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RESUMO 

 

O óleo de peixe é rico em ácidos graxos poli-insaturados n-3, evidências mostram que a 

suplementação pode melhorar alguns parâmetros cardiometabólicos. Contudo, os efeitos sobre 

a lipemia pós-prandial (LPP) são pouco estudados. Objetivou-se avaliar os efeitos da 

suplementação com óleo de peixe sobre a LPP e verificar a relação entre o fígado e as doenças 

cardiovasculares em camundongos C57BL/6 machos com e sem alterações 

cardiometabólicas. Camundongos C57BL/6, machos com três meses de idade foram 

distribuídos em quatro grupos experimentais: grupo C (dieta controle por 12 semanas), grupo 

C-OP (dieta controle por 8 semanas e 4 semanas com suplementação concomitante à dieta), 

grupo HFHS (dieta hiperlipídica e rica em sacarose por 12 semanas) e grupo HFHS-OP (dieta 

hiperlipídica e rica em sacarose por 8 semanas e 4 semanas com suplementação concomitante 

à dieta). A suplementação foi administrada via ração (2% do total da dieta). Os animais foram 

submetidos ao teste de tolerância oral à gordura (TTOG), para avaliação da LPP, e ao teste de 

tolerância intraperitoneal à insulina (IPITT), antes e após a suplementação (8ª e 12ª semanas). 

Na 12ª semana foi realizada a eutanásia, os tecidos foram pesados e coletou-se o sangue para 

análise bioquímica. As diferenças nos dados quantitativos foram testadas para distribuição 

normal e homocedasticidade das variâncias.  As curvas do TTOG e do IPITT foram analisadas 

para um mesmo grupo através do teste one-way ANOVA de medidas repetidas com pós-teste 

de Tukey ou similar não paramétrico. Todas as análises feitas foram realizadas no GraphPad 

Prism 8.0, adotando-se um nível de significância de 5%. O grupo HFHS ingeriu menos ração 

do que o grupo C, porém a ingestão energética foi similar. Na 8ª semana, o grupo HFHS 

apresentou massa corporal (MC) 16% maior do que o grupo C. Na 12ª semana, o grupo HFHS 

apresentou MC 24% maior que o grupo C enquanto o grupo HFHS-OP foi 21% maior que o 

grupo C-OP. No IPITT da 12ª semana, a área sob a curva foi 37% maior no grupo HFHS 

comparado ao C-OP. A massa do fígado não foi diferente entre os grupos. As massas dos tecidos 

adiposos branco epididimário e inguinal estavam aumentadas nos grupos HFHS e HFHS-OP 

em relação aos grupos C e C-OP. O índice de adiposidade seguiu a mesma tendência. Já o tecido 

adiposo marrom foi 57% maior no grupo HFHS em comparação ao grupo C. Nas análises do 

perfil lipídico, o colesterol total estava aumentado nos grupos HFHS e HFHS-OP em relação 

aos grupos C e C-OP e o triglicerídeo e glicerol estavam aumentados nos grupos HFHS e 

HFHS-OP em relação ao grupo C. Os marcadores de lesão e função hepática analisados, não 

apresentaram diferença entre os grupos. No TTOG o grupo HFHS-OP apresentou-se menor no 

tempo 0h em comparação ao grupo HFHS. Não foram encontradas diferenças na LPP pelo 

TTOG entre os grupos HFHS e HFHS-OP. A dieta HFHS induziu o aumento da massa 

corporal e a intolerância à insulina, bem como o TAM. A suplementação com óleo de peixe 

foi capaz de melhorar dos parâmetros bioquímicos (CT e glicerol), TTOG, adiposidade e a 

resistência à insulina. 

 

Palavras-chave: Óleo de peixe; Obesidade; Doenças cardiovasculares; Lipemia pós-prandial. 

  



  

ABSTRACT 

 

Fish oil is rich in n-3 polyunsaturated fatty acids, evidence shows that supplementation can 

improve some cardiometabolic parameters. However, the effects on postprandial lipemia (PPL) 

are little studied. The objective was to evaluate the effects of fish oil supplementation on LPP 

and to verify the relationship between the liver and cardiovascular diseases in male C57BL/6 

mice with and without cardiometabolic alterations. Three-month-old male C57BL/6 mice were 

distributed into four experimental groups: group C (control diet for 12 weeks), C-OP group 

(control diet for 8 weeks and 4 weeks with concomitant diet supplementation), group HFHS 

(high-fat, high-sucrose diet for 12 weeks) and HFHS-OP group (high-fat, high-sucrose diet for 

8 weeks and 4 weeks with concomitant dietary supplementation). Supplementation was 

administered via feed (2% of the total diet). The animals were submitted to the oral fat tolerance 

test (OGTT) to evaluate PPL, and to the intraperitoneal insulin tolerance test (IPITT), before 

and after supplementation (8th and 12th weeks). At the 12th week, euthanasia was performed, 

the tissues were weighed and blood was collected for biochemical analysis. Differences in 

quantitative data were tested for normal distribution and homoscedasticity of variances. The 

OGTT and IPITT curves were analyzed for the same group using the one-way ANOVA test for 

repeated measures with Tukey's post-test or a similar non-parametric test. All analyzes were 

carried out using GraphPad Prism 8.0, adopting a significance level of 5%. The HFHS group 

ingested less feed than the C group, but the energy intake was similar. In the 8th week, the 

HFHS group had a body mass (BM) 16% greater than the C group. In the 12th week, the HFHS 

group had a 24% greater BM than the C group while the HFHS-OP group was 21% greater than 

the C-OP group. At week 12 IPITT, the area under the curve was 37% greater in the HFHS 

group compared to the C-OP group. Liver mass was not different between groups. Epididymal 

and inguinal white adipose tissue masses were increased in the HFHS and HFHS-OP groups 

relative to the C and C-OP groups. The adiposity index followed the same trend. Brown adipose 

tissue was 57% higher in the HFHS group compared to the C group. In the analysis of the lipid 

profile, total cholesterol was increased in the HFHS and HFHS-OP groups in relation to the C 

and C-OP groups and triglyceride and glycerol were increased in the HFHS and HFHS-OP 

groups in relation to the C group. The markers of injury and liver function analyzed showed no 

difference between the groups. In the TTOG, the HFHS-OP group was smaller at time 0h 

compared to the HFHS group. No differences were found in LPP by OGTT between the HFHS 

and HFHS-OP groups. It is concluded that the HFHS diet was able to induce an increase in 

body mass and insulin intolerance, as well as the TAM. Supplementation with fish oil was able 

to improve biochemical parameters (CT and glycerol), TTOG,  adiposity and insulin resistance. 

 

 

Keywords: Fish oil; Obesity; Cardiovascular diseases; Postprandial lipemia. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) constituem uma problemática em 

saúde de ampla magnitude, sendo uma das principais causas de mortalidade a nível global. Tais 

doenças culminam em aproximadamente 71% (41 milhões) dos óbitos no mundo (OMS, 2020). 

Caracterizam-se por serem de origem multifatorial, apresentarem prolongado período de 

desenvolvimento patológico e possuírem diversos fatores determinantes. Dentre as principais 

doenças que compõem as DCNT estão as doenças cardiovasculares (DCV), doenças 

respiratórias crônicas, diabetes mellitus e neoplasias. Seus fatores de risco modificáveis, 

comumente associados são: alimentação não saudável, inatividade física, tabagismo e uso 

nocivo de álcool, bem como os fatores de risco não modificáveis (BRASIL, 2021).  

 No Brasil, as DCNT foram responsáveis por 54,7% dos óbitos ocorridos em 2019, 

sendo 41,8% dos casos, por morte prematura (BRASIL, 2021). Dentre as doenças, atualmente 

a DCV é a principal causa de morte, determinando o aumento nas taxas de mortalidade no país. 

Classicamente, segundo a Organização Pan Americana da Saúde (OPAS), as DCV são definidas 

pelo conjunto de doenças que acometem o coração e os vasos sanguíneos (OPAS, 2017). Alguns 

fatores de riscos modificáveis, aumentam a sua probabilidade, como a hipertensão, 

dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e histórico familiar; como também, 

a influência de questões sociodemográficas, étnicas, culturais, dietéticas e comportamentais 

(SBC, 2019).  

As doenças cardiometabólicas são determinadas por condições metabólicas que 

diretamente ou indiretamente influenciam o sistema cardiovascular, como os fatores de risco, 

perfil lipídico e hepático, alterações inflamatórias e gordura corporal (DI ANGELANTONIO 

et al., 2015; MITCHELL et al., 2017). Nesse sentido, a análise do perfil hepático e lipídico dos 

indivíduos, constitui dentre outras, uma das formas de monitoramento clínico, epidemiológico 

e preventivo para o desenvolvimento das doenças cardiometabólicas, visto que predizem o risco 

de eventos cardiovasculares (KUMAR, ABBAS, ASTER, 2015).  

O perfil lipídico sistêmico também se mostra relevante quanto indicador de risco para 

as condições cardiometabólicas. A capacidade do organismo em metabolizar os lipídios é 

refletido pelo processo de lipemia pós-prandial (LPP), que se dá pelo aumento das 

concentrações de triglicerídeos (TG) e lipoproteínas esterificadas no plasma sanguíneo, após a 

ingestão de gorduras. Estudos demonstram que a LPP é um parâmetro adequado como preditor 

do risco cardiovascular (KOLOVOU, OOI, 2013).  
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Com o avanço da urbanização, houve progressiva mudança no padrão alimentar da 

população. Pode-se observar um aumento no consumo de alimentos de alto teor energético e de 

grandes quantidades de sal, açúcar, gorduras saturadas e gorduras trans (ALESSIO, LUCCA, 

BRUCH-BERTANI, 2020). Dados da Pesquisa de Orçamento Familiar (POF) de 2017-2018 

mostram que mais da metade do total de energia consumida pela população (53,4%) foi advinda 

dos alimentos in natura ou minimamente processados e 19,7% de alimentos ultraprocessados, 

sobretudo o consumo de frutas, legumes e verduras ainda está aquém do recomendado. O 

consumo de alimentos ultraprocessados como embutidos, macarrão e preparações à base 

macarrão, sanduíches e pizza tiveram um aumento e houve decréscimo do consumo de 

refrigerantes, bem como arroz e feijão. Dessa forma, os dados demonstram um consumo 

alimentar desproporcional ao recomendado e  ingestão energética acima do preconizado  

(IBGE, 2020).  

O principal fator de risco para mortalidade precoce no mundo é a alimentação 

inadequada (ARNETT D. K et al., 2019). A dieta humana é composta por diversos tipos de 

ácidos graxos, os quais, representam a unidade fundamental dos lipídios, que se classificam de 

diferentes formas (COZZOLINO, 2020). Estudos vêm demonstrando os benefícios do consumo 

do óleo de peixe, por sua composição apresentar ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa 

ômega-3 (n-3, AGPI) (INNES J., CALDER P., 2020). Esses ácidos graxos possuem capacidade 

de alterar o metabolismo dos lipídios e de lipoproteínas, modulando a função vascular, pressão 

arterial (PA), resposta inflamatória e a função cardíaca (YANG Z., EMMA O., REMALEY A, 

2016).
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1. Fisiopatologia e fatores de risco das doenças cardiovasculares 

 

As DCNT constituem a principal causa de morte mundialmente, gerando impactos 

econômicos, sociais, bem como, mortes prematuras e perda da qualidade de vida. Estima-se que 

mais de 38 milhões (70%) de mortes por ano sejam por causas relacionadas às DCNT. Dentre 

as DCNT, a DCV constitui a principal causa de morte, a qual, eleva a morbidade e anos de vida 

perdidos ajustado por incapacidade (Disability Adjusted Life-Year - DALY). Embora no Brasil, 

as estatísticas demonstrarem a diminuição da mortalidade e taxas de DALY padronizados por 

idade, o número total de mortes por DCV vem se elevando, tendo como uma das principais 

causas, o envelhecimento e as doenças populacionais (NASCIMENTO, B. R, 2018, 2022).  

Dados do Ministério da Saúde mostraram que no Brasil, as doenças do aparelho 

circulatório, constituem uma das principais causas de hospitalização. No ano de 2018, tais 

doenças representaram a quarta maior causa de internação no país. Entre as doenças do aparelho 

circulatório a insuficiência cardíaca, o acidente vascular cerebral e as doenças isquêmicas do 

coração, foram as causas mais frequentes de hospitalização (DATASUS, 2019).  

As DCV são definidas pelo conjunto de doenças que acometem o coração e os vasos 

sanguíneos. Tal grupo inclui a doença coronariana, cerebrovascular, arterial periférica, cardíaca 

reumática, cardiopatia congênita, embolia pulmonar e trombose venosa profunda (OPAS, 

2017). Sabe-se que o metabolismo sistêmico é o elemento primordial para etiologia das DCV 

(DI ANGELANTONIO et al., 2015).  

Os fatores de risco das DCV classificam-se em fatores modificáveis, intermediários e 

não modificáveis, como descritos na (Tabela 1). O sexo, idade e hereditariedade, são os 

constituintes dos fatores de risco não modificáveis (genéticos e biológicos). Os fatores de risco 

intermediários são resultantes dos fatores modificáveis, que são representados pela hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus (DM), os quais indicam risco aumentado para as 

DCV. Quanto aos fatores modificáveis (ambientais e comportamentais), são representados pela 

dislipidemia, sobrepeso e obesidade, tabagismo, hiperglicemia, sedentarismo e dieta 

inadequada (SBC, 2017; FREIRE et al., 2017). Salienta-se que os fatores de risco para as DCV 

podem permanecer durante todo o curso de vida do indivíduo e sofrer influência de aspectos 

comportamentais, econômicos, sociais e pelos determinantes políticos e ambientais  (NOBRE 

et al., 2020).  

 



 

16  

Tabela 1. Fatores de risco cardiovascular, classificados em não modificáveis, 

intermediários e modificáveis. 

 

NÃO MODIFICÁVEIS 

Idade 

Sexo 

Etnia 

Hereditariedade 

 

INTERMEDIÁRIOS  

Diabetes mellitus 

Hipertensão arterial = Pressão sistólica >139 mmHg e diastólica >89 mmHg 
 

MODIFICÁVEIS 

Tabagismo 

Sedentarismo 

Dieta inadequada 

Dislipidemia = LDL-c >159 mg/dl e Triglicérides > 149 mg/dl em jejum 

Sobrepeso =  Índice de massa corporal - IMC entre 25 e 30 kg/m2 

Obesidade =  IMC maior que 30 kg/m2 

Hiperglicemia = glicemia de jejum > 100 mg/dl ou glicemia 2h pós teste oral de 

tolerância à glicose com 75g de glicose >140 mg/dl 

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.  
 

Diversos estudos relacionam o desenvolvimento de diabetes, obesidade, HAS e DCV 

com o padrão alimentar da população, quando composto por alimentos de baixa qualidade 

nutricional e ricos em açúcar, sal e gorduras  (FERREIRA et al., 2019).  

 Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), para a estratificação do risco 

cardiovascular, em 2017 na Diretriz publicada, foi recomendada a utilização do Escore de Risco 

Global (ERG), que avaliam a chance de ocorrer um evento cardiovascular no período de dez 

anos (SBC, 2017). Ainda sobre esta Diretriz e juntamente à atualização realizada em 2019, a 

estratificação de risco cardiovascular (CV), considera quatro níveis de risco CV: riscos muito 

alto, alto, intermediário e baixo, apresentados na (Figura 1). Classifica-se então: risco muito 

alto como indivíduos que apresentem ou não, os eventos clínicos da doença aterosclerótica 

significativa (coronária, cerebrovascular ou vascular periférica); risco alto, pacientes que 

estejam em prevenção primária ou que apresentem condições agravantes de risco de acordo aos 

dados clínicos ou de aterosclerose subclínica (ERG > 20% em homens e ERG > 10% em 

mulheres); risco intermediário, indivíduos com médio risco e portadores de DM (ERG 5-20% 

em homens e 5-10% em mulheres) e por fim, risco baixo, adultos entre 30 e 74 anos com risco 
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de eventos CV menor que 5% em 10 anos  (ERG < 5% em ambos os sexos)  (SBC, 2019).  

 

Figura 1. Estratificação do risco cardiovascular. 

 

Fonte: Retirado da Atualização da Diretriz de Prevenção Cardiovascular da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia – 2019 (SBC, 2019). Legenda: Estratificação do risco cardiovascular baseado no ERG. DASC: doença 

aterosclerótica subclínica; DRC: doença renal crônica (taxa de filtração glomerular < 60 ml/mn/m2, não dialítica); 

ER: estratificadores de risco; ERG: escore de risco global. 

 

No que se refere à  aterosclerose, esta é caracterizada pela inflamação crônica de baixo 

grau, interrompida por estágios de exacerbações (BUDZIANOWSKI J et al., 2017). O estágio 

mais precoce da aterosclerose ocorre em detrimento de alterações morfológicas devido ao 

acúmulo de células espumosas no espaço subendotelial do vaso sanguíneo (SUMIDA K. et al., 

2018). Estudos observaram que a alteração da aterosclerose advém do carreamento de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) plasmático, o qual, permeia-se e se depõe sobre a região 

íntima arterial e se oxida, em consequência disso, há o acúmulo de radicais livres gerados. A 

oxidação lipídica no vaso ocasiona o estresse local fazendo com que as células musculares lisas 

da camada íntima produzam substâncias quimioatraentes, que induzem a migração de 

monócitos, os quais passam do plasma para o interior da camada íntima. Este processo ocasiona 

a diferenciação dos monócitos em macrófagos ativados, que possuem a capacidade de fagocitar 

o LDL e consequentemente, formam as células espumosas (FRANZAGO M et al., 2018; 

BIJNEN M et al., 2018). Este mecanismo pode ser observado na (Figura 2).  

Assim, a aterosclerose constitui a causa direta e imediata das DCV, uma vez que, a 

inflamação desencadeada pode culminar na ruptura da placa aterosclerótica, sendo a causa 

imediata da DCV, mediada por citocinas e quimiocinas inflamatórias (FROSTEGARD, 2013). 

Cabe destacar então que evidências apontam  a LPP como um parâmetro adequado para predizer 

o risco cardiovascular, como a aterosclerose (XAVIER et al., 2013; KOLOVOU E OOI, 2013). 

Sabe-se que os carboidratos e gorduras são responsáveis pela maior parte da ingestão de 

macronutrientes da dieta em diversas culturas e demonstram-se os principais indutores da LPP 
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(BOZZETO L et al., 2020). Neste viés, estudos apontam que o TG sem jejum, demonstra 

superioridade ao TG no jejum na predição do risco cardiovascular. Bem como, mostraram que 

as partículas de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) pós-prandial em indivíduos 

saudáveis, estavam consideravelmente aumentadas, podendo dessa forma, promover a 

arteriosclerose da hiperlipidemia pós-prandial (LANGSTED A., NORDESTGAARD B. G., 

2019).  

 

Figura 2. Mecanismo fisiopatológico da aterosclerose. 

 

Fonte: A autora, 2022. Criado com o aplicativo BioRender.com. Legenda: O processo que desencadeia 

a aterosclerose, inicia-se com a lesão inicial do vaso, propiciada pela infiltração de macrófagos através desta lesão 

ao endotélio fazendo com que as fibras de colágeno subendotelial sejam expostos levando ao acúmulo de lipídios 

no meio intracelular. Culminando na lesão intermediária pela agregação plaquetária, gerando o acúmulo de lipídios 

intracelular e extracelular. Com a progressão desta agregação, é formado o ateroma, com o desenvolvimento do 

núcleo lipídico extracelular e posteriormente, com a calcificação das camadas fibróticas, é gerada a placa fibrosa, 

que são massas sólidas aderidas ao endotélio. As placas estáveis regridem e permanecem estáticas ou crescem ao 

longo do tempo, até que provoquem estenose ou oclusão do vaso e  uma vez que haja a ruptura das placas instáveis, 

pode haver ruptura espontânea, acarretando  trombose, bloqueio do fluxo sanguíneo e culminar no infarto do 

miocárdio.  

 

 Por fim, sendo o tratamento o conjunto de ações que incluem as mudanças no estilo de 

vida, entre elas, a alimentação saudável, a perda de peso e a atividade física, as estratégias 

nutricionais no contexto das DCV são imprescindíveis. Por isso, esta será explicada a seguir. 

 

2.2. Nutrição e as doenças cardiovasculares 

A transição nutricional, demarcada pela mudança no padrão alimentar da sociedade 

brasileira, acarretou em alterações significativas no estado nutricional da população, passando 

assim, da desnutrição e carências nutricionais para a obesidade (KETLEN P. S. M et al., 2021). 
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Considera-se que a desnutrição e obesidade sejam agravos de proporção inversa, visto que, 

conforme a taxa de desnutrição diminui, a obesidade eleva-se em proporção epidêmica, tanto 

para homens quanto mulheres (IBGE, 2015). Nos últimos 40 anos a obesidade aumentou 

consideravelmente na prevalência global, concomitante ao aumento de comorbidades como, 

HAS, dislipidemia e DM 2, fatores os quais aumentam o risco para as DCV (JAACKS L. M et 

al., 2019; POWELL-WILWY T. M et al., 2021). 

A obesidade é compreendida pelo estado patológico que resulta do excesso de gordura 

corporal acumulada, sendo mais relevante o acúmulo na região abdominal, tal processo ocorre 

devido ao desequilíbrio entre a ingestão e gasto energético, culminando no excesso de tecido 

adiposo e impactos na saúde (DAHIYA D. K et al., 2017). O excesso de gordura acumulada 

acomete demais tecidos como o fígado. Este depósito de gordura resulta em diversas 

comorbidades que reduzem a qualidade e expectativa de vida a longo prazo (SWITZER N. J, 

MANGAT H. S., KARMALI S, 2013). Sabe-se que a obesidade está relacionada ao estilo de 

vida não saudável, sendo o sedentarismo associado a dieta inadequada, os principais fatores 

causais, além de demais fatores envolvidos na etiologia da doença (ZHANG; CLINE; 

GILBERT, 2014) 

O processo da inflamação na obesidade está fortemente elucidado nos estudos. Sabe-se 

que a obesidade provoca o aumento da produção de adipocinas inflamatórias pelos adipócitos, 

culminando em efeitos parácrinos e autócrinos, gerando a inflamação metabólica e levando ao 

aumento de células inflamatórias (FRANCISQUETI F., NASCIMENTO A., CORRÊA C, 

2015). Dessa forma, nos indivíduos obesos, o sistema imune participa do processo inflamatório, 

na qual ocorre o recrutamento e aumento de macrófagos e expondo um cenário pró-

inflamatório, exibindo as citocinas inflamatórias. 

Diante disso, tais indivíduos possuem mais secreção de adipocinas pró-inflamatórias, 

Fator de necrose tumoral alfa, Interleucina-6, Interleucina-8, Interleucina-1 (TNF-α, IL-6, IL-

8, IL-1, respectivamente) e menos anti-inflamatórias, Interleucina-10 e Adiponectina  (IL-10 e 

AdipoQ). Demonstrando assim, a obesidade como inflamação crônica, que acarreta impactos 

em funções corporais, desenvolvimento de DCV, resistência insulínica (RI), 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e câncer (SALTIEL A. R, OLEFSKY J. M, 2017; 

ELLULU M. S et al., 2017). 

 Nas últimas décadas observou-se que a principal causa alimentar que se relaciona à 

obesidade, é o aumento do consumo energético, principalmente pelo maior consumo de 

alimentos ultraprocessados. Neste contexto, é de fundamental importância o incentivo pela 

dieta equilibrada (CANELLA D. S et al., 2014; ABESO, 2022). Segundo a OMS, a dieta 
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inadequada é o fator fundamental para a mortalidade precoce em todo o mundo. Assim sendo, 

a nutrição saudável é preconizada para todos (ARNETT D. K, 2019; OMS, 2013). Estudos 

mostram que a intervenção dietética é uma das formas essenciais no que tange à prevenção e 

controle de DCV, atuando na modulação a nível celular, nos processos inflamatórios, formação 

e ruptura plaquetária (COELHO L et al., 2015).  

A primeira evidência que demonstrou o impacto da nutrição no aparecimento e 

progressão da DCV foi em 1908 por Alexander Ingatowski, que comprovou que o aumento da 

ingestão de alimentos ricos em colesterol causava o desenvolvimento de aterosclerose em 

coelhos (KONSTANTINOV I. E., JANKOVIC G. M, 2013). A posteriori, estudos vêm 

demonstrando que a ingestão acima do normal de colesterol na dieta aumenta os níveis de 

colesterol total, LDL e HDL e a relação LDL/HDL (BERGER, SAMANTHA et al., 2015). 

Sabe-se que as dietas hiperlipídicas e dietas ricas em carboidratos possuem a resistência 

insulínica como mecanismo central correlacionado, visto que, tal estado atua diretamente no 

aumento da lipólise, aumentando dessa forma, a oferta de ácidos graxos não esterificados 

(AGNE) ao fígado (BEDOSSA P., 2017).  

Os padrões alimentares são definidos como quantidade, variedade, proporção ou 

combinação de diversos alimentos e bebidas que fazem parte da dieta e a frequência do consumo 

habitual destes (COMITÊ ASSESSOR DE DIRETRIZES ALIMENTARES, 2020). Os estudos 

mostram que os padrões alimentares saudáveis assemelham-se pela alta ingestão de fibras, 

vitaminas, antioxidantes, polifenóis, minerais, ácidos graxos monoinsaturados e poli-

insaturados e baixa ingestão de açúcar refinado, sal, carboidratos de baixa carga glicêmica, 

gorduras saturadas e trans. Tal padrão se reflete na maior ingestão de frutas, verduras, legumes, 

nozes, sementes, grãos integrais, peixes, fruto do mar, óleos vegetais, laticínios e menor 

ingestão de doces, bebidas alcoólicas e carnes vermelhas, alimentos  característicos da dieta 

ocidental  (MOZAFFARIAN D, 2016; SILVEIRA B. K. S et al., 2018). Quanto à ingestão de 

carboidratos, especialmente amidos refinados e principais fontes de açúcares adicionados, têm 

sido amplamente associados à epidemia de obesidade (MALIK V. S, 2013). 

O Guia Alimentar para a população brasileira constitui-se como importante instrumento 

de incentivo e apoio a práticas alimentares saudáveis da população. Este recomenda que os 

alimentos in natura e minimamente processados como verduras, legumes, frutas, carnes, arroz, 

feijão, entre outros, sejam a base da alimentação. Corroborando assim, para a manutenção da 

alimentação saudável, com adequada qualidade nutricional (BRASIL, 2014).  

Dentre os modelos dietético propostos para prevenção e controle da HAS, 

Schwingshackl L. e colaboradores, destacaram as dietas DASH (Dietary Approaches to Stop 
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Hypertension), de baixo teor de gordura, hiperproteica, baixo teor de carboidratos, moderada 

em carboidratos, baixa em sódio, de baixo índice e carga glicêmica, vegetariana e vegana, 

mediterrânea (MED), paleolítica, nórdica e tibetana (SCHWINGSHACKL L et al., 2019). Os 

padrões alimentares da dieta DASH do Mediterrâneo são consideráveis de melhor adesão, mais 

conhecidos e vão de acordo com as recomendações dietéticas para a saúde cardiovascular 

(SANCHES K et al., 2018). 

A dieta do Mediterrâneo é o padrão alimentar que mais vem sendo testado no tratamento 

de doenças crônicas e tem sido citada em diretrizes como,  AHA/ACC/TOS Guideline for the 

Management of Overweight and Obesity in Adults, 2013 e o Obesity Management for the 

Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes, 2021. Esta dieta é 

definida pelo baixo teor de gordura e é constituída principalmente de carboidratos, proteínas e 

fibras. Neste padrão de dieta o azeite é a fonte principal de gordura, o qual, contém ácidos 

graxos insaturados, além do 3-dimetil-1-butanol, que atua impedindo a formação de 

trimetilamina-1-óxido, que em concentrações altas associa-se a maior probabilidade de eventos 

cardiovasculares (CALABRESE C.M, VALENTINI A., CALABRESE G., 2021). Os 

alimentos que compõem esta dieta são característicos dos alimentos nomeados como 

funcionais, os quais contribuem na saúde geral.  

Além disso, a dieta do Mediterrâneo é composta de ácidos graxos monoinsaturados e 

ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, como o ácido oleico no azeite de oliva e ácidos alfa-

linolênico em nozes, respectivamente. Como também, constitui de elevadas quantidades de 

flavonóides, antioxidantes e fibras, encontrados em frutas e vegetais (WIDMER R. J et al., 

2015). Estes benefícios estão representados na (Figura 3).  
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Figura 3. Benefícios da dieta do Mediterrâneo para a saúde cardiovascular. 

 

Adaptado de: CASAS R, CASTRO-BARQUERO S, ESTRUCH R, SACANELLA E, 2018. Legenda: 

A dieta do mediterrâneo tem como alimentos base o azeite, vinho, frutas, verdura, legumes, nozes e peixe, os quais 

fornecem vitaminas, minerais, fibras, polifenóis, licopeno, ômega-3, AGPI e AGMI, que auxiliam na saúde 

cardiovascular. Tais compostos atuam reduzindo a oxidação, pressão arterial, glicemia de jejum, peso corporal, 

inflamação, colesterol LDL, risco de trombose e AGS.  

 

No que se refere à dieta DASH, é considerada como a terapêutica não farmacológica 

que atua no controle da HAS (FILIPPOU C. D et al., 2020). A literatura aponta diversos 

benefícios associados a este padrão alimentar além da redução da pressão arterial, como 

controle do perfil lipídico, inflamação, melhoria no peso corporal, função endotelial, 

homeostase glicose-insulina, microbioma intestinal, risco de DCV e menor mortalidade total 

(RAVERA A et al., 2016; CASAS R et al., 2018). Os alimentos que compõem esta dieta são 

majoritariamente, legumes, verduras, frutas, grãos integrais, nozes, laticínios com baixo teor de 

gordura, peixes, aves e menor proporção de carnes vermelhas, gorduras saturadas, bebidas 

açucaradas, sódio e grãos refinados (SOLTANI S., CHITSAZI M. J, SALEHI-ABARGOUEI 

A, 2018). Assim, a dieta DASH tem como característica possuir baixa ingestão de gorduras 

saturadas e trans e rico em antioxidantes, micronutrientes, fibras e nitratos. Esses nutrientes 

atuam diminuindo as citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas de oxigênio (EROs), 

favorecendo a função endotelial, restaurando o status de micronutrientes (KERLEY C. P, 2018; 

ABU-SAWWA R et al., 2019). Essas recomendações podem ser observadas na (Figura 4).   

Sob este prisma, a recomendação dos padrões alimentares equilibrados, como dieta do 

Mediterrâneo e DASH, as quais, caracterizam-se pelo uso moderado de ácidos graxos 

saturados, baixa ingestão de açúcares e produtos ultraprocessados, e pela alta ingestão de 
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alimentos ricos em fibras, culmina em amplos benefícios; como a melhora da microbiota 

intestinal, da resistência insulina e diminuindo o risco de doenças cardiometabólicas 

(MASKARINEC G, 2019).  

 

Figura 4. Benefícios da dieta DASH para a saúde cardiovascular. 

 

Adaptado de: WICKMAN, B. E et al., 2021. Legenda: A dieta DASH tem como característica a 

melhoria potencial na função cardíaca, pressão arterial, peso corporal, colesterol LDL, complacência arterial, 

capacidade de exercício, culminando na melhoria da qualidade de vida do indivíduo. Este padrão alimentar 

recomenda maior consumo de vegetais, frutas, grãos integrais, aves, peixe, laticínios integrais, óleos vegetais, 

sementes e redução do consumo de sódio, carnes gordurosas, doce, bebidas açucaradas, laticínios gordurosos.  

 

2.2.2 Ácidos graxos n-3 e doenças cardiovasculares 

O ácido graxo é a unidade fundamental dos lipídios, o qual, classifica-se de diferentes 

formas. Quanto à presença ou ausência de insaturação, representados na forma de ácidos graxos 

saturados (AGS), monoinsaturados (AGMI) e poli-insaturados (AGPI). Através do tamanho da 

cadeia carbônica, sendo eles, ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), cadeia média (AGCM) e 

cadeia longa (AGCL). Pela família pertencente, composto pelos ácidos graxos da família ômega 

3 (n-3), ômega 6 (n-6), ômega 7 (n-7) e ômega 9 (n-9). Como também, pelo ponto de fusão, e, 

por esta classificação, tem-se que os AGS se mantêm sólidos em temperatura ambiente e os 

AGMI e AGPI são líquidos (COZZOLINO, 2020; GUENDOUZI, MEKELLECHE, 2012).  

Diferentemente dos AGS e AGMI, os AGPI não são sintetizados nos tecidos humanos. 

Dessa forma, os ácidos graxos n-3 e n-6 são classificados como ácidos graxos essenciais, os 
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quais são indispensáveis na dieta (SILVA, MURA, 2013). Através das enzimas presentes nos 

hepatócitos, as dessaturases e elongases, os AGPIs n-6 são convertidos a ácido linoléico (LA) 

que origina como metabólito, o ácido araquidônico (AA). Já os AGPIs n-3 originam 

inicialmente o ácido α-linolênico (ALA) e seus principais metabólitos EPA e DHA (COLUSSI 

G, CATENA C, NOVELLO M, BERTIN N, SECHI L. A, 2017).  O AA posteriormente é 

convertido pela ação da ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase  (LOX) em prostaglandinas (PGs) 

e tromboxanos (TXs) de 2 séries e leucotrienos (LTs) 4 séries e lipoxinas, tendo o efeito final 

predominantemente pró-inflamatório.  Já de EPA e DHA derivam PGs e TXs de 3 séries, LTs 

de 5 séries, lipoxinas, neuro protectinas e resolvinas, os quais possuem efeitos anti-

inflamatórios (FROLOV A, YANG L, DONG H, HAMMOCK B. D, CROFFORD L. J, 2017; 

CICCONEL M. M et al., 2017).  

Ressalta-se que há uma notável competição entre a conversão dos AG n-6 e n-3, visto 

que uma mesma enzima atua nestes metabolismos. A enzima limitante de velocidade, Δ-6-

dessaturase, possui por preferência o ALA sobre o LA. Porém, tal efeito pode ser compensado 

por maior disponibilidade do LA em comparação ao ALA em grande parte das dietas. Para além 

da competição entre os AG e da disponibilidade dos substratos de AG essenciais, demais fatores 

agem na regulação desta via. Tais como a disponibilidade de oligoelementos, nível do hormônio 

sexual feminino, sensibilidade à insulina, polimorfismos em genes Fads o qual age no controle 

da expressão gênica e atividade enzimática das enzimas dessaturase, e modificação epigenética 

dos genes Fads e Elovl, que afetam sua expressão; dentre outros fatores. Sabe-se que a maior 

conversão em mulheres explica-se dentre os fatores, a maior necessidade de DHA na gestação 

e lactação (CALDER P. C, 2016; WALKER C. G et al., 2015). 

Estudos mostram que os AGPI n-3, EPA e DHA, possuem efeito anti-inflamatório, pelo 

qual atenuam a ativação da sinalização do TLR4 (receptor toll-like). Os ácidos graxos 

saturados, sobretudo o ácido láurico e ácido palmítico, estimulam a resposta inflamatória pela 

via de sinalização TLR4 e também, pela ativação de TLR2, formando o heterodímero na 

membrana plasmática com TLR1 ou TLR6. Este perfil anti-inflamatório torna-se importante 

para a redução da inflamação e por conseguinte, da resistência insulínica, risco de DM2 e 

doenças cardiovasculares em obesos, visto que esses indivíduos possuem a resposta 

inflamatória aumentada. Assim, os AGPI n-3 podem ter efeito de oposição à ação dos agonistas 

TLR, como lipopolissacarídeos e ácidos graxos saturados (ROGERO M.M, CALDER P.C, 

2018; HWANG D.H, KIM J.A, LEE J.Y, 2016; SNODGRASS R.G, 2013). 

Dessa forma, o uso terapêutico com o aumento da ingestão de EPA e DHA em doenças 

inflamatórias, possui eficácia, devido às ações anti-inflamatórias. Tal efeito corrobora desde a 



 

25  

melhora das clássicas doenças inflamatórias crônicas relacionadas à idade, que são inflamações 

de baixo grau à  sarcopenia, declínio cognitivo e DCV (TROESCH B et al.,  2020). Para além  

desses efeitos dos AGPIs n-3, como já  mencionado neste tópico, podem também contribuir 

beneficamente modificando os lipídios sanguíneos e agregação plaquetária, corroborando para 

diminuição do risco CV. Bem como, regulam as vias de sinalização antioxidante (DJURICIC 

I, CALDER P. C, 2021; OPPEDISANO F et al., 2020). 

A melhor fonte alimentar de EPA e DHA são os frutos do mar, principalmente os peixes 

gordurosos. Diversos suplementos contém esses AGPI, como óleos de krill, óleos de algas, óleo 

de fígado de bacalhau e os óleos de peixe. O óleo de peixe possui cerca de 25% a 30% de seus 

lipídios sob a forma de EPA e DHA. As recomendações da ingestão de EPA e DHA usualmente 

são de 0,2 - 0,5 g/dia, porém, visto que a ingestão dos alimentos fontes é aquém do recomendado 

nas dietas ocidentais, a utilização de suplementos com EPA e DHA tem sido de grande 

aplicabilidade (BARGUT  et al., 2013; INNES J. K, CALDER P. C, 2020).  

A suplementação com  AGPI n-3 possui como característica um dos efeitos benéficos a 

redução dos níveis séricos de TG. Em humanos, certa revisão sistemática mostrou que o  AGPI 

n-3 apresentou efeitos benéficos tanto em indivíduos saudáveis quanto indivíduos que 

apresentavam valores limítrofes de dislipidemia. Esta revisão mostrou que a suplementação  de 

1-5 g de  AGPI n-3 por dia, culminou na redução de até 51% dos níveis séricos de TG (RIZOS 

E. C, ELISAF M. S, 2017; LESLIE M. A, COHEN D. J. A, LIDDLE D. M, ROBINSON L. E, 

MA D. W. L, 2015). O motivo pelo qual os AGPIs n-3 apresentam tal efeito se dá pela 

diminuição da síntese hepática de TG, havendo uma menor incorporação com partículas de 

VLDL e assim, sua menor secreção. Tal efeito pode ocorrer por diversos mecanismos, como a 

inibição da enzima que sintetiza o TG, a diacilglicerol aciltransferase, a qual, catalisa a 

conversão dos diacilglicerídeos em TG (CALVO M. J et al., 2018).  

A fim de elucidar essas questões, diversos trabalhos experimentais vêm demonstrando 

o efeito benéfico da ingestão de óleo de peixe sobre os marcadores da síndrome metabólica, 

como resistência insulínica, dislipidemia, doença hepática gordurosa não alcoólica e demais 

condições inflamatórias (ARAI et al., 2013; BARGUT et al., 2014; KATSUTAKA O et al., 

2017).  

A suplementação com AGPI n-3 tem sido associada com a redução dos níveis pós-

prandiais de TG e melhora da disfunção endotelial induzida pela LPP (MIYOSHI, T et al., 

2014). Estudos demonstram que o principal mecanismo bioquímico que atua na redução de 

AGPI n-3 na LPP é a queda da produção de partículas endógenas de VLDL, assim como o 

conteúdo de TG nos quilomícrons, culminando no pico pós-prandial suprimido de TG em tempo 
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rápido de liberação (CHAN D. C, PANG J, ROMIC G, WATTS G. F, 2013; THOTA R. N, 

FERGUSON J. J. A, ABBOTT K. A, DIAS C. B, GARG M. L, 2015). AUSTIN et al., (2020) 

mostrou a associação do AGPI n-3, óleo de peixe com AGMI, óleo de coco, na redução do TG 

pós prandial. Tal achado sugere que o AGMI, óleo de coco sozinho, não influencia na redução 

da LPP, já o AGPI n-3, óleo de peixe tem a capacidade de reduzir o TG pós-prandial com ou 

sem o AGMI, óleo de coco. 

Vastas são as evidências existentes que mostram que o óleo de peixe é uma terapia 

suplementar eficaz no tratamento de alterações metabólicas como a obesidade, síndrome 

metabólica e DCV, porém ainda não existem evidências suficientes sobre o papel do óleo de 

peixe sobre a LPP e os mecanismos cardiometabólicos envolvidos.  

  



 

27  

3. JUSTIFICATIVA 

 

As DCNT, como as DCV, são responsáveis pela maioria dos óbitos ocorridos no Brasil 

e no mundo, recentemente. Um estilo de vida saudável inclui uma alimentação equilibrada e 

baseada em alimentos in natura ou minimamente processados, sendo fundamental para sua 

prevenção e tratamento. Estudos sugerem que há uma associação entre a elevação da LPP, 

principalmente a hipertrigliceridemia pós-prandial, com o risco aumentado para as  DCV. 

Ademais, lipídios poli-insaturados da família n-3, como os encontrados no óleo de linhaça e 

peixe, já foram relacionados com diversos efeitos benéficos sobre as concentrações séricas dos 

lipídios e na redução dos riscos relacionados às DCNT. Perante o exposto, ressalta-se a 

importância da detecção precoce de distúrbios do metabolismo lipídico, assim como, analisar 

os efeitos da suplementação do óleo de peixe na resposta lipêmica pós-prandial e, desta forma, 

seus possíveis benefícios na redução das DCV.  
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivos gerais 

 

Avaliar os efeitos da suplementação com óleo de peixe sobre a lipemia pós-prandial em 

camundongos C57BL/6, machos, saudáveis e com alterações cardiometabólicas. 

4.2 Objetivos específicos 

● Avaliar a resposta lipêmica pós-prandial ao longo do teste oral de tolerância à gordura; 

● Avaliar se há diferença na resposta pós-prandial entre camundongos saudáveis e com alterações 

cardiometabólicas; 

● Investigar se o tratamento com lipídeos n-3 altera a resposta lipêmica pós-prandial ao longo do 

teste; 

● Investigar os mecanismos associados às alterações da resposta lipêmica pós-prandial. 
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5. METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo experimental. Os protocolos de manuseio e experimentação 

foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal Fluminense 

(CEUA 2419130220, Anexo 1). A investigação respeitou os preceitos do “Guia para o uso e 

cuidado de animais de laboratório” (Publicação do NIH No 85-23, revisada em 1996, EUA).  

 

5.1 Animais e Dietas 

Para o estudo, foram selecionados camundongos C57BL/6 machos, com três meses de 

idade e com peso de 20 a 25g. Os camundongos foram obtidos do Núcleo de Animais de 

Laboratório da Universidade Federal Fluminense (UFF) localizado no Campus Valonguinho 

(http://www.proppi.uff.br/nal) e permaneceram mantidos no Biotério do Laboratório 

Multiusuário de Pesquisa Biomédica do Instituto de Saúde de Nova Friburgo da UFF durante 

toda a experimentação. Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno, com 3 a 4 

animais por gaiola, acondicionadas em racks ventiladas, com temperatura e umidade 

controladas (21±1° C, 60±10%, respectivamente), submetidos ao ciclo de 12h claro/escuro 

(luzes artificiais, 7:00-19:00 h) e exaustão 15 min/h. 

Os camundongos foram alimentados com dieta padrão para roedores (controle, C, AIN-

93M) (REEVES et al., 1993) ou dieta hiperlipídica e rica em sacarose (HFHS) para indução da 

obesidade e alterações cardiometabólicas. Ofertou-se as dietas por oito semanas e 

posteriormente, os animais foram subdivididos em novos grupos de acordo com o tratamento, 

com duração de mais quatro semanas. O tratamento consistiu na adição de óleo de peixe (fonte 

de AGPI n-3), em que em torno de 30% dos ácidos graxos são representados por EPA e DHA. 

Administrou-se a dose de 2% do total da dieta (2 g de óleo a cada 100 g de dieta). As dietas 

experimentais foram elaboradas pela empresa PragSoluções (Jaú-SP), e sua composição pode 

ser observada na Tabela 2. Os grupos experimentais foram assim formados: 

1. Grupo C (n=8): 12 semanas de dieta controle; 

2. Grupo C-OP (n=9): 12 semanas de dieta controle sendo as 4 últimas semanas de 

tratamento com óleo de peixe; 

3. Grupo HFHS (n=8): 12 semanas de dieta hiperlipídica e rica em sacarose e gavagem 

orogástrica com solução salina; 

4. Grupo HFHS-OP (n=10): 12 semanas de dieta hiperlipídica e rica em sacarose, sendo 

as 4 últimas semanas de tratamento com óleo de peixe.  
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Tabela 2. Composição das dietas experimentais.  

 

Ingredientes (g/kg) C C-OP HFHS HFHS-OP 

Caseína (≥ 85% proteína) 140,0 140,0 160,0 160,0 

Amido de milho 620,7 620,7 220,7 220,7 

Sacarose 100,0 100,0 300,0 300,0 

Óleo de soja 40,0 20,0 40,0 20,0 

Banha de porco - - 180,0 180,0 

Óleo de peixe - 20,0 - 20,0 

Fibra 50,0 50,0 50,0 50,0 

Mix de vitaminasa 10,0 10,0 10,0 10,0 

Mix de mineraisa 35,0 35,0 35,0 35,0 

L-Cistina 1,8 1,8 1,8 1,8 

Colina 2,5 2,5 2,5 2,5 

Antioxidantes 0,008 0,008 0,060 0,060 

Total 1.000,0 1.000,0 1.000,0 1.000.0 

Proteínas (% energia) 14 14 14 14 

Carboidratos (% energia) 76 76 44 44 

- Sacarose (% energia) 10 10 25 25 

Lipideos (% energia) 10 10 42 42 

- Óleo de soja (% energia) 10 5 8 4 

- Banha de porco (% energia) - - 34 34 

- Óleo de peixe (% energia) - 5 - 4 

Total (kcal/kg) 3810 3810 4710 4710 

 

Tabela 02- Composição das dietas. Componentes e quantidades dos ingredientes de cada dieta. 

Legenda: a Mix de mineral e vitamina de acordo com AIN 93M. 

 

5.2 Ingestão alimentar e Massa corporal 

A oferta de ração e água foi ad libitum. Durante o experimento, a massa corporal foi 

aferida uma vez por semana, enquanto a ingestão alimentar dos animais foi mensurada 

diariamente, representada pela diferença entre o que foi ofertado e o que sobrou  na gaiola. 
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5.3  Teste de tolerância oral à gordura (TTOG) 

O TTOG foi realizado na 12a semana de experimentação. Após 2 h de jejum, os animais 

receberam 200 μl de solução salina ou de óleo de soja através de gavagem orogástrica. O sangue 

foi coletado através de uma incisão na ponta da cauda do animal antes da gavagem (tempo 0) e 

1, 2 e 3 horas após a gavagem. Aproximadamente 40 μL foram reservados em microtubo para 

as dosagem sérica do TG pelo ensaio bioquímico colorimétrico. 

 

5.4  Teste de tolerância intraperitoneal à insulina (IPITT) 

O IPITT foi realizado na 8ª semana de experimentação e novamente na última (12a) 

semana de experimento. A glicose foi mensurada por meio de sangue obtido da veia da cauda 

do animal, utilizando-se o glicosímetro. Após a aferição da glicemia basal (tempo zero), foi 

então injetada insulina humana regular (Humulin – 100 U/ml, Celiofarm) i.p., na proporção de 

0,5 U/kg (8a semana) ou 0,25 U/kg (12a semana) e a glicemia foi mensurada novamente nos 

tempos de 15, 30, 45, 60 e 90 minutos pós-injeção. 

 

5.5  Eutanásia 

Ao final de 12 semanas de experimento, os animais foram colocados por 6 h em jejum 

e posteriormente, anestesiados pela administração intraperitoneal de quetamina (100,0 mg/kg) 

e xilazina (10,0 mg/kg), a qual foi seguida de exsanguinação por punção cardíaca após a 

constatação da inconsciência do animal. O sangue foi coletado diretamente do átrio direito por 

punção, centrifugado e congelado a -20° C para outras análises. O tecido adiposo branco 

visceral (TAB, genital e retroperitoneal), TAB subcutâneo (inguinal), tecido adiposo marrom 

(TAM; interescapular) foram dissecados e pesados. Também foram coletados para pesagem o 

fígado e o ventrículo esquerdo. Todo o protocolo experimental pode ser observado na (Figura 

5). 

 

5.6  Índice de adiposidade e distribuição de gordura corporal 

O índice de adiposidade foi determinado como a razão entre o somatório dos três 

compartimentos de TAB (genital, retroperitoneal e inguinal) dividido pela massa corporal, 

apresentado como percentual. O padrão de distribuição de gordura foi calculado pela relação 

entre o peso do TAB visceral e subcutâneo. 



 

32  

Figura 5. Metodologia aplicada no experimento.  

 

 

Figura 5. Protocolo experimental. Camundongos C57BL/6 machos jovens com três meses de idade (20-

25 g) foram divididos em quatro grupos: grupo C (dieta controle por 12 semanas); grupo C-OP (dieta controle por 

12 semanas e OP nas últimas quatro semanas); grupo HFHS (dieta rica em lipídeos e sacarose por 12 semanas); e 

grupo HFHS-OP (dieta rica em lipídeos e sacarose durante 12 semanas e OP nas últimas quatro semanas). Aferiu-

se a massa corporal  (MC) e a ingestão alimentar. Na 8ª e 12ª semana, foi realizado o teste de tolerância 

intraperitoneal à insulina (IPITT). Na 12ª semana, os animais foram eutanasiados para coleta e pesagem do fígado, 

tecido adiposo branco genital e inguinal e tecido adiposo marrom. Legenda: S, semanas; OP, óleo de peixe. Fonte: 

o autor, 2022.   

 

5.7  Bioquímica sanguínea  

As amostras de sangue obtidas pela cauda ou por punção cardíaca foram utilizadas em 

ensaio bioquímico colorimétrico para a dosagem de TG através de espectrofotômetro 

automatizado (Bioclin System II, Quibasa Ltda., Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil). O 

sangue obtido por punção cardíaca no momento da eutanásia também foi utilizado para a análise 

dos níveis de colesterol, HDL e glicerol por ensaio bioquímico colorimétrico (Bioclin, Belo 

Horizonte, MG, Brasil), e para avaliação de marcadores de lesão e função hepática, gama- 

glutamiltransferase, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase (GGT, FA AST, 

ALT, respectivamente), dosados pelo método cinético ultravioleta de acordo com as 

recomendações do protocolo sugerido pelo fabricante dos kits (Interkit). 
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5.8  Análise dos resultados  

 

As diferenças nos dados quantitativos foram testadas para distribuição normal e 

homocedasticidade das variâncias. As curvas do TTOG e do IPITT foram analisadas para um 

mesmo grupo através do teste one-way ANOVA de medidas repetidas com pós-teste de Tukey 

ou similar não paramétrico. As comparações entre grupos para cada tempo analisado foram 

feitas através de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey (dados paramétricos) ou Kruskal-

Wallis e pós-teste de Dunn (dados não paramétricos). As curvas também foram analisadas pela 

área sob a curva (regra do trapézio). As diferenças entre os grupos na área sob a curva e nas 

demais análises (biométricas, bioquímicas, morfológicas e de expressão proteica) foram 

testadas com one-way ANOVA e pós-teste de Tukey (dados paramétricos) ou Kruskal-Wallis 

e pós-teste de Dunn (dados não paramétricos). As análises foram realizadas no GraphPad Prism 

8.0, adotando-se um nível de significância de 5%.
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6. RESULTADOS 

 

6.1 Ingestão alimentar e massa corporal 

Até a oitava semana do experimento, o grupo HFHS ingeriu menos ração (11% a menos) 

que o grupo C, entretanto obtiveram maior percentual energético na dieta (+ 9%) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Ingestão alimentar e energética até a 8ª semana de experimento. 

Grupo 

Ingestão alimentar 

(g/dia/animal) 

Ingestão energética 

(kcal/dia/animal) 

C 2,65 ± 0,46 10,11 ± 1,74 

HFHS 2,35 ± 0,40 a 11,06 ± 1,89 a 

Legenda: Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os grupos 

estudados foram analisadas por meio de teste t ou Mann-Whitney. Quando indicado, p<0,05; a ≠ C. Abreviação: 

C, grupo controle (n=17); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=18). 

 

Após a 8° semana, os grupos C e HFHS mantiveram a ingestão alimentar similar, sendo 

o grupo HFHS com maior ingestão energética. Os grupos C-OP, HFHS e HFHS-OP tiveram 

maior ingestão energética que o grupo C. O grupo HFHS-OP  teve ingestão alimentar 7% maior 

do que o grupo HFHS e o C-OP obteve 25% a mais de ingestão alimentar do grupo C. (Tabela 

4) 
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Tabela 4 – Ingestão alimentar e energética após a 8ª semana de experimento. 

Grupo C C-OP HFHS HFHS-OP 

Ingestão alimentar 

(g/dia/animal) 

2,64 ± 0,41 3,29 ± 0,91a 2,58 ± 0,43b 2,77 ± 0,36b,c 

Ingestão energética 

(kcal/dia/animal) 
10,07 ± 1,56 12,52 ± 3,47a 12,15 ± 2,03a 13,05 ± 1,74a 

Legenda: Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os grupos 

estudados foram analisadas por meio de teste t ou Mann-Whitney. Quando indicado, p<0,05; a ≠ C, b ≠ C-OP e c 

≠ HFHS. Abreviação: C, grupo controle (n=8); C-OP, grupo controle suplementado com óleo de peixe (n=9); 

HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=8); HFHS-OP, grupo com dieta rica 

em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=10). 

 

No início do experimento, os grupos não tinham diferença na massa corporal (Figura 

6A). Após duas semanas, houve diferença entre os grupos: o grupo HFHS obteve maior massa 

corporal em relação ao grupo C (Figura 6B), mantendo esta diferença estática até o final do 

experimento. Ao final da oitava semana, os animais do grupo HFHS apresentaram massa 

corporal 16% maior do que o grupo C (p<0,0001; Figura 6E). 

 

 

 

Figura 6. Massa corporal até a 8ª semana. Massa corporal no início do experimento (A), ao fim da 2ª 

(B), 4ª (C), 6ª (D) e 8ª semana (E). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre 

os grupos estudados foram analisadas por meio de teste t. Quando indicado, p<0,05; a ≠ C. Abreviação: C, grupo 

controle (n=17); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=18). 
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A partir da nona semana, os animais dos grupos HFHS e HFHS-OP obtiveram maior 

massa corporal em relação ao grupo C, tal diferença foi mantida até o final do experimento 

(Figura 7).  Na última semana, o grupo HFHS apresentava massa corporal 24% maior que o 

grupo C (p=0,0005) e o grupo HFHS-OP apresentava massa corporal 21% maior que o grupo 

C-OP (p=0,0010; Figura 7E). 

 

 

Figura 7. Massa corporal da 9ª à 12ª semana. Massa corporal no início da 9ª semana (A), ao fim da 9ª 

(B), 10ª (C), 11ª (D) e 12ª semana (E). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre 

os grupos estudados foram analisadas por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey. Quando indicado, 

p<0,05; a ≠ C e b ≠ C-OP. Abreviação: C, grupo controle (n=8); C-OP, grupo controle suplementado com óleo de 

peixe (n=9); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=8); HFHS-OP, grupo 

com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=10). 

 

6.2 Teste de tolerância intraperitoneal à insulina (IPITT) 

 Em relação à variação da glicemia induzida pela insulina em relação aos tempos de 

coleta (0, 15, 30, 45, 60 e 90 min) na 8ª semana de experimento, até o tempo 45 min, houve 

queda da glicemia de forma igualmente proporcional entre os grupos, demonstrando 

similaridade entre as curvas (Figura 8A e 8B). Na 12ª semana, o grupo HFHS obteve variação 

glicêmica significativa entre os demais grupos. O grupo HFHS em 45 min teve diferença entre 

os grupos  C e C-OP (+40%, p=0,0377 e +58%, p=0,0061; respectivamente), aos 60 min 

manteve essa diferença (+57%, p=0,0111 e +70%, p=0,0038; respectivamente). O grupo 

HFHS-OP aos 60 min foi 28% menor em relação ao grupo HFHS (p=0,0473) e aos 90 min o 

grupo HFHS foi maior que o grupo C-OP (+48%, p=0,0395). O grupo HFHS-OP obteve 

variação da glicemia similar ao grupo C. A área sob a curva foi 37% maior no grupo HFHS 

quando comparado ao grupo C-OP (p=0,0345). 
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Figura 8. Teste de tolerância intraperitoneal à insulina (IPITT). Curva glicêmica do IPITT na 8ª 

semana (A), área sob a curva do IPITT na 8ª semana (B), curva glicêmica do IPITT na 12ª semana (C), área sob a 

curva do IPITT na 12ª semana (D). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre 

os grupos estudados foram analisadas por meio de teste t (8ª semana) e one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou 

Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn (12ª semana). Quando indicado, p<0,05; a ≠ C, b ≠ C-OP e c ≠ HFHS. 

Abreviação: C, grupo controle (n=5); C-OP, grupo controle suplementado com óleo de peixe (n=5); HFHS, grupo 

com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=5); HFHS-OP, grupo com dieta rica em lipídios e 

sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=5). 

 

6.3 Adiposidade 

No que tange às gorduras, os TAB epididimário, inguinal e retroperitoneal 

apresentaram-se elevados nos grupos  HFHS e HFHS-OP em relação aos grupos C e C-OP (C 

vs HFHS: +148%, +179%, +158%; C-OP vs HFHS-OP: +153%, +164%, +227%; p<0,0001, 

p=0,0004, p<0,0001). A relação gordura visceral/subcutânea não apresentou diferença entre os 

grupos (Figura 9D).  Os grupos HFHS e HFHS-OP tiveram maior índice de adiposidade em 

relação aos grupos C e C-OP (Figura 9E). O tecido adiposo marrom foi 57% maior no grupo 

HFHS em comparação ao grupo C (p=0,0266). Observou-se que o grupo HFHS-OP não obteve 

diferença estatística em relação ao C-OP e HFHS (Figura 9F).  

 

 



 

38  

 

Figura 9. Massa dos depósitos de gordura e adiposidade. Massa do tecido adiposo branco epididimário 

(A), massa do tecido adiposo branco inguinal (B), massa do tecido adiposo branco retroperitoneal (C), relação 

tecido adiposo branco visceral/subcutâneo (D), índice de adiposidade (E), massa do tecido adiposo marrom (F). 

Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os grupos estudados foram analisadas 

por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn. Quando indicado, 

p<0,05; a ≠ C e b ≠ C-OP. Abreviação: C, grupo controle (n=8); C-OP, grupo controle suplementado com óleo de 

peixe (n=9); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=8); HFHS-OP, grupo 

com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=10). 

 

 

6.4 Massa do ventrículo esquerdo e do fígado 

As massas do ventrículo esquerdo e do fígado não apresentaram diferenças entre os 

grupos (Figura 10). 
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Figura 10. Massa do ventrículo esquerdo e do fígado. Massa do ventrículo esquerdo (A), massa do 

fígado (B). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os grupos estudados foram 

analisadas por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn. Quando 

indicado, p<0,05. Abreviação: C, grupo controle (n=8); C-OP, grupo controle suplementado com óleo de peixe 

(n=9); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=8); HFHS-OP, grupo com 

dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=10). 

 

6.5 Bioquímica sanguínea 

Em relação às análises do perfil lipídico, o CT estava aumentado nos grupos HFHS e 

HFHS-OP em relação aos grupos C e C-OP (+71%, p=0,0002, na comparação C vs HFHS, e 

+68%, p=0,0013 na comparação C-OP vs HFHS-OP). Já o TG e glicerol estavam aumentados 

nos grupos HFHS e HFHS-OP em relação ao grupo C (+59%, p=0,0217 e +53%, p=0,0440, 

para TG; +141%, p-0,0349 e +164%, p=0,0050, para glicerol)   (Figura 11A, 11C, 11D). O 

HDL não apresentou diferença estatística entre os grupos (Figura 11B). 
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Figura 11. Bioquímica sanguínea do perfil lipídico. Colesterol Total (A), HDL colesterol (B), 

Triglicerídeos (C), Glicerol (D). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os 

grupos estudados foram analisadas por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e pós-

teste de Dunn. Quando indicado, p<0,05; a ≠ C e b ≠ C-OP. Abreviação: C, grupo controle (n=6); C-OP, grupo 

controle suplementado com óleo de peixe (n=6); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high 

sucrose) (n=6); HFHS-OP, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com 

óleo de peixe (n=6). 

 

Os marcadores de lesão e função hepática, TGO e GGT não apresentaram diferença 

entre os grupos. Os níveis de TGP foram 153% maiores no grupo HFHS em comparação ao 

grupo C-OP (p=0,0311) (Figura 12). 
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Figura 12. Bioquímica sanguínea de marcadores de lesão e função hepática. TGO (A), TGP (B), 

GGT (C). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As diferenças entre os grupos estudados foram 

analisadas por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn. Quando 

indicado, p<0,05; b ≠ C-OP. Abreviação: C, grupo controle (n=6); C-OP, grupo controle suplementado com óleo 

de peixe (n=6); HFHS, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=6); HFHS-OP, grupo 

com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=6). 

 

6.6 Teste de tolerância oral à gordura (TTOG) 

No que tange ao TTOG, na variação do TG induzido pelo óleo de soja nos tempos de 

coleta (0, 1, 2 e 3h), o grupo HFHS-OP apresentou-se menor no tempo 0h em comparação ao 

grupo HFHS (-48%, p=0.0371). Nos demais tempos não houve diferença significativa (Figura 

13A). Assim como, a área sob a curva não obteve diferença estatística entre os grupos (Figura 

13B). 

 

 

Figura 13. Teste de tolerância oral à gordura - (TTOG). Curva lipêmica do TTOG na 12a semana (A) 

e Área sob a curva do TTOG na 12a semana (B). Dados apresentados na forma de média ± desvio padrão. As 

diferenças entre os grupos estudados foram analisadas por meio de one-way ANOVA e pós-teste de Tukey ou 

Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn. Quando indicado, p<0,05. Abreviação: HFHS, grupo com dieta rica em 

lipídios e sacarose (high fat, high sucrose) (n=5); HFHS-OP, grupo com dieta rica em lipídios e sacarose (high fat, 

high sucrose) suplementado com óleo de peixe (n=5). 
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7. DISCUSSÃO 

 

Diante dos resultados obtidos, a suplementação com óleo de peixe foi capaz de melhorar 

o perfil lipídico, adiposidade e resistência insulínica. Entretanto, a dieta HFHS induziu o 

aumento desses parâmetros, bem como da massa corporal. Corroborando com esses dados, os 

achados de Roberta et al. (2016), demonstram um maior peso corporal, intolerância à glicose, 

resistência à insulina, maiores níveis plasmáticos de colesterol total e LDL e maiores pesos dos 

depósitos adiposos e hipertrofia dos mesmos, nos grupos induzidos pela dieta HF. Tais 

resultados demonstram a importância da contínua investigação entre a suplementação com óleo 

de peixe e ajuste da quantidade e qualidade da dieta nos desfechos cardiometabólicos. Além 

disso, a promoção do incentivo a hábitos de vida saudável e medidas de prevenção de DCV 

para a população. 

A indução do ganho de massa corporal e acúmulo de gordura em roedores através da 

administração de uma dieta rica em gordura já é bem descrita na literatura. Animais que são 

induzidos pela dieta HF apresentam danos metabólicos semelhantes aos vistos em humanos 

obesos (RAMALHO, L et al., 2017; HULL et al., 2017).  Como também, a suplementação com 

óleo de peixe, tem sido associada à redução da gordura corporal desses animais (CUNHA, S. 

R, 2020).  

Sabe-se que o controle dos níveis de TG é fundamental na prevenção de DCV, tendo 

como um dos coadjuvantes no tratamento, a utilização do AGPI n-3 (TORTOSA, C. E et al., 

2017). A suplementação com AGPI n-3 tem se caracterizado por seu efeito redutor dos níveis 

séricos de TG (RIZOS, E. C., ELISAF, M. S, 2017). Contudo, embora haja inúmeros benefícios, 

ainda não há uma relação segura da utilização do óleo de peixe, e dentre os fatores há a 

preocupação com contaminação de peixes com metais pesados, toxinas ambientais, além do 

risco de hemorragias, sintomas gastrointestinais e cutâneos (SOKOLA, W. E et al., 2018; 

WALZ, C. P., BARRY, A. R., KOSHMAN, S. L. M., 2016; GOLANKI, J., SZYMANSKA, 

P., ROZALSKI, M., 2021). Diante disso, faz-se necessário mais estudos com tal suplementação 

para determinação de doses seguras. 

A ingestão dietética de AGPI n-3 e n-6 possui impactos fisiológicos, sendo que estes 

influenciam na correlação entre o equilíbrio de substâncias anti-inflamatórias e pró-

inflamatórias. Como visto anteriormente no presente trabalho, os AGPI n-3 em quantidades 
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adequadas, reduzem a concentração de fatores pró-inflamatórios. Já os AGPI n-6, embora 

atuem na imunidade, agem de forma diferente, fortalecendo a reação inflamatória e 

promovendo a resposta imune (MA, C et al, 2019; LUCAS, C., SIMÕES, L., SÁ, C., 2019). 

Entretanto, alguns estudos divergem sobre os benefícios cardiovasculares da suplementação de 

ômega-3. Tal fato se dá devido à variação do desenho do estudo, características dos 

participantes e doses de intervenções, corroborando para a divergência dos resultados 

(QUISPE, R et al., 2022). Assim, os estudos experimentais, como o do presente trabalho, 

tornam-se relevantes para melhor controle e acurácia dos resultados. 

No presente estudo observou-se que os grupos mantiveram a mesma ingestão alimentar 

a partir da oitava semana de experimento, porém o grupo HFHS manteve um maior percentual 

energético, o que é esperado para este perfil de dieta. O aumento do consumo de energia, bem 

como o tipo de gordura da dieta, são fatores determinantes no aumento da adiposidade 

(RAMALHO, L et al., 2017). Os resultados apresentaram uma ingestão alimentar maior nos 

grupos alimentados com as dietas HFHS-OP e C-OP em comparação aos grupos HFHS e C, 

respectivamente. Demais estudos corroboram com este dado, o qual, mostra que o AGPI n-3 

não altera a ingestão de alimentos (BARGUT, T. C et al., 2016).  

O estudo cruzado randomizado, controlado, duplo-cego, utilizando vinte indivíduos 

saudáveis, demonstrou que a ingestão crônica de óleo de peixe pode ser capaz de reduzir a 

sensação de satisfação pós-prandial e aumentar o apetite. Todavia, as interpretações e 

implicações desses achados não foram bem esclarecidas (DAMSBO-SVENDSEN, S et al., 

2013). Para reconhecimento de possíveis vias ativadas, vários autores vêm analisando o efeito 

de óleos dietéticos na ativação neuronal em núcleos hipotalâmicos de camundongos. No estudo 

de Watanabe et al (2010), o consumo de dieta enriquecida com óleo de peixe teve potencial 

hipofágico.  

Em relação à massa corporal, foi possível perceber que após a segunda semana de 

experimento, os grupos HFHS e HFHS-OP obtiveram maior massa em relação ao grupo C, 

permanecendo tal diferença até o final do experimento. Corroborando com esses dados, em um 

estudo experimental também foi visto que, os animais do grupo HF tiveram aumento na massa 

corporal quando comparados ao grupo C (CUNHA, S. R, 2020). Demonstrando dessa forma, o 

impacto da dieta hiperlipídica na massa corporal. Porém, a suplementação com o óleo de peixe 

não culminou em menor massa nos grupos induzidos por esta dieta. 
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Os dados demonstraram maior variação glicêmica pelo IPITT no grupo HFHS, 

demonstrando uma maior resistência insulínica neste grupo. Tal dado demonstra-se relevante, 

visto que, o OP foi capaz de prevenir a resistência à insulina. Tem sido amplamente observado 

a resistência à insulina induzida pela dieta rica em gordura, como apresentado no estudo de Zhu 

(2022), o qual demonstrou o mesmo efeito do presente trabalho. Achados do estudo de Siyan 

et al. (2023) indicam que uma proporção mais alta de DHA (1,5 : 1) na suplementação 

DHA/EPA é recomendada para a prevenção de resistência insulínica. Um estudo experimental 

recente de Guriec e colaboradores (2023), mostrou que ratas grávidas alimentadas com dieta 

HF tiveram descendentes com obesidade, intolerância à glicose e resistência à insulina. Já os 

filhos de mães alimentadas com HFn-3, não apresentaram tais intercorrências. Demonstrando 

assim, que a suplementação com AGPI n-3 foi capaz de impedir a resistência à glicose e a 

resistência insulínica nas gerações futuras.  

Como já descrito, os AGPIs n-3, principalmente EPA e DHA de origem marinha, 

possuem propriedades anti-inflamatórias e culminam em um potencial terapêutico em diversas 

doenças humanas causadas por inflamação (LIPUT, K. P et al., 2021). A hipótese que defende 

que os AGPI n-3 revertem a resistência à insulina é explicada pela redução do processo 

inflamatório causada pela obesidade (BARGUT, T. C. L et al., 2016).  

Na análise das gorduras, observou-se um aumento do TAB epididimário, inguinal e 

retroperitoneal nos grupos alimentados com a dieta HFHS e HFHS-OP, bem como, maior índice 

de adiposidade nesses grupos. Confirmando o desenvolvimento de obesidade neste modelo 

dietético. Esse mesmo comportamento foi visto no estudo de Gonçalves, L. (2018), que também 

utilizou esta dieta.  

A obesidade é associada a um estado inflamatório crônico de baixo grau que predispõe 

à resistência insulínica e desenvolvimento de patologias, como diabetes, resultante dos 

adipócitos hipertrofiados, os quais exibem baixa produção de adiponectina (molécula anti-

inflamatória e sensibilizador endógeno de insulina) e maior produção de citocinas pró-

inflamatórias (TNF, IL-6, IL-1β, resistina, proteína quimiotática de monócito 1) 

(FRANCISQUETI F., NASCIMENTO A., CORRÊA C, 2015; SALTIEL A. R, OLEFSKY J. 

M, 2017). O estudo de Bargut e colaboradores também corrobora com este achado, mostrando 

que a dieta rica em ômega-3 foi capaz de promover redução dos níveis de TNF- α e IL-6 em 

tecido adiposo (epididimal), comparada a dieta rica em banha de porco. Sá et al. também 

mostraram a redução dos níveis de TNF- α e IL-6 no tecido adiposo (retroperitonial). O impacto 
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do óleo de peixe na redução da inflamação demonstra ser pela capacidade dessas substâncias 

inibirem a sinalização inflamatória mediada pelos TLR, a qual é ativada por AGS, e inibirem a 

translocação do NFkB para o núcleo, culminando na redução da produção de citocinas pró-

inflamatórias (BARGUT, T. C., MANDARIM, L. C. A., AGUILA, C. A, 2015; SÁ, R. D et al., 

2016). 

O TAM tem sido alvo dos estudos, mostrando a correlação inversa com o índice de 

massa corporal e adiposidade em humanos e sua associação como protetor no metabolismo da 

glicose e lipídios (WANG et al., 2015). Este tecido ativa a termogênese adaptativa na produção 

de calor, através da proteína desacopladora 1 (UCP1). Esta termogênese pode induzir a um 

maior gasto energético, bem como, maior ingestão de alimentos (SCHNAIDER, J. M., 

BORGES, B. E, 2021). No presente estudo, observou-se que o grupo induzido pela dieta HFHS-

OP mostrou uma redução do seu peso por influência da suplementação, possivelmente devido 

à diminuição do tamanho dos adipócitos do tecido, já o grupo HFHS apresentou maior 

percentual do TAM. A literatura aponta que o aumento do TAM nos camundongos obesos se 

relaciona ao acúmulo de lipídios que leva ao fenótipo semelhante ao TAB (FISCHER et al., 

2016; MARTINS, F. F et al., 2016).  

Com relação à gordura visceral e subcutânea, os grupos não apresentaram diferença, 

demonstrando que a dieta com óleo de peixe não impediu que os camundongos desenvolvessem 

a adiposidade induzida pela dieta HF. Consolidando assim, com os achados de CAO, Jay et al. 

(2020), que ao investigar a redução da adiposidade com o aumento do óleo de peixe na dieta, 

demonstrou que a suplementação não afetou a massa corporal e teve diminuição da massa gorda 

em apenas 2%. 

Em uma meta-análise, foi identificado que o óleo de peixe não teve efeito sobre a 

redução do peso corporal e do IMC em indivíduos com sobrepeso ou obesidade. Porém, a 

circunferência da cintura e relação cintura quadril foram reduzidas, quando a suplementação 

era um tratamento combinado com modificação do estilo de vida. Ademais, embora a 

suplementação não diminua o peso corporal, evidências comprovam a redução da gordura 

abdominal, como observado na análise das gorduras (DU, S et al., 2015). Diante do exposto, 

ressalta-se que os resultados apresentados no presente trabalho corroboram com esses achados, 

indicando que a suplementação não fornece efeito de perda de peso, sobretudo, pode reduzir a 

gordura abdominal. 
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Na análise bioquímica de nosso estudo, os marcadores de HDL, TGO, GGT, não 

sofreram alteração entre os grupos durante o experimento, mas o CT, TG, glicerol estavam 

elevados nos grupos HFHS e HFHS-OP, confirmando a hipótese de que o perfil de gordura da 

dieta tem impacto nas concentrações plasmáticas, predispondo ao risco cardiovascular 

aumentado. Demais trabalhos confirmam tal achado, como, o estudo de Huang, F et al. (2020), 

o qual demonstrou o aumento significativo dos níveis plasmáticos de glicose, colesterol, 

triglicerídeos, resistência à insulina e marcadores inflamatórios, induzidos pela dieta HFHS.  

Segundo Pitha e colaboradores (2021) todos pacientes assintomáticos com dislipidemia 

mista, caracterizada pela elevação dos níveis de CT e TG, podem se beneficiar com a adição de 

óleo de peixe à terapia hipolipêmica. Demonstrando assim, a importância clínica desta 

suplementação.  

Observamos que o grupo HFHS obteve níveis de TGP 153% maior que o grupo C-OP, 

demonstrando o impacto da dieta hiperlipídica sobre as enzimas hepáticas. Em uma revisão, as 

evidências apontaram o uso de suplementos de AGPI n-3 contendo DHA como estratégia de 

tratamento para esteato-hepatite não alcoólica (JUMP, D. B et al., 2018). Porém, as evidências 

clínicas para o uso de AGPI n-3 em doenças hepáticas são menos claras, mas embora não haja 

dados confiáveis para a suplementação, o aumento da ingestão de pescados poderia ser benéfico 

para tal população.  

A LPP se caracteriza em alterações das concentrações e composições de lipídios 

plasmáticos após uma refeição, refletinfo melhor os níveis plasmáticos de lipoproteínas 

aterogênicas (BOZZETO, L et al, 2020; DIAS, C. B et al, 2017). No que se refere ao TTOG, 

foi possível observar que o grupo induzido pela dieta HFHS-OP apresentou menor variação que 

o grupo HFHS sem óleo de peixe. O TTOG é utilizado para investigação da influência de fatores 

endógenos e exógenos, avaliando a qualidade da refeição ofertada para análise da LPP. Este 

fornece melhor avaliação do risco cardiovascular (KOLOVOU et al., 2019). Visto que não há 

consensos estabelecidos para a realização do TTOG em roedores e a respeito de variáveis e 

padronização para o protocolo do teste, o relevante estudo de Rodrigues e colaboradores (2021) 

demontra o protocolo para o TTOG em camundongos C57/BL6 machos e fêmeas, contribuido 

para a padronização do teste. Porém, escassos são os trabalhos que avaliam os efeitos da LPP 

através do TTOG, demonstrando a relevência do presente trabalho.  
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O aumento da resposta bioquímica de TG após a ingestão de dieta rica em gordura já 

era esperado e nossos dados apresentaram a eficácia do óleo de peixe, uma vez que o grupo que 

teve como concomitância a suplementação, obteve menor variação ao teste. 
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8. CONCLUSÃO 

 

A suplementação com óleo de peixe foi capaz de modular o metabolismo, culminando 

na melhoria dos parâmetros bioquímicos (CT e glicerol), TTOG, diminuição do TAM e da 

resistência à insulina, em camundongos C57BL/6, machos alimentados com dieta HFHS. Dessa 

forma, os resultados sugerem que a suplementação com óleo de peixe é eficaz para a prevenção 

dos riscos CV e, possivelmente uma forma de tratamento de alterações cardiometabólicas.  
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