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RESUMO

A obesidade e o sobrepeso séo definidos como o acimulo anormal e excessivo de gordura que
pode causar danos a saude, contribuindo para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
e metabdlicas. Pode ser causada pelo desequilibrio entre ingestdo e gasto energético, por
aspectos geneticos, habitos alimentares e sedentarismo. Por ser multifatorial, € uma doenca de
dificil tratamento. Atualmente, entre 0os meios utilizados para o emagrecimento na cultura
popular, encontra-se a noz da india (Aleurites moluccana, Familia Euphorbiaceae). A planta
tem sido consumida devido a suas propriedades laxantes, controle da fome e perda de peso,
mas faltam estudos que comprovem sua eficacia e seguranca. Estudos prévios mostraram que
o tratamento com NI foi eficiente em promover perda de peso, entretanto, ndo ha estudos
mostrando o efeito da NI sobre o tecido adiposo e vascular. Portanto, o objetivo desse
trabalho foi avaliar o efeito do tratamento com noz da india sobre diferentes vasos e sobre o
tecido adiposo perivascular em animais que receberam ou nao dieta de cafeteria. Para isso
foram usados ratos Wistar subdivididos em grupos que receberam dieta de cafeteria e/ou
tratamento com noz da india (NI e 2NI) durante 28 dias: controle, dieta, controle NI, dieta NI,
controle 2NI e dieta 2NI. No fim do experimento os animais foram eutanasiados.
RamificacOes terminais de artérias do leito mesentérico, proximo a parede intestinal, assim
como o tecido adiposo perivascular mesentérico, foram removidos e armazenados em solucéo
formalina. Posteriormente, os tecidos foram processados em blocos de parafina, cortados,
corados com Hematoxilina-Eosina e analisados no microscopio Optico, objetiva de 10x. As
fotos foram capturadas e analisadas usando o Imagem J. No programa Image J foram
selecionadas cerca de 100 celulas adjacentes por animal na qual foram medidos a &rea e
didametro maior e menor de cada um dos adipocitos. Também foi medido o didmetro da tunica
média dos vasos do leito mesentérico. A média dos dados + EPM foi analisada no Graph Pad
Prism (One Way ANOVA, pds-teste de Bonferroni). Concluimos que o grupo que recebeu
dieta de cafeteria ndo apresentou alteracdo significativa na area e no didmetro dos adipocitos
perivasculares do leito mesentérico, quando comparados ao grupo controle. O tratamento com
NI também ndo interferiu nos adipdcitos perivasculares. Entretanto, o grupo controle que
recebeu a dose maior (2NI) apresentou adipdcitos menores que o controle e menores que 0S
adipdcitos perivasculares do grupo que recebeu dieta de cafeteria e o dobro da dose de NI.
N&o foram observadas diferencas significativas na espessura da camada média de pequenas
artérias na regido analisada em relacdo ao controle em nenhum dos grupos. Os resultados
obtidos sugerem que o tratamento com 2NI pode promover efeitos protetores em animais
controle, mas néo foi suficiente para reverter os efeitos causados pela dieta de cafeteria nos
adipdcitos perivasculares no leito mesentérico. Mais estudos devem ser realizados para
melhor avaliar a eficacia e seguranca do uso desta planta para a perda de peso e prevenc¢do de
complicacdes vasculares decorrentes da obesidade.

Palavras-chave: Obesidade. Noz da india.Vascular.



LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Dm: Diametro menor
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IL-6: Interleucina 6

IL-10: Interleucina 10
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PVAT: Tecido Adiposo Perivascular
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1 INTRODUCAO

A obesidade é definida hoje como o excesso de gordura abdominal em relagdo a massa
magra que segundo a OMS pode ser detectada através do IMC e da determinacdo do diametro
da cintura, uma vez que individuos com IMC > 30 kg/m? e circunferéncia da cintura > 88 cm
em mulheres e > 102 cm em homens configuram-se como individuos obesos (OMS, 2000;
VERRENGIA et al, 2013).

De acordo com Pereira e colaboradores (2013), essa doenca pode ser causada por um
desequilibrio entre a ingestdo e o gasto caldrico. Ao ingerir mais calorias que 0 necessario, 0
excedente € estocado na forma de gordura, uma reserva energética. A obesidade também esta
associada a inumeros caracteres econémicos, sociais e culturais, de tal modo que esta
diretamente condicionado ao perfil alimentar. Estudos também associam a obesidade com
heranca genética e sedentarismo, isso se deve a mudangas do estilo de vida através de
atividades com menor esforco fisico e praticidade devido ao acesso tecnologico (BATISTA
FILHO & RISSIN, 2003; MENDONCA & ANJOS, 2004; SOUZA, 2010).

A obesidade tem se tornado uma doenga cada vez mais comum e por essa razdo vem
ganhando grande destaque nas ultimas décadas, uma vez que sua prevaléncia ja é considerada
uma pandemia. Segundo projecbes da ABESO em 2025 é esperado 2,3 milhGes de adultos
com sobrepeso, 700 milhGes de individuos obesos e 75 milhdes de criangcas com sobrepeso e
obesidade.

Na antiguidade nossos ancestrais se alimentavam de raizes, frutos, sementes. Durante
periodos de mudancas estacionais tinham grande dificuldade na obtencdo e estoque de
alimentos, de modo que era necessaria a migracdo por longas distancias, para que nao
morressem de fome. A partir disso, ocorreram mudancas genéticas que contribuiram com a
epidemia de obesidade, onde o consumo alimentar dos individuos eram superiores, logo esse
excesso era armazenado na forma de gordura e utilizado nos periodos de extrema caréncia
alimentar (HALPERN, 1999; BARROS FILHO, 2004).

No organismo podemos citar varios horménios que estdo relacionados com a
manutencdo do metabolismo energético, entre eles estdo a grelina responsavel por estimular a
fome, leptina produzido nos adipécitos atua inibindo a fome, insulina responsavel pela
diminuicdo da concentracdo de glicose no sangue e o glucagon que possui efeito contra

regulatério para manter a homeostase da glicose sanguinea, estimula a lipdlise, glicolise.
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De acordo com Almeida et al (2009), a obesidade vem causando grande preocupacédo
nos meédicos de todo o mundo, uma vez que 0 excesso de gordura no organismo aumenta a
propensdo da ocorréncia de doencas cardiovasculares, doenca arterial coronariana,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes tipo 2, alguns tipos de cancer, doenca hepatica
gordurosa. Todas enfermidades relacionadas a obesidade, estdo também associadas a reducao
da qualidade de vida e ao aumento da mortalidade. No Brasil estima-se que cerca de
R$488,00 milhdes sdo gastos anualmente pelo SUS a partir de problemas causados pela
obesidade (BRASIL, 2013).

Quando tratamos de obesidade, estamos nos referindo a niveis de gordura bem acima
dos padrdes considerados para a manutengdo da saude. A gordura € armazenada no tecido
adiposo que possue duas variedades, tecido adiposo unilocular e tecido adiposo multilocular.
Esse tecido possui inumeras fun¢bes como producdo de calor, estoque energético e funcao
endocrina (FONSECA et al, 2006).

O tecido adiposo perivascular (TAP) é um tipo de tecido adiposo unilocular podendo
ser encontrado ao redor dos vasos, coracdo e rins. O TAP estd intimamente conectado a
parede dos vasos, gracas a essa intima relacdo, substancias paracrinas podem ser enviadas do
tecido adiposo para as células endoteliais desempenhando funcBes que auxiliam na
manutencdo do estado de homeostase, além de regulacdo do tébnus muscular, controle da
pressdo arterial. Logo condi¢cdes fisiopatologicas do tecido adiposo pode afetar os
mecanismos de controle da pressdo arterial (SZASZ e WEBB, 2012).

Diante de novas alternativas para 0 emagrecimento tem-se notado também o crescente
uso de plantas medicinais. Plantas essas que sdo utilizadas por diferentes classes sociais. Estas
apresentam efeitos interessantes no organismo, baixo custo e sdo de facil acesso. Entre elas,
podemos citar a “Noz da india”.

A Noz da india se configura como uma planta utilizada na medicina popular pelos seus
efeitos terapéuticos. Entre eles auxilio na diminuicdo da febre, inflamac@es, asma, hepatite,
dores de cabeca, gonorreia, efeitos laxativos dentre outros (NIAZI et al, 2010). Outros estudos
evidenciam o potencial mutagénico e citotoxico da noz da india (CASTILHO, 2016).

Estudos prévios mostraram que o tratamento com noz foi eficiente em promover perda
de peso, entretanto, ndo ha estudos mostrando o efeito da noz sobre o tecido adiposo e
vascular. Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do
tratamento com noz da india sobre os tecidos na regido abdominal, onde ha maior acimulo de
tecido adiposo branco envolvendo vasos de resisténcia que desempenham um papel

importante no controle pressorico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE

A obesidade é considerada uma doenca crénica ndo transmissivel, multifatorial, na
qual se acumula o excesso de gordura no tecido adiposo, sobrepondo assim a massa magra. O
sobrepeso é um estado em que os individuos possuem proporcdes de gordura maiores que o
desejavel. Ambos os casos ocorrem devido a influéncia de fatores psicoldgicos, socioculturais
e bioldgicos (OLIVEIRA et al. 2003).

Esse problema pode ser causado por uma perda no equilibrio entre ingestdo e gasto
energético, que € favorecido pelo atual quadro no qual nota-se a diminuicdo da préatica de
exercicios fisicos e o aumento do consumo de alimentos altamente caldricos e ricos em
acucares simples, o que favorece o acimulo de gordura e consequente obesidade (PEREIRA
etal, 2013).

A obesidade pode ser detectada atravées do célculo do indice de massa corporal (IMC),
dividindo-se o peso em quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado (kg/m?).
Segundo a OMS, o IMC é o pardmetro mais util para aplicar em grandes popula¢es com o
objetivo de diagnosticar obesidade.

Tomando como base o IMC, a OMS classificou os diferentes graus de obesidade.
Individuos com IMC > 25-29,9 sdo considerados pré-obesos, IMC > 30-34,9 sdo classificados
como obesos do tipo I, IMC > 35-39,9 sdo enquadrados como obesos do tipo II, IMC > 40 sao
categorizados como obesos do tipo Ill. As ultimas duas classifica¢cdes sdo catalogados como
0S casos mais graves, responsaveis por gerar grande variedade de doencas cardiacas e com
elevado risco de morte (OMS, 2000; ABESO, 2016).

A utilizacdo do célculo do IMC é discutida porque leva em conta apenas o peso total,
desconsiderando a composicdo corporea. Hoje também é adotada a medida da circunferéncia
da cintura, um método simples capaz de detectar os pacientes com risco elevado devido ao
acumulo maior de gordura abdominal, que esta relacionado a varias comorbidades (ZHU et al,
2002), incluindo o risco de morte (PISCHON et al, 2008).

Delbim (2012) indica que o risco cardiovascular aumenta em detrimento da elevagéo
da glicemia de jejum, do IMC, circunferéncia da cintura, das pressdes arteriais sistélica e
diastdlica, de modo que os valores limitrofes indicados séo; IMC de 25 a 29,9; circunferéncia
da cintura de 88 cm em mulheres e 102 cm homens, glicemia de jejum de 100 mg/dl a 125
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mg/dl, presséo arterial sistolica 140 mmHg e presséo arterial diastolica 90 mmHg, individuos
que possuem valores maiores que os indicados podem se ver encaixados na categoria de

pacientes com risco cardiovascular elevado.

2.2 OBESIDADE - HISTORICO

A obesidade é considerada uma doenca muito antiga. Através de registros historicos,
imagens, sabe-se que j& existiam individuos obesos ha 25.000 anos no periodo paleolitico,
também hé casos de esculturas gregas obesas, além de registros da sua ocorréncia em mimias
do antigo Egito (FRANCISCHI et al, 2000).

Nossos antepassados foram marcados por uma luta dréstica e constante para
conseguirem alimento. A medida que ocorriam mudancas nas estagdes, como a chegada do
frio, algumas pequenas populagfes de hominideos tinham que migrar para diferentes regides a
fim de obterem provisdes para a sua sobrevivéncia (HALPERN, 1999).

Fazendo uma andlise do ambiente dos nossos antepassados, notamos que os individuos
eram em sua maioria cacadores - coletores, cuja alimentacdo era basicamente feita de raizes,
tubérculos, frutas, cacando pequenos animais migrando para diferentes regiGes ao longo do
ano, sé mais tarde passaram a consumir em grande quantidade alimentos mais caléricos. Com
0 passar do tempo mudancas adaptativas foram ocorrendo no organismo. Dentre essas
mudangas, ocorreram alteracbes na expressdo/transcricdo de genes envolvidos na
adipogénese, facilitando o acimulo de gordura que poderia ser usada como reserva energeética
em situacbes de escassez alimenticia, mas também servindo como um importante isolante
térmico responsavel por ajudar no controle e manutencdo da temperatura nos individuos
(HALPERN, 1999). Em algumas sociedades de periodos passados pessoas obesas eram até
cultuadas, a obesidade era sindénimo de saude (BARROS FILHO, 2004; JABR, 2013).

Porém ocorreram mudancgas nos habitos alimentares e no estilo de vida. Hoje os
alimentos estdo disponiveis em abundancia, com baixo custo e facil acesso, além do fato de
muitos deles apresentarem alto valor caldrico, rico em gorduras, agucares e com baixo teor de
fibras. Aliado ao advento de tecnologias que favorecam o dia-a-dia, isso contribuiu
diretamente para o desenvolvimento da mé alimentacdo e do sedentarismo. Assim podemos
dizer que a epidemia da obesidade € um impasse entre genes antigos e os habitos da
modernidade (HALPERN, 1999).
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2.3 CAUSAS DA OBESIDADE

O ser humano pratica o ato de se alimentar por duas razdes, para poder saciar sua fome
0 que contribui para sua sobrevivéncia ou para realizar seus prazeres e caprichos e ndo para
obter 0s nutrientes necessarios para a manutencdo da sua homeostase, para 0 Seu
desenvolvimento adequado (VIUNIUSKI, 2005).

Nota-se que 0 excesso de peso atinge as diferentes classes socioeconémicas. De
acordo com a literatura, pessoas de menor nivel socioeconémico tendem a ter maior ingestédo
de sddio, gorduras, carboidratos simples e refrigerantes, o que contribui para a obesidade e
doencas cardiovasculares. No entanto, individuos dos niveis socioeconémicos médio e alto
sdo 0s que apresentam as maiores chances de sobrepeso e obesidade (MARTIN et al, 2014;
VIEIRA et al, 2017).

Por volta do final da década de 70, ocorria a revolucao nutricional no Brasil, de modo
que as pessoas deixavam de se alimentar de forma saudavel e investiam em produtos mais
gordurosos. Um tipo de alimento que vem sendo consumido cada vez mais, desde meados da
década de 90, com alto valor calérico foi o refrigerante (PRADO, 2013). A venda desse
produto para as familias aumentou muito em funcdo do marketing, baixo custo e facil acesso
(WU, YU, WEI & YIN, 2003). Ndo s6 esse alimento passou a ser consumido em grandes
proporcdes, como muitos outros altamente caldricos, entre eles estdo os agucares e farinhas
refinadas passaram a servir como base na alimentacdo do brasileiro, que se preocupava com 0
prazer da alimentacdo e ndo mais com a nutricdo adequada (BIRCH, 2006).

Apesar da dieta pobre vista em grandes segmentos populacionais, em busca de uma
alimentacdo saudavel quanto as proporcGes dos grupos alimentares, devem-se seguir as

recomendacdes propostas na piramide alimentar.
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PIRAMIDE DOS ALIMENTOS

Guia para escolha dos alimentos
Dieta de 2000kcal

FIGURA 1:Piramide alimentar e os principios basicos para uma alimentagdo saudavel. Fonte:
PHILLIP, 2013; GOMES & TEIXEIRA, 2016, p. 11.

Além dos habitos alimentares ruins, outro ponto que tem extrema relevancia quando
nos referimos ao sobrepeso e a obesidade € o sedentarismo (GUERRERO, 2007). O
sedentarismo esta associado a modernidade. A partir da revolucdo industrial até os dias de
hoje nota-se um grande avanco no desenvolvimento de inimeras tecnologias que possuem
como objetivo gerar melhorias nas condigdes de vida da populagdo, mas com isso acabam
gerando uma maior comodidade e menor esforco fisico, 0 que acarreta o acimulo de energia
(ALVES, 2007). Somado a esses aspectos estdo o crescimento da urbanizacdo nos grandes
centros, 0 que gera maior renda para o setor automobilistico, com aumento da saida de
veiculos pessoais 0 que torna o deslocamento das pessoas mais facil com menor gasto de
energia, esses e outros fatores contribuem para a reducdo da préatica de exercicios fisicos
(ALVES, 2003).

Produtos que atingem diretamente criancas e adolescentes incentivando-as a ficarem
em casa e negarem as praticas de exercicios fisicos sdo os video-games, jogos eletr6nicos,
televisbes, computadores, tablets, celulares e seus aplicativos de comida e pronta entrega em
domicilio (RINALDI & COLS, 2008). O consumo excessivo de alimentos, doces,
refrigerantes, pipocas e uma diminuicdo no consumo de verduras, legumes e fibras
contribuem para a geracdo da obesidade ndo s6 em criangas e adolescentes, mas também em
adultos (CAMPBELL, CRAWFORD & BALL, 2006).

De acordo com Robinson e colaboradores (2012), a influéncia dos habitos alimentares
parte do ambiente doméstico, onde criangas e adolescentes desde cedo aprendem a se

alimentar e ndo a se nutrir. Dietas ricas em alimentos gordurosos, fast-foods e refrigerantes
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contribuem para o ganho exagerado de peso. Por essas razdes, a educacao alimentar saudavel
deve ser estimulada desde cedo, uma vez que apesar de a obesidade poder ocorrer em
qualquer faixa etaria, nota-se um grande crescimento dessa doenca em criangas e
adolescentes.

Segundo WHO (2002), o sobrepeso e a obesidade estdo relacionados com fatores
dietéticos, ambientais e genéticos. Sdo os fatores genéticos que determinardo o acumulo e
distribuicdo da gordura no corpo dos individuos, de modo que pessoas geneticamente
predispostas a essa doenca possuem acimulo de gordura nas visceras, na regido do abdémen,
no entanto os fatores dietéticos, ambientais e psicossociais também possuem papel importante
na geracgéo desse quadro (PINHEIRO et al, 2004).

O desequilibrio na alimentacdo, dietas hipercaldricas associadas a falta de vitaminas,
de micronutrientes essenciais para o funcionamento de mecanismos fisioldgicos e falta de
fibras, podem causar alteracbes gastrointestinais, metabdlicas e também nas secrecGes
hormonais, o que contribui para o desenvolvimento de inimeras fisiopatologias comuns na
obesidade, como a sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, entre outras
(NAVES & PASCHOAL, 2006).

Um dos hormdnios que participa na formagdo de estoques energéticos em nosso
organismo € a insulina, tipo de horménio anabdlico produzido nas células beta do pancreas,
liberado na corrente sanguinea na presenca de glicose, ativam receptores em células
musculares e hepaticas. Age em células adiposas inibindo a enzima lipase horménio sensivel
estimulando o armazenamento de glicose pela glicogénese e de cetoacidos e acidos graxos
através da lipogénese e inibe rotas metabdlicas de quebra como a glicélise e a lipdlise
(COSTANZO, 2014, P. 432-433).

Estudos clinicos demonstram que uma alimentacdo pobre em alimentos saudaveis, rica
em carboidratos simples e gorduras pode ser uma das causas que contribuem para a geracao
da intolerancia a glicose, resisténcia a insulina no organismo e o estresse das células beta
pancreéaticas (WOLEVER, 2000; VIEIRA et al., 2007). Ha estudos mostrando que individuos
com obesidade abdominal possuem maiores chances de desenvolverem resisténcia a insulina,
desencadeando um quadro de diabetes mellitus tipo 2, além de serem alvos de outras
complicagdes, como a sindrome metabolica (HAUNER, 2002).

Outros estudos constatam que o0 excesso de gordura abdominal favorece a resisténcia a
insulina, que aumenta a sintese de acidos graxos, hiperglicemia, hiperlipidemia, reducéo nos
niveis de HDL e aumento da reabsorcdo de sddio para o organismo, fatores relacionados com

a sindrome metabolica, hipertensdo arterial, aterosclerose e diabetes (LEE, 2001).
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Outro hormonio que participa do controle de estoques no nosso organismo é o
glucagon, horménio peptidico produzido nas células alfa do pancreas. E secretado quando
ocorre diminuicdo de glicose na corrente sanguinea. Tem como funcGes aumentar as
concentracdes de glicose, acidos graxos e cetoacidos no sangue. Estimula rotas metabdlicas
de lise, como a lipdlise e glicogendlise, além de estimular também a gliconeogénese. Em
funcédo da hiperglicemia e hiperinsulinemia observados em casos de obesidade, a secrecdo de
glucagon pode estar diminuida (COSTANSO, 2014, P.434).

De acordo com Naves (2007), a leptina € um importante horménio na regulacédo da
ingestdo alimentar e do gasto energético, sendo essa substancia um subproduto do gene que
favorece a adipogénese. Produzido pelo tecido adiposo branco, é secretado em pulsos ao
longo do dia na corrente sanguinea e age no hipotalamo, inibindo a fome e promovendo a
saciedade. Atua também em outros tecidos, no sistema imunoldgico, na recuperacdo de
lesbes, na formacdo Ossea, no endotélio dos vasos sanguineos auxiliando na manutenc¢do da
pressao arterial e também possui efeito lipolitico. As secre¢des desse hormonio diminuem em
situacOes de jejum e exercicio fisico moderado. Uma das hipdteses sugeridas € que o gasto
energético no exercicio fisico ocorre independente da acdo da leptina, uma vez que a ativacao
simpatica tenha acdo inibitdria sobre a sintese da leptina. Assim, observa-se no periodo pos
treino diminuicdes gradativas das secrecdes desse horménio (NEGRAO & LICINIO, 2000;
FRUHBECK, 2002; BENATTI et al., 2007; FONSECA-ALANIZ et al, 2007).

Apbs a elucidacdo das funcdes da leptina, experimentos evidenciaram que seus niveis
séricos na corrente sanguinea eram aumentados nos quadros de obesidade, em funcdo do
aumento dos adipdcitos que aumentavam a transcri¢ao/traducdo do gene da leptina. Entdo, se
na obesidade ha niveis elevados desse horménio o esperado seria que ocorresse maior perda
de gordura, o que na realidade ndo ocorre, indicando uma resisténcia hipotalamica a acéo
desse horménio no organismo (FRIEDMAN, 2000; JUNIOR et al, 2004; MENDONCA &
MOREIRA, 2015).

A grelina esta envolvida nos mecanismos responsaveis pelo balango energético,
aumentando sua secrecdo em situacgdes de jejum prolongado e hipoglicemia. Ao ser secretada
por células estomacais age sobre centros hipotaldmicos, estimulando a ingestdo alimentar.
Age também no tecido adiposo diminuindo a oxidacdo de gorduras e aumentando a
adiposidade. A secregdo dessa substancia torna-se reduzida na obesidade (LEYDY, 2004).

Apesar dessas afirmagdes, experimentos realizados em individuos obesos mostram que

0s niveis sericos de grelina ndo diminuem significativamente apds as refeicdes, do mesmo
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modo que diminuem em pessoas que ndo possuem obesidade (ENGLISH et al, 2004), o que

contribui para o ganho de peso.

2.4 EPIDEMIOLOGIA

A obesidade vem se tornando um problema de ordem mundial, uma vez que apresenta
um carater epidémico e uma prevaléncia crescente tanto em paises desenvolvidos quanto em
paises em desenvolvimento (OLIVEIRA et al, 2003).

Ao analisar a cultura, alimentacdo, caracteres econdmicos e sociais, as maiores
prevaléncias de obesidade e sobrepeso estdo em paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos e parte dos paises da Europa. Isso se da pelo amplo acesso a informacdo, aos habitos
alimentares voltados para uma cultura consumidora de fast foods, refrigerantes, etc. No
entanto, a prevaléncia dessa doenca em paises em emergéncia tem crescido, uma vez que a
cultura das grandes potencias vem influenciando o modo de viver dos individuos. Isso se
torna claro pelo aumento, por exemplo, do nimero de empresas fast foods com atendimento
domiciliar no Brasil (COSTA, 2005).

De acordo com Viuniski (1999), o povo brasileiro vive uma inversdo nutricional,
estado esse que pode ser considerado de desnutricdo. Como resultados preocupantes a partir
de analises, os dados epidemiologicos mostram que 0 excesso de peso e a obesidade
cresceram exponencialmente nas Ultimas décadas no Brasil e em outros paises onde a inversdo
nutricional € recorrente (AZEVEDO & BRITO, 2012). Uma pesquisa feita em 2004 pelo
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) evidéncia “38,8 milhdes de pessoas com
20 anos de idade ou mais, estdo acima do peso, o que significa 40,6% da populacéo total do
pais, dentro deste grupo, 10,5 milhdes sao obesos”, (IBGE, 2006).

A ABESO (2016) realizou uma série de projecdes expondo que no ano de 2025 cerca
de 2,3 bilhdes de pessoas estariam com sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) e mais de 700 milhdes de
obesos (IMC > 30 kg/m?). Os dados para 0s préximos anos revelam um constante crescimento
dessa epidemia.

Segundo Malta e colaboradores (2014), baseando-se em estudos realizados no campo,
ha uma prevaléncia maior da obesidade em individuos do sexo masculino do que os do sexo
feminino. Foi observado um risco maior de doengas cardiovasculares em homens, devido
altos teores de LDL encontrados na corrente sanguinea dos pacientes deste sexo. O aumento

da prevaléncia da obesidade pode ser visto também nos povos indigenas, aos quais tem
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apresentado grandes mudangas no estilo de vida em fungéo das influéncias vindas a partir do
modo de vida das pessoas nos grandes centros, promovendo entre outras mudancas 0 aumento
do consumo de fast foods (CASTRO et al., 2010).

De acordo com dados fornecidos pelo POF (2008-2009), a maior ocorréncia de
obesidade, tanto em homens quanto em mulheres, esta principalmente localizada nas regies
sul e sudeste do Brasil em relacdo as outras regides, sendo que a regido sul se destaca por ter
maior prevaléncia de sobrepeso (56,8% em homens e 51,6% em mulheres) e também de
obesidade (15,9% dos homens e 19,6% de mulheres estao incluidos nessa faixa).

Essa doenca cronica ndo transmissivel pode ocorrer em quaisquer faixas etarias, mas
nota-se um elevado aumento em criangas, adolescentes e idosos. Nos jovens uma questdo que
influencia diretamente seus habitos alimentares é a convivéncia familiar. Logo, se 0s pais
possuirem habitos alimentares inadequados, isso pode influenciar o perfil alimentar de seus
filhos, contribuindo para o desenvolvimento tanto da obesidade infantil quanto a juvenil
(MUSHER-EIZENMAN & HOLUB 2007).

Em idosos longevos, o aumento do peso corporal a niveis inadequados para a salde
pode estar relacionado com doencas cronico-degenerativas que diminuem ou impossibilitam
as pessoas dessa faixa etaria de praticar exercicios fisicos, e por essa razdo vdo se tornando
cada vez mais inativos. Esse fator associado a uma méa alimentacéo, favorece tanto o ganho de

peso quanto o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (CRUZ, 2004).

2.5 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade é multifatorial e esta ligada aos tipos de doencas mais comuns dos dias de
hoje. O excesso de gordura no organismo pode favorecer a sindrome metabdlica,
dislipidemias, a instalacdo de doencas cardiovasculares, entre elas a hipertensdo, a doenca
coronariana que representa alto risco de mortalidade. Além disso, a ma alimentacdo em
grandes quantidades vista na obesidade pode favorecer também problemas no trato
gastrointestinal, entre elas estdo a gastrite e a ulcera (JUNG, 1997; REUTER et al., 2016;
BARROSO et al., 2017).

A ma alimentacdo associada ao sedentarismo pode promover aumento da glicemia,
colesterol total e triacilglicerdis no sangue, reducdo do HDL e aumento do LDL, instalando o
quadro de dislipidemia, tal condicdo favorece o desenvolvimento de doencas cardiovasculares

como hipertensdo, aterosclerose, derrame, infarto, entre outras (REUTER et al., 2016).
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A aterosclerose atualmente é uma das doencas vasculares com maior frequéncia em
paises industrializados, podendo levar & morte. Em casos de obesidade os altos niveis de
colesterol circulantes agregam-se no endotélio vascular das artérias, formando uma placa de
gordura que promove um processo inflamatorio. Nesses locais sao liberados mediadores pro-
inflamatorios, o que fornece condicdes para que a placa de colesterol evolua para placa de
ateroma. Em virtude dos altos niveis de colesterol a placa vai crescendo com o tempo e
comprimindo a parede das artérias, contribuindo para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (CARAPETO et al., 2017).

Em virtude do risco cardiovascular, medidas devem ser tomadas de modo que 0s
pacientes retornem a niveis satisfatérios de colesterol no organismo. Entre as medidas
adotadas estdo: adocdo de uma dieta balanceada, reducdo na ingestdo de gordura de origem
animal, pratica de exercicios fisicos regularmente, abandono do habito de fumar e o controle
de peso. Caso essas medidas ndo sejam eficazes na redugdo dos niveis de colesterol é
recomendado o tratamento medicamentoso com estatinas. Entre as comercializadas no
mercado estdo a atorvastatina, lovastatina, pravastatina e resuvastatina (ANVISA, 2011).

Uma vez que a sindrome metabdlica esta associada a doencas cardiovasculares, deve
ser prevenida e tratada, de modo que sdo necessarias profundas alteracfes nos habitos de vida,
deletando hébitos alimentares inadequados e praticando exercicios fisicos regularmente. Tais
praticas favorecem a reducdo da circunferéncia da cintura, reduzindo a gordura visceral, a
glicemia e os triacilglicerdis no organismo, por aumentar a sensibilidade da insulina. Esses
fatores associados minimizam os riscos cardiovasculares. Ainda que tomada como referéncia
essas indicacdes, deve-se fazer também o tratamento da diabetes e da hipertensédo arterial com
0 uso medicamentoso (SILVA et al., 2017).

2.6 TECIDO ADIPOSO NA OBESIDADE

O tecido adiposo é um tipo diferenciado de tecido conjuntivo. Suas células sdo
denominadas adipdcitos, cuja distribuicdo é ampla no organismo e representa 0 maior
depdsito de energia na forma de triacilglicerois. As moléculas lipidicas sdo mais eficientes
como reserva energética do que outros macronutrientes, uma vez que cada molécula lipidica
fornece cerca de 9,3 Kcal, em contrapartida aos carboidratos que fornecem apenas 4,1 Kcal.
Entre os locais onde a gordura pode se acumular, estdo a regido abdominal e ao redor das
visceras (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008, P. 125).
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O tecido adiposo se divide em duas diferentes variedades, sendo distintos quanto a
localizag&o, fisiologia e aos tipos de patologias que estéo associados. O tecido adiposo branco
(TAB), também conhecido como tecido adiposo comum ou unilocular cuja coloracéo varia de
branco a amarelo escuro, coloracdo associada ao perfil alimentar do individuo e a presenca de
pigmentos, estd presente em abundéancia nos adultos. O outro ndo menos importante é o tecido
adiposo marrom (TAM), cuja coloracdo pode variar de pardo a marrom. Esta presente nos
bebés, ndo cresce com o passar do tempo, pouco presente nos adultos, possui a proteina
desacopladora do tipo 1 (UCP-1), que confere propriedade termogénica a esse tecido
(FONSECA et al, 2006; CASSOLA, 2012).

O TAB localizado abaixo da pele na regido visceral, subcutanea, podendo ter grande
acumulo na regido abdominal é formado por células capazes de armazenar triacilgliceréis. No
seu interior se encontra uma unica goticula de gordura que toma aproximadamente de 85% a
90% do volume total da célula. Esse tecido é sustentado por colédgeno e altamente
vascularizado. No interior dos adipdcitos possui todas as proteinas e enzimas necessarias que
atuam estimulando hora a lipogénese, hora a lipolise de acordo com a necessidade do
organismo (FONSECA et al, 2006).

No periodo de abundéncia é estimulado o armazenamento de gorduras, enquanto que
no periodo de escassez sdo estimuladas rotas metabdlicas que hidrolisam os lipideos, gerando
energia necessaria para a manutencdo dos mecanismos que mantém o individuo vivo. Além
do TAB ter uma importante funcdo energética, ele também funciona como isolante térmico,
ajudando no controle da temperatura corpérea e ja ha algum tempo foi descoberto sua
importante funcdo enddcrina (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008, P. 126).

Como dito anteriormente o TAB tem funcdo enddcrina sendo responsavel pela
producdo e secrecdo de inumeras substancias com fungbes imunes, neuroenddcrinas e
atuantes no metabolismo. Essas substancias em conjunto sdo denominadas de adipocinas,
entre elas podemos citar o TNF-alfa e a interleucina 6, classificadas como citocinas. Como
um grupo de polipeptidios que mediam e regulam reacdes imunoldgicas, também devemos
citar a lipoproteina lipase (LLP) responsavel pela quebra dos grandes quilomicrons
produzidos nos enterdcitos e das lipoproteinas (VLDL), que liberam no sangue glicerol e
acidos graxos que vao ser conduzidos para o interior dos adipocitos (TRAYHORN e WOOD,
2004).

Na obesidade ocorre 0 armazenamento excessivo de triacilglicerdis nos adipdcitos, ao
mesmo tempo ocorre um aumento na producdo e secre¢do de adipocinas pré-inflamatorias e

reducdo da secrecdo de substancias antiinflamatorias. Essa alteracdo estimula o recrutamento
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de células imunoldgicas como macréfagos, linfdcitos e células dendriticas no tecido adiposo
branco, gerando um processo inflamatério, que pode causar alteracbes até mesmo nas vias
metabolicas (AZHAR et al., 2016; WUNDERLICH, 2017; CARIA, 2017).

Em resposta a0 aumento do armazenamento energético, os adipdcitos acabam
crescendo ou sofrendo hipertrofia. Por essa razdo, o tecido adiposo é constantemente
remodelado durante situacdes de ganho e perda de peso. As alterages previstas no tecido
adiposo ocorrem em detrimento do aumento excessivo da producdo de substancias da matriz
extracelular, entre elas estdo o colageno, a lamina e a fibronectina; algumas das quais sao
importantes nos mecanismos de adipogénese, migracdo e reparo celular (WASSERMAN,
2015; CHOE et al., 2016).

A deposicdo excessiva de colageno sobre o tecido adiposo causa dano tecidual
crénico, instalando a fibrose nesse tecido. Isso estimula o recrutamento e a infiltragdo de
células inflamatorias, estabelecendo a metainflamacéo que causa alteragdes no metabolismo
dos lipideos. Os adipécitos aumentados apresentam uma grande quantidade de macréfagos,
que possui como funcdo a producdo de substancias pré-inflamatdrias, como o TNF-a,
interleucinas e outros mediadores quimicos que aumentam a sintese de substancias da matriz
extracelular, entre elas o coldgeno, reduzindo a plasticidade do tecido adiposo e gerando a
fibrose (CHUN, 2012; CARIA, 2017).

2.7 TECIDO ADIPOSO PERIVASCULAR

De acordo com Szasz e Webb (2012), compondo o TAB estd o tecido adiposo
perivascular (TAP), intimamente conectado a parede dos vasos de tal modo que um se
comunica diretamente com o outro através dos vasos vasorum. Gragas a essa intima relacdo
do TAP com as células vasculares, substancias paracrinas podem ser enviadas do adiposo para
células endoteliais desempenhando fungcbes que auxiliam na manutencdo do estado de
homeostase. Além da regulacdo do tdnus muscular e controle da pressdo arterial. Logo,
condices fisiopatoldgicas do tecido citado podem causa alteracfes anatdmicas e fisioldgicas
dos vasos o0 que afeta 0s mecanismos de controle da presséo arterial.

Segundo Bouchi et al (2017), na obesidade ocorre a hipertrofia excessiva dos
adipocitos o que causa alteracGes nas fungdes fisiologicas desempenhadas pelos mesmos.
Dessa forma, ocorre aumento do tecido adiposo perivascular, que por sua vez atrai muitos

macrofagos adquirindo um caréater inflamatorio causando mudangas também na parede dos
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vasos. Essas modificagbes fisioldgicas ocorridas no tecido adiposo podem promover
diminuicdo da producéo e secrecdo de substancias vasodilatadoras e consequente aumento da
liberacdo de substancias vasoconstritoras como a angiotensina Il, o que propicia o
desenvolvimento do quadro de hipertensdo arterial.

Na obesidade a inflamag&o cronica no tecido adiposo perivascular, altera a liberagéo
de citocinas, ocasionando também a disfuncdo endotelial que pode estar relacionada com
varios problemas cardiovasculares. Uma funcdo importante das células endoteliais é a
producdo de monoxido de nitrogénio (NO) que possui funcdes antiaterogénicas,
antitrombdticas, impede a agregacdo plaquetaria, possui efeito vasodilatador e efeitos anti-
inflamatorios. Com aumento do risco da formacdo de placas de ateroma na obesidade devido
ao aumento na deposicdo LDL colesterol na parede dos vasos sanguineos, tal processo pode
promover a disfuncdo endotelial, consequente reducdo na producdo e secrecdo de
vasodilatadores, como o NO e aumento da disponibilidade de vasoconstritores. Essas
alteracdes favorecem o agravamento da aterosclerose, o desenvolvimento de hipertensdo e
outras doencas relacionadas (OISHI, 2016; CARAPETO et al., 2017; COSTA, 2018).

O NO é um dos principais fatores de relaxamento vascular produzido pelo endotélio.
O NO é derivado da L-arginina que sofre conversao por enzimas NO sintases (NOS) ou sua
producdo pode ser modulada pela fosforilagdo da adiponectina sobre a serina 1177. A
obesidade induz o acumulo de macr6fagos no tecido adiposo aumentando a liberacdo de
citocinas pro inflamatdrias, o aumento da secre¢do dessas citocinas reduz a producdo de NO
por diminuirem a fosforilacdo da serina 1177 e a atividade das NOS, gerando assim a
disfuncdo endotelial, favorecendo o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DOLORES PRIETO et al., 2014; OISHI, 2016).

Outro fator que contribui para a disfuncédo endotelial esta relacionado com a obesidade
e formacdo de placas de ateroma. Durante a formacdo da placa de ateroma ocorre aumento da
liberacdo de moléculas de adeséo, como selectina endotelial (E-selectina), molécula de adeséo
intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adeséo vascular 1 (VCAM-1), liberadas em resposta a
inflamacdo. As moléculas de adesdo favorecem a ligagdo célula-célula ou célula matriz-
extracelular, permite a deposicdo de células espumosas no espaco subendotelial, levando ao
espessamento da parede do vaso, reduzindo o limen do vaso e o fluxo de sangue pelo mesmo.
Além disso, promove também reducéo da liberacéo de vasodilatadores, como 0 NO e aumento
de vasoconstritores. Esses fatores em conjunto favorecem o desenvolvimento de hipertensao,

isquemia e outras doencas cardiovasculares relacionadas (STORCH et al., 2017).
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2.8 VASOS DE RESISTENCIA

Os vasos sanguineos funcionam como um sistema fechado de tubos capaz de levar
sangue do coracdo para os tecidos e dos tecidos para o coracdo, desse modo a irrigacao
sanguinea ajuda a manter a homeostase dos tecidos de forma geral; existem diferentes tipos de
vasos sanguineos com caracteristicas histolégicas que variam de um para 0 outro, esses
caracteres de cada vaso refletem sua resisténcia e capacitancia (COSTANSO, 2014, P.114).

Histologicamente a parede da maioria dos vasos sanguineos pode ser dividida em trés
tunicas, tunica intima encontrada mais internamente, tinica média que € intermediaria e
tinica adventicia mais externa, excecdo a essa regra temos 0s capilares sanguineos que
possuem uma Unica faixa de células epiteliais que constituem a sua parede (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2008, P 113-116).

Sabe-se que o endotélio dos vasos sanguineos nao funciona apenas como barreira
passiva na separacdo entre meios, sendo capaz de desempenhar fungdes fisioldgicas com a
producdo de inimeras substancias como o fator de relaxamento derivado do endotélio,
conhecido atualmente como oOxido nitrico, prostaglandinas, endotelina, trombomodulina,
substancias que inibem a agregacdo plaquetaria e aquelas que possuem efeito antiaterogénico.
Algumas dessas substancias possue efeito vasoconstritor como a endotelina e outras possuem
efeito vasodilatador como o Oxido nitrico. Ambos atuam aumentando ou diminuindo
resisténcia dos vasos ao fluxo do sangue e por essa razdo pode ajudar no controle dos niveis
pressoricos do organismo (FRIEBEL et al., 1994; BATLOUNI, 2001; TEIXEIRA et al.,
2014).

Auxiliando o controle pressérico estdo as pequenas artérias, também conhecidas como
vasos de resisténcia que sdo pequenas ramificacdes das artérias. Sdo vasos de calibre bem
menor, arredondados e possuem uma espessa camada de musculo liso bem desenvolvido em
suas paredes. Por essa razdo, esses vasos geram resisténcia vascular periférica ao fluxo
sanguineo (CONTRERAS et al., 2016; SILVERTHORN, 2017, P.446).

Os vasos de resisténcia encontrados nos musculos esqueléticos, baco e rins, ao serem
ativados por catecolaminas do sistema simpatico sofrem aumentando do ténus muscular,
vasoconstricdo. Isso desencadeard um aumento da resisténcia vascular desses vasos.
Consequentemente diminui a quantidade de sangue que flui por esse canal o que gera
aumento da pressdo arterial. Quando as catecolaminas param de ser secretadas, o ténus dos

vasos de resisténcia diminui, permitindo maior passagem de sangue por esses vasos e
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diminuicdo da presséo arterial. O estresse associado a obesidade pode aumentar a secre¢do de
catecolaminas e outras substancias que favorecem a vasoconstri¢cdo, o que pode ser tomado
como um dos fatores para o desenvolvimento da hipertensao arterial sisttmica (IRIGOYEN et
al, 2001; PEREIRA & RIBEIRO, 2012; FEIJO et al., 2016).

Na obesidade, concomitante ao aumento do tecido adiposo perivascular, observamos
também a diminuicdo da secrecdo de substancias anticontrateis pelos adipdcitos. Em alguns
tecidos/modelos animais, pode até ocorrer numa primeira fase o aumento de substancias
vasodilatadoras. Posteriormente com o avanco do remodelamento, predomina a secregdo
substancias contrateis, que determinam o remodelamento das pequenas artérias. Com o
estreitamento do Iimen desses vasos, alteragdes na funcéo endotelial, aumento da liberacdo de
catecolaminas. Tais efeitos favorecem a vasoconstricdo e aumentando a resisténcia vascular
periférica, o que contribui para o quadro de hipertensdo arterial (MULVANYM et al., 1996;
OPARIL et al., 2003; COSTA, 2018).

29 TRATAMENTO

A obesidade é uma doenca multifatorial, por essa razdo deve ser tratada de forma
multidisciplinar. A equipe de atendimento ao paciente obeso deve ser composta de um
médico, um nutricionista, um psicélogo e um educador fisico. Em casos de obesidade infantil,
deve ser levado em consideracdo também a adicdo de um pediatra na equipe responsavel pelo
processo. Cada profissional realizard seu trabalho durante o tratamento prolongado
enfatizando aspectos que auxiliam na perda de peso, mudanca dos héabitos rotineiros dos
pacientes esclarecendo e informando os motivos que o0 excesso de peso pode ser prejudicial a
salde (VALVERDE et al, 1993; LOURENCO & RUBIATTI, 2016).

Diante das inimeras doencas relacionadas com a ma alimentacdo do brasileiro,
incluindo a obesidade e suas comorbidades relacionadas, o0 Governo Federal assinou em 03 de
novembro de 2015, o Decreto n° 8.553 que promulgou o Pacto Nacional para Alimentacéo
Saudavel, que tem por objetivo promover a seguranca alimentar e nutricional, aumentando a
disponibilidade de alimentos saudaveis para o povo brasileiro, sendo essa uma importante
estratégia na prevencéo e tratamento da obesidade.

Muitos estudos evidenciam que a perda de peso gera contribuicdo positiva para a
manutencdo da salde. Entretanto muitos pacientes quando procuram auxilio para a reducéo da

gordura corporal, acabam chegando com uma duvida muito frequente na sociedade, uma vez
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que peso total e gordura corporal podem ser usados como sinénimos. Entretanto, nas
condigdes de tratamento para reducdo da obesidade, devemos nos pautar na utilizagcdo de
perda da gordura corporal que pode ser feita através de exercicios, dietas, com utilizacdo de
medicamentos ou mesmo através de cirurgias bariatricas. A perda do excesso de lipideos do
organismo trara beneficios como a melhora dos pardmetros cardiovasculares, metabdlicos,
melhora a respiracdo e também o sono (FRANCISCHI et al, 2000; HALPERN et al., 2002).

O peso total pode estar associado a massa de tecido muscular. Quando uma pessoa
obesa passa a mudar seus habitos alimentares, seguindo dietas e realizando exercicios fisicos
rotineiramente, tais atividades fisicas podem gerar tanto a perda de gordura corporal quanto
ao desenvolvimento de mais massa muscular (FRANCISCHI et al, 2000).

Para diminuir a quantidade de gordura no organismo do paciente devem-se causar
alteracdes no balanco energético de modo que ele fique negativo, através do qual o gasto de
energia vai ser muito maior do que o consumo e estocagem de lipideos, gerando assim perda
de peso (HILL et al, 1993).

2.9.1 ESTRATEGIAS NAO FARMACOLOGICAS UTILIZADAS PARA A
PERDA DE PESO EM PACIENTES OBESOS

O sedentarismo é um dos problemas que mais cresce no mundo, de modo que muitas
das atividades de lazer estdo associadas com a comodidade e o conforto de suas moradias. Por
essa raz&o, as pessoas se tornam cada vez mais inativas, o que contribui para um deshalango
no gasto energético, o que propicia o crescimento da obesidade e outras doencas relacionadas
como hipertensdo arterial e diabetes melittus (MONTEIRO, 2001; SOUZA LEAO et al, 2003;
FREITAS, 2007).

Diante de todas as possiveis causas promotoras da obesidade deve-se estimular a
realizacdo de atividades recreativas, que envolvam toda a familia. Tais atividades ndo podem
ser incluidas abruptamente na rotina das pessoas, pois dessa forma elas podem se cansar
rapidamente ou se verem desmotivadas (VIUNISKI, 2005). A realizacdo de exercicios fisicos
a longo prazo pode ajudar na manutencdo do peso corporal e contribui para a satde de forma
geral (ADES & KERBAUY, 2002).

As atividades fisicas quando realizadas intensamente por tempos prolongados geram

progressivo aumento no gasto energético, porém em pessoas obesas submetidas ao exercicio
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fisico ainda é baixo nos primeiros periodos de sua realizagdo (BJORTORP, 1995; SCHURT,
2016).

Segundo King et al. (1994), o treinamento fisico pode exercer efeito anoréxico, uma
vez que causa temporéaria supressao da fome e consequente diminuicao da ingestdo alimentar.
Por essa razdo e pelos beneficios proporcionados a saude, atualmente existem intmeras
campanhas de prevencao a obesidade e combate ao sedentarismo que indicam a realizacéo de
praticas fisicas, por trinta minutos diarios em pelo menos cinco dias da semana (MASSON et
al, 2005).

Diante da bagagem problemaética associada a obesidade, torna-se sedutor a perda de
peso, tomando como principal estratégia as dietas vinculadas aos exercicios fisicos. Ja que a
dieta se configura como um tratamento responsavel pela restricdo energética. A diminuicdo da
ingestdo alimentar, quando seguida adequadamente pode gerar perda saudavel de peso. Porém
quando feita de forma errdnea é responsavel por causar doencas como a bulimia, anorexia,
problemas no trato gastrointestinal. Assim € essencial que os ditos regimes tenham um preciso
equilibrio das porcentagens apropriadas da ingestdo de macronutrientes e micronutrientes
(BORGES et al, 2006; WHO, 2009).

Por mais que seja importante a ingestdo alimentar perante uma dieta hipocaldrica
(1200 Kcal/dia — 800 Kcal/dia) para promover o emagrecimento, outros requisitos devem ser
seguidos como, diminuicdo gradativa da ingestdo alimentar. Diminui¢bes drasticas na
alimentacdo podem levar a ansiedade e fazer a pessoa ndo aderir ao regime. Deve-se também
realizar a manutencdo do nimero de mastigacGes, dos horarios para as refeicoes e respeitar 0s
mesmos, realizar de quatro a seis refeigdes diariamente (BERALDO et al, 2004).

Como ultima estratégia utilizada para a reducdo de peso em casos de pacientes com
obesidade morbida esta a cirurgia bariatrica, sendo um tratamento efetivo na reducdo do peso
corporeo, associada a melhoras do controle pressorico, dos parametros cardiovasculares, das
fungBes respiratorias, do metabolismo lipidico, dos quadros de diabetes, entre outras
comorbidades relacionadas (SULLIVAN, 1998; BUCHWALD, 2005; GEE, MAHAN,
ESCOTT-STUMP, 2010). No entanto outros estudos mostram que a diminuicdo da absorgédo
de vitaminas e minerais causadas pela cirurgia bariatrica estdo relacionados com o
desenvolvimento de problemas que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes
(BORDALO etal., 2011).
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2.9.2 ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS UTILIZADAS PARA A PERDA
DE PESO EM PACIENTES OBESOS

Quando outros tratamentos para 0 emagrecimento como a dieta, exercicios fisicos,
modificagdes comportamentais ndo surtem efeito consideravel e os pacientes obesos estdo
com comorbidades que os colocam em risco de vida é recomendado a terapia farmacologica.
Porém, farmacos induzem a primeira escolha destes pacientes devido aos relatos de inimeros
casos de emagrecimento (HALPERN, 2000; RADAELLI et al, 2016).

Alguns dos medicamentos mais consumidos para o tratamento da obesidade estdo a
sibutramina configurada como supressora do apetite, responsavel por diminuir a ingestdo
alimentar e o orlistat responsavel por inibir as lipases gastricas e pancreéticas, diminuindo a
absorcéo de triglicerideos em até 30% (COSTA & DUARTE, 2017).

Ambos os medicamentos orlistat e sibutramina foram aprovados pela ANVISA para a
utilizacdo na reducdo do peso corporal. Estudos realizados utilizando as duas drogas
simultaneamente mostram a eficacia no aumento da perda de peso em menor tempo. No
entanto sdo escassos estudos a longo prazo que possam demonstrar efeitos colaterais desse
tratamento. Estimativas mostram que a utilizacdo desses medicamentos separadamente néo
foram capazes de combater o crescimento e dispersdo mundial da epidemiologia da obesidade
(FORTES et al, 2006; COSTA & DUARTE, 2017).

2.9.3 PLANTAS MEDICINAIS

O uso de plantas para o tratamento de doencas € uma préatica bem antiga utilizada pela
humanidade. Ebers em 1500 a.C. ja descrevia centenas de plantas medicinais e seus efeitos no
organismo. No periodo do descobrimento do Brasil, vasta era a utilizacdo de plantas
medicinais pelos povos indigenas. Tais praticas acabaram se mesclando com o conhecimento
do assunto trazido pelos escravos africanos, contribuindo de forma efetiva para essa cultura.
Desde o principio eram feitos testes em enfermos utilizando plantas medicinais, objetivando
visualizar quais efeitos cada planta exercia no organismo. Entretanto esses conhecimentos
eram retidos aos poucos mais privilegiados. Atualmente, os efeitos farmacologicos das plantas
medicinais ja sdo amplamente difundidos a todos pelos veiculos de comunicagdo
(IOANNIDES-DEMOS et al., 2011; CAETANO et al., 2014).
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Diante da epidemiologia de obesidade e dos efeitos colaterais causados nos individuos
que fazem tratamento dessa doengca com medicamentos sintéticos como insénia, irritabilidade
e cefaléia; faz se necessaria a utilizacdo de novas alternativas que possam auxiliar
individualmente no tratamento da obesidade. Diante do potencial, torna-se necessaria a
realizacdo de pesquisas com plantas medicinais em busca de farmacos com efeitos anti-
obesidade. Sobre esse contexto, a OMS ainda se posiciona sobre a importancia da valorizagéo
da utilizacdo de plantas medicinais como alternativa para tratamento de enfermidades
(WEISHEIMER et al., 2015).

Apesar da utilizagdo de plantas medicinais no tratamento da obesidade assim como de
outras doencas ser uma alternativa promissora, essa pratica vem vinculada a um problema de
salde publica, onde muitas pessoas utilizam essas plantas as vezes de forma indevida, ndo
considerando seus possiveis efeitos toxicos. O consumo de superdoses dessas preparacoes,
assim como a possibilidade da utilizacdo de plantas erradas, pode causar efeitos adversos no
organismo, uma vez que substancias contidas nestas preparagdes podem interagir com
nutrientes e/ou medicamentos, podendo nessas condicdes colocar os individuos em situacdes
perigosas a sua saude. Por essa razdo, para a utilizacdo das plantas medicinais é essencial o
acompanhamento de um médico durante o tratamento (WHO, 2002; WEISHEIMER et al.,
2015).

A partir de pesquisas realizadas com inimeras plantas medicinais em todo o globo, os
efeitos anti-obesidade desses produtos naturais podem ser classificados em cinco categorias
distintas. Sdo elas: reducdo na absorcdo de carboidratos, reducdo na absorcdo de lipideos,
reducdo da lipogénese e estimulacdo da lipdlise, amplificacdo do gasto energético e por fim
reducdo da diferenciacéo e proliferacdo de pré-adipécitos (WON, 2010; MANENTI, 2012).

Segundo a ANVISA, plantas medicinais sdo aquelas usadas tradicionalmente pela
comunidade, cujos efeitos podem aliviar ou até mesmo curar enfermidades. Os fitoterapicos
sdo medicamentos padronizados obtidos das plantas medicinais, apresentam maior seguranca
no uso. O uso de plantas medicinais para a reducdo do peso esta crescendo amplamente em
todo o Brasil, apesar disso 0s conhecimentos sobre a eficacia desses produtos, seus
mecanismos de acdo no organismo e possiveis efeitos colaterais sdo incipientes (LUCAS et
al., 2016).

Apesar de ainda serem pouco estudados, a partir da associacdo de plantas medicinais e
dieta hipocaldrica, tem sido observado em pesquisas, resultados satisfatorios com seus
respectivos mecanismos para a diminuicdo do peso corporal; como café, chad verde, cha

branco, cha magro, babacu, Hibiscus entre outros. Tais produtos podem promover aumento do
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gasto energético, aumento da oxidacdo lipidica, reduzir o colesterol total, reduzir LDL e
aumentar HDL, reduzir a glicose no organismo e proporcionar a perda de peso (TEIXEIRA et
al., 2014).

2.9.4 NOZ DA INDIA (Aleurites mollucana)

Planta pertencente a familia Euphorbiaceae, original da Indonésia, Ilhas Malucas,
Malasia, India, foi trazida para o Brasil, adaptada ao clima tropical e subtropical estando
presente desde S&o Paulo até o Rio Grande do Sul. Considerada uma angiosperma
diferenciada e complexa, possui inumeros nomes populares como Nogueira, Nogueira de
Iguape, Nogueira da india, Noz da india e Noz das Malucas (CORREA, 1984; CIVITOX,
2016).

Sua descri¢do boténica é de extrema relevancia para sua identificacdo, uma vez que
possui diferentes espécies de Aleurites. Essa planta € uma arvore de porte médio ou grande,
podendo atingir 20 metros de altura e 0,9 metros de didmetro, possui folhas longas com
formas distintas, flor com coloragdo branca esverdeada, sdo mondicas, fruto carnoso em sua
extremidade e produz de 2 a 3 sementes grandes em seu interior (KRISNAWAT] et al, 2011).

A producdo dessa espécie vem crescendo tanto nos paises de sua origem quanto no
Brasil por apresentar interesses econdmicos na utilizacdo para a medicina popular. E utilizada
para tratamento de problemas no estdmago, problemas intestinais, feridas na pele, mau halito,
asma, gonorréia, dores de cabeca e por causar efeitos laxantes (NIAZI et al, 2010).

Devido suas propriedades laxativas, essa planta foi amplamente utilizada como
estratégia para o emagrecimento. O conhecimento popular acerca desse assunto se difunde
cada vez mais através das redes sociais, por veiculos de comunicacao, descrevendo o modo de
uso dessa substancia. Num primeiro momento, para ndo causar mal a satde, é sugerido por
internautas que a noz seja fracionada em 8 pedacos. Posteriormente, ao longo do tempo, a
dose vai aumentando até ingerir uma semente por dia. O tempo de duragdo desse tratamento
varia de uma pessoa para a outra, uma vez que cada individuo se encontra com um peso
diferente. No entanto, todos almejam chegar ao padrao ideal (FOOD AUTHORITY, 2011).

Planta utilizada, sobretudo por suas propriedades laxativas e diuréticas, dificultando a
absorcdo de nutrientes e consequentemente diminuindo a formacdo de estoques de gorduras.
Também é responsavel por controlar os niveis de colesterol totais e diminuir o apetite, por

essa razdo, € utilizada como agente emagrecedor. Seu uso pode causar alteracdes na fisiologia
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do trato gastrointestinal, além de poder causar danos renais, perda de eletrolitos, desregulacéo
da presséo arterial e grave perda do equilibrio &cido-basico do organismo (PEDROSA et al.,
2002; CIVITOX, 2016).

O fato do individuo que esta utilizando este produto estar perdendo peso, ndo indica
uma situacdo saudavel, uma vez que tal produto pode causar diarréia intensa, alterando o
equilibrio hidroeletrolitico, propiciando perda de grande quantidade de sodio e potassio, que
por sua vez podem causar alteracGes na conducdo cardiaca. Desse modo apesar de muitas
plantas medicinais serem bem vindas para seu uso com 0 objetivo de promover a saude,
outras como a noz da india, podem trazer diversos riscos a salde, podendo causar
intoxicacBes graves e por essa razdo seu uso é contra indicado (CIVITOX, 2016).

Diante da utilizacdo inapropriada da noz da india e dos seus efeitos colaterais, foram
notificados casos de morte ocorridos em Campo Grande, Sdo Luis e Santos. Exames
toxicologicos evidenciaram substancias perigosas que ligam os efeitos toxicos da noz as
vitimas. Por essa razdo, levando em consideracdo a resolucdo n° 26 /2014 e a Nota técnica
001/2016 do CIVITOX/MS, a partir de 07 de fevereiro de 2017, a ANVISA proibe em todo
Brasil a comercializacdo de quaisquer produtos contendo Noz da Iguape, pois séo
considerados toxicos e capazes de causar danos a saude (ANVISA, 2017).

Além da proibicdo, a ANVISA promoveu o recolhimento desses produtos em todos 0s
postos de vendas e como medida sanitaria vetou a divulgacdo de quaisquer produtos
relacionados com a noz da india. Porém, apesar dos esforcos realizados pelas autoridades
competentes, esses produtos ainda sdo amplamente divulgados na internet, sendo
comercializados de forma ilegal no pais.

Sabe-se que a Noz da india possui principios ativos toxicos como as saponinas
(toxialbumina) e forbol. A dose que apresenta maior efeito tdxico previsto € diante da
ingestdo de 3 sementes. No entanto, ao ingerir uma Unica semente, num prazo de 20 a 40
minutos, o paciente pode comecar a apresentar sintomatologia toxica. Entre os efeitos
colaterais da sua utilizacdo estdo listados nauseas, voOmitos, secura das mucosas,
desorientacdo, sede intensa, midriase, taquicardia, diarréia e colicas (SCOTT e CRAIG, 2000;
BARG, 2004; CIVITOX, 2016).

Apesar das sementes e frutos da noz da india serem tdoxicas e causarem indmeros
efeitos colaterais, outros estudos cientificos demonstram efeitos benéficos no tratamento de
problemas de satde. Em um trabalho realizado, foram produzidos extratos seco e semi-sélidos
de Aleurites moluccana, esses extratos foram administrados por via oral em ratos submetidos

a edema de orelha por aplicacdo de Oleo de croton. Como resultados observou-se
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potencialidades como efeitos antiinflamatorios, antinociceptivos e cicatrizantes. Esses efeitos
provavelmente ocorrem devido a presenca de flavondides (CESCA et al., 2012; DONALD et
al., 2016).

Outros estudos ainda evidenciam efeitos analgésico e antinociceptivo, obtidos pela
administragdo por via oral do extrato seco padronizado das folhas de noz da india
(EUROFARMA, 2008). Os autores sugerem a interacdo de compostos da planta com o
sistema GABAérgico e com a disponibilidade de oxido nitrico (QUINTAO et al., 2011).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi realizado respeitando os quesitos éticos para realizacdo de
experimentacdo animal, conforme estipulado pelo CONCEA, com a devida aprovacdo do
estudo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de

Lavras (Protocolo nimero 067/16).

3.2 ANIMAIS

Foram utilizados 29 ratos machos adultos (Rattus norvegicus albinus) da linhagem
Wistar, animais esses que foram disponibilizados pelo biotério da Universidade Federal de
Lavras. Os animais foram mantidos em ambiente controlado e higienizado, sendo que cada
um pesava aproximadamente 200 gramas. Os espécimes foram divididos em seis grupos com

cinco animais em cada.

3.3 INDUCAO DA OBESIDADE

Os animais sofreram uma aclimatacdo de sete dias, aos quais foram submetidos a
temperaturas de (22+2°C) e umidade (45 + 15%), com ciclos claro/escuro de 12/12 horas.
Durante todo esse periodo os animais receberam racdo comercial e agua. Posteriormente 0s

animais foram divididos aleatoriamente em seis grupos:
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GRUPO IDENTIFICAQAO TRATAMENTO
GRUPO 1 | Controle Racédo comercial + propilenoglicol
GRUPO 2 | Controle + NI Racéo comercial + propilenoglicol + NI
GRUPO 3 | Obeso Dieta de cafeteria + propilenoglicol
GRUPO 4 | Obeso + NI Dieta de cafeteria + propilenoglicol + NI
GRUPO 5 | Obeso + 2Nl Dieta de cafeteria + propilenoglicol + 2NI
GRUPO 6 | Controle + 2NI Racédo comercial + propilenoglicol + 2Nl

TABELA 1: Grupos de pesquisa e seus respectivos tratamentos.

Segundo Estadella 2004, a dieta de cafeteria consiste em uma dieta palatavel
hiperlipidica onde se faz uma mistura hipercaldrica (normo protéica e hiperlipidica) na qual
sdo adicionados ragdo comercial LABINA, amendoim torrado, chocolate ao leite e bolacha de
maisena na proporcdo de 3:2:2:1, sendo que esses componentes sdo todos moidos e
misturados e oferecidos na forma de pellets. Além da racdo os animais receberdo outros
alimentos, tais como bolos, biscoitos, bacon, etc.

O periodo de inducdo da obesidade foi de 30 dias, posteriormente foi iniciado o
tratamento com Noz da India ao qual durou 28 dias. A classificacio da obesidade foi feita
tomando como base o indice de Lee proposto por Bernardis; Patterson (1968), onde valores
iguais ou inferiores a 0,3 caracterizam animais ndo obesos e valores acima de 0,3 indicam

obesidade.

3.4 ADMINISTRACAO DA NOZ DA INDIA

A administracdo das substancias foi feita por gavagem, na qual se utilizou uma agulha
endoscopica com uma seringa de 1 ml, numa solucéo final de volume de 0,1 ml por animal.

As sementes de Noz da india foram maceradas, homogeinizadas em propilenoglicol.
Com o objetivo de mimetizar o consumo humano fracionado do produto vigente, a dosagem
inicial desse produto nos animais foi de 1/8 (0,2 mg) durante os primeiros oito dias, passando

para 1/4 (0,4 mg) durante 20 dias, utilizando assim 28 dias de tratamento.

3.5 COLETA DE TECIDO

Apols 28 dias os animais foram eutanasiados por puncdo cardiaca sob anestesia
(Tiopental sddico 50 mg/kg i.p.). Foi providenciado a abertura completa da cavidade
abdominal com exposi¢do dos oOrgdos internos, nas quais se coletou tecido adiposo

perivascular mesentérico contendo ramificagdes terminais do leito mesentérico, proximo a
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parede intestinal, aos quais foram fixados em formaldeido 10% para posterior confeccdo dos
cortes histologicos.

3.6 PROCESSAMENTO DOS TECIDOS E HISTOQUIMICA

Cada porcao de tecido coletado e fixado em formaldeido possuia numa extremidade
um pedaco do intestino na qual se ligavam ramos do leito mesentérico, sendo que no interior
de cada ramo podia ser visto vasos responsaveis por banhar esse leito, como representado na
figura 2, elaborada por Zawieja e colaboradores (2012). A partir desse material foram feitos
cortes separando a quarta ramificacdo da artéria mesentérica, com énfase na regido do ramo
que estivesse mais proximo da parede intestinal. Manteve-se o tecido adiposo perivascular e 0
segmento do intestino. Posteriormente o material foi incluido em parafina e cortados em
sec¢Oes com 0,5 um de espessura. Em seguida corados em Hematoxilina-Eosina e analisados
no microscopio dptico (DIAS-PEREZ et al., 2015).

FIGURA 2: Montagem e representacdo do material a ser analisado de animais. Secc¢éo de
artérias da quarta ramificacdo do leito mesentérico, manteve-se os adipécitos perivasculares. Fonte:
ZAWIEJA et al, 2012, p. 3.

Na objetiva de 10x foram feitas imagens panoramicas do material utilizando o Imagem
Editor composto (Microsoft Research, Redmond, WA), como evidenciado na figura 3. De
cada animal foram tiradas 5 fotos de regides que visualizassem pequenas artérias do leito

mesentérico e os adipdcitos ao redor desses vasos (G et al, 2016).
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FIGURA 3: Material histolégico fotografado apresentando pequena artéria e adipécitos
perivasculares do leito mesentérico.

o

FIGURA 4: Esquema de um adipdcito e como séo feitas as medidas do didmetro maior e
menor. A evidéncia a medida do diametro menor, B evidéncia a medida do didmetro maior.

Posteriormente utilizando o software ImageJ foram analisados a espessura da tdnica
média das pequenas artérias do leito mesentérico. Para analise dos vasos, foram utilizadas 5
fotos diferentes, cada foto continha pelo menos uma pequena artéria que foi dividida em 4
quadrantes. Mediu-se a espessura da tunica do vaso de cada quadrante, obtendo um total de
vinte resultados por animal. Foi medida a area e o diametro (maior e menor) de 100 adipdcitos
adjacentes aos respectivos vasos de cada animal. Para tal foram consideradas 5 fotos e
analisados os adipécitos mais préximos dos vasos de resisténcia, desconsiderando aqueles
mais distantes (G et al, 2016).
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3.7 ANALISES ESTATISTICAS

A média dos dados * erro padrdo da meédia foram analisados através do programa
Graph Pad Prism. Anélise de variancia foi feita através do One Way ANOVA e posterior

utilizacdo do pos-teste de Bonferroni. O nivel de significancia foi de 95%.

4 RESULTADOS

Apobs os 30 dias de tratamento, todos os animais que receberam dieta de cafeteria
apresentaram-se obesos com indice de Lee acima de 0,3, isso se d& uma vez que a dieta de
cafeteria € comprovadamente mais palatavel e gordurosa estimulando a hiperfagia (AGUIAR,
2017). Depois de 28 dias de tratamento com noz da india, foi observado que o0s animais
obesos passaram a ser ndo obesos com indice de Lee abaixo de 0,3. O efeito da reducéo de
peso estd associado com as concentracbes de noz da india, na qual as maiores doses
promoveram maior efeito na redugdo do peso desses animais (dados ndo publicados).
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FIGURA 5: Pequenas artérias do leito mesentérico e tecido adiposo perivascular mesentérico
(TAPV). A:Grupo Controle. B:Grupo Obeso. C:Grupo Controle Tratado Com 2NI. D:Grupo Obeso
Tratado Com 2NI.
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A figura 5 ilustra fotografias representativas de material histologico feitas na objetiva
de 10X utilizando o Imagem Editor Composto. Foram obtidas imagens do material dos
animais dos seis grupos da pesquisa, entre eles estdo; A: Grupo controle, B: Grupo obeso, C:
Grupo controle tratado com 2NI e D: Grupo obeso tratado com 2NI. De cada animal foram
tiradas 5 fotos de regides que visualizassem ao menos uma pequena artéria e adipdcitos
perivasculares do leito mesentérico. Utilizando o software ImageJ foram analisadas a area, o
diametro maior e o didmetro menor de 100 adipdcitos perivasculares adjacentes as pequenas
artérias mesentéricas de cada animal.

Nota-se observando a figura 6 que ndo houve alteracdo significativa na area dos
adipdcitos de animais dos grupos dieta tratados ou ndo com NI, quando comparados ao grupo
controle. N&o ¢ observada alteracédo significativa na area dos adipécitos dos grupos dieta + NI
(223um2 + 16,79) e dieta + 2NI (273,7um? £ 21,68), quando comparados ao grupo dieta
(264,3um? = 10,37). O grupo controle tratado com NI (204,1um? = 11,68) também néo
apresentou alteracGes significativas quando comparado ao grupo controle ndo tratado
(194,3um2 + 25,74). Entretanto o grupo controle que recebeu as maiores doses de NI
apresentou adipocitos menores (97,73um? + 29,8). Foi observado que o grupo dieta tratado
com 2 NI apresentou adipdcitos significativamente maiores em relagdo ao grupo controle que

recebeu 0 mesmo tratamento.
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FIGURA 6: Area de adipécitos perivasculares do leito mesentérico. Noz da india (NI); * diferenca em
relagdo ao controle (p<0,05); *** diferenca em relagéo ao controle + 2NI (p<0,001).

Observando a figura 7, ndo houve alteragdo significativa nos didmetros maior e menor
dos adipdcitos de animais dos grupos dieta tratados ou ndo com NI, quando comparados ao

grupo controle. Nota-se que ndo houve alteracGes significativas dos didmetros maior (DM) e
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menor (Dm) dos grupos dieta + NI (DM: 21,54pum + 1,89; Dm: 12,25um + 0,9104) e dieta +
2NI (DM: 22,58um £ 0,8773; Dm: 14,32um = 1,205), quando comparados ao grupo dieta ndo
tratado com NI (DM: 22,66um £ 1,932; Dm: 12,88um + 0,7659). No grupo controle + NI
(DM: 19,19um + 0,4137; Dm: 11,46um % 0,6094) nao foram observadas alteracdes dos
diametros maior e menor, quando comparado ao grupo controle ndo tratado com NI (DM:
16,55um * 1,948; Dm: 11,04um + 1,275). No entanto, o grupo dieta que recebeu o dobro de
NI apresentou adipdcitos maiores que controle que recebeu o mesmo tratamento (DM:
12,69um + 2,204; Dm: 7,849um + 1,266).
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FIGURA 7: Didmetro maior e didmetro menor de adipécitos perivasculares do leito mesentérico. Noz
da india (NI), ** diferenca em rela¢&o ao controle 2NI (p<0,01).
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FIGURA 8: Pequena artéria do leito mesentérico.

A figura 8 ilustra uma fotografia representativa de material histologico feita na
objetiva de 10X utilizando o Imagem Editor Composto. Foram obtidas imagens do material
dos animais dos seis grupos da pesquisa. De cada animal foram tiradas 5 fotos de regides que

visualizassem ao menos uma pequena artéria e adipécitos perivasculares do leito mesentérico.
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Para andlise dos vasos foram utilizadas 5 fotos diferentes, cada foto continha pelo menos uma
pequena artéria que foi dividida em 4 quadrantes, utilizando o software ImageJ foi medindo a
espessura da tunica média do vaso de cada quadrante.

Quando analisamos os valores obtidos da espessura da tGnica média das pequenas
artérias do leito mesentérico conforme apresentado na figura 9, ndo foram observadas
alteracOes significativas na espessura da tinica média das pequenas artérias mesentéricas dos
grupos dieta tratados ou ndo com NI em comparacdo aos valores de referéncia do grupo
controle. Nao foi observado alteracdo significativa na espessura da tinica média no grupo
dieta + NI (12,54um = 0,2674) e dieta + 2NI (10,86pum + 0,5774), quando comparados ao
grupo dieta ndo tratado com NI (13,35um * 0,6869). Por outro lado, também ndo foram
observadas alteracdes significativas nos grupos controle + NI (11,18um £ 0,9766) e controle
+ 2NI (11,11pm # 1,212), quando comparados ao grupo controle ndo tratado com NI
(13,14pm + 0,6237).
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FIGURA 9: Espessura da camada média de pequenas artérias do leito mesentérico.

5 DISCUSSAO

Foram avaliados a area, didmetro menor e maior dos adipdcitos perivasculares de
artérias de quarta ramificagdo do leito mesentérico. Também foi feita a medida da espessura
da tanica média destes vasos de resisténcia do leito mesentérico. Como principais resultados
da pesquisa observou-se, que a dieta de cafeteria ndo alterou de forma significativa a area e
diametro dos adipdcitos perivasculares do leito mesentérico e nem a espessura da tunica
media das pequenas artérias mesentéricas em relacdo ao controle. A NI ndo promoveu

reducdo significativa dos pard@metros avaliados nos adipocitos perivasculares e nem mesmo na
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espessura da tanica média das pequenas artérias mesentéricas dos grupos obeso em relagdo ao
controle. Entretanto o grupo dieta que recebeu o dobro de NI apresentou adipdcitos menores
que o controle e menores que o dieta 2NI.

Uma vez que a obesidade é um dos problemas de satde publica com maior prevaléncia
na atualidade, podendo estar relacionado com o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, é importante o desenvolvimento de pesquisas com plantas medicinais,
buscando o desenvolvimento de novas alternativas que auxiliem no emagrecimento, regulacéo
do peso corporeo ou protecdo cardiovascular. Nesse sentido analisamos parametros vasculares
em animais controle ou dieta, submetidos ou ndo ao tratamento com NI, uma planta usada na
medicina popular que promove perda de peso.

Para avaliar a eficacia no tratamento da obesidade foi usado um modelo animal de
obesidade induzida por dieta de cafeteria. Segundo Aguiar (2017) a dieta de cafeteria rica em
gorduras é comprovadamente mais palatdvel e pode levar a obesidade, evidenciada por
aumento do tecido adiposo. Entretanto, no modelo usado neste estudo, os animais que
receberam dieta apresentaram tendéncia a maiores valores de area e diametros dos adipdcitos
perivasculares, entretanto, estes valores ndo foram significativamente diferentes dos valores
observados no grupo controle.

O excesso de gorduras e carboidratos que foram fornecidos aos animais dos grupos
dieta, mimetizam no organismo uma dieta pouco saudavel que é usada por grande parte da
populacdo, sendo uma das causas para a prevaléncia crescente da pandemia da obesidade em
todo 0 mundo (BRANDAO, 2018). O excesso de alimentos ingeridos perante a dieta de
cafeteria, pode ter saturado as vias envolvidas na metabolizacdo desses nutrientes no
organismo, resultando em um cenario pré-inflamatdrio, associado ao estresse oxidativo,
aumento da glicemia e das concentracdes de &cidos graxos no organismo (BASTOS et al.,
2009).

O esquema de tratamento usado neste estudo foi baseado nas recomendacdes do uso
popular, fazendo-se uma estimativa de dose por quilograma de peso corpéreo. Foi observado
que as doses de NI oferecidas ao grupo dieta + NI e dieta + 2NI ndo foram suficientes para
alterar area e diametro de adipécitos. No entanto, o grupo controle tratado com 2NI
apresentou adipdcitos significativamente menores que o controle ndo tratado, sugerindo uma
perda de gordura ou alteracdo no metabolismo do adipocito neste grupo (FONSECA-
ALANIZ et al., 2006). O resultado na reducdo dos adipdcitos pode estar relacionado com a

presenca de substancias fitoquimicas na planta, cujo mecanismo de acdo seja a a¢ao sobre 0
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sistema nervoso simpatico e também sobre a enzima lipase horménio sensivel, estimulando a
lipdlise (HURSEL & WESTERTERP-PLANTENGA, 2010; BOLIN, 2018).

O grupo controle tratado com 2NI apresentou adipdcitos significativamente menores
que o grupo dieta que recebeu 0 mesmo tratamento. O resultado visto nos grupos obesos pode
estar associado ao desenvolvimento de fatores pela dieta de cafeteria, que impediram o efeito
da noz da india na reducdo dos adipdcitos. Entre esses fatores estdo: os pro-inflamatérios, o
estresse oxidativo, 0 aumento da glicemia e das concentracfes de acidos graxos na corrente
sanguinea (BASTOS et al., 2009). Desse modo o resultado sugere que o mesmo tratamento
com 2NI néo foi suficiente para impedir o acimulo de gordura nos adipécitos perivasculares.

Resultados prévios do grupo de pesquisa evidenciaram que 0s animais que receberam
dieta de cafeteria apresentaram maior ganho de peso em relacdo ao controle. A dieta de
cafeteria, além de alto valor caldrico, é comprovadamente mais palatavel, o que pode explicar
0 maior ganho de peso no grupo de animais que ingeriram essa dieta (JACOBS et al., 2014;
AGUIAR, 2017). O tratamento com NI resultou em menor ganho de peso, sendo o0 peso
corporeo dos grupos dieta tratados com NI semelhante ao controle (dados ndo publicados).

O tecido adiposo perivascular do leito mesentérico é predominantemente do tipo
branco (INADA, 2016) e tem sido observado seu remodelamento em modelos animais com
obesidade. Na obesidade ocorre a hipertrofia dos adipdcitos, com isso a fungdo endécrina do
tecido adiposo é comprometida, alterando as secre¢des de moléculas pro-inflamatérias como
TNF-a, IL-6 e moléculas anti-inflamatdrias, como IL-10 e adiponectinas. Essas citocinas
contribuem para a instalacdo do carater inflamatorio desse tecido e estdo relacionadas com o
desenvolvimento da disfuncdo endotelial (DOLORES PRIETO et al., 2014; OISHI, FUSTER
et al., 2016). Entretanto, no modelo usado neste estudo ndo observamos hipertrofia
significativa, devido ao curto periodo usado ou aos constituintes da dieta (TEIXEIRA et al.,
2009; FAUSTINO et al., 2010; SANTOS, 2016)

Pedrosa e colaboradores (2002), avaliaram um extrato de folhas de Aleurites
moluccana em ratos que foram induzidos a obesidade por dieta hiperlipidica, como resultados
foram obtidos reducdo nos niveis de colesterol e triglicerideos em cobaias com
hipercolesterolemia, isso pode ser explicado pela inibicdo da biossintese hepética de
colesterol e pela reducédo da absorcao de lipideos pelo intestino delgado. Podemos inferir que
tal efeito pode contribuir para a reducdo no tamanho dos adipocitos (TOMCZAK &
REICHERT, 2013).

Na obesidade o aumento da espessura da tdnica média tanto de vasos de condutancia

guanto vasos de resisténcia aumentam o0 risco de desenvolvimento de doengas
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cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico, hipertrofia
do ventriculo esquerdo, hipertensdo arterial, associados a dislipidemias e diabetes melito
(ENGELHORN et al., 2006; EVEN, 2014; FUSTER et al, BISPO 2016).

Como se sabe o excesso de colesterol, triacilglicerois, LDL pode se acumular na
parede dos vasos provocando um processo inflamatorio, estudos evidenciam que, através da
administragdo de extratos de Aleurites moluccana contendo alcaldides, pode ser inibido o
processo inflamatorio por alteracGes provocadas nas secre¢des de citocinas pré-inflamatorias,
contribuindo para a reducdo da espessura da tunica média (LUCETTI et al., 2010; BISPO,
2016).

Na presente pesquisa ndo foram observadas alteragGes significativas na espessura de
artérias do leito mesentérico dos grupos dieta, quando comparados aos valores de referéncia
dos grupos controle. 1sso pode ser devido ao tempo de inducdo da obesidade com dieta de
cafeteria, insuficiente em promover aumento na espessura da tinica média de vasos de
resisténcia do leito mesentérico.

Em animais induzidos a obesidade por dieta de cafeteria sdo observados o aumento da
producdo de colageno e reducdo de musculatura lisa, o que contribui para o desenvolvimento
da arteriosclerose dos vasos (TRAVASSOS et al., 2016), ao mesmo tempo que é observado o
aumento dos niveis de colesterol LDL e reducdo dos niveis de HDL. O excesso de colesterol
no sangue pode se depositar na parede dos vasos, podendo causar aterosclerose,
endurecimento da parede dos vasos e espessamento da tunica média desses vasos, sendo
prerrogativas para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (SOARES, 2007; BISPO,
2016). Desse modo a obesidade pode promover aumento da espessura da tunica média de
artérias do leito mesentérico, no entanto ndo foi observada essa alteracdo. Tal evento pode
estar relacionado com o tempo de indugdo da obesidade em promover alteracdes estruturais e
metabolicas (SANTQOS, 2016).

O fato de ndo ter sido observado efeito significativo no grupo dieta tratado com NI
pode ser devido ao tempo de tratamento com NI ou as dosagens usadas neste estudo. O efeito
de algumas substancias presentes nas plantas pode estar condicionado a um tempo mais longo
de tratamento. Entretanto, 0 aumento da dose ou do tempo de tratamento pode resultar em
aumento de toxicidade, o que ndo era o objetivo do estudo. (TEIXEIRA et al., 2009;
FAUSTINO et al., 2010).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa foi de grande relevancia, uma vez que a obesidade ja atinge
proporgdes epidémicas em todo o globo, torna-se necessario o desenvolvimento de novas
estratégias para combater a obesidade. Nesse contexto, o presente estudo teve como foco
buscar uma melhor compreenséo sobre os efeitos da Noz da india sobre parametros vasculares
em animais que receberam dieta de cafeteria, a fim de entendermos se a planta medicinal em
questdo pode apresentar efeito benéfico e protetor contra a hipertrofia e remodelamento do
TAPV, além de prevencéo de alteracGes vasculares decorrentes da obesidade.

Nédo foram observadas alteracGes significativas na morfometria das artérias, area e
didmetros dos adipdcitos perivasculares mesentéricos em animais que receberam dieta de
cafeteria e NI. A maior dose de NI reduziu a area dos adipdcitos no grupo controle, mas nao
interferiu na area de adipocitos do grupo dieta. Os resultados obtidos neste estudo sugerem
que o tempo de tratamento e/ou a dose de NI usados ndo foram suficientes para promover
alteragcBes histologicas em artérias de resisténcia do leito mesentérico e adipdcitos
perivasculares da mesma regido no modelo usado.

Néo foi avaliada a toxicidade hepatica, renal ou de qualquer outro tecido, portanto,
mais estudos devem ser realizados para melhor avaliar a seguranca assim como a eficiéncia

do tratamento para perda de peso.

7 CONCLUSAO

Conclui-se que a dieta de cafeteria utilizada no presente estudo ndo promoveu
alteracOes significativas na area e diametros maior e menor dos adipocitos perivasculares
mesentéricos, quando comparados aos parametros fornecidos pelo grupo controle. O
tratamento com NI nas doses estipuladas e no periodo de tempo desta pesquisa, ndo interferiu
na area e no didametro dos adipocitos perivasculares mesentéricos em animais que receberam
dieta de cafeteria. Entretanto, o dobro da dose reduziu o tamanho dos adipocitos apenas no
controle. Por fim, a dieta de cafeteria, associada ou ndo ao tratamento com NI, n&o interferiu

significativamente na morfometria das pequenas artérias analisadas neste modelo.
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