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AVALIAGAO DO EFEITO DO EXERCICIO FiSICO ASSOCIADO A QUITOSANA EM
RATOS HIPERLIPIDEMICOS

Jodo Paulo Gusmao Passos

O presente trabalho objetivou avaliar o efeito da realizagdo de exercicios fisicos e do
tratamento com a quitosana na reducdo dos niveis sericos de lipideos no organismo
de animais hiperlipidémicos. Para tal foi seguido o seguinte protocolo experimental:
Indugdo da hiperlipidemia: suplementacéo da dieta padrao Nuvilab®, usando manteiga
liquida (ML), 8 semanas (n=20). O grupo controle (grupo N) ndo recebeu
suplementacao (n=20). Tratamento: o grupo hiperlipidemico foi dividido em H (ML por
mais 8 semanas); HQ (ML e quitosana 2%), HE (ML e exercicio), HQE (ML, quitosana
e exercicio). O grupo N foi dividido em: NQ (administragdo quitosana 2%), NQE
(quitosana 2% e exercicio), NE, (submetidos apenas ao exercicio) e N (animais néo
submetidos a suplementagdo ou qualquer tratamento). A suplementagdo com ML
promoveu variagao significativa do percentual da massa corpérea e aumento
significativo do colesterol total condicdo ndo observada na fase de tratamento. Ocorreu
variagao significativa para os niveis séricos de triacilglicerois durante ambas as fases.
O grupo H apresentou aumento significativo dos niveis séricos de triacilglicerdis se
comparado com os demais grupos. N&o houve diferenca significativa entre o efeito
hipotrigliceridémico promovido pela administracdo da quitosana, realizagédo de
exercicios fisicos aerébios ou associacdo entre ambos os tratamentos. Para animais
submetidos a dieta padrdo nao foram observadas variagdes significativas dos
parametros avaliados. Na avaliagcdo histologica apenas o grupo H apresentou
alteragdes morfologicamente compativeis com acumulo intracitoplasmatico de material
lipéide (esteatose hepatica microvesicular grau 1). O modelo utilizado foi eficaz na
inducdo da hiperlipidemia. A administragdo da quitosana e os exercicios aerobios
apresentaram importante atividade hipotrigliceridémica e a associagcédo entre os dois
tratamentos citados nao promoveu efeitos sinérgicos na redugéo dos niveis séricos de

triacilgliceréis em modelo roedor.

Palavras-chave: Lipideos, Dislipidemia, Exercicios fisicos, Quitosana, Dieta.



EEVALUATION OF THE EFFECT OF PHYSICAL ACTIVITIES ASSOCIATED WITH
CHITOSAN IN HYPERLIPIDEMIC RATS

Jodo Paulo Gusmao Passos

The present study aimed to evaluate the effect of physical exercises and treatment with
chitosan in reducing serum levels of lipids in hyperlipidemic animal body. To this was
followed the following experimental protocol: Induction of hyperlipidemia:
supplementation of the standard Nuvilab® diet, using butter (ML), 8 weeks (n=20). The
control group (N Group) received no supplementation (n=20). Treatment: the
hyperlipidemic group was divided into H (ML for over 8 weeks); HQ (ML and chitosan
2%), HE (ML and exercise), NQE (2% chitosan and exercise). The N group was
divided into: NQ (administration chitosan 2%), NQE (2% chitosan and exercise), NE,
(submitted only to exercise) and N (animals not exposed to any treatment or
supplementation). ML supplementation promoted a significant variation in the
percentage of body mass and significant increase in total cholesterol, condition not
observed during treatment. There was significant variation in the serum triacylglycerol
levels during both phases. The H group showed a significant increase in serum
triglycerides levels compared with the other groups. There was no significant difference
between the effect hypotriglyceridemic promoted by the administration of chitosan,
performance of aerobic exercise training or association between both treatments. For
animals submitted to the standard diet there were no significant variations of these
parameters. Histological evaluation only the H group showed changes morphologically
consistent with intracytplasmic accumulation of lipoid material. (Microvesicular
steatosis grade 1) The model was effective in inducing hyperlipidemia. The
administration of chitosan and aerobic exercise showed significant activity
hypotriglyceridemic and the association between the two above treatment did not

cause synergistic effects in reducing serum triacylglycerol levels in rodent model.

Key-words: Lipids, Dyslipidemia, Physical Exercises, Chitosan, Diet.
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INTRODUGAO

As intensas transformagbes pelas quais vem passando a sociedade humana
tem afetado diretamente a condigao de saude do individuo. A urbanizagéo progressiva
e 0s avangos tecnologicos determinaram a mudang¢a em seu padrdo de saude, sendo
o estresse social e psicolégico, bem como, o sedentarismo caracteristicas marcantes
deste processo de evolugdo (FONTE, LOUREIRO, 1997; MATSUDO et. al., 2005).

A relacdo destes fatores com o desenvolvimento de varias doencgas,
principalmente as crénico degenerativas recebe atencéo especial de todo sistema de
atengdo a saude. Estes apresentaram um crescimento significativo durante todo
século 20 e tornaram-se responsaveis pelo aumento dramatico da mortalidade, do
custo médico e do sofrimento humano durante os primeiros dez anos do século 21. A
Organizagcao Mundial da Saude aponta as doencas crbnico degenerativas como um
grande desafio para a saude publica mundial (FONTE, LOUREIRO, 1997; OMS, 2004;
FAGHERAZZI, DIAS, BORTOLON, 2008).

Apesar dos progressos da medicina, vem se tornando evidente que a maioria
das doencas n&o sdo passiveis de cura, possuindo um percurso longo durante a vida.
Estas sdo designadas de doencas crdnicas e representam preocupagao global para o
sistema de atencdo a saude de todo o mundo, principalmente para os paises mais
urbanizados e onde o aumento da expectativa de vida constitui uma realidade
(RAMOS-CERQUEIRA e CREPALDI, 2000).

Na primeira década do século 21, as doengas cardiovasculares (DCV)
provocaram cerca de 20,7 milhdes de mortes na América Latina. No ano de 2002, no
Brasil, ocorreram 268.773 mortes em virtude das DCV. Estas representam 9,5% das
internacdes, as quais equivalem a 17% dos gastos do Sistema Unico de Saude,
responsaveis, segundo o Ministério da Saude, por 24% das aposentadorias por
invalidez (OMS, 2004; FAGHERAZZI, DIAS, BORTOLON, 2008). Estima-se que no
ano 2020, 80% da carga de doenga dos paises em desenvolvimento devem advir de
problemas crénicos (OMS, 2002; OPAS, 2007).

De acordo com a Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS, 2007), os
determinantes ambientais aliados aos fatores de risco comportamentais (tabaco,
consumo de alcool, alimentagido inadequada e sedentarismo), aos fatores de risco
bioldgicos modificaveis (excesso de peso/obesidade, altos niveis de colesterol,

hiperlipidemia, hiperglicemia, hipertensao arterial) e aos nao modificaveis (idade, sexo,
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genética, etnia) constituem os principais determinantes de doengas cronicas (RAMOS-
CERQUEIRA e CREPALDI, 2000).

Diretamente relacionado as doengas cardiovasculares esta a dislipidemia que
se caracteriza pela alteracdo dos niveis séricos das lipoproteinas que quando
aumentados (hiperlipidemia) constituem fator de risco importante para as DCV. As
dislipidemias podem ser classificadas em primarias (alteragdes genéticas) e
secundarias (modificagdo a uma causa especifica) (ALCANTARA NETO, 2010).

Os bons habitos alimentares e os exercicios fisicos tém sido apontados como
uma estratégia promissora para a redugao dos fatores de riscos de varias doengas
cronicas, (FARIA et al., 2006), estando diretamente relacionado a menor incidéncia de
doencgas cardiovasculares. A pratica de exercicio fisico regular é aceita como um
recurso nao farmacolégico benéfico e coadjuvante para os cuidados com a saude com
efeito em longo prazo, atuando tanto na prevengédo quanto no tratamento de doengas
cronico degenerativas (SILVA e NAHAS, 2002).

O sedentarismo compromete 50 a 80% da populacdo mundial. Um estudo
nacional mostrou que 60% dos adultos sao insuficientemente ativos, superando outros
fatores de risco de importancia para as dislipidemias (MATSUDO et al., 2005). Esta
postura, preponderante na sociedade moderna vem determinando a adog¢do da
utilizacdo de substdncias para a diminuicdo da massa corpérea e controle da
hiperlipidemia (PEREIRA, FRANCISCHI, LANCHA JR, 2003).

Os produtos de origem natural ganham destaque na atualidade principalmente
por apresentarem a possibilidade de efeitos colaterais diminuidos ou nulos frente aos
produtos sintéticos normalmente prescritos (BELIZARIO-SOUZA, 2009). Neste
sentido, entre as varias substancias utilizadas com o intuito de adequar os niveis
séricos das lipoproteinas, atuando nas dislipidemias, a quitosana tem apresentado
aplicabilidade clinica. Esta substancia se caracteriza como um polissacarideo natural
derivado da quitina, sendo a sua principal fonte os residuos originados da
industrializagao de crustaceos (YLITALO et al., 2002; AZEVEDO et al., 2007).

Frente ao quadro epidemiolégico da atualidade, com a prevaléncia de fatores
de risco diretamente ligados as doengas cronico degenerativas com destaque para o
sedentarismo e as dislipidemias, torna-se importante o desenvolvimento de trabalhos
que possam demonstrar a influencia do exercicio fisico e a utilizagdo conjunta ou nao

de substancias que possam auxiliar, positivamente no metabolismo das lipoproteinas,
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fazendo com que este fator de risco possa ser controlado, diminuindo a interferéncia

dos mesmos nas doengas crénica degenerativas.

Este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito da realizagédo de exercicios
fisicos associados ou ndo ao tratamento com quitosana sobre os niveis séricos de

lipideos no organismo de animais hiperlipidémicos.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1. Lipoproteinas

Os lipideos desempenham uma importante fungéo biolégica no organismo dos
seres humanos. Dentre eles, o colesterol, os acidos graxos, os triacilgliceréis e os
fosfolipides s&o os mais relevantes. O armazenamento energético mais importante no
organismo ocorre na forma de triacilglicerol, que constituem depdsitos no tecido
adiposo e muscular. Os fosfolipides tém, entre outras, a fungao primordial de formar a
bicamada que é a estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é precursor
dos horménios esteroides, dos acidos biliares, da vitamina D, além de ter importantes
fungcdes nas membranas celulares, influenciando na sua fluidez e no estado de
ativagdo de enzimas ligadas a membranas (GOMES e CARMO, 2006; CAMPBELL e
FARRELL, 2007).

O comprometimento do organismo por disturbios metabdlicos esta diretamente
relacionado com as lipoproteinas que sao compostas por lipideos e proteinas
(denominadas apolipoproteinas - apos). Estas também representam a forma orgénica
viavel para a solubilizagao e transporte dos lipideos. As apos possuem as seguintes
funcdes: a) transporte dos lipideos na corrente sangiinea; b) ligagdo com os
receptores celulares, e c) ativagdo de determinadas enzimas. A manutencédo destas
atividades tem ligagao direta com a manutencao adequada do metabolismo (CHACRA,
DIAMENT, FORTI, 2005, CAMPBELL e FARRELL, 2007).

As lipoproteinas podem ser separadas em dois grupos principais, sendo um
deles formado por lipoproteinas ricas em ftriacilgliceréis (TAGs) e o outro formado
pelas lipoproteinas ricas em colesterol. Dentro do primeiro grupo, os quilomicrons
representam as moléculas maiores e menos densas e sdo de origem intestinal. As
lipoproteinas de densidade muito baixa ou “very low density lipoprotein” (VLDL) estao
também nesse grupo e sao de origem hepatica. Os quilomicrons sdo os responsaveis
pelo transporte dos lipides da dieta (via exégena). O transporte de lipides de origem
hepatica ocorre por meio da VLDL e do LDL que, caracteristicamente, contém apo B-
100 (via endégena) (SANCHEZ e GUILLEN, 2004).

As lipoproteinas ricas em colesterol apresentam-se como de baixa densidade
ou “Low Density Lipoprotein” (LDL) e de alta densidade ou “High Density Lipoprotein”
(HDL). Existe ainda uma classe de lipoproteinas de densidade intermediaria ou

“Intermediary Density Lipoprotein” (IDL) e a lipoproteina (a) [Lp (a)], que resulta da
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ligacao covalente de uma particula de LDL a apo (a). A funcgéo fisiolégica da Lp (a) nao
€ conhecida, porém ja se observou que ela esta relacionada a formagéo de placa
aterosclerética (GONCALVES et al., 2006; IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE
DISLIPIDEMIA, 2007; BABIN e GIBBONS, 2009).

O metabolismo das lipoproteinas € representado por um conjunto de reagdes
que envolvem a lipase lipoprotéica que é estimulada pela apo Cll e inibida pela apo
Clll que sdo co-fatores enzimaticos. A medida que os quilomicrons e as VLDL s&o
depletados de TAGs, os acidos graxos sdo liberados para os tecidos e, ali,
metabolizados. O material remanescente (quilomicrons e VLDL pobres em TAGs) é
removido do figado por receptores especificos (LEHNINGER, NELSON, COX, 2007).

As VLDL trocam triacilglicerdis por ésteres de colesterol com as HDL e LDL
por intermédio da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP). A lipase
hepatica atua sobre as VLDL, dando origem as LDL que permanecem por longo tempo
no plasma. Essa lipoproteina € composta principalmente de colesterol e uma unica
apolipoproteina (apo B100). Ela é removida da corrente sanguinea pelo figado,
participando deste processo os receptores B/E, sendo que a expressao deles é o
principal responsavel pelos niveis de colesterol no sangue, sendo modulados pela
atividade da enzima hidroxi-metil-glutaril (HMG) CoA redutase que é a enzima chave
para a producao intracelular de colesterol. A enzima acil colesterol-acil tranferase
(ACAT) esterifica o colesterol, disponibilizando o mesmo para depdésito (Il Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001;
MENCHACA e FERNANDEZ, 2008).

O processo de esterificagdo do colesterol, que ocorre principalmente nas HDL
€ de suma importancia para sua estabilizacao e transporte no plasma. A HDL atua na
protecdo do leito vascular por mecanismos ligados ao metabolismo dos lipideos tais
como o transporte do colesterol até o figado onde é captado pelos receptores SR-B1
(transporte reverso do colesterol) e através da inibicdo e remocgéao de lipideos oxidados
da LDL. Ela também realiza suas fungbes por mecanismos nao ligados ao
metabolismo dos lipideos por atuagédo antiinflamatéria direta, inibicdo da fixacao de
moléculas de adesao e mondécitos ao endotélio, agao antitrombotica e estimulagao da
liberagdo de 6xido nitrico (GOMES e CARMO, 2006; MENCHACA e FERNANDEZ,
2008).
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Os valores de referéncia encontrados para essas lipoproteinas sao

apresentados na Tabela 1 e possuem como referéncia a |V Diretriz Brasileira sobre

Dislipidemia.

Tabela 1. Valores de referéncia para o diagnéstico das dislipidemias em adultos >20 anos.

Lipides Valores Nivel
<200 Otimo
Colesterol total 200-239 Limitrofe
2240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-colesterol 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
2190 Muito alto
<40 Baixo
HDL-colesterol 60 Alto
<150 Otimo
Triacilglicerol 150-200 Limitrofe
201-499 Alto
>500 Muito alto

LDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-colesterol = colesterol de

lipoproteina de alta densidade.

Fonte: IV Diretirz brasilerira sobre dislipidemia.

1.2. Dislipidemias

As alteragdes ligadas as lipoproteinas recebem o nome de dislipidemias. Estas
podem ocorrer em qualquer fase do metabolismo lipidico, ocasionando modificacbes
nos niveis séricos das lipoproteinas. Estes disturbios metabdlicos foram classificados
a mais de 40 anos com o objetivo de facilitar o diagndstico, tratamento e o prognéstico
das dislipidemias. Existem trés tipos de classificagdo para as dislipidemias: fenotipica,
etiolégica e bioquimica (CHACRA, DIAMENT, FORTI, 2005; IV DIRETRIZ
BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIA, 2007; SILVA et al., 2007).

A dislipidemia fenotipica €& estabelecida com base em métodos como
eletroforese e ultracentrifugacdo, considerando a aparéncia do plasma. Esta
diferenciacdo torna-se possivel em virtude da elevagdo do colesterol e/ou dos
triacilgliceréis promovida pelos distintos tipos de lipoproteinas, determinando a
aparéncia diferenciada do plasma turvo, limpido com ou sem camada cremosa (Tabela
2) (SILVA et al., 2007).
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Tabela 2. Classificagdo fenotipica das hiperlipidemias (Fredrickson adaptado de
Chacra, Diament, Forti, 2005).

Lipoproteinas Lipideos A
Fenétipo (principal alteragio) (valores mais comuns) Aparéncia do
QoM VLDL IDL DL CT(mg/dL) TG (mg/dL) Plasma ousoro

Tipo | ™1 160-400 1500-5000 Sobrenadante
cremoso

Tipo lla Ta™T >240 <200 Transparente

Tipo IIb Ta™ TaT™T 240-500 200-500 Turvo

Tipo IlI Ma ™t 300-600 300-600 Turvo

Tipo IV Ta™? <240 300-1000  Turvo

Tipo V Ta™Mt Ta™™ 160-400 1500-5000 Camada
superior
cremosa
Camada inferior
turva

QM = quilomicron; VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa; IDL = lipoproteina de

densidade intermediaria; LDL= lipoproteina de densidade baixa CT = colesterol total; TG =
triglicérides. T= alteragdo leve; T1= alteragdo moderada; T171= alteragéo intensa

Para que a dislipidemia seja classificada pela bioquimica s&o utilizados
marcadores tais como a determinagdo por métodos diretos do colesterol total (CT),
dos triacilglicerdis (TAGs) e do colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL-
colesterol). Esta classificagdo nao diferencia os padroes especificos de lipoproteinas
envolvidas como acontece na classificacdo fenotipica, mas estabelece quatro tipos

distintos:

a) Hipercolesterolemia isolada: caracterizada pela elevagao isolada do colesterol total,
que corresponde ao aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c).

b) Hipertrigliceridemia isolada: caracterizada pela elevacao isolada dos triacilglicerdis,
que reflete 0 aumento das particulas de lipoproteina de densidade muito baixa

(VLDL-c) ou dos quilomicrons ou de ambos.

¢) Hiperlipidemia mista: caracterizada pelos valores aumentados de colesterol total e

triacilglicerol, em proporgdes variaveis.

d) HDL-colesterol baixo: isolado ou em associagdo com aumento de LDL-colesterol ou

de triacilglicerol.

A classificacao etiolégica € estabelecida por meio da identificagdo das causas
determinantes das dislipidemias, sendo classificadas como primarias e secundarias.
Nas dislipidemias primarias, o aumento (hiperlipidemia) ou diminui¢cdo (hipolipidemia)
dos lipideos séricos resultam de alteragdes genéticas que interferem no mecanismo de

sintese ou remocéao das lipoproteinas circulantes, enquanto a dislipidemia secundaria
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€ caracterizada por modificagdes das concentragdes plasmaticas das lipoproteinas de
forma secundaria a uma causa especifica. A descoberta de fatores que determinam a
dislipidemia secundaria é de grande importancia pelas suas implicagdes terapéuticas
(ALMEIDA et al., 2007; CONTHE, 2009). Em determinados casos, as dislipidemias
podem se manifestar em fungdo da influéncia ambiental abrangendo a dieta

inadequada e o sedentarismo.

1.2.1. Dislipidemias primarias

As dislipidemias primarias sao divididas em seis grupos principais.

a) hipercolesterolemia familiar

Sao alteragbes genéticas autossébmicas dominantes podendo ser expressas
por gendtipos homozigéticos ou heterozigéticos. Quando a transmissao é
homozigodtica ndo ha expressao de receptores para remoc¢ao do LDL-c e os niveis de
colesterol sdo muito elevados, podendo apresentar valores entre 550 e 950 mg/d| para
humanos. No padrdo heterozigético ocorre a expressao parcial dos receptores com
niveis nao tao elevados de colesterol sérico. A forma heterozigética € mais frequente
com valores para LDL-c oscilando entre 250 e 450 mg/dl. A hipercolesterolemia
familiar € denominada dentro da classificagéo fenotipica de lla (CHACRA, DIAMENT,
FORTI, 2005; IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIA, 2007).

A histéria natural da doenga demonstra que entre homens acima de 50 anos
que apresentem sua forma heterozigotica existe um risco elevado de doengas
coronarianas de 50%, enquanto, em mulheres, o risco € estimado em 30% antes dos
60 anos de idade. O 6bito ja na primeira infancia pode ser observado para a forma
homozigdtica, sendo ela, entdo, mais grave (CHACRA, DIAMENT, FORTI, 2005).

b) Defeito familiar da apo B

Trata-se de uma alteragdo genética que se caracteriza por uma mutagdo da
apo B-100 impedindo que esta apolipoproteina seja reconhecida, ndo estabelecendo a
ligacdo entre a apo B-100 e o receptor da LDL-c, o que resulta em elevacédo do
colesterol total e de LDL-c. Pelo fato da ligacao da apo B-100 com o receptor de
colesterol ser defeituosa, porém n&o ausente, as manifestagdes clinicas sdo menos
intensas se comparado com a hipercolesterolemia familiar (CHACRA, DIAMENT,
FORTI, 2005; IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIA, 2007).
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¢) Hiperlipidemia familiar combinada

Caracteriza-se por niveis elevados de colesterol ou ftriacilglicerol ou ambos,
com padrao semelhante de heranga autossémica dominante. O fenétipo varia entre o
tipo lla e Ilb ou IV. E considerada a dislipidemia mais comum com prevaléncia em 2%
da populagao, sendo causa freqliente de doenga coronariana precoce. Cerca de 20%
dos pacientes jovens com infarto do miocardio apresenta hiperlipidemia familiar
combinada (RIBALTA et al 2005).

d) Hipertrigliceridemia familiar

Ha o acumulo, no plasma, de lipoproteinas ricas em triacilglicerol (VLDL e IDL), que
resulta tanto do aumento da producédo hepatica como da diminuicdo da depuragao
plasmatica. Esse aumento estaria relacionado a resisténcia a insulina e é semelhante
ao que € observado apdés o consumo de carboidratos e de alcool. O fendtipo
correspondente € do tipo IV (CASULARI et al.,2004;CHACRA, DIAMENT, FORTI,
2005).

e) Disbetalipoproteinemia

E conhecida também como hiperlipoproteinemia tipo lll. Caracteriza-se pelo
aumento das concentragcbes plasmaticas de colesterol total e triacilglicerol causadas
pelo acumulo de remanescentes das lipoproteinas ricas em triacilglicerol. Ha o
desenvolvimento precoce de doenga coronariana, sendo que este acumulo é
decorrente da diminuicdo da afinidade entre apo E, presente nas lipoproteinas
remanescentes e o receptor hepatico B/E. O gendtipo dos pacientes é do tipo E2/E2, e
a transmissao deste alelo & autossGmica recessiva, sendo que o gendtipo E2/E2
ocorre com freqléncia relativamente alta na populagdo, porém o fenédtipo néo,
acontecendo apenas em 1:10 e 1:100 dos portadores de gendtipo homozigético. Esta
dislipidemia para se manifestar necessita de um fator secundario como alguma
alteracdo metabdlica que aumente a producdo de VLDL, tal como a obesidade,

diabetes melitus, hipotireoidismo e consumo elevado de alcool (LOIS et al., 2009).
f) Sindrome de hiperquilomicronemia

Esta alteracao € determinada a partir da mutagao nos genes que codificam a
lipase lipoprotéica, enzima que realiza a hidrolise de triacilglicerol das lipoproteinas
ricas em triacilglicerol, principalmente quilomicrons, sendo esta condicao estabelecida

de forma recessiva. A deficiéncia parcial da lipase lipoprotéica (heterozigotos) provoca
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hipertrigliceridemia que se acentua na presenca de fatores ambientais como
obesidade ou sedentarismo. A prevaléncia € de 1:500 individuos na populagdo em
geral ou de 1:40 como observado em algumas areas do Canada. Varias mutagdes sao
descritas para a lipase lipoprotéica a exemplo da deficiéncia da apo C-ll ou a
existéncia de inibidor circulante da lipase lipoprotéica. A apo C-ll € uma coenzima que

estimula a atividade da lipase lipoprotéica (SILVA, 2007).

A deficiéncia dessa enzima pode ser detectada na infancia ou adolescéncia
nas formas homozigéticas com grave hipertrigliceridemia com niveis séricos acima de
1000 mg/dl, no jejum, alcangando valores acima de 10. 000 mg/dl apds refeicdes
gordurosas pelo excesso de quilomicrons na circulagao. O colesterol sérico pode estar
normal ou pouco elevado e o HDL-colesterol, reduzido. A sindrome da
hiperquilomicronemia tem correspondéncia na classificagdo fenotipica, aos tipos | e V
(SILVA, 2007).

1.2.2. Dislipidemias secundarias

Podem ser agrupadas em dislipidemias secundarias a doencgas, a

medicamentos e a habitos de vida inadequados.

a) Dislipidemias secundarias a doenca

No diabetes melittus do tipo Il, os disturbios metabdlicos da doenga promovem
alteragdes lipidicas em virtude da obesidade abdominal e da resisténcia a insulina.
Em virtude dessas alteragdes, a IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevengao
da Aterosclerose propde indices para LDL-c < 70 mg/dL visando a redugao adicional
de eventos cardiovasculares, pois os pacientes diabéticos possuem risco equivalente
aos portadores de doengas ateroscleréticas (CHACRA, DIAMENT, FORTI, 2005;
ALMEIDA et al., 2007; CONTHE et al., 2009).

De acordo com IV Diretrizes Brasileira sobre dislipidemia (2007), no
hipotireoidismo, a dislipidemia (aumento do LDL-C) é implantada em decorréncia da
diminuicdo do numero de receptores hepaticos para remocdo destas particulas
referidas, ocorrendo tanto no hipotireoidismo manifesto clinicamente como no estado
subclinico. Em individuos com hipotireoidismo e obesidade observa-se
hipertrigliceridemia em decorréncia do aumento da produgéo hepatica de VLDL e da
lipdlise diminuida dos triacilgliceréis e, em alguns pacientes com o gendtipo E2/E2,
ocorre a remogao lenta dos remanescentes de VLDL (CHACRA, DIAMENT, FORTI,
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2005) Apdés a reposicdo hormonal, alguns individuos podem permanecer
dislipidémicos demonstrando a coexisténcia da dislipidemia primaria. De acordo com
trabalho apresentado na Il Diretrizes Brasileira sobre dislipidemia (2001) a avaliagéo
de 1210 pacientes com colesterol total acima de 200 mg/%, demonstrou haver uma
prevaléncia de hipotireoidismo manifesto clinicamente de 1,3% e de hipotireoidismo
subclinico de 11,2%, indicando a necessidade de avaliagcdo da tiredide quando
detectada a dislipidemia. Desta maneira, para o hipotireoidismo a dislipidemia tem sido
descrita e pode contribuir para acelerar processos crénicos degenerativos como a
aterosclerose (BARROS, 2001, DUNTAS, 2002; CESENA, XAVIER, LUZ, 2005).

A sindrome nefrética é outra condigdo que pode levar a dislipidemia. Tanto a
hipercolesterolemia como a hipertrigliceridemia sdo observadas. A pressao oncdtica
baixa do plasma, prépria da sindrome nefrética, estimula a transcricado do gene da apo
B, elevando a sintese das lipoproteinas, que contém apo B, resultando em
dislipidemia, sendo que esta condicdo é revertida apds a regressdo da sindrome
nefrética espontaneamente ou por tratamento medicamentoso (IV DIRETRIZ
BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIA, 2007).

A hipertrigliceridemia é a anomalia mais comum em pacientes renais crénicos.
Cerca de 90% dos pacientes apresentam hipercolesterolemia, que pode ser dialitica
(quando o paciente se submete a dialise) ou ndo-dialitica, ocorrendo em 30% e 50%
dos casos respectivamente. O colesterol total apresenta-se proximo dos valores
normais, influenciado, talvez pelo nivel de desnutricio do paciente. A lipase
lipoprotéica e hepatica tem suas atividades diminuidas, colaborando para o
decréscimo da remogdo das lipoproteinas ricas em triacilglicerol (SANCHEZ e
GUILLEN, 2004).

As hepatopatias ligadas a alteragdes na colestase (cirrose biliar, colangite
esclerosante e outras) podem ser acompanhadas de hipercolesterolemia, porém ja se
observou em estudos que a faixa de colesterol se apresenta bastante ampla e nao
houve correlagcdo entre o colesterol total e os niveis de bilirrubina. O perfil lipidico
apresentou variagao de LDL-colesterol e também de HDL-colesterol, sendo que os
niveis de triacilglicerol apresentaram-se normais ou pouco elevados (CESENA,
XAVIER, LUZ, 2005).

Na obesidade, ha elevacao do triacilglicerol sérico, redu¢ao do HDL-colesterol

e presenca de LDL-colesterol na obesidade abdominal. O hipercortisolismo,
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caracteristico da sindrome de Cushing, € acompanhado de elevagéo do LDL-colesterol
e triacilglicerol (CHACRA, DIAMENT, FORTI, 2005; FARIA et al., 2006).

b) Dislipidemias secundarias a medicamentos

Drogas como os corticosteroides, antihipertensivos e a isotretinoina promovem
o0 aumento do colesterol e do triacilglicerol. Estes surgem como efeito adverso, sendo
essa condicdo mais acentuada nos pacientes que ja apresentam previamente
disturbios nos niveis séricos das lipoproteinas. Anabolizantes, estrégenos,
progestagenos e inibidores da protease sdo exemplos de outras classes de
medicamentos que levam a implantacao de dislipidemia (CHACRA, DIAMENT, FORTI,
2005).

c) Dislipidemias secundarias a habitos de vida inadequados

Na atualidade, habitos de vida saudaveis tém sido estimulados de forma global,
na qual se inclui a diminuicdo do uso de tabaco e a ingestao de bebidas alcodlicas.
Juntamente com estas posturas, a divulgagao das vantagens do exercicio fisico e da
adocdo de uma ingesta nutricional saudavel ganha importancia entre as a¢des que
visam diminuir a vulnerabilidade e os riscos a saude comuns as doengas crbnico
degenerativas (OEHLSCHLAEGER et al., 2004).

O tabagismo, segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) e o
departamento de Saude dos Estados Unidos, € considerado o mais importante fator de
risco modificavel que causa morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares.
Utilizado por 1/5 da populagdo mundial, causa cerca de 100 mil mortes/ano (MAIA et
al.,2007). No Brasil cerca de 40% dos homens adultos e 25% das mulheres fumam,
configurando-se situagdo mais grave no sul do pais (CASTRO, ROLIM, MAURICIO,
2005). O tabagismo produz lesdes endoteliais aumentando a oxidagédo da LDL-c e
reduzindo, em graus variaveis, o HDL-c, podendo também induzir resisténcia a
insulina (MAIA et al., 2007).

A ingestao alcodlica excessiva é freqientemente acompanhada do aumento do
triacilglicerol e do HDL-colesterol (FRANCISCHI et al.,, 2000). Em estudo realizado
pela OMS entre os anos de 1970 e 1990 com o objetivo de verificar a evolugdo no
consumo de alcool em 137 paises constatou-se que no Brasil houve um aumento de
74,5%, havendo diferencas entre as regidbes do pais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1999; GALDURQO’Z e CAETANO, 2004). Esses dados apontam para
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um fator de risco importante para as dislipidemias, pois ha uma relagao direta entre o
consumo de alcool e o desenvolvimento desta condicdo organica (ORANGE, BION,
LIMA, 2008).

Além da ligagcdo com o tabagismo e com a ingestdo de bebidas alcodlicas as
dislipidemias possuem relacao direta com o sedentarismo. As dislipidemias possuem
impacto negativo na condicdo de saude dos individuos, determinando o
desencadeamento de doencas, principalmente doengas cardiovasculares (TRES et al.,
2009).

Observa-se que os habitos e o modo de viver da sociedade atual determinam o
crescimento destes fatores de risco a saude, destacando o sedentarismo. No Brasil,
uma elevada proporcéo das mortes por problemas cardiovasculares esta relacionada a
esta postura. A constatacao deste fato leva o governo a promover politicas publicas,
estimulando um estilo de vida ativo, visando a diminuicdo da morbimortalidade por
doencas cardiacas, pois a inatividade fisica e a dieta inadequada possuem uma
relacdo direta com esta prevalente condicdo de saude (PEREIRA, FRANCISCHI,
LANCHA JR., 2003).

Segundo a |V Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias (2007) e Bartus et al.
(2005), os niveis séricos de colesterol total (CT) avaliados no Brasil em regides
especificas por meio de estudo conduzido em nove capitais, envolvendo 8.045
individuos com idade entre 35 e 45 anos, no ano de 1998, mostrou que 38% dos
homens e 42% das mulheres possuem CT > 200 mg/dL. Neste estudo, os valores do
CT foram mais altos no sexo feminino e nas faixas etarias mais elevadas, havendo

ligacdo com os habitos de vida inadequados entre eles o sedentarismo.

O sedentarismo € uma postura encontrada em mais de 60% da populagao
adulta dos Estados Unidos e entre 50% dos adolescentes. No Brasil, dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE apontam que 80,8% dos adultos
s&o sedentarios. Estudo realizado na cidade de Pelotas em 2004 encontrou 39% de
adolescentes sedentarios, havendo uma maior prevaléncia no sexo feminino e entre
os adolescentes com menor grau de escolaridade. Os individuos pertencentes a
classes sociais A e B possuem menor tendéncia ao sedentarismo se comparados com
os da classe C e E. Quanto maior a escolaridade da mae menor a possibilidade do
sedentarismo entre os adolescentes, sendo independente do grau de escolaridade do
pai (OEHLSCHLAEGER, et al., 2004).
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De maneira geral, as doengas associadas ao sedentarismo somente se
manifestam na vida adulta, porém é cada vez mais evidente que seu desenvolvimento
se inicia na infancia e na adolescéncia. Em virtude deste fato o estimulo a pratica do
exercicio fisico desde a juventude deve ser uma prioridade em saude publica. A
pratica de exercicio fisico possui importancia na prevencao e no suporte terapéutico
das doencgas crbénico degenerativas de maior incidéncia na atualidade. O exercicio
aerobio regular é a terapia de menor custo para a promog¢do da saude e seus
beneficios vdo desde a prevengdo primaria a secundaria das doencas
cardiovasculares, auxiliando no controle da pressdo arterial, da glicemia, no
tratamento da obesidade sendo efetivo frente as dislipidemias (TASSITANO et al.,
2007).

Estudo realizado na cidade de Sao Paulo encontrou uma prevaléncia de
sedentarismo de 69,3%. No Municipio do Rio de Janeiro, 4.331 individuos acima de 12
anos foram avaliados quanto o nivel de atividade fisica. As mulheres deste estudo
realizavam menos atividade fisica no lazer do que os homens, prevaléncia de 77,8%.
No Rio Grande do Sul, estudo feito em 19 coordenadorias regionais de saude, com
uma amostra de 1066 participantes acima de 19 anos demonstrou a prevaléncia de
sedentarismo em 71,3% em ambos os sexos (REGO et al., 1990; GOMES, SIQUEIRA,
SICHIERI, 2001; SALLES-COSTA et al., 2003).

O baixo nivel de exercicio fisico foi observado entre os adolescentes do
municipio de Niteréi e o achado é verificado em outros trabalhos que envolvem
adolescentes. O estudo realizado com mulheres adultas de Sdo Leopoldo, Rio grande
do Sul, para verificar a prevaléncia do sedentarismo, revelou que 37% do universo de
1026 mulheres que participaram da pesquisa sao sedentarias, havendo uma relagéao
da inatividade fisica com o menor grau de escolaridade, o aumento do numero de

filhos e pertencerem a classe socioeconémica D e E (MASSON et al., 2005).

O tratamento tradicional da dislipidemia consiste no uso de medicamentos e
dependendo do comprometimento das artérias sdo adotados procedimentos invasivos,
havendo desgaste organico para o paciente e custos para a saude publica. Estudos
demonstram a viabilidade do exercicio fisico no tratamento e prevengido desta
condigao, destacando a sua importancia, também, por ser um método nao-invasivo e

por influenciar positivamente a qualidade de vida dos individuos (HALLAL et al., 2007).

Entre os habitos de vida inadequados encontra-se, também, a alimentagao nao

balanceada, havendo uma relagao desta condigdo com a dislipidemia, que vem sendo
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intensamente divulgado por meio da literatura cientifica. As escolhas alimentares,
principalmente, do homem moderno urbanizado apontam para o aumento do consumo
de produtos refinados e de origem animal (principalmente leite e derivados, mas
também carnes e ovos) em detrimento aos produtos integrais, de cereais, raizes,
folhosos e tubérculos e a intensa substituicao de gorduras animais (banha, toucinho e
manteiga) por elevado consumo de 6leos vegetais e margarinas (MONTEIRO,
MONDINE, COSTA, 2000).

O consumo de gorduras saturadas, niveis séricos de colesterol e o
desencadeamento de doengas coronarianas foram a primeira relagao negativa entre
doencga crénica e alimentagdo a ser comprovada por estudos experimentais. O estilo
de vida (habitos alimentares e a pratica de atividade fisica) guarda relagdo com as
doengas cronico degenerativas com histéria natural prolongada, a exemplo das
dislipidemias. A estratégia é adotar uma dieta balanceada, dando atengdo especial a
restricdo de ingesta de gordura saturadas e colesterol, ja que o LDL-c tem sido
apontado como um dos mais importantes constituintes das diferentes etapas da
formagado do ateroma. Dietas ricas em gorduras saturadas apresentam relagao direta
com o aumento do colesterol total e do LDL-C (FARIA et al., 2006).

O perfil lipidico se modifica sobre a influéncia da dieta e permanece alterado de
maneira assintomatica, podendo permanecer assim por longos periodos de tempo,
havendo a intensificacdo do quadro quando ocorre a diminuicdo da pratica de
exercicios fisicos (sedentarismo), sendo estes os dois principais fatores ligados ao
meio ambiente que podem colaborar para elevagdo da pressao sanguinea e para a
ocorréncia de acidente vascular cardiaco (LIMA, GLANER, 2006; FARIA et al., 2006).

1.3. Aspectos nutricionais relacionados as dislipidemias

Os habitos alimentares contemporaneos promovem um aumento significativo
de lipideos e energia que, somados a diminuicdo do numero de refeigcbes diarias,
refletem em um balango energético positivo, ou seja, acima do necessario para a
populagdo, resultando em aumento da massa corporea, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia. A automacéo dos processos, caracteristica da modernizagao e
transicdo econbmica da atualidade, tem promovido alteragdes na produgdo de
alimentos e habitos do cotidiano, além da grande oferta de alimentos ricos em
gorduras que estdo mais acessiveis em quantidade elevada interferindo

negativamente no balango energético. O sedentarismo contribui significativamente
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para a diminuicdo do gasto energético diario (WORLD, 1990; GRUNDY, 1998 apud
FRANCISCHI et al., 2000).

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica apontam para um
quadro preocupante em relacdo aos habitos alimentares dos brasileiros. Em um
universo de 96 milhdes de pessoas com mais de 20 anos, 41% apresentam sobrepeso
dos quais 10,5 milhdes sdo considerados obesos, havendo elevado consumo de
proteinas de origem animal, gorduras trans e baixo consumo de fibras, verduras e
frutas. Dados do estudo observacional do Projeto Coragdes do Brasil que avaliou
através de um questionario os fatores de risco para doengas cardiacas de brasileiros
de diversas regides do pais demonstram que um quinto da populagéo estudada possui
colesterol acima de 200mg/dL e 14% possui triacilgliceréis acima de 200mg/dL. Estes
dados apontam para uma alimentagdo inadequada tanto na quantidade como na

qualidade para a populagao brasileira (SCHERR, 2006).

Estudos demonstraram a existéncia de uma relagao linear entre o colesterol da
dieta e o sanguineo. De acordo com Mattson et al. (1972), para cada 100 mg de
colesterol/1000 kcal consumidas, ha um aumento no colesterol sérico de 12
mg/100mL. Para a sintese do colesterol enddgeno utilizam-se 15% do colesterol da
dieta, porém a reducdo significativa do colesterol sérico ocorre quando a gordura
saturada da dieta € modificada, e ndo apenas com a diminuigdo da ingestdo de

colesterol.

Franco (2007) apresenta dados da Pesquisa de Orgamento Familiar (POF,
2002-2003) realizada em todo o Brasil, onde a proporgao de calorias lipidicas no meio
urbano ja se aproxima do limite maximo de 30% fixado pelas recomendacgdes
nutricionais. O excesso relativo de gorduras decorre da maior participagao de 6leos e

gorduras vegetais (essencialmente, 6leo de soja e margarina) na dieta urbana.

Alimentos industrializados ricos em gordura, consumo excessivo de carne
vermelha, ovos, produtos lacteos (sorvete, queijo cremoso, manteiga, leite integral)
possuem quantidade excessiva de lipideos e colesterol. Esses alimentos acompanham
a dieta contemporénea elevando o teor de lipideos do organismo. Os lipideos estao
presentes originalmente nas plantas e animais, sendo que os triacilgliceréis séo a
principal forma de armazenamento da gordura nas células adiposas. No nordeste do
pais, o consumo de alimentos ricos em gorduras, tais como carne de sol, azeite de
dendé, manteiga de garrafa € comum, o que favorece o desenvolvimento de doengas
cardiacas (SCHERR, 2006).
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Em decorréncia do acumulo de evidéncias em relacéo a influencia da dieta no
estado de saude dos individuos, a OMS estabeleceu limites maximos para o consumo
de gorduras (30% do consumo caldrico total), acidos graxos saturados (10% do
consumo caldrico total), agucar (10% do consumo calérico total), colesterol (300mg por
dia ou 100 mg/1000Kcal) e sal (6g por dia), e que estimulasse o consumo de
carboidratos complexos (minimo de 50% do consumo caldrico total) e de legumes,
verduras e frutas (400g por dia ou cerca de 7% do consumo caldrico total)
(MONTEIRO, MONDINE, COSTA, 2000).

O trabalho de Cruz Filho et al.(2002), que propds realizar a avaliagao da
glicemia capilar de 277 pessoas nao diabéticas de ambos os sexos residentes em
Niteroi — RJ indicaram a prevaléncia de niveis mais elevados de glicemia dentro da
metodologia proposta apresentavam, também, valores mais elevados de massa
corporal (IMC), relagdo cintura/quadril (RCQ), acompanhados de valores mais

elevados de colesterol total e lipoproteinas de baixa densidade.

A secretaria de saude do Rio grande do Sul em 2001 avaliou 992 individuos da
populagao urbana foram avaliados por meio de um questionario que buscou verificar a
existéncia de fatores de risco coronariano (sedentarismo, diabetes, tabagismo,
pressao arterial e hipercolesterolemia), sendo que uma amostra de sangue foi retirada
para a identificacdo plasmatica de glicose e colesterol. Os individuos com um grau
mais elevado da glicemia apresentavam maior prevaléncia de obesidade com altos
valores de IMC, gordura corporal relativa e alteragcdo dos niveis séricos de colesterol,
indicando uma maior gravidade dos fatores de risco (SCHAAN, HARZHEIM, GUS,
2004; LIMA e GLANER, 2006).

A ingestdo inadequada em relacdo a qualidade e quantidade dos alimentos
pode determinar a constituicho de um balango energético positivo, com o
desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade, constituindo a possibilidade de
modificagcdo da homeostase lipidica que varia de acordo com a elevacdo do IMC
(COLTRO et al., 2009). O estudo de Carneiro et al. (2003), evidenciaram esta relagao,
pois ao confrontar os valores encontrados de triacilglicerdis circulantes com os demais
dados coletados na pesquisa (pressao arterial, IMC, RCQ, glicemia e colesterolemia),
foi evidenciado que os quadros de hipertrigliceridemia ocorreram principalmente nos

individuos com obesidade grau 3 (IMC 40Kg/m?).

Na hipertrigliceridemia, os triacilglicerdis possuem um papel primario na

formagdo da aterosclerose. O trabalho Bonora et al. (2003), revela esta realidade
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quando avaliou os fatores de risco ligados a aterosclerose para 888 sujeitos entre
homens e mulheres italianos com idade entre 40 e 79 anos. A elevacido de fatores
aterogénicos (colesterol, pressao arterial, glicemia) acompanhou a hipertrigliceridemia.
A hipertrigliceridemia é o disturbio lipidico de mais facil controle, pois os niveis de
triacilgliceréis podem ser controlados por mudangas em alguns habitos alimentares,
havendo maior sucesso quando se soma a esta atitude o aumento da atividade fisica.
Raramente se encontra esta condicdo bioquimica isolada, sendo acompanhada
freqlentemente pelo aumento do colesterol total, das lipoproteinas de baixa densidade
e diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade (SCHIAVO et al., 2003; LIMA e
GLANER, 2006).

Schiavo et al. (2003), observou a ocorréncia de diferencas estatisticamente
significativas quando a dosagem dos parametros bioquimicos ocorriam em dias
diferentes da semana (segunda/quinta-feira). Na segunda-feira estes parametros se
apresentaram mais elevados, sendo este aspecto predominante entre o sexo
masculino, pois a alimentagdo mantida pela populacdo no final de semana difere das
refeicdes sustentadas nos dias uteis, ja que na primeira ha uma predilegdo por
alimentos mais gordurosos e de alto valor lipidico. Os triacilgliceréis se mostraram

mais elevados nos homens em ambos os dias da semana.

Outros trabalhos demonstram a tendéncia de um perfil lipidico mais elevado
para os homens, sendo este menos favoravel a fatores de risco cardiovasculares,
quando comparados com mulheres com o0 mesmo estilo de vida. O teor alimentar

influencia diretamente os niveis séricos de triacilglicerdis (SCHIAVO et al., 2003).

Quanto a absorgao dos triacilgliceroéis, sabe-se que as gorduras dos alimentos,
que estdo sob a forma de acidos graxos de cadeia longa, sdo absorvidos no epitélio
intestinal. Estas chegam a linfa na forma de ftriacilgliceréis que se agrupam e formam
goticulas de gordura que sdo denominados de quilomicrons. No tempo médio de uma
hora, os quilomicrons sdo removidos da circulacao pelo endotélio do tecido adiposo e
do figado. A partir dai, estas moléculas de triacilgliceréis permanecem armazenadas
ou irdo constituir a estrutura das lipoproteinas. As lipoproteinas sao particulas
menores e mais elaboradas que os quilomicrons e fazem o transporte seletivo do
colesterol e dos triacilglicerdis. Quase todas as lipoproteinas sao formadas no figado,
onde ocorre também a sintese da maior parte do colesterol, dos fosfolipideos e dos
triacilgliceréis séricos. Pequenas quantidades de lipoproteinas de alta densidade séo
sintetizadas no epitélio intestinal durante a absor¢céo dos alimentos (BIGGERSTAFF,
WOOTEN, 2004).
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Uma dieta com um menor teor de gordura total e saturada gera um resultado
positivo sobre os fatores de risco predisponentes a doencas cardiovasculares. A
proporgao inadequada de gorduras na composi¢cao da dieta pode desempenhar papel
mais importante que a hiperfagia no maior acumulo de peso corporal. A associagao
entre pratica de exercicio fisico, aptidao cardiorrespiratéria e fatores de risco é
evidenciada de maneira mais expressiva, entre homens e mulheres, quando se soma

a estas variaveis independentes a composicao da dieta.

No trabalho de Guedes e Guedes (2006), esta realidade foi verificada, pois a
ingestdo de gordura total e saturada apresentou estreita relacao entre as dosagens
das lipoproteinas plasmaticas, com destaque para os niveis de LDL-c e de
triacilgliceréis, sendo esta informagao dietética responsavel pela variagdo de 49% e
61% na concentragado do LDL-c para homens e mulheres respectivamente, sendo que
para os homens a elevagao do LDL-c e triacilglicerdis tiveram uma associagao com a
dieta mais marcante que para as mulheres, no qual o consumo maximo de oxigénio foi

o fator determinante para a modificagao das lipoproteinas circulantes.

Estudos e procedimentos clinicos envolvendo modificagcbes na composi¢cao da
dieta sugerem que ao se substituir parcialmente a ingestdo de gordura saturada por
monoinsaturadas e poliinsaturadas pode-se induzir a alteragdes positivas no perfil
lipidico em portadores de hiperlipidemia e hipercolesterolemia. A ingestdo de
colesterol dietético possui uma baixa relacdo com o colesterol sérico do que qualquer
outro componente dietético (FRANCO, 2007).

A manipulacdo de outros elementos da dieta também traz beneficios em
relagéo aos fatores de risco para doengas cardiovasculares. A redugao da ingestao de
sodio, por diminuir a retengao hidrica possui efeito positivo sobre a pressao arterial, o
consumo de alcool, 10g/dia, induz ao aumento de 0,6mg/dL nos niveis de HDL-c.
Certas fibras soluveis podem reduzir neveis de colesterol total e LDL-c, possivelmente
pela acdo nos acidos biliares no intestino, aumentando a excrecao de colesterol e
reduzindo a biossintese de LDL-c (MONTEIRO, MONDINI, COSTA, 2000).

Mendes et al. (2006), realizou estudo com adolescentes, observando a relagao
entre alteragdes dos niveis séricos de lipideos e histéria familiar de doenga arterial
coronariana (DAC). Entre os grupos estudados os maiores valores para o colesterol
total, LDL-c, Apo B, e das relagbes entre CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c e ainda Apo B/Apo
A-l, que foi identificada recentemente como o principal preditor de DAC em adultos em

paises em desenvolvimento foi apresentado pelos adolescentes filhos de portadores
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de DAC prematura. Estes individuos foram submetidos a orientagdo nutricional
individualizada e os resultados desta intervengcao foram analisados, havendo uma
reducao de 8%, nos niveis de CT, 18% nos de LDL-c e 53% nos niveis de TG, com
consequente reducao nas razbes entre CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c, apds oito semanas

de intervencgao, reforcando a necessidade de ser dada maior importancia a nutrigao.
1.4. Exercicio fisico relacionado com os parametros bioquimicos

Além das questdes nutricionais, outro fator de risco importante para o
desenvolvimento de doencas cardiacas como ja destacado, € o sedentarismo
(PALMA, 2000). A consequéncia desta postura tem apresentado efeitos deletérios a
saude e as consequUéncias deste processo tornam-se responsaveis pelo crescimento
de doengas crbnicas entre elas a dislipidemias (ZAMBON et al., 2009). Politicas
publicas de saude devem incentivar um estilo de vida ativo, visando melhorias na
qualidade de vida das pessoas de todas as idades (SILVA, NAHAS, 2002).

A associacao entre excesso de peso e dislipidemia foi verificada em diferentes
estudos, nos quais encontradas altera¢cdes que variam de leve a severa. Para os
niveis séricos de triacilgliceréis acompanhado de elevagdo das moléculas ricas em
colesterol. No sentido de minimizar esses efeitos deletérios, a pratica de exercicio
fisico tem se tornado parte importante nas estratégias ndo farmacoldgicas de controle
da obesidade e do ganho de peso (ARAUJO et al., 2005). O exercicio fisico ja é
reconhecido como uma agado benéfica para reduzir o ganho de massa corporal e
diminuir o risco de hiperlipidemias e outros efeitos deletérios da alta ingestao de
gordura (BELL, SPENCER, SHERRIFF, 1997).

A pratica de exercicios fisicos é estimulada atualmente como parte profilatica e
terapéutica de todos os fatores de risco da doenca arterial coronariana. O combate a
dislipidemia por meio da pratica de exercicios fisicos tem sido alvo de estudos, sendo
recomendada como parte integrante de seu tratamento. A maior parte dos estudos tem
demonstrado modificacées benéficas nos niveis e composigdo quimica das fragdes da
HDL-c e LDL-c apés um programa de exercicios aerébios com diferentes intensidades,
duracbes e freqléncias, realizadas por individuos de variadas faixas etarias e
diferentes niveis de aptidao cardiorrespiratéria em ambos os sexos (PRADO,
DANTAS, 2002; CIOLAC, GUIMARAES, 2004).

O efeito do exercicio fisico associado a orientacdo alimentar em adolescentes

obesos avaliado no trabalho de Sabia, Santos, Ribeiro (2004), a partir da comparagao
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entre dois tipos de treinamento: aerdbio continuo e do exercicio anaerdbio
intermitente, apresentaram como resultado a modificagao positiva do indice de massa
corporal e do peso corporal total. A avaliagado bioquimica demonstrou a alteragdo no
perfil lipidico a exemplo do colesterol total que diminuiu de maneira mais expressiva

para o grupo de adolescentes submetidos ao exercicio aerdbio.

Outro estudo teve como objetivo comparar os efeitos de programas de
treinamento continuo e intermitente e do destreinamento sobre a adiposidade corporal
e 0 metabolismo muscular em ratos obesos. Na condicdo experimental delineada para
ambos os protocolos ocorreu a melhoria do condicionamento aerébio, havendo
reducao significativa no ganho de peso e no teor de gordura da carcaga dos ratos. O
efeito dos dois protocolos foi transitério, pois apdés o término do treinamento os
beneficios observados foram revertidos, sinalizando para a importancia do exercicio
fisico frente ao sedentarismo. (BRAGA et al., 2006)

Os efeitos benéficos dos habitos alimentares e da pratica de exercicios fisicos
sobre as dislipidemias foram verificados no trabalho de Fagherrazzi, Dias, Bortolon
(2008), no qual os niveis séricos de colesterol total e LDL-c sofreram diminuigéo para
os individuos que realizaram exercicio fisico. Ja o colesterol total, o LDL-c e o peso
apresentaram niveis mais baixos para o grupo submetido a exercicio fisico e dieta
especifica, havendo para este grupo, também, a elevagao do HDL-c. Estes resultados
apontam a importancia da associagdo do exercicio fisico e a dieta, otimizando as

mudancas no perfil lipoprotéico.

A pratica de exercicio fisico possui eficacia comprovada para o aumento de
queima de gordura e diminuicdo da massa corporal. Individuos ativos fisicamente
conseguem alcancar melhores resultados na perda de massa corporal e apresentam
maiores niveis de HDL colesterol e menores niveis de triacilglicerol, LDL e VDLL —
colesterol, comparados aqueles encontrados em individuos sedentarios. Os resultados
obtidos com o exercicio fisico sdo independentes, também, da dieta adotada, porém
ha possibilidade de ser dependente do grau de tolerdncia a glicose (CIOLAC,
GUIMARAES, 2004).

De acordo com Oliveira, Ramires, Lancha Jr (2004) durante o exercicio fisico, o
fluxo de oxigénio pelos musculos ativos pode aumentar em cerca de 100 vezes os
valores de repouso. Além disso, um dos objetivos do treinamento fisico € elevar a
capacidade de consumo de oxigénio do individuo, melhorando a sua capacidade

funcional. Tem sido amplamente demonstrado que o treinamento fisico aerébio pode
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contribuir para melhorar a tolerancia tecidual ao estresse oxidativo, bem como, o papel
benéfico do treinamento fisico aerdbio sobre a defesa antioxidante e atenuacao do
estresse oxidativo sendo capaz de promover aumento das defesas antioxidantes
enzimaticas e nao enzimaticas. Além do treinamento fisico adequado, uma dieta
balanceada tem sido apontada como um importante fator para a manutencao e

melhora da defesa antioxidante do organismo.

O efeito agudo ou cronico do exercicio aerébio pode melhorar o perfil
lipoprotéico, estimulando o melhor funcionamento dos processos enzimaticos
envolvidos no metabolismo lipidico, favorecendo o aumento dos niveis da HDL-c, e
também, modificando a composi¢gdo quimica das LDL-c, tornando-as menos
aterogénicas. Porém, a associagado da dieta e perda de massa corporal ao exercicio
aerodbio parece ser fundamental para a obtengdo de um bom perfil lipidico (PRADO,
DANTAS, 2002).

O exercicio fisico crénico induz diversas adaptagdes bioquimicas. O
treinamento aerdbio provoca alteracdes que favorecem a aerobiose, aumentando tanto
O numero quanto o tamanho das mitocéndrias. Alem disso também resulta em
adaptagdes organicas de acordo com as exigéncias e o tipo de atividade (OLIVEIRA,
ROGATTO, LUCIANO, 2002)

A existéncia de poucos e controversos estudos envolvendo o treinamento de
forca ndo permite afirmar ou até mesmo sugerir se ha ou nao alteragbes benéficas no
perfil lipidico, principalmente quando relacionados a lipoproteina. Mesmo assim, sua
pratica deve ser estimulada para qualquer individuo, pois se sabe que a forga
muscular é considerada, atualmente, um dos componentes da aptidao fisica
relacionada a saude (PRADO, DANTAS, 2002).

1.5. Produtos naturais no controle das dislipidemias

1.5.1. Quitosana

A utilizacdo de substancias hipocolesterolémicas para diminuicdo de massa
corpérea e controle da hipercolesterolemia tem ocorrido com frequéncia. A
administragcéo de substancias capazes de inibir a absorg¢ao de lipideos tem contribuido
para o controle dos indices de colesterol sérico (EAST et al, 1988; VEGA e
GRUNDY,1988; VEGA et al., 2003). Dentre as substancias de origem natural, destaca-

se a quitosana, polissacarideo cuja pesquisa envolve, além de outros aspectos, sua
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atividade hipocolesterolémica. Essa atividade, produzida por administragao oral, foi
primeiramente relatada por SUGANO et al. (1978) e vem sendo confirmada por varios
outros autores (LIAO et al., 2007; LIU, ZHANG, XIA, 2008; YAO, HUANG, CHIANG,
2008).

Entretanto, a descoberta da quitosana data do século XIX e nas ultimas duas
décadas a importancia desta molécula tem aumentado significativamente, pois este
polimero tem a caracteristica de ser uma fonte renovavel e biodegradavel. A quitosana
€ derivada da quitina, substancia abundante em exoesqueletos de crustaceos. Estes
ultimos sao considerados residuos, uma vez que sao descartados e o crescimento
significativo do consumo dos mesmos pode representar um problema tanto para o

meio ambiente como para a industria de processamento (CARVALHO, 2006).

A recente descoberta relativa a sua funcionalidade nas aplicagdes tecnolédgicas
e biomédicas vem ampliando a disponibilidade dos produtos comerciais, acoplados a
uma variedade de formas e modificagcbes quimicas da quitosana, representando uma

grande oportunidade para a comunidade cientifica e industrial (AJUN et al., 2009).

Atualmente, um numero expressivo de publicagdes cientificas utilizando
quitosana e suas modificagbes estruturais tém discutido varios aspectos de sua
aplicagdo, podendo ser utilizado em diversas areas como, por exemplo, na industria
alimenticia, em nutricdo, biotecnologia, ciéncia dos materiais, drogas e produtos
farmacéuticos, agricultura e protecdo ambiental e na recente terapia genética
(AZEVEDO et al., 2007; LARANJEIRA e FAVERE, 2009).

Porém as aplicagdes biomédicas deste biopolimero recebem grande atencao
com aplicacdo na engenharia de tecidos, liberagdo de farmacos e biossensores para
diagnésticos clinicos, bem como, avaliando a sua acdo nos processos de
emagrecimento e sua influencia nos niveis séricos das lipoproteinas, pois 0 mesmo
apresenta caracteristicas mecanicas, fisico-quimicas e propriedades funcionais
especiais (AYALA, MALINCONICO, LAURIENZO, 2008).

A quitosana € derivada da desacetilacido da quitina em presenga de acidos
fracos diluidos, devido a protonagao de seus grupos amino, sendo o acido acético o
solvente mais empregado. Em termos de disponibilidade, a quitina é proxima a da
celulose; s&o disponiveis numa extensdo de mais de10 gigatoneladas anualmente.
Possui baixa digestibilidade, pois as enzimas humanas ndo possuem especificidade
para este biopolimero (AZEVEDO et al., 2007;YLITALO et al., 2002). A molécula de
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quitosana, portanto, ndo € hidrolisada de forma extensa, havendo apenas hidrélise
parcial promovida por bactérias da flora normal e hidrolases inespecificas (LOPES et
al.,, 2000; YLITALO et al.,, 2002; GALLAHER et al., 2000; BOKURA, KOBAYASHI,
2003, ).

Este biopolimero é composto pelas unidades monoméricas de B-(1—4)- 2-
amino-2-desoxi-D-glicose e (-(1—4)-2-acetamida-2-desoxi-D-glicose, possuindo uma
estrutura cristalina altamente organizada, como ja comprovada por estudos que
envolvem difracéo de raios-X. E um polimero insolivel em meio aquoso e na maioria
dos solventes organicos, e tem baixa reatividade quimica. A insolubilidade da quitina &
0 maior fator limitante da sua utilizacdo. A Figura 1 mostra a estrutura das unidades
méricas da quitina ou quitosana, dependendo do grau de desacetilacdo (SILVA,
SANTOS, FERREIRA, 2006, LARANJEIRA e FAVERE, 2009).
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Estrutura gquimica da quitina e da quitosana

Figura 1 Estrutura quimica.

Entretanto, ja foi demonstrado por diversos estudos que é possivel a obtengao
de quitosana soluvel por diversos mecanismos de manipulagao quimica, ampliando a
possibilidade de utilizacao deste polimero. De maneira geral, no meio cientifico, a
quitosana é considerada segura (biocompativel) e ndo téxica ao homem, sendo sua
DL50 em ratos de 16g/Kg (ABDOU, 2008).

Segundo XU et al. (2007), a quitosana melhora o metabolismo lipidico do

colesterol total e LDL-c através da regulacado positiva da expressado do gene RNAm do
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receptor HDL-c hepatico, aumentando a excrecao de acidos biliares fecais. Efeitos
como o bloqueio na absorgéo de calcio e vitaminas lipossoluveis ocorrem quando este
polimero é utilizado por longos periodos de tempo, podendo acarretar disfungdes

osseas, retardo no crescimento e deficiéncia vitaminica (ZHENG, ZHU, 2003).

Segundo Azevedo et al. (2007) a quitosana de alto peso molecular apresentou
um maior grau de captura de gorduras em pH gastrointestinal em testes realizados in
vitro tendo influéncia direta na capacidade de reducao de gorduras. Sabe-se também
que o uso de quitosana porosa em particulas apresenta vantagens no processo de
mobilizagdo de enzimas principalmente pela presenga abundante de grupos amina
altamente reativos disponiveis para imobilizar enzimas, a exemplo da lipase

pancreatica, via ligagao covalente.

YAO, CHIAN (2002) investigaram o efeito da dieta de quitosana em relagéo ao
metabolismo do colesterol em animais. A diminuicdo do colesterol sérico total,
colesterol tipo lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e colesterol tipo lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-c) foi observada. Além disso, houve também um

aumento significativo de lipoproteina de alta densidade (HDL-c).

Sabe-se que a gordura proveniente da dieta ndo é absorvida pelo intestino, a
menos que ela tenha sofrido a agcdo da lipase pancreatica. Diante disso, um estudo
confirmou a acgao inibitéria da quitosana sobre a atividade da lipase pancreatica em
camundongos. A inibicdo da hidrolise da gordura dietética pela quitosana pode causar
diminuigdo da absorcgédo intestinal de gordura e reduzir o volume do quilomicron sérico.
Salientando-se que o quilomicron em excesso, pode induzir a hiperlipidemia,
obesidade e esteatose (HAN et al., 1999; ZHANG et al., 2008).

De acordo com os trabalhos que investigam a atuagdo da quitosana alguns
aspectos devem ser considerados para a compreensao de seu mecanismo de agao: a
importancia da viscosidade do polimero; interacdo i0nica; interagcdo com micelas
mistas, acidos biliares e acidos graxos e inibigdo da lipase pancreatica (LARANJEIRA
e FAVERE, 2009).

O polimero por ser catibnico € encontrado soluvel no estbmago (pH 1-3),
porém precipita no intestino (pH 6,5). Esta caracteristica fisico-quimica é ponto
importante no mecanismo de agdo da quitosana, pois interfere na emulsificagao de
lipideos no estémago e ao chegar ao intestino, devido a precipitagdo o complexo nao é

absorvido. Essa interacdo com lipideos resulta na reducéo nos niveis de colesterol. A
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atuagao da quitosana apenas pelo parametro viscosidade parece nao responder a sua
propriedade sobre os lipideos, pois a sua viscosidade é expressiva em meio acido nao
apresentando a mesma propriedade no intestino, onde os nutrientes sdo absorvidos
(SILVA, SANTOS, FERREIRA, 2006).

A carga positiva da molécula de quitosana disponibiliza este biopolimero para
interagir facilmente com a carga negativa presente em sais biliares e acidos graxos,
impossibilitando a emulsificacédo de lipideos e impedindo, consequentemente, que
estes derivados sejam absorvidos, havendo excregcdo de acidos biliares e acidos
graxos nas fezes. Desta sequéncia de eventos, resulta a oxidagdo compensatoéria de
colesterol a sais biliares em nivel hepatico, visando, desta maneira, manter o “pool” de
acidos biliares, conduzindo, entdo, ao decréscimo do nivel de colesterol sérico
(SUGANO et al., 1978; SILVA, SANTOS, FERREIRA, 2006).
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AVALIAGAO DO EFEITO DO EXERCICIO FiSICO ASSOCIADO A
QUITOSANA EM RATOS HIPERLIPIDEMICOS

Resumo

O presente trabalho objetivou avaliar o efeito da realizagdo de exercicios fisicos e do
tratamento com a quitosana na reducdo dos niveis séricos de lipideos no organismo
de animais hiperlipidémicos. Para tal foi seguido o seguinte protocolo experimental:
Indugdio da hiperlipidemia: suplementacéo da dieta padrao Nuvilab®, usando manteiga
liquida (ML), 8 semanas (n=20). O grupo controle (grupo N) ndo recebeu
suplementacao (n=20). Tratamento: o grupo hiperlipidemico foi dividido em H (ML por
mais 8 semanas); HQ (ML e quitosana 2%), HE (ML e exercicio), HQE (ML, quitosana
e exercicio). O grupo N foi dividido em: NQ (administragcdo quitosana 2%), NQE
(quitosana 2% e exercicio), NE, (submetidos apenas ao exercicio) e N (animais nao
submetidos a suplementagdo ou qualquer tratamento). A suplementagdo com ML
promoveu variagao significativa do percentual da massa corpérea e aumento
significativo do colesterol total condicdo ndo observada na fase de tratamento. Ocorreu
variacao significativa para os niveis séricos de triacilglicerdis durante ambas as fases.
O grupo H apresentou aumento significativo dos niveis séricos de triacilglicerdis se
comparado com os demais grupos. N&o houve diferenca significativa entre o efeito
hipotrigliceridémico promovido pela administragdo da quitosana, realizagdo de
exercicios fisicos aerébios ou associacdo entre ambos os tratamentos. Para animais
submetidos a dieta padrao ndo foram observadas variagdes significativas dos
parametros avaliados. Na avaliacdo histologica apenas o grupo H apresentou
alteragdes morfologicamente compativeis com acumulo intracitoplasmatico de material
lipéide (esteatose hepatica microvesicular grau 1). O modelo utilizado foi eficaz na
inducdo da hiperlipidemia. A administragdo da quitosana e os exercicios aerobios
apresentaram importante atividade hipotrigliceridémica e a associagédo entre os dois
tratamentos citados nao promoveu efeitos sinérgicos na redugéo dos niveis séricos de

triacilgliceréis em modelo roedor.

Palavras-chave: Lipideos, Dislipidemia, Exercicios fisicos, Quitosana, Dieta.
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EVALUATION OF THE EFFECT OF PHYSICAL ACTIVITIES ASSOCIATED WITH
CHITOSAN IN HYPERLIPIDEMIC RATS

Abstract

The present study aimed to evaluate the effect of physical exercises and treatment with
chitosan in reducing serum levels of lipids in hyperlipidemic animal body. To this was
followed the following experimental protocol: Induction of hyperlipidemia:
supplementation of the standard Nuvilab® diet, using butter (ML), 8 weeks (n=20). The
control group (N Group) received no supplementation (n=20). Treatment: the
hyperlipidemic group was divided into H (ML for over 8 weeks); HQ (ML and chitosan
2%), HE (ML and exercise), NQE (2% chitosan and exercise). The N group was
divided into: NQ (administration chitosan 2%), NQE (2% chitosan and exercise), NE,
(submitted only to exercise) and N (animals not exposed to any treatment or
supplementation). ML supplementation promoted a significant variation in the
percentage of body mass and significant increase in total cholesterol, condition not
observed during treatment. There was significant variation in the serum triacylglycerol
levels during both phases. The H group showed a significant increase in serum
triglycerides levels compared with the other groups. There was no significant difference
between the effect hypotriglyceridemic promoted by the administration of chitosan,
performance of aerobic exercise training or association between both treatments. For
animals submitted to the standard diet there were no significant variations of these
parameters. Histological evaluation only the H group showed changes morphologically
consistent with intracytplasmic accumulation of lipoid material. (Microvesicular
steatosis grade 1) The model was effective in inducing hyperlipidemia. The
administration of chitosan and aerobic exercise showed significant activity
hypotriglyceridemic and the association between the two above treatment did not

cause synergistic effects in reducing serum triacylglycerol levels in rodent model.

Key-words: Lipids, Dyslipidemia, Physical Exercises, Chitosan, Diet.
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INTRODUGAO

As dislipidemias sdo alteragdes dos niveis séricos das lipoproteinas e a
hiperlipidemia constitui-se pela elevagcdo destas macromoléculas, possuindo extrema
relevancia como problema de saude publica, pois atuam como fator de risco para
doengas cardiovasculares (DCV). Estas doencgas constituem importante causa de
mortalidade tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, elevando o
Onus social e econbmico do sistema de atencdo a saude (FAGHERAZZI, DIAS,
BORTOLON, 2008).

O estabelecimento da dislipidemia esta diretamente associado ao tipo e a
quantidade de gorduras contida na dieta e a uma postura inativa caracterizada como
sedentarismo. Os habitos de vida atuais ocasionam uma condi¢cdo desfavoravel no
quadro geral de saude da populagéo, influenciando negativamente a qualidade de vida
dos individuos. O sedentarismo e a dieta inadequada sao fatores de risco ambientais
que associados a fatores individuais (idade, sexo, escolaridade, caracteristicas
genéticas), determinam o surgimento destes disturbios metabdlicos (COLTRO et al.,
2009).

Frente a esta realidade a utilizagdo de substancias hipocolesterolémicas para
diminuicdo de massa corporea e controle da hipercolesterolemia tem ocorrido com
frequéncia. Esta postura tem contribuido para o controle dos indices de colesterol
sérico (EAST et al.,, 1988; VEGA e GRUNDY,1988; VEGA et al., 2003). Dentre as
substancias de origem natural, destaca-se a quitosana, polissacarideo cuja pesquisa
envolve, além de outros aspectos, sua atividade hipocolesterolémica (AZEVEDO et al.,
2007).

A quitosana apresenta caracteristicas mecanicas, fisico-quimicas e
propriedades funcionais especiais 0 que justifica o niumero expressivo de publicagbes
que tem discutido varios aspectos de sua aplicacdo, havendo destaque para area
biomédica. E considerado um biopolimero, derivado da reacdo de desacetilacdo da
quitina em meio acido, apresentando uma estrutura cristalina altamente organizada,
sendo insoluvel no meio aquoso e na maioria dos solventes organicos (AYALA,
MALINCONICO, LAURIENZO, 2008).

A atividade sobre os lipideos séricos, produzida por administracao oral, foi

primeiramente relatada por SUGANO et al. (1978) e vem sendo confirmada por varios
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outros autores. (LIAO et al., 2007; LIU, ZHANG, XIA, 2008; YAO, HUANG, CHIANG,
2008).

De acordo com os trabalhos que investigam a atuagdo da quitosana alguns
aspectos devem ser considerados para a compreensdo do mecanismo de agao ligado
a diminuicao dos niveis séricos de lipideos: a importancia da viscosidade do polimero;
interagcdo ibnica; interacdo com micelas mistas, acidos biliares e acidos graxos e
inibicdo da lipase pancreatica. A interagcdo com a lipase pancreatica tem recebido
atengdo especial, pois € reconhecida a necessidade da agdo prévia desta enzima
sobre a gordura proveniente da dieta para sua absorgdo intestinal. Por ser uma
molécula catiénica o polimero encontra-se soluvel no estdmago (pH 1-3) e insoluvel no
intestino (pH 6,5). Esta caracteristica fisico quimica facilita a interagdo com as cargas
negativas dos sais biliares e acidos graxos no estdmago, interferindo na emulsificagao
dos sais biliares e lipideos, havendo a excrecao dos mesmos pelas fezes, pois o
complexo formado precipita no intestino em virtude da mudanca do pH que é
determinante para a condicao estrutural da quitosana (SILVA, SANTOS, FERREIRA,
2006, LARANJEIRA e FAVERE, 2009).

A literatura cientifica documenta também os efeitos benéficos do exercicio
fisico sobre a hiperlipidemia, principalmente quando estdo associados a habitos
alimentares adequados, a exemplo do trabalho de Fagherrazzi, Dias, Bortolon (2008),
onde os niveis séricos de colesterol total e LDL-c sofreram diminuicdo para os
individuos que realizaram exercicio fisico. Ja o colesterol total, o LDL-c e o peso
apresentaram niveis mais baixos para o grupo submetido a exercicio fisico e dieta
especifica, havendo para este grupo, também, a elevagao do HDL-c. Estes resultados
apontam a importéncia da associacao do exercicio fisico e da dieta, otimizando as

mudancas no perfil lipoprotéico.

Trabalhos utilizando modelo experimental com adogao de dieta hiperlipidica
possuem papel importante para o desenvolvimento de estudos relativos a obesidade,
dislipidemias e sindrome metabdlica. A associacdo do estado hiperlipidémico
experimental com a pratica de exercicio fisico e quitosana, pelas peculiaridades
apresentadas por cada condigdo representa importancia significativa em virtude da
necessidade ainda presente de compreensido de procedimentos e mecanismos que
auxiliem no controle dos fatores de risco diretamente ligados as doengas
cardiovasculares. Portanto, este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito da
realizagao de exercicios fisicos associados ou ndo ao tratamento com quitosana sobre

0s niveis séricos de lipideos no organismo de animais hiperlipidémicos.
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Embora varios trabalhos investiguem o efeito de diferentes estratégias de
tratamento com a utilizacdo de substancias hipolipemiantes e de diferentes dietas
isoladas ou apenas da pratica de exercicios fisicos sobre o perfil lipoprotéico
plasmatico, a abordagem simultanea da nutricao e exercicios fisicos é importante, pois
engloba grande parte das mudangas de estilo de vida. A confirmagédo do potencial de
substancias naturais como a quitosana pode auxiliar na diminuicdo da utilizagdo de
medicamentos sintéticos hipolipemiantes, no controle das dislipidemias e na

prevencao de doengas cardiovasculares.
MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados animais machos da linhagem Wistar (n=40), provenientes do
Biotério da Universidade Tiradentes (UNIT- SE). Os animais foram mantidos em
condigbes padronizadas, com ciclo claro-escuro de 12 horas, tratados com ragao
balanceada e agua ad libitum, com temperatura de 20 + 4°C e umidade relativa de
70+5%. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Tiradentes sob parecer consubstanciado numero 060209-1.
Manteiga liquida

A manteiga liquida (manteiga de garrafa) utilizada no procedimento de indugéo
da hiperlipidemia foi adquirida no Mercado Municipal de Aracaju, comercializada por
umas das lojas especializadas em laticinios provenientes da agricultura familiar do
Municipio de Gldria (SE).

A quantificagdo do teor de colesterol na amostra de manteiga liquida foi
realizada utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) segundo
metodologia adaptada do trabalho de Saldanha, Masali, Bragagnolo (2004). A um
volume de 5,7 mL da amostra foram acrescentados 8 mL de KOH 50% e 12 mL de
alcool etilico. Esse material foi homogeneizado e aquecido a 60° C sob agitagao
constante por 10 minutos. Apds este periodo, 10 mL de agua destilada foram
adicionadas e a amostra foi resfriada. O material foi entdo submetido a processo de
extragao utilizando 15 mL de hexano com posterior coleta da fragdo hexanica. Esse
procedimento foi repetido por trés vezes. Subsequentemente, a fragdo hexanica foi

submetida a secagem, a lavagem com diclorometano e secagem novamente. A
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amostra remanescente apresentou peso de 0,7491g, cuja massa foi dissolvida em um

baldo de 1 mL em uma solugdo de acetonitrila e iso-propanol (1:1).

A dosagem de colesterol foi realizada por CLAE utilizando o cromatografo Pro
Star (Varian), detector DAD (detector por arraste de diodos) e software (Programa Star
Integrator Varian versado 4.5.) para o processamento dos dados. A coluna analitica
utilizada foi a C18 (150 x 4,6mm x5u) (Gemini, Phenomenex), mantida a 40 °C em
forno com temperatura controlada. A amostra derivatizada (foi injetada no
equipamento. A fase-mdvel utilizada com sistema de bombeamento isocratico,
composta de 90 % de acetonitrila e 10 % de isopropanol em fluxo de 1,5mL por
minuto, sendo o tempo de anadlise de 15 minutos. Os cromatogramas foram

processados com o comprimento de onda de 210 nm.
Quitosana

A quitosana empregada no ensaio biolégico foi adquirida comercialmente em
farmacia magistral, localizada na cidade de Aracaju (SE). A substancia foi extraida do
exoesqueleto de crustaceos e é denominada pela fabricante QUIMER como fibra de
crustaceo em pé e distribuida pela Embrafarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos
LTDA, lote original: 029/3368, fabricado em 09/1008 com validade de 06/2013.

Fase de Indugao da hiperlipidemia

Dos 40 animais, 20 passaram por um processo experimental de indugédo da
hiperlipidemia. Estes animais receberam a administragdo de manteiga liquida
(1mL/100g do peso corporal), via oral (gavagem), com o objetivo de suplementar a
dieta padrao, desenvolvendo uma condi¢ao de hiperlipidemia. Esta dieta hiperlipidica
foi administrada a partir do desmame sendo mantida por um periodo de oito semanas.
Os 20 animais restantes receberam dieta padrao (ragcdo NUVILAB®) e agua via oral
(gavagem) sem a introdugdo da manteiga liquida (dieta normolipidica), durante o

mesmo periodo.

A ragdo padrao NUVILAB® é composta por: 19% de proteina, 56% de
carboidrato, 3,5% lipideos, 4,5% de celulose, 5% de vitaminas e minerais totalizando
17,03 kj/g.

Para a avaliagdo do estado hiperlipidémico foram mensuradas as dosagens de
Colesterol Total (CT) e Triacilglicerdis (TAGs) nos tempos zero, quatro e oito semanas,

a fim de acompanhar a elevagéo dos niveis séricos de lipideos.
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Fase de tratamento

Apos oito semanas de fase de inducao da hiperlipidemia, os 40 animais foram
submetidos a diferentes estratégias de tratamento: treinamento fisico, tratamento com
administracdo de quitosana ou a associacao entre eles. Para tanto, os animais foram
subdivididos conforme expresso no quadro 1.

Quadro 1. Distribuicao dos grupos experimentais de acordo com a dieta e tratamento

preconizado.

HQE Hiperlipidica Aerobio Quitosana
HE Hiperlipidica Aerdbio Agua
HQ Hiperlipidica - Quitosana

H Hiperlipidica - Agua

* cada grupo foi formado por 5 animais (n=5)
Treinamento Fisico

Os exercicios fisicos aerébios de intensidade leve a moderada foram aplicados
nos animais, tendo como base o protocolo de treinamento com natagdo adaptado
conforme descrito por Nascimento et al. (2004). Os exercicios foram realizados em
tanques de 100 cm de profundidade por 60 cm de largura e 80 cm de comprimento,

com temperatura controlada entre 28-32°C.

Inicialmente, os animais foram submetidos a um periodo de adaptagao ao meio
liquido por uma semana onde o tempo das sessdes e a sobrecarga de trabalho (peso
caudal) foram aumentados gradualmente até atingir o estipulado no protocolo. A

sobrecarga de trabalho foi de até 2% da massa corporal.

O modelo de sobrecarga de trabalho foi determinado pelo uso de pesos de
chumbo com massa pré-definida a partir da mensuragédo da massa corpérea dos
animais realizada semanalmente e amarrados a cauda do animal. O exercicio ocorreu
em sessdes de 45 minutos com sobrecarga, cinco dias por semana, durante oito

semanas.
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Tratamento com quitosana

Para a utilizacdo da quitosana foi preparada uma solugdo em acido acético 0,5
mol/L na concentragéo de 2%, que foi homogeneizada e disponibilizada para o uso. Ao
inicio da fase de tratamento, os animais dos grupos HQE, HQ, NQE, NQ receberam
gavagem contendo 1 mL da solugdo de quitosana (correspondentes a 20 mg deste
produto por animal) via oral durante oito semanas. Os grupos HE, H, NE e N
receberam 1,5 mL de agua, em substituicdo a quitosana, durante todo o experimento,
com o intuito de que os animais nao tratados com esse produto fossem submetidos a

procedimentos e condi¢gbes semelhantes de estresse.
Determinacgao do percentual lipidico nas fezes

Para determinacao de lipideos nas fezes foram coletadas 6g de amostra. A

coleta foi realizada, a cada duas semanas.

Amostras de 2g de fezes foram pesadas e submetidas a extragédo utilizando
éter de petréleo em extrator tipo Soxhlet. Apds quatro horas de extracao, o solvente foi
recuperado e o baldo de vidro pesado. A massa de lipideos na amostra foi calculada
pela diferenca entre a massa do recipiente vazio e aquela obtida apds a extracéo e
eliminagdo do solvente, sendo os resultados expressos em porcentagem. Este

procedimento ocorreu durante a fase de inducéo da hiperlipidemia.
Avaliagcdo da massa corporea

Todos os animais foram submetidos a mensuracdo da massa corpérea ao
inicio de cada semana sempre no mesmo periodo da manha. Foi utilizada uma
balanga digital (Marte®, modelo AS2000C). Este procedimento foi efetuado a partir do
desmame até o término do experimento, a fim de investigar a existéncia de possiveis
correlagbes entre variagbes na massa corporea dos animais e ingestdo dietética

suplementar, treinamento fisico e tratamento com quitosana.
Coleta sanguinea e analise bioquimica das concentrag¢oes séricas de lipideos

O sangue foi coletado, centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos. O soro foi
armazenado em freezer até o momento das analises bioquimicas. As coletas
sanguineas foram realizadas, mensalmente, durante as fases de indugdo e de

tratamento. As dosagens séricas de triacilglicerdis e colesterol total foram realizadas
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utilizando-se kits comerciais das marcas Serachek-Tecnicon-Bayer® e Labtest®,

automatizados em equipamento RAXT-Technicon.
Eutanasia dos animais

Transcorridas as oito semanas de tratamento, os animais foram mantidos em
jejum durante a noite (12 horas) e, em seguida, submetidos ao procedimento de
eutanasia por andéxia em camaras de didxido de carbono (modelo CGSCO2G, Marca
Beira-Mae) durante 15 minutos. Todos os animais foram eutanasiados no mesmo
periodo do dia, seguindo o mesmo periodo de jejum. Em seguida, foi efetuada a
remogédo do figado para a obtengcdo dos espécimes hepaticos, que foram
acondicionadas em frasco contendo formol a 10% (pH 7,4) por um periodo minimo de
24 horas, para fixagdo. Em seguida o material foi encaminhado para processamento

histoldgico e posterior avaliagdo das caracteristicas morfolégicas do tecido hepatico.
Analise histolégica do figado

Os espécimes hepaticos foram submetidos a procedimentos de desidratacao
em concentracoes crescentes de etanol e diafanizacdo em xilol, para posterior
inclusdo em parafina. Foram obtidas secg¢des histolégicas de 5 um de espessura do
material emblocado, que foram coradas pela técnica da hematoxilina/eosina. As
seccOes foram montadas em laminas de vidro, cobertas com laminulas e examinadas
em microscopia de luz. Com relagdo ao tecido hepatico, foram analisadas as

seguintes variaveis: esteatose, edema intracelular, fibrose e colestase.
Analise estatistica

Os dados referentes a massa corporea, colesterol total e triacilglicerol foram
analisados por meio de analise de variancia (ANOVA) com extensao post-hoc de
tukey. O grau de significancia utilizado foi de 5%. Os dados histopatolégicos foram

analisados de maneira puramente descritiva.
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RESULTADOS

Amostra remanescente de manteiga liquida submetida a determinagéo do teor
de colesterol, analisada em CLAE (figura 2) apresentou uma média de colesterol de

309,0 mg/L, esse resultado foi expresso em percentual 4,12%.
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Figura 2. Cromatograma de manteiga liquida com a quantificagdo de colesterol

contido na amostra.

A partir da segunda semana da fase de indugdo, os animais do grupo
submetido a dieta hiperlipidica (grupo H) passaram a apresentar massa corporea
significativamente maior que aqueles que receberam dieta padréo (grupo N) (figura 3).
Ao final desta fase (oito semanas), a massa corporea do grupo H mostrou um aumento
no ganho de massa em relacdo ao tempo inicial de 5,1 + 1,07 vezes, enquanto que
nos animais que receberam a dieta normal (grupo N) esse aumento foi de 4,41 £ 1,89
vezes, em valores normalizados. Apesar do comportamento de ganho de massa dos
animais terem sido semelhantes entre os dois grupos, conforme demonstrado na
Figura 3, os valores normalizados observados no grupo H foram significativamente

maiores quando comparados com o grupo N (p=0,004).
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Figura 3. Andlise do ganho de massa em valores normalizados (m/mo) dos animais

alimentados com dieta normal (grupo N) e dieta suplementada com manteiga liquida (grupo H),
p<0,05.

A dieta hiperlipidica também provocou, ao final das oito semanas da fase de
indugado, aumento significativo nos niveis séricos de colesterol total (p=0,012).
Contudo, este aumento se manteve abaixo do valor critico (87+18,1 mg/dL) descrito
por Dantas et al (2006) (figura 4).
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Figura 4. Andlise dos niveis séricos de colesterol total dos ratos alimentados com dieta normal

(grupo N) e dieta suplementada com manteiga liquida (grupo H), p =0,012 (oito semanas).

60



Com relagdo aos niveis séricos de triacilglicerol, observou-se aumento
significativo no grupo tratado com dieta hiperlipidica (grupo H) quando comparado ao
grupo com dieta normolipidica (grupo N) em seis semanas (p= 0,004) e oito semanas
(p=0,0008) (figura 5). Deve ser destacado que os valores observados ficaram acima
dos valores de referencia para triacilglicerol em animais (82,0+24,7 mg/dL) (DANTAS
et al, 2006).

140
120 |
100 -
80 -

60

40 -

Concentragao (mg/dL)

20

0] 2 4 6 8
Tempo (semanas)

—4—N —8—H =-=-=-Limite superior

Figura 5. Andlise dos niveis séricos de triacilgliceréis dos animais alimentados com dieta
normal (grupo N) e dieta suplementada com manteiga liquida (grupo H). (seis semanas, p=
0,004 e oito semanas, p=0,0008).

Nao foi observada diferencga significativa entre os valores médios de lipideos
fecais entre os grupos submetidos a dieta padrao (29,4%) e suplementados com
manteiga liquida (37,5%) (p=0,81), que se manteve relativamente estavel durante todo

o periodo experimental de oito semanas correspondentes a fase de indugao.

Conforme demonstrado na Tabela 1, ao longo das oito semanas que se
seguiram a fase de indug¢ao da hiperlipidemia, correspondentes a fase de tratamento
dos animais, observou-se que nao houve alteragédo significativa no ganho de massa
corporea ou nos valores de colesterol total sérico em nenhum dos grupos estudados
(p>0,05). Contudo, os ratos submetidos a dieta hiperlipidica ndo tratados (grupo H)
tiveram um aumento significativo nos valores séricos de triacilglicerdis comparado com
os grupos com dieta padrao (grupo N) (p=0,02), e com dieta hiperlipidica tratados com
administracdo oral da quitosana (grupo HQ) (p=0,03), com exercicios fisicos (grupo

HE) (p=0,03) e com a associagao entre os dois tratamentos (grupo HQE) (p=0,02).
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N&o houve diferenca significativa entre o efeito hipotriacilglicerolémico promovido pela
administracdo da quitosana, realizagdo de exercicios fisicos aerébios ou associagcao
entre ambos os tratamentos (p>0,05). Além disso, a administragéo oral da quitosana, a
realizacao de exercicios fisicos aerdbios ou a associacao entre ambos os tratamentos
ndo promoveu alteragdes significativas em animais submetidos a dieta padréao
(p>0,05).

Tabela 1. Distribuicdo dos valores médios (+ desvios-padrdes) do ganho de massa em
relacado ao final da fase de tratamento, e niveis séricos de colesterol e triacilglicerol em

animais submetidos a dieta hiperlipidica ou padrao, nos diferentes grupos estudados.

Ganho de Colesterol o
Triacilglicerol
Tratamento massa* total
(mg/dL)
(vezes) (mg/dL)

Dieta padrao

(N)

Dieta hiperlipidica

(H)

Dieta padrao + quitosana

(NQ)

Dieta hiperlipidica + quitosana
(HQ)

Dieta padréo + exercicios fisicos
(NE)

Dieta hiperlipidica + exercicios
fisicos 1,18 £ 0,05 a 48,5+ 6,3 a 57+7,0¢c,d
(HE)

Dieta padrao + associag¢ao entre

1,19+0,07a 56,0x114a 92,25+14,54a,d

1,17+0,06a 46,5+224a 244 +96,9b

1,22+0,06a 536+760a 780+179a,d

1,25+0,07a 50,2+x164a 119,2+7344a,d

1,21+0,06a 46,0+840a 127,0+ 43,8 a

quitosana e exercicios fisicos 1,19+ 0,06a 65,6+ 16,7 a 106,2+21,4 a
(NQE)

Dieta hiperlipidica + associacéo

entre quitosana e exercicios

. 1,30+0,09a 54,2+506a 81+ 254 a,c, d
fisicos

(HQE)

Letras diferentes na mesma coluna expressam valores significativamente diferentes
(p<0,05).
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A analise histolégica dos espécimes hepaticos revelou a presenga de ocasionais
corpos apoptéticos, além de areas focais de hepatdcitos exibindo perda de afinidade
tintorial citoplasmatica acompanhada de discreta balonizagdo, em todos os grupos
estudados. Por outro lado, megalocitose, fibrose (cirrose), colestase (acumulo de
bilirrubina) ou infiltracdo inflamatdria (hepatite) foram achados ausentes em todos os
espécimes. Apenas no grupo submetido a dieta hiperlipidica sem tratamento adicional
(grupo H) foram observadas diminutos focos de vacuolizacdo intracelular bastante
irregulares, morfologicamente compativeis com acumulo intracitoplasmatico de

material lipdide (esteatose hepatica microvesicular grau 1).

Figura 6. Secgdes histologicas de espécimes hepaticos. (a) Grupo submetido a dieta hiperlipidica exibindo
areas de acumulo intracelular de material lipdide consistente com esteatose focal (est) e areas de
aparente preservagéo na morfologia dos hepatdcitos. (b) Area difusa de comprometimento do parénquima
hepatico por vacuolos irregulares esteatéticos. Os grupos submetido a dieta hiperlipidica que receberam
gavagem com quitosana (c), realizaram exercicios fisicos (d) ou ambos (e) e grupo submetido a dieta

padrdo apresentam parénquima hepatico livre de alteragbes patologicas (HE, 400x).
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DISCUSSAO

Nos ultimos anos, alguns estudos tém sido realizados em modelo experimental
a fim de investigar o papel da introdugao de diferentes compostos lipidicos na dieta
(Cherem, Bramoski, 2009) ou de exercicios fisicos (ZAMBON et al, 2009) sobre a
massa corpoérea e constituintes lipidicos séricos. No entanto, resultados controversos
vém sendo observados (FRANCO, CAMPOS, DEMONTE, 2009), o que pode ser

atribuido ao modelo experimental de induc&o de hiperlipidemia utilizado.

Em geral, o modelo experimental utilizado se constitui no aumento da fragao
lipidica na dieta padrdo dos animais experimentais (FRANCO, CAMPOS, DEMONTE,
2009). No entanto, esse método apresenta falhas importantes, que determinam
dificuldades para a indugdo de estados hiperlipidémicos. A principal delas seria o fato
de que, neste modelo, ndo é possivel garantir que quantidades similares do
componente lipidico seja, de fato, ingerido pelos animais experimentais, trazendo

graves vieses metodoldgicos quando da anélise dos resultados.

A fim de evitar este viés, optou-se, no presente estudo, pela administragao
controlada por gavagem da suplementacao lipidica dietética, por meio da utilizagdo da
manteiga liquida. A andlise do material utilizado em cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) revelou um elevado teor de colesterol (309 mg/L), cerca de 34 vezes
maior do que aquele observado no leite (9,75 mg/L) (SALDANHA, MAZALLI,
BRAGAGNOLO, 2004). Esses dados comprovam o alto teor de colesterol do

suplemento utilizado neste experimento.

No presente estudo, a metodologia utilizada mostrou-se eficiente em produzir
aumento da massa corpérea a partir da suplementacao dietética com manteiga liquida.
Estudos anteriores em modelos experimentais apontam que dietas hiperlipidicas
conduzem ao acumulo de massa adiposa corporal (CARDOZO et al, 2008; CHEREM,
BRAMOSKI, 2008;ZAMBOM et al, 2009). As razbes que determinam essa relagao
direta sdo muito variadas. Discute-se que o aumento no consumo de lipideos nao
estimula proporcionalmente a sua oxidagao. Além disso, a eficiéncia com que o lipideo
da dieta é estocado como gordura corporal é bastante alta, cerca de 96% (PEREIRA
et al, 2003), o que determina sua facil e rapida estocagem como tecido adiposo.
Também tem sido relatado que dietas hiperlipidicas parecem promover redugédo na
secregao de leptina, uma proteina circulante produzida, proporcionalmente, pela
massa de tecido adiposo e age no sistema nervoso aumentando a saciedade, gerando
quadros de hiperfagia (AINSLIE et al 2000).
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A administragdo da dieta hiperlipidica realizada no presente estudo nao
promoveu alteragbes significativas nos niveis séricos de colesterol total. Resultados
similares foram relatados em estudos prévios realizados por Franco, Campos,
Demonte (2009). Estes dados vém sugerir que o aumento na ingesta de alimentos
ricos em colesterol ndo parece influenciar drasticamente a colesterolemia total. A
aparente explicacio para este achado parece residir no fato de que para a sintese do
colesterol enddégeno sao utilizados apenas 15% do colesterol da dieta, o restante
sendo sintetizado no figado (MATTSON et al., 1972). Desta forma, um aumento
substancial da oferta de gordura a partir da dieta ndo se expressaria necessariamente
em aumento do colesterol plasmatico (SCHIAVO, LUNARDELLI, OLIVEIRA, 2003).

A andlise do comportamento dos niveis séricos de triacilglicerol indica
claramente que este composto foi mais efetivo que o colesterol total na administragcao
oral da manteiga liquida. Resultados semelhantes foram anteriormente descritos por
Zambon et al (2009). A justificativa para isto pode estar no fato de que os niveis de
triacilgliceréis reconhecidamente representam a variavel lipidica plasmatica mais

influenciada por alteragdes dietéticas em curto prazo (BERNARDES et al., 2004).

Além disso, deve ser destacado que, apesar da dieta hiperlipidica, ndo houve
oscilagdes na quantificacao de lipideos fecais entre os grupos estudados. Esses dados
parecem conduzir a especulagdo de que a gordura ingerida em excesso foi
plenamente absorvida pelo organismo dos animais e transformada em massa adiposa
adicional, corroborando a eficiéncia do método em promover aumento na massa

corporea e nos niveis de triacilglicerois.

Nos ultimos anos, diversos estudos foram realizados no sentido de investigar a
possibilidade da reducdo da absorgdo de gorduras pelo trato intestinal, no intuito de
reduzir as doengas crbnicas relacionadas a dieta. Uma das fibras dietéticas a que vem
sendo estudada no combate a obesidade é a quitosana, um polissacarideo
biocompativel e de baixa toxicidade ao organismo humano, derivado da desacetilagdo
da quitina (Abdou, Nagy, Elsabee, 2008). A atividade hipolipidémica da quitosana,
administrada por via oral, tem sido demonstrada por varios investigadores (LIAO et al.,
2007; LIU, ZHANG, XIA, 2008; ZHANG et al., 2008; YAO, HUANG, CHIANG, 2008).

Tem sido sugerido que as propriedades hipolipidémicas da quitosana estariam
relacionadas com seu grau de desacetilacdo. A quitosana com alto grau de

desacetilagdao (90%) € capaz de reduzir as concentragbes plasmaticas de
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triacilgliceréis, e colesterol total mais eficientemente do que a quitosana com baixo
grau de desacetilagado (64%) (LIU, ZHANG, XIA, 2008; XIA et al, 2010).

No presente estudo, a administracdo da quitosana ndo provocou alteragdes
significativas na massa corpérea ou nos niveis séricos de colesterol total. Esses
resultados foram esperados, j4 que a dieta hiperlipidica ndo promoveu aumento
significativo dessas variaveis. Contudo, tem sido relatado que a administragdo de
quitosana €& capaz de reduzir os niveis de colesterol pela metade em ratos
experimentais (LIAO et al., 2007; LIU, ZHANG, XIA, 2008; ZHANG et al., 2008; YAO,
HUANG, CHIANG, 2008). Nesse sentido, é possivel especular que tal efeito parece
estar intimamente associado a condi¢cbdes hipercolesterolémicas, mas ndo em casos

onde os niveis de lipideos séricos estivessem normais.

Corroborando com esta teoria, a quitosana administrada por via oral promoveu
uma reducéo significativa dos niveis séricos de triacilglicerol. Esse efeito parece estar
relacionado com as propriedades hipolipidémicas da quitosana, posto que este
produto seja capaz de interferir na emulsificacdo de lipideos neutros por meio da
ligagdo a grupos carboxilicos aniénicos dos lipideos e acidos biliares, e, desta forma,
inibir a absorcao de gorduras no trato gastrointestinal (CHEREM, BRAMOSKI, 2008).
Além disso, a quitosana parece exercer agao inibitéria sobre a atividade da lipase
pancreatica em modelo experimental murino, impedindo a hidrolise da gordura
dietética, o que levaria a reducéo da sua absor¢ao intestinal (HAN et al., 1999; ZHANG
et al., 2008).

Por outro lado, a natagdo como exemplo de programa aerobico, € um exercicio
de intensidade moderada e sua pratica tem-se acentuado, sendo prescrita, inclusive
como tratamento nado-farmacoldgico adjuvante em casos de hipertensao arterial,

obesidade e coronariopatias (CURI et al, 2003).

Tem sido sugerido que a realizacdo de exercicios fisicos aerdbios, como a
natacdo, promova reducdo nos niveis séricos de colesterol e triacilglicerol (BROOKS
et al, 1999). Esta teoria foi confirmada no presente estudo, posto que os valores
séricos de triacilgliceréis sofreram reducgdo significativa apdés a realizagdo de

exercicios de natagao.

Esses resultados ainda corroboram com os estudos prévios relatados por
Araujo et al (2007) e Pinheiro et al (2009), que descrevem os efeitos positivos do

exercicio fisico aerobio sobre a redugdo dos niveis séricos de triacilglicerois. Tal
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fendbmeno parece estar relacionado com a ocorréncia de uma maior mobilizacao
desses componentes lipidicos, durante o exercicio fisico aerdbio, aparentemente por
estimular a atividades das lipases lipoproteicas (MATSUDO et al, 2005; FRANCO,
2007).

Adicionalmente, sabe-se que em exercicios fisicos de longa duragdo, os
musculos esqueléticos tém preferéncia pelos acidos graxos ja que os lipideos
armazenados no organismo na forma de triacilgliceréis (TAGs) representam o principal
estoque de energia disponivel. Acredita-se que a oxidacdo dos acidos graxos pelo
tecido muscular durante o exercicio fisico ocorra em resposta a um aumento da
atividade de degradagcdo dos triacilglicerdis intramusculares em relagdo ao
armazenado no tecido adiposo (WATT et al, 2002). Esse mecanismo possibilita manter
a atividade fisica por periodos mais prolongados e retarda a deplecao do glicogénio e
a hipoglicemia (CURI et al, 2003).

Estudos vém demonstrando que a ingesta exacerbada de gorduras na dieta
pode induzir a quadros de esteatose hepatica ndo-alcodlica (HAN et al., 1999; ZHANG
et al.,, 2008), o que foi corroborado pelos achados histolégicos evidenciados no
presente estudo. A gradagdo da esteatose hepatica foi realizada conforme
preconizado por Brunt et al (2004), que estabelece como grau 1 quando a
degeneracdo gordurosa acomete menos de 33% do parénquima hepatico, grau 2
quando entre 33 e 66% dos hepatdcitos sdo afetados e grau 3 quando mais de 66%
exibem a vacuolizagao lipidica. Desta forma, apesar de histologicamente detectavel, a

esteatose nao-alcodlica observada no tecido hepatico foi considerada leve.

O figado é o principal regulador do fluxo metabdlico corporal, recebendo
entradas do intestino através do sistema porta-hepatico, da circulacdo geral, através
da artéria hepatica, e do sistema linfatico. A capacidade de captacdo de lipideos,
particularmente o triacilglicerol, pelos hepatécitos pode ser a principal explicacdo para
o inicio da esteatose hepatica n&do alcodlica. O aumento na deposi¢cao de gordura no
figado pode ser também ocasionado devido ao aumento na disponibilidade de acidos
graxos livres, com concomitante auséncia de aumento na -oxidagao. Os resultados
observados no presente estudo parecem reforgcar esta teoria, posto que os animais

com dieta hiperlipidica exibiram depodsitos esteatéticos.

O fato de que nos espécimes hepaticos dos animais submetidos a dieta
hiperlipidica, mas que receberam quitosana por gavagem (HQ) ou realizaram

exercicios fisicos (HE), ou ambos (HQE), grupos onde houve a redugdo do
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triacilglicerol até niveis estatisticamente semelhantes aqueles obtidos com dieta
padrao, ndo foram observados sinais morfolégicos de acumulo intracitoplasmatico de
material lipdide sugerindo uma relagdo bastante estreita entre os valores séricos de
triacilglicerol e a etiologia da esteatose microvesicular hepatica ndo-alcodlica induzida
por dieta hiperlipidica. Evidéncias similares ja haviam sido reportadas em estudos
prévios (HAN et al., 1999; ZHANG et al., 2008).

Além disso, a inibicao da hidrdlise da gordura dietética induzida pela quitosana
pode causar diminuicdo da absorgao intestinal de gordura e reduzir o volume de
quilomicron plasmatico, reduzindo a captagdo hepatica (CHEREM, BRAMOSRKI,
2008) e evitando a instalacdo de quadros esteatdticos, justificando os achados

morfolégicos evidenciados no grupo HQ.

Estudos anteriores ja haviam observado que o treinamento fisico poderia
prevenir o acumulo hepatico de gordura em situagdes de consumo de dietas ricas em
gordura (ALMEIDA, 2007).

Nesse sentido, Zambon et al (2009) afirmaram que durante o exercicio fisico
aerobio (natagéo), o percentual de re-esterificagdo dos acidos graxos livres reduz de
70% a, aproximadamente, 25%. Essa diminui¢do, associada ao aumento na liberagao
dos &cidos graxos livres advindos da hidrdlise dos triacilglicerdis, resulta em um
aumento substancial na disponibilidade de acidos graxos livres para a oxidagao, assim
como no transporte dos acidos graxos livres do tecido adiposo para o tecido muscular
ativo. Esse mecanismo, portanto, também parece evitar o acumulo de triacilglicerol no
plasma e, por conseqUéncia, no parénquima hepatico, reduzindo os riscos de
desenvolvimento de esteatose, justificando o aspecto normal do tecido hepatico nas

secgoes histologicas examinadas no presente estudo.

Nao houve diferenga significativa na redugéo dos niveis séricos de triacilglicerol
quando comparados a administragcdo da quitosana e exercicios fisicos aplicados
isoladamente, e a associagdo entre ambos os tratamentos. Uma provavel justificativa
para este aparente paradoxo reside no fato de que os tratamentos isolados ja
trouxeram os niveis desse composto lipidico para valores dentro da normalidade.
Assim, uma vez que os tratamentos utilizados s6 parecem afetar as concentracdes
lipidicas quando estas estao elevadas além dos parametros considerados normais, o
resultado obtido com a associagdo entre quitosana e exercicios fisicos nao parece
representar uma grande surpresa. Contudo, estudos posteriores sdo necessarios a fim

de verificar a eficacia desta associagao em condi¢des de hiperlipidemia mais severas.
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CONCLUSAO

Diante dos achados observados no presente estudo foi possivel concluir que o
modelo experimental utilizado foi eficaz na inducdo de hiperlipidemia através da
hipertrigliceridemia. Além disso, a administracdo oral da quitosana, bem como a
realizacdo de exercicios fisicos aerdbios apresentou importante atividade
hipotrigliceridémica. Destaca-se, ainda, que a associagdo entre os dois tratamentos
anteriormente citados ndo promoveu efeitos sinérgicos na redugao dos niveis séricos

de triacilgliceréis em modelo roedor.
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