 111,4 + 3,474; DH+0OC7,5 120,5 + 8,14)
(Gréfico 22; Tabela 14).

Grafico 22. Concentracdo plasmatica de triacilgliceréis (em mg/dL) dos camundongos

submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.
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Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relagio a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OC5, "e" representa p<0,05 em relacdo a
DH+OC?7,5.
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Tabela 14. Concentragdo plasméatica de triacilglicerdis (em mg/dL) dos camundongos

submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.

Triacilglicerdis (mg/dL)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalorica (DN) 103,8 + 2,664
Dieta Hipercalérica (DH) 179,0 +9,192°
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 111,4 + 3,474°
Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 156,8 + 11,75%¢
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 120,5 + 8,139°
Oleo de Coco 10% (DH+0OC10) 168,4 + 14,58%“°

Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercal6rica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racao hipercalérica a 5% (DH+0OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média * erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacio a DH+SIB, "d" representa p<0,05 em relacdo a DH+OC5, "e" representa p<0,05 em relacdo a
DH+0OC7,5.

6.4.6 Andlise da atividade plasmatica de alanina aminotransferase (ALT) nos
camundongos submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercaldrica e
tratados com OCEV ou sibutramina.

Os resultados mostraram que os animais em dieta normocaldrica, dieta
hipercalérica e DH+SIB ndo tiveram diferencas estatisticamente significantes quando
comparados entre si; contudo, todos 0s grupos experimentais submetidos a tratamento com
6leo de coco, em qualquer das concentragdes estudadas nesse protocolo, tiveram aumentadas
significativamente a atividade dessa enzima (em U/L: DN 39,75 + 2,908; DH 38,88 + 3,696;
DH+SIB 39,50 + 2,428; DH+OC5 53,75 + 2,119; DH+0OC7,5 54,00 + 2,659; DH+0OC10
52,75 * 3,411) (Grafico 23; Tabela 15).
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Gréfico 23. Atividade da alanina aminotransferase (ALT, em U/L) dos camundongos

submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.
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Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercal6rica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercal6rica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relagdo a DH+SIB.

Tabela 15. Atividade da alanina aminotransferase (ALT, em U/L) dos camundongos

submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica.

ALT (U/L)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana

Dieta Normocal6rica (DN) 39,75 + 2,908

Dieta hipercalérica (DH) 38,88 + 3,696

Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 39,50 + 2,428
Oleo de Coco 5% (DH+OCS5) 53,75 + 2,119%"°
Oleo de Coco 7,5% (DH+0OC7,5) 54,00 + 2,659*"°
Oleo de Coco 10% (DH+0OC10) 52,75 + 3,411%"¢

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagdo a DH, "c" representa p<0,05 em
relacdo a DH+SIB.
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6.4.7 Analise da atividade plasmética de aspartato aminotransferase (AST) nos
camundongos submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercaldrica e

tratados com OCEYV ou sibutramina.

Os resultados mostram que essa enzima teve elevacdo estatisticamente
significativa de sua atividade plasmatica em apenas dois grupos experimentais: no DH+SIB,
em relacdo DN (21,46%), e em DH+OC10 em relacdo a DN, DH, DH+OC5 e DH+OC7,5
(em U/L: CN 68,0 + 3,669; DH 77,5 £ 5,067; DH+SIB 94,13 + 5,823; DH+OC5 87,38 +
3,289; DH+0OC7,5 87,63 + 3,525; DH+0C10 112,0 £ 5,889) (Grafico 24; Tabela 16).

Gréfico 24. Atividade da aspartato aminotransferase (AST, em U/L) dos camundongos
submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica.
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Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercalorica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH, "d" representa p<0,05 em
relacdo a DH+OCS5, "e" representa p<0,05 em relagcdo a DH+OC?7,5.
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Tabela 16. Atividade da aspartato aminotransferase (AST, em U/L) dos camundongos

submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.

AST (U/L)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana

Dieta Normocalorica (DN) 68,0 + 3,669

Dieta Hipercalorica (DP) 77,5+ 5,067
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 94,13 +5,823°
Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 87,38 + 3,289
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 87,63 + 3,525

Oleo de Coco 10% (DH+0OC10) 112,0 + 5,889*P4¢

Protocolo de inducéo de obesidade por dieta hipercal6rica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercal6rica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+0OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH, "d" representa p<0,05 em
relacdo a DH+OCS5, "e" representa p<0,05 em relagcdo a DH+OC?7,5.

6.5 Avaliacdo da atividade antioxidante do o6leo de coco em camundongos

submetidos a dieta hipercal6rica durante 15 semanas com tratamento simultaneo.

6.5.1 Analise da peroxidacdo lipidica nos camundongos submetidos a inducéo de
obesidade por dieta hipercalorica e tratados com OCEV ou sibutramina.

O nivel de peroxidacdo lipidica no tecido hepético dos animais foi feito
por método indireto através da formacdo de substancias reativas do acido
tiobarbiturico (TBARS). Os resultados evidenciam que ha aumento de peroxidacao
lipidica em DH, quando comparado a DN (em pg MDA/g figado: CN 15,20 + 1,706;
P 35,44 + 3,640, aumento de 133,16%). Os Unicos grupos experimentais que foram
capazes de reduzir os niveis de peroxidacdo lipidica de forma significativa em
relagio a DH foram DH+SIB (71,46%) e DH+OC10 (74,15%) (em pg MDA/g
figado: DH+SIB 20,67 + 4,426; DH+OC10 20,35 + 2,598) (Grafico 25; Tabela 17).
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Gréfico 25. Concentracdo hepéatica de TBARS (ug MDA/g de figado) dos camundongos
submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.

50-
40 a

30+

20+

104

TBARS (ng MDA/ g figado)
.
o

s S Q 2 \
Q Q & > xoc’ N OON
Q 0*2‘

xo X
& K

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercalérica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racéo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0C7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde

9

a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH.

Tabela 17. Concentracdo hepéatica de TBARS (ug MDA/g de figado) dos camundongos
submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercaldrica.

TBARS (ug MDA/g de figado)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocal6rica (DN) 15,20 £ 1,706
Dieta Hipercalérica (DH) 35,44 + 3,640°
Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 20,67 + 4,426°
Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 23,45 + 3,291
Oleo de Coco 7,5% (DH+0OC7,5) 22,19 + 3,997
Oleo de Coco 10% (DH+0OC10) 20,35 + 2,598°

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercalérica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+0OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrao da média (EPM), onde
“a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH.
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6.5.2 Andlise da atividade de catalase nos camundongos submetidos a inducéo de

obesidade por dieta hipercalorica e tratados com OCEV ou sibutramina.

Os resultados evidenciam que a obesidade induzida por dieta hipercalérica
diminuiu a atividade dessa enzima no tecido hepatico dos camundongos de forma
estatisticamente significativa quando comparados aqueles alimentados por dieta
normocalorica (em pmol/min.mg proteina: DN 100,3 + 16,46; DH 36,94 + 6,647, reducdo de
171,52%). Os animais tratados com sibutramina tiveram restauragédo (246,53%) da atividade
enzimatica de catalase, assim como o grupo tratado com 6leo de coco a 5% (145,61%) (em
pmol/min.mg proteina: DH+SIB 91,07 + 13,10; DH+OC5 90,73 + 15,93) (Grafico 26; Tabela
18).

Gréfico 26. Atividade de catalase hepatica (umol/min.mg proteina) dos camundongos
submetidos a inducdo de obesidade por dieta hipercalérica.
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Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde

[P L]

a” representa p<0,05 em relagdo a DN, “b” representa p<0,05 em relagéo a DH.
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Tabela 18. Atividade de catalase hepéatica (umol/min.mg proteina) dos camundongos
submetidos a inducédo de obesidade por dieta hipercalorica.

Catalase (umol/min.mg proteina)

Grupos experimentais (n=10) 15° semana
Dieta Normocalorica (DN) 100,3 £ 16,46
Dieta Hipercalérica (DH) 36,94 + 6,647°

Sibutramina 50 mg/L (DH+SIB) 91,07 +13,10°

Oleo de Coco 5% (DH+OC5) 90,73 + 15,93"
Oleo de Coco 7,5% (DH+OC7,5) 48,26 + 9,319
Oleo de Coco 10% (DH+0C10) 56,84 + 9,787

Protocolo de inducdo de obesidade por dieta hipercalérica e tratamento por 15 semanas com agua potavel em
dieta normocalérica (DN) e dieta hipercaldrica (DH) ou por sibutramina a 50 mg/L na agua (DH+SIB) ou por
6leo de coco incorporado a racdo hipercalérica a 5% (DH+OC5), 7,5% (DH+0OC7,5) ou a 10% (DH+OC10). Os
resultados dos grupos experimentais (n=10) foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM), onde

9

a” representa p<0,05 em relacdo a DN, “b” representa p<0,05 em relacdo a DH.
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7. DISCUSSAO

O protocolo de dislipidemia foi iniciado pela indugcdo com poloxamer P-407, que
é um surfactante ndo-idnico hidrofilico capaz de causar aumento nas lipoproteinas do soro
devido ao seu efeito direto no metabolismo lipidico, e por isso é extensamente utilizado em
protocolos experimentais de dislipidemia (CHAUDHARY; BROCKS, 2013). Seu mecanismo
de acdo para tal efeito ocorre sobre uma série de enzimas relacionadas ao perfil lipidico.

O poloxamer atua inibindo a lipase endotelial, hepatica e lipase lipoprotéica
(LPL), e, por alteracdo na atividade dessa Ultima, causa aumento dos niveis de triacilglicerois
(WASAN et al., 2003).

O mesmo agente atua estimulando indiretamente a enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A redutase (HMGCOA redutase), resultando em aumento dos niveis

circulantes de colesterol total (LEE et al., 2012).

Johnston e Zhou, 2007, afirmam haver, ainda, uma inibicdo da enzima 7-a
hidroxilase, o que prejudica a eliminagdo do colesterol na bile, principalmente em doses
repetidas de poloxamer, o que contribui para o0 estabelecimento de status

hipercolesterolémico.

Dessa forma, evidencia-se a acdo hiperlipidémica do poloxamer P-407, ja
referenciada em outros trabalhos (KOROLENKO et al., 2013; LEE et al., 2012; VAIDYA et
al., 2009; ZANWAR et al., 2014).

O modelo de dislipidemia por poloxamer P-407 tem uma série de vantagens
quando comparado a outros modelos vigentes. A primeira € que ele ndo requer a adicdo de
acido colico na dieta. Outra vantagem € que nao se necessita de animais knock out para genes,
por exemplo, apolipoproteina E (apoE) e proteina quimioatrativa de mondcitos (MP-1,
monocyte chemoatrtractant protein-1), o qual se mostra como uma drastica mudanca na
fisiologia normal de vertebrados. Além disso, mostra-se como um método preciso de
hiperlipidemia dose dependente e permite a avaliaghio da poténcia de drogas
antihiperlipidémicas de varias classes (estatinas, fibratos, e acido nicotinico) (JOHNSTON et
al., 2002).

N&o ha relatos na literatura da utilizacdo do d6leo de coco como agente redutor de

hiperlipidemia induzida por poloxamer P-407 em camundongos. Trabalhos que usam esse
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surfactante como agente indutor de dislipidemia normalmente testam efeitos de extratos
vegetais, drogas experimentais, dentre outros (PISAREVA et al., 2014; VAIDYA et al.,
2009). Trabalhos que verificaram o efeito do éleo de coco o fizeram em dislipidemia induzida
ou dieta alimentar, seja por dietas ricas em colesterol e acido colico (OTUNOLA et al., 2010),
ou em Oleos vegetais tais como de amendoim e soja, ricos em &cidos graxos de cadeia longa
(AUGUSTI et al., 2001).

A fim de trazer nova informag&o a literatura cientifica, foi verificada a agdo do
Oleo de coco na dislipidemia por poloxamer P-407 e tratamento com o6leo de coco via

gavagem.

No presente trabalho, ndo houve alteracdo na glicemia de nenhum grupo
experimental. Os niveis de colesterol e triacilglicerdis aumentaram significativamente nos
animais que receberam poloxamer e nenhum tratamento, conforme esperado pelos achados na
literatura cientifica. Os animais tratados com fenofibrato tiveram os niveis desses analitos
reduzidos apdés 48h da administracdo do agente hiperlipemiante. Todos os grupos tratados
com OCEYV obtiveram reducdo nos niveis plasmaticos de triacilglicer6is 48h ap6s a inducéo.
AST e ALT tiveram aumento de suas atividades plasméaticas em P+OC12 nas primeiras 24

horas, embora tenham se normalizado nas 24 horas posteriores.

Wang e colaboradores, 2015, em estudo com frangos de corte, observaram que a
substituicdo do 6leo de soja na racdo por 6leo de coco, em quantidades crescentes de 25% na
sua composicao, durante 42 dias, diminuiu linearmente os niveis plasmaticos de colesterol
total e LDL, assim como o quociente LDL/HDL, que tem correlacdo com indice aterogénico.
No referido trabalho, a concentracéo de triacilglicerdis aumentou proporcionalmente a adicéo

de 6leo de coco a ragéo.

Outro grupo de pesquisa trabalhou com codornas japonesas, fornecendo-lhes ou
racdo comercial normal ou cinco tipos de racao hiperlipidica, com cinco tipos de gorduras em
proporcao de 22% peso por peso, dentre eles o dleo de coco. Apds doze semanas, a ragdo com
oleo de coco foi capaz de manter os niveis de triacilglicerois abaixo daqueles encontrados na
dieta normocaldrica, embora ndo tenha tido nenhum efeito sobre os niveis de colesterol das
aves (DONALDSON et al., 2015).

Observou-se reducdo dos triacilglicerdis séricos em todos o0s grupos tratados com
OCEV apos 48 horas da inducgdo de dislipidemia. Nevin e Rajamohan, 2004, observaram que
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dieta suplementada com 6leo de coco virgem a 8% em peso na ragdo de ratos Wistar por 45
dias foi capaz de reduzir os triacilglicerdis séricos, assim como 0s niveis de colesterol total e
LDL quando comparado a mesma dieta acrescida de 6leo de coco convencional ou 6leo de
amendoim. A mesma equipe, em trabalho de 2008, mostrou efeitos do 6leo de coco virgem
em ratos com dieta suplementada por colesterol, demonstrando que, ap6s 45 dias, 0 grupo que
consumia racdo contendo 6leo de coco virgem a 10% em peso, mesmo com adi¢do de
colesterol a 1% na mesma racdo, tiveram reducdo dos niveis de colesterol total e
triacilglicerdis plasmaticos em comparacdo com 0s animais que consumiam 6leo de coco
convencional ou 6leo de girassol (NEVIN; RAJAMOHAN, 2008).

Atraveés dos estudos consultados na literatura verificou-se que tanto o dleo de coco
comum quanto o virgem possuem efeitos benéficos sobre o perfil lipidico, j& que ambos séo
ricos em acidos graxos de cadeia média, que reduzem o acumulo de gordura e 0s niveis de
colesterol sérico e tecidual; contudo, o rico contetdo insaponificavel presente no 6leo de coco
virgem (polifendis, fitoesterdis, vitaminas antioxidantes, D e E, principalmente) pode estar
influenciando na taxa de sintese e oxidacdo de acidos graxos no figado, além de diminuir a
atividade da HMG-CoA redutase, resultando em niveis mais baixos de colesterol total
(NEVIN; RAJAMOHAN, 2004, 2008). Como no presente trabalho ndo houve reducdo dos
niveis de colesterol no protocolo de dislipidemia por poloxamer P-407, pode-se conjecturar
que o OCEV, em administracdo aguda, e nas doses estudadas, ndo foi capaz de reduzir a

atividade da HMG-CoA redutase no decorrer das 48 horas analisadas.

Outros estudos relatam a relacdo existente entre o consumo de 6leo de coco
virgem e regulacdo, via 4&cidos graxos, de receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma do tipo alfa (do inglés, PPAR-a, peroxissome proliferator-activated receptor).
Estes sdo receptores nucleares cujos genes alvo participam em aspectos do metabolismo
lipidico como a captacdo de acidos graxos pelas membranas, assim como sua oxidacao,
principalmente na mitocondria (KERSTEN; DESVERGNE; WAHLI, 2000). Trabalhos
mostram que ratos suplementados com 6leo de coco virgem apresentaram melhora dos niveis
de triacilglicerois, e 0 mecanismo de acdo proposto para tal resultado € o aumento da beta-
oxidacdo desses acidos graxos por consequéncia de up-regulation de PPAR-a e seus genes
alvo (ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2012, 2014). Especula-se que esse seja um dos possiveis
mecanismos pelo qual ha reducgdo dos niveis de triacilglicerdis no presente protocolo.
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As aminotranferases sdo enzimas indicadoras de funcdo hepatica; a ALT,
localizada no citosol dos hepatdcitos, € marcador mais sensivel de dano hepatocelular, ao
passo que a AST, por ser encontrada majoritariamente no interior da mitocondria (80%),
sugere dano crénico e mais grave (LI et al., 2011; MABEKU et al., 2007)

Quanto ao aumento da atividade das transaminases hepaticas no protocolo de
dislipidemia, em que se observou aumento da atividade de AST e ALT em P+OC12 em
relacdo a P, trabalho (AUGUSTI et al., 2001) mostra que a adi¢do de kernel de coco a ragao
aumentou a atividade plasmatica de AST e ALT de ratos com essa alimentacdo durante um
més. No caso do protocolo agudo abordado nesse trabalho, suspeita-se que a inibicdo de
enzimas-chaves no metabolismo lipidico nas primeiras 24 horas, principalmente a lipase
lipoprotéica (JOHNSTON, 2010) somada a sobrecarga lipidica oriunda do tratamento com
OCEV a 12 ml/Kg duas horas apds a inducdo, podem ter sobrecarregado o tecido hepatico e
causado aumento das transaminases hepaticas, fato que provavelmente ndo ocorreu nas 24
horas seguintes devido a curta meia vida do poloxamer, em adicdo a maior re-expressao ou
reversdo da atividade (JOHNSTON, 2004) da LPL e de outras relacionadas ao metabolismo

lipidico devido ao maior periodo de tempo transcorrido da injecdo de P-407.

O perfil oxidativo dos camundongos dislipidémicos teve piora, expressa por
aumento dos niveis de TBARS e diminui¢do da atividade de catalase. O primeiro parametro
se refere ao resultado da interacdo dos radicais livres com componentes lipidicos da
membrana celular, levando a formacéo de dialdeidos, dentre eles o malonildialdeido (MDA),
altamente reativos e toxicos ao ponto de vista celular (JOHNSTON; ZHOU, 2007), o qual ¢é
dosado pela sua reacdo com é&cido tiobarbitdrico. O segundo faz parte do sistema de defesa
enzimatico do organismo, agindo com o propdsito de impedir o acumulo de peroxido de
hidrogénio (H,02), o qual pode vir a gerar *OH, altamente nocivo as células (BARBOSA et
al., 2010).

Observou-se que houve uma reducéo significativa dos niveis de TBARS hepaticos
no grupo experimental que foi tratado com a maior dose de OCEV (P+0OC12). Nevin e
Rajamohan, em trabalhos de 2004 e 2006, mostraram efeito redutor dos niveis de MDA,
assim como efeito preventivo de oxidacdo de LDL em ratos alimentados com racgéo
suplementada com 6leo de coco virgem a 8% na ragdo por 45 dias. Mesmo com dieta

hipercolesterolémica (2% em peso), os niveis de TBARS reduziram-se de forma significativa
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com kernel de coco a 40% em peso se comparado a dietas com amendoim, seja adicionada de
colesterol ou ndo (AUGUSTI et al., 2001).

A atividade da catalase hepatica mostrou-se restaurada na maior dose de 6leo de
coco, uma vez que sua atividade elevou-se em P+OC12 em comparacdo a P, embora o
fenofibrato a 200 mg/Kg, apds 48h da inducéo de dislipidemia e dois tratamentos anteriores
ao sacrificio, ndo tenha se mostrado eficaz em causar o mesmo efeito. Embora seu mecanismo
de acdo de reducdo de triacilglicerdis seja pelo aumento de oxidacdo lipidica pelos
peroxissomos hepaticos, e ocorra aumento da atividade de catalase nesse processo
(KARAHANIAN et al., 2014), estudos recentes mostram que o tratamento mais prolongado
com esse farmaco, de 14 dias a mais de 3 meses (KARAHANIAN et al., 2014; OLUKMAN
et al., 2010; ZHOU; ZHOU, 2011) é realmente capaz de alterar a atividade enzimética de
catalase. Pode-se inferir que a duracdo do tratamento nesse trabalho ndo foi suficientemente
longo para causar tal eficacia, embora ndo tenha impedido sua acdo hipolipidémica no

presente protocolo.

O 6leo de coco virgem e sua porc¢do insaponificavel possuem poder de modular a
atividade enzimaética de catalase. Nair e colaboradores, 2015, mostraram que o tratamento por
6leo de coco virgem durante 6 dias aumenta atividade de catalase hepética e renal em
protocolo de inducdo de edema de pata por formalina, indicando que ele mantém o status
redox normal nos camundongos e limitou substancialmente alteragcbes por peroxidacao
lipidica. Estudo demonstra reducdo de TBARS e aumento de catalase em camundongos
submetidos a protocolo de inducdo de artrite e tratados com porcdo polifendlica oriunda do
6leo de coco virgem por 21 dias (VYSAKH et al.,, 2014). Arunima e Rajamohan, 2013,
mostraram aumento dessa enzima em ratos pela adicdo de 8% em oleo de coco virgem na

dieta, e consumo por 45 dias.

O potencial antioxidativo do OCEV parece estar relacionado com a porgédo
insaponificavel nele existente, rica em polifendis, tais como os &cidos siringico, caféico, para-
coumarico e ferdlico, extensamente listada na literatura por seu potencial antioxidante
(ARUNIMA; RAJAMOHAN, 2013).

Tanto a redugdo de TBARS quanto a restauracdo da atividade de catalase nesse
trabalho parecem estar relacionadas diretamente com a presenca desses constituintes, os quais

prendem as espécies reativas de oxigénio no meio aquoso, como o plasma e fluido intersticial,
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impedindo a oxidacdo do LDL e estabelecimento de sobrecarga oxidativa (TEBIB et al.,
1994).

Outro protocolo abordado nesse estudo foi o da obesidade induzida. Embora a
etiologia da obesidade seja complexa, diversos fatores foram envolvidos em seu
desenvolvimento, especialmente a ingestdo hipercalorica. Neste contexto, existem diversos
modelos experimentais de obesidade, contudo, aquela induzida por dieta é o modelo
experimental mais relevante em relagdo a essa morbidade (NASCIMENTO et al., 2011), e por

esse motivo foi abordada neste trabalho.

A racdo proposta por Estadella, 2004, é pelo menos 25% mais caldrica e possui
cerca de 35% mais teor lipidico que a racdo convencional, 0 que ocasionou aumento na massa
corporal e adiposa dos camundongos, além de hiperglicemia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia quando comparamos aos animais de dieta normocalérica. Resultados
semelhantes foram encontrados no trabalho de Caleiro, 2012, no qual ratos machos e fémeas
receberam mesma dieta por 12 semanas consecutivas. Mali e colaboradores, 2013,

confirmaram as mesmas alteragdes no peso e perfil bioquimico.

O peso dos animais foi analisado ao fim do experimento. Houve diferenca de
20,73% de massa corporal entre DH e DN, indicando estabelecimento de obesidade (MELO,
2011). A sibutramina reduziu o peso significativamente em relagdo a DH. Nenhuma das doses
de OCEV utilizadas nesse protocolo foi capaz de reduzir o peso dos animais. Outros estudos
também ndo observaram reducdo do peso com suplementacdo de 6leo de coco quando
comparado a dieta enriquecida com 06leo de amendoim (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004,
2006). Caleiro, 2012 também ndo observou reducao do peso dos animais tratados com 6leo de

€oco extra virgem.

O consumo de ragdo e agua foi monitorado semanalmente durante a execugdo do
protocolo. Foi constatado aumento significativo do consumo em DH e redugdo em DH+SIB,
este Ultimo decorrente dos efeitos anorexigenos decorrentes do tratamento com sibutramina.
Os resultados sdo similares aos encontrados na tese de Melo, 2011, que trabalhou com a
mesma racdo. Apenas DH+OC10 teve consumo reduzido em relacdo aos grupos que
consumiram OCEV. E possivel que o alto valor caldrico, assim como o excesso lipidico dessa
racao acabe por saciar 0s animais com menores quantidades ingeridas, 0 que se traduz em

menor consumo semanal.
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A ingestdo de &gua também foi similar (MELO, 2011), embora DH+OC7,5 e
DH+OC10 tenham mostrado consumo reduzido. E possivel que seu consumo diminua de
maneira diretamente proporcional a quantidade de 6éleo na dieta, devido, provavelmente, ao

mesmo mecanismo de aumento de saciedade descrito para 0 consumo de racao.

A gordura abdominal dos animais foi removida e pesada em cada grupo
experimental. Foi observado aumento gradual da massa adiposa animal diretamente
proporcional ao acréscimo de éleo de coco na ragdo, sendo estatisticamente significativo em
DH+0C7,5 e DH+OC10 em relacdo a DN. Os resultados corroboram com os encontrados por
Caleiro, 2012, que ressalta que, mesmo benéfico ao perfil lipidico, o OCEV causa deposicao
de gordura abdominal, fator preditivo de doengas do coragdo. Embora esses resultados se
contraponham aqueles encontrados por Liau e colaboradores, 2011, que notaram redugdo de
gordura abdominal em humanos suplementados com éleo de coco virgem, ressalta-se que a

suplementacéo foi curta em comparacédo ao protocolo abordado (apenas 30 dias).

Os resultados bioguimicos mostraram reducédo de glicemia em DH+OC5. Estudos
(HAN et al., 2003; WEIN et al., 2009) sugerem que a suplementacdo de triacilglicerdis de
cadeia média (TCM) aumenta a tolerancia a glicose e sensitividade de resposta a insulina,
resultando em menores niveis de glicose circulantes e controle dos niveis pés-prandiais de

triacilglicerdis.

Estudo de Perret, Guiffray e Mottaz, 1983, propdem que acidos graxos de cadeia
média perfazem um importante papel na regulacdo de secrecdo de insulina em coelhos jovens,
baseado na composicdo de seu leite e em respostas insulinicas melhores quando ha adigédo de
oleo de coco.

Mills; Ross; Van Amburgh, 2010, observaram reducdo dos niveis glicémicos de
bezerros suplementados com dieta rica em triacilglicerdis de acido caproico (C8:0) apos
desafio de insulina, que consiste na injecdo de uma pequena dose desse horménio a fim de
observar seu efeito na glicose plasmatica, ou seja, € uma forma de avaliar a resisténcia

insulinica.

Sendo o 6leo de coco composto por triacilglicerdis de acidos graxos de cadeia

média, os achados do presente estudo corroboram com os trabalhos referenciados.

O oleo de coco extra virgem teve efeito benéfico sobre o perfil lipidico dos

camundongos em diferentes doses. Os niveis de triacilglicerdis reduziram-se
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significativamente no grupo que ingeriu a ragcdo contendo 6leo de coco a 7,5% em peso, assim
como os de colesterol total e colesterol ndo-HDL diminuiram em DH+OCS5. Todos 0s grupos

que consumiram o Oleo tiveram aumento de HDL em relacdo a DH.

Caleiro, 2012, em trabalho com obesidade induzida por racdo hipercaldrica e
tratamento a 1 ml/kg com OCEV por gavagem, observou reducdo dos triacilglicerois
plasmaticos e aumento dos niveis de HDL tanto em ratos machos quanto fémeas em protocolo
de obesidade por ragdo hipercal6rica durante 12 semanas, os quais foram explicados pela
presenca de acido oléico (C18:0), que, mesmo em baixas quantidades, promove reducdo dos

triacilglicerdis e aumento dos niveis de HDL.

Estudos em humanos demonstraram que a suplementacdo com TCM reduziu,
quando comparados a dietas com TCL, triacilglicerdis, LDL e gordura abdominal (KASAI et
al., 2003; LIU et al., 2009). Nevin e Rajamohan, 2004, usando dose de 8% de 6leo de coco
incorporada a ragdo normocaldrica, encontraram reducdo do colesterol total, triacilglicerois,
LDL e aumento de HDL em ratos submetidos a 45 dias dessa dieta. Tal concentracao usada na
racao € bastante semelhante a do presente trabalho, embora a composicao final, valor cal6rico
das dietas e tempo de consumo dos animais sejam diferentes entre si, 0 que sugere que 0 6leo
de coco tenha efeito semelhante na concentracdo de triacilglicerdis plasmaticos nessa dose
trabalhada para ambos os casos, de alteracdo na taxa de catabolismo lipidica, com influéncia
do contetdo insaponificavel do 6leo de coco virgem sobre a taxa de sintese e oxidacdo de
acidos graxos no figado (NEVIN; RAJAMOHAN, 2004).

A atuacdo conjunta dos acidos graxos de cadeia média e contetdo insaponificavel
do OCEV sobre os receptores PPAR-a ¢ possivel de ter ocorrido nesse estudo. Pesquisa com
avaliacdo de enzimas envolvidas na lipogénese de ratos com dieta adicionada de 8% de varios
6leos vegetais, demonstrou que aquela com o 6leo de coco virgem foi capaz de modular os
niveis lipidicos e metabolismo de acidos graxos pela regulacdo transcricional de enzimas
peroxissomais e mitocondriais envolvidas em sua sintese e oxidacdo (ARUNIMA,;
RAJAMOHAN, 2014).

As concentracgdes reduzidas de colesterol por suplementacdo da dieta com OCEV
a 5% podem ser explicadas pela presenga do contetdo insaponificavel presente no 6leo. Um
de seus constituintes sdo os fitoesterdis, os quais bloqueiam competitivamente a absor¢édo de
colesterol a nivel intestinal e aumentam a excrecdo fecal de acidos biliares, melhorando o
perfil lipidico e reduzindo o risco aterosclerético (SKLAN; BUDOWSKI; HURWITZ, 1974),
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além de aumentarem o transporte reverso de colesterol (TEBIB; BESANCON; ROUANET,
1994). Tal mecanismo pode explicar, parcialmente, por que ndo houve reducdo dos niveis de
colesterol no protocolo de dislipidemia, visto que essa condicdo foi alcancada por inducgédo

quimica e ndo por alimentac&o, ou seja, sem absorc¢do de colesterol por via intestinal.

Os niveis de colesterol HDL aumentaram em todos os grupos tratados com 6leo
de coco extra virgem, e isso é devido a natureza quimica do 6leo de coco, rico em gorduras
saturadas, principalmente de cadeia média. Sabe-se que o0 consumo de &cidos graxos saturados
aumentam HDL e ndo alteram a relagdo CT/HDL (SANTOS et al., 2013), sendo o acido
laurico um dos maiores responsaveis pelo seu aumento (MICHA; MOZAFFARIAN, 2010). O
aumento de HDL € benéfico ao perfil lipidico, visto que inibe a oxidacdo de LDL, adeséo de
mondcitos (subjacente ao processo aterosclerdtico) inibicdo de disfuncdo endotelial e
apoptose (FEIG; SHAMIR; FISHER, 2008).

Um resultado importante a se analisar é o colesterol ndo-HDL total, que esta
relacionado a quantidade circulante de lipoproteinas com potencial aterogénico,
particularmente LDL, na auséncia de hipertrigliceridemia (SPOSITO et al., 2007). Alguns
trabalnos com animais  (NEVIN; RAJAMOHAN,  2009; SENEVIRATNE;
KOTUWEGEDARA; EKANAYAKE, 2011) relataram resultados similares em ratos, quanto
a reducdo de colesterol LDL e aumento nas concentracGes de HDL, embora em diferentes
doses do 6leo de coco, o que se deve, provavelmente, as diferencas protocolares dos
experimentos, que seguiram diferentes periodos de tempo de consumo, diferentes

composicdes e valores caldricos da alimentacdo dos animais.

Foi observado aumento da atividade plasmatica de ALT em todos os grupos
experimentais que consumiram OCEV adicionado a racéo hipercalorica, assim como de AST
no grupo DH+OC10. E sabido que a racdo hipercalorica, por si s6, contém grande quantidade
de amendoim torrado, que contém grande quantidade de 6leo rico em acidos graxos de cadeia
longa, e chocolate ao leite, alimento bastante calorico. A adigéo de 6leo de coco a essa dieta
acaba por torna-la mais lipidica. Somado a isso temos o fato de os animais ficarem por
periodo crénico de 15 semanas submetidos a alimentagdo unicamente dessa racdo. Dessa
forma, suspeita-se que o longo periodo de consumo associado a grande quantidade de lipidios
em sua composicdo pode ter sobrecarregado os hepatocitos, levando ao aumento dessas

enzimas no plasma.
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A sibutramina aumentou a atividade de AST no grupo por ela tratado. Esse
resultado corrobora com aqueles encontrados por Rao et al., 2011, em que o tratamento com
essa droga por 15 semanas foi capaz de aumentar os niveis desse parametro bioquimico, e
sugere mecanismo de hepatotoxicidade por conta do seu uso continuado e prolongado como

agente anorexigeno.

Os niveis de TBARS foram reduzidos em DH+OC10, assim como a atividade
hepatica de catalase foi restabelecida em DH+OC5. A atividade antioxidante do 6leo de coco
virgem ja foi reportada em varios artigos (ALVES et al., 2015; KAMISAH et al., 2015;
YEAP et al.,, 2015), inclusive em trabalhos que incorporaram Oleo na dieta de animais
(ALVES et al., 2015; AUGUSTI et al., 2001; NEVIN; RAJAMOHAN, 2004, 2006, 2009).
Esses trabalhos creditam tal atividade, principalmente, aos constituintes insaponificaveis
presentes no 6leo de coco virgem, que poderiam estar melhorando o perfil oxidativo dos

grupos experimentais.

Embora haja diferenca entre as doses e os efeitos benéficos nos grupos
experimentais (catalase teve melhora em DH+OC5 e TBARS, em DH+OC10), especula-se
que a maior reducdo de TBARS em DH+OC10, deveu-se ao consumo reduzido de racdo em
relacdo aos outros grupos que consumiam Oleo de coco (29,48% menor em relacdo a
DH+OC5 e 24,67% menor em relacdo a DH+OC7,5), mas com maior concentracdo de
OCEV, o0 que acarretou maior aporte de 6leo de coco por grama de alimento e, por

conseguinte, maior acdo antioxidante.
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8. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, foi observado que o 6leo de coco extra
virgem trouxe beneficios ao perfil lipidico de camundongos dislipidémicos por poloxamer P-
407 por reduzir significativamente os niveis de triacilglicerois circulantes em todas as trés
doses estudadas, embora nao tenha havido reducdo na glicemia nem no colesterol total dos

animais.

A funcgdo hepética dos animais submetidos a protocolo de dislipidemia mostrou-se
regular ao final do experimento, sendo medida atraves das atividades plasméticas de AST e
ALT. Acredita-se que 0 aumento repentino nas primeiras 24 horas dos niveis enzimaticos se
deve ao aporte de grande quantidade de 6leo em conjunto com a inibicdo de varias enzimas do

metabolismo lipidico resultante da aplica¢do do poloxamer P-407.

A reversdo de estado induzido de estresse oxidativo por dislipidemia, medido
através da dosagem de TBARS e atividade de catalase, ocorreu com tratamento com OCEV

em sua maior dose nesse protocolo, 12 mililitros por quilograma.

O consumo de racgdo e agua dos camundongos submetidos a inducdo de obesidade
por racao hipercalorica foi semelhante estatisticamente, com excecdo daqueles tratados por
sibutramina, droga redutora do apetite, e dos que consumiram maior quantidade de 6leo de
coco extra virgem por quantidade de racdo, DH+OC10. E proposto que o excesso calorico e
lipidico decorrente do acréscimo de OCEV a 10% em peso da racdo hipercalérica seja

responsavel pelo aumento da saciedade e reducdo do consumo de agua potavel dos animais.

O OCEV teve efeitos benéficos sobre o perfil lipidico dos camundongos
submetidos a indugdo de obesidade por dieta hipercaldrica, embora em doses diferentes para
varios analitos bioquimicos estudados. A glicemia e os niveis de colesterol total reduziram-se
em DH+OCS5, ao passo que os triacilglicerdis totais, em DH+OC7,5. Todos 0s grupos tratados
com oOleo de coco observaram aumento dos niveis de HDL estatisticamente significativo,
embora apenas DH+OCS5 tivesse melhor perfil colesterolémico, ou seja, menor quantidade de

colesterol ndo-HDL em relagdo aos outros grupos experimentais desse experimento.

A analise do perfil hepatico doa animais submetidos a protocolo de inducdo de
obesidade foi avaliada por atividade de AST e ALT plasmaticos. Os grupos tratados com
OCEV tiveram seus niveis de ALT aumentados, assim como DH+OC10 também teve

acréscimo de AST. Embora seus niveis tenham aumentado significativamente em relacdo aos
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animais em dieta normocal6rica, os valores atingidos foram menos que o dobro se comparado
ao desses animais, 0 que sugere baixa toxicidade. Contudo, parece que 0 uso continuado do
o0leo de coco associado a dieta hipercaldrica pode causar problemas ao metabolismo do figado

a longo prazo.

A atividade antioxidante do OCEV em protocolo de inducdo de obesidade foi
observada em camundongos tratados, contudo em doses diferentes, o que sugere que o tempo
de protocolo e a quantidade consumida de éleo de coco parecem ser cruciais no efeito final

sobre o parametro de estresse oxidativo analisado.

Dessa forma, o 6leo de coco extra virgem parece possuir efeitos benéficos sobre o
perfil lipidico e oxidativo de camundongos dislipidémicos e obesos, e pode contribuir para o

tratamento dessas morbidades.
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