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Este € um modelo alternativo de tese e contempla a pesquisa intitulada: Efeitos da
suplementacdo de 6leo de chia (Salvia hispanica L.) combinada ao treinamento aerébio
como estratégia no combate a obesidade em ratos alimentados com dieta hiperlipidica
realizada no Laboratorio de Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia —
FCT/UNESP.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de Pos-
graduacdo em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente tese esta dividida da seguinte forma:

*  Introducdo, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;

*  Artigo I: Rayana Loch Gomes, Sabrina Alves Lenquiste e Luiz Carlos
Marques Vanderlei. Efeitos da suplementacdo de 6leo de chia (Salvia hispanica L.)
combinada ao treinamento aerobio no perfil lipidico, tecido adiposo e acimulo de gordura
hepética em ratos alimentados com dieta hiperlipidica.

* Artigo Il: Rayana Loch Gomes, Sabrina Alves Lenquiste e Luiz Carlos
Marques Vanderlei. Impacto da suplementacdo de 6leo de chia associada a treinamento
aerdbio na funcéo e estrutura cardiaca de ratos alimentados com dieta hiperlipidica.

* Conclusdes, obtidas por meio da pesquisa realizada; e

* Referéncias, cujo formato é recomendado pelo Comité Internacional de
Editores de Jornais Médicos (ICMJE — Internacional Committe of Medical Journal Editours),
para apresentacdo das fontes utilizadas na redacé@o de todo o contetdo da tese.

Ressalta-se que os artigos estdo formatados e apresentados conforme as normas

para apresentacéo da tese.
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RESUMO

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial caracterizada pelo
acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal, que acarreta prejuizos a saude dos
individuos. Nesse contexto, prevenir e tratar essa doenca e suas complicacdes metabdlicas é
fundamental e a primeira opcao para seu manejo é a mudanca no estilo de vida composta pela
pratica de atividade fisica e dieta. Alguns alimentos especificos podem promover beneficios
contra a obesidade, como é o caso da chia fonte de acido a-linolénico, o qual apresenta efeito
hepatoprotetor e cardioprotetor. Entretanto, ndo sdo conhecidos pelo nosso grupo estudos que
associem a suplementacdo do 6leo de chia com o exercicio fisico. OBJETIVO: Avaliar os
efeitos da suplementagdo de 6leo de chia aplicada isoladamente e associada ao treinamento
aerobio (TA), sobre composicdo corporal, perfil lipidico, acimulo de gordura hepatica, fungéo
e estrutura cardiaca de ratos alimentados com dieta hiperlipidica. METODOS: A pesquisa foi
realizada com ratos machos Wistar, divididos em quatro grupos: Controle normocalorico
(CN) — alimentados com dieta comercial por 14 semanas; Controle obesogénico (CO) —
alimentado com dieta obesogénica hiperlipidica; Dieta obesogénica e suplementado com 6leo
de chia (OOChia) e Dieta obesogénica suplementada com dleo de chia e associada a
treinamento aerdbio (OTOChia). Os grupos obesogénicos foram alimentados com dieta de
cafeteria sendo que o ganho de peso foi monitorado uma vez na semana e a ingestdo de dieta a
cada dois dias. O protocolo durou 14 semanas e as intervengdes foram iniciadas apds a 6°
semana, totalizando 8 semanas de intervencdo. O 6leo de chia foi suplementado por meio de
gavagem diaria (ImL) e o TA foi por meio de natagdo com duracdo de 30 minutos e
frequéncia de 3 vezes na semana. Cinco dias antes da eutanasia foi realizado o exame de
ecocardiografia para avaliacdo funcional do coracdo. Ao final das 14 semanas os animais
tiveram o sangue coletado em jejum e, apds a exsanguinacdo, o figado, coragdo e os tecidos
adiposos epididimal (TAE), mesentérico (TAM) e retroperitonial (TAR) foram retirados para
as analises de quantidade de gordura no figado, estrutura cardiaca e composi¢do corporal. Os
lipidios nos figados foram mensurados por Bligh & Dyer, aliquotas do tecido hepético foram
fixadas em formalina tamponada e encaminhadas para analise histologica, perfil lipidico foi
analisado por meio de método colorimétrico, laminas histolégicas do coracdo foram
confeccionadas, coradas com hematoxilina/eosina para mensuracdo das areas de secgdo
transversa dos cardiomiocitos e andlise da dimenséo fractal. As comparacdes entre 0S grupos
foram realizadas pela analise de variancia ANOVA - One Way com pds teste de Tukey para
dados normais ou Kruskal-Wallis com pos teste de Dunn para dados ndo normais. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. RESULTADOS: Os resultados estatisticos demostram que o
6leo de chia, quando administrado por 8 semanas de maneira isolada, induziu menor ganho de
TAE, diminui triglicérides e colesterol total, e aumentou HDL colesterol. Ainda menor area
dos cardiomiocitos e menor valores de dimensdo fractal foram observados para o grupo
OOChia. Ja a associacdo do dleo de chia com o TA levou a menor ganho de peso cumulativo,
menor aumento de TAE, TAM e TAR, assim como diminuiu triglicérides e aumentou HDL
colesterol. Além disso, também apresentou menores valores de dimensdo fractal.
CONCLUSAO: O consumo de 6leo de chia de maneira isolada ou associado com o TA,
durante 8 semanas, produz efeitos positivos no perfil lipidico, tecido adiposo, acimulo de
gordura hepatica e estrutura cardiaca em ratos alimentados com dieta hiperlipidica.

Palavras-chave: Obesidade; Acidos graxos, dmega-3; Dieta; Exercicio; Antioxidantes.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Obesity is a complex and multifactorial disease characterized by abnormal
or excessive accumulation of body fat, which causes damage to the health of individuals. In
this context, preventing and treating this disease and its metabolic complications is
fundamental and the first option for its management is the change in lifestyle composed by the
practice of physical activity and diet. Some specific foods may promote benefits against
obesity, such as the chia source of a-linolenic acid, which has a hepatoprotective and
cardioprotective effect. However, are not known by our group studies that associate chia oil
supplementation with physical exercise. AIM: To evaluate the effects of chia oil
supplementation applied alone and associated with aerobic training, on body composition,
lipid profile, liver fat accumulation, function and cardiac structure of rats fed a high fat diet.
METHODS: The research was conducted with male Wistar rats, divided into four groups:
Normocaloric Control (CN) - fed commercial diet for 14 weeks; Obesogenic control (CO) -
fed a hyperlipidic obesogenic diet; Dietary supplementation with chia oil (OOChia) and
Obesogenic diet supplemented with chia oil and aerobic training (OTOChia). Obesogenic
groups were fed a cafeteria diet and weight gain was monitored once a week and dietary
intake every two days. The protocol lasted 14 weeks and the interventions started after week
6, totaling 8 weeks of intervention. The chia oil was supplemented by daily gavage (1mL) and
the aerobic training was through swimming lasting 30 minutes and frequency of 3 times a
week. Five days before euthanasia, the echocardiography was performed for functional
assessment of the heart. At the end of 14 weeks the animals had their blood collected fasting
and after exsanguination, the liver, heart and epididymal (TAE), mesenteric (TAM) and
retroperitoneal adipose tissues (TAR) were removed for fat content analysis in the liver,
cardiac structure and body composition. Lipids in livers were measured by Bligh & Dyer,
aliquots of liver tissue were fixed in buffered formalin and sent for histological analysis, lipid
profile was analyzed by colorimetric method, heart histological slides were made,
hematoxylin/eosin stained for measurement of cardiomyocyte cross-sectional areas and fractal
dimension analysis. Comparisons between groups were performed by analysis of variance
ANOVA - One Way with Tukey post-test for normal data or Kruskal-Wallis with Dunn post-
test for non-normal data. The adopted significance level was 5%. RESULTS: Statistical
results show that chia oil, when administered for 8 weeks in isolation, induced lower gain in
TAE, decreased triglycerides and total cholesterol, and increased HDL cholesterol. Even
smaller area of cardiomyocytes and smaller values of fractal dimension were observed for the
OOChia group. The association of chia oil with TA led to lower cumulative weight gain,
lower increase in TAE, TAM and TAR, as well as decreased triglycerides and increased HDL
cholesterol. In addition, it also presented smaller fractal dimension values. CONCLUSION:
The consumption of chia oil alone or associated with AT for 8 weeks has positive effects on
lipid profile, adipose tissue, liver fat accumulation and cardiac structure in rats fed a high fat
diet.

Keywords: Obesity; Fatty acids, omega-3; Diet; Exercise; Antioxidants.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma doencga complexa e multifatorial caracterizada pelo acimulo
anormal ou excessivo de gordura corporal, que acarreta prejuizos a satide dos individuos®. Sua
presenca esta relacionada ao aparecimento de diversos desfechos como doenca hepética
gordurosa ndo alcodlica?, dislipidemias® e alguns tipos de cancer®. Além disso, aumenta o
risco para diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares (DCV)®.

Na literatura, j& esta bem descrito que a obesidade leva a um estado inflamatério
bem caracterizado, que ocorre devido a excessiva hipertrofia de adipdcitos, que levam a
alteracBes na producdo de adipocinas®. Dentre as adipocinas produzidas estdo as com efeitos
pré-inflamatorios como o TNF-alfa, que por sua vez apresenta habilidade em suprimir a
sinalizacdo mediada pelo receptor de insulina e de seus substratos, além de prejudicar a
funcdo de producdo e liberacdo desse hormonio pelas células B-pancreaticas’. Como
resultado, encontram-se prejuizos na cascata de ativacdo da insulina e no recrutamento do
transportador de glicose GLUT4 para que ocorra a captacio de glicose®®.

Esse processo se deve, em parte, a lipolise exacerbada que os estoques de
triglicerideos acumulados na gordura visceral sofrem, estimulada pelo TNF-alfa, gerando
maior liberacdo de acidos graxos livres, acarretando em dislipidemia pela formacdo de
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade (LDL e VLDL) e na reducédo de proteinas de
alta densidade (HDL), levando a um quadro aterosclerdticol®!, o qual esta diretamente
associado com as DCV *2,

Ademais, a obesidade apresenta-se como um fator de risco isolado para as DCV
por promover insuficiéncia cardiaca (IC) em alguns pacientes. Isso pode ocorrer devido a
alteracdes hemodinamicas que levam a disfuncdo cardiaca ou devido a uma maior

predisposicdo a outros fatores de risco para IC ou por estresse oxidativo® e ainda, pelo



19

acumulo de triglicerideos nos elementos contrateis que contribuem de maneira importante
para hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Por fim, no processo de obesidade, encontra-se 0 excessivo acimulo de gordura
no tecido hepético, denominado esteatose hepatica'®, o qual pode ser caracterizado por uma
forma menos progressiva da doencga hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA), podendo
perdurar e evoluir para doengas mais graves, como a cirrose'®. A DHGNA também pode ser
resultado da associagao de mais um fator relacionado a obesidade, o estresse oxidativo!’, esse
que, parece ser induzido por dietas hipercaloricas, hiperlipidicas e ricas em frutose!® e
apresenta intima relagdo com acidos graxos livres e adipocinas pro-inflamatdrias®®. Além de
ser apontado como mecanismo chave para desenvolvimento de outros distarbios metabolicos
como a resisténcia a insulina (R1) e a diabetes®’.

Em contexto mundial, a prevaléncia de obesidade tem aumentando
continuamente, sendo que 0 numero de casos existentes duplicou desde 1980 em mais de 70
paises?’. Ainda, segundo dados da Organizacio Mundial da Satde (OMS), em 2016, mais de
1,9 bilhdo de adultos com idade superior ou igual a 18 anos estavam acima do peso, e destes
mais de 650 milhes apresentavam-se obesos?!. Em relacdo aos gastos publicos, uma recente
pesquisa mostrou que no Brasil, 0s custos estimados em um ano, para cuidados ambulatoriais
e hospitalares de doencas relacionadas a obesidade e sobrepeso, foram em média de 2,1
bilhdes de dolares, sendo US$ 747 milhdes para doencas cardiovasculares e US$ 23,7 milhdes
para DM e o restante para outas doengas?.

Diante da prevaléncia crescente da obesidade, bem como o impacto prejudicial
que esta promove no organismo, observa-se o desafio a ser enfrentado pela sadde pablica e
clinica, fazendo-se necessario encontrar alternativas de tratamentos eficazes e de baixo custo

que possam reduzir a alta taxa de morbi-mortalidade nessa populacéo.
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Para manejo dessa doenca, a primeira opcdo € a mudanga no estilo de vida,
principalmente, a combinagdo entre modificacbes na dieta e aumento da atividade fisica?®2°.
Nesse contexto, intensificou-se a busca por alimentos e tipos de exercicio fisico que
contribuam no combate a obesidade e suas comorbidades.

Com relacdo a atividade fisica, tanto o exercicio aerdbio quanto o resistido, séo
considerados componentes importante no gerenciamento da doenga pois aumentam o gasto
energético e a perda de gordura, bem como preservam a massa magra?®2®, principalmente
quando combinada as intervencOes alimentares?®. Ademais, minimizam fatores de risco
cardiovasculares?.

Em modelo experimental, diversos artigos mostraram efeitos favoraveis do TA
em animais que apresentavam fatores relacionados a obesidade. Os resultados encontrados
estiveram relacionados a prevencdo de inflamacao pela reducdo da infiltracdo de macrofagos
M1 (produtor de citocinas pro-inflamatorias) no tecido adiposo® e pela diminuigdo de gordura
visceral, pressdo arterial sistélica, rigidez ventricular diastolica, além de melhora na regulacéo
da glicose e perfil lipidico®.

No que diz respeito as dietas, aguelas com baixa caloria, baixo carboidrato e baixa
gordura tem sido largamente utilizada com essa finalidade®. Ainda, é interessante que ocorra
diminuicdo no consumo de acidos graxos saturados (AGS), uma vez que esses parecem
apresentar relacdo com mediadores pré-inflamatorios associados a obesidade. E aumentar o
consumo de gorduras poli-insaturados (AGPI), pois levam a diminuicdo na hipertrofia de
adipdcitos e nas concentragdes de adipocinas pro-inflamatdrias®.

Dentre os acidos graxos poli-insaturados, encontram-se os da familia 6mega-3 (w-
3), o éacido alfa-linolénico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaendico
(DHA), sendo o ALA precursor do EPA e DHA%. Os 4cidos graxos w-3 sdo essenciais para

0 crescimento e desenvolvimento do organismo além de encontrar na literatura, evidéncias
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sobre o desempenho de fungdes importantes no tratamento de doencas cardiovasculares,
hipertensdo, dislipidemia e DM2. Em relacdo a origem, o EPA e DHA sdo encontrados em
peixes e Oleo de peixes, enquanto o ALA é essencialmente vegetal, presente em diversas
sementes, nozes, e em 6leos vegetais, como linhaca, canola, soja, linho e chia®.

A chia (Salvia hispanica L.) tem sido descrita como uma fonte importante de
proteina, fibra dietética, minerais, compostos polifenolicos com grande atividade antioxidante
e oOleo, sendo considerada unica, pois contém a maior propor¢cdo de ALA dentre as fontes
botanicas conhecidas, apesar disso sua utilizacdo ainda é baixa, havendo a necessidade de
maiores divulgacdes sobre seus beneficios®.

Na literatura podem ser encontrados estudos que verificaram efeitos da ingestao
da semente de chia (Salvia hispanica L.) por humanos. Vuksan et al. (2007)% verificaram em
individuos com DMZ2, que a ingestao de chia em comparacdo com controle (ingestao de farelo
de trigo) foi capaz de reduzir a pressdo arterial sistolica, as concentracdes de proteina C-
reativa, e aumentar as concentracfes plasmaticas de ALA e EPA.

Em modelo experimental, estudos com ratos saudaveis, que ingeriram semente e
6leo de chia, mostram como resultados reducdo dos niveis séricos de triglicerideos e
colesterol total, aumento de HDL e da concentracdo sérica de ALA, EPA, DHA®. J4 em
estudos com ratos obesos, dislipidémicos e resistentes a insulina relatam beneficios tais como,
normalizacio e melhora de marcadores biologicos relacionados com a dislipidemia®’-,
melhora na RI3"3%40 e esteatose hepatica®®, bem como reducéo da adiposidade visceral®’#° e
hipertrofia de adipécitos®®.

Tomados em conjunto, esses dados apontam para algumas lacunas na literatura,
ou seja, a suplementacdo de oOleo de chia associada ao TA em ratos alimentos com dieta
hiperlipidica pode promover alteracdes nos parametros relacionados a obesidade? Se sim,

quais as alteracGes serdo promovidas? Hipotetizamos que a suplementacdo de 6leo de chia
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associada ao TA possa promover alteracbes beneficas nos parametros de composicédo
corporal, perfil lipidico, acimulo de gordura hepética, fatores estruturais e funcionais do

coracdo, analisados em ratos alimentos com dieta hiperlipidica.
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CONCLUSAO
A partir dos achados, conclui-se que:

I. O consumo de 0leo de chia de maneira isolada ou associado com o treinamento
aerobio, durante 8 semanas, produz efeitos positivos no perfil lipidico, tecido adiposo e
acumulo de gordura hepatica em ratos alimentados com dieta hiperlipidica, principalmente
quando associado ao exercicio, que demonstrou resultados superiores a suplementacao
isolada.

Il. A suplementacdo de Oleo de chia de maneira isolada atenuou hipertrofia de
cardiomidcitos e ainda, tanto a suplementacdo sozinha quanto sua associacdo com o TA
levaram a menores valores de dimensdo fractal. Porém, essas intervencdes ndo foram capazes
de levar a demais alteracdes na funcdo e estrutura cardiaca de ratos alimentados com dieta

hiperlipidica.
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