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______________________________________________________________RESUMO 



 
 

 
 

A obesidade é um relevante desafio à saúde publica mundial visto que alcançou 

proporções pandêmicas como observado pela Organização Mundial de Saúde, estando 

associada ao aumento no risco de diabetes mellitus tipo 2,  complicações cardiovasculares, 

aterosclerose e dislipidemias. A obesidade ainda não possui cura e é uma doença inflamatória 

crônica que requer tratamento a longo prazo. Devido ao aumento na incidência mundial da 

obesidade, aos poucos fármacos disponíveis para tratamento da mesma, os quais possuem 

efeitos colaterais, a busca por novas alternativas terapêuticas se faz necessária. Considerando 

que produtos naturais são uma importante estratégia ao tratamento da obesidade selecionamos 

produtos padronizados das espécies Bidens pilosa L. (picão preto) e Brassica campestris L. 

(canola) para o presente projeto, cujos objetivos foram a padronização de um modelo de 

indução da obesidade por dieta hipercalórica e a investigação das ações isoladas e associadas 

dos produtos acima no tratamento desta doença. A obesidade foi induzida por dieta 

hipercalórica em dois modelos animais (camundongos e ratos). Após o período de indução os 

animais foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos experimentais: branco, controle, 

pair-feeding e animais tratados com B. pilosa, B. campestris e associação entre B. pilosa e B. 

campestris. O peso corpóreo e a ingesta alimentar foram mensurados em ambos os modelos. 

Ao término das três semanas de tratamento coletamos amostras do soro para a mensuração de 

parâmetros bioquímicos. Nos camundongos, mesuramos a proteína C reativa e a leptina. Nos 

ratos a glicose, leptina, proteína C reativa, β-endorfina, hormônio de crescimento, 

triacilglicerol, VLDL, LDL, HDL e colesterol total. Além do mais, nos ratos avaliamos 

parâmetros morfométricos como IMC, índice de Lee, circunferências abdominal e torácica. 

Após a indução da obesidade, os camundongos apresentaram ganho de massa superior a 40%, 

obesidade severa e os ratos apresentaram ganho de peso corpóreo de 10%, obesidade 

moderada. Nos camundongos, os tratamentos com B. pilosa e B. campestris não reduziram o 

peso corpóreo, porém B. pilosa reduziu a proteína C reativa. Nos ratos tratados com B. pilosa 

e B. campestris não reduziram o peso corpóreo, entretanto sua associação reduziu o ganho de 

peso corpóreo, o colesterol total, VLDL e triacilglicerol. A B. pilosa reduziu triacilglicerol, 

VLDL e aumentar HDL. Em adição, B. campestris reduziu colesterol total, LDL e a proteína 

C reativa. Diante dos dados apresentados podemos elaborar as seguintes conclusões: 1. 

Camundongo é um modelo animal mais apropriado para a indução de obesidade que o rato; 2. 

B. pilosa associada à B. campestris apresentou melhores resultados ao tratamento da 

obesidade. 

 
 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 
 

                   

___________________________________________________________ABSTRACT 



 
 

 
 

Obesity is a worldwide major public health challenge with pandemic proportions 

as noted by World Health Organization. This disease is associated with increased risk of type-

2 diabetes, cardiovascular complications, atherosclerosis, dyslipidemia, neurodegenerative 

and cancer. There is no cure for obesity and it is a chronic inflammatory disease that requires 

long term treatment. Since increased estimations of worldwide obesity incidence, few 

available drugs with serious side effects, new strategies to treat obesity are necessary. Based 

on this, we selected standard plant products from Bidens pilosa L. (black jack) and Brassica 

campestris L. (canola). The aims of this study were standardizing a model of obesity 

induction using a high-fat diet for rodents (rats and mice) and investigate isolated and 

associated products in the treatment of this disease. Obesity was induced by high-fat diet 

using two animal models (mice and rats). After the obesity induction period, the obese 

animals were randomly divided experimental groups: non-obese, control, pair-feeding, B. 

pilosa, B. campestris and B. pilosa/B. campestris. The body weight and food intake were 

measured daily in both models in the two experimental steps. At the end of the three weeks of 

treatment, serum was collected for biochemical assays. In mice, the evaluated parameters 

were C-reactive protein and leptin. In rats, the evaluated parameters were glucose, leptin, C-

reactive protein, β-endorphin, growth hormone, triacylglycerol, VLDL-C, LDL-C, HDL-C 

and total cholesterol. Moreover, in the rat model, it was possible to measure morphometric 

parameters such as body mass index, Lee index, thoracic and abdominal circumferences. 

After obesity induction mice showed a weight gain over 40%, classifying it with severe 

obesity and rats showed a weight gain of 10%, classifying it with moderated obesity. Mice 

treated with B. pilosa and B. campestris were not capable to reduce body weight; however B. 

pilosa reduced C-reactive protein. Rats treated with B. pilosa and B. campestris did not reduce 

in body weight, but in contrast their association was capable of reducing body weight gain. 

Among the biochemical parameters analyzed B. pilosa reduced serum triacylglycerol and 

VLDL and raise HDL. In addition, treatment with B. campestris was capable to reduce total 

cholesterol, LDL and C-reactive protein. B. pilosa/ B. campestris association reduced total 

cholesterol, VLDL and triacylglycerol. Facing our data we can conclude: 1. mice were better 

than rats for obesity induction and, 2. B. pilosa associated to B. campestris showed the best 

results to treat obesity. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo de massa lipídica e pode ser 

conceituada como uma manifestação física do excesso crônico de lipídeos no organismo 

(CHAPUT; DOUCET; TREMBLAY, 2012). O acúmulo destes nos adipócitos é devido a 

questões multifatoriais, tais como pré-disposição genética e influências ambientais. A pré-

disposição genética é dada por alterações em genes relacionados ao apetite, ingesta alimentar, 

balanço energético e metabolismo do tecido adiposo, porém a obesidade necessita de 

influência ambiental para se manifestar, tais como a inatividade física e fatores dietéticos, nos 

quais está inserido o aumento no consumo de alimentos ricos em lipídeos e carboidratos (QI; 

CHO, 2008). 

Esta doença é mensurada e diagnosticada pelo IMC: Índice de massa corporal 

(Kg/m2) = massa corpórea/altura2 (Quadro 1). O aumento do IMC é consequência do aumento 

do tecido adiposo e essa massa corporal é resultante do balanço entre o armazenamento e a 

remoção de triacilglicerídeos (TAG) nos adipócitos (LANGIN, 2011; OMS, 2013).  

 
Quadro 1- Classificação do sobrepeso e da obesidade pela OMS 

Classificação IMC 
Saudável 18.5 - 24.99 

Sobrepeso ≥25 
Pré-obesidade 25 - 29.99 

Obeso ≥ 30 
Obeso classe 1 30 - 34.99 
Obeso classe 2 35 - 39.99 
Obeso classe 3 ≥40 

  
 

O tecido adiposo apresenta uma estrutura tecidual heterogênea (Figura 1) que 

contêm adipócitos maduros, fibroblastos, células endoteliais, pré-adipócitos, macrófagos, 

vasos sanguíneos, células T e inervação (FLIERS et al., 2003; FLIER, 2004; AHIMA, 2006; 

SCHÄFFLER; SCHÖLMERICH, 2010; OUCHI et al., 2011). 
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Figura 1- Características histológicas do tecido adiposo. 
 

 
Fonte: Adaptado de OUCHI et al.(2011). 

 

Inicialmente, o tecido adiposo foi considerado apenas um armazenador de energia, 

no entanto, após a descoberta da leptina por Zang et al. (1994), este tecido também foi 

reconhecido por sua função endócrina e metabólica e consequentemente por seu envolvimento 

em diversos processos fisiológicos tais como a saciedade, a função pancreática e como 

regulador da quantidade de TAG intracelular (AHIMA; FLIER, 2000; FLIER, 2004; AHIMA, 

2006; SCHÄFFLER; SCHÖLMERICH, 2010; OUCHI et al., 2011). 

Outros estudos ainda descreveram que o tecido adiposo possui função 

imunológica, já que os adipócitos sintetizam e secretam TNF-α (HOTAMISLIGIL; 

SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993; LIN et al., 2000). Tanto a função imune quanto a função 

metabólica do tecido adiposo são mediadas pela sua habilidade em secretar inúmeras 

proteínas denominadas adipocitocinas, tais como leptina, adiponectina, resistina e citocinas 

como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-α) e interleucina-1β (IL-1β) 

(TILG; MOSCHEN, 2006; SCHÄFFLER; SCHÖLMERICH, 2010; OUCHI et al., 2011). 

Diante da importância endócrina e imune do tecido adiposo é necessário 

compreendermos as alterações deste tecido ao longo de uma exposição prolongada de 

nutrientes, como ocorre na obesidade. Durante o gradual desenvolvimento da obesidade há 

um aumento no armazenamento de TAG excedente nos adipócitos. Este processo pode ser 

realizado de duas maneiras diferentes, pela expansão das células adiposas disponíveis 

(hipertrofia) ou pela diferenciação de pré-adipócitos (hiperplasia) (GUSTAFSON et al., 
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2009). Esta expansão do tecido adiposo desencadeia uma desregulação na produção de 

adipocitocinas e citocinas que podem ter efeito inflamatório local e sistêmico (OUCHI et al., 

2011). Desta forma, quando o tecido adiposo é exposto a um excesso de nutrientes há a 

ativação de diversos mecanismos intracelulares nos adipócitos, dentre eles os mecanismos de 

sinalização inflamatória (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Dentre estes sinais 

desencadeados pelos adipócitos diante da supernutrição, podemos citar primeiramente as vias 

de sinalização intracelular, tais como JNK, IKK e PKR (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). 

A ativação destes mediadores induz a inflamação no tecido em resposta ao excesso de 

nutrientes que é moderada pelas citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF-α e IL-1β 

(GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Com o tempo, esta inflamação de baixo grau pode 

induzir o recrutamento e a ativação de células imunes incluindo macrófagos e populações de 

células T helper 1 e celuas T citotoxicas CD8+ (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; 

KANNEGANTI; DIXIT, 2012), que desencadeiam uma resposta pró-inflamatória mais 

intensa com alterações na função metabólica celular, por exemplo, resistencia insulina e 

lipólise (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). 

 No estado obeso, a inflamação é induzida pelo excesso de nutrientes e mantida 

sem uma resolução aparente, ou seja, as vias inflamatórias continuam a se reforçar 

mutuamente (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011). Esta resposta inflamatória é de natureza 

diferente da inflamação clássica (HOTAMISLIGIL, 2006). Além do mais, indivíduos obesos 

apresentam um quadro moderado de inflamação crônica, pelo aumento nos níveis séricos da 

proteína C reativa (VISSER et al., 1999b).A obesidade é hoje entendida como uma condição 

de "metaflamação", pois se caracteriza por duas deteriorações a metabólica e a inflamatória 

(TOUBAL et al., 2013). No entanto, a seqüência de eventos responsáveis pelo inicio da 

resposta inflamatória é pouco conhecida (WOOD et al., 2009). 

Além da inflamação também estão presentes complicações metabólicas devido ao 

aumento do tecido adiposo, tais como resistência a leptina favorecendo o comportamento 

alimentar, o aumento dos níveis séricos de resistina associados à redução na sensibilidade à 

insulina e a depleção dos níveis séricos da adiponectina relacionados a complicações 

cardiovasculares (KARASTERGIOU et al., 2009; KELESIDIS et al., 2010; STEPPAN; 

LAZAR, 2002). Estes fatores aumentam o risco de doenças correlatas, tais quais diabetes 

mellitus Tipo 2, complicações cardiovasculares, acidente vascular cerebral, aterosclerose, 

dislipidemias, doenças neurodegenerativas, doenças respiratórias e alguns tipos de câncer, tais 
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como na vesícula biliar e no pâncreas (BAKER; HAYDEN; GHOSH, 2011; MITCHELL et 

al., 2011). 

Conhecidas as complicações presentes na obesidade ressalta-se a informação de 

que esta doença ainda não possui cura e por ser uma doença crônica requer tratamento 

prolongado (KABRA; KABRA; TSCHÖP, 2012). Dentre os fármacos existentes apenas o 

orlistat foi aprovado para uso contínuo de longo prazo pelo Food and Drug Administration 

(FDA), agência americana regulamentadora de fármacos. No Brasil, os fármacos aprovados 

são a sibutramina e o orlistat de acordo com a ANVISA.  A sibutramina possui mecanismo de 

ação como inibidora da re-captação da norepinefrina e da serotonina, suprimindo então o 

apetite, enquanto que o orlistat possui mecanismo de ação como inibidor da lípase pancreática 

inibindo em parte a absorção de lipídeos no tratogastrointestinal. Ambos apresentam uma 

série de efeitos colaterais, sendo que a sibutramina promove aumento do risco de ataque 

cardíaco e acidente vascular cerebral em pacientes com problemas cardíacos preexistentes 

(JAMES et al., 2010), motivo que levou o FDA em 2011 retirar a sibutramina do mercado 

americano (POWELL; APOVIAN; ARONNE, 2011). Ao orlistat tem sido atribuído como 

principais efeitos colaterais o aparecimento de dores abdominais, diarreia e redução na 

absorção de vitaminas lipossolúveis (VETTER et al., 2010). 

Esta doença se tornou um desafio à saúde publica mundial (KELLY et al., 2008) 

visto que alcançou proporções pandêmicas como foi observado no levantamento mundial 

efetuado pela Organização mundial de Saúde (OMS), que identificou mais de 1,4 bilhões 

(35% da população mundial) de adultos com sobrepeso e 500 milhões (12% da população 

mundial) de adultos com obesidade. Incidência alarmante também foi descrita em crianças 

menores de 5 anos, pois 40 milhões foram diagnosticadas com sobrepeso e obesidade em 

2011 (OMS, 2013). A obesidade aflige principalmente países desenvolvidos. Nos EUA, em 

2011, foram diagnosticados 69,4% dos adultos acima de 20 anos com sobrepeso e 31.8% com 

obesidade (OMS, 2013). Entretanto, a obesidade também está se tornando um problema de 

saúde em países em desenvolvimento como o Brasil (JAIME et al., 2013). Segundo 

levantamentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a incidência da 

obesidade em crianças brasileiras entre 5 a 9 anos foi de 14,2%  (IBGE, 2008), enquanto que 

o excesso de peso atingiu cerca de 52,8% e a obesidade 19,5% da população brasileira com 

mais de 20 anos neste mesmo ano (OMS, 2013). 

Esta doença possui consideráveis custos diretos e indiretos. Os custos diretos 

estão associados à prevenção, diagnostico e serviços nos tratamentos relativos ao sobrepeso e 
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à comorbidades (IASO, 2013). Nações europeias gastam 2-8% de seus orçamentos de saúde 

no tratamento de problemas associados com a obesidade, chegando a 0,1 - 0,6% do produto 

interno bruto dependendo do país (MÜLLER-RIEMENSCHNEIDER et al., 2008). A 

Inglaterra prevê que em 2050 seus gastos com doenças relacionadas com a obesidade 

chegarão a £ 7,1 bilhões (NOO, 2007). Nos EUA estimativas de 2008 indicaram que o 

sobrepeso e a obesidade juntos contabilizam gastos de U$147 bilhões, que representaram 

9,1% do total das despesas médicas deste ano (FINKELSTEIN et al., 2009). No Brasil, 

estimativas de 2010 indicaram que o custo total anual com doenças crônicas associadas 

diretamente a obesidade e ao excesso de peso foi de U$ 221 milhões (BAHIA et al., 2012). 

Embora os custos indiretos para a sociedade possam ser substancialmente altos eles são 

frequentemente negligenciados, pois estão relacionados à perda de produtividade, doenças 

correlatas, ausências no trabalho e morte prematura (IASO, 2012). A obesidade e o sobrepeso 

são responsáveis pela morte de 2,8 milhões de pessoas por ano no mundo, enfatizando a atual 

preocupação mundial com esta doença, cuja estimativa para 2030 é de que o sobrepeso pode 

afetar 2,16 bilhões e a obesidade 1,12 bilhões de indivíduos no mundo (KELLY et al., 2008; 

OMS, 2013). 

 Diante das alterações metabólicas e imunes desta doença, alarmante estimativa do 

aumento de sua incidência mundial, aos poucos fármacos disponíveis ao tratamento da mesma 

e os efeitos colaterais indesejáveis no tratamento desta doença, a busca por novas alternativas 

se mostra necessária (VETTER et al., 2010). Neste contexto, produtos de origem natural têm 

sido considerados como uma importante estratégia de controle da obesidade e do sobrepeso 

(YUN, 2010), associados ou não ao uso de fármacos. Dentre as inúmeras espécies vegetais 

disponíveis, selecionamos para este estudo dois diferentes produtos padronizados obtidos a 

partir das espécies Bidens pilosa e Brassica campestris (Figura 3), as quais foram 

selecionadas para este presente estudo considerando-se suas características e propriedade 

químicas e farmacológicas, como descrito a seguir. 
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Figura 2. Plantas selecionadas 

 
Bidens pilosa L.(A.) popularmente conhecida por picão preto e pertencente à Família botânica 
Asteraceae. Fonte: Adaptado de Rain-Tree. Brassica campestris L. (B.) popularmente conhecida por 
canola e pertencente à Família botânica Brassicaceae. Fonte: Adaptado de AGROATLAS. 

 

A seleção do extrato padronizado em ácido eicosapentaenoico e α-linolênico da 

espécie de Bidens pilosa L. (picão preto) decorre da importância destes ácidos graxos no 

metabolismo energético pela estimulação da β-oxidação e redução de triacilglicerol 

plasmáticos, além de ação anti-inflamatória pela redução de citocinas pró-inflamatórias 

(HARRIS; BULCHANDANI, 2006; KOMPRDA, 2012; OLIVER et al., 2010). Em adição, 

estudos preliminares (Pipe-Fapesp – dados não publicados) demonstram que esse extrato 

diminui o processo inflamatório na derme, especialmente por reduzir os níveis de IL-1α, IL-6 

e TNF- α. Além disso, outros estudos ainda mostram que a espécie B. pilosa L. possui 

atividades anti-inflamatória e imunomoduladora devido ao efeito redutor de citocinas: IL-1β, 

IL-1α, IL-6 e TNF- α e anti-hiperglicêmica. (PEREIRA et al., 1999; ABAJO et al., 2004; 

YOSHIDA et al., 2006; HSU et al., 2009). 

A seleção dos fitoesteróis encontrados na canola (Brassica campestris L.) decorre 

do fato dos fitoesteróis tradicionalmente demonstrarem eficiência na redução de taxas de 

colesterol total e LDL por suprimir a absorção intestinal de colesterol  (BRUFAU; CANELA; 

RAFECAS, 2008; OSTLUND, 2004). Dados estes que motivam maiores investigações deste 

composto na obesidade. Em adição, os fitoesteróis são compostos que apresentam estrutura 

análoga ao colesterol e diferem no tamanho da cadeia devido à presença de um grupo etila na 

posição C24 (LING; JONES, 1995). Estudo aponta esteróis como componentes da membrana 

plasmática das células (YEAGLE, 1985), estando envolvidos na organização e 

permeabilidade da membrana podendo, assim, modelar muitas das atividades de proteínas 

membranares (MORA et al., 1999; YEAGLE, 1985). Assim como o colesterol, os fitoesteróis 
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são hábeis em modificar as propriedades estruturais e funcionais da dupla camada 

fosfolipídica das membranas celulares (MORA et al., 1999). Tal capacidade dos fitoesteróis 

favorece a ação de compostos no interior das células, visto que facilitam o transporte de 

moléculas pela membrana (MORA et al., 1999). Desta forma, os fitoesteróis são compostos 

potencialmente úteis como coadjuvantes em formulações, facilitando a absorção de outros 

produtos. Estudo clínico recente mostrou que o produto Slimbuster®, combinação do óleo de 

café verde com fitoesteróis de B. campestris produziu efeitos lipolíticos significativamente 

superiores àqueles produzidos pelo uso isolado do óleo de café (PEREDA, 2009). 

Os modelos animais podem ser particularmente úteis na investigação de novos 

compostos isolados ou combinados com o potencial anti-obesidade (VICKERS; JACKSON; 

CHEETHAM, 2011), já que estudos de novos fármacos no tratamento da obesidade são de 

dificl e complexa execução em humanos. Dentre os modelos animais envolvendo 

principalmente camundongos e ratos, podemos citar os de dieta hipercalórica e os 

geneticamente modificados (LUTZ; WOODS, 2012; VICKERS; JACKSON; CHEETHAM, 

2011). Os animais geneticamente modificados por mutação espontânea ou transgenia são 

caracterizados por uma mutação em um único gene (monogênicos) (LUTZ; WOODS, 2012). 

Os modelos animais por dieta hipercalórica utilizam ratos e camundongos, e são miméticos a 

obesidade em humanos, pois as mudanças metabólicas tais quais hiperglicemia, resistência à 

insulina e dislipidemia presentes em modelos de obesidade induzida por dieta em roedores são 

similares as alterações encontradas na obesidade em humanos (VICKERS; JACKSON; 

CHEETHAM, 2011). 

Existem inúmeras metodologias de modelos de indução de obesidade por dieta 

hipercalórica, porém estes divergem quanto ao tempo de indução e ao ganho de peso 

corpóreo, diante disto percebemos a necessidade de padronizarmos um modelo de indução da 

obesidade em diferentes roedores. 
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2. OBJETIVOS 
 

Com base nas informações apresentadas, o presente estudo tem como objetivo a 

padronização de um modelo experimental de obesidade por dieta hipercalórica em roedores e 

avaliação dos efeitos do extrato padronizado de Bidens pilosa L., fitoesteróis de Brassica 

campestris L. e da associação de ambos os produtos no tratamento da obesidade induzida por 

dieta hipercalórica em roedores. 
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3. MATERIAIS & MÉTODOS 

3.1. Animais 

Foram utilizados camundongos albinos machos da linhagem Swiss adquiridos do 

biotério central da UNESP e ratos albinos machos da linhagem Wistar adquiridos do biotério 

ANILAB-Paulínia. Os camundongos foram alocados em estante ventilada ALESCO® (Figura 

4A) e os ratos alocados em rack ventilada ALESCO® (Figura 4B). Durante a fase 

experimental os animais foram mantidos em sala climatizada com temperatura constante de 

21° C +/- 2°C, com ciclo 12h claro/escuro e filtração de ar. 

 

Figura 3 - Equipamentos utilizados para a alocação dos camundongos e ratos em nosso biotério 
durante todo o experimento. 
 

 
 Equipamentos presentes em nosso biotério da marca ALESCO®. A. Estante ventilada para 
camundongos. B. Rack ventilada para ratos. 
 

3.2. Obtenção do extrato de Bidens pilosa L. 

O extrato de Bidens pilosa L. padronizado em ácido eicosapentaenoico (EPA) e 

ácido α-linolênico (PIPE-Fapesp Fase I – processo 07/59310-8), foi fornecido pela empresa 

Chemyunion Química Ltda.(Sorocaba-SP) com nome comercial de Revinage®.  

3.3. Obtenção do extrato de Brassica campestris L. 

O produto teste (CardioAid™ PlantSterols) foi fornecido pela empresa ADM 

Nutrition à Chemyunion Química Ltda. (empresa parceira na realização desse projeto) e 

consiste principalmente de fitoesteróis de Brassica campestris L. (canola) conforme 

composição descrita no Quadro 2.  
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Quadro 2- Especificações do CardioAid™ PlantSterols 
 

                                          Fonte: Chemyunion Química Ltda. 

 

3.4. Indução da obesidade 

Para a indução da obesidade, os animais receberam dieta hipercalórica RC Focus 

2413, que é constituída de milho moído, farelo de soja, farelo de bolacha, proteína 

concentrada de soja, gérmen de milho, amido de milho, quirera de arroz, soro de leite em pó, 

farinha de vísceras, levedura, autolisada de cana-de-açúcar, calcário calcítico, fosfato 

bicálcico, cloreto de sódio, ácido fólico, biotina, cloreto de colina, iodato de cálcio, monóxido 

de manganês, niacina, óxido de zinco, pantotenato de cálcio, selenito de sódio, sulfato de 

cobalto, sulfato de cobre, sulfato ferroso, vitamina A, vitamina B1, vitamina B12, vitamina 

B2, vitamina B6, vitamina D3, vitamina e, vitamina K3, dl-metionina, l-lisina, l-treonina e l-

triptofano. 

Como padrão de comparação, camundongos receberam a dieta normocalórica RC 

Focus 1765, que diferem da dieta hipercalórica apenas na quantidade de macro, 

micronutrientes e no sabor de chocolate adicionado a ração hipercalórica. Os dados de macro 

e micronutrientes foram mensurada pela empresa Agroceres®, apresentadas no Quadro 3. 

 

 

 

Esteróis vegetais total, % Min. 95 

Beta-sitosterol, % 40-58 

Campesterol, % 20-30 

Estigmasterol, % 14-22 

Brassicasterol, % 0-6 

Sitostanol, % 0-5 

Tocoferóis, mg/g 0-15 

Metais pesados, ppm Max. 10 

Contagem padrão em placas, por g Max. 1,000 

Levedura e mofo, por g Max. 300 

Salmonella Neg. 

E. coli Neg. 

Staphylococcus aureus  Neg. 
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Quadro 3 - Macronutrientes e micronutrientes das rações, RC Focus 1765 e RC Focus 2413 
Agroceres®. 

Componentes 
Rações % 

Ração 
Normocalórica 

Ração  
Hipercalórica* 

Proteína 22,0 20,0 
Gordura 4,0 20,0 
Minerais 9,0 10,0 
Fibras 8,0 9,0 
Cálcio 1,5 1,4 
Fósforo 0,8 0,7 

Fonte: Dados mensurados pela empresa Agroceres®. 
 

Para os estudos de obesidade em ratos, um grupo com dieta normocalórica foi 

realizado utilizando-se a ração normocalórica Biobase®. A ração Biobase possui constituição 

de milho moído, farelo de soja, farelo de trigo, dl-metionina, óleo de soja degomado, fosfato 

bicálcico, calcário calcítico, cloreto de sódio (sal comum), vitamina A, vitamina D, vitamina 

E, vitamina K, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6,  vitamina B12, biotina, cloreto de 

colina, ácido fólico, ácido nicotínico, ácido pantotênico, iodato de cálcio, selenito de sódio, 

óxido de zinco, sulfato de cobalto, sulfato de cobre,  sulfato de manganês, sulfato ferroso, 

aditivo adsorvente, aditivo antifúngico e aditivo antioxidante. A composição de macro e 

micronutrientes das rações normocalórica e hipercalórica, mensurada pelos respectivos 

fabricantes estão apresentada no Quadro 4. 
 
Quadro 4- Macronutrientes e micronutrientes das rações, Biobase® e RC Focus 2413 

Agroceres®. 

Componentes 
Rações % 

Ração 
Normocalórica 

Ração  
Hipercalórica* 

Proteína 22,0 20,0 
Gordura 4,0 20,0 
Minerais 10,0 10,0 
Fibras 8,0 9,0 
Cálcio 1,3 1,4 
Fósforo 0,8 0,7 
Fonte: Dados mensurados pelas empresas Biobase® (NC) e Agroceres® (DIO). 
  

3.5. Delineamento experimental geral 

Os experimentos com camundongos e ratos constituíram-se de duas etapas 

experimentais: A primeira etapa consistiu da indução de obesidade em camundongos e ratos 
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de acordo com o descrito nas Figuras 4 e 5. Após a indução da obesidade, uma nova etapa foi 

realizada envolvendo o tratamento dos animais com os diferentes produtos. Em ambos os 

protocolos experimentais, o tratamento foi realizado apenas nos camundongos e ratos que 

obtiveram ganho de peso corpóreo superior a 10% em relação ao grupo que recebeu dieta 

normocalórica como descrito por Levin; Dunn-Meynell (2002) e Woods et al. (2003). 

 

Figura 4 - Delineamento experimental no experimento com camundongos 
 

 
  

Para o estudo realizado com camundongos os animais foram divididos em 5 

grupos, conforme descrito a seguir: 

Grupo 1 -Branco - animais não obesos, que receberam ração normocalórica 

durante as onze semanas. 

Grupo 2 - Controle - animais que receberam ração hipercalórica durante as oito 

semanas de indução obesidade e ração normocalórica durante três semanas adicionais 

correspondentes ao período de tratamento dos animais do grupo 4. 

Grupo 3 - (Pair-feeding) - animais que receberam ração hipercalórica durante as 

oito semanas de indução da obesidade e durante as três semanas de tratamento foram 

submetidos à restrição na dieta normocalórica, consumindo 70% da média de consumo do 

grupo 2; 

Grupo 4 - Obeso + B. pilosa - animais que receberam ração hipercalórica durante 

as oito semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante três semanas de 

tratamento via oral com B. pilosa na dose de 100mg/Kg; 

Grupo 5 - Obeso + B. campestris - animais que receberam ração hipercalórica 

durante as oito semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante três semanas 

de tratamento via oral com B. campestris na dose de 100mg/Kg; 
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O protocolo experimental para camundongos foi aprovado pela Comissão de Ética 

na Experimentação Animal (CEEA) do Instituto de Biociências, Universidade Estadual 

Paulista (UNESP), protocolo n°147-CEEA/2011 (Anexo A). 

 

Figura 5- Delineamento experimental no experimento com ratos 
 

 
  

Para o estudo realizado com rato os animais foram divididos em 6 grupos, 

conforme descrito a seguir: 

Grupo 1 - Branco - animais não obesos, que receberam ração normocalórica 

durante as treze semanas. 

Grupo 2 - Controle - animais que receberam ração hipercalórica durante as dez 

semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante três semanas adicionais 

correspondentes ao período de tratamento dos animais dos grupos 4, 5 e 6. 

Grupo 3 - (Pair-feeding) - animais que receberam ração hipercalórica durante as 

oito semanas de indução da obesidade e durante as três semanas de tratamento foram 

submetidos à restrição na dieta normocalórica, consumindo 70% da média de consumo do 

grupo 2; 

Grupo 4 - Obeso + B. pilosa - animais que receberam ração hipercalórica durante 

as dez semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante três semanas de 

tratamento via oral com B. pilosa na dose de 100mg/Kg; 

Grupo 5 - Obeso + B. campestris - animais que receberam ração hipercalórica 

durante as dez semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante três semanas 

de tratamento via oral com B. campestris na dose de 100mg/Kg. 
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Grupo 6 - Obeso + B. pilosa/B. campestris - animais que receberam ração 

hipercalórica durante as dez semanas de indução da obesidade e ração normocalórica durante 

três semanas tratamento via oral com B. pilosa associada à B. campestris (proporção 2:1) na 

dose de 100mg/Kg de B. pilosa + 50mg/kg de B. campestris; 

O protocolo experimental para ratos foi aprovado pela Comissão de Ética na 

Experimentação Animal (CEEA) do Instituto de Biociências, Universidade Estadual Paulista 

(UNESP), protocolo n° 440-CEEA/2012 (Anexo B). 

Em ambos os experimentos, durante o tratamento todos os animais receberam 

água ad libitum. Os animais foram tratados com os extratos (B. pilosa, B. campestris e B. 

pilosa/B. campestris) nas doses citadas acima e os grupos não tratados receberam, por via 

oral, o veículo. Este constituído de 92 % de metilcelulose a 1% e 8% de Tween 80.  

3.6. Obtenção de materiais para análise 

Após os experimentos, os animais foram decapitados e o sangue obtido foi 

coletado em eppendorfs ou vacutainers, deixado em temperatura ambiente por 30 minutos e 

centrifugado por 20 minutos a 4000 rpm. O soro separado foi armazenado à -80° C para as 

análises bioquímicas.  

3.7. Avaliação dos parâmetros macroscópicos 

 

Avaliação diária de parâmetros como aumento ou redução da ingesta e do peso 

corpóreo de todos os animais em ambas as etapas experimentais. Ao término do tratamento no 

experimento com ratos foram realizadas medições do comprimento  

naso – anal, da circunferência abdominal e torácica, relação circunferência 

abdominal/torácica, índice de massa corporal (IMC) e índice de Lee, esses dois últimos 

calculados com suas respectivas fórmulas demonstradas a seguir: 

� O índice de massa corporal (IMC) foi calculado pela seguinte 

equação: ���� ����ó��� (�)
	�
���
��
� ���������(�
)�  (1); 

� O índice de Lee foi calculado pela respectiva 

equação: ����� ����ó���(�)�

	�
���
��
� ���������(�
)
× 1000  (2); 

3.8. Avaliação dos parâmetros bioquímicos 

As mensurações de adiponectina, proteína C reativa, leptina, hormônio de 

crescimento e β-endorfina foram realizadas através de reações enzimáticas enzima-substrato 
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(ELISA), utilizando kits disponíveis comercialmente usando o soro dos animais. A 

mensuração de glicose dos ratos foi realizada utilizando o glicosímetro TRUEread®, por tanto 

foi realizada coleta de amostras de sangue dos ratos. 

As análises de triacilgliceróis, colesterol total VLDL-colesterol, LDL-colesterol e 

HDL-colesterol dos ratos foram realizadas no Departamento de Química e Bioquímica – 

UNESP – Campus de Botucatu.  

3.8.1. Determinação por Kits de ensaio imunoenzimático (ELISA- 

Sandwich) 

Os Kits utilizados foram: leptina (R&D System Mouse Leptin DY498 e Millipore 

Rat Leptin #EZRL-83K), β-endorfina (β-endorfin Rat EIA Kit EK-022-33), adiponectina 

(Millipore Rat Adiponectin #EZRADP-62K), hormônio de crescimento (Millipore Rat/Mouse 

Hormone #EZRMGH-45K) e proteína C reativa (R&D System Mouse CRP DY1829 e R&D 

System DY1744). 

A técnica consiste em 7 etapas. 1. Adição de anticorpo monoclonal de detecção 

anti-proteína de interesse em placa para ELISA com 96 poços. 2. Adição do soro dos animais. 

3. Adição do anticorpo monoclonal de detecção anti–proteína de interesse. 4. Adição da 

solução de estreptavidina-peroxidase. 5. Adição da solução de substrato (TMB–

tetrametilbenzidina) na placa que resultou em uma alteração na coloração para azul. 6. A 

reação de coloração foi interrompida adicionando um ácido com concentração molar 

estipulado pelo fabricante. 7. A leitura foi realizada em leitor de microplacas com 

comprimento de onda estipulado pelo fabricante em um espectrofotômetro (LGC, LMLGC). 

Os níveis de adiponectina, proteína C reativa, leptina, hormônio de crescimento e β-endorfina 

foram calculados a partir dos valores de referência obtidos com uma curva padrão construída 

com concentrações conhecidas das respectivas proteínas recombinantes fornecidas pelo 

fabricante.        

3.8.2. Determinação da concentração de triacilgliceróis 

Os triacilgliceróis foram determinados através de sua hidrólise enzimática 

produzindo glicerol e ácidos graxos. Segundo Soloni, 1971, o glicerol oxida-se com ácido 

periódico a formaldeído, o qual foi quantificado colorimetricamente como 3,5 diacetil-1,4 

diidrolutidina.  
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3.8.3. Determinação da concentração de colesterol total 

O colesterol foi determinado enzimaticamente pela colesterol oxidase com 

hidrólise enzimática prévia dos ésteres mediante uma lipase. A água oxigenada liberada na 

oxidação produziu fenol oxidado e 4-aminofenazona, catalisada pela peroxidase, com 

formação de quinonimina vermelha (MOURA, 1982). 

3.8.4. Determinação da concentração HDL-colesterol 

A lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) e a lipoproteína de baixa 

densidade (LDL) foram precipitadas seletivamente pelo ácido fosfotungstíco. No 

sobrenadante, separado por centrifugação, encontravam-se as lipoproteínas de alta densidade 

(HDL), onde se determinou o colesterol incorporado às mesmas (LOPES-VIRELLA et al., 

1977). 

3.8.5. Determinação da concentração de LDL-colesterol e VLDL-

colesterol 

Os valores de LDL e VLDL-colesterol foram obtidos pela equação de Friedewald 

(COHN; ROTH, 1996). 

3.9. Análise estatística  

Todos os resultados foram expressos em média ± erro padrão da média. 

Diferenças estatísticas entre as médias foram testadas por Análise de Variância (ANOVA) 

seguidas por teste de significância. Significância estatística foi considerada para valores de p 

<0,05. 
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4. RESULTADOS & DISCUSSÃO 
 

Com base nos objetivos do presente estudo, os resultados são apresentados em 

termos de se verificar as vantagens e desvantagens do modelo de indução de obesidade por 

dieta hipercalórica utilizando-se de duas diferentes espécies de roedores, camundongos e 

ratos, e em um segundo momento, avaliar os efeitos dos diferentes tratamentos (Bidens pilosa 

e Brassica campestris) e sua associação no controle da obesidade. 

4.1.  Avaliação comparativa dos modelos de obesidade em diferentes roedores 

Um dos parâmetros avaliados foi a quantidade em gramas do consumo diário das 

diferentes dietas (Normocalórica e Hipercalórica). Na Figura 6A observa-se que em 

camundongos ocorreu um consumo diário maior de dieta hipercalórica que de dieta 

normocalórica, mesmo considerando-se que estes dados não são significativos. Por outro lado, 

em ratos (Figura 6B), há um consumo significativamente menor de dieta hipercalórica quando 

comparados com o grupo que recebeu a dieta normocalórica. 

 

Figura 6- Evolução do consumo individual em camundongos e ratos no modelo de obesidade induzida 
por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média. A. Experimento com camundongos durante as oito semanas de 
indução de obesidade. B. Experimento com ratos durante dez semanas de indução da obesidade. 

 

Na Figura 7, pode-se observar a evolução do peso corpóreo dos camundongos e 

ratos submetidos à dieta hipercalórica. Na Figura 7A, no final do período de indução da 
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obesidade constatamos que a diferença de peso entre o grupo que recebeu dieta normocalórica 

e o grupo que recebeu dieta hipercalórica durante oito semanas foi de 44%. Este valor 

caracteriza uma obesidade severa nos camundongos (LEVIN; DUNN-MEYNELL, 2002). Em 

ratos (Figura 7B) foi possível, após dez semanas de uso da dieta hipercalórica, promover uma 

diferença de massa corpórea de apenas 10%, a qual se caracteriza como uma obesidade 

moderada (HARROLD et al., 2000;WOODS; SEELEY, 2003). 

 
Figura7 - Evolução do peso corpóreo em camundongos e ratos no modelo de obesidade induzida por 
dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. durante a etapa de indução da obesidade. A. Experimento 
com camundongo durante oito semanas. B. Experimento com ratos durante dez semanas, 
sendo:*p<0.05;**p<0.01;**** p<0.0001. 

 

O ganho de peso corpóreo superior a 40% pode estar relacionado pelo maior 

consumo de dieta hipercalórica em relação aos animais que receberam dieta normocalórica 

(Figura 7A). Entretanto, o comportamento alimentar em camundongos é contrário ao relatado 

por Stubbs; Whybrow (2004). De acordo com este estudo após um determinado tempo 

animais e humanos submetidos a dietas altamente energéticas reduzem o consumo alimentar 

em resposta a alta densidade alimentar da dieta (STUBBS; WHYBROW, 2004). Na Figura 

7B, observa-se que os ratos que receberam a dieta hipercalórica apresentaram uma menor 

ingesta alimentar se compararmos com os animais que receberam a dieta normocalórica, 

como descrito por Stubbs; Whybrow (2004).  No entanto, mesmo com uma menor ingesta 

alimentar apresentaram um ganho de massa corpórea de 10%.  
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Dentre os parâmetros obtidos, podemos ainda citar que a diferença total de peso 

corpóreo (delta peso) dos animais (Tabela 1), evidencia o ganho de peso ao longo da indução 

da obesidade em ambos os modelos. Em camundongos verificou-se que após oito semanas, 

obtivemos ganho de massa corpórea de 9,1 g nos animais que receberam dieta normocalórica, 

enquanto que nos animais que receberam dieta hipercalórica, este ganho foi de 16,4 g. Em 

ratos, este ganho foi de 287,6 g e 320,1 g para animais que receberam dieta normocalórica e 

hipercalórica, respectivamente.  

 
Tabela 1 - Comparação do peso corpóreo entre as diferentes espécies animais e dietas ao termino 
indução da obesidade. 

 Camundongo Rato 
 Normocalórica Hipercalórica Normocalórica Hipercalórica 

Peso inicial 30,2±0,9 37,1±0,4 72,02± 1,0 80,1±1,1 
Peso 
após a engorda 39,3±1,1 53,5±0,5**** 356,1±4,5 401,1±3,5**** 

Δ peso 9,1 16,4 287,6 320,1 
Dados expressos em média ± E.P.M. Análise estatística por Test t ****p<0,0001 

 

Com base nestes dados, verifica-se que o uso da dieta hipecalórica foi mais 

eficiente na indução de obesidade em camundongos que em ratos, no entanto, os ratos 

mostram-se como um modelo que permite a obtenção de amostras em quantidades suficientes 

para as análises, diferente da restrição de amostras quando se utiliza o camundongo como 

modelo experimental.  

4.2. Avaliação dos efeitos dos tratamentos sobre a obesidade 

4.2.1. Avaliação dos parâmetros macroscópicos 

Após o processo de indução da obesidade, os animais foram tratados com os 

diferentes produtos por um período de 21 dias. Neste período, não foram verificadas 

alterações significativas na redução de massa corpórea dos animais tratados com B. pilosa e 

B. campestris (Figura 8), no entanto a associação de ambos produziu uma redução 

significativa da massa corpórea dos ratos a partir do décimo sexto dia (Figura 8B). Como 

esperado, no grupo com restrição calórica (pair-feeding), a redução da massa corpórea foi 

evidente (Figuras 8A-B). 
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Figura 8 – Média do delta peso dos animais em camundongos e ratos nos diferentes grupos tratados 
com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida 
por dieta hipercalórica. 

 

 
 Dados expressos em média durante os 21 dias de tratamento A. Experimento realizado em 
camundongos.  B. Experimento realizado em ratos. Sendo: *p<0.05;**p<0.01; ***p<0.001;**** 
p<0.0001. 

 

Quanto à ingesta alimentar (Figura 9A-B) verificou-se que não houve diminuição 

da ingesta após os diferentes tratamentos, indicando que os mesmos não atuam na redução da 

saciedade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

 
 

Figura 9 - Evolução da ingesta alimentar em camundongos e ratos nos diferentes grupos tratados com 
B. pilosa, B. campestris e B. pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por 
dieta hipercalórica. 
 

C o n s u m o
(R a to )

G
ra

m
a

s
(g

)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8 1 9 2 0 2 1

1 4

1 6

1 8

2 0

2 2

2 4

2 6

2 8

3 0

3 2
* * * *

* *

* * *

* * * *

* *
* *

*

* *

* * *

* *

*

* * *

* * * *

*

* * *

*

* *

* * * * * * *

* *
* *

* * *
* *

* *

* * *

A . B .

B ra n c o
O b e s o + B . c a m p e s tr isP a ir-F e e d in g

O b e s o + B . p ilo s a /
B .c a m p e s tr is

O b e s o + B .p ilo s a
C o n tro le

C o n s u m o
(C a m u n d o n g o )

G
ra

m
a

s
(g

)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8 1 9 2 0 2 1
3 .0

3 .5

4 .0

4 .5

5 .0

5 .5

6 .0

6 .5

7 .0

7 .5

* *

* *

* * * *
* *

* * * * *
* * *

* *
* *

*

* *

* * * *

* *
* *

* * *

* *

* * *

*
*

* * *

* * * *

* * *
*

*

* * * *

*

*

 Dados expressos em média durante os 21 dias de tratamento com as plantas de interesse. A. 
Experimento realizado com camundongos. B. Experimento realizado com ratos. *p<0.05;**p<0.01; 
*** p<0.001;**** p<0.0001 

 

Além do peso corpóreo e ingesta alimentar, foram realizados em ratos a avaliação 

do IMC, índice de Lee, circunferências torácica (CT) e abdominal (CA) e a relação 

Circunferência Abdominal/Circunferência Torácica que estão apresentados na Tabela 2. 

O Índice de peso corporeo (IMC) é uma estimativa simples que indica a gordura 

corporal, cujo valor só foi alterado no grupo de animais com restrição calórica (pair-feeding). 

A circunferência abdominal (CA) é um indicativo de acúmulo de lipídio que se caracteriza 

como um marcador clínico de obesidade visceral (NG et al., 2012). Em ratos, há indicações 

que a variação em animais brancos (não obesos) esteja no range de 14.9±0.2 a 17.2±0.3 cm 

(NOVELLI et al., 2007). Na Tabela 2, observa-se uma diferença significativa nos 

gruposbranco e pair-feeding quando comparados ao grupo controle. Nos grupos tratados com 

os diferentes produtos não foram observadas diferenças significativas na circunfrência 

abdominal em relação ao grupo controle. A circunferencia toráxica (CT) que também está 

aumentada em ratos com dieta hipercalórica (NOVELLI et al., 2007), não foi afetada por 

nenhum dos tratamentos (Tabela2). O índice de Lee, que mensura a obesidade em ratos 

(HARIRI; THIBAULT, 2010) não diferiu entre o grupo branco e controle (Tabela 2), assim 

como com os grupos tratados, sendo apenas significativamente distinto nos animais do grupo 
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com restrição calórica (pair-feeding). A relação circunferência abdominal /circunferência 

torácica evidencia o aumento da circunferência abdominal (Tabela 2). 

 
Tabela 2- Mensurações antropormóficas e índice de Lee para analisar a obesidade em 

ratos no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 

 
 

IMC 
(g/cm2) 

Lee 
(g3/cm) 

Circunferência 
Torácica 

(cm) 

Circunferência 
Abdominal 

(cm) 

Circ. 
Abdominal/

Circ. 
Torácica 

Branco 0,62±0,01 0,288±0,001 16,63±0.14 ** 17,54±0,27 ** 1,05±0,01** 
Controle 0,66±0,01 0,297±0,002 17,75±0.16 20,13±0,28 1,13±0,01 

Pair-feeding 0,55±0,01** 0,281±0,002** 16,38±0.21** 17,13±0,18 ** 1,05±0,01 ** 
Obeso + B. 

pilosa 0,65±0,01 0,294±0,002 18,00±0.28 19,88±0,42 1,10±0,02 

Obeso + B. 
pilosa/B. 

campestris 
0,64±0,01 0,294±0,003 17,21±0.21 19,86±0,30 1,15±0,03 

Obeso+ B. 
campestris 0,65±0,01 0,294±0,003 16,94±0,22 19,25±0,30 1,14±0,01 

Dados expressos em média ± E.P.M. 
 

4.2.2. Avaliação dos parâmetros bioquímicos 

Considerando-se a pequena quantidade de amostras biológicas provenientes dos 

camundongos, foi realizada nestes animais a mensuração apenas dos níveis de leptina e 

proteína C reativa. No entanto, em ratos foi realizado um perfil bioquímico mais detalhado, 

incluindo análises dos níveis de insulina, leptina, adiponectina, β-endorfina, hormônio de 

crescimento, triacilglicerol, colesterol total e lipoproteínas VLDL, HDL e LDL. 

4.2.2.1. Leptina 

 

A leptina é um hormônio produzido e secretado pelos adipócitos que desempenha 

papel na homeostase energética, na função neuroendócrina e no sistema imune (CONSIDINE 

et al., 1996; KELESIDIS et al., 2010; LEAL; MAFRA, 2013; SCHÄFFLER; 

SCHÖLMERICH, 2010). Seus níveis são positivamente correlacionados com a quantidade de 

gordura corporal e estão elevados em indivíduos obesos (CONSIDINE et al., 1996). Desde 

que indivíduos obesos apresentam resistência à leptina, seus efeitos metabólicos de 

diminuição de apetite e aumento no gasto energético não são observados (CONSIDINE et al., 

1996; MOON et al., 2011).  Em nosso estudo foi verificado que apenas nos ratos se observou 

um aumento dos níveis de leptina nos animais obesos e sua redução nos animais com restrição 

calórica, enquanto que em camundongos estes níveis são similares aos animais do grupo 
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branco (Figura 10). Em ambos os modelos experimentais, os diferentes tratamentos não foram 

capazes de reduzir significativamente os níveis de leptina. De acordo com Furlan et al.(2013) 

ratos obesos com suplementação de 2% fitoesteróis por oito semanas não apresentam 

alteração nos níveis séricos de leptina. 

 
Figura 10 - Níveis séricos de leptina em camundongos e ratos nos diferentes grupos tratados com B. 
pilosa, B. campestris e B. pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta 
hipercalórica. 
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Dados expressos em média ± E.P.M. obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. A. Hormônio dosado 
em camundongos e B. Hormônio dosado em ratos, sendo:**p<0.01. 

 

4.2.2.2. Proteína C Reativa 

 

A proteína C Reativa (PCR) é um marcador não específico da inflamação, no entanto 

uma das mais importantes correlações desta proteína é a adiposidade, sendo positivamente 

proporcional ao índice de massa corporal e à circunferência da cintura (VISSER et al., 1999; 

WEE; MUKAMAL; HUANG, 2008). Em nosso estudo, tanto em camundongos como em 

ratos, os níveis de proteína C reativa foram significativamente aumentados nos animais 

obesos em relação aos animais do grupo branco. Nos animais do grupo pair-feeding observou-

se uma redução significativa apenas em camundongos. Após os diferentes tratamentos, foi 
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possível se observar que o tratamento com os fitoesteróis de B. campestris foi capaz de 

produzir uma redução significativa, no entanto, estes efeitos só foram observados em ratos, 

enquanto que o tratamento com B. pilosa produziu efeitos significativos apenas nos 

camundongos (Figura 11).  

 
Figura 11 - Níveis séricos de Proteína C Reativa em camundongos e ratos nos diferentes grupos 
tratados com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade 
induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. A. 
Hormônio dosado em camundongos e B. Hormônio dosado em ratos, sendo:  ***p<0.001;**** 
p<0.0001.  

4.2.2.3. Glicemia 

 

 Apesar de desordens nos níveis glicêmicos estarem associadas à obesidade 

(BANO, 2013), não foi verificada diferença significativa em nenhum dos grupos testados 

quando comparados ao grupo controle (Figura 12). Em estudos recentes foi demonstrado que 

a dieta com 3.6% de ácido eicosapentaenoico foi capaz de reduzir os níveis de glicose em 

camundongos obesos (BERTRAND et al., 2013), enquanto que a suplementação da dieta com 

2% de fitoesteróis por oito semanas não foi capaz de alterar os níveis glicêmicos de 

camundongos (CALPE-BERDIEL et al., 2008). 
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Figura 12 - Níveis de glicose plasmática em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa 
associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica.  
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. 

 

4.2.2.4. Adiponectina 

 

 A adiponectina é um hormônio produzido e secretado pelos adipócitos (LEAL; 

MAFRA, 2013; TILG; MOSCHEN, 2006) cujo efeito metabólico está relacionado com 

estimulação da β-oxidação nos hepatócitos de ratos, a melhora na sensibilidade insulínica e no 

metabolismo da glicose, além de atuar como antiaterosclerótico e anti-inflamatório 

(MATSUZAWA et al., 2004; TILG; MOSCHEN, 2006; YAMAUCHI et al., 2002). Na 

obesidade ocorre a depleção dos níveis circulantes de adiponectina (TILG; MOSCHEN, 

2006), o que não foi detectado em nosso estudo (Figura 13). De acordo com BRUUN et al., 

2003 a perda de peso corpóreo é um importante indutor na síntese de adiponectina, fato 

observado no grupo pair-feeding. Nenhum dos grupos tratados alterou este hormônio. Em 

estudos com camundongos foi evidenciado que a suplementação da dieta com 5% de acido 

eicosapentaenoico por duas semanas foi capaz de aumentar os níveis de adiponectina (ITOH 



52 
 

 
 

et al., 2007).  De acordo com Furlan et al., 2013 ratos obesos com suplementação de 2% 

fitoesteróis por oito semanas não apresentam alteração nos níveis séricos de adiponectina. 

 
Figura 13- Níveis séricos de adiponectina em ratos em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. 
pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento., 

sendo: **** p<0.0001. 

4.2.2.5. β-endorfina 

 

 Há evidencias de que na obesidade em humanos e em ratos ocorre um aumento 

de β-endorfina tanto plasmática e tecidual (MARGULES et al., 1978). Estudos mostraram que 

este mediador está envolvido na estimulação do comportamento alimentar e a das secreções 

insulínica e glucagon (FELDMAN et al., 1983; GIUGLIANO, 1984; GIUGLIANO et al., 

1987; GRANDISON; GUIDOTTI, 1977; MARGULES et al., 1978). No entanto, em nossos 

experimentos, não foi possível identificar nenhuma diferença significativa nos níveis deste 

mediador em nenhum dos grupos estudados quando comparados ao grupo controle (Figura 

14). Diferentemente de outros dados presentes na literatura, não foi possível notar diferenças 

significativas entre nenhum dos grupos estudados. Davis et al. (1983) também não encontrou 
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diferença entre ingestão alimentar e os níveis de β-endorfina nos obesos quando comparados 

aos indivíduos magros, dados esses que corroboram nosso resultado. 

 
Figura14 - Níveis séricos da β-endorfina em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa 
associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. 
 

4.2.2.6. Hormônio de crescimento 

 

Com relação ao hormônio de crescimento (HC), há dados que mostram que a 

obesidade desregula sua secreção, dessa forma, a secreção está diminuída nos animais obesos, 

mas pode ser restaurada com uma restrição calórica e perda de peso (SCACCHI; PINCELLI; 

CAVAGNINI, 1999; THOMAS et al., 2013). Os níveis séricos de HC não foram afetados de 

forma significativa nos grupos de animais obesos em relação ao grupo branco, assim como os 

diferentes tratamentos não interferiram de forma significativa em relação ao grupo controle 

(Figura 15). 
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Figura 15 - Níveis séricos de hormônio de crescimento em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris 
e B. pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. 
  

4.2.2.7. Triacilglicerol (TAG) 

 

Na obesidade, os adipócitos hipertrofiados caracterizam-se por uma atividade 

lipolítica, assim, aumentando o influxo de ácidos graxos livres ao fígado (DESPRÉS; 

LEMIEUX, 2006; JENSEN, 2006).  Desta forma, com o aumento de ácidos graxos no fígado 

na obesidade verifica-se o aumento na produção de TAG  (KLOP; ELTE; CABEZAS, 2013). 

Na Figura 16, apesar de não ter sido detectada diferença significativa entre o grupo de animais 

obesos e grupo branco, foi detectada uma redução significativa nos níveis de TAG nos 

animais obesos tratados com B. pilosa e sua associação com B. campestris em níveis similares 

a redução produzida pela restrição calórica. O grupo B. campestris não apresentou redução 

nos níveis de TAG. Recentemente, foi descrito que o consumo de 1,8 g EPA por humanos por 

três meses reduziu os níveis de TAG circulantes em indivíduos obesos (ITOH et al., 2007), 

enquanto que a suplementação da dieta com 2% de fitoesteróis por oito semanas não foi capaz 

de alterar os níveis de TAG em camundongos (CALPE-BERDIEL et al., 2008). 
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Figura 16- Níveis séricos de Triacilglicerol em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa 
associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento, 

.sendo: *p<0.05;**p<0.01. 
 

4.2.2.8. VLDL-colesterol 

 

A produção de VLDL está aumentada na obesidade desde que esta esteja 

associada à resistencia insulinica  (HOWARD; RUOTOLO; ROBBINS, 2003; SINGH et al., 

2011).  Na Figura 21, apesar de não ter sido detectada diferença significativa entre o grupo de 

animais obesos e grupo branco, foi detectada uma redução significativa nos níveis de VLDL 

nos animais obesos tratados com B. pilosa e sua associação com B. campestris em níveis 

similares á redução produzida pela restrição calórica. O grupo tratado com B. campestris não 

apresentou redução neste parâmetro. Em adição, o estudo realizado por Harris et al. (1984) 

relatou que consumo 50g de óleo de peixe contendo 8,5 g por dia de EPA é capaz de reduzir 

VLDL. 
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Figura 17 - Níveis séricos de VLDL-colesterol em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. 
pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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 Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento. 

sendo:  *p<0.05;**p<0.01. 
 

4.2.2.9. HDL–colesterol 

 

O HDL-C uma lipoproteína de alta densidade que contem apolipoproteínas, 

colesterol livre e ésteres de colesterol (NELSON; COX, 2008).  Os níveis de HD –C estão 

comumente baixos em indivíduos com obesidade (FRANSSEN et al., 2011). Na Figura 18, 

apesar de não ter sido detectada diferença significativa entre o grupo de animais obesos e 

grupo branco, foi detectada uma aumento significativo nos níveis de HDL nos animais obesos 

tratados com B. pilosa. A suplementação da dieta com 2% de fitoesteróis por oito semanas 

não foi capaz de alterar os níveis de HDL de camundongos (CALPE-BERDIEL et al., 2008). 
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Figura 18 - Níveis séricos de HDL–colesterol em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. 
pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento, sendo:*p<0.05. 

  

4.2.2.10. LDL–colesterol 

 

O LDL é uma lipoproteína de baixa densidade que contem ésteres de colesterol, 

colesterol e apolipoproteína ApoB-100, responsável pelo transporte de lipídios na 

circulação(NELSON; COX, 2008). Os níveis plasmáticos de LDL em obesos estão 

aumentados e há uma relação positiva com o aumento do IMC (HOWARD; RUOTOLO; 

ROBBINS, 2003). No presente estudo foi possível observar uma diferença significativa 

apenas após o tratamento dos animais com B. campestris (Figura 19). Levantamentos de 

pesquisas clínicas relatam que 2g de fitoesteróis por dia também é capaz de reduzir LDL 

(KATAN et al., 2003). Estudos clínicos evidenciam que a suplementação da dieta com 1,8 g 

de acido eicosapentaenoico por três semanas não é capaz de reduzir os níveis de LDL (ITOH 

et al., 2007). 
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Figura 19 - Níveis séricos de LDL–colesterol em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. 
pilosa associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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Dados expressos em média ± E.P.M. e obtidos ao final dos 21 dias de tratamento, sendo: *p<0.05. 

 

4.2.2.11. Colesterol Total 

 

Na obesidade há aumento nos níveis de colesterol total sérico (MONTOYE; 

EPSTEIN; KJELSBERG, 1966). Um mecanismo apontado para isso é devido ao aumento em 

sua síntese endógena (MIETTINEN, 1971). Em nosso estudo foi observado diferença 

significativa entre o grupo de animais obesos e grupo branco. O tratamento com B. campestris 

e sua associação com B. pilosa reduz os níveis plasmáticos de colesterol que estão 

aumentados nos animais obesos (Figura 20) tal redução significativa nos níveis de colesterol 

total nos animais obesos tratados foram similares á redução produzida pela restrição calórica. 

Os fitoesteróis são capazes de reduzir a absorção de colesterol, pois competem pelos 

transportadores de colesterol no intestino (BRUFAU; CANELA; RAFECAS, 2008), aspecto 

que auxilia na justificativa da redução do colesterol na B. campestris. Em estudos clínicos foi 

evidenciado que a suplementação da dieta com 1.8 g de acido eicosapentaenoico por três 

meses não foi capaz de alterar os níveis de colesterol total (ITOH et al., 2007).   
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Figura 20 - Níveis séricos de colesterol total em ratos tratados com B. pilosa, B. campestris e B. pilosa 
associada à B. campestris no modelo de obesidade induzida por dieta hipercalórica. 
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Diante da quantidade de dados obtidos e com o objetivo de facilitar a análise 

conjunta dos dados apresentamos nos Quadros (6-7) um sumário dos resultados discutidos. 

 
Quadro 5. Resumo comparativo dos resultados obtidos em camundongos e ratos 

Camundongo 
 Branco Pair-feeding B. pilosa B. campestris 
Leptina ↔ ↔ ↔ ↔ 
PCR ↓  ↓  ↓  ↔ 

Rato 
 Branco Pair-feeding  B. pilosa B. campestris 

Leptina ↔ ↓  ↔ ↔ 
PCR ↓ ↔ ↔ ↓ 

Os símbolos representam os resultados apresentados anteriormente: ↑ Aumento, 
↔ Não alterou e ↓ Reduziu. Todos foram comparados ao controle. 

  
Quadro 6. Resumo dos resultados obtidos com ratos 

Branco Pair-
feeding 

B. 
pilosa 

B. pilosa/B. 
campestris 

B. 
campestris  

↓ ↓ ↔ ↓ ↔ Delta peso 
↔ ↓ ↔ ↔ ↔ IMC 
↓ ↓ ↔ ↔ ↔ LEE 

↓ ↓ ↔ ↔ ↔ Circunferência 
Torácica 

↓ ↓ ↔ ↔ ↔ Circunferência 
Abdominal 

↓ ↓ ↔ ↔ ↔ 

Circunferência 
Abdominal/ 

Circunferência 
Torácica 

↔ ↔ ↔ ↔ ↔ Glicose 
↓ ↓ ↔ ↔ ↔ Leptina 

↔ ↑ ↔ ↔ ↔ Adiponectina 
↔ ↔ ↔ ↔ ↔ GH 
↔ ↔ ↔ ↔ ↔ β-Endorfina 
↓ ↔ ↔ ↔ ↓ Proteína C Reativa 

↔ ↓ ↓ ↓ ↔ Triacilglicerol 
↔ ↓ ↓ ↓ ↔ VLDL 
↓ ↔ ↔ ↔ ↓ LDL 

↔ ↔ ↑ ↔ ↔ HDL 
↓ ↓ ↔ ↓ ↓ Colesterol total 

Os símbolos representam os resultados apresentados anteriormente: ↑ Aumento, 
↔ Não alterou e ↓ Reduziu. Todos foram comparados ao controle. 

 
 
 
 
 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                             CONCLUSÃO



62 
 

 
 

5. CONCLUSÃO 
 

Considerando os objetivos propostos e os resultados obtidos no presente estudo, 

podemos apresentar as seguintes conclusões. 

Em relação à padronização do modelo de obesidade por dieta hipercalórica, 

verificamos que a obesidade foi induzida em ambos os roedores utilizados, camundongos e 

ratos, no entanto, foi possível identificar que para os camundongos o estabelecimento da 

obesidade foi mais eficaz, visto que foram necessárias apenas oito semanas para induzir um 

nível de obesidade severa, enquanto que em ratos se atingiu apenas um nível de obesidade 

moderada após dez semanas de uso da dieta hipercalórica. Por outro lado, o uso de ratos como 

modelo experimental permite a obtenção de um número maior de amostras, facilitando a 

análise de maior número de mediadores. 

Os diferentes tratamentos foram capazes de interferir em distintos parâmetros 

envolvidos na obesidade, no entanto foi evidenciado que a associação de B. pilosa com B. 

campestris produziu efeitos mais eficazes, pois além de interferir com diferentes parâmetros 

bioquímicos, também foi capaz de reduzir o ganho de massa corpórea dos animais. Tal efeito 

provavelmente está relacionado à hipótese de que os fitoesteróis de canola facilitam o 

transporte de outros compostos pela membrana plasmática das células, colaborando assim 

com a produção dos efeitos observados na associação.  

Desde que o tratamento da obesidade mostra-se como uma estratégia complexa, é 

possível sugerir que a incorporação destes produtos, especialmente da associação Bidens 

pilosa com Brassica campestris, na dieta de pacientes obesos em associação com fármacos 

anti-obesidade e exercício físico, poderia representar uma estratégia associada para facilitar o 

controle da obesidade nestes pacientes, no entanto, estudos mais detalhados e prolongados 

seriam necessários. 
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