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RESUMO 

 
 
A síndrome metabólica está presente em grande parcela da população mundial e o 
número de acometidos em crescimento. Devido ao impacto na saúde e economia, 
causado em razão desta condição, atualmente, é considerada um problema de saúde 
pública a ser enfrentado. Embora o estabelecimento da doença seja multifatorial, a 
alimentação é um dos fatores primordiais. Por isso, pesquisadores em todo mundo 
têm se empenhado na busca de alimentos com propriedades funcionais que possam 
auxiliar no tratamento da síndrome metabólica e dos fatores de risco associados. 
Nesse sentido, o óleo bruto da polpa de buriti (BPO), alimento tradicionalmente 
consumido por residentes no Pantanal, Cerrado e Amazônia brasileira, devido a ser 
rico em ácido oleico, tocoferóis e carotenoides, emerge como um alimento com 
potencial funcional. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da 
suplementação de BPO nos distúrbios metabólicos causados por uma dieta 
hiperlipídica. Foi realizado um estudo experimental com quatro grupos de 
camundongos C57bl/6. Um grupo magro com dieta AIN-93M e suplementação com 
óleo controle, um grupo obeso com dieta hiperlipídica e suplementação com óleo 
controle e dois grupos obesos com uma dieta hiperlipídica e suplementação de BPO 
nas quantidades de 50 e 100 mg / kg. Ao final do experimento, verificamos que o BPO 
agravou o estado metabólico causado pela dieta hiperlipídica, agravando os fatores 
de risco associados à síndrome metabólica, como circunferência abdominal e gordura 
retroperitoneal, níveis séricos de colesterol total, ácido úrico, alanina transaminase, 
glicose e triglicerídeos, além de gordura renal, além de às mudanças no controle 
glicêmico e marcadores de estresse oxidativo. Concluindo, camundongos C57bl/6 
alimentados com dieta hiperlipídica e suplementados com BPO de forma preventiva, 
ou seja, antes da instauração das alterações metabólica características da obesidade 
e síndrome metabólica, apresentaram piora nos fatores de risco metabólicos 
associados a estas condições. 
 
Palavras-chave: óleo de buriti, síndrome metabólica, obesidade 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

ABSTRACT 
 

 
Metabolic syndrome is present in a large portion of the world population, and the 
number of people affected is growing. Due to the impact on health and the economy 
caused by this condition, metabolic syndrome is currently considered a public health 
problem to be faced. Although the onset of the disease is multifactorial, food is one of 
the primary factors. For this reason, researchers around the world have been engaged 
in the search for foods with functional properties that can help in the treatment of 
metabolic syndrome and the risk factors associated with it. In this sense, buriti pulp oil 
(BPO), a food traditionally consumed by residents in the Pantanal, Cerrado, and 
Brazilian Amazon, due to being rich in oleic acid, tocopherols, and carotenoids, 
emerges as a portion of food with functional potential. Thus, this study aimed to 
evaluate the effect of BPO supplementation on metabolic disorders caused by a high-
fat diet. To verify this, an experimental study was carried out with four groups of 
C57bl/6 mice. One lean group with AIN-93M diet and control oil supplementation, one 
obese group with high-fat diet and control oil supplementation, and two obese groups 
with a high-fat diet and BPO supplementation in the amounts of 50 and 100 mg/kg. At 
the end of the experiment, we found that BPO worsened the metabolic state caused 
by the high-fat diet, worsening the risk factors associated with MS, such as abdominal 
circumference and retroperitoneal fat, serum levels of total cholesterol, uric acid, 
alanine transaminase, glucose, and triglycerides, in addition to renal fat, in addition to 
changes in glycemic control and oxidative stress markers. C57bl/6 mice fed a high-fat 
diet and supplemented with BPO preventively, that is, before the onset of the metabolic 
changes characteristic of obesity and metabolic syndrome, showed a worsening in the 
metabolic risk factors associated with these conditions. 
 
Keywords: buriti oil, metabolic syndrome, obesity 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas um ambiente obesogênico tem se instaurado em diversos 

países do mundo. O estilo de vida caracterizado pela alta ingestão de alimentos 

densamente calóricos – mas pobres em nutrientes –, o aumento no consumo de 

gorduras trans e aditivos alimentares e a baixa atividade física têm gerado 

consequências à saúde da população mundial (SAHAGÚN et al., 2012). 

No Brasil, em 2009, a desnutrição era o principal fator de risco de morte. Após 

uma década, em 2019, esta condição ocupa a 7° colocação, enquanto o ou Índice de 

Massa Corporal (IMC) elevado se encontra em primeiro lugar (IHME, 2021). 

A combinação de baixa atividade física e superalimentação, pode levar à 

obesidade, doença que aumenta o risco do desenvolvimento de diabetes melito tipo 

II, doenças cardiovasculares, apneia do sono, doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA), síndrome metabólica e outras comorbidades e doenças crônicas 

não transmissíveis (SAHAGÚN et al., 2012). 

 Nesse sentido, ano após ano, a busca de medicamentos, dietas, alimentos, 

exercícios físicos e terapias complementares para o tratamento da obesidade têm 

crescido, atingindo um total de 31.847 pesquisas indexadas no PudMed em 2020. 

 O principal tratamento para reversão da obesidade consiste na redução de 

calorias consumidas, aumento de atividade física e terapia cognitivo comportamental 

(MAKRIS; FOSTER, 2011). Ingerir menos calorias do que se consome, ou seja, ter 

um balanço energético negativo é um fator fundamental para a perda de peso. 

Entretanto, a forma com que isto é feito têm sido objeto de estudo de diversas 

pesquisas. Hoje sabemos que, não só o total calórico importa, mas também a 

distribuição de macronutrientes e micronutrientes, o horário de realização e 

quantidade das refeições, os alimentos que compõem a dieta e outros fatores também 

influenciam no processo de controle da obesidade (ARD et al., 2016). 

Atualmente, é inequívoco que alimentos não possuem somente funções 

energéticas, mas também influenciam funções celulares primordiais, como a 

expressão gênica e a maturação de proteínas. A capacidade dos nutrientes regularem 

a expressão de proteínas, e consequentemente, influenciarem o funcionamento de 

glândulas, órgãos e tecidos, elenca a utilização de alimentos com potencial funcional 

para o tratamento de doenças (LORENZERI, 2015). 
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 Dessa forma, surge a nutrigenômica, ciência destinada a estudar como os 

alimentos alteram a ação transcricional (transcriptômica), traducional (proteômica) e 

metabólica (metabolômica) (LORENZERI, 2015). Ao determinar como a nutrição 

influencia vias metabólicas e o controle homeostático, a nutrigenômica abre caminho 

para utilização de intervenções dietéticas eficazes, capazes de prevenir doenças e 

contribuir para melhora da saúde (MÜLLER et al., 2003). 

 Os nutrientes podem regular a atividade celular por intermédio de mecanismo 

transcricionais, ou seja, alterando a transcrição de ácido ribonucleico mensageiro 

(RNAm), ou pós-transcricionais, influenciando na tradução de proteínas. A regulação 

da transcrição mediada por nutrientes pode acontecer de forma direta, quando um 

nutriente se liga a um fator de transcrição e altera a expressão de genes, ou de forma 

indireta, que ocorre quando determinado nutriente se liga a uma proteína que por sua 

vez regula o funcionamento de fatores de transcrição. Nutrientes podem tanto 

ativar/aumentar a transcrição de genes (upregulation) quanto inibir/reduzir 

(downregulation) (LORENZERI, 2015). 

Os ácidos graxos podem se ligar a receptores específicos que alteram o 

funcionamento de fatores de transcrição nuclear, dessa forma a expressão de 

diversos genes pode ser alterada de acordo com a composição dos lipídeos da dieta. 

Segundo Müller et al. (2003), os principais fatores de transcrição modulados por 

ácidos graxos são: PPARs (Receptor ativado por proliferador de peroxissoma), 

SREBPs (Proteínas de ligação ao elemento regulador de esterol), LXR (Receptor X 

do fígado), HNF4 (Fator Nuclear de Hepatócitos 4) e ChREBP (Proteína de ligação a 

elemento responsiva a carboidratos). 

 Por isto, a capacidade dos óleos e gorduras influenciarem o metabolismo tem 

sido alvo de diversas pesquisas experimentais em camundongos (C57bl/6) (AYDOS 

et al., 2019). 

Vale destacar que, além dos lipídeos, as vitaminas também regulam diversos 

fatores de transcrição como, por exemplo, o RXR (receptor de retinoide X) e o RAR 

(receptor de ácido retinóico) cuja atividade pode ser influenciada pela vitamina A, e o 

PXR (receptor pregnano X) que pode ter sua função regulada pela vitamina E. Além 

disto, as vitaminas A e E, apresentam potencial antioxidante (MÜLLER et al., 2003). 

Neste sentido, é bem descrito que o dano oxidativo está positivamente 

correlacionado com a obesidade e desempenha papel importante no estabelecimento 

e progressão da DHGNA, aumentando a inflamação, a resistência à insulina e 
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contribuindo para a progressão da fibrose hepática (FERNÁNDEZ-SÁNCHEZ ET AL., 

2011; BESSE-PATIN et al., 2014; FERRAMOSCA et al., 2017; MASARONE et al., 

2018; TSUCHIDA et al., 2017). 

Há a hipótese de que restabelecer o estado redox no fígado e tecido adiposo 

pode ser uma estratégia para aliviar a obesidade (FURUKAWA et al., 2004). Assim, 

alimentos com nutrientes antioxidantes e compostos bioativos podem ser adjuvantes 

no tratamento da síndrome metabólica e dos distúrbios a ela associados. Nesse 

contexto, o óleo bruto da polpa de buriti (BPO) surge como um alimento funcional 

potencial. 

No entanto, poucos experimentos com animais investigaram os possíveis 

benefícios e riscos da ingestão de BPO. E, até o momento, não foram realizados 

estudos sobre o uso de BPO na prevenção e tratamento da síndrome metabólica e 

das alterações metabólicas relacionadas à obesidade. 

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi verificar os efeitos da suplementação de 

BPO nas alterações correlacionadas à síndrome metabólica provocadas por uma dieta 

hiperlipídica, como a desregulação na homeostase da glicose e perfil lipídico, o 

acúmulo de gordura na região visceral, a alteração de marcadores relacionados ao 

risco cardiometabólico e a DHGNA. 

Para responder a esse questionamento, inicialmente foi desenvolvida uma 

revisão bibliográfica sobre a obesidade, síndrome metabólica e óleo da polpa de buriti, 

apresentada no capítulo 2 - Referencial Teórico, e uma revisão sobre DHGNA 

estruturada em artigo apresentado no apêndice 1. No capítulo 3 são apresentados os 

objetivos desta pesquisa. Os resultados encontram-se nas publicações conforme 

indicado no capítulo 4. A metodologia empregada em cada etapa de pesquisa está 

especificada nas publicações que constam nos apêndices. Por fim, o capítulo 5 

apresenta as conclusões à guisa de respostas ao problema de pesquisa e objetivos 

propostos.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 SÍNDROME METABÓLICA 

 

A síndrome metabólica não é, de fato, uma doença, mas uma condição, que se 

estabelece de acordo com a presença de diferentes fatores de risco cardiometabólico 

(SAKLAYEN et al., 2018). 

Fatores de risco cardiometabólico é o nome dado aos fatores que englobam 

componentes que podem contribuir para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e diabetes tipo 2. Dentre os fatores estão: hipertriglicidemia, 

hiperglicemia, perfil lipídico alterado (baixo colesterol HDL e níveis elevados de 

triglicerídeos), obesidade abdominal, dislipidemia e resistência à insulina (VÁZQUEZ 

et al., 2019). 

A partir do momento que um indivíduo acumula determinadas alterações 

metabólicas, pode-se dizer que este tem síndrome metabólica (SAKLAYEN et al., 

2018). 

 A conjunção de fatores, que define se um indivíduo tem síndrome metabólica, 

varia entre diferentes organizações, mas os quesitos mais utilizados em pesquisas 

são: a definição feita pela World Health Organization, em 1999, a estipulada pelo 

National Cholesterol Education Program, ATP3, em 2005 e a estabelecida pela 

International Diabetes Federation, em 2006. O Quadro 1 apresenta os parâmetros 

considerados por estas instituições para o estabelecimento do diagnóstico de 

síndrome metabólica (SAKLAYEN et al., 2018). 
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Quadro 1. Síndrome metabólica, definição. 

WHO (1999) NCEP ATP3 (2005) IDF (2006) 

Presença obrigatória de 

resistência à insulina ou 

glicose > 110 mg/dl, glicose 2 

horas > 140 mg/dl. Além de 

duas ou mais das seguintes 

condições: 

1. Colesterol HDL < 35 mg/dl 

(homens) ou < 40 mg/dl 

(mulheres); 

2. Triglicerídeos > 150 mg/dl 

3. Razão cintura/quadril > 0,9 

(homens) ou > 0,85 (mulheres) 

ou IMC > 30 

4. Pressão sanguínea > 140/90 

mmHg. 

 

Presença de três ou mais dos 

seguintes itens: 

1. Glicemia no sangue maior 

que 100 mg/dl ou tratamento 

medicamentoso para glicemia 

elevada; 

2. Colesterol HDL < 40 mg/dl 

(homens) ou < 50 mg/dl 

(mulheres) ou tratamento 

medicamentoso para HDL-C 

baixo; 

3. Triglicerídeos no sangue > 

150 mg/dl ou tratamento 

medicamentoso para 

triglicerídeos elevados; 

4. Cintura > 102 cm (homens) 

ou > 88 cm (mulheres) 

5. Pressão arterial > 130/85 

mmHg ou tratamento 

medicamentoso para 

hipertensão. 

Cintura > 94 cm (homens) ou > 

80 cm (mulheres), juntamente 

com a presença de dois ou 

mais dos seguintes itens: 

1. Glicemia no sangue maior 

que 100 mg/dl ou diabetes 

diagnosticada; 

2. Colesterol HDL < 40 mg/dl 

(homens) ou < 50 mg/dl 

(mulheres) ou tratamento 

medicamentoso para HDL-C 

baixo; 

3. Triglicerídeos no sangue > 

150 mg/dl ou tratamento 

medicamentoso para 

triglicerídeos elevados; 

4. Pressão arterial > 130/85 

mmHg ou tratamento 

medicamentoso para 

hipertensão. 

World Health Organization (WHO), National Cholesterol Education Program (NCEP), International 

Diabetes Federation (IDF). 

Fonte: Traduzido de Saklayen et al. (2018)  

 

Assim, de forma geral, pode-se dizer que a síndrome metabólica é uma 

condição caracterizada pela presença de alterações que aumentam o risco 

cardiometabólico, como a presença de obesidade abdominal, hipertensão, 

hiperlipidemia e resistência à insulina. 

 

2.1.1 Epidemiologia da síndrome metabólica 

 

A prevalência da síndrome metabólica varia de acordo com gênero, idade, 

etnia/raça e conforme o critério escolhido para diagnóstico da condição. A condição 

acomete ao menos um quinto da população dos Estados Unidos da América e 

aproximadamente um quarto da população europeia (ROCHLANI et al., 2017). Já no 

Brasil, é estimado que 29,6% da população tenha síndrome metabólica (VIDIGAL et 

al., 2013). 

O excesso de peso e o acúmulo de gordura corporal acarreta alterações 

metabólicas, portanto, comumente a prevalência de síndrome metabólica corresponde 
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à de obesidade, já que essas duas condições estão intimamente correlacionadas 

(BUZZETTI et al., 2016; ROCHLANI et al., 2017). 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a obesidade é uma doença 

crônica não transmissível e, atualmente, é um dos maiores desafios a ser enfrentado, 

principalmente por países desenvolvidos (WHO, 2016). 

No ano de 2014, o excesso de peso estava presente em cerca de 39% das 

pessoas do mundo com mais de 18 anos (IMC ≥ 25 kg/m²). Entre a década de 1980 e 

2014 o número de obesos (IMC ≥ 30 kg/m²) praticamente dobrou (WHO, 2016). 

Segundo relatório realizado pela Organização das Nações Unidas para Alimentação 

e Agricultura e Organização Pan-americana de Saúde, aproximadamente 360 milhões 

de latino-americanos e caribenhos estão com sobrepeso (58% da população), 

enquanto o número de obesos chega a 23%, totalizando 140 milhões de pessoas 

(FAO; OPAS, 2017). No Brasil, de acordo com o Ministério da Saúde, em 2019, 63,7% 

dos homens de Campo Grande estavam acima do peso (IMC ≥ 25 kg/m²), 

estabelecendo a capital Sul-Mato-Grossense como primeira colocada entre as capitais 

brasileiras, nesse quesito. Neste mesmo período, o número de mulheres acima do 

peso foi de 52,9% (BRASIL, 2020). 

 

2.1.2 Fisiopatologia da síndrome metabólica 

 

Conforme abordado anteriormente, a síndrome metabólica é composta por 

diferentes alterações. Assim, o mecanismo patogênico exato é complexo e ainda não 

foi totalmente elucidado. Atualmente, ainda se é discutido se as alterações que 

compõem a síndrome metabólica apresentam manifestações patológicas distintas, ou 

se são manifestações de um mecanismo patológico comum (ROCHLANI et al., 2017). 

Os estudos epidemiológicos e a discrepância na incidência da síndrome 

metabólica em diferentes regiões, demonstram a importância que o estilo de vida e os 

fatores ambientais podem ter na gênese da condição. Nesse sentido, sugere-se que 

o excesso de calorias consumidas e a falta de atividade física estão entre os principais 

fatores contribuintes (ROCHLANI et al., 2017). 

Segundo a Associação Brasileira para Estudo da Obesidade e da Síndrome 

Metabólica, o ganho de peso está correlacionado com o estilo de vida vigente na 

atualidade. Alterações socioeconômicas têm levado a população a consumir 

alimentos densamente calóricos, realizar maior número de refeições fora de casa e se 
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alimentar em menos tempo. Este contexto está correlacionado com alterações na 

regulação fisiológica da saciedade, e outras alterações metabólicas que contribuem 

para a gênese da obesidade (ABESO, 2016). 

Entretanto, cabe salientar que, embora o peso corporal total IMC sejam fatores 

fortemente correlacionados a existência de alterações relacionadas à Síndrome 

Metabólica, existem indivíduos obesos que não possuem as alterações características 

da síndrome metabólica e, em contrapartida, alguns indivíduos eutróficos tem 

síndrome metabólica (WILDMAN et al., 2008). 

Conforme demonstrado por Wildman et al. (2008), de acordo com os 

parâmetros da National Cholesterol Education Program (ATP3 - 2005), existe um 

subconjunto de indivíduos com sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m² e <30 kg/m²) e obesos 

(IMC ≥ 30 kg/m²) que possuem níveis séricos de glicose, pressão arterial e perfil 

lipídico dentro dos padrões considerados normais, mesmo sem a utilização de 

medicamentos específicos para controlar alterações nestes parâmetros. Em 

contrapartida, parte dos indivíduos eutróficos (IMC < 25 kg/m²) são metabolicamente 

anormais (WILDMAN et al., 2008). 

 Portanto, embora o peso possua correlação com alterações metabólicas, na 

prática clínica, é importante considerar que esse parâmetro, per se, pode não 

acarretar alterações metabólicas (BRADSHAW et al., 2013). 

 Mas, sem dúvida, o excesso de peso é um dos principais fatores que levam a 

disfunções presentes na síndrome metabólica. Indivíduos obesos possuem quatro 

vezes mais chance de desenvolverem alterações metabólicas do que eutróficos 

(BRADSHAW et al., 2013). 

Além do peso total, o ganho de peso pode ser um fator determinante. Indivíduos 

saudáveis que ao longo de 9 anos ganharam peso, apresentaram maior probabilidade 

de desenvolver alterações metabólicas, do que indivíduos obesos com peso 

constante. Ou seja, o ganho de peso em indivíduos adultos representa um risco para 

desenvolvimento de alterações metabólicas, independente do IMC (BRADSHAW et 

al., 2013). 

A obesidade possui causas etiológicas multifatoriais sendo influenciada por: 

características genéticas, alimentação, estilo de vida, fatores emocionais e fatores 

ambientais que cercam o paciente (HRUBY; HU, 2014). 

A obesidade é caracterizada pelo excesso de peso em relação à altura, com 

acúmulo de gordura principalmente na região abdominal. Frequentemente é 
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acompanhada de inflamação crônica sistêmica de baixo grau e pode gerar 

complicações como: diabetes tipo II, cânceres, doenças cardiovasculares, DHGNA e 

outras patologias. Devido a ampla gama de comorbidades e alterações metabólicas a 

doença se tornou um problema mundial de saúde pública (GONZÁLEZ-MUNIESA et 

al., 2017). Além disso, a obesidade é a maior causa de doenças e mortes e que 

poderiam ser evitadas em todo o mundo (HRUBY; HU, 2014). 

Para entender como o excesso de peso pode passar a ser patológico, 

acarretando nas alterações relacionadas à síndrome metabólica, primeiro é preciso 

compreender as características do tecido adiposo. 

 

2.1.2.1 Características e funções do tecido adiposo 

 

O indivíduo obeso possui excesso de gordura corporal, que é caracterizado 

pelo acúmulo de triglicerídeos, predominantemente, nos adipócitos. O tecido adiposo 

(TA) é um órgão endócrino que, em condições normais, é um dos principais 

responsáveis pela homeostase energética em mamíferos (VEGIOPOULOS et al., 

2017). 

Os seres humanos possuem tecido adiposo por todo corpo, porém, com 

diferentes composições. O tecido adiposo marrom é relacionado à oxidação de 

lipídeos e termorregulação, processo regulado pela expressão da proteína 

desacopladora 1 (UCP1), que influencia a dissipação de energia pelo desacoplamento 

da atividade da cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria, motivo pelo qual 

esse tecido possui esta organela em abundância (CAPUTO, 2017). Já o tecido 

adiposo branco, é o principal local de armazenamento de lipídeos na forma de 

triglicerídeos e possui importante função endócrina, capaz de regular o 

armazenamento e mobilização de energia em diversos tecidos (CAPUTO, 2017). 

Atualmente, estudos relatam a capacidade de “escurecimento” do tecido 

adiposo branco, que pode mudar sua característica primordial, se tornando tecido 

adiposo bege ou similar a marrom e passando a ter características termogênicas (HU 

et al., 2017; TAMUCCI et al., 2017; THYAGARAJAN et al., 2017). Os dois depósitos 

mais abundantes de tecido adiposo branco são: o subcutâneo e o visceral, sendo que, 

o último possui maior relação com o metabolismo hepático, pois secreta adipocinas 

na circulação porta, enquanto as adipocinas secretadas pelo primeiro entram 

diretamente na circulação sistêmica (CAPUTO, 2017; OUCHI, 2011). 
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A capacidade de adipócitos armazenarem substratos em situações de superávit 

calórico e poderem liberá-los no estado de déficit é um mecanismo importante para 

sobrevivência. Dada esta relevância, o armazenamento e a liberação de lipídeos no 

TA é um processo intimamente controlado por hormônios. No estado pós-prandial, a 

insulina promove o armazenamento de triglicerídeos em organelas denominadas 

gotículas lipídicas (GLs), ao passo que, em jejum, catecolaminas desencadeiam o 

processo de lipólise, com consequente liberação de ácidos graxos livres na corrente 

sanguínea (CAPUTO, 2017; OUCHI, 2011). 

Os ácidos graxos liberados na corrente sanguínea, podem servir de substrato 

energético para diversos tecidos ou, caso não sejam utilizados, são novamente 

ligados ao glicerol, formando triacilgliceróis – também denominados: triglicerídeos. Em 

geral, os triglicerídeos são formados nos adipócitos e hepatócitos pelo 

empacotamento de três ácidos graxos a uma molécula de glicerol. Os ácidos graxos 

são obtidos a partir da dieta ou pela via metabólica denominada lipogênese de novo 

– processo que converte carbonos advindos de carboidratos em ácidos graxos – que 

ocorre principalmente no tecido adiposo e fígado e, por fim, são armazenados dentro 

das GLs (VEGIOPOULOS et al., 2017). 

As GLs são organelas encontradas em quase todos os organismos, de 

bactérias a células de mamíferos (ONAL et al., 2017). Sua formação inicia-se na 

bicamada fosfolipídica do retículo endoplasmático, onde, enzimas como a 

diacilglicerol O-aciltransferase 1 (DGAT1) e glicerol-3-fosfato aciltransferase 4 

(GPAT4), sintetizam triglicerídeos. Com o acúmulo de lipídeos, a membrana do 

retículo endoplasmático passa a uma conformação em forma de esfera até que, ao 

alcançar determinado tamanho, se desprende do retículo endoplasmático formando 

uma gotícula lipídica composta externamente por uma camada única de fosfolipídios 

e internamente por triglicerídeos, diglicerídeos, ceramidas e ésteres de colesterol 

(GLUCHOWSKI et al., 2017; MORALES; BUCAREY; ESPINOSA, 2017). 

As GLs são consideradas organelas dinâmicas, pois possuem maquinaria 

celular específica para controle de sua biologia (GLUCHOWSKI et al., 2017). Dentre 

as proteínas que compõem as GLs nos hepatócitos, destaca-se a Perilipina (PLIN2), 

cuja expressão está aumentada na DGHNA (CARR; AHIMA, 2016). Essa proteína é 

relacionada a formação das GLs e, camundongos nocauteados para expressão de 

PLIN2, possuem resistência a obesidade e DHGNA induzida por dieta hipercalórica 

(CARR; AHIMA, 2016; ITABE et al., 2017; LIBBY et al., 2016). A expressão de PLIN2 
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mRNA é regulada pelo PPAR-α, PPAR-γ, pelo RXR, SREBP-1 e SREBP-2 (ITABE et 

al., 2017, LIBBY et al., 2016). 

O processo de acúmulo de triglicerídeos nas gotículas lipídicas permite o 

estoque de fontes energéticas, sendo fundamental para sobrevivência, principalmente 

em períodos de escassez de alimento. Porém, quando em excesso, esse processo 

pode se tornar patológico devido a disfunção do tecido adiposo e, consequentemente, 

levando a alterações metabólicas. 

 

2.1.2.2 Disfunção do tecido adiposo 

 

A obesidade é uma doença multifatorial, mas o aumento da gordura visceral 

acompanhado de disfunção do tecido adiposo e a inflamação crônica sistêmica de 

baixo grau, podem ser os gatilhos iniciais que acarretam outras alterações 

relacionadas à síndrome metabólica (MATSUZAWA; FUNAHASHI; NAKAMURA, 

2011). 

 Ainda é incerto o gatilho exato que leva  ao surgimento da inflamação crônica 

sistêmica de baixo grau. O que é certo é que a inflamação está intimamente 

correlacionada com a obesidade e que, quanto maior a inflamação, maior é a 

resistência à insulina e a incidência de diabetes tipo 2 (REILLY et al., 2017). 

 Dentre os possíveis gatilhos que desencadeiam a inflamação destacam-se: 

antígenos advindos da microbiota intestinal, excesso de caloria, lipídeos da dieta ou 

endógenos; morte de adipócitos e o estresse mecânico (REILLY et al., 2017). Todos 

estes gatilhos são fatores importantes que levam a desregulação do tecido adiposo. 

A desregulação do tecido adiposo pode ocorrer por diferentes mecanismos. O 

estilo de vida e o padrão alimentar pode acarretar alterações epigenômicas e 

nutrigenômicas, com consequente aumento da inflamação, redução da capacidade de 

β-oxidação, aumento da lipogênese, aumento do estresse oxidativo, aumento da 

permeabilidade intestinal, alterações na microbiota intestinal, desregulação hormonal 

e acúmulo excessivo de triglicerídeos nas gotículas lipídicas, com consequente 

hipertrofia dos adipócitos (Figura 1). Todos esses fatores, em conjunto, podem 

contribuir para que o excesso de peso se torne patológico (LONGO et al., 2019). 
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Figura 1. Resposta do tecido adiposo ao balanço energético positivo. a) Os pré-adipócitos, em resposta 
a um excedente calórico, se transformam em adipócitos maduros.  A hiperplasia do tecido adiposo, 
está relacionada a menor resistência à insulina e inflamação. b) Em resposta a um excedente calórico, 
os adipócitos se hipertrofiam. Esta resposta está associada a maior infiltração e ativação de 
macrófagos, aumento de citocinas pró-inflamatórias, redução de citocinas anti-inflamatórias, resistência 
à insulina e inflamação crônica sistêmica de baixo grau. 
Fonte: Elaboração própria 

 

 A hipertrofia dos adipócitos associada a outros fatores comumente presentes 

nos indivíduos com síndrome metabólica, como o aumento da permeabilidade 

intestinal e consequente translocação de lipopolissacarídeos advindos da microbiota, 

contribuem para inflamação do tecido adiposo, conforme apresentada na Figura 2. 
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Figura 2. Tecido adiposo disfuncional. A hiperplasia dos adipócitos resulta na obstrução de vasos 
sanguíneos, comprometendo a entrega de oxigênio às células e, consequente, levando a morte de 
adipócitos, que passam a liberar proteínas moleculares associadas a dano (DAMPs). Os DAMPs ativam 
o domínio da pirina da família NLR contendo 3 (NLRP3), que aumenta a transcrição de genes 
relacionados à inflamação. A inflamação também é estimulada pela ativação do fator nuclear kappa β 
(NF-kβ). Os lipopolissacarídeos (LPS) derivados da microbiota intestinal ativam este fator após serem 
reconhecidos nos receptores do tipo toll 4 (TLR4). Também, após interceptados pelo receptor do tipo 
toll 2 e 4, os ácidos graxos livres presentes na corrente sanguínea realizam a mesma sinalização. Além 
disso, a hipóxia e o estresse mecânico também podem ser fatores que aumentam a atividade do NF-
kβ. 
Fonte: Adaptado de Reilly et al. (2017) 

 

 Portanto, tanto os fatores relacionados com a hipertrofia do tecido adiposo, 

quanto outras sinalizações, como o influxo de lipopolissacarídeos e os ácidos graxos 

livres, contribuem para inflamação do tecido. 

 As citocinas inflamatórias liberadas pelo tecido adiposo vão para corrente 

sanguínea e chegam ao fígado. Além destas moléculas inflamatórias, as células 

hepáticas também interceptam padrões moleculares associados a patógenos 

advindos da microbiota intestinal, ácidos graxos livres advindosmmda dieta e da 

lipólise no tecido adiposo e, principalmente devido à resistência à insulina, ocorre 

maior influxo de glicose e insulina ao órgão. Em conjunto estas alterações irão modular 

a o funcionamento de fatores de transcrição nuclear, a produção de matriz extracelular 

fibrótica e contribuem para a DHGNA, conforme explicado com mais detalhes no 

Apêndice 1. 
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2.2 MARCADORES ASSOCIADOS À SÍNDROME METABÓLICA 

 

 Conforme apontado no Quadro 1, a síndrome metabólica é definida de acordo 

com uma conjunção de fatores como: os níveis de glicose, colesterol HDL, 

triglicerídeos, pressão arterial e circunferência da cintura. Neste sentido, pesquisas 

tem estudado diferentes biomarcadores úteis na avaliação do risco para 

desenvolvimento de síndrome metabólica e DHGNA. 

 

2.2.1 Resistência à insulina 

 

 Por mais que o exato mecanismo que leva à resistência à insulina ainda seja 

incerto, é proposto o estresse oxidativo e a inflamação do tecido adiposo e hepático 

leve a ativação da via da quinase N-terminal c-Jun (JNK) que inibi a sinalização feita 

pelo substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1), reduzindo o translocamento do 

transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) para membrana celular e, 

consequentemente, reduzindo a captação de glicose. Com menos glicose sendo 

captada, maior é sua concentração sérica estimulando o pâncreas a continuar 

secretando insulina na corrente sanguínea. Portanto, o estresse oxidativo e a 

inflamação contribuem para o quadro de resistência à insulina, o que pode levar ao 

aumento da glicemia e insulina sanguínea, também alterando marcadores como a 

hemoglobina glicada, frutosamina e peptídeo C (PAHLAVANI et al., 2017; 

ZATTERALE et al., 2020). 

 

 

2.2.1 Circunferência da cintura 

 

Vázquez et al. (2019), demonstraram que, mesmo em indivíduos clinicamente 

saudáveis e não obesos, a circunferência da cintura está correlacionada com fatores 

de risco cardiometabólico como: LDL oxidado, triglicerídeos, VLDL, colesterol total e 

receptor expresso por células mieloides 1 (sTREM-1) (biomarcardor correlacionado a 

maior risco aterosclerótico e inflamação crônica sistêmica). Portanto, a alteração deste 

parâmetro é uma forma prática e viável para o controle e prevenção de doenças 

cardiovasculares (VÁZQUEZ et al., 2019). 
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2.2.2 Alanina Aminotransferase e aspartato aminotransferase 

 

A Alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima responsável por catalisar a 

transaminação de alanina e 2-cetoglutarato em piruvato e glutamato. Quando 

comparado a outros tecidos, esta proteína é expressa em grande quantidade no 

fígado. A presença de lesão nas células hepáticas, causa consequente 

extravasamento de ALT, aumentando os níveis séricos da enzima. Por esse motivo é 

comumente utilizada como marcador para indicar a inflamação e lesão hepática 

(PRATT et al., 2000). 

 Embora possua boa especificidade correlacionada a injúria hepática, alguns 

autores indicam que é possível a existência de dano ao fígado mesmo com níveis de 

ALT dentro dos valores de referência até hoje estabelecidos (ZELBER-SAGI et al., 

2006). Zelber-sagi et al. (2006) demonstraram que valores de ALT dentro dos valores 

de referência, não foi capaz de predizer a existência de DHGNA, entretanto a ALT em 

níveis acima de 19,5 U/L possui capacidade de predizer a DHGNA com 72% de 

sensibilidade e 60% de especificidade. Os autores ainda evidenciaram que pacientes 

com níveis altos de ácido úrico e concomitantemente elevados níveis de ALT, 

possuem 27 vezes maior prevalência de DHGNA, do que paciente com baixos níveis 

de ácido úrico e ALT, após ajuste para sexo e idade. Essa predição também se 

manteve após ajuste para outras variáveis, com odds ratio de 10,8 (95% CI 3,56–32,5) 

para homens e 7,96 (95% CI 2,83–22,4) para mulheres. 

Além da ALT, pacientes com síndrome metabólica e DHGNA também podem 

apresentar níveis elevados de aspartato aminotransferase (AST) e de 

gamaglutamiltransferase (GGT) (CLARK; BRANCATI; DIEHL, 2003). A elevação 

destes marcadores são um indicativo de possível dano hepático e podem ser 

utilizados para cálculo de estimativas do nível de lesão hepática através de 

parâmetros como o NAFLD fibrosis score, o FIB-4 score ou o BARD score (ANGULO 

et al., 2007; CICHOŜ-LACH et al., 2012). 

 

2.2.3 Ácido úrico 

 

O ácido úrico ainda é considerado por alguns apenas como o produto do 

metabolismo das purinas em humanos, entretanto seu potencial como antioxidante 

fisiológico é conhecido há anos (YU et al., 1994). Devido a essa capacidade em 
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combater os radicais livres, os níveis séricos de ácido úrico podem se elevar como 

mecanismo compensatório em situações de elevado estresse oxidativo, estando 

correlacionado à resistência à insulina (Figura 3) e condições presentes na síndrome 

metabólica (ISHIZAKA et al., 2005). 

 

 

Figura 3. Mecanismo básico que acarreta o aumento da resistência à insulina após elevação nos níveis 
séricos de ácido úrico. O ácido úrico sérico aumenta como resposta a uma maior quantidade de 
estresse oxidativo. No tecido adiposo, essa elevação causa maior expressão citocinas pró-inflamatórias 
como a MCP-1 e menor de citocinas anti-inflamatórias, como a adiponectina, contribuindo para 
aumento da inflamação. Além disso, posteriormente, a elevação nos níveis de ácido úrico causa 
redução nas quantidades de óxido nítrico e consequente menor captação de glicose nas células 
musculares. Em conjunto, esses fatores contribuem para instauração da resistência à insulina. 
Monocyte Chemoattractant Protein (MCP-1). 
Fonte: Elaboração própria a partir de informações contidas em Keenan et al. (2012) 

 

 Vários estudos têm demonstrado que a elevação do ácido úrico pode ser um 

fator correlacionado ou preditivo de comorbidades. Ishizaka et al. (2005) 

demonstraram que a prevalência de síndrome metabólica aumenta conforme maiores 

níveis de ácido úrico, tanto em homens como em mulheres.  

Com relação a problemas cardiovasculares, uma elevação no nível de ácido 

úrico se apresentou como fator independente para prever a incidência de placa na 

artéria carótida, em homens (ISHIZAKA et al., 2005). Além disso, Pacifico et al. (2009) 

validaram a correlação entre a hiperuricemia e a espessura íntima-média da carótida 

em crianças obesas, independentemente da existência de outros fatores de risco 

associadas a síndrome metabólica, concluindo que o exame de ácido úrico pode ser 

uma bom parâmetro para indicar sinais precoces de aterosclerose. 
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Em um estudo com 356 crianças com obesidade, para as com 10 anos de idade 

ou menos, os níveis séricos de GGT e ácido úrico apresentaram capacidade de 

predizer a incidência de DHGNA, sendo que, elevações nos níveis de GGT 

aumentaram em 1,2 vezes o risco de desenvolvimento da doença, enquanto as 

crianças com maiores quantidades de ácido úrico apresentaram 1,4 vezes maior 

chance de desenvolver DHGNA (KIM et al., 2018). 

Para adultos em situação de risco cardiometabólico, os níveis de ácido úrico 

eram maiores naqueles com síndrome metabólica (5,1±1,6mg/dL), do que quando 

comparado aos que tinham pré-síndrome (4,1±1,3mg/dL) ou sem síndrome 

metabólica (3,9±1,2mg/dL), indicando que o ácido úrico pode ser um bom biomarcador 

em pacientes com risco cardiometabólico (SILVA et al., 2015). 

Os valores de ácido úrico também estão correlacionados com a incidência de 

DHGNA em indivíduos sem obesidade ou síndrome metabólica. Em um estudo 

realizado com 3518 indivíduos brasileiros, Keenan et al. (2012) demonstraram que 

níveis mais altos de ácido úrico foram associados a valores de proteína C-reativa 

ultrassensível ≥3mg/dL, relação triglicerídeos/HDL ≥ 3 e esteatose hepática, 

independente da presença de síndrome metabólica e obesidade. 

 Além da associação com a síndrome metabólica, estudos observacionais 

também mostram a correlação entre os níveis séricos de ácido úrico e a DHGNA. 

Nesse sentido, para testar se os níveis de ácido úrico são simplesmente uma causa 

da DHGNA ou se esse marcador possui alguma utilidade preditiva, Xu et al. (2010) 

acompanharam 6890 indivíduos por 3 anos, no qual 11,80% desenvolveram DHGNA 

até o final do estudo. Os autores verificaram que 7,2% dos indivíduos do primeiro 

quintil de ácido úrico desenvolveram DHGNA, contra 9,5%, 11,5%, 13,8% e 17,2% do 

segundo, terceiro, quarto e quinto quintil, respectivamente. Mesmo quando a 

regressão foi ajustada para idade, sexo e síndrome metabólica, o nível sérico de ácido 

úrico ainda se mostrou um parâmetro independente para desenvolvimento de 

DHGNA, ao ponto que, quando comparados ao primeiro quintil, os indivíduos do 

segundo, terceiro, quarto e quinto quintil apresentaram 18%, 32%, 39% e 50% maior 

chance de desenvolver a doença. 

O mecanismo que explica a relação entre o ácido úrico e o acúmulo de gordura 

hepática está descrito na Figura 4 abaixo. 
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Figura 4. Ácido úrico e estresse oxidativo. Pacientes com DHGNA possuem maior atividade da enzima 
Xantina Oxidase, que converte Xantina em ácido úrico. A elevação dos níveis de ácido úrico induz a 
ativação da NADPH Oxidase, causando estresse oxidativo, que leva a clivagem do SREBP-1c do 
retículo endoplasmático, que consequentemente, se desloca para o núcleo aumentando a expressão 
de genes lipogênicos como, ACC, FAS e SCD1. Além disso, o estresse oxidativo causado pela NADPH 
Oxidase, aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio pela mitocôndria, outro fator 
relacionado ao acúmulo de gordura hepática. Doença Hepática Gordurosa não Alcoólica (DHGNA), 
sterol regulatory element-binding protein 1c (SREBP-1c), Acetil-CoA carboxilase (ACC), Fatty acid 
synthase (FAS), Stearoyl-CoA desaturase (SCD1). 
Fonte: Adaptado de Choi et al. (2014) 

 

 O nível de ácido úrico também apresentou capacidade de predizer a existência 

de DHGNA diagnosticada por ultrassonografia em um estudo realizado com 1365 

indivíduos chineses, mesmo após o ajuste para resistência à insulina, componentes 

relacionados à síndrome metabólica e outros possíveis fatores conflitantes (LIU et al., 

2016). 

 

2.2.4 Colesterol e triglicerídeos 

 

 Vários fatores contribuem para o aumento dos triglicerídeos, colesterol LDL e 

redução do colesterol HDL no indivíduo com síndrome metabólica. Conforme já 

descrito a inflamação crônica sistêmica acarreta resistência à insulina. O mau 

funcionamento da insulina contribui para que o tecido adiposo não reduza a lipólise, 

liberando constantemente ácidos graxos na corrente sanguínea. Além disso, o 

aumento da insulina e glicose intensificam a atividade de fatores de transcrição como 

o SREBP-1c e a proteína de ligação a elemento responsiva a carboidratos (ChREBP), 

que regulam a expressão de genes de enzimas lipogênicas, aumentando a lipogênese 
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de novo. Assim, o influxo de ácidos graxos ao fígado é alto e satura a capacidade de 

oxidação de gordura nos hepatócitos, levando a lipotoxicidade e aumento do estresse 

oxidativo (Figura 5) (KOLOVOU et al., 2005; PERLA et al., 2017). 

 A exportação de lipídeos via VLDL também é reduzida, este fato ocorre, pois, 

com o aumento intra-hepático dos triglicerídeos, os hepatócitos passam a inserir mais 

lipídeos nas VLDLs, fazendo com que estas excedam o diâmetro dos poros endoteliais 

sinusoidais, ou seja, se tornam grandes demais para conseguirem ser exportadas 

para corrente sanguínea e passam a se acumular no fígado (KOLOVOU et al., 2005; 

PERLA et al., 2017). 

 

 

Figura 5. Lipotoxicidade na síndrome metabólica e doença hepática gordurosa não alcoólica.  
Fonte: Elaboração própria 
 
 

Com aumento dos triglicerídeos, o colesterol HDL também é afetado. Isto 

ocorre, pois, a proteína de transferência de colesterol éster aumenta a transferência 

de triglicerídeos para o HDL que, consequentemente, se torna um HDL rico em 

triglicerídeos, o que o torna mais apto a ser catabolizado. Além disto, é hipotetizado 

que ocorra redução da produção de apo A no fígado, reduzindo a formação de novas 

HDL (KOLOVOU et al., 2005). 
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2.3 ESTUDOS ANIMAIS COM ÓLEOS PARA O TRATAMENTO DA SÍNDROME 

METABÓLICA 

 

Conforme apresentado nas seções anteriores, a síndrome metabólica possui 

etiologia multifatorial e, um dos fatores importantes na atenuação da doença é o 

padrão alimentar (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Nesse sentido, 

pesquisadores têm testado a capacidade da suplementação de diferentes óleos, em 

atenuar as alterações metabólica causadas por uma dieta hipercalórica. 

Lai et al. (2016), estudaram o efeito do óleo de gengibre e citral (um dos 

principais componentes do óleo de gengibre) em camundongos, e demonstraram que 

o óleo possui potencial hepatoprotetor contra os efeitos da DGHNA induzida por dieta 

hiperlipídica. 

Yu et al. (2017), apontaram que o óleo de microalga foi capaz de reduzir a 

gordura abdominal e os níveis séricos de triglicerídeos, colesterol, e lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), em camundongos alimentados com dieta hiperlipídica.  

Lai et al. (2014), verificaram que o óleo de alho foi capaz de proteger 

camundongos contra os efeitos da DGHNA induzida por dieta hiperlipídica, 

inflamação, e dano oxidativo. 

Park et al. (2016), atestaram que o óleo de pinhão foi capaz de reduzir o 

aumento de peso e tecido adiposo e reduzir os níveis hepáticos de triglicerídeos, em 

ratos alimentados com dieta hiperlipídica. Além disso, de acordo com Zhu et al. (2016), 

o óleo de pinhão, através da regulação gênica, aumenta o metabolismo hepático de 

triglicerídeos, a oxidação de ácidos graxos nas mitocôndrias e previne a formação de 

lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL). 

Yang et al. (2016), aferiram que o óleo de krill foi capaz de reduzir cerca de 

15% do peso ganho por camundongos alimentados com dieta hiperlipídica, além de 

proporcionar redução da esteatose hepática, reduzir os níveis séricos de triglicerídeos, 

LDL e regular genes relacionados ao metabolismo lipídico e glicídico. 

Lee et al. (2016), apontaram que o óleo da semente de framboesa preta reduziu 

os níveis de ácidos graxos hepáticos e de fatores inflamatórios e aumentou a 

expressão de genes que codificam proteína anti-inflamatórias. 

D’Espessailles et al. (2015) e Dossi et al. (2017), demonstraram que, o óleo de 

rosa mosqueta apresentou potencial de prevenção da DHGNA induzida por dieta 

hiperlipídica, em camundongos. 
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Assim, devido a sua composição, o óleo da polpa de buriti emerge com um 

alimento com potencial funcional. Os principais componentes do óleo são: ácido oleico 

(72,6 - 78,7%) e o ácido palmítico (19,2 - 19,6%) (ALBUQUERQUE et al., 2005; 

AQUINO et al., 2012; MEDEIROS et al., 2015). Além disso, o buriti é reconhecido 

como fonte de carotenóides. A Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária 

(Embrapa), listou o uso do buriti para suprir deficiências nutricionais em comunidades 

carentes da Amazônia (FILHO; LIMA, 2001). Também foi demonstrado que a ingestão 

de doce de buriti por 20 dias por crianças de 3 a 12 anos foi capaz de eliminar sintomas 

relacionados à deficiência de vitamina A. 

 

2.4 BURITI (MAURITIA FLEXUOSA) 

 

O buriti é um fruto nativo do cerrado brasileiro, possui epicarpo escamado de 

coloração amarronzada (Figura 6) e mesocarpo alaranjado, que é a parte 

costumeiramente consumida. É ingerido in natura ou pós processado como doce, 

vinho, geladinho, sorvete, picolé, óleo para tempero ou como óleo para fritura 

(CYMERYS, 2005). 

 

Figura 6. Fruto de Buriti (Mauritia flexuosa) 
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O fruto tem aproximadamente 5,5 cm de comprimento, 4,5 cm de diâmetro e 

peso médio de 65 g, porém essas medidas variam conforme a localidade e época de 

coleta (ROSSI, et al., 2014). Sua polpa é rica em ácido oleico, tocoferóis e 

carotenoides, e é tradicionalmente consumido pela população local de Mato Grosso 

do Sul e outros estados brasileiros. 

A quantidade de micronutrientes, macronutrientes e compostos bioativos dos 

alimentos pode variar de acordo com a época do ano, o solo, a quantidade de chuvas, 

e outros fatores, bem como, após a colheita, de acordo com pós-processamento do 

alimento (PARADA; AGUILERA, 2007). Dessa forma, é esperada variação entre 

diferentes pesquisas que se propuseram a estudar as características físico e químicas 

de alimentos. 

Sandri et al. (2017) estudaram as características físico-químicas e atividade 

antioxidante da polpa de Buriti. O fruto foi coletado na cidade de Diamantino, Mato 

Grosso. O resultado das análises mostrou que a polpa apresentou maior quantidade 

de lipídeos (20,92%) e fibras (8,56%), enquanto a quantidade de carboidratos total foi 

de 7,28% e de proteína 2,97%. O valor energético total foi de 229,28 kcal a cada 100g 

de polpa. 

A polpa do Buriti é rica em lipídeos e é a principal parte consumida pela 

população. Santos et al. (2017), coletaram frutos de Buriti nos meses de janeiro e 

fevereiro de 2009 e 2010 em diferentes cidades do estado do Amapá, na Amazônia 

brasileira. As análises foram feitas no mesocarpo (polpa) do fruto, que apresentou 

83,16% (± 2.1) de ácido oleico e 16,84% (± 2.3) de ácido palmítico. 

O óleo de Buriti vendido comercialmente em Beraca Sabará (São Paulo, Brasil) 

apresentou 74,21% de ácido oleico e 19,81% de ácido palmítico. O óleo também 

apresentou quatro isômeros de tocoferol sendo o total (∑ tocoferóis) de 122,2 mg/kg-

1. O óleo de buriti também é uma das maiores fontes conhecidas de carotenoides, 

apresentando 2.786,83 mg/g-1. de β-caroteno (SPERANZA et al., 2018). No estudo 

realizado por Sandri et al. (2017), a polpa de Buriti apresentou 9.098 µg/100g de β-

caroteno e 10.086 µg/100g de α-caroteno. 

Portanto, o perfil de ácidos graxos do óleo de Buriti é semelhante ao do azeite 

de oliva. Estudos prévios, indicam que esse perfil de ácidos graxos pode ser benéfico 

na prevenção da obesidade e da DGHNA. Os pesquisadores Juradoruiz et al. (2016), 

estudaram a capacidade do azeite de oliva – rico em ácido oleico – em reverter a 

inflamação e DGHNA, em camundongos C57bl/6J, causada previamente por uma 
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dieta rica em banha de porco. Os autores concluíram que a troca de ácidos graxos 

saturados por azeite de oliva foi capaz de reverter a DGHNA induzida pela dieta 

hiperlipídica.  

Xiao et al. (2019), demonstraram que a existência de maiores concentrações 

séricas de carotenoides esteve favoravelmente associada a melhora na DHGNA. 

Além da importância dos carotenoides, uma meta-análise feita por Sato et al. (2015), 

demostrou que a Vitamina E (tocoferol), está associada com melhora significativa do 

funcionamento do fígado e mudanças histológicas, em pacientes com DGHNA. 

 Desta forma, as características nutricionais do óleo da polpa de buriti elencam 

a hipótese de que seu consumo pode ser potencialmente benéfico para pacientes 

com síndrome metabólica e justificam o objetivo desta pesquisa. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

  

▪ Avaliar a influência do óleo da polpa de Buriti (Mauritia flexuosa), nos 

marcadores metabólicos relacionados à obesidade, em camundongos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
▪ Estabelecer, por meio de revisão da literatura, um padrão de delineamento 

experimental do modelo animal para avaliação da influência do óleo da polpa 

de Buriti (Mauritia flexuosa), nos marcadores metabólicos relacionados à 

obesidade, em camundongos; 

▪ Comparar o peso do tecido adiposo, hepático e corporal em camundongos 

alimentados ou não com óleo da polpa de Buriti; 

▪ Analisar a influência do óleo da polpa de buriti na histologia do tecido adiposo, 

renal, pancreático e hepático, em camundongos. 

▪ Contrastar os níveis séricos de glicose, proteínas totais, creatinina, colesterol 

total, albumina, ácido úrico, ureia, triglicerídeos, ALT e AST em camundongos 

alimentados ou não com óleo da polpa de Buriti; 

▪ Distinguir a tolerância a glicose em camundongos alimentados ou não com óleo 

da polpa de Buriti; 

▪ Diferenciar o estresse oxidativo no tecido adiposo e hepático em camundongos 

alimentados ou não com óleo da polpa de Buriti. 

 



37 

 

4 RESULTADOS 

 

De acordo com o proposto no primeiro objetivo específico, foi realizada revisão 

bibliográfica para estabelecer um padrão de delineamento experimental do modelo 

animal para avaliação da influência do óleo da polpa de Buriti (Mauritia flexuosa), nos 

marcadores metabólicos relacionados à obesidade, em camundongos. 

Foram revisados experimentos que pesquisaram a influência da 

suplementação de lipídeos na doença hepática gordurosa não alcóolica induzida por 

dieta hiperlipídica, incluindo artigos publicados entre janeiro de 2014 e maio de 2019. 

As pesquisas foram feitas no camundongo C57bl/6. Desta forma, a revisão serviu 

como base para definição do delineamento experimental realizado no experimento 

desta tese. 

Os resultados desta revisão geraram um artigo publicado no periódico 

NUTRIENTS da editora MDPI, qualis/CAPES A1 na área interdisciplinar (fator de 

impacto 4,171) e estão apresentados no Apêndice 2. 

 Os demais objetivos foram respondidos após a realização de um experimento 

animal em camundongos suplementados com óleo da polpa de buriti. Os resultados 

desse experimento estão no Apêndice 3, na forma de artigo intitulado “Buriti pulp oil 

did not improve high-fat diet-induced metabolic disorders in C57bl/6 mice”, publicado 

no periódico Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition (Wiley - Online 

ISSN:1439-0396), fator de impacto 1,597, qualis/CAPES A2 (2019). 

O perfil de ácidos graxos do óleo da polpa de buriti utilizado no experimento, foi 

publicado como informação suplementar no artigo “Buriti pulp oil did not improve high-

fat diet-induced metabolic disorders in C57bl/6 mice” e está disponível no final do 

Apêndice 3. 

A composição completa das dietas utilizadas no experimento encontra-se no 

Apêndice 4. 

Esta pesquisa foi devidamente cadastrada no Sistema Nacional de Gestão do 

Patrimônio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), sob o 

registro de número: AB4C726 (Anexo 3). 
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Uma cópia do registro na Comissão de Ética no Uso de Animais encontra-se 

no Anexo 4.
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CONCLUSÃO 

 

 Concluímos que o óleo da polpa de buriti (Mauriti flexuosa), quando utilizado 

de forma preventiva, não foi capaz de atenuar as alterações metabólicas causadas 

por uma dieta hiperlipídica em camundongos C57bl/6 e ainda agravou alguns 

parâmetros relacionados à síndrome metabólica. 

Quando comparados ao grupo controle obeso, o grupo que recebeu a 

suplementação de 100mg/Kg de óleo de polpa de buriti, apresentou maior acúmulo 

de gordura no renal, além de elevação nos níveis séricos de glicose em jejum, ácido 

úrico, colesterol total e triglicerídeos.  Já o grupo que recebeu a suplementação de 

50mg/Kg de óleo de polpa de buriti, teve aumento nos níveis de ácido úrico e maior 

tempo para retornar a glicemia basal no teste de tolerância oral à glicose. 

Não podemos concluir o real motivo que levou a piora dos parâmetros 

analisados, mas supõe-se que a utilização de um óleo rico em antioxidantes como 

tocoferóis e betacarotenos, previamente ao estabelecimento de um quadro de 

estresse oxidativo pronunciado, pode ter contribuído para o desbalanço da 

capacidade antioxidante própria dos camundongos. 

Os resultados aqui destacados são referentes unicamente ao delineamento 

experimental utilizado nesta pesquisa, ou seja: suplementação do óleo bruto da polpa 

de buriti com utilização prévia ao estabelecimento da obesidade. Esses resultados 

não devem ser extrapolados para outras metodologias ou para o óleo refinado da 

polpa de buriti. Sugerimos que pesquisadores realizem futuras pesquisas com o óleo 

de buriti na forma refinada, além de considerar a utilização do óleo somente após a 

indução da obesidade. 

Vale destacar, com relação aos resultados obtidos no artigos de revisão que, 

embora o modelo animal com utilização do camundongo C57bl/6 seja o mais comum 

em pesquisas relacionadas aos efeitos de lipídeos na DHGNA induzida por dieta 

hipercalórica, verificamos que não existe padrão em diversos aspectos relacionados 

ao delineamento experimental dessas pesquisas, como padronização em relação à: 

idade e quantidade de animais por grupo, tempo de adaptação, duração do 

experimento, quantidade de lipídios utilizados no tratamento, veículo utilizado para 

carrear o lipídeo em estudo e substância oferecida aos grupos controle. 
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DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA 

 

Leonardo Recena Aydos 

 

Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA1) é um termo abrangente 

que engloba um espectro de condições que acometem o fígado. O estágio inicial é 

denominado esteatose hepática e é estabelecido quando há acúmulo de gordura em 

área igual ou superior a 5% da área total do fígado, sem a presença concomitante de 

doenças que acometam o órgão, utilização de medicações esteatogênicas ou a 

utilização crônica de álcool [1].  

Com a progressão da doença pode ocorrer um quadro conhecido como 

esteatohepatite não alcóolica (NASH2) onde, além do acúmulo de gordura, há também 

inflamação e lesão aos hepatócitos [2]. Quando não tratada, essa condição pode 

evoluir para fibrose hepática, quadro em que as células hepáticas começam a produzir 

matriz extracelular fibrótica, ou seja, o tecido começa a cicatrizar, levando ao início da 

perda de função do órgão. Vale destacar que esse quadro ainda é parcialmente 

reversível [2].  

Com avanço da cicatrização do órgão instala-se o quadro de cirrose hepática. 

Neste estágio, a fibrose está pronunciada levando a formação de nódulos hepáticos, 

com alteração da função lobular do órgão, quadro que é pouco reversível [2].  

O último estágio é o carcinoma hepático, em que o único tratamento pode ser 

o transplante hepático [3]. 

 
1 Em inglês a doença é denominada nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
2 A esteatohepatite é comumente referida por sua sigla em inglês – NASH – de non-alcoholic steatohepatitis 
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Figura 1. O espectro da doença gordurosa hepática não alcoólica (DHGNA)  

Fonte: Elaboração própria 

 

Doenças correlacionadas a doença hepática gordurosa não alcoólica 

 

Muitas vezes, os profissionais da saúde alertam somente para o aumento na 

chance de desenvolvimento de carcinoma hepático. Entretanto, diversas 

comorbidades estão correlacionadas com a DHGNA e podem diminuir a qualidade de 

vida dos pacientes. 

A presença de DHGNA em pacientes com diabetes está associada a um risco 

duas vezes maior de morte, além de aumentar a chance de complicações macro e 

microvasculares. A DHGNA também está correlacionada a maior risco de eventos 

cardiovasculares, de frequência de esclerose valvar aórtica e de fibrilação atrial [4]. 

Também é acentuada a incidência de problemas renais. Em uma coorte, após 

3 anos de acompanhamento, foi constatado que pacientes com DHGNA, não-

diabéticos e não-hipertensos tiveram 60% maior incidência de desenvolvimento de 

doença renal crônica [5]. 

Além disso, já foram associados à doença um aumento na severidade de 

apneia obstrutiva do sono, um aumento de 2,5 vezes na chance de fraturas 

osteoporóticas, duas vezes o risco do desenvolvimento de pedras nos rins e, 

possivelmente, pode contribuir para o desenvolvimento de disfunção erétil [4]. 

Ainda, constata-se correlação com: psoríase, periodontite, hipotireoidismo, 

endocrinopatias e síndrome do ovário policístico [4]. 
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Diagnóstico da doença hepática gordurosa não alcoólica 

 

O método padrão-ouro para diagnóstico da DHGNA é a biópsia de fígado. Mas, 

esse método possui a desvantagem de ser invasivo e potencialmente perigoso. Além 

disso, devido ao fato de a biópsia cobrir somente uma área de 1/50.000 do órgão, e 

as lesões não serem uniformemente distribuídas, pode não representar com exatidão 

a realidade da doença [6]. 

Na prática clínica, o método com melhor custo-benefício para diagnosticar a 

doença é a ultrassonografia de fígado, que possui sensibilidade de 85% e 

especificidade de 94% [7]. A desvantagem é que esse método não consegue indicar 

o grau de lesão hepática. 

Outra opção prática e viável é por meio de exames de sangue associados a 

utilização de estimativas como o NAFLD fibrosis score, o FIB-4 score ou o BARD score 

[8,9]. Todos estes possuem calculadoras online, que os profissionais da saúde podem 

utilizar para facilitar os cálculos. 

 

Fisiopatologia e tratamento 

 

É fundamental que o profissional da saúde compreenda os fatores que levam 

ao estabelecimento da DHGNA, já que ela não ocorre por um único mecanismo, mas, 

sim, é uma doença de etiologia multifatorial (Figura 2). Ou seja, cada paciente pode 

ter determinada via contribuindo de forma mais significativa para progressão da 

doença. Por isso, o tratamento é individualizado e cabe ao profissional decidir quais 

pontos devem receber maior atenção. 

Embora pacientes que não estão com sobrepeso possam ter DHGNA, o 

principal fator que contribui para doença é o excesso de peso, sendo que a doença 

pode estar presente em até 98% dos indivíduos obesos não-diabéticos [10]. 

O estilo de vida, geralmente marcado pela supernutrição – principalmente com 

um padrão alimentar caracterizado pelo excesso de gordura saturada, glicose e 

frutose advindas de bebidas e alimentos com esses carboidratos adicionados – além 

do sedentarismo, fatores ambientais e genéticos, são componentes que estão 

associados a resistência à insulina, obesidade e alterações na microbiota intestinal, e 

podem levar ao desenvolvimento da DGHNA (Figura 2). 
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Figura 2. Fisiopatologia da Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

Fonte: Elaboração própria 

 

Explicar a gênese e progressão da DHGNA é um processo complexo. Por isso, 

a fisiopatologia aqui descrita aborda os principais fatores que levam ao 

estabelecimento e progressão da doença, mas não engloba todos possíveis pontos 

elencados na literatura científica, principalmente com relação as diferentes alterações 

moleculares relacionadas a cada processo.  
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O objetivo é apresentar ao leitor um panorama dos mecanismos envolvidos na 

DHGNA e, se necessário, posteriormente procurar literaturas específicas para 

expandir seu conhecimento sobre cada tema. 

 

Disfunção do tecido adiposo 

 

 Inicialmente o tecido adiposo pode aumentar sua capacidade de acumular 

gordura realizando uma expansão saudável, na qual os pré-adipócitos se tonam 

adipócitos maduros. Esse quadro é caracterizado pela hiperplasia do tecido (maior 

número de adipócitos), sem aumento exacerbado no volume das células, com a 

manutenção da sensibilidade à insulina e a ausência de inflamação [11]. 

Entretanto, o acúmulo de gordura na DHGNA é geralmente marcado por um 

padrão de expansão do tecido adiposo não saudável. Isto ocorre quando, após um 

superávit calórico contínuo, o tecido adiposo atinge um limite de expansão saudável. 

Assim, para conseguir armazenar a gordura, os adipócitos se hipertrofiam. Esse 

aumento das células acaba causando a oclusão dos vasos sanguíneos que levam 

nutrientes e oxigênio as células do tecido, ocasionando a morte por hipóxia de 

adipócitos. Com a morte de células, macrófagos são recrutados para o tecido e, devido 

a limitação de espaço, acabam ficando presos. Assim, se torna necessário o 

recrutamento de mais macrófagos para fagocitarem o tecido danificado [12,13]. 

Tanto o estresse mecânico gerado pelo tecido hipertrofiado, quanto o 

recrutamento de macrófagos, a liberação de padrões moleculares associados a danos 

(DAMP) – liberados após a morte de adipócitos –, os ácidos graxos livres que chegam 

em excesso ao tecido e os lipopolissacarídeos (LPS) advindos da microbiota intestinal, 

vão contribuir para o aumento da expressão de moléculas como a proteína-1 

quimioatraente de monócito (MCP-1) e citocinas pró-inflamatórias. Caracterizando a 

inflamação do tecido adiposo [11,13,14]. 

 

Tecido hepático 

 

 As citocinas pro-inflamatórias do tecido adiposo vão para corrente sanguínea e 

chegam ao fígado. Ao receberem essas moléculas os hepatócitos respondem 

aumentando a atividade do factor nuclear kappa (NF-κB). Este fator de transcrição irá 

se deslocar para o núcleo celular e aumentar a expressão de citocinas inflamatórias, 
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como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 6 (IL-6). Portanto, a 

inflamação presente nesse momento, embora seja de baixo grau, é crônica e 

sistêmica, quadro que está diretamente correlacionado com a resistência à insulina 

[15–17]. 

 A resistência à insulina contribuiu de forma importante para o acúmulo de 

gordura hepática. Com o funcionamento inadequado desse hormônio, os adipócitos 

não recebem corretamente a informação de que o indivíduo está em um estado 

alimentado. Motivo pelo qual alguns autores afirmam que obesidade é marcada por 

um constante estado de jejum. Assim, os adipócitos aumentam a lipólise ocasionando 

um efluxo contínuo de ácidos graxos livres para corrente sanguínea. 

 Além disso, com a resistência à insulina, também está presente maior 

quantidade de glicose e insulina na corrente sanguínea. Essas substâncias sinalizam 

fatores de transcrição como o fator de transcrição 1-C de ligação ao elemento 

regulador de esterol (SREBP-1C) que, ao ser estimulado pela insulina, aumenta a 

expressão de enzimas lipogênicas, como a ácido graxo sintase (FAS) e a acetil-CoA 

carboxilase (ACC). Assim, ocorre um estímulo a lipogênese de novo (síntese de 

lipídeo a partir de glicose).  

Já a glicose, além de servir como substrato, irá aumentar a expressão e 

atividade da proteína de ligação ao elemento de resposta sensível a carboidratos 

(ChREBP), que também contribui para lipogênese pela regulação de enzimas como a 

FAS e a ACC. 

Portanto, os ácidos graxos derivados do tecido adiposo, os produzidos no 

fígado pela lipogênese de novo, além dos substratos decorrentes da microbiota 

intestinal (que são explicados posteriormente), podem ser empacotados em 

triglicerídeos, contribuindo para o acúmulo de gordura hepática. 

O excesso de ácidos graxos nos hepatócitos acaba saturando a capacidade de 

exportar o excedente via VLDL, bem como a realização de β-oxidação. Por isso, a 

doença é marcada pela lipotoxicidade, fator que aumenta a inflamação e o estresse 

oxidativo e leva a maior produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) no fígado, 

contribuindo para progressão da doença. 
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Microbiota intestinal e doença hepática gordurosa não alcoólica 

 

 Vários experimentos em camundongos já demonstraram que alterações na 

microbiota intestinal podem acarretar o surgimento de DHGNA. Entretanto, é preciso 

cuidado ao extrapolar os resultados desses achados, já que a composição da 

microbiota de seres humanos difere substancialmente da dos camundongos, além da 

diferente arquitetura do trato digestivo [6]. 

Por mais que alguns modelos animais utilizem métodos de indução da DHGNA 

que são completamente diferentes da gênese da doença em humanos, como a 

DHGNA induzida pelo modelo de camundongos deficientes em colina, outros se 

aproximam mais da realidade como a DHGNA induzida por dieta hiperlipídica. 

Também já foi demonstrado que o transplante de microbiota fecal de mulheres com 

DHGNA para camundongos com dieta padrão, foi capaz de aumentar os triglicerídeos 

hepáticos após 14 dias [6]. Portanto, apesar das limitações, os modelos animais nos 

indicam que, de fato, a microbiota intestinal exerce influência no surgimento e 

progressão da DHGNA [6]. 

Diversos mecanismos podem ligar a microbiota com a DHGNA. O aumento da 

permeabilidade intestinal e a consequente passagem de LPS derivados das bactérias 

intestinais para corrente sanguínea é um destes. Os LPS derivados da microbiota 

podem contribuir para inflamação do tecido adiposo e também, ao serem 

interceptados por receptores do tipo toll 4 (TLR4) nas células estreladas hepáticas, 

podem induzir a produção de matriz extracelular fibrótica, ou seja, contribuir para 

fibrose do órgão [6]. 

Outro mecanismo é a produção de etanol pelas bactérias intestinais. Estudos 

já demonstraram que alguns pacientes com DHGNA apresentavam maiores 

concentrações de etanol na respiração, mesmo sem a ingestão de álcool [18]. 

Muito se fala sobre a influência das fibras fermentáveis na microbiota intestinal. 

Ao serem fermentadas, elas podem gerar ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) como 

butirato, acetato e propionato, mecanismo que muitas vezes pensamos ser 

unicamente benéfico. Mas, a máxima de que fibras são benéficas para microbiota 

intestinal pode não ser sempre válida para pacientes com DHGNA.  

Estudos animais já demonstraram que os AGCC produzidos pela microbiota 

intestinal a partir de fibras são uma via de mão dupla. De um lado maiores 

concentrações de AGCC ao ativarem o receptor 43 acoplado à proteína G (GPR43) 
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podem estimular uma resposta anti-inflamatória. De outro, os AGCC podem servir de 

substrato para maior produção de triglicerídeos intra-hepáticos [6]. 

Um exemplo dessa complexidade foi uma pesquisa de 2018, publicada no 

periódico Diabetes, Obesity and Metabolism. Nesse estudo com seres humanos, o 

grupo tratamento recebeu 20 gramas de éster de inulina-propionato, uma substância 

com objetivo de aumentar a quantidade de propionato no cólon, já o grupo controle 

recebeu 20 gramas de inulina. Ao final de 42 dias, enquanto o grupo tratamento não 

apresentou diferença na quantidade de lipídeos intra-hepáticos, o grupo que recebeu 

inulina teve um aumento de 20,9% para 26,8%. Segundo os autores, a explicação 

para esse maior acúmulo de gordura hepática se deve ao fato de que a microbiota 

produz principalmente acetato após a fermentação da inulina e, em um contexto de 

DHGNA, ele pode servir como substrato para produção e consequente 

armazenamento de lipídeos no fígado [19]. 

Em contrapartida, em 2019 um estudo publicado no European Journal of 

Nutrition demonstrou que a suplementação de oligofrutose (8 g/dia por 12 semanas 

seguido de 16 g/dia por 24 semanas), foi capaz de reduzir o score de gordura hepática 

aferido por biópsia hepática, independente da perda de peso ou alterações no estilo 

de vida. A suplementação ocasionou alterações possivelmente benéficas na 

microbiota dos indivíduos ao aumentar a quantidade de bifidobactérias e reduzir as 

bactérias do cluster Clostridium [20]. 

Portanto, embora pesquisas demonstrem que os frutanos, do tipo inulina, 

potencialmente possam melhorar o sistema digestivo, a síndrome metabólica, o 

sistema imunológico, doenças inflamatórias e prevenir contra infecções e câncer, 

quando se trata do tratamento da DHGNA, ainda são necessários mais ensaios 

clínicos [21]. No momento, devemos nos atentar às doses e à individualidade com que 

cada paciente irá responder ao tratamento. 

 

Tratamento da doença hepática gordurosa não alcoólica 

 

 De acordo com a fisiopatologia da doença, fica claro que o tratamento deve 

considerar fatores como: melhoria do padrão alimentar, redução de gordura corporal, 

modulação da microbiota intestinal, além da utilização de alimentos e suplementos 

com potencial anti-inflamatório e/ou antioxidante. 
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Conforme apresentado na Figura 2, um dos principais fatores para o 

tratamento da DHGNA é a redução de peso. Uma perda de 7 a 10% de peso total é 

capaz de reverter a presença de DHGNA em 50% dos indivíduos com IMC ≥ 25 kg/m² 

e em 75% dos indivíduos com IMC < 25 kg/m².  

Entretanto, o tratamento não se resume ao emagrecimento, uma prova disso é 

a etiologia multifatorial da doença, o fato de que pessoas com IMC classificado como 

eutrófico também poderem apresentar DHGNA, e o fato de ensaios clínicos terem 

demostrado reversão no acúmulo de gordura hepática com dietas isocalóricas, que 

não promoveram perda de peso ou gordura corporal. 

 

 

 

Figura 3. Percentual de indivíduos com remissão da DHGNA de acordo com o percentual de peso 

perdido. 

Fonte: Adaptado de Wong et al. (2018) [22] 

 

Conforme resumido no Quadro 1, diferentes dietas apresentam potencial para 

redução da DHGNA. Portanto, não podemos dizer que exista uma distribuição de 

macronutrientes superior para o tratamento da doença. Além disso, a adesão ao 

tratamento é um componente determinante e depende de fatores inerentes a cada 

indivíduo. 
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Quadro 1. Dietas no tratamento da doença hepática gordurosa não alcoólica 

Fonte: Adaptado de Moore et al. (2020) [23] 

Tipo de dieta 
CHO 

(%) 

PTN 

(%) 

LIP 

(%) 
Desfecho com relação ao tratamento da DHGNA 

Low-carb ≤40 20-30 ≥25 

A redução de carboidratos por curtos períodos se 

mostrou efetiva na redução da gordura intra-

hepática. No longo prazo apresenta redução da 

gordura hepática estatisticamente igual a dieta low-

fat. A redução na gordura hepática pode ser 

unicamente devida ao balanço energético negativo. 

Cetogênica ≤5 10-15 >70-90 

Reduz a gordura hepática em ensaios de curto 

tempo. Ainda são necessários estudos de longo 

prazo. 

Hiperproteica ≤45 ~40 20-25 

Pode conferir benefícios metabólicos e reduzir a 

gordura hepática no curto prazo, independente do 

peso. Uma dieta rica em determinados aminoácidos 

por estimular a lipogênese de novo. 

Mediterrâneo 50 15 30 

Apresentou resultados favoráveis em ensaios de 

curto prazo. Ainda são necessários estudos de longo 

prazo com análises histopatológicas. 

Paleolítica 35-45 20-30 30 

Possui evidência de benefícios em razão da perda de 

peso. Ainda são necessários estudos de longo prazo 

específicos com relação a pacientes com DHGNA. 

Plant-based 50-70 15-20 10-25 

Evidência de promover redução no peso e prevenir 

contra a DHGNA. Ainda são necessários estudos 

específicos com relação aos desfechos hepáticos. 

 

 Embora a ciência demonstre que não há uma dieta mais indicada, o padrão 

alimentar de dieta do mediterrâneo é um dos mais estudados e tem se mostrado 

efetivo na redução da DHGNA em ensaios clínicos. Por esse motivo, algumas 

diretrizes como a da Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL) e da 

Associação Italiana para o Estudo do Fígado (AISF) consideram a dieta do 

mediterrâneo como padrão ouro para o tratamento da doença [24]. 

Em um estudo cruzado, publicado no World Journal of Gastroenterology, em 

2019, os autores demonstraram que uma dieta do padrão mediterrâneo composta por 

40% de carboidratos, 40% de gordura (sendo <10% de gordura saturada) e 20% de 

proteína foi capaz de reduzir o peso, a gordura visceral e a ALT de indivíduos com 

DHGNA. Sendo que, após 16 semanas de intervenção, foi constatada uma redução 
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de 35,15% nos níveis séricos de ALT, após uma redução de 5,80% de peso. Outro 

fator importante foi que essa redução foi mantida após 16 semanas de wash-out da 

dieta. Entretanto, o tratamento não demonstrou melhora na permeabilidade intestinal 

[25]. 

Porém, devemos levar em conta que estabelecer um novo padrão alimentar 

pode ser uma opção que não se adapta a realidade do paciente. Dessa forma, uma 

alternativa seria associar a dieta que melhor se adapte à realidade individual com 

alguns alimentos que possuem potencial de contribuir para remissão da doença e/ou 

da melhora em parâmetros metabólicos. Para isso, podemos associar a perda de peso 

à melhora no microbiota intestinal, redução na inflamação e atenuação do estresse 

oxidativo. 

Um exemplo de alimento com esse potencial é o azeite de oliva. Em um ensaio 

duplo-cego randomizado, pacientes com DHGNA foram instruídos a realizar uma dieta 

hipocalórica com redução de -500 kcal diárias e uma suplementação de 20g/dia de 

azeite de oliva ou óleo de girassol, por 12 semanas. Ao final do experimento, os dois 

grupos apresentaram redução no score de gordura no fígado, peso, circunferência da 

cintura e pressão arterial. Mas, enquanto o grupo que recebeu óleo de girassol teve 

uma redução média de 17% no score de gordura no fígado, o grupo que ingeriu azeite 

de oliva apresentou cerca de 42% de redução. 

 Em outro ensaio clínico, pacientes seguiram uma dieta isocalórica composta 

por 28% de gorduras monoinsaturadas, sendo que destas, 50% eram provenientes de 

azeite de oliva. Após 12 semanas o grupo que recebeu azeite de oliva apresentou 

redução de 18% na fração de gordura no fígado, aferida por espectroscopia de 

ressonância magnética, mesmo sem alterações no peso [26]. 

 Outra opção que pode contribuir para melhora da DHGNA é a suplementação 

de vitamina E. Em uma meta-análise publicada em 2016 na revista Medice, a vitamina 

E demonstrou nível de evidência alto para melhora da NASH, da esteatose hepática, 

do score de gordura no fígado e do balonismo hepatocelular [27]. Duas meta-análises 

de 2020 corroboram com esses achados e concluem que a vitamina E é uma opção 

de tratamento para pacientes adultos com DHGNA, especialmente para aqueles com 

NASH [28,29]. Os estudos geralmente utilizam doses de cerca de 800 UI/dia, já o 

tempo de tratamento varia de 3 meses a até 4 anos. 

Vale destacar que, os resultados com relação a fibrose hepática ainda são 

incertos ou inexistentes [29]. A suplementação de vitamina E não demonstrou 
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benefício em crianças com DHGNA [30]. Outro fato a se ponderar foi que um estudo, 

publicado na PLOS ONE, elencou a hipótese de que a vitamina E pode não ser uma 

alternativa viável como tratamento preventivo contra o surgimento da DHGNA, ou 

seja, seu uso poderia ser prejudicial se feito antes do estabelecimento da doença, 

mas, no momento, isso é apenas uma hipótese [31]. 

Apesar das ressalvas feitas anteriormente com relação aos prebióticos no 

tratamento da DHGNA, o saldo para eles ainda é positivo. Uma meta análise de 2018 

publicada na Nutrition Reviews demonstrou efeitos favoráveis na redução da AST, 

ALT, GGT, triglicerídeos e IMC. Mas não foi encontrada diferença estatística para os 

níveis de proteína C-reativa (PCR) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) [32]. Os 

estudos clínicos randomizados controlados utilizados nessa meta-análise incluíam o 

efeito dos prebióticos: fibra de Cassia tora, frutoligossacarídeos, Psyllium husk, 

xilooligossacarídeos, cereais contendo beta-glucana e inulina de chicória enriquecida 

com oligofrutose [32]. 

Com relação aos probióticos e simbióticos, uma meta-análise publicada em 

2019 no The American Journal of Clinical Nutrition demonstrou que a terapia com 

probióticos ou simbióticos foi capaz de reduzir a esteatose hepática aferida por 

ultrassonografia, além de reduzir os níveis séricos de ALT [33]. Corroborando com 

esses resultados, uma meta-análise também de 2019 publicada no European Journal 

of Gastroenterology & Hepatology mostrou reduções estatisticamente significativas 

nos níveis das enzimas hepáticas e de PCR. Com relação ao TNF-α, somente o grupo 

dos simbióticos apresentou redução significativa [34]. 

As cepas probióticas mais comumente utilizadas nos estudos que 

administraram probióticos foram: Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, 

Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus e 

Bifidobacterium longum. Já os estudos com simbióticos utilizaram em sua maioria 

estas mesmas cepas, porém, com a adição de frutooligossacarídeos [34]. 

Além desses exemplos, diversos compostos isolados como a curcumina, o 

resveretrol e a quercetina, e produtos naturais como iogurte, farinha de linhaça 

marrom, uvas, chá verde, suco de laranja, hibisco, Aloe vera, Wild bitter melon, 

berberina e alguns ácidos graxos poli-insaturados também podem ser utilizados como 

adjuvantes ao tratamento [35–37].  

Vale ressaltar que não existe nenhum medicamento aprovado pela FDA ou 

ANVISA para controle da DHGNA. A indicação é, exclusivamente, a mudança no estilo 
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de vida. Nesse sentido, uma abordagem integrativa da nutrição é o fator chave em um 

tratamento bem  sucedidobem sucedido. 
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SUPPLEMENTAL TABLE 1 Crude buriti pulp oil fatty acid profile (mean ± standard 

deviation) 

Fatty acid 
Crude buriti pulp oil 

(% of total fatty acids) 

Lauric Acid Methyl Ester 0.13±0.00 

Myristic Acid Methyl Ester 0.09±0.00 

Pentadecanoic Acid Methyl Ester 0.03±0.00 

Palmitic Acid Methyl Ester 18.37±0.04 

Palmitoleic Acid Methyl Ester 0.10±0.00 

Heptadecanoic Acid Methyl Ester 0.09±0.00 

Stearic Acid Methyl Ester 1.84±0.01 

Elaidic Acid Methyl Ester 0.03±0.00 

Oleic acid methyl ester 76.45±0.04 

Linoleic Acid Methyl Ester 1.11±0.00 

Eicosenoic Acid Methyl Ester 0.09±0.00 

Cis-11-Eicosenoic Acid Methyl 

Ester 0.47±0.00 

Lignoceric Acid Methyl Ester 0.02±0.00 

Saturated 20.66 

Monounsaturated 77.05 

Polyunsaturated 1.11 

Non identified 1.18 

Total 100.00 
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APÊNDICE 4 – DIETA UTILIZADA NO EXPERIMENTO 

 

Os animais do grupo “dieta padrão” foram alimentados de acordo com as 

diretrizes apresentadas pelo American Institute of Nutrition (AIN-93M). Para a dieta 

hiperlipídica foi realizada alteração na dieta AIN-93M, substituindo parte do amido de 

milho por lipídeos, conforme proposto por Lenquiste et al. (2015) (Tabela 1). 

  

Tabela 1 – Composição das dietas que foram utilizadas no experimento 

Ingredientes  
Quantidade de gramas/kg  

Dieta Padrão 
(AIN-93M)  

Dieta 
Hiperlipídica 

Amido de milho  465,692 265,692 

Caseína (≥ 85% proteína)  140 140 

Banha de porco -  200 

Amido de milho dextrinizado (90,94% de 
tetrassacarídeos) 

155 155 

Sacarose 100 100 

Óleo de soja (sem aditivos)  40 40 

Fibra 50 50 

Mix de minerais (AIN-93MMX)  35 35 

Mix de vitaminas (AIN-93-VX)  10 10 

L-Cistina 1,8 1,8 

Bitartarato de colina (41,1% colina)1 2,5 2,5 

Terc-butil-hidroquinona 0,008 0,008 
1 - Baseado no peso molecular da base livre. 

Fonte: Baseado em (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993); LENQUISTE et al. (2015). 
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ANEXO 3. CADASTRO SISGEN 

 

Certidão de cadastro no sistema nacional de gestão do patrimônio genético e 

do conhecimento tradicional associado (SISGEN) 
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