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RESUMO 

 

 

 

CRUZ, Nilcemar Rodrigues da, M.S., Universidade Federal de Viçosa, março 
de 2004. Efeitos da carne de rã-touro (Rana catesbeiana) em animais 
diabéticos e hipercolesterolêmicos. Orientadora: Josefina Bressan 
Resende Monteiro. Conselheiros: Neuza Maria Brunoro Costa, Maria do 
Carmo Gouveia Peluzio e Samuel Lopes de Lima 

 

 

As doenças cardiovasculares são as causas mais comuns de morte nas 

sociedades ocidentais devido em grande parte ao seu padrão alimentar, 

existindo uma correlação positiva entre o consumo de carnes, tanto as brancas 

como as vermelhas, com os níveis de LDL-colesterol, o qual é considerado 

fator de risco para tais doenças. No presente estudo investigou-se, por meio de 

dois ensaios biológicos, se a carne de rã, com proteína considerada de alto 

valor biológico e sendo pobre em lipídios, poderia exercer efeito positivo nas 

proteínas séricas, no metabolismo lipídico e no processo de formação de placa 

aterosclerótica em animais sadios, diabéticos e hipercolesterolêmicos. Utilizou-

se dietas AIN-93M semi-purificadas, porém com 20% de proteína derivada de 

carne de rã ou caseína. No primeiro ensaio, 45 ratos Wistar adultos foram 

divididos em grupos C (animais sadios recebendo dieta com caseína), R 

(animais sadios recebendo dieta com carne de rã), D (animais diabéticos 

recebendo dieta com caseína) e DR (animais diabéticos recebendo dieta com 

carne de rã), tratados durante 4 semanas. A carne de rã reduziu o colesterol 



 ix 

total dos ratos não diabéticos, mas aumentou a glicemia nos diabéticos. As 

concentrações séricas de proteínas totais, albumina, triacilgliceróis, LDL e 

HDL-colesterol, como também de lipídios totais hepáticos, foram semelhantes 

entre os grupos. O segundo ensaio foi realizado com 40 camundongos Knock-

out para apoE tratados durante 10 semanas com dieta normolipídica (4% de 

lipídio), de acordo com o padrão AIN-93M, ou hiperlipídica (acréscimo de 11% 

de gordura vegetal hidrogenada e 1% de colesterol), divididos nos grupos NC 

(animais recebendo dieta normolipídica com caseína), NR (animais recebendo 

dieta normolipídica com carne de rã), HC (animais recebendo dieta hiperlipídica 

com caseína) e HR (animais recebendo dieta hiperlipídica com carne de rã). 

Com a dieta normolipídica, a carne de rã aumentou excreção de lipídios nas 

fezes, colesterol total e proteínas totais séricas e desenvolveu lesão 

aterosclerótica mais avançada. Na dieta hiperlipídica com carne de rã também 

houve excreção aumentada de lipídios nas fezes, mas as concentrações 

séricas de colesterol total e proteínas totais, como também o desenvolvimento 

da lesão aterosclerótica, não diferiram entre os dois grupos. Não houve efeito 

da carne de rã nas concentrações de LDL-colesterol, triacilgliceróis, glicose, 

como também de lipídios totais hepáticos, tanto nas dietas normolipídicas 

quanto nas hiperlipídicas. Em conclusão, a carne de rã não demostrou ser 

benéfica na prevenção de doenças cardiovasculares em animais diabéticos e 

em camundongos hipercolesterolêmicos quando comparado à caseína. É 

necessário realização de estudos posteriores comparando o efeito da carne de 

rã com outros tipos de carnes, como também em  outros modelos animais e em 

humanos. 
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ABSTRACT 

 

 

 

CRUZ, Nilcemar Rodrigues da, M.S., Universidade Federal de Viçosa, March 
2004. Bull-frog meat effect (Rana catesbeiana) in diabetic and 
hypercholesterolemic animals. Adviser: Josefina Bressan Resende 
Monteiro. Committee Members: Neuza Maria Brunoro Costa, Maria do 
Carmo Gouveia Peluzio and Samuel Lopes Lima 

 

 

Cardiovascular diseases are the most common causes of death in 

western societies largely due to its food habits, with a positive correlation 

between the consumption of meat, both white and red, with LDL-cholesterol 

levels, which is considered risk factor for such diseases. In the present study it 

was investigated, by two biological assays, whether frog meat, considered high 

biological value protein and low in lipids, could have positive effect on serum 

proteins, lipid metabolism and on the process of atherosclerotic plaque 

formation in healthy, diabetic and hypercholesterolemic animals. Semi-purified 

AIN-93M diets were used, with 20% of protein derived from frog meat or casein 

though. In the first assay, 45 adult Wistar mice were separated in the following 

groups C (healthy animals on diet with casein), R (healthy animals on diet with 

frog meat), D (diabetic animals on diet with casein) and DR (diabetic animals on 

diet with frog meat), treated for 4 weeks. Frog meat reduced non-diabetic 

mouse total cholesterol, but it increased glycemia in the diabetic ones. The 

concentration of total serum protein, albumin, triacylglycerol, LDL and HDL-
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cholesterol, as well as total hepatic lipid, were similar among the groups. The 

second assay was carried out with 40 apoE knockout mice treated for 10 weeks 

with normo (4%), according to AIN-93M standard, or hyperlipidic diet (with 11% 

hydrogenated vegetable fat and 1% cholesterol increase), separated in the 

following groups NC (animals on normolipidic diet with casein), NR (animals on 

normolipidic diet with frog meat), HC (animals on hyperlipidic diet with casein) 

and HR (animals on hyperlipidic diet with frog meat). Under normolipidic diet, 

the frog meat increased lipid excretion in the feces, total cholesterol and total 

serum proteins and it developed more advanced atherosclerotic lesion. Under 

hyperlipidic diet with frog meat there was also increase in lipid excretion in the 

feces, but the serum concentration of total cholesterol and total protein, as well 

as the development of atherosclerotic lesion did not differ between the two 

groups. There was no effect of frog meat on the concentrations of LDL-

cholesterol, triacylglycerol, glucose, and total hepatic lipid, in both normo and 

hyperlipidic diets. In conclusion, frog meat was not shown to be beneficial in the 

prevention of cardiovascular diseases in diabetic animals and in 

hypercholesterolemic mice when compared to casein. It is necessary to 

accomplish further studies to compare the effect of frog meat with other types of 

meat, as well as using other animal models and humans. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 

A ranicultura teve início no Brasil em 1935 no Rio de Janeiro, chegando 

em São Paulo em 1939. Dados estimativos mostram que até 1992 estavam 

funcionando no país cerca de 600 ranários (Mello, 1995), sendo considerado o 

maior produtor do mundo de rãs em cativeiro (Silva, 1995). A Rana 

catesbeiana, conhecida popularmente como rã-touro ou touro-gigante, detém 

as melhores possibilidades de cultivo (Ferreira et al., 1995). Estudos sobre a 

carne deste animal são escassos, mas sua composição centesimal apresentou 

um baixo teor lipídico e presença de proteínas de alto valor biológico (Noll & 

Lindau, 1987). Devido a esta característica, a carne de rã tem sido indicada 

terapeuticamente em casos de obesidade e doenças cardiovasculares (Peluzio 

et al., 1995). 

A prevalência de diabetes Mellitus no município de São Paulo no final 

dos anos 80 era de 9,6%, comparável às respectivas taxas de países 

desenvolvidos, tornando-se um problema de saúde pública (Moraes & Souza, 

1996). Além disso, esta prevalência vem aumentando nos países em 

desenvolvimento nas últimas décadas. Este dado é preocupante, visto que 

essa doença acarreta complicações macrovasculares tais como doença 

cardiovascular, cerebrovascular e de vasos periféricos, aumentando de 2 a 4 

vezes o risco de doença coronária, o que contribui para a queda da qualidade 

de vida, principalmente em idosos (Coeli et al., 2002; ADA, 2003). Parte do 
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risco cardiovascular se deve ao desequilíbrio no metabolismo lipídico (ADA, 

2003). 

A evidência de que a redução do colesterol sérico reduz o risco de 

ataque cardíaco e infarto em pacientes com diabetes tipo II (Lindholm, 2003) 

estimula a procura por terapias que venham colaborar no controle da 

dislipidemia. A lipoproteína LDL-colesterol é vista como alvo primário para 

intervenção e HDL-colesterol como alvo importante para prevenção segundo 

ATP III (Third Adult Treatment Panel) (Ballantyne & Hoogeveen et al., 2003).  

Além das dislipidemias, outros fatores de risco imperam para as doenças 

cardiovasculares tais como o tabagismo, diabetes Mellitus, obesidade e 

sedentarismo (Cobb et al., 2003).  

O consumo de carne bovina está relacionado ao aumento da prevalência 

de doenças cardíacas (Fraser, 1999), como também com o aumento de custos 

destinados a saúde (Barnard et al., 1995). No entanto, tal afirmativa tem 

encontrado resultados contraditórios (Nicklas et al., 1995). 

Esta ligação da carne com o risco cardiovascular pode estar relacionada, 

pelo menos em parte, com o perfil lipídico deste alimento. A maioria das carnes 

contêm quantidades consideráveis de ácidos graxos saturados (Rowe et al., 

1997), o qual parece aumentar as concentrações séricas de LDL-colesterol e 

de triacilgliceróis plasmáticos (Rivellese et al., 2003), apesar deste efeito ainda 

não estar bem definido (Lu & Lu, 2002).  

Assim, objetivou-se no presente trabalho avaliar o efeito da carne de rã 

no metabolismo lipídico de ratos diabéticos e hipercolesterolêmicos.  
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CAPÍTULO 1 

 

O PROCESSO ATEROSCLERÓTICO NO DIABETES MELLITUS E NA 

DISLIPIDEMIA: O PAPEL DA NUTRIÇÃO 

 

 

Introdução 

 

Pacientes com diabetes Mellitus apresentam duas a quatro vezes maior 

risco para infarto do que pacientes não diabéticos, como também maior 

propensão à doença vascular periférica (Crespin, 2001). Neste caso, tem sido 

sugerido que a hiperglicemia possa ser o fator contribuinte para acelerar o 

processo aterosclerótico, visto que altos níveis glicêmicos estão relacionados a 

várias anormalidade, tais como alterações na parede vascular (Death et al., 

2003), maior nível plasmático de LDL-colesterol (lipoproteína de baixa 

densidade) (Chang et al., 2001), transporte transvascular de LDL-colesterol 

(Kornerup et al., 2003), maiores níveis de triacilgliceróis e alterações estruturais 

nas partículas das lipoproteínas (Taskinen, 2003). 

A doença cardíaca coronariana tem como uma das causas a 

aterosclerose, um processo caracterizado por disfunção endotelial, em 

associação com hipertensão, diabetes, tabagismo e deposição de colesterol 

em macrófagos e células musculares lisas na parede arterial, devido em parte, 

a desajustes no perfil lipídico sérico (Schaefer, 2002).  



 6

O papel das lipoproteínas no processo aterogênico, e assim como nas 

doenças cardiovasculares, tem sido amplamente estudado (Skalén et al., 2002; 

Ballantyne & Hoogeveen, 2003; Zayas et al., 2003).  

Enquanto existe uma relação positiva entre LDL-colesterol e o colesterol 

total com as doenças cardiovasculares, o oposto é visto para o HDL-colesterol 

(lipoproteína de alta densidade) (Bermudez et al., 2002). 

A dieta exerce forte influência no perfil das lipoproteínas plasmáticas. 

Existem evidências que ácidos graxos saturados interferem negativamente, 

aumentando principalmente LDL-colesterol, enquanto ácidos graxos 

monoinsaturados reduzem os níveis de triacilgliceróis, colesterol total e a 

fração LDL-colesterol (Rivellese et al., 2003), sendo ainda controversos os 

efeitos quanto ao HDL-colesterol (Sacks & Katan, 2002; Schaefer, 2002). 

Tem sido demostrado também que diferentes fontes protéicas exercem 

efeitos diferenciados no metabolismo lipídico, sendo este fato associado à sua 

composição aminoacídica. O mecanismo pelo qual isso ocorre ainda não foi 

claramente elucidado (Sugiyama et al., 1996; Jacobucci et al., 2001; Gilani et 

al., 2002; Beeleville, 2002). 

Nesta revisão será discutido o efeito do lipídio e da proteína no 

metabolismo lipídico, como também os mecanismos pelos quais o diabetes e a 

dislipidemia levam à formação de placa aterosclerótica e assim, às doenças 

cardiovasculares. 

  

 

Fontes protéicas e metabolismo lipídico 

 

Vários estudos têm investigado o efeito das proteínas no metabolismo 

lipídico (Gatchalian et al., 1995; Madani et al., 2000; Jacobucci et al., 2001). A 

proteína de origem animal tem sido considerada hipercolesterolemiante em 

relação a de origem vegetal (Gilani et al., 2002; Kern et al., 2002), mas a 

existência de controvérsias indica a necessidade de mais pesquisas nesse 

assunto (Gatchalian-Yee et al.,1995; Jacobucci et al., 2001). A proteína de soja 

parece reduzir VLDL colesterol (lipoproteína de muita baixa densidade) 

(Madani et al, 2000) e colesterol total (Lu & Jian, 1997) quando comparada à 

caseína, mas os níveis de triacilgliceróis parecem não ser afetados. Porém, o 
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efeito hipercolesterolemiante da caseína em relação à soja ainda é controverso 

(Gatchalian-Yee et al., 1995). Quanto à proteína do soro, parece haver redução 

(Jacobucci et al., 2001) ou não afetar o colesterol total em dieta aterogênica, 

mas naquelas dietas isentas de colesterol ela induziu aumento dos níveis 

séricos de colesterol total (Larson et al., 1994). Quando foi utilizada gelatina 

como fonte protéica para alimentação de ratos adultos, esta reduziu os níveis 

tanto de triacilgliceróis quanto de colesterol total sérico quando comparado à 

caseína (Gilani et al., 2002). Os níveis de LDL-colesterol também parecem ser 

influenciados pelo tipo de proteína consumida, sendo que a proteína do soro 

parece promover seu aumento (Larson et al., 1994). 

São poucos os estudos sobre o efeito da carne nas lipoproteínas em 

animais experimentais, mas a substituição de peixe por caseína ou por proteína 

de soja suplementada com metionina levou à redução dos níveis de colesterol 

total em trutas tratadas por 12 semanas (Kaushik et al., 1995). Ensaios 

realizados em humanos apresentam resultados contraditórios com relação à 

carne. O consumo de carne de frango, carne vermelha, como também as 

processadas, verificado pela aplicação de questionário de freqüência alimentar 

em 1045 indivíduos, foi relacionado positivamente com maiores níveis de LDL-

colesterol (Fornés et al., 2000). Contrariamente, a variação na quantidade 

consumida não relacionou com aumentos nos níveis séricos de triacilgliceróis, 

colesterol total e frações HDL e LDL (Nicklas et al., 1995). Além disso, níveis 

de colesterol total e a fração LDL foram reduzidos após consumo de dieta 

hipocalórica, onde a fonte protéica primária era carne bovina magra ou frango 

sem pele, embora deva-se considerar que as participantes, classificadas como 

risco moderado devido ao nível de colesterol sérico, também realizavam 

atividade física (Melanson et al., 2003).  

O mecanismo pelo qual as proteínas interferem no metabolismo lipídico 

ainda necessita de muitas investigações, mas alguns estudos têm indicado o 

perfil aminoacídico como o responsável por tais efeitos (Sugiyama et al., 1996; 

Gilani et al., 2002; Belleville, 2002). Uma das hipóteses é quanto ao efeito 

hipercolesterolemiante da metionina. Sugiyama et al., (1996) encontraram 

correlação significante entre os níveis séricos de colesterol e metionina, sendo 

esta refletida pela metionina da dieta. No entanto, a suplementação de isolado 

protéico de soja com metionina não aboliu seu efeito hipocolesterolemiante em 
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ratos, quando foi oferecido dieta hiperlipídica com 1% de colesterol, sendo 

sugerido que a soja tenha outros componentes responsáveis pelo seu efeito 

hipocolesterolemiante (Kern et al., 2002). Existe evidência de que a proteína de 

soja aumenta a excreção fecal de esteróides, incluindo colesterol e ácidos 

biliares, o que causaria um aumento no metabolismo de colesterol por 

aumentar a síntese de ácidos biliares, mobilizando para isso o colesterol 

plasmático (Gilani et al., 2002). 

Além da metionina, outros aminoácidos presentes na dieta podem estar 

envolvidos no metabolismo lipídico. A taxa de lisina/arginina da dieta 

apresentou relação negativa com os níveis de colesterol plasmático em trutas 

recebendo dieta normolipídica (Kaushik et al., 1995). Já a arginina sozinha 

parece ter relação com o metabolismo lipídico inibindo a formação de placa 

aterosclerótica via produção de óxido nítrico, mas tal efeito não foi confirmado 

pela sua maior ingestão (Venho et al., 2002). Outro aspecto é o efeito 

hipercolesterolemiante da alta taxa de metionina/glicina, o que ocorre com a 

caseína quando comparado à proteína de soja (Kern et al., 2002). Existem 

também evidências de correlação positiva de tirosina, ácido glutâmico e prolina 

em ratos alimentados com dieta livre de colesterol e correlação negativa com 

cistina e alanina (Gilani et al., 2002). 

Os resultados obtidos nos vários estudos citados demonstram que a 

proteína interfere no metabolismo lipídico, e assim pode manter relação com a 

prevenção ou aparecimento de doenças cardiovasculares. Como os estudos 

não são conclusivos, verifica-se a necessidade de mais investigações com o 

objetivo de se avaliar os mecanismos envolvidos no efeito de aminoácidos 

específicos no metabolismo lipídico. 

 

 

A influência do tipo de gordura da dieta no metabolismo dos lipídios 

 

Diferentes tipos de óleos têm sido estudados quanto aos seus efeitos no 

perfil lipídico sérico, em virtude das diferenças de composição de ácidos graxos 

e a presença de fenóis (Gorinstein et al., 2002). Foi verificado que nem sempre 

uma dieta hiperlipídica oferece maior risco de doenças cardiovasculares que a 



 9

hipolipídica, mas que este risco é dependente também do tipo de óleo 

consumido (Takahashi & Takahashi, 2000, Gaíva et al., 2003). 

Substâncias presentes em óleos vegetais parecem ter efeito inibidor na 

formação de placa aterosclerótica (Gorinstein et al., 2002). Gorinstein et al. 

(2002) verificaram que compostos antioxidantes como os fenóis, e não o ácido 

graxo monoinsaturado (MUFA) oléico, são os principais fatores bioativos de 

óleos vegetais. Eles alimentaram ratos Wistar por quatro semanas com dieta 

enriquecida com colesterol e azeite de oliva ou somente colesterol ou azeite de 

oliva. O grupo que recebeu colesterol juntamente com azeite de oliva mostrou 

um efeito positivo do óleo vegetal no metabolismo de lipídios, sendo que os 

melhores resultados foram para aqueles animais que se alimentaram de óleo 

de oliva com maior teor de fenóis (óleo de oliva virgem). No entanto, nos 

animais que receberam dieta isenta de colesterol enriquecida com azeite de 

oliva não houve influência no metabolismo lipídico, demonstrando que tal efeito 

possa ocorrer somente em casos de hiperlipidemia. Apesar de não ter 

demonstrado efeito no metabolismo lipídico em animais que receberam dieta 

sem colesterol, foi verificado que todos os grupos apresentaram efeito 

antioxidante. Esse papel antioxidante do óleo de oliva foi confirmado pelo 

estudo de  Ramírez-Tortosa et al. (1999).  

Benkhalti et al. (2002) observaram que o efeito dos polifenóis do azeite 

de oliva na redução do colesterol estava associado à redução da enzima 3 

hidroxi- 3 metilglutaril CoA (HMG-CoA) e não na colesterol 7 α-hidroxilase. Por 

outro lado, a suplementação da dieta com 40% de ácido graxo saturado 

aumentou os níveis de RNAm da HMG-CoA sintase (Hegardt, 1998). 

A influência benéfica do azeite de oliva demonstra ser potencializada 

quando ingerida com o óleo de peixe rico em ácido linolênico (ω-3). Um estudo 

realizado com homens portadores de doença vascular periférica mostrou que o 

grupo que recebeu suplementação na dieta com azeite de oliva e óleo de peixe 

apresentou maior redução de triacilgliceróis plasmáticos quando comparado 

com o grupo que recebeu suplementação apenas de azeite de oliva, apesar de 

não haver diferença nos níveis de colesterol total e suas frações. Neste estudo 

também foi verificado que uma adequada ingestão de óleo de peixe com azeite 

de oliva promove uma diminuição na taxa de oxidação de LDL-colesterol se 
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comparado com ingestão de dieta enriquecida somente com óleo de peixe, rico 

em ácido graxo polinsaturado ω-3 (Ramírez-Tortosa et al., 1999).  

A potencialização que ocorre entre os tipos de lipídios foi constatada no 

estudo realizado por Gaíva et al. (2003), onde o consumo de óleo de soja e 

óleo de peixe na razão de 5:1, por ratos Wistar durante oito semanas, levou a 

uma menor razão colesterol total/HDL, quando comparado ao grupo que 

recebeu somente óleo de soja ou de peixe. 

Tem sido sugerido que os ácidos graxos eicosapentaenóico (EPA) e 

docosahexaenóico (DHA), presentes no óleo de peixe estável (estabilidade 

adquirida através de uma mistura de tocoferóis), promovem redução dos 

triacilgliceróis plasmáticos e aumento dos níveis de HDL-colesterol, porém o 

LDL-colesterol parece não ser afetado (Liu et al., 2001). 

O efeito protetor dos ácidos graxos polinsaturados na aterosclerose 

ainda não está claro, pois esses são mais propícios à oxidação quando 

comparados com ácidos graxos saturados e monoinsaturados, sendo sugerido 

por Lu & Lu (2002) que a razão entre ácidos graxos polinsaturado/saturado 

seja de 0,64, não excedendo 1,21. No entanto, um estudo desenvolvido com 

pacientes hiperlipidêmicos mostrou que a redução de ácidos graxos saturados 

na dieta melhora o perfil lipídico plasmático, sendo que os menores resultados 

para colesterol total e LDL-colesterol foram obtidos quando os pacientes 

receberam um acréscimo de 4% de lipídios na forma monoinsaturada e 

polinsaturada, apesar de que este último elevou elevou as concentrações de 

triacilgliceróis plasmáticos (Mendis et al., 2001). Ratos Sprague-Dawley 

tratados com dieta hiperlipídica (40% de lipídios) ou normolipídica (6% de 

lipídios), por oito semanas, apresentaram maiores níveis de triacilgliceróis 

quando a fonte lipídica era a gordura de coco, rica em ácidos graxos saturados, 

comparado com o grupo que recebeu óleo de canola e de milho ricos em 

ácidos graxos polinsaturados. Além disso, os valores de colesterol total 

também foram superiores no grupo que recebeu gordura de coco, tanto na 

dieta hipolipídica quanto hiperlipídica (Ellis et al., 2002).  

O mecanismo pelo qual o tipo de ácido graxo influencia no metabolismo 

lipídico está ligado ao estímulo ou inibição na síntese de enzimas. Ratos Wistar 

alimentados por 10 dias com dieta hiperlipídica enriquecidas com óleo de soja 

ou óleo de peixe, diminuiram a atividade da enzima �9 dessaturase, bem como 
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a quantidade de RNAm para esta enzima no fígado em ambos os tratamentos, 

sendo que a redução foi maior no grupo tratado com óleo de peixe (Lφchsen et 

al., 1997). PUFAs mostraram suprimir marcadamente a expressão do gene da 

estearoil-CoA dessaturase I (SCDI) in vivo (Ntambi, 1992), enquanto MUFAs e 

ácidos graxos saturados pareceram ineficazes quanto a este efeito 

(Landschultz et al., 1994). 

 Estudos recentes têm identificado um papel da proteína ligante 

elemento de regulação de esterol (SREBP) como um modulador da transcrição 

de enzimas lipogênicas (Deng et al., 2002; Duplus & Forest, 2002). SREPBs 

são sintetizados como precursores ligados a membranas do retículo 

endoplasmático, podendo ser ativadas pela depleção de colesterol na célula 

(Robinet et al., 2003) e pela insulina (Deng et al., 2002), apresentando como 

inibidores desta ativação ácidos graxos polinsaturados (Duplus & Forest, 2002). 

Além disso, o estudo realizado por Deng et al. (2002) mostrou que o efeito 

estimulatório da insulina na ativação de SREBP foi reduzido 62% quando 

hepatócitos isolados foram incubados com ácido eicosapentaenóico.  Ao ser 

ativado, SREPB estimula síntese de enzimas que estão envolvidas na síntese 

e captação de colesterol, síntese e dessaturação de ácido graxo, síntese de 

triacilgliceróis e metabolismo de glicose. Entre as enzimas envolvidas estão a 

HMG-CoA redutase, acetil-CoA carboxilase, ácido graxo sintase e estearoil 

CoA desaturase 1 e 2 (Edwards et al., 2000).  

Verifica-se que mesmo óleos ricos em ácidos graxos polinsaturados 

apresentam respostas de diferentes graus. Óleos ricos em ω-3 reduzem mais 

os níveis séricos de triacilglicerol e colesterol que os óleos ricos em ω-6 

(Takahashi & Takahashi, 2000; Gaíva et al., 2003), porém em dieta 

hiperlipídica esse fato tem sido associado com o aumento na concentração de 

lipídios hepáticos e maior ganho de peso (Gaíva et al., 2003). 

 Esses trabalhos mostram que o consumo balanceado de ácidos graxos 

saturados, polinsaturados e monoinsaturados pode ser um dos pontos-chave 

para prevenção de doenças cardiovasculares e que necessitam ainda mais 

estudos para se determinar a razão ideal no consumo deles. 
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Diabetes mellitus e aterosclerose 

 

Vários estudos têm citado o risco maior de indivíduos diabéticos 

desenvolverem aterosclerose quando comparados aos não diabéticos (Lin et 

al., 2003; Death et al., 2003; Kornerup et al., 2003). As anormalidades nos 

níveis de triacilgliceróis, LDL-colesterol e HDL-colesterol contribuem para 

aumentar o risco aterosclerótico em pacientes com diabetes (Taskinen, 2003), 

sendo recomendado que o perfil lipídico seja determinada anualmente e, caso 

esteja com os valores séricos considerados fora de risco, esse período pode 

ser prolongado para dois anos (ADA, 2004).  

A dislipidemia diabética é caracterizada por elevados níveis de 

triacilgliceróis e baixos níveis de HDL-colesterol (Taskinen, 2002). As 

concentrações de LDL-colesterol podem estar em níveis normais, mas 

geralmente estas lipoproteínas estão alteradas em tamanho, encontrando-se 

pequenas e densas (ADA, 2003). Além disso, pequenas elevações na glicemia 

podem causar disfunção endotelial, podendo predispor ao início do processo 

aterogênico (França, 2002). 

A hipertrigliceridemia, quando derivada principalmente do aumento de 

VLDL-colesterol, leva ao aumento da proteína de transferência de éster de 

colesterol (CETP), mediando troca de lipídios entre LDL e partículas de 

triacilgliceróis, formando assim partículas de LDL ricas em triacilgliceróis, as 

quais são hidrolizadas pela lipase hepática (LH), formando partículas de LDL 

menores e mais densas. Estas, por sua vez, têm maior capacidade de penetrar 

na parede da íntima do vaso como também são mais expostas à oxidação, 

sendo facilmente captadas pelos macrófagos formando as células espumosas 

(Taskinen, 2003). A internalização da LDL-colesterol na parede vascular foi 

verificada em maior grau em indivíduos diabéticos quando comparado aos não 

diabéticos, apesar deste maior escape transvascular não correlacionar com o 

menor tamanho e maior densidade das partículas de LDL-colesterol (Kornerup 

et al., 2003).  

Segundo Death et al. (2003), a maior internalização pode também estar 

ligada a alterações na síntese e atividade das metaloproteinases (enzimas que 

degradam a matriz celular) produzidas pelas células endoteliais e macrófagos. 

Foi visto que células humanas submetidas a cultura hiperglicêmica 
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apresentaram aumento nos níveis de RNAm, na concentração e na atividade 

das metaloproteinases, sem alterar as enzimas inibidoras dessa enzima e isto 

é acreditado alterar a resistência da parede endotelial à passagem de 

monócitos. Poderia, desta forma, levantar a hipótese sobre a maior passagem 

de partículas de LDL-colesterol em indivíduos diabéticos. 

Outra alteração que predispõe a LDL-colesterol, principalmente no 

diabético, a ter maior poder aterogênico é sua glicosilação, que ocorre através 

de reações não enzimáticas entre a glicose e a lisina da apoB, em uma taxa 

linearmente relacionada a concentração de glicose plasmática (Zimmermann et 

al., 2001; Taskinen, 2002). A LDL-colesterol glicosilada é diferente da LDL 

nativa não só pela alteração da estrutura da apoB como também na 

composição de lipídios (Keren et al., 2001). Os macrófagos parecem ter 

relação com o poder aterogênico da LDL-glicosilada por expressarem maiores 

níveis de lípase lipoprotéica (LPL), visto que esta enzima tem mostrado 

aumentar a ligação e captação de LDL glicosilada pelos macrófagos. Além 

disso, uma vez glicosilada a LDL se torna alvo para modificações oxidativas 

tornando-se menos reconhecidas pelos LDL-R (receptor de LDL ou receptor 

B/E) que a LDL normal, justificando o maior risco dos diabéticos 

desenvolverem a placa aterosclerótica (Zimmermann et al., 2001; Mead & 

Ramji, 2002).  

O papel da LPL como pró-aterogênica ainda necessita de mais estudos, 

mas acredita-se que quando secretada pelas células musculares e adipócitos 

exercem efeito protetor na formação da placa aterosclerótica, e quando 

produzidas por macrófagos exercem efeito contrário (Mead & Ramji, 2002). 

Em relação ao colesterol HDL, seu nível reduzido em pacientes com 

diabetes Mellitus é acompanhado pela redução no tamanho da partícula e isto 

parece estar relacionado à transferência aumentada de triacilgliceróis para 

essa lipoproteína, favorecida pela hipertrigliceridemia e pela alta atividade da 

CETP, o que leva ao maior catabolismo da HDL e sua redução na circulação 

(Taskinen, 2003). A hiperglicemia em indivíduos diabéticos, mesmo que em 

curto período, tem papel importante no aumento da atividade da CETP, como 

também da lecitina: acil transferase (LCAT). Por sua vez, a alteração da CETP 

tem sido correlacionada positivamente com a quantidade de éster de colesterol 
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da LDL-colesterol, indicando ser esta partícula a principal receptora da troca 

realizada com o HDL-colesterol (Chang et al., 2001). 

Apesar da afirmação que pacientes diabéticos possuem risco 

aumentado de morbidade e mortalidade cardiovascular (Lindholm, 2003), ainda 

é controverso se o diabetes Mellitus possui um papel independente na 

produção da doença isquêmica do coração (Moraes & Souza, 1996). 

 

 

Dislipidemia e aterosclerose 

 

Existe um vínculo bem estabelecido entre dislipidemia e aterosclerose, 

sendo recomendado pelo National Cholesterol Education Program Painel III 

(NCEP III, 2001) que todos os adultos acima de 20 anos tenham seu perfil 

lipídico determinado. Além disso, esse programa estabeleceu uma 

classificação com valores recomendados e com limite de normalidade para as 

lipoproteínas e triacilgliceróis (Tabela 1). 

O aumento de triacilgliceróis, a redução do HDL-colesterol  e a presença 

de LDL modificada tem sido associada com disfunção endotelial e cada uma 

apresenta relação com a formação do ateroma. O risco de doença arterial 

coronariana aumenta significativa e progressivamente quando o colesterol total 

e sua fração de LDL estão acima dos valores desejáveis e quando HDL-

colesterol está abaixo do ideal (Taskinen, 2003). Existe clara evidência de que 

a redução de colesterol pela terapia com estatinas diminui o risco de ataque 

cardíaco, infarto e revascularizações (Lindholm, 2003), o que comprova o papel 

dessa lipoproteína em doenças cardiovasculares.  

O LDL-colesterol elevado parece ser a maior causa de doença cardíaca 

coronária, sendo colocado como alvo primário na terapia do NCEP III (2001), 

mas a implicação desta lipoproteína não está somente em seus níveis mas em 

modificações que a mesma possa sofrer tornando-a mais aterogênica. 

Pacientes acometidos com doença coronariana parecem apresentar partículas 

de LDL-colesterol em menor tamanho (Schaefer, 2002). Além disso, tem sido 

sugerido que a elevada taxa de aterosclerose associada com diabetes tem 

relação com alterações no LDL-colesterol, como redução no tamanho, aumento 

da densidade, glicosilação e neste caso, maior propensão à oxidação levando 
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ao desenvolvimento de placa aterosclerótica (Taskinen, 2002). Tanto a 

oxidação quanto a glicosilação interferem na atividade regulatória dos 

macrófagos em fagocitar somente quantidade de lipídios adequada à 

capacidade de metabolização, possibilitando a formação de células espumosas 

e modificando suas características até levá-los à morte. Por sua vez, as células 

espumosas liberam citocinas, tornando-se quimiotática para monócitos, células 

musculares lisas e neutrófilos (França, 2002). 

 

 

Tabela 1 – Classificação do triacilgliceróis, colesterol total e frações HDL e LDL 
plasmáticos (mg/dL), segundo NCEP III (NCEP III, 2001) 

 
LDL-colesterol 

<100 Ótimo 
100-129 Abaixo do ótimo 
130-159 Limítrofe 
160-189 Alto 

≥190 Muito alto 
Colesterol total 

<200 Desejável 
200-239 Limítrofe 

≥240 Alto 
HDL-colesterol 

<40 Baixo 
≥60 Desejável 

Triacilgliceróis 
<150 Normal 

150-199 Limítrofe 
200-499 Alto 

≥500 Muito alto 
 

 

 O papel protetor conferido ao HDL-colesterol se deve à sua função 

desempenhada no transporte reverso de colesterol, o qual consiste em quatro 

etapas: efluxo de colesterol das membranas celulares para as partículas de 

HDL-colesterol, esterificação deste colesterol pela enzima LCAT, transferência 

dos ésteres de colesterol formados para partículas de VLDL e LDL-colesterol 

com a contribuição da CETP e, finalmente, a entrega dos ésteres de colesterol 

ao fígado (Montoya et al., 2002), que ocorre via HDL, LDL ou VLDL-colesterol 
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(Schaefer, 2002). Além disso, o HDL-colesterol exerce um importante papel 

através da inibição direta do processo pró-aterogênico na parede arterial, 

incluindo inibição da oxidação da LDL-colesterol, prevenção da quimiotaxia e 

adesão de monócitos, redução na formação de macrófagos e inibição da 

disfunção endotelial e apoptose (Rashid et al., 2003). 

 Em relação às lipoproteínas ricas em triacilgliceróis, tem-se sugerido seu 

uso na avaliação de risco cardiovascular em conjunto com outras modificações 

lipídicas tais como redução do HDL-colesterol e análise da razão LDL/HDL. 

Indica-se também a soma de VLDL + LDL-colesterol, identificado como 

colesterol não-HDL, como alvo secundário de terapia em indivíduos com alto 

triacilgliceróis (NCEP III, 2001). Os níveis de colesterol não-HDL foram 

positivamente associados com estria gordurosa e aumento da lesão na aorta e 

artéria coronária (McGill et al., 2000). Por outro lado, os níveis de apoB têm 

sido indicados como os melhores marcadores de risco porque seu nível reflete, 

além do LDL-colesterol, os níveis de outras lipoproteínas aterogênicas tais 

como VLDL-colesterol e colesterol IDL (lipoproteína de densidade 

intermediária) (Ballantyne & Hoogeveen, 2003).  

 Outro fator de risco que vem sendo considerado como independente 

refere-se à concentração de lipoproteína A, Lp(a), que quando elevado 

(>25mg/dL) predispõe à aterogênese. Esta lipoproteína, que apresenta apo (a) 

ligada à apoB-100, tem estrutura semelhante à LDL-colesterol e também à 

molécula do plasminogênio, competindo com este por seus receptores 

(Ramires et al., 1997). O mecanismo envolvido com seu efeito parece estar 

relacionado à forte interação com a fibronectina, a qual está presente nas 

lesões ateroscleróticas iniciais. Uma vez na camada subendotelial, a Lp(a) 

interage com os componentes da matriz conjuntiva, é modificada , servindo 

como ligante para receptores scavenger de macrófagos, o que contribui para 

formação de estria gordurosa (Zayas et al., 2003). 

 Portanto, após as colocações, o perfil lipídico pode ser considerado um 

alvo para prevenção e terapia de doenças cardiovasculares. 
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Conclusões 

 

 Pode-se concluir que o metabolismo lipídico está sob influência da dieta 

e que o balanço entre os ácidos graxos saturados, monoinsaturados e 

polinsaturados é importante fator a ser considerado na prevenção e terapêutica 

de doenças cardiovasculares.  

Quanto à proteína, foi visto que as de origem animal nem sempre 

apresentam efeito negativos quando comparado àquelas de origem vegetal e 

que entre as de origem animal também ocorrem efeitos diferentes. A influência 

deste nutriente pode estar relacionada ao perfil aminoacídico, mas os 

mecanismos envolvidos ainda necessitam de maiores esclarecimentos.  

A relação do diabetes e da dislipidemia com a aterosclerose, e assim 

com o aparecimento de doenças cardiovasculares, está bem definida como um 

fator de risco, sendo que no diabetes Mellitus a interrelação envolve tanto o 

desequilíbrio nas concentrações de partículas de lipoproteínas como alterações 

estruturais a que as mesmas estão predispostas.  
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CAPÍTULO 2 

 

EFEITOS DA CARNE DE RÃ-TOURO (Rana catesbeiana) EM RATOS 

DIABÉTICOS 

 

 

Introdução 

 

 O consumo aumentado de carnes guarda forte relação com o aumento 

na ingestão de ácidos graxos saturados (Nicklas et al., 1995; Melanson et al., 

2003). Por sua vez, uma grande ingestão de ácidos graxos saturados em 

indivíduos diabéticos e não diabéticos promove aumento do LDL-colesterol  

(lipoproteína de baixa densidade) e a redução na ingestão de gordura saturada 

e colesterol reduz os níveis de LDL-colesterol e de colesterol total. Por outro 

lado, ácidos graxos polinsaturados e monoinsaturados parecem oferecer 

efeitos contrários (Howard, 2002). Tais influências, quanto aos tipos de ácidos 

graxos e sua quantidade exercendo efeito sobre o metabolismo das 

lipoproteínas, levaram a definição das recomendações nutricionais para os 

indivíduos saudáveis e diabéticos. Assim, a Associação Americana de Diabetes 

recomenda que menos de 10% da ingestão energética seja derivada dos 

ácidos graxos saturados, e em casos de LDL-colesterol acima de 100mg/dL a 

redução para 7% pode ser benéfica. Quanto à ingestão de colesterol, esta deve 

ser menor que 300 mg/dL ou 200 mg/dL em casos de LDL-colesterol acima de 

100 mg/dL (ADA, 2003). Estas recomendações são baseadas no fato de que 

pacientes diabéticos apresentam incidência aumentada de doenças 
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cardiovasculares (Lindholm, 2003). Tem sido sugerido que uma exposição 

prolongada à hiperglicemia levaria ao aumento do estresse oxidativo, que 

promoveria a glicosilação de lipoproteínas, principalmente LDL-colesterol. Uma 

vez glicosilada, esta lipoproteína aumenta sua sucetibilidade à oxidação e, 

conseqüentemente, à captação por macrófagos, contribuindo para maior risco 

de desenvolvimento de placa aterosclerótica (Kuyvenhoven & Meinders, 1999; 

Zimmermann et al. 2001). Outro fator que pode contribuir para este processo 

aterosclerótico é a defesa anti-oxidante do indivíduo, visto que pacientes 

diabéticos têm demonstrado menor teor de glutationa peroxidase (anti-oxidante 

intracelular) e teor aumentado de malondialdeído (produto final de peroxidação 

de ácidos graxos polinsaturados), em eritrócitos (Kuyvenhoven & Meinders, 

1999). 

 Visando atender às recomendações nutricionais para prevenir ou tratar 

as dislipidemias, tem sido sugerido o consumo de carnes magras, o que tem 

levado a bons resultados, principalmente quando conjugado à prática de 

atividade física (Beauchesne-Rondeau et al., 2003; Melanson et al. 2003).  

Mesmo apresentando boa aceitabilidade e sendo indicada na terapia das 

doenças cardiovasculares e da obesidade (Azevedo & Oliveira, 1988; Pelúzio 

et al., 1995), ainda não foram demonstrados efeitos metabólicos da carne de rã 

em modelos experimentais e  no homem.  

Assim, o presente estudo teve como objetivo verificar o efeito da carne 

de rã-touro (Rana catesbeiana) sobre parâmetros morfométricos, bioquímicos e 

histológicos de animais diabéticos e não diabéticos. 

 

 

Material e Métodos 

 

Animais e dietas 

 
 Foram utilizados 45 ratos machos Wistar (Rattus norvegicus) adultos, 

provenientes do Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

da Universidade Federal de Viçosa. Os animais foram divididos em quatro 

grupos de maneira que as médias dos pesos entre eles ficassem semelhantes.  
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Foram utilizadas dietas semi-purificadas (AIN-93M), sendo sua 

composição baseada na formulação recomendada pelo American Institute of 

Nutrition (Reeves, 1993) modificada para fornecer 20% de proteína derivada de 

caseína (AIN-93M) ou de carne de rã desidratada (AIN-93M sem caseína e 

com carne de rã).  

Os quatro grupos formados foram divididos aleatoriamente em grupo C 

(animal não diabéticos recebendo dieta AIN-93M), D (animal diabético 

recebendo dieta AIN-93M), R (animal não diabético recebendo dieta AIN-93M 

com carne de rã) e DR (animal diabético recebendo dieta AIN-93M com carne 

de rã). A composição das dietas experimentais é apresentada na Tabela 1. As 

dietas foram preparadas semanalmente e estocadas a 4ºC até o momento da 

distribuição nos comedouros. Os animais foram mantidos por 28 dias em 

gaiolas individuais em ambiente com fotoperíodo de 12 horas e temperatura 

entre 22 e 24oC no Laboratório de Nutrição Experimental do Departamento de 

Nutrição e Saúde/UFV. O oferecimento de água (destilada) e das respectivas 

dietas foi ad libitum. 

Cada grupo foi composto por 10 animais, mas sabendo que a 

estreptozotocina e/ou o desequilíbrio metabólico leva à morte dos animais, 

foram incluídos mais 2 animais no grupo D e 3 no grupo DR. 

 O consumo alimentar e o peso corporal dos animais foram registrados 

semanalmente.  

As rãs foram adquiridas da Anfigranja Tambiu, em Ponte Nova, Minas 

Gerais, em janeiro de 2003, sendo o peso médio de 104 g por animal. A carne 

chegou congelada, eviscerada e sem pele. 

A carne foi desossada e desidratada em estufa de circulação de ar, por 8 

horas, com temperatura variando de 68 a 70ºC. Posteriormente, foi triturada em 

multiprocessador e peneirada para obtenção da farinha, a qual foi armazenada 

em saco plástico em geladeira, à temperatura de 4ºC, até o preparo da dieta.  
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Tabela 1 – Composição das dietas experimentais 
 

Dietas (g/kg) 
Ingredientes  

C  D R  DR  

Amido de milho* 368,86 368,86 372,88 372,88 

Caseína** 236,84 236,84 - - 

Carne de rã - - 232,81 232,81 

Amido de milho dextrinizado** 155,00 155,00 155,00 155,00 

Sacarose* 100,00 100,00 100,00 100,00 

Óleo de soja* 40,00 40,00 40,00 40,00 

Fibras (celulose microfina)** 50,00 50,00 50,00 50,00 

Mistura mineral** 35,00 35,00 35,00 35,00 

Mistura vitamínica** 10,00 10,00 10,00 10,00 

L-cistina** 1,80 1,80 1,80 1,80 

Bitartarato de colina** 2,50 2,50 2,50 2,50 

* Adquiridos no comércio local.  
** Adquiridos pela Rhoster Indústria e Comércio LTDA. 
C = não diabéticos com dieta AIN-93M; D= diabético com dieta AIN-93M; R= não diabéticos 
com dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos com dieta AIN-93M com carne de rã. 
 

 

 

Determinação da composição centesimal da carne de rã e determinação 

do teor protéico da caseína 

 
O teor de proteínas, lipídios, cinzas e umidade da carne de rã sem osso, 

assim como o teor protéico da caseína foram determinados segundo o método 

da AOAC (1984). 

 

Indução do diabetes mellitus  

 
 Foi utilizada estreptozotocina (Sigma Chemical, St Louis, MO), na dose 

de 50mg/kg de peso, para a indução de diabetes nos animais. A droga foi 

previamente diluída em solução salina (0,9%) de acordo com o peso do animal, 

sendo injetada na dose de 100µL, na veia peniana, após jejum de 14 horas. 

Nos animais dos grupos sadios foi aplicada solução salina utilizando o mesmo 

procedimento. 
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 Após 48 horas da primeira aplicação da droga foi dosada a glicemia dos 

animais com glicosímetro (marca Advantage), após jejum de 12 horas, 

utilizando-se uma gota de sangue retirada por punção da cauda. Os animais 

que apresentaram glicemia abaixo de 200mg/dL receberam uma segunda dose 

da droga na mesma diluição, porém com aplicação intraperitonial.  

 O desenvolvimento do diabetes foi monitorado por meio de sintomas 

como polidipsia, polifagia e poliúria, e após 7 dias da primeira aplicação da 

droga foi confirmado o diagnóstico pela análise da glicemia em glicosímetro. 

 A glicemia foi avaliada semanalmente, utilizando-se o mesmo 

procedimento já descrito acima. 

 

Preparo das amostras 

 
 Ao final do período experimental, os animais foram mantidos em jejum 

de 12 horas e sacrificados com CO2. Após abertura torácica e abdominal, as 

amostras sangüíneas foram coletadas por punção cardíaca, centrifugadas a 

2368,8g durante 15 minutos e mantidas sob refrigeração por no máximo 72 

horas. O soro foi utilizado para determinar as concentrações de triacilgliceróis, 

albumina, proteínas totais e do colesterol total e suas frações (HDL e LDL-

colesterol).  

Após pesagem, o fígado foi lavado em solução salina (0,9%). O lobo 

caudado foi retirado e fixado para análises histológicas e o restante do fígado 

foi armazenado em recipiente plástico, sendo congelado para posterior análise 

da deposição lipídica tecidual.  

Foi também retirado o fêmur direito de cada animal para pesagem e 

assim, verificação de possível alteração quantitativa do tecido ósseo. 

 

Análise dos constituintes sangüíneos 

 
 As análises dos constituintes sangüíneos foram realizadas no 

Laboratório de Biofármacos do Departamento de Bioquímica e Biologia 

Molecular/UFV. 
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Foram analisados na amostra de soro os triacilgliceróis, a albumina, as 

proteínas totais, a glicose, o colesterol total e as frações HDL e LDL-colesterol 

através de kits da marca BioMérieux, utilizando-se o equipamento de dosagens 

multiparamétrico de Bioquímica (Alizé, Mod Lisabio B.652). 

 As concentrações de colesterol total foram determinadas 

enzimaticamente de acordo com Allain et al. (1974) e a de triacilgliceróis 

segundo Bucolo & David (1973). Para o HDL-colesterol, induziu-se a 

precipitação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) com ácido 

fosfotúngstico e MgCl2, como descrito por Assman et al. (1983).  A glicose foi 

determinada segundo a metodologia de Trinder (1969).  

 

Análises histopatológicas  

 
As análises histológicas foram realizadas no Laboratório de Biologia 

Estrutural do Departamento de Biologia Geral/UFV.  

As amostras de fígado, aorta abdominal na região de origem da artéria 

renal, pâncreas e rim foram lavadas em solução salina (0,9%), fixadas por 

imersão em solução Stefanini (Stefanini et al.,1967), conservadas nesta 

solução por 48 horas e mantidas em álcool (70%) até o momento da inclusão 

em parafina. Os cortes de 4µm em micrótomo rotativo (Reichert-jung 2045 

Multicut, Germany) foram corados por Hematoxilina-Eosina (HE), exceto o 

pâncreas que foi corado pelo método da Hematoxilina Crômica de Gomori. As 

preparações histológicas foram analisadas sob microscopia de luz (Olympus 

BX 41). Nos cortes de fígado foi investigado acúmulo de lipídios e naqueles da 

aorta a presença de alterações na parede. Nas preparações dos tecidos renal e 

pancreático objetivou-se verificar alterações histológicas promovidas pela 

estreptozotocina. 

A documentação fotográfica foi realizada em fotomicroscópio Olympus 

AX-70, no Laboratório de Anatomia Vegetal do Departamento de Biologia 

Vegetal/UFV. 
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Determinação dos lipídios hepáticos 

 
 Cada amostra de fígado foi individualmente descongelada e macerada 

em graal até a obtenção de um produto homogêneo para a extração dos 

lipídios totais. 

 A extração dos lipídios totais do fígado foi realizada segundo o método 

de Folch et al. (1957) modificado por Peluzio (2001). Cem miligramas de cada 

amostra foram homogeinizados em 1,9 mL de solução de clorofórmio e metanol 

(2:1) em agitador de tubos (modelo Phoenix AP56). Após a adição de 400µL de 

metanol, os tubos foram centrifugados por dez minutos a 2368,8g. O sedimento 

foi desprezado, e o sobrenadante foi homogeinizado com 800µL de clorofórmio 

e 640µL de NaCl (0,73%). As amostras foram novamente centrifugadas por dez 

minutos a 2368,8g e o sobrenadante desprezado. A parede interna do tubo foi 

lavada três vezes com 300µL de solução de Folch [3% de clorofórmio, 48% de 

metanol, 47% de água e 2% de NaCl (0,29%)]. Após a secagem dos extratos 

lipídicos em estufa a 37ºC por 24 horas, os tubos foram resfriados em 

dessecador por 12 horas e pesados para quantificação dos lipídios totais.  

 

Análise estatística 

 
Os valores estão representados como média ± desvio padrão. Foi 

utilizado o teste Kolmogorov-Smirnof para verificar o tipo de distribuição. Uma 

vez realizado o teste de normalidade, foi utilizado o teste-t para comparação de 

dois grupos independentes (D e DR), (C e D), (D e DR) e (R e DR), utilizando o 

programa Sigma (Fox et al., 1994). As diferenças estatísticas foram 

consideradas significativas a p<0,05.  

 A análise histopatológica foi qualitativa, considerando que o universo 

amostral consistiu de 100% dos animais estudados. 
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Resultados 

 
Composição centesimal da carne de rã comparado com o teor protéico da 

caseína  

 
 A carne de rã em base seca apresentou quantidade de proteína 

(85,90g/100g) muito próxima da encontrada na caseína (84,44g/100g). O teor 

lipídico em base úmida (0,49g/100g) caracteriza a carne de rã como sendo 

pobre neste nutriente (Tabela 2).  

 

 

Tabela 2 – Análise da composição centesimal da carne de rã e teor protéico da 
caseína 

 

Análises 

Carne de rã sem 

osso g/100g base 

úmida 

Carne de rã sem 

osso g/100g base 

seca 

Caseína g/100g 

Proteína 14,96 85,9 84,44 

Lipídios 0,49 17,42 ND 

Umidade 82.58 - ND 

Cinzas 0,74 0,74 ND 

ND= não determinado. 

 

 

Peso final e consumo alimentar 

 
 Durante as quatro semanas os animais não diabéticos (C e R) ganharam 

peso e os diabéticos (D e DR) perderam peso. Assim, os animais diabéticos (D 

e DR) apresentaram peso final significativamente inferior aos animais dos 

grupos não diabéticos (C e R). A dieta com carne de rã não influenciou o peso 

dos animais quando comparado à dieta com caseína (Figura 1). 
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Figura 1 – Evolução do peso médio semanal dos animais dos grupos: C= não 

diabéticos, dieta AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= não 
diabéticos, dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos, com 
dieta AIN-93M com carne de rã. Resultados expressos em média de 
10 animais nos grupos (C e R), 7 no grupo (D) e 8 no grupo (DR). 

 

 

 Houve maior consumo alimentar (p<0,05) entre os animais dos grupos 

diabéticos (D e DR), quando comparados aos animais dos grupos não 

diabéticos (C e R). Entretanto, a carne de rã não afetou a ingestão alimentar 

nos animais diabéticos (D e DR) e naqueles não diabéticos (C e R) (Figura 2). 
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Figura 2 – Consumo alimentar total dos animais dos grupos: C= não diabéticos, 

dieta AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= não diabéticos, 
dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos, com dieta AIN-93M 
com carne de rã. Resultados expressos como média ± desvio 
padrão de 10 animais nos grupos C e R, 7 no grupo D e 8 no grupo 
DR. † diferença (p<0,05) entre os grupos (C e D) e entre os grupos 
(R e DR) pelo teste-t. 
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Indução do diabetes e análise da glicemia dos animais 

 
Dos 12 animais do grupo (D) e 13 do grupo (DR), os quais receberam a 

aplicação da estreptozotocina, apenas 6 desenvolveram glicemia acima de 

200mg/dL na primeira aplicação, sendo que os demais desenvolveram após a 

segunda aplicação. Durante todo o período experimental houve morte de 5 

animais em cada grupo diabético. Os animais mostraram glicemia acima de 

200mg/dL nas quatro últimas determinações, evidenciando ser a 

estreptozotocina um bom indutor da doença nessa espécie (Figura 3). 

Não houve diferença significativa nas determinações de glicemia 

realizadas entre os grupos não diabéticos (C e R). Porém, nos grupos 

diabéticos (D e DR), houve diferença significativa nas determinações de 

glicemia realizadas na terceira e quarta semanas, mostrando-se superior para 

o grupo que consumiu dieta com carne de rã (DR). Como era esperado, a 

glicemia foi superior em todas as dosagens para os animais dos grupos 

diabéticos (D e DR), quando comparado aos grupos não diabéticos (C e R) 

(Figura 3). 

 
 
 

0

100

200

300

400

500

1º 2º 3º 4º 5º

Semanas

G
lic

o
se

 (
m

g
/d

L
)

C

R

D

DR

 
 
Figura 3 – Glicemia semanal dos animais dos grupos: C= não diabéticos, dieta 

AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= não diabéticos, dieta AIN-
93M com carne de rã; DR= diabéticos, com dieta AIN-93M com 
carne de rã. Resultados expressos como média semanal dos grupos 
de 10 animais nos grupos (C e R), 7 no grupo (D) e 8 no grupo (DR). 
* diferença (p<0,05) entre os grupos (D e DR) pelo teste-t. 
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Análise dos constituintes sangüíneos 

 
A dieta com carne de rã não alterou os parâmetros analisados no grupo 

de animais não diabéticos (R) e diabéticos (DR), comparado aos grupos que 

consumiram dieta com caseína (C e D), exceto o colesterol total, que se 

mostrou inferior para o grupo (R) (Figura 4). 

 As comparações realizadas entre os animais não diabéticos (R e C) e 

diabéticos (D e DR) mostraram aumento significativo do colesterol total e fração 

LDL nos dois grupos diabéticos (D e DR) e de triacilgliceróis no grupo diabético 

que consumiu dieta com carne de rã (DR) (Figura 4).  

A alteração no nível do HDL-colesterol promovida pelo tipo de dieta 

consumida e pelo estado diabético dos animais não foi significativo (p>0,05) 

(Figura 4).  
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Figura 4 – Parâmetros sangüíneos dos lipídios séricos dos animais dos grupos: 

C= não diabéticos, dieta AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= 
não diabéticos, dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos, 
com dieta AIN-93M com carne de rã. Resultados expressos como 
média ± desvio padrão de 10 animais nos grupos (C e R), 7 nos 
grupos (D e DR). * diferença (p<0,05) entre os grupos (C e R) e †  
nos grupos (C e D) e (R e DR) pelo teste-t. 
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Quanto à razão colesterol total/HDL-colesterol, não houve diferença 

(p>0,05) entre os animais consumindo dieta com fontes protéicas diferentes. O 

diabetes promoveu aumento desta razão somente nos animais que 

consumiram carne de rã (Figura 5). 
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Figura 5 – Razão entre colesterol total e HDL nos animais dos grupos: C= não 
diabéticos, dieta AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= não 
diabéticos, dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos, com 
dieta AIN-93M com carne de rã. Resultados expressos como média 
± desvio padrão de 10 animais nos grupos (C e R), 7 nos grupos (D 
e DR). † diferença (p<0,05) nos grupos (R e DR), pelo teste-t. 

 

 

Os animais não diabéticos e diabéticos que receberam dieta com carne 

de rã (grupos R e DR) não apresentaram alteração nos níveis de proteínas 

totais e albumina quando comparados com os respectivos grupos que 

receberam dieta padrão (C e D). Assim, a carne de rã se mostrou igual à 

caseína quando analisados esses dois parâmetros. Entretanto, quando foram 

comparados os grupos diabéticos com os grupos não diabéticos (D e DR) e (C 

e R) que receberam a mesma dieta, observou-se que os animais diabéticos 

apresentaram menores níveis séricos de proteínas totais e de albumina  

(Figura 6). 

 

 † 
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Figura 6 – Parâmetros sangüíneos de proteínas totais e de albumina de 

animais dos grupos: C= não diabéticos, dieta AIN-93M; D= diabético, 
dieta AIN-93M; R= não diabéticos, dieta AIN-93M com carne de rã; 
DR= diabéticos, com dieta AIN-93M com carne de rã. Resultados 
expressos como média de 10 animais nos grupos (C e R), 7 nos 
grupos (D e DR). † diferença (p<0,05) nos grupos (C e D) e (R e DR) 
pelo teste-t. 

 

 

Análises histopatológicas 

           
Nos animais não diabéticos, a carne de rã (grupo R) promoveu um maior 

acúmulo de lipídios hepáticos do que a caseína (grupo C) (Figura 7) (Tabela 3). 

Entre os grupos de animais diabéticos (D e DR), não houve diferença 

qualitativa quanto à deposição de lipídios hepáticos.  

Os animais diabéticos apresentaram fígado sem deposição de lipídios 

(Tabela 3) (Figura 7). 

 

 

Tabela 3 – Perfil hepático de gordura em ratos Wistar alimentados durante 28 
dias 

 
Tecido C R D DR 

Parênquima hepático + +++ - - 

(-) ausência microscópica de gotícula de gordura, (+) leve teor lipídico, (+++) alto teor lipídico. 
C= não diabéticos com dieta AIN-93M; D= diabético com dieta AIN-93M; R= não diabéticos 
com dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos com dieta AIN-93M com carne de rã. 
 

†• • † 

† ••† † † 

†† 

Proteínas totais Albumina 
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Figura 7 – Análise histológica do parêquima hepático, aorta abdominal, 
pâncreas e rim dos animais dos grupos: C= não diabéticos, dieta 
AIN-93M; D= diabético, dieta AIN-93M; R= não diabéticos, dieta AIN-
93M com carne de rã; DR= diabéticos, com dieta AIN-93M com 
carne de rã. ↑ 7.1 e 7.2 gotículas de lipídios, em 7.4 parede 
vascular, em 7.5 e 7.6 ilhotas de Langerhans e em 7.7 e 7.8 
glomérulo. Em 7.3 não foram identificadas gotículas de gordura. 
   em 7.5 e 7.6 células α e em 7.8 túbulos proximais degenerados. ↵ 
em 7.5  células β. Figuras 7.1, 7.2, 7.3, 7.7, e 7.8: tamanho 480X; 
Figura 7.4: tamanho 160X; Figura 7.5: tamanho 220X e Figura 7.6: 
tamanho 640X. 
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 Não foram observadas alterações histológicas na aorta abdominal e na 

artéria renal dos animais, independente do grupo experimental (Figura 7). 

 A histologia do rim e do pâncreas foi analisada com o objetivo de se 

avaliar o grau de comprometimento desses órgãos em decorrência da 

aplicação de estreptozotocina. Como pode ser visto, os animais dos grupos 

diabéticos (D e DR) não apresentaram células ß na ilhota de Langerhans, 

enquanto os animais não diabéticos (C e R) apresentaram essas células 

preservadas  (Figura 7). Em se tratando dos rins, nos animais diabéticos (D e 

DR) houve degeneração dos túbulos proximais quando comparados com os 

grupos não diabéticos (C e R) (Figura 7). 

 

Determinação do peso do fígado, do rim e do fêmur e quantificação dos 

lipídios hepáticos 

 
Apesar da tendência no aumento de lipídios dos fígado de animais não 

diabéticos (C e R), principalmente no grupo que consumiu carne de rã (R), não 

houve diferença estatística entre os grupos quando foi determinado os lipídios 

totais hepáticos (Tabela 4). 

Não houve diferença (p>0,05) quanto ao peso do fígado entre os grupos 

que receberam dietas diferentes (C e R) e (D e DR). Entretanto, os grupos 

diabéticos (D e DR) apresentaram uma redução do peso do fígado (p<0,05) 

quando comparados aos animais dos grupos não diabéticos (C e R), 

recebendo mesma dieta (Tabela 4). 

Os animais diabéticos que consumiram dieta com carne de rã (DR) 

mostraram menor peso dos rins quando comparados com o grupo diabético 

que consumiu dieta padrão (D). As comparações feitas entre os grupos (C e R), 

(C e D) e (R e DR) não apresentaram diferenças estatísticas (Tabela 4).   

Quanto ao fêmur dos animais dos grupos diabéticos (D e DR), 

apresentou menor peso quando comparados aos animais dos grupos não 

diabéticos (C e R) (Tabela 4). Não foi observado efeito da carne de rã no peso 

do fêmur (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Lipídios totais hepático, peso do fígado, do rim e do fêmur 
 

 
Peso do fígado 

(g) 

Lipídios  totais 

hepáticos 

(mg/g) 

Peso do rim (g) 
Peso do fêmur 

(g) 

C 9,29±1,28† 47,9±7,5 2,00±0,16 469,8±33,0† 

R 9,72±1,35† 52,0±14,5 1,97±0,16 476,9±20,1† 

D 7,75±0,89† 42,5±9,4 2,17±0,23* 351,9±18,8† 

DR 6,73±1,50† 41,1±20,1 1,86±0,26* 357,6±49,0† 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão de 10 animais nos grupos (C e R), 
7 no grupo (D) e 8 no grupo (DR). * diferença (p<0,05) entre os grupos (D e DR) e † nos grupos 
(C e D) e (R e DR) pelo teste-t. 
C= não diabéticos com dieta AIN-93M; D= diabético com dieta AIN-93M; R= não diabéticos 
com dieta AIN-93M com carne de rã; DR= diabéticos com dieta AIN-93M com carne de rã. 
 

 

Discussão 

 

Pelúzio et al. (1995) concluiram que as carnes de rã-touro e rã-pimenta 

têm composição centesimal semelhante a outras carnes brancas e magras e 

que seu perfil aminoacídico supera o padrão (FAO/OMS, 1985) para crianças 

acima de 1 ano de idade e adultos. Entretanto, Noll e Lindau (1987) 

consideraram a carne de rã limitante no aminoácido valina. No presente 

trabalho a carne de rã foi capaz de promover o ganho de peso dos animais e 

manter as proteínas totais e albumina em concentrações próximas daqueles 

animais que receberam dieta com caseína. 

O teor de proteínas, umidade e cinzas da carne de rã-touro (Tabela 2), 

mostrou-se semelhante a outros estudos que identificaram 16,52g/100g, 

77,7g/100g e 0,75g/100g (Lindau & Noll, 1987) e 18,22g/100g, 83,68g/100g e 

0,89g/100g (Azevedo & Oliveira, 1988), respectivamente.  

Pelo seu baixo teor lipídico, a carne de rã tem sido indicada  no 

tratamento de doenças cardiovasculares (Queiroz et al., 1995; Pelúzio et al., 

1995). Além disso, Noll & Lindau (1987) encontraram um menor teor de sódio 

(80,07mg/100g) em comparação com a carne bovina (132,3mg/100g), de 

frango (131,0mg/100g) e de porco (101,2mg/g) e uma elevada percentagem de 

ácidos graxos polinsaturados, as quais características colaboram para tal 



 39 

indicação (Noll & Lindau, 1987).   No caso de diabetes Mellitus, a Associação 

Americana de Diabetes recomenda que a gordura saturada assim como a 

polinsaturada atenda menos de 10% das calorias totais e que 10 a 15% seja 

em gordura monoinsaturada (ADA, 2000). Assim, a carne de rã, sendo pobre 

em lipídios poderia beneficiar os indivíduos diabéticos. Neste estudo, a dieta 

com carne de rã não alterou de maneira significativa os níveis de LDL, HDL-

colesterol e de triacilgliceróis, mas reduziu colesterol total nos animais não 

diabéticos. Não foi encontrado estudo relacionando o efeito de outras carnes 

em comparação com a caseína no metabolismo lipídico de animais 

experimentais, mas existem evidências em humanos de que o consumo de 

carne bovina está relacionado com o aumento de risco para isquemia cardíaca 

fatal (Fraser, 1999).  

A relação da carne com a lipemia não está totalmente definida. O estudo 

relatado por Nicklas et al (1995), ao comparar indivíduos que consumiam 

diferentes quantidades de carne, não verificou diferença entre eles nos níveis 

de triacilgliceróis, colesterol total e frações (HDL, LDL e  VLDL). Carnes magras 

parecem reduzir de maneira semelhante o colesterol total, LDL-colesterol e 

triacilgliceróis em homens hiperlipidêmicos (Beauchesne-Rondeau et al., 2003), 

e em mulheres obesas recebendo dieta hipocalórica conciliada à prática de 

exercício físico (Melanson et al., 2003). No presente estudo, apesar de se tratar 

de uma carne magra, pouco efeito benéfico no metabolismo lipídico foi visto 

nos animais diabéticos. No entanto, o grau de atividade física não foi avaliado e 

não houve restrição da ingestão calórica.  

Comparando animais não diabéticos (grupos C e R) com os diabéticos 

(grupos D e DR), houve aumento dos níveis de colesterol total e LDL-colesterol 

nos dois últimos. Sabe-se que a hiperglicemia leva à glicosilação de LDL-

colesterol, tornando-a menos reconhecida pelos receptores de LDL nativa e, 

portanto, reduzindo seu clearance (Mead & Ramji, 2002). Assim, parte do 

aumento nos níveis de colesterol total e fração LDL no presente estudo nos 

animais diabéticos pode estar relacionado a hiperglicemia desenvolvida.  

Quanto à maior glicemia desenvolvida nos animais diabéticos que 

consumiram carne de rã, não se sabe até o momento os mecanismos 

envolvidos, visto que nos animais não diabéticos houve igual controle.  
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O HDL-colesterol possui um efeito protetor contra a formação de placa 

aterosclerótica na parede do vaso através da inibição da oxidação de LDL-

colesterol, prevenindo a adesão de monócitos, e assim, reduzindo a formação 

de macrófagos, inibindo a disfunção endotelial e a apoptose. Porém, seu papel 

na proteção contra doenças cardiovasculares é atribuído principalmente ao 

transporte reverso de colesterol do tecido periférico para o fígado. Em estado 

de resistência insulínica é comum a redução nos níveis de HDL-colesterol e 

isso parece estar relacionado principalmente à hipertrigliceridemia que ocorre 

neste caso. O mecanismo para tal fato, em humanos, se deve à proteína 

transportadora de éster de colesterol (CETP), a qual media a transferência de 

triacilgliceróis da VLDL para HDL-colesterol em troca de éster de colesterol, 

gerando partículas de HDL-colesterol ricas em triacilgliceróis e pobre em éster 

de colesterol. Por sua vez, essa alteração seria responsável pelo seu maior 

clearance, devido, pelo menos em parte, à redução da estabilidade 

termodinâmica e integridade estrutural da partícula. Os ratos não apresentam a 

CETP, podendo ser tal fato a explicação para a não redução significativa do 

HDL colesterol nos animais diabéticos que consumiram carne de rã, mesmo 

apresentando níveis elevados de triacilgliceróis. Além disso, a ausência desta 

proteína explica a maior concentração de colesterol na partícula de HDL-

colesterol comparado ao nível de LDL apresentada (Moghadasian, 2002). 

Estudando o efeito das carnes bovina, de aves e de peixe, todas com 

teor menor que 1% de lipídios, sobre o efeito da lipemia em homens 

hiperlipidêmicos, Beauchesne-Rondeau et al. (2003) não verificaram diferença 

após tratamento nos níveis de HDL-colesterol, CT/HDL-colesterol entre as 

dietas. No presente estudo, o tipo de dieta não influenciou os níveis séricos de 

HDL-colesterol e a taxa de CT/HDL-colesterol, mas o diabetes levou ao 

aumento da razão de CT/HDL-colesterol nos animais que consumiram dieta 

com carne de rã.  

Uma vez sendo a HDL a principal partícula carreadora de colesterol em 

ratos, existe uma grande resistência neste modelo animal em desenvolver 

placa aterosclerótica (Moghadasian, 2002), mas considerando a dislipidemia 

derivada do diabetes mellitus, este estudo investigou se este fato seria 

suficiente para promover alterações na estrutura da parede da aorta dos 

animais. Como foi visto, apesar do colesterol total e LDL-colesterol 
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apresentarem-se aumentados nos animais diabéticos, não foi verificada 

alteração na parede dos vasos. Isto pode estar relacionado à manutenção da 

concentração de HDL-colesterol, que foi apenas discretamente reduzida.  

Em humanos, o acometimento de diabetes Mellitus promove o 

desenvolvimento de placa aterosclerótica que os predispõem a 

morbimortalidade em longo prazo, como também à mortalidade. Além da 

dislipidemia, essa maior predisposição pode estar ligada ao estado aumentado 

de estresse oxidativo que promove a formação de LDL-colesterol oxidada. Por 

outro lado, altos níveis de LDL-colesterol glicosilada presente nestes pacientes 

serve como alvo para anticorpos. Em alguns modelos animais transgênicos e 

não transgênicos é possível estudar a relação do desenvolvimento de lesão 

aterosclerótica  em diabéticos. O camundongo BALB/C, com diabetes induzida 

por estreptozotocina e recebendo dieta rica em lipídios, desenvolve estria 

gordurosa aórtica. O mesmo ocorre com camundongo transgênico deficiente 

para LDL-R, recebendo dieta rica em gordura (Keren et al., 2001).  

A LDL-colesterol tem um papel importante no início do processo 

aterosclerótico, sendo recomendado que sua concentração sérica se mantenha 

em níveis normais. Esse papel aterogênico parece ter relação com a afinidade 

desta lipoproteína com proteoglicanos da parede endotelial, visto que 

camundongos que expressavam LDL-colesterol com defeito para ligação em 

proteoglicanos desenvolveram menos aterosclerose que seu tipo selvagem 

(Skalén et al., 2002). Este fato justifica novamente a resistência dos animais 

em estudo em desenvolverem placa aterosclerótica, pois mesmo após indução 

do diabetes Mellitus e o aumento na concentração de LDL-colesterol, este se 

manteve baixa quando comparada à concentração de HDL-colesterol.  

Ao ser analisado o aspecto histológico do fígado, foi identificado maior 

quantidade de gotículas de gordura nos animais não-diabéticos, sendo que o 

grupo que consumiu carne de rã parece ter apresentado maior intensidade. No 

entanto, pela análise de lipídios totais, não foi observada diferença significativa 

entre os grupos, apesar das menores concentrações nos animais diabéticos  e 

naqueles não diabéticos que consumiram caseína.   

A degeneração tubular do rim observada pela histologia não foi 

associada com seu peso. Porém, apesar de não ser esperado, a dieta com 

carne de rã reduziu o peso renal dos animais diabéticos quando comparado 
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aos animais que consumiram dieta com caseína. O mecanismo deste efeito 

ainda necessita ser esclarecido, visto que o estudo histológico não evidenciou 

diferença tecidual entre os animais que receberam dietas diferentes. 

O teor de cálcio da carne de rã foi analisado por Noll e Lindau (1987), os 

quais verificaram maior teor deste mineral (49,19mg/100g) em comparação 

com carnes bovina (12mg/100g), de frango (16mg/100g) e de porco 

(6mg/100g). Esta característica da carne de rã não foi associada a preservação 

do tecido ósseo, visto que o maior peso do fêmur verificado nos animais que 

consumiram dieta com carne de rã não alcançou valor significativo. Sugere-se 

um estudo à longo prazo para verificar esse efeito. 

 

 

Conclusões 

 

Quando comparada à caseína, a carne de rã foi semelhante na 

promoção do crescimento, medido através da evolução do ganho de peso e do 

consumo alimentar, e na determinação das concentrações de albumina e 

proteínas totais séricas. Além disso, promoveu redução dos níveis de colesterol 

total nos animais não diabéticos. Por outro lado, parece ter ocorrido maior 

descompensação glicêmica nos animais diabéticos que consumiram carne de 

rã, o que necessita de posteriores investigações do possível mecanismo 

envolvido. 

O baixo teor lipídico da carne de rã, confirmado no presente trabalho é 

visto como uma vantagem na prevenção e controle da dislipidemia, a qual o 

indivíduo diabético está predisposto. No entanto, não foi observado influência 

no metabolismo lipídico daqueles animais diabéticos, o que leva a supor que 

mecanismos envolvidos na hiperglicemia não controlada com insulina poderia 

inibir a ocorrência de um possível efeito benéfico. 

 Sugere-se a realização de estudos posteriores utilizando outros tipos de 

carnes, em modelos animais sadios e diabéticos, como também em humanos, 

para se identificar, entre as carnes, qual é a mais vantajosa quando analisados 

os efeitos no metabolismo lipídico.  
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CAPÍTULO 3 

 

EFEITOS DA CARNE DE RÃ-TOURO (Rana catesbeiana) EM 

CAMUNDONGOS KNOCK-OUT PARA APOE 

 

 

Introdução 

 

 Nas últimas décadas tem-se observado uma elevação na prevalência 

das doenças cardiovasculares, sendo um dos maiores fatores de risco as 

dislipidemias (Taskinen, 2003; Lewington, 2003; Khoo et al., 2003). Assim, as 

aferições de triacilgliceróis, colesterol total e as frações LDL (lipoproteína de 

baixa densidade) e HDL (lipoproteína de alta densidade) são recomendados 

em todos os indivíduos  e a manutenção de níveis ótimos ou desejáveis das 

lipoproteínas séricas são importantes para redução de tal risco (NCEP III, 

2001).  

Além da dislipidemia, são considerados como fatores de risco 

importantes para esta doença: idade, tabagismo, pressão arterial elevada, 

diabetes mellitus, história familiar de doença coronária prematura, obesidade, 

sedentarismo, dentre outros (Cobb et al., 2003), podendo atuar de forma 

isolada ou através de sinergismo entre estes fatores (Françoso & Coates, 

2002). 

 Muitos esforços têm sido realizados com o objetivo de se entender os 

mecanismos envolvidos na relação entre dislipidemia e risco para doença 

cardiovascular. Parece haver uma relação positiva dos níveis de colesterol total 
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e LDL, e inversamente com HDL-colesterol, com a manifestação inicial do 

processo aterosclerótico, a estria gordurosa, nos vasos. A patogênese da 

aterosclerose é entendida como uma resposta à agressão do endotélio do 

vaso, sendo a aterogênese uma resposta inflamatória derivada desta agressão 

(Françoso & Coates, 2002).  

 Existem evidências que a nutrição pode afetar o processo da 

aterogênese. O tipo de ácido graxo tem uma importante participação, mas 

ainda existem controvérsias a respeito do seu verdadeiro papel (Hennig & 

Toborek, 2001).  No estudo realizado por Tajima et al. (1995), as dietas com 

12% e 22% de lipídios derivados de gordura bovina ou óleo de palma, fontes 

lipídicas ricas em ácidos graxos saturados, promoveram aumento dos níveis 

séricos de triacilgliceróis e colesterol total em ratos Sprague-Dawley quando 

comparadas ao óleo de soja, fonte que apresenta maior concentração de 

ácidos graxos monoinsaturados e polinsaturados. No entanto, a concentração 

de lipídios hepáticos foi maior nos animais que consumiram dieta com óleo de 

soja quando o teor lipídico da dieta era 12%.  

A utilização de carnes na dieta promove ingestão de ácidos graxos 

saturados (Noll & Lindau, 1987; Bragagnolo & Rodriguez-Amaya, 2002) e seu 

consumo parece aumentar o risco para doenças cardiovasculares (Barnard et 

al., 1995; Fraser, 1999), mas isto ainda não está claro, existindo estudo 

mostrando que o consumo de carnes magras pode ser uma recomendação 

para tratamento e controle de dislipidemias (Melanson et al., 2003).  

 A carne de rã apresenta característica de carne magra (0,3g/100g de 

lipídio/grama de carne) com a vantagem de serem os lipídios, em sua grande 

parte, constituídos de ácidos graxos polinsaturados, principalmente ácido 

linoléico e araquidônico (Noll & Lindau, 1987). Assim, ela tem sido 

recomendada na terapia das doenças cardiovasculares (Queiroz et al., 1995; 

Peluzio et al., 1995), apesar de não terem sido encontrados estudos verificando 

seu efeito metabólico em tais situações. 

 Assim o presente estudo teve como objetivo verificar o efeito da carne 

de rã-touro (Rana catesbeiana) no metabolismo lipídico de camundongos 

deficientes para o gene da apoproteína E. 
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Material e Métodos 

 

Animais e dietas 

 
 Foram utilizados 40 camundongos C57BL/6 “knock-out” para o gene da 

Apo E (Jackson Laboratory, E.U.A), de 10 semanas de idade, fornecidos pelo 

Biotério Central, do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde, da Universidade 

Federal de Viçosa, divididos em quatro grupos de dez animais de maneira que 

a média dos pesos entre eles ficassem semelhantes.  

Os animais receberam dietas semi-purificadas, sendo sua composição 

baseada na formulação do American Institute of Nutrition – AIN-93M (Reeves, 

1993) modificada para fornecer 20% de proteínas derivada de caseína ou de 

carne de rã desidratada, com quantidades normais de lipídios (4%) ou com 

acréscimo de 11% de lipídio derivado de gordura vegetal hidrogenada mais 1% 

de colesterol (dieta aterogênica). O maior teor de proteínas (20%) foi oferecido 

com o objetivo de fornecer maior quantidade de carne de rã.  

Os animais foram divididos nos grupos NC (dieta controle AIN-93M), NR 

(dieta AIN-93M, com carne de rã), HC (dieta AIN-93M aterogênica) e HR (dieta 

AIN-93M aterogênica, com carne de rã). Cada grupo foi composto por 10 

animais, sendo 5 fêmeas e 5 machos, exceto o grupo NR que possuía 4 

fêmeas e 6 machos. 

As dietas foram preparadas quinzenalmente e estocadas a -20ºC até o 

momento da distribuição nos comedouros. Os animais receberam água 

destilada e as dietas, ad libitum, por 70 dias, em gaiolas individuais, em 

ambiente com fotoperíodo de 12 horas e temperatura entre 22 e 24oC no 

Laboratório de Nutrição Experimental do Departamento de Nutrição e 

Saúde/UFV. A composição das dietas experimentais é apresentada na 

Tabela 1. 

 O consumo alimentar e o peso corporal dos animais foram registrados 

semanalmente. 

As rãs foram adquiridas da Anfigranja Tambiu em Ponte Nova - MG, em 

janeiro de 2003. A carne chegou congelada, eviscerada e sem pele. 

 

 



 49 

Tabela 1 – Composição das dietas experimentais 
 

Grupos experimentais 
Ingredientes (g/kg) 

NC NR HC HR 

Amido de milho* 368,86 372,88 248,86 252,88 

Caseína** 236,84 - 236,84 - 

Carne de rã - 232,82 - 232,82 

Amido de milho dextrinizado** 155,00 155,00 155,00 155,00 

Sacarose* 100,00 100,00 100,00 100,00 

Óleo de soja* 40,00 40,00 40,00 40,00 

Fibras (celulose microfina)** 50,00 50,00 50,00 50,00 

Mistura mineral** 35,00 35,00 35,00 35,00 

Mistura vitamínica** 10,00 10,00 10,00 10,00 

L-cistina** 1,80 1,80 1,80 1,80 

Bitartarato de colina** 2,5 2,5 2,5 2,5 

Gordura vegetal hidrogenada* - - 110,00 110,00 

Colesterol***  - - 10,00 10,00 

* Adquiridos no comércio local. 
** Adquiridos pela Rhoster Indústria e Comércio LTDA. 
*** Adquiridos pela Sigma. 
NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta AIN-93M hiperlipídica; 
HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne de rã. 
 

 

As rãs foram desossadas manualmente e desidratadas em estufa com 

circulação de ar, durante 8 horas, com temperatura variando de 68 a 70ºC. 

Para obtenção da farinha a carne foi posteriormente triturada em 

multiprocessador doméstico (marca Arno) e peneirada, sendo armazenada em 

geladeira à temperatura de 4ºC até o preparo da dieta. 

 

Preparo das amostras  
 

 No final do experimento, após jejum noturno de 12 horas, os animais 

foram anestesiados com éter e após abertura torácica e abdominal, amostras 

sangüíneas foram coletas por secção da aorta abdominal e centrifugadas a 

2368,8g, durante 15 minutos, e mantidas sob refrigeração por no máximo 72 

horas. O soro foi utilizado para determinar as concentrações plasmáticas de 
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colesterol total e frações HDL e LDL-colesterol, triacilgliceróis e proteínas 

totais.  

O fígado de cada animal foi removido, pesado e lavado em solução 

salina (0,9%). O lobo caudado foi retirado e fixado para análises histológicas e 

o restante do fígado foi acondicionado em recipiente plástico e congelado para 

determinação de lipídios totais hepáticos. 

 

Análise dos constituintes sangüíneos 
 

As análises dos constituintes sangüíneos foram realizadas no 

Laboratório de Biofármacos do Departamento de Bioquímica e Biologia 

Molecular/UFV.  

 Foram analisados na amostra de soro os triacilgliceróis, proteínas totais, 

glicose, colesterol total  e fração LDL-colesterol através de kits da da marca 

BioMérieux, utilizando-se o equipamento de dosagens multiparamétrico de 

Bioquímica (Alizé, Mod Lisabio B.652). 

 A concentração de colesterol total foi determinada enzimaticamente de 

acordo com Allain et al. (1974) e a de triacilgliceróis segundo Bucolo & David 

(1973). A glicose foi determinada segundo a metodologia de Trinder (1969).

  

Análises histopatológicas 
 

As análises histológicas foram realizadas no Laboratório de Biologia 

Estrutural do Departamento de Biologia Geral/UFV.  

Amostras de fígado, o coração e a secção proximal da aorta foram 

removidos cirurgicamente, lavados em solução salina 0,9%, fixados por 

imersão em solução Stefanini segundo Stefanini et al. (1967), conservados 

nesta solução por 48 horas e mantidos em álcool 70% até o momento da 

desidratação e inclusão em parafina. O coração foi cortado transversalmente 

na região átrio-ventricular, para análise da porção inicial da aorta e da origem 

das coronárias. Foram feitos cortes de 4µm em micrótomo rotativo (Reichert-

jung 2045 Multicut, Germany), corados por Hematoxilina-Eosina (HE). As 

preparações histológicas foram analisadas sob microscopia de luz (Olympus 

BX 41). A documentação fotográfica foi realizada em fotomicroscópio Olympus 

AX-70, no Laboratório de Anatomia Vegetal do Departamento de Biologia 

Vegetal/UFV. 



 51 

Determinação dos lipídios hepáticos e das fezes 
 

 Cada fígado foi individualmente descongelado e macerado até a 

obtenção de amostras homogêneas para a extração dos lipídios totais. 

 A extração dos lipídios do tecido hepático e das fezes foi realizada 

segundo o método de Folch et al. (1957) com algumas modificações realizadas 

por Peluzio (2001). Alíquota de 100 mg de cada amostra foram 

homogeneizadas em 1,9 mL de solução de clorofórmio e metanol (2:1) em 

agitador de tubos (modelo Phoenix AP56). Após a adição de 400µL de metanol, 

os tubos foram centrifugados por dez minutos a 2368,8g. O sedimento foi 

desprezado e o sobrenadante homogeinizado com 800µL de clorofórmio e 

640µL de NaCl (0,73%). As amostras foram novamente centrifugadas por dez 

minutos a 2368,8g  e a fase superior foi desprezada. A parede interna do tubo 

foi lavada 3 vezes com 300µL de solução de Folch (3% de clorofórmio, 48% de 

metanol, 47% de água e 2% de NaCl a 0,29%). Os extratos lipídicos foram 

secos em estufa a 37ºC por 24 horas. Em seguida, os tubos foram resfriados 

em dessecador por 12 horas e pesados para quantificação de lipídios.  

 

Análise estatística 
 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. Foi 

utilizado o teste Kolmogorov-Smirnof para verificar o tipo de distribuição. Uma 

vez passado pelo teste de normalidade foi utilizado o teste-t para comparação 

de dois grupos independentes (NC e NR) e (HC e HR), utilizando o programa 

SigmaStat (Fox et al., 1994). Foram consideradas significativas as diferenças 

com p<0,05.  

 A análise histopatológica foi qualitativa, considerando que o universo 

amostral consistiu de 100% dos animais estudados. 

 
  

Resultados  

 

Peso final, ganho de peso, peso relativo do fígado e consumo alimentar 
 

 A carne de rã não influenciou o ganho de peso, peso final e o consumo 

alimentar dos animais. Já o peso relativo do fígado foi superior para o grupo 

HC quando comparado ao HR (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Peso final, ganho de peso, peso relativo do fígado* e consumo 
alimentar médio dos animais 

 

 Peso final (g) 
Ganho de peso 

(g) 

Peso relativo do 

fígado (%) 

Consumo 

alimentar médio 

(g) 

NC 21,6±2,0a 2,4±1,0 a 4,6±0,7 a 349,3±35,0 a 

NR 22,3±2,0 a 3,8±3,0 a 4,2±0,8 a 362,1±18,3 a 

HC 21,3±3,2 A 4,1±2,6 A 5,4±0,7A 265,7±27,0 A 

HR 22,6±1,9 A 4,4±1,2 A 4,6±0,4B 279,6±15,1A 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão de 10 animais por grupo.  
Letras minúsculas diferentes na mesma linha indicam diferença (p<0,05) entre os grupos (NC e 
NR) e maiúsculas entre (HC e HR) após teste-t. 
*Peso final/peso hepático x 100. 
NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta AIN-93M hiperlipídica; 
HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne de rã. 
 

 

Análise dos constituintes sangüíneos 
 

Os animais do grupo NR apresentaram valores de colesterol total 

maiores que os animais do grupo NC. Nenhum efeito da carne de rã foi 

encontrado nas análises de triacilgliceróis, colesterol total e fração LDL nos 

animais que consumiram dieta hiperlipídica (HR) quando comparados aos 

animais que consumiram hiperlipídica com caseína (HC). A carne de rã 

também não alterou as concentrações de LDL-colesterol e triacilgliceróis 

plasmáticos no grupo de animais que receberam dieta normolipídica (NR) 

(Figura 1). 

Os animais dos grupo NR apresentaram maior valor de proteínas totais 

quando comparados com os do grupo NC. Na dieta hiperlipídica a carne de rã 

não alterou a concentração de proteínas totais. A glicemia não foi alterada pelo 

tipo de dieta (Figura 2). 
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Figura 1 – Análise dos parâmetros sangüíneos de colesterol total (CT), LDL-

colesterol e triacilgliceróis (TG) dos animais dos grupos: NC= dieta 
AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta AIN-93M 
hiperlipídica; HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne de rã. 
Resultados expressos como média ± desvio padrão de 10 animais 
por grupo. Letras minúsculas representam diferença (p<0,05) entre 
os grupos (NC e NR) e maiúsculas entre (HC e HR) pelo teste-t. 
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Figura 2 – Concentrações séricas das proteínas totais e da glicose dos animais 

dos grupos: NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de 
rã; HC= dieta AIN-93M hiperlipídica; HR= dieta AIN-93M hiperlipídica 
com carne de rã. Resultados expressos como média ± desvio 
padrão de 10 animais. Letras minúsculas representam diferença 
(p<0,05) entre os grupos (NC e NR) e maiúsculas entre (HC e HR) 
pelo teste-t. 
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Análises histopatológicas 

 
 A deposição de lipídios hepáticos foi observada em todos os grupos, não 

sendo visto efeito diferenciado nos grupos que consumiram dieta contendo 

carne de rã (Tabela 3) (Figura 3). 

 Pela análise histológica dos vasos, foi evidenciada formação de placas 

ateroscleróticas em todos os grupos de animais. Dentre animais que 

consumiram dietas normolipídicas (grupos NC e NR), aqueles que consumiram 

dieta contendo carne de rã (NR) apresentaram lesões com maior profundidade 

e extensão. Nos animais do grupo NC, evidenciou-se início do desenvolvimento 

da lesão com visualização de xantomas. Já nos animais do grupo NR, foi 

observado o desenvolvimento da placa em estágio mais avançado, podendo 

ser visto além das células espumosas, cristais de colesterol e a invasão da 

placa na camada média (Tabela 3) (Figura 3). 

 Nos grupos com dietas hiperlipídicas (HC e HR), particularmente nas 

coronárias, houve formação de placa mais pronunciada com oclusão quase 

total do vaso, formação de centro necrótico bem definido, capa fibrosa, cristais 

de colesterol e proliferação de células musculares lisas. No entanto, não foi 

verificada diferença na característica da placa aterosclerótica entre esses dois 

grupos (Tabela 3) (Figura 3). 

 

 

Tabela 3 – Análise subjetiva da deposição lipídica hepática e da placa 
aterosclerótica (extensão e profundidade) nos grupos experimentais 

 
 NC NR HC HR 

Parênquima hepático +++ +++ ++++ ++++ 

Placa aterosclerótica – extensão + ++ +++ +++ 

Placa aterosclerótica: profundidade + ++ +++ +++ 

(+) leve, (++) moderado, (+++) alto e (++++) muito alto. 
NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta AIN-93M hiperlipídica; 
HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne de rã. 
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Figura 3 – 3.1 e 3.2 referem-se a morfologia do fígado dos animais dos grupos 
(NC e NR) e (HC e HR) respectivamente. 3.3, 3.4, 3.5 e 3.6 referem-
se à morfologia de vasos (aorta e coronárias) com placa 
aterosclerótica em graus de complexidade variados. Em 3.1 e 3.2 ↓↓ 
indica gotículas de gordura e em 3.3 indica camada endotelial. Em 
3.3 ⇓⇓ indica células espumosas.  Em 3.4 ↓ indica presença de 
cristais de colesterol. Em 3.5 ↓ indica cristais de colesterol em 
artéria coronária e * indica luz do vaso. Em 3.6 ↓↓ indica proliferação 
de células musculares lisas formando a placa fibrosa e QQ indica área 
do centro necrótico. Figura 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.6: tamanho 480X; 
Figura 3.5: tamanho 220X. 
NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta 
AIN-93M hiperlipídica; HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne 
de rã 
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Determinação do peso do fígado, dos lipídios hepáticos e das fezes 

 
Não houve diferença significativa quanto ao peso do fígado entre os 

grupos variando a fonte protéica (Tabela 4).  

Os lipídios totais hepáticos foram semelhantes entre todos os grupos. Já 

os lipídios extraídos das fezes se mostraram mais elevados (p<0,05) para os 

grupos que consumiram dietas com carne de rã (NR e HR) quando 

comparados com aqueles que consumiram caseína (NC e HC) (Tabela 3).  

 

 

Tabela 4 – Peso do fígado (PF), lipídios totais hepático (LTH) e lipídios totais 
das fezes (LTF) 

 
 NC NR HC HR 

PF (g) 0,99±0,13a 0,95±0,19 a 1,15±0,14A 1,05±0,10 A 

LTH (mg/g) 110,50±30,00 a 107,70±28,60 a 120,50±20,80 A 124,3±28,30 A 

 LTF(mg/g) 15,40±4,80b 21,60±4,50a 89,00±10,80B 104,8±6,70 A 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão de 10 animais por grupo. Letras 
minúsculas representam diferença entre os grupos (NC e NR) e maiúsculas entre (HC e HR) 
após teste-t com p<0,05. 
NC= dieta AIN-93M; NR= dieta AIN-93M com carne de rã; HC= dieta AIN-93M hiperlipídica; 
HR= dieta AIN-93M hiperlipídica com carne de rã. 
 

 

Discussão 

 
Estudos epidemiológicos e triagens clínicas estabeleceram relações 

entre a elevação de LDL-colesterol e o aumento do risco para doenças 

cardiovasculares, pois esta lipoproteína atua no desenvolvimento da placa 

aterosclerótica (Ballantyne & Hoogeveen et al., 2003). Assim, vários estudos 

foram desenvolvidos com o objetivo de identificar um tratamento mais eficaz 

para redução do LDL-colesterol (Rebollo et al., 1998; Murakami et al., 1999; 

Stewart et al., 2001). No presente estudo, foi verificado que as dietas com 

carne de rã, tanto normolipídica e hiperlipídica, não afetaram as taxas de LDL-

colesterol, quando comparadas com a dieta com caseína, como também o 

colesterol total na dieta hiperlipídica. Já na dieta normolipídica, a carne de rã 
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aumentou as concentrações de colesterol total, não sendo associado, no 

entanto, com alterações na LDL-colesterol.  

A influência de proteínas no metabolismo lipídico foi verificada em vários 

estudos (Gatchalian-Yee et al., 1995; Lu & Jian, 1997; Madani et al., 2000; 

Nagasawa et al., 2003; Blum et al., 2003). Sabe-se que o maior consumo de 

carne está relacionado ao aumento de fatores de risco cardiovasculares como 

maior relação cintura/quadril, níveis séricos de LDL-colesterol e total, maior 

índice de massa corporal, insulina e pressão arterial (Yeh et al., 1996; Fornés 

et al., 2000). Porém, esta influência da carne ainda é contraditória (Melanson et 

al., 2003). 

A ingestão de carne em geral proporciona maior consumo de ácidos 

graxos saturados. No entanto, ocorre uma grande variação do teor de lipídios, 

de colesterol e do tipo de ácido graxo. No fígado bovino encontra-se grande 

quantidade de colesterol (265,03±35,39mg/100g) (Rowe et al., 1997). Quanto 

às carnes bovina e suína, estas apresentam grande porcentagem de ácidos 

graxos saturados (acima de 50% e em torno de 40% respectivamente), e baixa 

porcentagem em ácido graxo polinsaturados, especialmente em ácido linoléico 

(Chizzolini et al., 1999). A carne de rã tem sido sugerida na terapia de doenças 

cardiovasculares, por conter baixo teor de lipídios (0,57g/100g) (Peluzio et al., 

1995; Queiroz et al., 1995). As carnes de aves sem pele, bovina e de peixe, por 

serem magras, têm mostrado efeito positivo no tratamento de 

hipercolesterolemia, reduzindo de 5 a 9% do colesterol total e do LDL-

colesterol, e 22% a 31% do triacilglicerol da VLDL reduziu 22-31% 

(Beauchesne-Rondeau, 2003). No presente estudo, os animais que 

consumiram as dietas com carne de rã mostraram concentrações de 

triacilgliceróis semelhantes as encontradas nos animais que consumiram as 

dietas com caseína, apesar da maior excreção de lipídios nas fezes.  

Vários estudos foram realizados visando identificar o efeito de diferentes 

tipos de ácidos graxos no metabolismo lipídico de animais experimentais 

(Gorinstein et al., 2002; Ellis et al., 2002; Benkhalti et al., 2002; Minami et al., 

2002; Gaíva et al., 2003), porém não foi encontrado estudo utilizando a carne 

de rã ou outras carnes comumentes utilizadas na dieta de humanos, para 

avaliar sua influência sobre o metabolismo lipídico de modelos animais. 
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O efeito negativo da carne de rã na dieta normolipídica sem adição de 

colesterol pode estar ligado à sua composição em aminoácidos. O estudo de 

Sugiyama et al (1996) evidenciou correlação positiva entre a concentração de 

colesterol total e a de metionina plasmáticas, correlacionando esta última com 

com a metionina da dieta, mas ainda existe controvérsia (Belleville, 2002). O 

perfil aminoacídico da carne de rã não foi determinado neste estudo, mas 

Corrêa (1988) encontrou 2,74mg/100g de metionina em matéria seca, 

enquanto a caseína apresentou 2,28mg/100g (Pelúzio et al., 1998). Apesar da 

pequena diferença no teor de metionina entre a carne de rã e a caseína, esta 

poderia explicar, pelo menos em parte, a maior taxa de colesterol total 

plasmático em ratos alimentados com dieta normolipídica contendo carne de 

rã.  No entanto, este efeito da metionina parece não atuar em dieta com adição 

de colesterol (Kern et al., 2002), o que pode ser verificado também no presente 

estudo. 

Há também evidências do efeito hipercolesterolemiante da alta taxa 

lisina/arginina (Kern et al., 2002), mas o estudo realizado por Kaushik, (1995) 

encontrou uma relação negativa quando alimentou trutas com caseína ou 

proteína de soja. A fonte protéica no estudo atual tem relação lisina:arginina de 

6,99 e 1,19mg/g para caseína e carne de rã, respectivamente (Corrêa, 1988), 

mas sua influência positiva ou negativa no metabolismo lipídico ainda necessita  

ser esclarecida.  

A caseína é reconhecida como uma proteína de alto valor biológico, 

promovendo ganho de peso dos animais e coeficiente de eficiência alimentar 

superior ao da proteína do soro do leite. Com relação à proteína de soja, a 

caseína promove igual taxa sérica de proteínas totais (Jacobucci et al., 2001). 

No presente estudo, a carne de rã promoveu maior concentração de proteínas 

plasmáticas nos animais que receberam dieta normolipídica, e na dieta 

hiperlipídica manteve-se semelhante ao grupo que consumiu caseína, 

evidenciando qualidade comparável à caseína, e assim também à soja.  

Existem alguns estudos comparando o efeito da soja com o da caseína 

no metabolismo lipídico hepático (Madani et al., 2000; Jacobucci et al., 2001). 

As concentrações de triacilgliceróis, colesterol hepático, bem como o peso do 

fígado, parecem ser maiores nos animais consumindo dieta com caseína  

quando comparado com aqueles consumindo soja (Madani et al., 2000). A 
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dieta com carne de rã utilizada neste trabalho não reduziu a deposição de 

lipídios e o peso do fígado, mas se mostrou semelhante à caseína, o que pode 

caracterizar a proteína de soja como mais vantajosa neste aspecto. Quando foi 

avaliado o peso relativo do fígado, foram verificados valores semelhantes entre 

os dois grupos de animais que consumiram dieta normolipídica (NC e NR), 

porém, entre as dietas hiperlipídicas (HC e HR), a carne de rã apresentou valor 

superior. Este resultado parece não estar relacionado ao maior acúmulo de 

lipídios hepáticos, já que os valores de lipídios totais hepáticos e o aspecto 

morfológico do fígado foram semelhantes entre os dois grupos (HC e HR). 

Como o peso corporal também variou significativamente entre os grupos, pode-

se supor que a proteína da carne de rã possui capacidade superior à caseína 

em desenvolver o tecido hepático. 

A carne de rã promoveu maior deposição de lipídios na parede dos 

vasos dos animais com dieta normolipídica, mas não com a hiperlipídica. Não 

está claro ainda como diferentes fontes de protéicas poderiam promover efeitos 

diferenciados na formação da placa aterosclerótica. Larson et al. (1994), 

comparando a caseína e a proteína do soro na formação de placa 

aterosclerótica não identificou efeito diferenciado entre as duas proteínas 

estudadas quando 0,4% de colesterol foi adicionado à dieta. Possivelmente, o 

efeito da maior concentração de metionina nos níveis de colesterol total 

poderia, pelo menos em parte, explicar o efeito acima descrito. Assim, apesar 

da característica positiva quanto ao teor lipídico da carne de rã, esta não 

apresentou vantagens na prevenção da placa aterosclerótica quando foi 

comparada à caseína. 

No processo aterosclerótico estão envolvidas muitas moléculas, as quais 

podem sofrer modulação derivada de alterações de lipoproteínas. Kavanagh et 

al. (2003) verificaram que o grau de oxidação da LDL-colesterol influencia os 

níveis de PPARγ (receptor ativador proliferador peroxissomal) e de CD36, um 

receptor scavenger chave em macrófagos. Nas LDL-colesterol minimamente e 

moderadamente oxidada há um aumento da expressão de RNAm de CD36 por 

monócitos humanos, enquanto em LDL-colesterol altamente oxidada não 

apresenta este efeito. Esta resposta, diferenciada de acordo com o grau de 

oxidação da LDL-colesterol, pode indicar que um novo ou um produto 

intermediário da oxidação da LDL-colesterol está envolvido na ativação da 
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atividade de transcrição do gene CD36, mas tais produtos sofrem 

decomposição em LDL-colesterol altamente oxidada. Já o RNAm do PPARγ 

apresentou aumento com a progressão do grau de oxidação do LDL, sendo 

sugerido pelos autores que isso se deve à tentativa de remover colesterol  de 

macrófagos via transporte reverso de colesterol. 

Camundongos deficientes em apoE foram criados em 1992. A 

apoproteína E é sintetizada primariamente no fígado e é um constituinte de 

superfície de partículas de lipoproteínas e um ligante para reconhecimento e 

clearance por receptores de lipoproteínas. Assim, camundongos deficientes em 

apo E têm clearance de lipoproteínas demorado e mesmo sob dieta hipolipídica 

e baixa em colesterol os níveis de colesterol total séricos alcançam 400 a 

600mg/dL (Breslow, 1996). Como pode ser constatado no presente trabalho, a 

dieta normolipídica desenvolveu severa hipercolesterolemia neste modelo 

animal. Fazio & Linton (2001) relatam que este fato é refere-se ao acúmulo de 

lipoproteínas remanescentes de VLDL e quilomícrons, evidenciando que o 

papel da apo E em camundongos é idêntico ao de humanos. Além disso, esses 

animais desenvolvem lesão aterosclerótica semelhante às desenvolvidas em 

humanos (Nakashima et al., 1994). Inicialmente observa-se a formação de 

estria gordurosa que é caracterizada pela presença de macrófagos cheios de 

lipídios, conhecidos como células espumosas, no espaço subendotelial. Em 

uma segunda fase da lesão aterosclerótica ocorre proliferação de células 

musculares lisas, muitas das quais contêm depósitos de lipídios e colágeno, 

evidenciando a formação de capa fibrosa com um centro acelular formado por 

lipídios derivado de células espumosas necrosadas. Em um estágio final, é 

possível verificar lesão complexa, com formação de trombos e deposição de 

fibrina e plaquetas, podendo ocorrer total oclusão do vaso (Nakashima et al., 

1994; Breslow, 1996; Françoso & Coates, 2002). As etapas descritas acima 

foram também observadas no presente estudo, o qual iniciou-se com os 

animais em 10 semanas, quando, supõe-se, que a lesão já estava  pré-

instalada.  
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Conclusões 

 

Foi constatado que a carne de rã, embora apresente baixo teor  lipídico, 

não foi eficaz na prevenção do desenvolvimento de placa aterosclerótica. Esse 

efeito pode ser atribuído, pelo menos parcialmente, à sua composição 

aminoacídica.  

Os resultados verificados neste estudo podem estar presentes nas 

carnes de maneira geral, e assim, torna-se necessário comparar o efeito da 

carne de rã a outras carnes, como também em outros modelos animais, em 

humanos e em diferentes estágios da vida, permitindo a avaliação nas 

diferentes fases de formação da lesão. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 

No presente trabalho foi confirmado o baixo teor lipídico da carne de rã. 

No entanto, esta característica não foi suficiente para garantir a ocorrência de 

efeitos positivos no metabolismo lipídico dos animais diabéticos e 

hipercolesterolêmicos. Enquanto nos ratos Wistar diabéticos e nos 

camundongos knock-out para apo E com dieta hiperlipídica não houve 

alteração no perfil lipídico, nos camundongos que receberam dieta 

normolipídica a carne de rã elevou as concentrações de colesterol total e 

promoveu o desenvolvimento de placa aterosclerótica mais avançada. No 

entanto, nos ratos Wistar sadios houve redução nas concentrações de 

colesterol total.  

Assim, pode-se considerar que tais efeitos foram influenciados pelo 

modelo animal utilizado, pela patologia instalada, como também pelo teor 

lipídico da dieta. 

É necessário uma investigação direta do efeito desta carne no perfil 

lipídico de humanos sadios e naqueles com dislipidemia já instalada, realizando 

uma comparação da carne de rã com as demais carnes, identificando aquela 

que oferece menor risco para o sistema cardiovascular e os possíveis 

mecanismos envolvidos. 
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APÊNDICE A 

 

 
Tabela 1A – Efeito de carne de rã-touro (Rana catesbeiana) em ratos sadios. 

Resultados são apresentados como média e desvio-padrão 
 

Análises C R 
Peso final (g) 289,90±29,71 301,70±26,14 
Consumo alimentar total (g) 506,71±64,66 528,07±43,35 
Glicemia 2a semana (mg/dL) 80,50±5,96 81,40±8,14 
Glicemia 3a semana (mg/dL) 76,30±7,33 78,80±8,57 
Glicemia 4a semana (mg/dL) 79,10±6,75 82,60±9,02 
Glicemia 5a semana (mg/dL) 76,40±10,75 69,00±10,41 
Colesterol total (mg/dL) 98,92±14,54 83,31±10,60 
HDL (mg/dL) 45,79±11,29 37,48±8,84 
LDL (mg/dL) 6,99±2,51 6,48±3,18 
Colesterol total/HDL 2,26±0,59 2,28±0,38 
Triacilgliceróis (mg/dL) 106,05±21,59 109,08±13,34 
Albumina (mg/dL) 4,22±0,25 4,10±0,12 
Proteínas totais (mg/dL) 75,22±2,78 73,60±5,28 

Referente ao capítulo 2. 
 
 
 
 
Tabela 2A – Efeito de carne de rã-touro (Rana catesbeiana) em ratos 

diabéticos. Resultados são apresentados como média e desvio-
padrão 

 
Análises D DR 

Peso final (g) 162,71±15,58 157,62±25,82 
Consumo alimentar total (g) 771,97±76,82 744,88±58,65 
Glicemia 2a semana (mg/dL) 324,00±105,59 366,12±92,58 
Glicemia 3a semana (mg/dL) 339,00±66,45 443,12±73,68 
Glicemia 4a semana (mg/dL) 358,57±70,58 434,25±54,21 
Glicemia 5a semana (mg/dL) 347,28±28,69 397,75±97,56 
Colesterol total (mg/dL) 124,91±27,80 125,31±32,39 
HDL (mg/dL) 46,55±19,17 31,53±8,59 
LDL (mg/dL) 11,45±1,86 19,28±14,03 
Colesterol total/HDL 2,90±0,90 4,20±1,62 
Triacilgliceróis (mg/dL) 137,88±40,65 168,02±51,64 
Albumina (mg/dL) 3,49±0,23 3,56±0,32 
Proteínas totais (mg/dL) 64,12±4,42 66,24±2,88 

Referente ao capítulo 2. 
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Tabela 3A – Valor de p das análises referentes ao efeito de carne de rã-touro 
(Rana catesbeiana) em ratos sadios e diabéticos 

 
Análises C x R D x DR C x D R x DR 

Peso final  0,358 0,658 <0,001 <0,001 
Consumo alimentar total  0,397 0,453 <0,001 <0,001 
Glicemia 2ª semana  0,781 0,425 <0,001 <0,001 
Glicemia 3ª semana 0,492 0,013 <0,001 <0,001 
Glicemia 4ª semana  0,339 0,035 <0,001 <0,001 
Glicemia 5ª semana 0,135 0,212 <0,001 <0,001 
Colesterol total 0,013 0,981 0,023 0,002 
HDL-colesterol 0,084 0,083 0,920 0,187 
LDL-colesterol 0,696 0,169 0,001 0,013 
Colesterol total/HDL 0,926 0,089 0,093 0,002 
Triacilgliceróis  0,710 0,248 0,052 0,003 
Albumina  0,192 0,676 <0,001 <0,001 
Proteínas totais 0,402 0,310 0,001 <0,001 
Peso do fêmur 0,568 0,778 <0,001 <0,001 
Peso do rim  0,710 0,030 0,097 0,261 
Peso do fígado  0,473 0,142 0,015 <0,001 
Lipídios totais hepáticos 0,438 0,813 0,205 0,107 

Referente ao capítulo 2. 
 
 
 
 
 
Tabela 4A – Efeito de carne de rã-touro (Rana catesbeiana) em camundongos 

knock-out para apoE recebendo dieta normolipídica. Resultados 
são apresentados como média e desvio-padrão 

 
Análises NC NR 

Glicemia (mg/dL) 132,34±39,72 135,24±53,14 
Proteínas totais (mg/dL) 61,26±5,84 66,06±3,52 
Colesterol total (mg/dL) 546,66±164,07 832,04±286,19 
LDL (mg/dL) 152,45±42,63 118,08±71,62 
Triacilgliceróis (mg/dL) 355,34±59,75 355,04±91,87 

Referente ao capítulo 3. 
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Tabela 5A – Efeito de carne de rã-touro (Rana catesbeiana) em camundongos 
knock-out para apoE recebendo dieta hiperlipídica. Resultados são 
apresentados como média e desvio-padrão 

 
Análises HC HR 

Glicemia (mg/dL) 128,62±34,07 129,14±34,68 
Proteínas totais (mg/dL) 67,56±9,15 66,60±4,84 
Colesterol total (mg/dL) 1681,74±800,55 1233,08±225,06 
LDL (mg/dL) 509,64±248,34 347,82±160,84 
Triacilgliceróis (mg/dL) 363,60±33,95 353,60±29,09 

Referente ao capítulo 3. 
 
 
 
 
 
Tabela 6A – Valor de p das análises referentes ao efeito de carne de rã-touro 

(Rana catesbeiana) em camundongos knock-out para apoE 
 

Análises NC x NR HC x HR 
Ganho de peso 0,188 0,747 
Peso final 0,446 0,284 
Peso do fígado 0,557 0,081 
Peso relativo do fígado  0,355 0,012 
Consumo alimentar total 0,317 0,175 
Glicemia  0,892 0,973 
Proteínas totais 0,039 0,773 
Colesterol total 0,014 0,105 
LDL-colesterol 0,209 0,101 
Triacilgliceróis 0,993 0,488 
Lipídios hepáticos 0,831 0,739 
Lipídios das fezes 0,007 <0,001 

Referente ao capítulo 3. 
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