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INTRODUCAO



Os vegetais produzem grande variedade de produtos secundadrios,
denominados compostos fendlicos, que apresentam em sua estrutura um
grupo fenol, uma hidroxila funcional e um anel aromdtico (Vissers et al,,
2004). Os compostos fendlicos sao biossintetizados nos vegetais por meio de
diferentes vias, razao pela qual constituem um grupo bastante heterogéneo
do ponto de vista metabdlico. Duas vias metabdlicas estdo envolvidas na
sintese dos compostos fendlicos: a do dcido chiquimico e a rota do 4cido

malonico (Figura 1) (Taiz & Zeiger, 2004).
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Figura 1. Via metabdlica do acido chiquimico e maldnico e sintese de chalconas (Taiz

& Zeiger, 2004).



A partir do acido cumarico e do malonico sdao formadas as chalconas,
consideradas precursores dos flavonodides, desde que todos os outros
flavondides sao obtidos a partir de alteracbes na estrutura basica da

chalcona (Figura 2).

A via do 4cido chiquimico converte precursores derivados da glicdlise,
o fosfoenolpiruvato (PEP) e da via do fosfogluconato, a eritrose-4-fosfato em
aminodcidos aromaticos como a fenilalanina e a tirosina. A classe mais
importante dos compostos fendlicos é derivada da fenilalanina, que através
da eliminacdo de uma molécula de amonia origina o acido cinamico. A reacéo
subsequiente origina o dcido cumdrico, do qual derivam compostos fenélicos
simples, ou fenilpropandis, assim chamados por conterem um anel benzénico
e uma cadeia lateral de 3 carbonos. Os fenilpropandis sdo importantes
unidades basicas para a formacao de compostos fenélicos mais complexos.

Os flavondides constituem a maior classe de compostos fendlicos
vegetais. O nome flavondide deriva de flavus (latim) ou colorido, sendo
primeiramente identificados como pigmentos encontrados em vegetais.
Posteriormente foram identificados compostos menos coloridos que
apresentavam estrutura molecular similar, constituido de varios fendis,
sendo chamados genericamente de polifendis (Figura 2). A estrutura bdsica
dos polifendis contem 15 carbonos organizados em dois anéis aromaticos
ligados entre si por uma cadeia de trés carbonos.

Estruturalmente os flavondides sdo considerados derivados benzo-y-

pirano consistindo de um anel benzénico, freqiientemente denominado anel



“A”, ligado a 6 carbonos que constituem um anel heterociclico, denominado
anel “C” e apresentando, ligado ao carbono 2, um grupo fenil. A numeracao

s

dos anéis “A” e “C” é feita com numeros ordindrios, enquanto o anel “B” ¢

numerado utilizando-se apdstrofo (Taiz & Zeiger, 2004) (Figura 3).
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Figura 2. Sintese de flavondides (Taiz & Zeiger, 2004).
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Figura 3. Estrutura geral dos flavonoéides (Taiz & Zeiger, 2004).

Os flavondides sdo classificados em 3 tipos principais, as flavonas,
flavondis e isoflavonas. Também compreendem as flavononas e os di-
hidroflavonéis. Os diferentes tipos de flavonodides diferem na estrutura
molecular. Podem ser agliconas, glicosideos ou derivados metilados (Hsieh &

Kinsella, 1998; Scalbert & Williamson 2000).

Os flavondides agliconas apresentam o anel benzo- y-pirano, sendo o
anel C um y-pirano nas flavonas e flavonois, e um derivado 2,3-dihidroxi
(desidro derivados) nas flavanonas e flavandis. A posicao do anel benzeno
divide os flavondides em duas classes. Quando o benzeno esta na posicdo 2
temos os flavondis e flavonas e na posicao 3, as isoflavonas. As isoflavonas
constituem, portanto, um grupo de flavondides no qual a posicdo de um
anel aromatico esta invertida. Flavonéis diferem das flavononas pelo grupo

hidroxil na posicdo 3 e uma dupla ligacdo entre o C2-C3. Flavondides séo



usualmente hidroxilados nas posi¢ées C 3, 5, 7, 3’, #ou 5’ (Taiz & Zeiger,

2004).

Os flavondides glicosilados sdo formados com a ligacdo de
carboidratos principalmente nas posicoes 3 ou 7. Em geral sdo conjugados
com carboidratos simples formando os glicosideos ou os heterosideos. Os
glicosideos sao normalmente hidrofilicos enquanto as formas agliconadas,
ou agliconas sao insoltiveis em agua, estando presente em 6leos (lipofilicos)
(Hsieh & Kinsella, 1998).

Antioxidantes dietéticos apresentam um importante papel na
manutencdo da homeostase do controle oxidativo. Vitamina C, vitamina E, B-
caroteno, polifendis, selénio, entre outros, sdao tidos como constituintes
antioxidantes de uma dieta (Schwedhelm et al., 2003).

A dieta do Mediterraneo, rica em frutas, vegetais, grdos e
relativamente baixa em carne vermelha estd associada com a baixa
incidéncia de doencas cardiovasculares (Visioli & Galli, 1998),
particularmente, por sua alta proporcdo de compostos bioativos como
vitaminas e compostos fendlicos (Visoli et al.,, 1998). Seu efeito benéfico ¢
atribuido ao seu alto conteiido em compostos com propriedades biolégicas
antioxidantes e a elevada concentracdo de dcidos graxos monoinsaturados

(Renaud et al., 1995; Trichopoulou et al., 1995; De Lorgeril et al., 1998).

Os compostos fendlicos encontrados no azeite de oliva constituem
uma fragdo complexa formada por um numero elevado de componentes, que

contribuem consideravelmente para a estabilidade oxidativa do dleo



(Wiseman et al., 1996). O azeite de oliva contém fendis simples como o acido
caféico, hidroxitirosol, dcido vanilico, p-cumarico, acido ferulico, entre
outros. Também contém flavonéides como apigenina, luteolina, oleuropeina
e ligstrosideos (Visioli & Galli, 1998; Brenes et al., 1999).

Azeite de oliva é conhecido por sua alta resisténcia a degradacao
oxidativa. Tal propriedade pode ser devido, em grande parte, a elevada
concentracdo de antioxidantes polifendlicos encontrados principalmente na
composicdo do azeite de oliva extra-virgem (Wiseman et al, 1996). Os
polifendis sdo os responsaveis pela textura e aroma caracteristicos do azeite,
conferindo a oliva elevada resisténcia a rancificacio, ou oxidacdo
(Montedoro et al., 1992).

Um polifenol do tipo flavondide encontrado na oliva é a oleuropeina
(Figura 2), glicosideo secoiridéide, que é um éster do acido elendlico com o
hidroxitirosol (Tuck & Hayball, 2002). A oleuropeina aglicona é formada por
meio da remocdo de glicose da oleuropeina glicosilada através da acdo da
enzima B-glicosidade. A forma aglicona e seus derivados sdo os mais
abundantes fendis no dleo de oliva (Vissers et al., 2004).

Como é sintetizado na oliva, pode estar pode estar presente em
diferentes proporcoes das formas glicosiladas ou agliconas dependendo do

processamento do azeite.
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Figura 4. Estrutura da Oleuropeina na forma aglicona.

O 4acido caféico, as cumarinas e o acido salicilico, entre outros
fenilpropandis simples constituem importantes compostos fendlicos simples
encontrados no azeite de oliva (Scalbert & Williamson, 2000; Taiz & Zeiger,

2004).

HO
OH

Figura 5. Estrutura do 4cido caféico.

Tendo em vista a procura por agentes antioxidantes dietéticos, muita
atencdo tem sido dada ao azeite de oliva e seus componentes fendlicos.
Apesar de existirem evidéncias cientificas que fundamentam os efeitos
benéficos da suplementacdo da dieta com azeite de oliva (Aviram & Eias,

1993; De La Cruz, 2000; Roche, 2000), o potencial antioxidante de seus



componentes, bem como seus efeitos sobre o organismo ainda nao foram
estabelecidos.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi determinar o efeito da
suplementacdo nutricional com azeite de oliva extra-virgem e seus
compostos fendlicos, oleuropeina e dcido caféico sobre parametros
nutricionais, morfométricos e calorimétricos, lipidios séricos e estresse
oxidativo no soro de ratos alimentados com dieta controle e dieta
hipercaldrica, visando determinar o potencial antioxidante e identificar o
principal componente antioxidante do azeite de oliva.

Para alcancar os objetivos propostos, o tema foi explorado em 2

capitulos:

« Capitulo 1. Acio do azeite de oliva e seus componentes
fendlicos oleuropeina e 4cido caféico, sobre parametros
nutricionais, morfométricos e calorimétricos em ratos
alimentados com dieta padrao e hipercaldrica.

« Capitulo 2. Perfil lipidico e estresse oxidativo séricos: acdo do
azeite de oliva e de seus fendis em animais submetidos a
ingestdo de dieta padrdo e hipercaldrica.

» Consideracdes Finais.
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CAPITULO 1

ACAO DO AZEITE DE OLIVA E SEUS COMPONENTES
FENOLICOS OLEUROPEINA E ACIDO CAFEICO
SOBRE PARAMETROS NUTRICIONAIS,
MORFOMETRICOS E CALORIMETRICOS EM RATOS
ALIMENTADOS COM DIETA PADRAO E
HIPERCALORICA



RESUMO

O presente trabalho teve por objetivo determinar os efeitos da
administracdo de azeite de oliva-extra virgem e seus componentes fendlicos,
oleuropeina e acido caféico sobre parametros nutricionais, morfométricos e
calorimétricos em ratos mantidos com dieta padrdao (DP) e hipercaldrica
(DH). Para tanto, 48 ratos, Wistar, 180,52 + 21,05g, foram divididos
inicialmente em 2 grupos. O grupo P (n=24) foi mantido com dieta padrao e
agua ad libitum e o grupo H (n=24) foi mantido com dieta rica em colesterol
e sacarose e agua ad libitum. Apés 21 dias de tratamento os dois grupos
foram divididos em 4 subgrupos cada (n=6): C considerado controle, mantido
com as respectivas dietas P ou H e sem suplementacdo; AO receberam
respectivamente racdo P ou H e suplementacdo nutricional com azeite de oliva
extra-virgem (Colavita, Itdlia) (3mL/Kg/dia); O receberam racdo P ou H,
respectivamente e suplementacdo nutricional com oleuropeina (Genay, France)
(0,023mg(Kg(dia); AC receberam respectivamente racdo P ou H e
suplementacao nutricional com acido caféico (Sigma, USA) (2,66mg/Kg/(dia). O
experimento teve duracdo de 43 dias. Os resultados mostraram que dieta
hipercaldrica induziu obesidade nos animais com elevacdo no IMC. Houve
correlacdo positiva entre IMC e peso final. A analise calorimétrica
demonstrou que suplementacdo nutricional com azeite de oliva induziu
modificacdo no substrato usado para obtencdo de energia. O efeito benéfico

do azeite foi associado a seu composto fendlico acido caféico.
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Palavras chave: azeite de oliva, oleuropeina, 4cido caféico, dieta

hipercaldrica, parametros nutricionais e morfométricos, quociente respiratorio.
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INTRODUGAO

A importancia de uma alimentacdo adequada é amplamente
reconhecida por seus intimeros efeitos benéficos, desde que existe relagdo
direta entre nutricdo, sauide e bem-estar fisico e mental do individuo.

Os adultos mantém um peso corporal constante, gracas ao sistema
complexo de mecanismos neurais, hormonais e quimicos que mantém o
equilibrio entre ingestdo e perda energética, dentro de limites precisamente
regulados, podendo os fatores genéticos contribuirem para as diferencas
individuais (Proserpi et al., 1997; Ravussin, et al., 1988). Anormalidades
destes mecanismos, muitas nao completamente entendidas, resultam em
flutuacdes exageradas no peso. Destas, as mais comuns sdo o excesso de peso
e a obesidade (Larson et al., 1995).

Obesidade constitui uma doenca multifatorial que vem atingindo
proporcdes epidémicas tanto em paises desenvolvidos como em paises em
desenvolvimento (Penia e Bacallao, 2000; Pereira et al., 2003). Constitui
atualmente a mais importante desordem nutricional e metabédlica (Novelli,
2005) e é caracterizada por ingestdo energética acima do gasto, por um
periodo prolongado (WHO, 1998). Porém, a obesidade nao é uma doenca
singular, e sim um grupo heterogéneo de condi¢dbes com miuiltiplas causas
que, em ultima andlise, refletem o fenétipo obeso (Jebb, 1999).

Dentre os fatores envolvidos com o desenvolvimento da obesidade, a
composicdo da dieta é certamente o mais importante (McCrory, 2000). De

fato, é sabido que dietas ricas em lipidios e colesterol estdo geralmente
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associadas com o desenvolvimento de obesidade (Smith, 1998; Hill, 2000),
desde que o elevado consumo de lipidios estimula o apetite e induz
hiperfagia (Fridman, 1998). Parece existir um controle preciso entre o
consumo de um macronutriente da dieta e sua oxidacdo (e vice-versa)
(Pereira, 2003) e que um quadro de desequilibrio neste controle pode levar
a obesidade.

Diferencas no metabolismo energético desempenham importante
papel na regulacdo do peso corporal e na patogénese da obesidade (Weyer,
2000). Estudos prospectivos (Buscemi et al.,, 1998) demonstraram que uma
taxa metabdlica basal relativamente baixa e um quociente respiratério alto,
sdo preditores do ganho de peso.

A taxa metabdlica basal é a quantidade de energia necessaria para a
manutencdo das funcgdes vitais do organismo (Warlich & Dos Anjos, 2001).
Um dos métodos mais utilizados para se medir o metabolismo basal é a
calorimetria indireta. Constitui uma maneira nao invasiva de determinar as
necessidades nutricionais e a taxa de utilizacdo dos substratos energéticos a
partir do consumo de oxigénio e da producdo de gas carbdnico obtidos por
andlise do ar inspirado e expirado pelos pulmoées (Diener, 1997). A
quantidade de oxigénio consumida em relacdo ao didéxido de carbono
produzido pela oxidacdo de diferentes substancias nutritivas varia de acordo
com o teor de oxigénio do nutriente. A proporc¢do do volume de diéxido de
carbono produzido para a do oxigénio consumido é conhecida como

quociente respiratério (QR =VCO,/VO,) (Schutz, 1980). O quociente
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respiratério depende da mistura de combustiveis que estdo sendo
metabolizados. Para carboidratos o QR ¢ igual a 1, porque o numero de
moléculas de CO, produzido é proporcional ao niimero de moléculas de O,
consumido. O QR aproximado para lipidios e proteinas é de 0,70 e 0,82,
respectivamente, sendo que para uma dieta mista, geralmente aceita-se 0,85
(Rosado & Monteiro, 2001).

Mudangas significativas nos habitos alimentares tém sido marcadas
pelo aumento do contetido de lipidios na dieta (Cooling & Blundell, 1998),
que é geralmente tido como um contribuinte significativo no aumento da
incidéncia da obesidade (Flatt & Tremblay, 1998; Hill, 2000), devido ao
elevado quociente respiratorio da dieta e estimulacdo do hiperconsumo de
energia (Green & Blundell, 1996).

Este tipo de dieta, rica em lipidios e colesterol (Seidell, 1998), é fator
de risco crucial para o envelhecimento (Droge, 2002), hipercolesterolemia,
aterosclerose (Yang et al., 1999), doencas cardiovasculares (Novelli et al.,
2002; Faine et al., 2002; Schaffer, 2003; Diniz et al., 2002) e obesidade

(Feoli et al, 2003).

A ingestao de dietas hipercaldricas estd relacionada a hiperlipidemia e
estresse oxidativo, desde que a oxidacdo de nutrientes através da cadeia
respiratoria constitui fonte endégena para a producdo de espécies reativas
de oxigénio (Feuers, 1998; Esposito et al.,, 1999, Hart et al., 1999). Deste
modo, alimentos naturais, ricos em antioxidantes, deveriam constituir a

principal parte da dieta humana, uma vez que os antioxidantes naturais
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destas dietas tém importante papel na manutencdo da saude (Benzie et al,

2003).

Na tentativa de reverter os danos causados pela inadequada ingestao
alimentar, muito interesse tem sido dado a dieta do Mediterraneo, que é rica
em dcidos graxos monoinsaturados e antioxidantes naturais, devido aos seus
efeitos benéficos a saude e sua possivel prevencao de riscos cardiovasculares

(Bondia-Pons et al, 2007).

Azeite de oliva é rico em 4cidos graxos monoinsaturados. Seu
componente 4cido oléico, que representa 56 a 84% do azeite de oliva, tem
sido associado a atividades imunossupressoras (Jeffery et al, 1996),
diminuicdo na agregacdo de plaquetas (Vicario et al, 1998), na
concentracdo de colesterol plasmatico (Choudhury et al.,, 1997), diminuicéao
na hipertrigliceridemia (Roche et al., 2000) e tem efeito protetor na inibicdo
da oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) (De La Cruz,
2000). Contudo, pode ndo ser o unico componente do azeite de oliva na
protecdo contra a oxidacdo, uma vez que o azeite de oliva é fonte de
compostos fendlicos (Tuck & Hayball, 2002), que também podem contribuir

para os efeitos benéficos da dieta do Mediterraneo (Hillestrom, et al., 2006).

A concentracdo de compostos fendlicos no azeite extra-virgem varia
de 50 a 800mg(Kg com uma concentracdo média de 180mg/Kg nos azeites
comerciais. Estima-se que a ingestdo de azeite de oliva nos paises
Mediterraneos varie de 30 a 50g/dia, o que resultaria no consumo diario

maximo de 9Img/Kg de compostos fendlicos. Entretanto, a concentracéo e o

18



tipo de polifenol difere nos varios azeites, dependendo da procedéncia, grau
de maturacdo do fruto, variedade da oliveira, tipo de solo e finalmente do
tipo de processamento utilizado na obtencao do azeite (Visioli et al., 1998).
Os compostos fendlicos sdao antioxidantes primarios que agem como
sequiestradores de radicais livres e bloqueadores de reacdes em cadeia
(Moreira, 2004). O principal polifendl do tipo flavondide encontrado na
oliva é a oleuropeina (Montedoro et al,, 1992). A oleuropeina, dependendo
do tipo de azeite, pode originar compostos fendlicos simples, o que estaria
associado a diferentes concentracdées de acidos elendlicos, como a dcido
caféico, considerado o principal composto fendlico simples presente no

azeite de oliva (Vissers et al., 2004).

Estudos prévios em nosso laboratério demonstraram que as
propriedades benéficas do azeite de oliva na lipidemia e estresse oxidativo
ndo estavam associadas ao hidroxitirosol, um dos compostos fenélicos do
azeite, bem como ao acido oléico, acido graxo monoinsaturado presente no
azeite (Faine et al., 2004; Faine et al., 2006a; Faine., et al 2006b) indicando
que outros compostos fendlicos presentes seriam responsaveis por suas

propriedades antioxidantes.
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OBJETIVOS

Desde que a oleuropeina e o dacido caféico constituem compostos
fendlicos do azeite de oliva, no presente trabalho serdo estudados os efeitos
destes componentes sobre parametros nutricionais, morfométricos e
calorimétricos de ratos alimentados com dieta padréo, ou rica em colesterol

€ sacarose.

MATERIAL E METODOS
1. ANIMAIS

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu - SP, adotado
pelo Colégio Brasileiro de experimentacao Animal (COBEA).

Foi utilizado um total de 48 ratos machos adultos Wistar, de peso
(média + desvio-padrao) 180,52 * 21,05 gramas. Os animais foram
provenientes do Biotério Central da UNESP, "Campus de Botucatu®, e
transferidos para o “Laboratério de Bioquimica na Experimentacdo Animal”
do Departamento de Quimica e Bioquimica, Instituto de Biociéncias,
UNESP/Botucatu, onde permaneceram durante todo o periodo experimental,
a temperatura de 22 + 3°C, periodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram mantidos em gaiolas de plastico individuais,
recebendo dieta basal (Biobase, 9301, SIF n° SC - 25035, Brasil) e agua
destilada ad /ibitum. Para permitir a aclimatacdo dos animais, os ratos
permaneceram nas condi¢des acima citadas por um periodo de 15 dias antes

do inicio do experimento.
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2.  GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram inicialmente divididos em 2 grupos. O grupo P
(n=24) mantido com dieta padrado (DP) e dgua ad /ibitum. O grupo H (n=24)
mantido com dieta hipercaldrica (DH) rica em colesterol (Costa et al, 1993) e
sacarose.

Apés 21 dias de tratamentos, os animais dos grupos P e H foram
divididos em 4 subgrupos (n=6): grupo C considerado controle, mantido
com as respectivas dietas P ou H e sem suplementacdo; AO receberam as
respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional com azeite de oliva
(Colavita, Italia) (3mL/Kg/dia) (Faine et al., 2004; Vissers et al, 2004); O
receberam as respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional com
oleuropeina (Genay, France) (0,023mg/(Kg/dia) (Gémez-Alonso et al., 2002)
e 0 AC receberam as respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional
com éacido caféico (Sigma, USA) (2,66mg/Kg/dia) (Montedoro et al., 1992).

As concentracdes dos polifendis utilizadas corresponderam a
quantidade presente no azeite de oliva administrado aos animais dos grupos
PAO e HAO, sendo previamente dissolvidos em solucdo de etanol 10%. O
azeite de oliva e seus polifendis foram administrados por gavagem, como
suplementacdo da dieta basal, cinco vezes por semana, durante o periodo de 21
dias. Animais dos grupos PC e HC receberam solucdo 10% de etanol através
de gavagem. O fenol oleuropeina e acido caféico foram dissolvidos em etanol

10% (Carluccio et al., 2003). Solucdo de etanol 10% nio induz efeitos
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adversos em animais (Turner et al., 1998). O periodo experimental total foi
de 43 dias.

3. DIETA HIPERCALORICA

Para obtencdo da racdo contendo elevada concentracdo de acidos
graxos insaturados, colesterol, sacarose e acido célico, foram adicionados ao
farelo da racdo padrado a quantidade de 84,77g de dleo de soja, 131,01g de
sacarose, 12,33g de colesterol cristalino e 1,23g de 4cido célico para cada 1
Kg de racdo (Reeves, 1997; Quiles et al., 2003). A seguir, as ragdes foram
transferidas para maquina especifica para formacdo de “pellets”. Estes
foram secos em estufa com ar circulante por um periodo de 24h, em
temperatura inferior a 70°C. Apds secagem as racdes foram deixadas a
temperatura ambiente para esfriar durante 24h, e conservadas em camara
fria a 6°C. A validade da racao preparada era de 3 meses.

4, DETERMINACAO DO METABOLISMO BASAL E UTILIZACAO DE

SUBSTRATO ENERGETICO

No quadragésimo (40°) dia do periodo experimental foram
determinados o metabolismo basal, o consumo de O, (VO,), a producéo de
CO, (VCOy). A utilizacao de lipidios e carboidratos como fonte de energia foi
obtida através do quociente respiratério (VCO,(VO,) (Strohl et al,, 1997).

As determinagdes foram realizadas com uso de camara metabdlica para
sistema respiratorio animal (CWE, Inc, St. Paul, USA) com medidas obtidas
em computador através de programa especifico (software MMX, CWE, Inc.,

USA). Inicialmente, os animais foram adaptados & camara metabdlica
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durante 7 dias, sendo colocados pela manha (periodo das 8:00 as 12:00h) na
caixa respiratéria com fluxo de ar ambiente de 3,0L/min. durante 15
minutos/dia (Ghibaudi et al., 2002).

O metabolismo basal foi determinado nos animais apds jejum de 14h,
para que no momento da determinacdo o glicogénio muscular e hepatico
estivesse depletado (Commerford et al, 2000). Apés a calibracdo do
equipamento (temperatura, pressdo) cada animal foi transferido para
camara metabdlica permanecendo durante 10 minutos em repouso com
fluxo de ar constante.

Foram registrados o consumo de O, (VO,), a producdo de CO, (VCO,) e
parametros respiratérios dos animais sendo calculada a média de 3 medidas
consecutivas, permitindo evidenciar as alteracées no quociente respiratorio
(QR) nos diferentes grupos experimentais e a taxa metabdlica basal (TMB)
(Strohl et al., 1997).

Tendo como base os dados da calorimetria indireta (VO,,VCO, e TMB),
energia total ingerida e peso corporal final, foram calculados:

«  Energia metabolizdvel (Kcal/dia) = energia ingerida (kcal/dia) -
TMB (kcal/dia) (Labayen et al., 1999)

. Consumo de oxigénio pela superficie corporal (mL/h/g®") = VO,
(ml/h) [ superficie corporal (g%") (Bray, 1969)

. Oxidacdo de lipidios (mg/min) = NPVO, x (1 - QRNP) x 0,746/

0,293 (Labayen et al., 1999)
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. Oxidacdo de carboidratos (mg/min) = NPVO, x (QRNP - 0,707) x
0,746/ 0,293 (Labayen et al., 1999)

OBS: NPVO, (consumo de oxigénio nao protéico); QRNP (quociente
respiratdrio ndo protéico).

A obesidade foi evidenciada através da andlise da taxa metabdlica
basal (Kunz et al., 2000), oxidagdo de lipidios (Weyer et al., 2000), IMC

(Novelli et al., 2007) e VO,/superficie corporal (Bray, 1969).

5. PARAMETROS NUTRICIONAIS E MORFOMETRICOS

O consumo alimentar e a ingestdo de &dgua foram controlados
diariamente, no mesmo horario (9:00 as 11:00 horas). Foi ofertada 50g de
racdo e 60 mL de dgua por animal, diariamente. O consumo alimentar diario
foi calculado pela subtracdo da racdo ofertada e pelo peso da racdo restante,
apos o consumo ad libitum em 24 horas. A ingestdo de dgua foi obtida pela
subtracdo da agua ofertada e pela quantidade restante, apés consumo ad
libitum em 24 horas.

Os animais foram pesados antes do inicio do experimento e
semanalmente durante todo o periodo experimental. Tendo como base o
consumo alimentar diario médio, a energia da racdo, as porcentagens de
proteinas, dcidos graxos e carboidratos e o ganho de peso, foram calculados
os parametros nutricionais (Diniz et al.,, 2002; Novelli et al., 2002; Ebaid et
al., 2006):

« Energia Ingerida (Kcal/dia) = consumo didrio médio de racdo x

energia metabolizavel de racdo em Kcal/g
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« Eficiéncia Alimentar (%) = [consumo de ragdo didrio médio (g)/
peso final ()] x 100
« Consumo especifico de agua (%) = [ingestdo de solugdo aquosa
(mL)( 60 mL solucdo aquosa ofertada] x 100
« Consumo de proteinas (g/dia) = consumo didrio médio de racao
(g) x concentracao de proteinas da ragao
« Consumo de acidos graxos (g/dia) = consumo didrio médio de
racdo (g) x concentragdo de acidos graxos da racdo
« Ingestdo de carboidratos (g/dia) = consumo didrio médio de racao
(g) x concentracao de carboidratos da ragédo
Apos 43 dias de tratamento, os animais foram anestesiados para
determinacdo do comprimento corporal.
Tendo como base o peso e o comprimento corporal foram calculados os
parametros morfométricos:
« Indice de massa corporal (IMC) (g/cm?) = peso

corporal/(comprimento corporal)? (Diniz et al., 2006)

« 1Indice de Lee = %/_peso/comprimento (Bernardis, 1970)

« Superficie corporal (g>") = (peso corporal final)®” (Bray, 1969).

6.  ANALISE ESTATISTICA
A andlise estatistica foi realizada no Departamento de Bioestatistica

do Instituto de Biociéncias, UNESP, Botucatu-SP.
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Os resultados obtidos foram expressos em média + desvio padrdo. A
comparacdo entre os grupos foi realizada pela técnica da analise de variancia
(ANOVA) para o modelo com dois fatores (dieta e suplementacdo)
complementada com o teste de comparacbes multiplas de Tukey (Zar,
1999). O nivel de significancia foi de 5% para a discussdao dos resultados
(Norman & Streiner, 1994).

As letras utilizadas nas tabelas sdo referentes as seguintes
comparacoes:

- Letras minusculas: comparacédo de dietas, fixada a suplementacao;

- Letras maiusculas: comparacdo da suplementacdo dentro da dieta;

- Letras distintas: diferenca significante entre as variaveis

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a composicdo da racdo padrdo e hipercaldrica.
Como esperado, houve elevacdo no contetido de lipidios e de carboidratos
totais na dieta hipercaldrica, uma vez que no preparo da racdo foram
adicionados 6leo de soja e sacarose. Desde que houve acréscimo de dacidos
graxos insaturados e sacarose, a dieta hipercalérica apresentou contetido
calérico de 341,10 Kcal/100g, comparada a dieta padrdo com 275,89
Kcal/100g. As concentracbes de fibra, umidade, vitaminas e sais minerais
foram suficientes para a manutencdo normal das atividades organicas dos

animais.
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Administracdao de azeite de oliva, oleuropeina e de acido caféico nao
induziu alteracdo no peso final dos animais, mantidos com dieta padréao (DP)
e hipercalérica (DH). Animais do grupo HC e HO apresentaram elevacao
significante no peso corporal final, comparado ao PC e PO. Entretanto, na
presenca de azeite de oliva e acido caféico, os grupos mantidos com dieta
hipercaldrica nao apresentaram diferenca significante no peso corporal final,
em relacdo aos mantidos com dieta padrdo. Administracdo de azeite de oliva
e seus polifendis nao induziu aumento no IMC nos animais dos grupos DP e
DH. Porém, o IMC mostrou-se elevado nos animais mantidos com dieta
hipercalérica comparado aos mantidos com dieta padrdao. Nao foram
observadas alteracdes significantes no indice de Lee entre animais do grupo
DP e DH. Entretanto o indice de Lee esteve aumentado nos animais dos
grupos HC e HAC comparados aos PC e PAC (Tabela 2). Nao foram
observadas alteracées significantes na superficie corporal dos animais dos
grupos DP e DH, que receberam azeite e seus polifendis. Entretanto, animais
dos grupos HC, HAO e HO, tiveram um aumento significante na superficie
corporal, comparados aos grupos PC, PAO e PO. Administracdo de 4cido
caféico nao alterou a superficie corporal dos animais HAC comparado aos
animais do grupo PAC.

Foram observadas correlagcbes positivas significantes entre o IMC
(g/cm?) e o peso final (g) (r= 0,8515 e p<0,01) (Figura 1), entre o indice de

Lee e o peso final (g) (r= 0,6330 e p<0,01) (Figura 2).
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Azeite de oliva e seus compostos fendlicos ndao modificaram
significativamente a ingestdo alimentar nos animais dos grupos DP e DH.
Embora a administracdo de oleuropeina nao tenha alterado a ingestao
alimentar nos animais do grupo HO em relacdo aos do grupo PO, foi
observada alteracdo significante na ingestdo alimentar nos animais dos
grupos HC, HAO e HAC em relacdo aos animais dos grupos PC, PAO e PAC,
respectivamente. Nao foi observada alteracdo na ingestao de proteinas nos
animais dos grupos PAO e PO em relacdo ao grupo PC, porém houve elevacao
na ingestao de proteinas nos animais do grupo PAC em relacdo ao PC. Azeite
de oliva e seus polifendis nao alteraram a ingestdo de proteinas nos animas
DH. Animais do grupo DH tiveram menor ingestdo de proteinas comparada
ao grupo DP. Azeite de oliva e seus polifendis nao induziram alteracdo na
ingestdo de lipidios nos animais dos grupos DP e DH. Dieta hipercaldrica
aumentou a ingestdo de lipidios nos animais dos grupos DH em relacdo aos
do grupo DP. Embora azeite de oliva e seus polifendis nao tenham alterado a
ingestdo de carboidratos nos animais mantidos com dieta hipercaldrica,
animais do grupo PAC tiveram maior ingestdo de carboidratos, e animais dos
grupos PAO e PO ndo alteraram sua ingestdo, comparados ao grupo PC. Ndo
houve alteracdo significante na ingestdo de carboidratos nos grupos HC,
HAO e HO, em relacdo aos grupos PC, PAO e PO, respectivamente,
entretanto, no grupo HAC, houve diminuicdo na ingestao de carboidratos

comparada ao grupo PAC. Foi observada correlacdo positiva significante
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entre ingestdo de lipidios (g/dia) e o peso final (g) (r= 0,4986 e p<0,01)
(Figura 3) entre os animais.

Administracao de azeite de oliva, oleuropeina e acido caféico nao
induziu alteracdo da energia ingerida e eficiéncia alimentar nos animais
mantidos com dietas padrédo e hipercaldrica. Animais do grupo HC, HAO e
HO tiveram a energia ingerida aumentada em relacdo aos grupos PC, PAO e
PO, respectivamente. Ndo houve alteracdo significante na energia ingerida
nos animais do grupo HAC em relacdo ao PAC. A eficiéncia alimentar esteve
diminuida nos animais que receberam DH em relacdo aos mantidos com DP.
Embora os polifendis nao tenham alterado o consumo especifico de dgua nos
animais que receberam dieta padrido, animais do grupo HAC tiveram a o
consumo especifico de dgua reduzido em relagdo ao grupo HC. O consumo
especifico de agua nao foi alterado nos animais dos grupos HAO e HO em
relacdo ao grupo HC. Houve diminuicdo no consumo especifico de dgua nos
animais que receberam DH em relacdo aos seus respectivos controles
mantidos com DP (Tabela 4). Na Figura 4 pode-se observar que houve
correlacdo positiva significante entre a energia ingerida (kcal/dia) e o peso
final (g) (r=0,3836 e p<0,01).

Embora administracdo de azeite de oliva, oleuropeina e acido caféico
ndo tenha induzido diferencas significantes na eficiéncia protéica, lipidica e
glicidica nos grupos de animais que receberam dieta padrao e hipercaldrica,
a eficiéncia protéica esteve reduzida e eficiéncia lipidica esteve aumentada

nos animais do grupo DH em relacdo aos do grupo DP. Embora nao tenha
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sido observada diferenca significante nos grupos que receberam polifendis e
foram mantidos com dieta hipercaldrica, a eficiéncia glicidica esteve
diminuida no grupo HC em relacdo ao PC (Tabela 4).

Na Tabela 5 pode-se notar que houve reducdo no QR de animais
mantidos com dieta padrdo que receberam azeite de oliva, indicando maior
oxidacao de lipidios nestes animais comparado ao PC e ao grupo PO. Animais
dos grupos HAO, HO e HAC apresentaram reducdo significante no QR,
indicando elevacdo na oxidacdo de lipidios nestes animais, quando
comparados ao grupo HC. Animais do grupo HC apresentaram eleva¢do no QR
indicando menor utilizacdo de lipidios como substratos energéticos em
relacdo aos animais do grupo PC. Este fato foi também evidenciado nos
animais dos grupos HAO e HAC, comparados aos grupos PAO e PAC,
respectivamente. Animais do grupo HO apresentaram diminuicdo do QR
comparado ao grupo PO.

Houve elevacdo na taxa metabdlica basal nos animais dos grupos PAO e
PAC, bem como reducdo nos animais do grupo PO, em relacdo ao grupo PC.
Nos grupos DH somente o acido caféico reduziu a taxa metabdlica basal. Dieta
hipercaldrica, comparada a dieta padrado reduziu a taxa metabdlica basal nos
animais dos grupos HC, HAO e HAC, comparada aos controles mantidos com
dieta padrao. Administracdo de oleuropeina elevou a taxa metabélica basal no
grupo HO, comparado ao PO (Tabela 5).

Azeite de oliva e acido caféico aumentaram o consumo de oxigénio

(VO, ml/min) e administracdo de oleuropeina diminuiu o VO, em animais

30



mantidos com dieta padrdo, comparado ao grupo PC. Em animais mantidos
com dieta hipercaldrica, oleuropeina e acido caféico aumentaram o consumo
de oxigénio em relacdo ao grupo HC. Azeite de oliva e 4cido caféico
diminuiram o consumo de oxigénio em animais do grupo DH comparado aos
DP. Nao houve diferenca no VO, no grupo HC comparado ao PC (Tabela 5).

Azeite de oliva, oleuropeina e acido caféico aumentaram a producao
de gas carbonico (VCO, ml/min) nos grupos HAO, HO e HAC, em relacdo ao
grupo HC. A producdo de CO, esteve diminuida nos animais dos grupos HAO
e HO e inalterada no grupo HAC, em relacdo ao grupo HC. A producdo de
CO, esteve aumentada nos animais mantidos com dieta hipercalérica e que
receberam azeite de oliva e os polifendis em relacdo aos mantidos com dieta
padréo (Tabela 5).

Embora nao tenha havido diferenca significante na relacao consumo
de oxigénio/superficie corporal nos grupos PO e PAC, em relacdo ao grupo
PC, houve aumento na relacdo no grupo PAO. Nao houve variacdo na relacao
consumo de oxigénio/superficie corporal nos animais mantidos com dieta
hipercaldrica e que receberam azeite de oliva e seus polifendis. O grupo HO
nao apresentou variacdo na relagdo consumo de oxigénio/superficie corporal
comparado ao grupo PO, porém houve diminuicdo na relacdo nos grupos HC,
HAO e HAC, comparado aos grupos PC, PAO e PAC (Tabela 5).

Administracdao de azeite de oliva e seus polifendis nao alterou a
energia metabolizavel nos animais mantidos com dieta padrdo. Embora nao

tenha havido diferenca significante na energia metabolizavel nos animais dos
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grupos HAO e HO, houve um aumento no grupo HAC, comparados ao grupo
HC. Dieta hipercaldrica elevou a energia metabolizdvel no grupo DH em
comparacao ao grupo DP (Tabela 5).

A oxidacao de lipidios esteve aumentada nos grupos PAO e PAC, porém
reduzida no grupo PO, comparado ao grupo PC. Azeite de oliva e seus
polifendis aumentaram a oxidacdo de lipideos nos grupos mantidos com
dieta hipercalérica. Animais dos grupos HC, HAO e HAC tiveram a oxidacédo
de lipidios diminuida, e animais do grupo HO apresentaram aumento, em
relacdo aos seus respectivos controles, PC, PAO, PAC e PO (Tabela 5, Figura
5).

A oxidacdo de carboidratos apresentou-se diminuida nos grupos PAO e
PAC, porém aumentada no grupo PO, comparado PC. Azeite de oliva e seus
polifendis diminuiram a oxidacdo de carboidratos nos animais mantidos com
dieta hipercaldrica, comparado ao controle HC. Dieta hipercaldrica
aumentou a oxidacdo de carboidratos nos grupo HC, HAO e HAC e diminuiu
no grupo HO, comparados aos respectivos controles PC, PAO, PAC e PO

(Tabela 5, Figura 5).
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Tabela 1 Composicao das ragdes padréo e hipercaldrica

Componentes Padrao Hipercaldrica
P g/100g Kcal/100g g/100g Kcal/100g

Proteina 19,80 79,20 15,25 61,00
Lipidio total 441 39,69 11,86 106,74
Oleo de soja - - 8,47 76,23
Lipidios 441 39,69 3,39 30,51
saturados !
Carboidrato 39,25 157 43,34 173,36
total
Amido 39,25 157 30,24 120,96
Sacarose - - 13,10 52,40
Fibra 13,25 - 10,20 -
Colesterol - - 1,23 -
Acido célico - - 0,123 -
Outros * 23,29 17,94 -
Total 100 275,89 100 341,10

(*) Umidade, Vitaminas. (mg/Kg de ragéo) (A) 25,000 Ul; (B8,0 mg; (B) 30,00 mg; (B
14,0 mg; (B,) 40,0 mcg; () 5,000 UI; (E) 60,0 mg; (K) 6,0 mg; Biotina 80,@mNiacina
80,0 mg; Acido félico 3,0 mg; Acido pantoténico ®ang, Colina 1200 mgSais Minerais:
Zinco 70,0 mg; Cobre 10,0 mg; lodo 2,0 mg; Mangaf@&® mg; Cobalto 1,5 mg; Ferro 50,0
mg; Selénio 0,1 mg e L-Lisina 1,2% e Metionina @4%omposicao basica do produto: milho
moido, farelo de soja, farelo de trigo, calcéritritizo, fosfato bicalcico, cloreto de sodio (sal
comum). Composicdo das dietas determinada no Repanto de Tecnologia de Produtos
Agropecuérios da Faculdade de Ciéncias AgrondonecBepartamento de Bromatologia da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia -signBotucatu.
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Tabela 2.Peso inicial, indice de massa corporal (IMC), dadile Lee e superficie corporal dos animais
alimentados com dietas padrao (P) ou hipercal¢Hyasem suplementagéo (C), que receberam azeite de
oliva (AO), oleuropeina (O) e acido caféico (AC)

L . Suplementacédo
Variavel Dieta I AO 0 AC

P 335,75+54,32 357,84+45,08" 344,08+36,3% 372,28+29,4%"
Pesofinal (9) || 397664365% 388744348  40044+24.2%  397,83:38.4%

___________________ P 770,54+0,084 7 0,68+0,04 7 0,5740,06% 7 0,59+0,08A
IMC (g/en) H 0,63+0,08 0,65+0,04" 0,65+0,09" 0,67+0,08"
S P 0,27+0,007" 0,28+0,016" 0,28+0,013" 0,28+0,018"
Indice de Lee | 0,29:0,00° 0,290,017 0,29+0,0024 0,30+0,00°"
""""""""" TP T TB8,5146,6M T 61,2345,3%% T 5060+4,3¢4 63,0043,

Superficie
corporal (§) H 65,96+4,28" 64,90+5,16" 66,31+2,82" 65,98+4,48"

Valores expressos como média * desvio-padrdo (p%0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparagéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @saveis
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Figura 1. Relacdo linear entre o indice de massa corpofahfpe o peso final (g) nos animais

alimentados com dieta padrall), que receberam azeite de oli)( oleuropeingd ( ) e acido caféico

(4 ) e animais alimentados com dieta hiperce¢dfd), que receberam azeite de oliva)( oleuropeina

(A ) e acido caféico@ ). Valores de r= 0,8813<0,01.
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Figura 2. Relacgéo linear entre indice de Lee e peso finah¢g animais alimentados com dieta padrédo

(M), que receberam azeite de oli®)( oleuropeina (A) e acido caféidp ( ) e aigmalimentados com

dieta hipercalérical{l ), que receberam azeite de oliv@)( oleuropeina {\ ) e é&cido caféic® ( ).

Valores de r= 0,6330 e p<0,01.
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Tabela 3.Ingestdo alimentar, ingestdo de proteinas, ingadaalpidios e ingestdo de carboidratos nos

animais alimentados com dietas padrédo (P) ou hapdica (H), sem suplementacéo (C), que receberam
azeite de oliva (AO), oleuropeina (O) e acido caf¢AC)

Variavel Dieta c A0 Suplementagaoo AC
Ingestao 27,41+1,9% 28,64x1,48" 27,58+2,48" 30,20+2,34"
alimentar (g/dia) H 25,31+1,26" 24,78+1,69" 25,89+1,08" 25,40+1,27"
Ingestao de """ P 5,42+0,3"% 5,67+0,2P% 546+0,4°% 5,98+0,4
protefnas (g/dia) H 3,86+0,18" 3,78+0,25" 3,94+0,16" 3,87+0,19"
Ingestao de """ P 1,20+0,08" 1,26+0,08" 1,21¢0,168 1,33+0,16"
lipidios (g/dia)  H 3,00+0,4" 2,94+0,2(* 3,07+0,1.°* 3,01+0,1P*
~ Ingestdodt P 10,760,774 11,24+05*¢ 10,820,077 11,85+0,9%%
Car(z;’(;?;;‘tos H 10,9740,52" 10,7420,73" 11,2240,48" 11,010,58"

Valores expressos como média * desvio-padrdo (p%0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparagéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @saveis
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Figura 3. Relacgéo linear entre a ingestdo de lipidios (y/eia peso final (g) nos animais alimentados

com dieta padréol), que receberam azeite de oliv®)( oleuropeina f ) e acido caféicotf ) e

animais alimentados com dieta hipercaldrich,(que receberam azeite de olia)( oleuropeina g ) e

acido caféico O ). Valores de r= 0,4986 e p<0,01
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Tabela 4. Energia ingerida, eficiéncia alimentar, consumoeefito de agua, eficiéncia protéica,
eficiéncia lipidica eficiéncia glicidica nos animais alimentados cdetad padrao (P) ou hipercalérica
(H), sem suplementacao (C), que receberam azeiibvde(AO), oleuropeina (O) e acido caféico (AC)

Suplementacao

Variavel Dieta c A0 o) AC
Energia ingerida 75,39+5,2%" 80,01+4,27" 75,85+6,78" 83,06+6,43"
(kcal/dia) H 86,33+4,11" 85,90+4,88" 88,30+3,61" 86,64+4,328"
""" Ef'i;'ié'r;&;"'""|'5"'""'é'é's'ii’,':éb“'"'""'é,’ib’ii}blﬁ’*"""""éjé'éiti,'z’:“"""""'8}'1'45;6,'7'1"7*"""
alimentar H 6,42+0,78" 6,46+1,03" 6,49+0,53" 6,44+0,82"
~ Consumo P 72,33£10,080 71,1624,48° 73,0049,3%%  70,36x6,57
es"’g‘é‘;‘;" de 63,86+3,77° 53,4445, 5048 61,07£9,2248 51,5445,8
""" Ef'i;'ié'r;&;"'""|'5"'""'ijé's'ib’,'é‘b“'"'""'I,'éb'ié}'zi“"""""ijé'éib’,'iPA"""""'ijé'ii_rb','isb“"""
protéica (%) H 0,98+0,12" 0,98+0,18" 0,99+0,08" 0,98+0,12"
""" EflClenC|aP ~ 0,3610,08°  0,35x0,08®  0,35+0,08"° = 0,360,08"
lipidica (%) H 0,76+0,08* 0,76+0,18* 0,77+0,08* 0,760,08*
""" EﬂCIenCIapszJ_rosPA 3,18+0,4*  316+0,2%"  3,19+03¢%
glicidica (%) H 2,78+0,3%" 2,80+0,44" 2,81+0,23" 2,79+0,35"

Valores expressos como média + desvio-padréo (px0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparagéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @saveis
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Figura 4. Relacgéo linear entre a energia ingerida (kcal/di@) peso final (g) nos animais alimentados

com dieta padradll), que receberam azeite de oli¥)( oleuropeina‘( ) e acido caféic® ( )e angm

alimentados com dieta hipercaléridal), que receberam azeite de oliva)( oIeuropeina(l ) e acido

caféico ) ). Valores de r=0,3836 e p<0,01.
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Tabela 5. Quociente Respiratorio (QR), taxa metabdlica b&8&8B), consumo de oxigénio (V4
produgéo de gas carbbnico (VgOVO,/superficie corporaknergia metabolizavel, oxida¢éo de lipidios
e oxidacdo de carboidratos nos animais alimentados dietas padrao (P) ou hipercalérica (H), sem
suplementacgéo (C), que receberam azeite de oli@), (@europeina (O) e acido caféico (AC)

Suplementacao

Variavel Dieta C AO o AC
. P 0,63+0,0%¢ 0,54+0,04" 0,780,038 0,60+0,03"®
Quociente
Respiratorio H 0,84+0,0"® 0,64+0,0"* 0,70+0,124 0,66+0,0°*
""""""""""""" P 1,07+0,0°® 7 1,21+0,09¢ 7 0,97+0,044 7 '1,18+0,0f°
TMB (kcal/h) H 0,97+0,01" 0,07+0,048 1,05+0,08° 0,42+0,07"
""""""""""""" P 3,80+0,08° 477037 3,44+0,08°  4,45x0,28%
VO (mifmin) 3.460,1% 3,6040,2% 3,78+0, 248 4,00+0,128
CoT P 2.35+0,00%" 2,36+0,00%% 2,37+0,00° 2,38+0,00%°
VCO, (ml/min) -, 2,49+0,005° 2,47+0,009°® 2,470,018  2,48+0,008%C
"~ VO./superficie P 3,94+0,4%8 4,69+0,38° 3,49+0,31"° . 4,250,357
corporal aA aA @A -aA
_____ mubgy  H 3AR0dT o SSe0ar  Sam02n  seae
Energia P 49,6555 50,9045,9%" 52,49+7,3% 54,66+7,1%"
metabolizavel |, 62,934, 29" 62,42+4.68° 63,11+4,5% 76,55+5,08°
______ (Kealdia) "~ T T T
o P 3,50+0,3%" 5,55+0,48° 1,92+0,35°¢ 4,55+0,64°
Oxidacéo de
lipidios (mg/min) H 1,380,284 3,31+0,5%° 2,85+1,2(8 3,42+0,428
~ Oxidagdo de P 0,660,423~ -1,99+0,5%% " 70,64+0,33 T -1,23+0,4%
carboidratos 1,100,288 -0,62+0,37 -0,03+1,1 -0,44+0,38"
(mg/min)

Valores expressos como média + desvio-padréo (px0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparagéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @asaveis
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Oxidacéo (mg/min)

3°- PC PAO PO PAC HC HAO HO HAC
grupos

Oxidacao de lipidios (mg/min) = Oxidacao de carboidratos (mg/min)

Figura 5. Oxidacgédo de lipidios (mg/min) e de carboidratog/(nin) nos animais alimentados com dietas
padréo (DP) e hipercaldrica (DH), que receberamoétit0% (PC) e (HC), azeite de oliva (PAO e HAO),
oleuropeina (PO e HO) e &cido caféico (PAC e HAQJiferenca significante em relagdo ao grupo

controle.” diferenca significante entre as dietas e seus cégps controles.
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DISCUSSAO

Obesidade tem sido considerada um problema emergente de saude
(Acheson, 2004), induzindo alteracbes metabdlicas e muitas desordens de
estilo de vida (Diniz et al.,, 2006). E caracterizada pelo estoque aumentado
de gordura, em que a energia ingerida excede a energia liberada
(Commerford et al., 2000).

E amplamente aceito que o rapido desenvolvimento da obesidade
tem muiltiplas origens relacionadas com dietas abundantes e estilo de vida
sedentario (Prentice & Jebb, 2003). Dentre os fatores que levam ao
desenvolvimento da obesidade, a composicdo da dieta é certamente de
grande importancia (Iossa et al., 2003). H4 evidéncias crescentes que a
composicdo dos macronutrientes da dieta, particularmente carboidratos e
gorduras, desempenham papel importante na manutencdo do balanco
energético e, desde modo, na regulacdo do peso corporal (Blaak & Saris,
1996).

Deste modo, o consumo de gorduras e carboidratos em diferentes
populacdes é maior do que o recomendado, o que pode interferir no
ganho de peso (Acheson, 2004) e nos parametros metabdlicos a ele
associados (Faine et al., 2002; Diniz et al., 2002), resultando em grande
incidéncia de obesidade e doencas cardiovasculares (Faine et al., 2004;
Kim et al., 2005).

Estudos recentes tém indicado que mudancas nos hébitos alimentares
podem representar medidas iniciais na prevencdo e tratamento de vdrias

patologias (Battino et al., 2002). Deste modo, variacdo nos componentes da
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dieta, como a inclusdo de substincias naturais, com propriedades
antioxidantes, presentes em frutas, verduras e legumes, tem estimulado seu
consumo em todo o mundo.

Suplementacdo nutricional com azeite de oliva tem sido recomendada
como medida de interacdo terapéutica com papel significativo na medicina
preventiva, elevando a proporcdo de acidos graxos monoinsaturados em
relacdo a saturados na dieta, com o objetivo de diminuir o colesterol sérico
e, indiretamente, prevenir a aterosclerose (Visioli et al,, 1998; Roche et al.,
2000). Elevado consumo de azeite implica em maior ingestao de acido graxo
monoinsaturado, 4cido oléico, considerado importante componente
responsavel pelos efeitos benéficos do azeite (Vicario et al., 1998; De la Cruz
et al., 2000). Entretanto, nao foi observada relacdo direta entre ingestdo de
azeite e elevacdo na concentracio sérica de acido oléico (Bondia-Pons et al.,
2007) e estudos recentes em nosso laboratério demonstraram que os
efeitos do azeite de oliva ndo estdo inteiramente associados ao elevado
conteudo de 4cido oléico (Faine et al., 2004; Faine et al., 2006).

Existe concordancia entre os autores que polifendis presentes no
azeite podem ser responsaveis por seus efeitos benéficos, particularmente na
lipidemia (Casalino et al., 2002; Ercok et al., 2003; Covas et al., 2006),
embora, estudos recentes tenham demonstrado que o azeite de oliva foi
mais efetivo que seu componente fendlico, dihidroxifenil etanol
(hidroxitirosol) na melhora do perfil lipidio e na reducdo do estresse

oxidativo (Faine et al., 2006). Deste modo, os componentes do azeite
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associados a suas propriedades benéficas ainda nao foram identificados.
Também sdo necessarios estudos para evidenciar os efeitos do azeite de oliva
e seus componentes em condi¢des de ingestdo de dietas hipercaldricas.

Neste capitulo, estdo apresentados os efeitos da administracdao de
azeite de oliva e seus compostos fendlicos, oleuropeina e acido caféico sobre
parametros nutricionais, morfométricos e calorimétricos em ratos mantidos
com dieta padrdo, ou rica em colesterol e sacarose.

A relacdo entre morfometria e obesidade estd bem estabelecida em
humanos e o acimulo de triacilgliceréis na regido abdominal e a elevacdo no
indice de massa corporal (IMC) sdo reconhecidamente, componentes criticos
da obesidade, sendo utilizados como indicativo de alteracdes metabdlicas e
aumento nos fatores de risco para doencas cardiovasculares. Desde que é
dificil controlar todos os fatores ambientais que regulam a ingestdo
alimentar em humanos, modelos animais tém sido frequientemente
utilizados no estudo da obesidade e suas conseqiiéncias adversas.

Entretanto, existem poucas informacdes sobre parametros
morfométricos em animais de laboratorio e ndo existe uma definicio clara
de obesidade para roedores. Obesidade é usualmente considerada como
elevacdo no ganho de peso nos grupos experimentais, comparados ao
controle. E evidente que esta definicdo pressupde que todos os animais
controles, mantidos em laboratério apresentam desenvolvimento e pesos
normais, embora muitos estudos apontem grande variabilidade na ingestao

alimentar e consumo de calorias em ratos. A utilizacdo da morfometria e de
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parametros nutricionais e calorimétricos em animais de laboratério pode
contribuir consideravelmente para o estudo das alteracées metabdlicas da
obesidade e que por sua vez sdo associados a doencas cardiovasculares.

A andlise do ganho de peso corporal, peso final, IMC, indice de Lee e
superficie corporal demonstrou que o azeite de oliva e seus componentes,
oleuropeina e acido caféico, ndo induziram alteracoes tanto nos animais com
dieta padrdao como na hipercaldrica (Tabela 2). Resultados concordantes
foram obtidos por Faine et al (2004, 2006), em que administracdo de azeite
de oliva nao alterou o peso final e o ganho de peso corporal em animais
controles e tratados com azeite de oliva.

Curiosamente, na presenca de azeite e acido caféico, nao foi observada
elevacio no peso corporal final dos animais mantidos com dieta
hipercalérica, comparados aos que receberam dieta padrao, sugerindo que o
aumento do peso ocorreu devido a oleuropeina. A andlise do indice de Lee e
da superficie corporal mostrou resultados controversos nestes dois grupos.
Nédo houve elevacao no indice de Lee no grupo HAO e ndo houve aumento
significante na superficie corporal no grupo HAC comparados aos PAO e PAC
respectivamente, sugerindo protecdo pelo acido caféico. Por outro lado,
embora apresentando elevagdo no peso corporal final, animais do grupo HO
ndo apresentaram elevacdo no indice de Lee em relagdo ao PO. Desde que os
parametros IMC, indice de Lee e superficie corporal referem-se a diferentes
relacdes entre peso final e comprimento corporal (Bray, 1969; Bernardis,

1970; Novelli et al., 2007), os resultados obtidos indicaram que o IMC
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revelou-se o marcador mais abrangente das alteracdes morfométricas nos
grupos experimentais (Tabela 2). Estudos anteriores (Novelli et al., 2007)
demonstraram que o IMC para ratos adultos aumentou de 0,45 + 0,02 a
0,63 = 0,05 g/cm? mostrando a eficiéncia do IMC como marcador de
obesidade em ratos.

Ingestdo de dieta hipercaldrica induziu elevacdo no IMC, independente
da ingestdo de azeite de oliva e de seus compostos fendlicos. Nota-se que
houve correlacdo positiva entre o IMC e o peso final (r= 0,8515) (Figura 1),
indice de Lee e peso final (r= 0,6330) (Figura 2) demonstrando que animais
mantidos com dieta hipercaldrica tornaram-se obesos.

Embora tenha havido reducdo na ingestao alimentar e na preferéncia
alimentar, parametro nutricional que expressa o quanto de dieta foi ingerida
a partir da quantidade de racdo ofertada, a ingestdo energética foi maior
nos animais mantidos com dieta hipercaldrica (Tabelas 3 e 4). A reducédo no
consumo alimentar resultou na menor eficiéncia alimentar e foi associada a
elevada caloria da dieta hipercaldrica (3,41kcal/g), comparada a da dieta
padréo (2,75 kcal/g) (Tabela 1).

Estudos recentes reportaram que dieta rica em lipidios produziu um
aumento no peso corporal depois de oito semanas de tratamento,
comparado com o grupo que recebeu dieta padrdo, demonstrando que
maior energia ingerida quando comparado ao grupo controle contribui para
o surgimento de obesidade (Kim et al., 2005). A regulacdo do balanco

energético em ratos adultos é geralmente considerada resultado de um
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controle preciso de ingestdo de energia, o que serve para manter os
estoques corporais de energia constantes (Burneiko et al., 2006).

Deste modo, animais mantidos com dieta hipercalérica ingeriram
menor quantidade de racdo e maior conteudo energético, em relacdo aos
que receberam dieta padrao. Embora tenha havido manutencdo no consumo
de carboidratos, houve reducdo no contetido de proteinas ingerido, bem
como elevacdo na ingestdo lipidica nestes animais. Estes fatos foram
associados a modificacées nos componentes da dieta hipercalérica. A dieta
hipercalérica utilizada quando comparada a padrdo, continha quantidades
elevadas de lipidios (7,45%) e de carboidratos (4,09%), bem como reducéo
no conteudo de proteinas. Segundo Reeves (1997), ratos adultos necessitam
de 14% de proteina para a manutencdo do peso e desenvolvimento normais.
A Tabela 1 mostra que a dieta apresentava 15,25% de proteina, ndo sendo,
portanto, hipoproteica. Além do acréscimo de colesterol, 13,10% de
carboidratos era representado pela sacarose e 8,47% por acidos graxos
poliinsaturados, provenientes do 6leo de soja. E evidente que além da
elevacdo na caloria, a dieta hipercaldrica utilizada apresentou alteracdo nos
macronutrientes (Tabela 1).

Varios fatores podem, portanto ter contribuido para a redugdo no
consumo alimentar, observado nos animais wmantidos com dieta
hipercalérica (Tabela 3). Estudos em ratos tém demonstrado a modificacao
na preferéncia alimentar relacionada a diferentes componentes,

carboidratos, lipidios e proteinas das dietas (Boghossian et al., 2000). A

48



variacdo nos componentes da dieta pode alterar a preferéncia alimentar,
contribuindo ou nao para a elevacdo na sua ingestdo, modificando entdo o
equilibrio nutricional (Naderali et al., 2004).

E evidente que o conteudo energético da racdo representado pelo
aumento no conteudo de lipidios da dieta hipercaldrica foi responsavel pelo
menor consumo alimentar nestes animais. Na Figura 3, pode-se notar que
houve correlagao positiva entre o peso corporal final e o conteudo lipidico
das dietas e a despeito da reducédo na eficiéncia protéica, houve consideravel
elevacdo na eficiéncia lipidica entre as dietas, indicando que parte do lipidio
ingerido através da dieta contribuiu para o peso final dos animais (Tabelas 2
e ).

Deste modo, o desenvolvimento da obesidade é mesmo possivel sem
aumento da quantidade de alimento ingerido, pois mudancas na composicao
de nutrientes ou na forma da dieta podem alterar a eficiéncia na utilizacdo
do alimento e, consequientemente, aumentar os estoques de gordura por
caloria consumida (Pereira et al., 2003). Na Figura 4 pode-se observar
correlacdo positiva entre energia ingerida e peso final dos animais.

A suplementacdo nutricional com azeite de oliva, oleuropeina e acido
caféico nao alterou a ingestdo alimentar, a ingestdao de lipidios, eficiéncia
alimentar, eficiéncia protéica, lipidica e glicidica tanto nos grupos mantidos
com dieta padrdo como com hipercalérica (Tabela 3). Fato singular foi
observado no grupo PAC, que mostrou elevacdo na ingestdo de proteinas e

carboidratos comparados ao PC, o que poderia sugerir atuacdo do acido
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caféico na preferéncia por macronutrientes da dieta. Entretanto, pode-se
observar que azeite de oliva e seus polifendis ndo alteraram a preferéncia
alimentar nos diferentes grupos experimentais (Tabela #4). Estudos
anteriores realizados em nosso laboratdorio (Faine et al., 2004)
demonstraram que animais tratados com azeite de oliva, ndo apresentaram
alteracdo na ingestdo alimentar e na energia ingerida, quando comparados
aos animais controles.

Animais do grupo DH apresentaram menor eficiéncia alimentar, bem
como menor consumo especifico de agua, comparado aos do grupo DP. O
menor consumo especifico de dgua apresentada pelos animais do grupo DH,
deve-se a menor ingestao alimentar por esses animais, desde que eles podem
modular a ingestdo de liquidos em relacdo ao alimento (Naim et al., 1991;
Ohara et al., 2000).

Durante as ultimas décadas, muita atencdo tem sido focada no papel
da taxa de carboidratos e gorduras da dieta na manutencdo do balanco de
energia e na regulacdo do ganho de peso, desde que para o balanco de
energia a composicdio do macronutriente da dieta deve-se igualar ao
combustivel oxidado pelo organismo (Blaak & Saris, 1996).

Calorimetria é uma maneira ndo invasiva de determinar as
necessidades nutricionais e a taxa de utilizacdo de substratos energéticos na
presenca de O, e liberacdo de CO, pela andlise do ar inspirado e expirado
pelos pulmdes (Diener, 1997; Mourdo et al., 2005). Constitui um método

prético para identificar a natureza e quantidade de substratos energéticos
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que estdo sendo metabolizados pelo organismo. O VO, corresponde a
quantidade de oxigénio consumido, o VCO, a quantidade de gds carbonico
produzido por grama de substrato metabdlico oxidado no organismo e o
quociente respiratério (QR =VCO,/VO,) é empregado para determinar o tipo
de substrato que estd sendo oxidado pelo organismo em estudo. A reducéo
no QR indica maior utilizacdo de lipidios como substrato energético
(Wahrlich & Anjos, 2001; Schneider & Meyer, 2005). Animais mantidos com
dieta padrdo apresentaram menor QR comparado aos mantidos com dieta
hipercaldrica, fato este que indica maior oxidacdo de lipidios em relagdo a
carboidratos (Tabela 5).

A maior utilizacdo de oxigénio na oxidacdo de lipidios relaciona-se a
maior quantidade de ATP produzida pela oxidacdo de dcidos graxos em
relacdo a carboidratos, bem como o fato que dcidos graxos (CHs- (CHp),-
COOH), apresentam baixa concentracdo de oxigénio por molécula, em
comparagdo com carboidratos (C¢H,,0,) (Voet et al,, 2000). Deste modo, a
oxidacao de lipidios requer proporcionalmente maior consumo de oxigénio, e
menor liberacdo de gds carbonico, o que pode ser observado na Tabela 5.
Desde que carboidratos sao polihidroxi aldeidos ou polihidroxi cetonas,
apresentam estruturalmente um oxigénio por carbono. Portanto o consumo
de apenas um oxigénio externo é necessario para formacdo de uma molécula
de CO, no processo de oxidacdo de carboidratos.

O efeito da dieta rica em lipidios parece estar associado com a redugéo

do gasto energético, que acarreta a deposicdo de lipidios (Rosado et al,
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2001). O alto consumo energético esta associado a adaptagbes metabolicas,
como o aumento do quociente respiratoério, que poderiam induzir o ganho de
peso (Cooling & Blundell, 1998). Animais mantidos com dieta hipercaldrica
ndo suplementados apresentaram elevacdo no QR e diminuicdo na taxa
metabdlica basal, comparado aos animais mantidos com dieta padrdo nao
suplementados. O mecanismo pelo qual dieta rica em lipidios induz obesidade
ndo esta claro, porém exposicio prolongada a este tipo de dieta pode
aumentar o ganho de peso e adiposidade, tanto em animais quanto em
humanos (Portillo et al., 1999). Outra caracteristica da inducdo de obesidade
em animais por dieta rica em lipidios, é diminuicdo da atividade simpdtica,
que resulta em diminuicdo da taxa metabdlica basal. Porém nao esta claro
como a reducdo da atividade simpatica atua no sistema nervoso central
durante o desenvolvimento da obesidade (Kim et al., 2005). Estudos
prospectivos mostraram que uma taxa metabdlica basal relativamente baixa, e
um QR relativamente alto, isto é, uma baixa taxa de oxidacdo de lipidios em
relacdo aos carboidratos, induziu o ganho de peso (Weyer et al., 2000).

A analise da calorimetria indireta demonstrou diminuicdo no consumo
de O, e aumento na producdo de CO, nos animais mantidos com dieta
hipercaldrica, indicando um aumento no quociente respiratério nesses
animais comparado ao padrao (Tabela 5).

Pode-se notar que animais do grupo DH apresentaram maiores valores
de energia metabolizdvel, indicando que a ingestdo de sacarose e lipidios

influenciou diretamente o aumento da absorcdo de energia. Por outro lado,
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houve diminuicdo na relacdo VO,/superficie corporal, indicando menor
consumo de oxigénio em relacdo a superficie corporal nos animais do grupo
DH comparado ao DP, corroborando com a menor oxidacdo de lipidios
nestes animais.

Elevada ingestdo de carboidratos induz aumento em sua propria
oxidacdo (Labayen et al, 1999). A modificacdo e selecio de substrato
energético sdo controladas pela ingestdo de carboidratos e sua oxidacédo
reduz a oxidacao de lipidios (DeLany e West, 2000).

Desde que a energia metabolizdvel reflete a relacdo entre energia
absorvida e a utilizada (Labayen et al,, 1999), é evidente que nao houve
alteracdo na disponibilidade de nutrientes das dietas pela suplementacao
com azeite e seus polifendis, exceto nos animais do grupo HAC. Este fato
pode estar associado a reducdo na taxa metabdlica basal observada nestes
animais.

Os efeitos do azeite de oliva e seus compostos fendlicos foram
claramente evidenciados na andlise calorimétrica.

Em animais mantidos com dieta hipercaldrica, a taxa metabdlica basal
ndo foi alterada pela suplementacdo com azeite de oliva e oleuropeina,
embora tenha havido reducdo no quociente respiratério destes animais,
comparado ao grupo HC. A reducdo no quociente respiratério indicou que
tanto a suplementacdo com azeite de oliva como de seus fendis elevou a
oxidacdo de lipidios, em detrimento da oxidagdo de carboidratos (Tabela 5,

Figura 5). Desde que a oxidacdo de lipidios requer maior consumo de
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oxigénio, houve elevacdo no VO, ajustado a massa corporal (Tabela 5). A
relacdo VO, e massa corporal e VCO, e massa corporal permite comparar
consumo de oxigénio e producdo de gas carbénico em diferentes espécies e
tecidos animais, desde que reflete especificamente as trocas gasosas
associadas a oxidacdo de nutrientes por unidade de massa (Brito, 2004).

De fato, em condicdo de dieta padrao, a despeito da variabilidade no
VO, e VCO,, azeite de oliva e polifendis induziram, de maneira geral, elevacao
no volume de oxigénio por unidade de massa corporal. A producdo de gas
carbonico foi reduzida nos animais que receberam azeite de oliva em relagao
ao PC, fato associado a reducdo no quociente respiratorio, elevagdo na
oxidacdo de lipidios e reducdo na oxidacdo de carboidratos. Azeite de oliva
induziu ainda elevacido na taxa metabdlica basal (Tabela 5).

Suplementacdo dietética com oleuropeina em animais com dieta
padréo reduziu o VO, especifico e elevou o VCO, especifico comparado ao PC,
desde que induziu menor oxidacdo de lipidios e elevou a oxidacdo de
carboidratos. Houve, portanto elevacdo no quociente respiratdrio nestes
animais e reducdo na taxa metabdlica basal. Por outro lado, efeitos opostos
foram induzidos pelo acido caféico, que elevou a taxa metabdlica basal, o
VO, especifico e a oxidacdo de lipidios, reduzindo a oxidacdo de carboidratos
quando comparados ao PC (Tabela 5, Figura 5).

Independente do tipo de dieta, é evidente que a suplementacao
nutricional com azeite de oliva induziu modificacdo no substrato usado para

obtencao de energia, elevando consideravelmente a oxidacdo de lipidios.
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A andlise da resposta calorimétrica ao azeite de oliva e seus
componentes permitiu inferir que o efeito do azeite reduzindo a oxidacdo de
carboidratos e aumentando o aproveitamento de lipidios como fonte
energética foi associado a seu composto fendlico acido caféico.

Os resultados deste capitulo permitiram concluir que dieta
hipercaldrica induziu obesidade nos animais, através da elevacdo no IMC e
no QR e diminuicdo na TMB e na oxidacdo de lipidios. A analise calorimétrica
demonstrou que suplementacdo nutricional com azeite de oliva induziu
modificacdo no substrato usado para obtencdo de energia. O efeito benéfico

do azeite foi associado a seu composto fendlico acido caféico.
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CAPITULO 2

PERFIL LIPIDICO E ESTRESSE OXIDATIVO SERICOS:
ACAO DO AZEITE DE OLIVA E DE SEUS FENOIS EM
ANIMAIS SUBMETIDOS A INGESTAO DE DIETA
PADRAO E HIPERCALORICA



RESUMO

Inumeras condi¢bes patoldgicas estdo associadas ao estresse oxidativo e
dislipidemias. A ingestdo de azeite de oliva, rico em polifendis, tem aumentado
nos ultimos anos, na maioria das populagdes. Deste modo o estudo dos efeitos
do azeite de oliva e seus componentes fendlicos, oleuropeina e acido caféico
sobre a dislipidemia e estresse oxidativo séricos associados a ingestdo de
dietas inadequadas é de grande interesse. Para tanto, 48 ratos, Wistar,
180,52 = 21,05g, foram divididos inicialmente em 2 grupos. O grupo P
(n=24) foi mantido com dieta padrao e dgua ad /ibitum e o grupo H (n=24)
foi mantido com dieta rica em colesterol e sacarose e dgua ad libitum. Apés
21 dias de tratamento os dois grupos foram divididos em 4 subgrupos cada
(n=6): C considerado controle, mantidos com as respectivas dietas P ou H e sem
suplementacado; AO receberam respectivamente racdo P ou H e suplementacéo
nutricional com azeite de oliva extra-virgem (Colavita, Italia) (3mL/Kg/dia); O
receberam racdo P ou H, respectivamente e suplementacdo nutricional com
oleuropeina (Genay, France) (0,023mg/(Kg/dia); AC receberam respectivamente
racdio P ou H e suplementacdo nutricional com 4cido caféico (Sigma, USA)
(2,66mg/(Kg/dia). O experimento teve duracdo de 43 dias. Os resultados
demonstraram que dieta hipercaldrica induziu dislipidemia. Em condi¢des de
dieta padrdo, azeite de oliva e seus fendis foram eficazes na defesa
antioxidante. Azeite de oliva em dieta padrao mostrou-se benéfico através do
aumento na relacdio HDL/LDL, embora tenha induzido elevacio na
trigliceridemia. Azeite de oliva e seus fendis em dieta hipercaldrica

diminuiram os fatores de risco para doenca cardiovascular. O acido caféico
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mostrou-se mais efetivo na reducdo do estresse oxidativo em dieta controle;
embora na lipidemia os compostos fendlicos estudados ndo tenham
apresentado efeitos quando analisados isoladamente.

Palavras chave: azeite de oliva, compostos fendlicos, dieta hipercaldrica,

dislipidemia, estresse oxidativo.
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INTRODUGAO

Habitos alimentares inadequados tém sido frequentemente
relacionados com o surgimento da obesidade, que é um importante fator de
risco para formacdo de ateromas, predisposicio para hipertensao,
dislipidemia e doencas cardiovasculares. Obesidade estd relacionada com
anormalidades especificas de disfuncdo endotelial, que ocorrem em
condigdes pro-aterogénicas (Naderali et al., 2001).

A aterosclerose é a principal causa de morte nos paises ocidentais.
Pode ser acelerada ainda por uma série de fatores de risco como diabetes,
obesidade e fumo.

Como os niveis de colesterol vém sendo caracterizados como um fator
determinante para a progressdo da aterosclerose, a obesidade é um dos
fatores que determinam uma predisposicdo a essa doenca. Hoje sabe-se que
esta predisposicdo estd relacionada nado apenas com a acdo direta do
aumento de LDL circulante no sangue, mas também com o aumento do
tamanho das células do tecido adiposo e, principalmente com a
susceptibilidade da LDL a oxidacdo (Covas et al., 2006). A oxidacdo da LDL
estd relacionada com a formacdo de placas ateroscleréticas, que contribui
para o desenvolvimento de doencas coronarianas (Tuck & Hayball, 2002).

Estratégias focadas em restaurar as disfuncdes endoteliais parecem
ser ferramentas uteis na prevencdo de doenca cardiovascular. Dentre estas
estratégias estdo as intervengdes na dieta, que parecem modular a funcéo

endotelial (Volp & Alfenas, 2006).
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Tanto a industria, como pesquisadores e consumidores tém
demonstrado grande interesse nos flavondides pelo potencial papel na
prevencdo do cancer e doencas cardiovasculares devido as suas propriedades
antioxidantes.Estudos epidemioldgicos tém sugerido associacdes entre o
consumo de alimentos ou bebidas ricos em polifendis e a prevencdo de
doencas (Scalbert & Williamson, 2000), como aterosclerose, diabetes,
envelhecimento e cancer (Nardini et al., 2006).

Polifendis sdo agentes redutores e, junto com outros agentes
dietéticos, como a vitamina C, vitamina E e carotendides, protegem os
tecidos corporais contra o estresse oxidativo (Scalbert & Williamson, 2000).

O desequilibrio entre a producado de espécies reativas de oxigénio e as
espécies reativas de nitrogénio (ERO/ERN), conhecidas genericamente como
radicais livres (RL) (Romero et al.,, 1998; Diniz et al., 2007) é denominado
estresse oxidativo. O estresse oxidativo é uma condicao celular ou fisiolégica
de elevada concentracio de ERO/ERN que causa danos moleculares as
estruturas celulares, com conseqiiente alteracdo funcional e prejuizo das
funcgoes vitais (Droge, 2002), em diversos tecidos e odrgdos, tais como
musculo, figado e tecido adiposo (Barja de Quiroga, 1992; Goldfarb, 1993).
No entanto, o efeito deletério do estresse oxidativo, varia consideravelmente
de um ser vivo para o outro, de acordo com a idade, estado fisiolégico e
dieta (Niess et al, 1999).

Os radicais livres (RL) sdo atomos ou moléculas que contém em sua

estrutura um ou mais elétrons ndo pareado na sua ultima camada (Novelli,
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2005), que se converte em um composto altamente instdvel e com grande
capacidade de formar outros radicais livres através de reacbes em cadeia.
Sao sintetizados fisiologicamente no organismo humano como parte do
metabolismo energético, porém, a producdo pode aumentar frente a
diferentes agressdes como infecgdes, exercicio fisico extremo, dietas
desequilibradas, alimentos téxicos, contaminantes ambientais entre outros.

Os RL estdo relacionados com variedade de doencas, incluindo céancer,
doencas hepdticas, aterosclerose e envelhecimento (Moriel et al., 1999;
Chisolm & Steinberg, 2000). Na maioria das vezes esta relacdo se da pela
propriedade que os RL tém de reagir com os acidos graxos poliinsaturados
(AGPI), servindo como iniciadores do processo de peroxidacao lipidica ou
lipoperoxidacdo (LPO).

Em adicdo aos efeitos protetores dos antioxidantes endogenos, a
inclusdo de antioxidantes na dieta é de grande importancia e o consumo de
frutas e vegetais esta relacionado com a diminuicdo do risco do
desenvolvimento de doencas associadas ao acumulo de radicais livres
(Pompella, 1997).

Antioxidantes sdao classicamente definidos como moléculas que,
presentes em concentragdes menores que as biomoléculas, podem prevenir,
proteger ou reduzir a extensdo da destruicdo oxidativa das biomoléculas.
Existem dois grupos de antioxidantes, as enzimas de atividades antioxidantes

e os antioxidantes ndo enzimaticos (Novelli, 2005).
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E notorio o fato que antioxidantes naturais sdo encontrados na
natureza em vidrias combinagbes, diferindo no tipo e quantidade de
antioxidantes. Fato como este permite a atuacdo conjunta de diferentes
antioxidantes, aumentando consideravelmente a eficacia da resposta contra
o estresse oxidativo (Fuhrman & Aviram, 2001).

Os compostos fendlicos tém sido muito estudados devido a sua
influéncia na qualidade dos alimentos. Englobam uma gama enorme de
substéncias, entre elas os compostos fenélicos, os quais, por sua constituicao
quimica, possuem propriedades antioxidantes (Soares, 2002).

A associacdo do estresse oxidativo com doencas cardiovasculares tem
elevado a procura por agentes antioxidantes naturais (Ng et al, 1999),
desde que o estresse oxidativo esta relacionado com a maioria das doencas
(Bjelakovic et al., 2007).

A dieta do Mediterraneo tem sido associada com os beneficios da
prevencao secundaria de doencas cardiovasculares (Fité et al., 2002).

Os efeitos benéficos da dieta do Mediterraneo, que tém como principal
componente o azeite de oliva, podem nao ser atribuidos somente a alta
relacdo d4cidos graxos monoinsaturados do azeite, mas também as
propriedades antiokidantes de seus compostos fendlicos (Tripoli et al,
2005).

Azeite de oliva extra-virgem contém compostos fendlicos com
capacidade antioxidante, com potencial protecao contra a oxidacdo da LDL

(Wiseman et al., 1996; Vissers et al., 2002).
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Os polifendis possuem habilidade em prevenir a acdo de radicais livres
sobre a superficie das membranas bioldgicas (Ercok et al., 2003), através da
doacdo de elétrons ou hidrogénios dos grupos hidroxilas ao acido graxo
insaturado, estabilizando, deste modo, o RL (Morton et al., 2000; Kaur &
Kapoor, 2001).

Alguns dos compostos polifendis presentes no azeite de oliva sdo o
acido caféico (Bianchi & Antunes, 1999) e a oleuropeina (Gutiérrez-Rosales
et al., 2003; Caturla et al., 2005). Esses compostos sdo de consideravel
importancia na dieta desde que podem inibir o processo de peroxidacao
lipidica (Halliwell et al., 2000).

Zhou & Zheng (1991) observaram que o acido caféico, acido vanilico
entre outros sdo compostos capazes de suprimir a formacdo do anion

superoxido e a producédo de perdxidos de lipidios.

OBJETIVOS

Desde que o elevado consumo de azeite de oliva pode estar associado
a atividades antioxidantes de seus componentes, o presente trabalho teve
por objetivo verificar se as propriedades benéficas do azeite de oliva, sobre o
perfil lipidico sérico e estresse oxidativo, estdo relacionadas aos seus
compostos dcido caféico e oleuropeina, em condi¢cdes normais e de ingestéao

de dieta rica em colesterol e sacarose.
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MATERIAL E METODOS

1.  ANIMAIS

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu - SP, adotado
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

Foi utilizado um total de 48 ratos machos adultos Wistar, de peso
(média + desvio-padrao) 180,52 * 21,05 gramas. Os animais foram
provenientes do Biotério Central da UNESP, "campus de Botucatu’, e
transferidos para o “Laboratério de Bioquimica na Experimentacdo Animal”
do Departamento de Quimica e Bioquimica, Instituto de Biociéncias,
UNESP/Botucatu, onde permaneceram durante todo o periodo experimental,
a temperatura de 22 + 3°C, periodo claro/escuro de 12 horas.

Os animais foram mantidos em gaiolas de plastico individuais,
recebendo dieta basal (Biobase, 9301, SIF n°® SC - 25035, Brasil) e agua
destilada ad /ibitum. Para permitir a aclimatacdo dos animais, os ratos
permaneceram nas condi¢des acima citadas por um periodo de 15 dias antes
do inicio do experimento. As gaiolas foram limpas diariamente.

2, GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram inicialmente divididos em 2 grupos. O grupo P
(n=24) mantido com dieta padrao (DP) e dgua ad /ibitum. O grupo H (n=24)
mantido com dieta hipercaldrica (DH) rica em colesterol (Costa et al, 1993) e

sacarose.

73



Apos 17 dias do inicio do tratamento os animais foram deixados em
jejum de 12-14 horas, para determinacdo das concentracdes de glicose
(Boehringer Mannheim, Eli Lilly do Brasil, SP, Brasil) e triacilgliceréis
(Accutrend, GCT, Roche Diagnosis, Ltda, Suica) através do sangue coletado
pela veia da cauda para verificar a presenca de dislipidemia causada pela

dieta antes da suplementacdo com azeite e seus fendis (tabela 1).

Tabela 1. Peso, concentracdes de glicose e tliaeilgl no sangue coletado pela veia caudal davaisi
alimentados com dietas padréo e dieta hipercalé@neal7 dias

Variavel Grupos
Padréo Hipercaldrica
Peso 17d (g) 273,86+0248 296,34+1,99
Glicemia 17d (mg/dL) 58,83+7,08 72,83+6,2%
Triacilglicerol 17d (mg/dL) 152,00+16,88 188,83+14,19

Valores expressos como média + desvio-padréo (px0,0
Letras distintas: diferenca significante entre ggs.

Apds 21 dias de tratamentos, os animais dos grupos P e H foram
divididos em 4 subgrupos (n=6): grupo C considerado controle, mantido
com as respectivas dietas P ou H e sem suplementacdo; AO receberam as
respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional com azeite de oliva
(Colavita, Italia) (3mL/Kg/dia) (Faine et al., 2004; Vissers et al, 2004); O
receberam as respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional com
oleuropeina (Genay, France) (0,023mg/(Kg/dia) (Gémez-Alonso et al., 2002)
e 0 AC receberam as respectivas dietas P ou H e suplementacdo nutricional

com éacido caféico (Sigma, USA) (2,66mg/Kg/dia) (Montedoro et al., 1992).
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As concentracdes dos compostos fendlicos utilizadas corresponderam
a quantidade presente no azeite de oliva administrado aos animais dos
grupos PA e HA. O azeite de oliva e seus polifendis foram administrados por
gavagem, como suplementacdo da dieta basal, cinco vezes por semana, durante
o periodo de 21 dias. Animais dos grupos PC e HC receberam solucdo 10% de
etanol através de gavagem. O periodo experimental total foi de 43 dias.

3. OBTENGAO DAS AMOSTRAS

Os animais foram pesados antes do inicio do experimento e
semanalmente durante todo o periodo experimental. Apés 43 dias de
tratamento, os animais foram anestesiados para determinacdo do
comprimento corporal. Tendo como base o peso e o comprimento corporal,
foi calculado o indice de massa corporal (IMC) dos animais:

« IMC (g/cm?) = peso corporal/(comprimento corporal)? (Diniz et

al., 2006)

Apos 43 dias de tratamento, os animais foram anestesiados e
submetidos a eutanasia através de decapitacdo. O sangue foi coletado em
tubos de ensaio, com auxilio de funil. O soro foi separado por centrifugacao
a 4500 rpm e utilizado para determinacdes das concentracbes de
triacilglicerdl, colesterol total e lipoproteina de densidade elevada (HDL-
colesterol) (CELM diagnéstico, Companhia de Equipamentos de Laboratoério
Moderno, Sdo Paulo, Brasil).

As concentracdes de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-

colesterol) foram determinadas através do calculo de Friedewald et al
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(1972). A lipoproteina de densidade baixa (LDL-colesterol) foi isolada
através da precipitacdo (CELM diagnéstico, Companhia de Equipamentos de
Laboratério Moderno, Sao Paulo, Brasil) e suspensdo do precipitado em
hidréxido de sédio (Scoccia et al., 2001). A lipoproteina LDL-colesterol foi
determinada através da quantificacdo do colesterol e a LDL-oxidada pela
quantificacdo do hidroperoxido de lipidio na mistura ressuspensa (Jiang et
al., 1991). A apolipopreteina B (apo B) foi quantificada determinando-se a
concentracdo de proteina na mistura ressuspensa (CELM diagndstico,
Companhia de Equipamentos de Laboratério Moderno, Sao Paulo, Brasil).

O hidroperoxido de lipidio (HP) foi determinado através da oxidagao
do Fe?* (sulfato ferroso amoniacal). O Fe** formado reage com alaranjado de
xilenol formando composto colorido (Jiang et al, 1991). As substancias
antioxidantes totais (SAT) foram calculadas através da porcentagem de
inibicdo na formacao de HP (Mehmetcik et al., 1997).

As  leituras  espectrofotométricas  foram  realizadas  no
espectrofotometro Pharmacia Biotech com temperatura controlada (U/V
visible Ultrospec 5000, software Swift II, 974213, Cambridge, England, UK).
Todos os reagentes eram de procedéncia Sigma (St. Louis, MO, USA).

4,  ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram expressos em média + desvio padrdo. A
comparacdo entre os grupos foi realizada pela técnica da analise de variancia
(ANOVA) para o modelo com dois fatores (dieta e suplementacdo)

complementada com o teste de comparagées multiplas de Tukey (ZAR,

76



1999). O nivel de significancia foi de 5% para a discussdo dos resultados
(Norman & Streiner, 1994).

As letras utilizadas nas tabelas sdao referentes as seguintes
comparacoes:

- Letras minusculas: comparacédo de dietas, fixada a suplementacéo;

- Letras maiusculas: comparacdo da suplementacdo dentro da dieta;

- Letras distintas: diferenca significante entre as variaveis

RESULTADOS

Apo6s 43 dias de periodo experimental azeite de oliva e seus compostos
fendlicos nao alteraram a glicemia dos animais mantidos com dieta padrao
(DP) e dieta hipercalérica (DH). Porém, a glicose sanguinea esteve
aumentada nos animais do grupo HO em relacdo aos PO (Tabela 2). Foi
observada correlacdo positiva entre glicemia (mg/dL) e o peso final (g) (r=
0,2887 e p<0,05) (Figura 1) e entre a ingestdo de lipidios (g/dia) e a
glicemia (mg/dL) (r= 0,3063 e p<0,05) (Figura 2).

Nado houve alteracdo na trigliceridemia nos animais dos grupos PO e
PAC em relacdo ao grupo PC, porém houve elevacao no grupo PAO. Nao
houve alteracdo na trigliceridemia nos animais mantidos com dieta
hipercaldrica. Embora nao tenha sido observada alteracdo na trigliceridemia
nos animais do grupo HC em relacdo ao grupo PC, houve diminuicdo nos
animais dos grupos HAO, HO e HAC, em relacdo aos seus respectivos

controles, PAO, PO e PAC (Tabela 2).
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Administracdo de azeite de oliva e de seus compostos fendlicos nao
alterou as concentracoes de colesterol nos animais mantidos com dieta
padrdo. Embora nao tenha havido alteracdo nas concentragdes de colesterol
nos animais dos grupos HO e HAC, foi observada elevacao significante nas
concentragdes de colesterol nos animais do grupo HAO em relacdo ao
controle, HC. Ndo foi observada alteracdo na concentracdo de colesterol nos
animais do grupo HAC em relacdo ao PAC, porém observou-se um aumento
nos animais do grupo HC, HAO e HO, comparado ao PC, PAO e PO,
respectivamente (Tabela 2).

Nido foi observada diferenca estatistica nas concentracées de HDL-
colesterol nos animais dos grupos DP e DH. Houve diminuicdo nas
concentracdes de HDL-colesterol nos animais dos grupos mantidos com dieta
hipercaldrica e que receberam azeite de oliva e seus polifendis, comparados
aos animais mantidos com dieta padrao (Tabela 2).

Nido houve diferenca estatistica nas concentracées de LDL-colesterol
nos animais mantidos com dieta padrao e que receberam azeite de oliva e
seus polifendis. Embora nao tenha havido alteracdo na concentracdo de LDL-
colesterol nos animais dos grupos HAO e HAC, houve diminuicdo nos animais
do grupo HO, comparados ao HC. Dieta hipercaldrica elevou as
concentragdes de LDL-colesterol em relacdo a dieta padrao (Tabela 2). Dados
do indice de massa corporal (IMC) (capitulo 1, pagina 34) permitiram
verificar que houve correlagdo positiva significante entre o IMC (g/cm?) e a

concentracdo de LDL-colesterol (mg/dL) (r= 0,4420 e p<0,01) (Figura 3).
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Embora nao tenha havido diferenca significante nas concentragoes de
VLDL-colesterol e triacilglicerél nos animais dos grupos PO e PAC, houve
aumento nos animais do grupo PAO, comparados ao PC. Nao foi observada
diferenca significante nas concentragées de VLDL-colesterol e TG nos
animais mantidos com dieta hipercaldrica e que receberam azeite de oliva e
seus polifendis. Embora nao tenha havido diferenca nos animais do grupo
HC, comparado ao PC, houve diminuicdo na VLDL-colesterol e TG nos
animais dos grupos HAO, HO e HAC, em relacdo aos respectivos grupos PAO,
PO e PAC (Tabela 2).

Quando analisada a relacdo colesterol/HDL, ndo foram observadas
alteracoes significantes nos animais mantidos com dieta padrdo e que
receberam azeite de oliva e seus polifendis, bem como com dieta
hipercaldrica. Foi observada elevacdo na relagdo colesterol/HDL nos animais
que receberam dieta hipercaldrica comparados aos que receberam dieta
padréo (Tabela 2).

Embora ndo tenha havido diferenca significante na relagdo HDL/LDL,
nos animais dos grupos PO e PAC, houve elevacdo na relacdo nos animais do
grupo HAO, comparados ao PC. Nao houve diferenca estatistica na relacao
HDL/LDL nos animais mantidos com dieta hipercaldrica e que receberam
azeite de oliva e seus polifendis. Houve diminuicdo na relagdo HDL/LDL nos
animais mantidos com dieta hipercaldrica, comparados a dieta padrao

(Tabela 1). Foi observada correlacdo negativa significante entre o IMC
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(g/cm?) (capitulo 1, pdgina 34) e a relagdo HDL/LDL (r= 0,4793 e p<0,01)
(Figura 4).

Houve diminuicdo na relagdo HDL/LDL nos animais dos grupos HC e
HAO, comparados aos seus grupos controles, PC e PAO (Tabela 2).

Ndo foram observadas alteracdes na relacio LDL/TG nos animais
mantidos com dieta hipercaldrica e que receberam azeite de oliva e seus
polifendis, porém, em dieta padrdo, houve diminuicdo nesta relacdo nos
animais do grupo PAO, comparado ao PC. Foi observado aumento na relagdo
LDL/TG nos animais HAO, HO e HAC, em relacdo aos animais PAO, PO e PAC
(Tabela 2).

Embora ndo tenha sido observada alteracdo significante na
concentracdo de hidroperdxido de lipidio (HP) nos animais mantidos com
dieta hipercaldrica e que receberam azeite de oliva e seus polifendis, houve
diminuicdo nas concentragdes de HP nos animais dos grupos PAO, PO e PAC,
comparados ao grupo PC. Ndo houve diferenca estatistica nos animais do
grupo DH comparado ao grupo DP (Tabela 3).

Ndo houve alteracdo na porcentagem de substancias antioxidantes
totais (SAT) nos animais mantidos com dieta hipercalérica e que receberam
azeite de oliva e seus polifendis, porém houve elevacdo na porcentagem de
SAT nos grupos PAO e PAC, comparado ao grupo PC. Nao houve diferenca
estatistica nos animais do grupo DH comparado ao grupo DP (Tabela 3).

Concentracdo de LDL-oxidada ndo esteve alterada no grupo PAO,

porém esteve aumentada nos grupos PO e PAC, comparados ao grupo PC.
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Ndo houve alteracdo na LDL-oxidada nos grupos HO e HAC, porém houve
diminuicdo no grupo HAO, comparados ao HC. Embora nao tenha sido
observada alteracdo na concentracdo de LDL-oxidada no grupo HC,
comparado ao PC, houve diminuicdo nos grupos HAO, HO e HAC, em relacdo
aos seus respectivos controles PAO, PO e PAC (Tabela 3). Na Figura 5 pode-se
observar que houve correlacdo negativa significante entre as concentracoes
séricas de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) (mg/dL) e LDL-
oxidada (umol/mmol) (r= 0,6266 e p<0,01).

Embora ndo tenha sido observada diferenca significante nas
concentragdes de apolipoproteina B (Apo B) nos animais mantidos com dieta
padrdo e que receberam azeite de oliva e seus polifendis, foi observada
elevacdo na Apo B nos animais dos grupos PAO, PO e PAC, comparados aos
grupos HAO, HO e HAC, respectivamente. Nao foi observada alteracdo na
Apo B no grupo HC, comparado ao PC, entretanto, houve diminuicdo nos
grupos HAO, HO e HAC, em relacdo aos seus respectivos controles PAO, PO e
PAC (Tabela 3).

Foi observada elevacdo na relacdo SAT/HP nos animais dos grupos
PAO, comparado ao PC, porém ndo houve alteracdo na relacdo nos animais
HO e HAC, comparado ao PC. Nao foi observada diferenca estatistica na
relacdo SAT/HP nos animais mantidos com dieta hipercalérica e que
receberam azeite de oliva e seus polifendis. Nao houve diferenca significante
na relacdo nos animais mantidos com dieta hipercalérica comparado aos

mantidos com dieta padrao (Tabela 3).
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Tabela 2. Glicemia, concentra¢des de colesterol total (Cippproteina de densidade elevada (HDL),
lipoproteina de densidade baixa (LDL), lipoprotettea densidade muito baixa (VLDL), triacilglicerol

(TG) e relagdes CT/HDL, HDL/LDL e LDL/TG no soro slanimais alimentados com dietas padréo (P)
ou hipercaldrica (H), sem suplementacdo (C), qeeberam azeite de oliva (AO), oleuropeina (O) e
acido caféico (AC)

Suplementacédo

Variavel Dieta c A0 o AC
P 59,16+5,1* 66,50+5,8%" 59,33+5,47" 63,33+9,8%"
Glicemia (mgfdL) |, 66,1645,67" 65,16+6,12" 68,66+8,08" 64,66+3,12"
'''''''''''''''''''''''''' P 103,95+7,0f  87,05+184%  08,28+8,99"  104,23+19,37"
CT (mgydi) H  1247042,0°  146,92+16,7°®  116,95¢16,1°  118,44+14,6%
R 36,5845,8P% 45,095+15,9°% 35,264,204, 40,8315,3P4
HDL (mg/d]) H 27,04+2,18" 27,20+0,8%" 22,26+5,8%" 27,4143,3%"
R 55,55+559 . 45884593 48,9412 48 49,03+11,28"
LDL (mg/di) H 72,92+4,48% 86,20+8,28° 70,78+21,8%* 76,53+5,48*®
e 17,703,174 23,2368 19,61+3,004F 19,11+1,0°%
VLDL (mg/di) H 17,40+2,38" 19,29+2,08 15,74+2,1%" 15,64+2,5%

TG (mg/dl)
P 2,88£0,3¢% 2,07+0,7¢% 2,8020,2f% 2544027
CT/HDL H  4,6420,4%° 5,40+0,67" 5,63+1,87 4,37+0,78"
P 0,66+0,18f  1,00+0,38° 0,72+0,08" 0,85+0,18"®
HDL/LDL H 0,37+0,0#* 0,310,024 0,34£0,1#* 0,36x0,0*
P 064£0,1% 0,4020,0% 0,500,067 0,51%0,17%%
LDL/TG H 0,85+0,16" 0,90+0,16" 0,90+0,28* 1,00+0,2%4

Valores expressos como média + desvio-padréo (px0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparacgéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @asaveis
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Tabela 3.Determinacdes de hidroperéxido de lipidio (HP),sséibcias antioxidantes totais (SAT), LDL-
oxidada (LDL-oxi), apolipoproteina B (Apo B) e refam SAT/HP no soro dos animais alimentados com
dietas padrdo (P) ou hipercaldrica (H), sem supttagéio (C), que receberam azeite de oliva (AO),
oleuropeina (O) e &cido caféico (AC)

Suplementacdo

Variavel Dieta C A0 o AC

P 5,33+0,48° 4,60+0,33* 4,57+0,66" 4,71+0,11*

HP (nmol/g tec) H 4.92:03%  479+0,3%  4,74+028%  4,76%0,30
T P 63,78+4,7°% " '73,91+5128 7 70,81+3,1/% " 71,095+1,6%8

0,

SAT (%) H 69,19+5,7%"  70,8915,28" 71,48+3,58" 71,50+6,08"

""" |_ I'D'I'_'_;);i"""""""P"'""'""0j4§£b',1é‘""'6,’?6’1’6}1@"‘5"""b’,é’éi’d,’é@g""""1',65'3;6,'2"7‘3'

(umol/mmol) H 0,500,078 0,35+0,12* 0,64+0,22° 0,57+0,1°®

"""""""""""""" P 0,11%0,084 7 770,12+0,05% 7 70,11+0,0®% 7 0,11+0,07*

Apo B (g/dl) H 0,0940,02®8  0,06+0,0% 0,07+0,02" 0,07+0,0%*
""" s AT /;"l;'""""""F'f""""'i’z’,’dé’ii’,é’ﬁ*’""Iéji'éiiz’,’z’is"""ié]é'éi’é,’é'?’"'"iB','z'éEd,’?'i’AH"

(nmol/g tec) H 14,2142 484 14,90+2,3*  15,11+148*% 15,18+2,5

Valores expressos como média * desvio-padrdo (p%0,0
Letras mindsculas: comparacgéo de dietas, fixadplementacao
Letras mailsculas: comparagéo da suplementacémdintieta
Letras distintas: diferenca significante entre @saveis
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Figura 1. Relacao linear entre a glicemia (mg/dL) e o das (g) nos animais alimentados com dieta
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alimentados com dieta hipercaléridal), que receberam azeite de oliva)( oIeuropeina{l ) e acido

caféico ) ). Valores de r=0,2887 e p<0,05.
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DISCUSSAO

O azeite de oliva é a principal fonte de gordura na alimentacdo da
populacdo mediterranea. Evidéncias cientificas indicam que a dieta do
Mediterraneo tem efeito protetor sobre processos associados com a lesao
oxidativa, o que se atribui a seu alto contetido de compostos fendlicos com
propriedades bioldgicas antioxidantes (Renaud et al., 1995; Trichopoulou et
al., 1995), que podem prevenir, indiretamente a aterosclerose (Kaur &
Kapoor, 2001). Entretanto, os efeitos do azeite de oliva, bem como de seus
fendis, oleuropeina e acido caféico, sobre o perfil lipidico e estresse oxidativo
em condicOes de dieta hipercaldrica ainda nao foram identificados.

A obesidade é o principal fator de risco para a doenca cardiovascular
(Defronso & Ferranini, 1993) e induz anormalidade na funcido arterial,
decorrentes da dislipidemia e do actimulo LDL-colesterol (LDL) no endotélio
vascular (Naderali & Williams, 2004). Blundell & Mcdiarmid (1997)
observaram que individuos alimentados com dieta rica em lipidios (45% das
calorias) apresentaram aumento no IMC em relacdo ao grupo que ingeriu
dieta de baixa concentracdo de lipidios (menos de 35% das calorias). No
presente estudo foi observada correlacdo positiva entre a concentracdo de
LDL-colesterol e o IMC (capitulo 1, Tabela 2) (Figura 3), bem como
correlacdo negativa entre a relacdo HDL/LDL e o IMC (capitulo 1, Tabela 2)
dos animais (Figura 4).

Habitos alimentares inadequados, como a ingestdo de grandes

quantidades de colesterol, lipidios e sacarose sdo importantes fatores de
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risco para o desenvolvimento de anormalidades no metabolismo do
colesterol e das lipoproteinas, deste modo, os efeitos das dietas sobre
determinacdes bioquimicas tém sido amplamente estudados (Costa et al,,
2000).

Como esperado, a dieta rica em lipidios e colesterol elevou
significativamente a colesterolemia e as concentragdes de LDL e, diminuiu a
concentracdo de HDL-colesterol (HDL). Dados concordantes foram
observados por Abuja e Albertini (2001). Também foi observado aumento
na relacdo colesterol/HDL e diminuicdo da relacio HDL/LDL nos animais
mantidos com dieta hipercaldrica (Tabela 2). Um componente importante na
homeostase do colesterol é seu transporte reverso dos tecidos periféricos
para as HDLs e das HDLs para o figado ou para os tecidos esteroidogénicos
(Champe, 2006).

O aumento das concentracdes plasmaticas de LDL e a redugdo de HDL
sdo considerados fatores de risco independentes para o desenvolvimento da
aterosclerose (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2003). Segundo Bisschop et
al (2004), os lipidios da dieta podem afetar a absorcdo e a sintese hepatica
de colesterol, a sintese de acidos biliares, bem como o numero e a atividade
de receptores da LDL.

Pode-se observar que nos animais mantidos com dieta hipercaldrica e
que receberam azeite de oliva, houve também um aumento nas
concentragdes de colesterol total em relagdo ao grupo controle (HC). Sabe-se

que o 4cido oléico é o principal dcido graxo presente no azeite de oliva,
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constituindo cerca de 55 a 85% do seu total (Ruiz-Guttiérrez et al., 1990).
Estudo realizado por Faine et al (2006) demonstrou que o acido graxo
presente no azeite de oliva foi o responsavel pela elevacao nas concentracdes
de colesterol em animais. Além disso, uma das grandes diferencas entre o
azeite de oliva e outros dleos comestiveis é a composicao em hidrocarboneto
(Lanzoén et al,, 1994). Dentre eles, o mais importante é o esqualeno (Ginda
et al, 1993), um triterpeno poliinsaturado que aparece em alta
concentracdo, constituindo cerca de 60-75% da fracdo insaponificavel do
azeite de oliva (Tiscornia et al, 1982), e é precursor da biossintese de
colesterol e hormoénios esterdides (Perona et al., 2006).

Estudo realizado em coelhos, com trés diferentes tipos de dietas (dieta
A: controle; dieta B: dieta A + azeite de oliva; dieta C: dieta B + oleuropeina),
mostrou que dieta B aumentou as concentracdes de colesterol no soro dos
animais e que dieta C normalizou as concentracées (Coni et al., 2000).
Dados concordantes podem ser observados na Tabela 2. Na presenca de
dieta hipercaldrica, houve elevacao das concentragdes de colesterol no soro
dos animais.

Além da variacdo nos macronutrientes da dieta (Boghossian et al,
2000), elevando seu conteudo caldrico (Ebaid et al., 2006; Diniz et al.,,
2006), a maior disponibilidade de glicose no sangue, pode ter contribuido
para a reducdo no consumo alimentar nos animais mantidos com dieta rica
em lipidios e sacarose (capitulo 1). Tem sido demonstrado que a oxidagdo da

glicose é um sinal metabélico que influencia a ingestdo alimentar (Scharrer,
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1999). Na Tabela 1, pode-se observar que apds 17 dias de ingestdo de dieta
hipercaldrica, animais dos grupos HC apresentaram hiperglicemia.

Foi observada hipertrigliceridemia aos 17 dias de tratamento nos
animais do grupo HC comparado ao PC. Apds 43 dias de tratamento tanto a
glicemia como a trigliceridemia foram normalizadas nos animais mantidos
com dieta hipercaldrica (Tabelas 1 e 2).

E conhecido o fato que o excesso de carboidratos, particularmente de
sacarose, ingerido através da dieta é precursor para a sintese de
triacilglicerol no tecido hepatico (Hallfrisch, 1990). Este é entdo liberado na
corrente sanguinea através da lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), constituindo a via endégena do metabolismo de lipidios (Novelli,
2005).

O transporte de lipidios na circulacdo sangiiinea estd associado a trés
vias principais. A entrada exégena de lipidios, a sintese enddgena de lipidios
e o metabolismo dos remanescentes. A via exdgena utiliza produtos da
digestdo e absorcdo de lipidios da dieta para produzir quilomicrons,
enquanto a via endégena produz VLDL a partir de precursores endégenos. O
metabolismo de remanescentes envolve o catabolismo de lipoproteinas de
densidade intermedidria (IDL) e remanescentes de quilomicrons.

Ligada a membrana basal de células, particularmente dos tecidos
adiposo e muscular (esquelético e cardiaco), encontra-se a lipase lipoprotéica
(LPL, E.C.3.1.1.34.). A ativacdo da LPL inicia o processo de hidrélise de VLDL,

permitindo a liberacdo de acidos graxos a partir de triacilglicerdis para os
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tecidos, produzindo IDL. Apds transferéncia de grande parte de seu
conteudo de triacilglicerdis, as IDL originam as LDL. A via exdgena
corresponde ao transporte de lipidios disponiveis para absorcdo no trato
intestinal, os quais derivam da dieta. Os quilomicrons atingem a circulacao
sistémica onde passam por um processo de intensa catabolizacdo pela LPL
resultando em remanescentes de quilomicrons. Quando a dieta contém
elevada concentracgdo de triacilglicerdis, estes chegam ao figado através dos
remanescentes de quilomicrons. Do mesmo modo, o excesso de carboidratos
da dieta pode ser convertido em triacilglicerél no figado. O triacilglicerdl
hepatico é exportado para a corrente sanguinea através de VLDL pela via
enddégena. Nas figuras 1 e 2, foram observadas, respectivamente, correlacoes
positivas entre peso final (capitulo 1, Tabela 2) e glicemia e ingestao de
lipidios (capitulo 1, Tabela 3) e glicemia , indicando que ingestdo de dietas
ricas em carboidratos, contribui para o aumento de peso e dislipidemia.

O efeito do azeite de oliva e seus fenodis foi claramente evidenciado
através da analise da trigliceridemia ao final do experimento (Tabela 2), em
que foi observada diminuicdo de sua concentragdo nos animais mantidos
com dieta hipercaldérica e que receberam azeite de oliva e seus compostos
oleuropeina e acido caféico. Kris-Etherton et al (1999) reportaram que a
composicdo do dacido graxo do triacilglicerdl, é determinante para a
conversdo de VLDL em outras lipoproteinas, além de atuar no metabolismo
do triacilglicerdl. Montalto e Bensadoun (1993) identificaram que o acido

oléico, acido graxo monoinsaturado, ndo aumenta a secrecdo de LPL nas
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células, sugerindo que a diminuicdo no triacilglicerdl, observada no presente
estudo (Tabela 2), pode refletir o aumento da remocéo do triacilglicerdl, o
que pode ser devido a um efeito da quantidade de gorduras totais e um
efeito especifico do 4cido graxo monoinsaturado.

Em estudos recentes, realizados com o polifendl de Oolong tea, foi
observada a supressdao da elevacdo dos niveis de triacilglicerol no plasma
depois da administracdo de azeite de oliva, quando em presenca de dieta rica
em gorduras. Segundo estes autores o polifendl inibiu a absor¢do de gordura
dietética no intestino através da inibicdo da atividade da lipase pancredtica
(Toyoda-Ono et al., 2007), o que poderia ter ocorrido nos animais que
receberam azeite de oliva e seus compostos fendlicos (Tabela 2). Também
tem sido reportado que dieta acrescida de azeite de oliva pode abaixar os
niveis de triacilglicerdl no plasma (Perona et al., 2006).

Frayn e Kingman (1995), estudando dietas com 20% da energia
proveniente da sacarose, demonstram que a sacarose da dieta pode ou nao
elevar a concentracdo de triacilglicerél no plasma. A manutencdo na
trigliceridemia pode estar associada a combinacdo de sacarose e dacidos
graxos insaturados, importantes componentes da dieta hipercaldrica.
Intiimeros estudos tém demonstrado o papel de 4cidos graxos insaturados na
reducdo da trigliceridemia (Diniz et al, 2005). Estes fatos podem ser
suportados pela elevacdo no triacilglicerél nos animais do grupo PAO
comparado ao PC, aos 43 dias. Desde que nos animais mantidos com dieta

padrdo ndo houve acréscimo de dcidos graxos insaturados, a elevacdo no
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triacilglicerél pode ser atribuida ao acido oléico (acido graxo
monoinsaturado) encontrado em grande concentracdo no azeite de oliva,
que é substrato para sintese de triacilglicerdl. Estudo realizado por Ruiz-
Gutierrez (1999) observou aumento de triacilglicerél em animais que
receberam azeite de oliva quando comparado a animais controle. E
conhecido o fato de que durante alimentacdo rica em gorduras, a
composicao do acido graxo do triacilglicerdl no tecido adiposo ¢ o reflexo da
dieta (Lin & Connor, 1990). Benkhalti e colaboradores (2002) observaram
niveis elevados de triacilglicerél em animais que receberam azeite de oliva,
comparada ao grupo controle. Essa elevacdo pode ser devido a um efeito
estimulatério do acido graxo monoinsaturado sobre a sintese de VLDL ou
uma acdo inibitéria do dcido graxo sobre o catabolismo da VLDL (Jeffery et
al., 1996). Este fato nao foi observado nos animais que receberam os
polifendis oleuropeina e 4cido caféico, indicando efeito protetor desses
compostos fendlicos sobre a trigliceridemia (Tabela 2). Faine e
colaboradores (2006) observaram tendéncia na elevacdo da trigliceridemia,
ap6s 30 dias de tratamento, em animais que receberam azeite de oliva. Este
fato esta de acordo com o observado na Tabela 2, indicando que houve uma
resposta adaptativa dos animais mantidos com dieta hipercaldrica,
impedindo o impacto de seus componentes sobre a trigliceridemia.
Al-Azzawie e Alhamdani (2006), estudando os efeitos da
suplementacdo de oleuropeina na reducdo do estresse oxidativo e

hiperglicemia em coelhos diabéticos, observaram uma diminuicdo na
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concentracdo de glicose sanguinea quando comparado aos animais
diabéticos, em dezesseis semanas de experimento. No presente estudo nao
foi encontrada reducdo na glicemia em animais mantidos com dieta
hipercaldrica, e suplementados com oleuropeina, comparado ao grupo PO.
Esta observacdo pode ser atribuida a utilizacdo de ratos ndo diabéticos,
desde que a acdo da oleuropeina pode ser associada a dois mecanismos
como, potenciacdo da liberacdo de insulina induzida pela glicose e, aumento
periférico da captacdo de glicose (Gonzales et al., 1992), fato nao observado
no presente estudo.

A oxidacdo de particulas de LDL leva a formacdo de lesdes
aterosclerdticas e com risco aumentado para doencas cardiovasculares,
através de um complexo evento de cascatas bioquimicas que ocorrem dentro
da parede da artéria. Muitos fatores dietéticos tém impacto nos niveis de
oxidacdo da LDL, como alimentos ricos em gorduras, dietas hipercaldricas,
nutrientes especificos como vitaminas, dcidos graxos monoinsaturados e
compostos fendlicos. Estes nutrientes estdo naturalmente presentes em altas
concentragées em frutas/vegetais, Oleos vegetais, vinho, peixe, chads;
componentes estes definidos como parte das dietas do Mediterraneo, leste
da Asia e dieta vegetariana balanceada (Galassetti & Pontello, 2006).

LDL séo particulas heterogéneas derivadas de VLDL. O metabolismo de
remanescentes converte remanescentes de quilomicrons e VLDL muito ricas
em triacilglicerdis, em tipos especiais de LDL, particulas discéides, pequenas

e compactas, que transportam colesterol e triacilglicerdis. Estas particulas
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apresentam interacdo anormal com HDL e contribuem consideravelmente
para a reducdo do colesterol-HDL, bem como da relagdo HDL/LDL observada
na Tabela 2 nos animas pertencentes ao grupo H. A concentracdo de VLDL
também influencia o tamanho e a densidade da LDL e o conteuido de
triacilglicerél da LDL pode ser elevado devido a trocas da VLDL para LDL
circulantes. LDL ricas em triacilgliceréis tém menor tamanho e sao mais
susceptiveis a oxidagdo, iniciando mais facilmente a aterosclerose (Brizzi et
al., 2003). Também pode ser observado que em dieta padrao, azeite de oliva
elevou a relacdo HDL/LDL (Tabela 2) conferindo efeito protetor do azeite,
indicando maior protecdo da LDL a oxidagdo (Raveh et al., 2001).

Deste modo, altas concentracées de triacilglicerdl e colesterol da dieta
contribuem para a formacao de particulas de LDL, ricas em colesterol. Nos
animas mantidos com dieta hipercalérica e que receberam oleuropeina e
acido caféico, ndao foram observadas alteracbes nas concentracdes de
colesterol total, indicando possivel efeito protetor desses polifendis na
colesterolemia. Fato curioso foi observado na interacao dieta hipercaldrica e
acido caféico, em que nao se observou alteracdo na concentracdo de
colesterol entre os grupos PAC e HAC, mesmo nha presenca de dieta contento
colesterol, evidenciando o efeito benéfico do dcido caféico. Alguns estudos
em humanos e animais evidenciaram que suplementacdo de p-sitosterol,
presente no azeite de oliva, pode causar diminuicdo na concentracdo de
colesterol sérico (Jones et al., 1997; Vastone et al., 2001). Um dos principais

mecanismos pelo qual este efeito pode ser explicado é através da inibicdo da
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absorcdo do colesterol (Quilez et al., 2003). Além disso, em estudo realizado
por Ho & Pal (2005), foi demonstrado que este mecanismo também envolve
a diminuicao das concentracgbes de lipoproteinas contendo ApoB do figado e
intestino. Na tabela 3, pode-se observar a diminuicdo das concentracdes de
ApoB no grupo HAC comparado ao PAC.

Alguns estudos tém mostrado que inibidores da oxidacdo lipidica,
como a vitamina E e C, carotendides e flavondides , reduzem a oxidacido da
LDL e diminuem seu catabolismo por meio de macréfagos (Jialal et al., 1992;
Abbey et al,, 1993). A dieta pode, portanto, influenciar o processo oxidativo
no organismo através da regulacdo do estoque de pré-oxidantes exdgenos e
antioxidantes, ou modulando a sintese de antioxidantes endégenos (Coni et
al., 2000).

A oxidacdo da LDL ndo depende somente da concentracdo de LDL, mas
também da relacdo LDL/TG (Brizzi et al., 2003). LDL contendo elevadas
concentracdes de triacilglicerdis carregam mais hidroperoxido que LDL com
baixo contetido de triacilglicerdl; deste modo, a diminuicao na concentracéo
de triacilglicerdl significa reducdo no potencial de oxidacdo da LDL (Novelli,
2005). Animais tratados com dieta hipercaldrica e que receberam azeite de
oliva e seus fendis apresentaram diminuicdo nas concentragdes de
triacilglicerél quando comparado aos seus controles em dieta padrao, fato
este que pode significar uma reducdo no potencial de oxidagdo da LDL

(Brizzi et al., 2003). Pode-se observar também aumento na relacdo LDL/TG
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nestes animais (Tabela 2), indicando possivel diminuicdo nas concentracdes
de TG.

A oxidacdo de particulas de LDL leva a formacdo de lesdes
aterosclerodticas e risco aumentado de doencas cardiovasculares através de
um complexo evento de cascatas bioquimicas que ocorrem dentro da parede
da artéria. Dislipidemia e estresse oxidativo constituem evidéncias da maior
pré-disposicio a formacdo de LDL-oxidada e ao aparecimento de
aterosclerose. Porém, LDL-oxidada ndo representa o tinico componente do
estresse oxidativo de importancia na aterosclerose.

Em dieta hipercaldrica, houve aumento das concentragdes de LDL no
soro dos animais. Desde que ha altas concentracdes de LDL, os polifendis
ligam-se as particulas de LDL e diminuem sua oxidacdo (Visioli & Gali, 2002;
Marrugat et al., 2004). Fato este observado através da diminuicdo da LDL-
oxidada nos animais mantidos com dieta hipercaldrica. Nota-se que houve
correlacdo negativa entre as concentra¢des de LDL-oxidada e LDL-colesterol
(Figura 6), indicando que quanto maior o tamanho da particula de LDL-
colesterol e menor sua concentracdo de triacilglicerdl, menor sua oxidacao.
Em dieta padrdo, ndo houve variacdo na concentracao de LDL. Neste caso
sugere-se que houve ligacdo dos polifendis presentes no azeite a outras
proteinas no sangue, nao havendo, portanto, diminuicdo das concentracoes
de LDL-oxidada em dieta padrdo. Estudos /n vitro demonstraram que a pré-
incubacdo da fragdo pura da LDL com 10umol de azeite de oliva preveniu

sua oxidacdo (Visioli et al., 1995; Caruso et al, 1999). Porém, segundo
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Vissers (2004), no plasma, os fendis do azeite de oliva reagem avidamente
com muitas proteinas e, portanto, podem se ligar a outras proteinas como a
albumina, ao passo que, nas fracbes puras de LDL, estes fendis podem
somente se ligar as particulas de LDL. Deste modo, seriam necessdrias altas
concentracdes de fendis presentes no azeite de oliva para proteger a LDL da
oxidacdo no plasma ao invés da fracdo pura de LDL.

As membranas das células e organelas contém grandes quantidades de
acidos graxos poliinsaturados. A fluidez das membranas relaciona-se a
presenca de cadeias insaturadas dos fosfolipidios e do colesterol e danos
desta camada lipidica tendem a diminuir a fluidez da membrana e podem
levar ao rompimento (Halliwel, 2000).

A lipoperoxidacdo é um processo em cascata desencadeado pelo
ataque de radicais livres aos dcidos graxos das membranas biolégicas. Esse
processo envolve a retirada de um atomo de hidrogénio de um acido graxo
adjacente, formando dienos conjugados, que se oxidam em hidroperoxidos
de lipidio (Parfitt et al., 1994). Os hidroperoxidos de lipidios (HP) sédo
produtos estaveis formados durante a peroxidacdo de lipidios insaturados,
como os acidos graxos e colesterol (Andrade Jr et al., 2005). Os aldeidos
produzidos pela peroxidacao lipidica sdo marcadores da oxidacdo de acidos
graxos poliinsaturados. Esses produtos podem ligar-se a apolipoproteina B-
100 na superficie da LDL-colesterol, especificamente aos grupos amino,
alterando a carga eletroforética e, assim, a modificacdo oxidativa da LDL

(Cotelle, 2001).
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Azeite de oliva e seus polifendis diminuiram as concentragdes de HP,
considerado um marcador do estresse oxidativo (Zwart et al., 1999), quando
em dieta padrdo, bem como aumentaram a porcentagem de substancias
antioxidantes totais (SAT) no soro. Desde que estresse oxidativo é
caracterizado pelo desequilibrio na relacdo entre os sistemas oxidantes e
antioxidantes celulares (Abuja e Albertini, 2001; Droge, 2002), azeite de
oliva e seus polifendis induziram aumento na relacdo SAT/HP e, portanto, na
defesa antioxidante. Scaccini et al (1992) observou diminuicio nas
concentragcbes de TBA-RS (substancias que reagem com o 4cido
tiobarbiturico) em animais tratados com azeite de oliva quando comparados
aos que receberam o6leo de soja e trioléina. Azeite de oliva contém
substéncias naturais, os polifendis (Wiseman et al,, 1996) e vitaminas C e E
(Coni et al., 2000). Sendo assim, o aumento na porcentagem de SAT em
animais do grupo controle e tratados com azeite, justifica a acdo
antioxidante.

Raveh et al. (2001) observaram a interrelacdo entre a oxidacdo da
HDL e LDL-colesterol sobre o estresse oxidativo. A LDL-colesterol é a
principal carregadora de hidroperdxidos de lipidio no plasma (Zadeh et al.,
1996) e HDL-colesterol inibe a oxidacdo da LDL (Raveh et al., 2001). Desse
modo, o aumento da relacdo HDL/LDL, a diminuicdo na concentracdo de HP,
o aumento na porcentagem de SAT e na relacdo SAT/HP nos animais do
grupo AO em dieta padrdo, demonstraram claramente que o azeite de oliva

extra-virgem induziu efeitos benéficos ndo somente no perfil lipidico, mas
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também, indiretamente, no estado oxidante/antioxidante sérico. Os lipidios
séricos devem ser analisados ndo sé por seus valores absolutos, mas também
por suas relacdes como expressio da homeostase lipidica (Brizzi et al.,
2003). A relagdo entre LDL/TG (Tabela 2), que esteve diminuida pode ser o
melhor pardmetro para definir a densidade e oxidacdo da LDL, a qual
depende também da relacio entre HDL/LDL (Tabela 2) que esteve
aumentada nos animais que receberam azeite de oliva em dieta padrao.

Embora tenha sido obesrvada diminuicdo nas concentracdes de HP em
animais mantidos com dieta padrdo e que receberam oleuropeina, nota-se
que nao houve um aumento da porcentagem de SAT, e sim uma elevacdo na
concentracdo de LDL-oxidada, indicando, portanto, que o composto fenélico
ndo protegeu a LDL de sua oxidacdo, sendo utilizado para reducao das
concentrages de HP, desde que houve aumento na relagdo SAT/HP. Por
outro lado, o composto fendlico acido caféico, além de diminuir as
concentracdées de HP, elevou a porcentagem de SAT, indicando que uma
pequena parte do dcido caféico presente foi utilizada na protecao contra o
dano e assim mantendo elevada a defesa antioxidante, através da relacido
SAT(HP.

Em dieta hipercaldrica e na presenca de acido caféico e oleuropeina,
nota-se que houve uma diminuicdo nas concentracdes de LDL-oxidada,
indicando atuacédo dos polifendis neste tipo de dieta.

Dieta rica em lipidios e colesterol (HC) ndo induziu aumento nas

concentragdes de HP, na apoB e na LDL-oxidada, comparada a dieta padrao
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(PC). Porém, na interacdo dieta hipercaldrica e azeite de oliva e seus
polifendis, foi observada diminuicdo da LDL-oxidada e na apoB. Lemieux et
al, (2000) demonstraram que hiperinsulinemia, hiperapolipoproteina B e
LDL-oxidada sdo os principais fatores de risco para doencas cardiovasculares.

Os resultados obtidos permitiram concluir que a dieta hipercaldrica
induziu dislipidemia. Azeite de oliva e seus fendis em dieta padrao
mostraram-se efetivos na defesa antioxidante através da elevacio na
porcentagem de SAT e na diminuicdo de HP. Os efeitos benéficos do azeite de
oliva em dieta padrao foram demonstrados através do aumento na relacao
HDL/LDL, embora tenha induzido elevagdo na trigliceridemia. Azeite de oliva
em dieta hipercaldrica diminuiu as concentra¢bes de LDL-oxidada e Apo B. A
interacdo dieta hipercaldrica e azeite de oliva e seus fendis foi benéfica
através da diminuicdo das concentracdes de LDL-oxidada e da Apo B. Azeite
de oliva e seus fendis reduziram a trigliceridemia em animais que receberam
dieta hipercalérica. O acido caféico mostrou-se mais efetivo na reducdo do
estresse oxidativo em dieta controle; embora na lipidemia os compostos
fendlicos estudados nado tenham apresentado efeitos quando analisados

isoladamente.
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CONSIDERACOES FINAIS



Habitos alimentares inadequados, como ingestdo de dietas
hipercaldricas, constituem importantes fatores de risco para o surgimento
de obesidade, dislipidemia, doencas cardiovasculares e inumeras alteracdes
patoldgicas resultando no estresse oxidativo. A importéancia da procura de
agentes antioxidantes esta relacionada ao grande numero de patologias
induzidas pela liberacdo de radicais livres.

A associacdo entre ingestdo de azeite de oliva e a baixa incidéncia de
doencas cardiovasculares tem estimulado o consumo de azeite de oliva em
todo o mundo.

Os resultados deste estudo permitiram concluir que dieta
hipercaldrica induziu obesidade nos animais, evidenciada pelo aumento no
IMC e QR, e diminuicdo na TMB e oxidacdo de lipidios, bem como
dislipidemia, confirmando seus efeitos deletérios no organismo.

A andlise calorimétrica demonstrou que suplementacgdo nutricional
com azeite de oliva induziu modificacdo no substrato usado para obtencéo
de energia. O efeito benéfico do azeite foi associado a seu composto fenélico
acido caféico.

Em condicbes de dieta padrao, azeite de oliva e seus fenodis foram
eficazes na defesa antiokidante. Azeite de oliva em dieta padrdo mostrou-se
benéfico na lipidemia, através do aumento na relagdo HDL/LDL. Azeite de
oliva e seus fendis foram benéficos na diminuicdo dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares. O acido caféico mostrou-se mais efetivo na

reducdo do estresse oxidativo em dieta padrdo; embora na lipidemia os
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compostos fendlicos estudados nao tenham apresentado efeitos quando

analisados isoladamente.
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Baixar livros de Meio Ambiente
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Baixar livros de Psicologia
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