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APRESENTACAO

O segundo volume “Nutricdo e promogéo da saude; perspectivas atuais 2” é uma
obra que possui como objetivo a incorporagdo de pesquisas resultantes de artigos em
diversos campos que fazem parte da Nutricdo. E aborda de forma interdisciplinar os artigos,
relatos de experiéncia e/ou revisdes.

A principal caracteristica dessa obra, foi partilhar de forma clara os artigos que foram
desenvolvidos em grandes instituicdes e institutos de ensino e pesquisa de graduacéo e
pbs-graduacao do pais.

Foram escolhidos os trabalhos considerados relevantes na area de nutricdo e da
saude séo partilhados aqui com o intuito de contribuir com o conhecimento de discentes
e para a promocao e a troca de experiéncias de docentes entre as diversas instituicbes e
aumentar o aprendizado de todos aqueles que se interessam pela salde e pela pesquisa
na area de nutricéo.

Portanto, aqui esta o resultado de inimeros trabalhos que sdo bem fundamentados,
e foram produzidos e compartilhados por docentes e discentes. Sabe-se a importancia de
uma divulgacdo adequada da literatura cientifica, por isso a melhor escolha foi a Atena
Editora, visto que possui uma plataforma didatica e relevante para todos os pesquisadores
que queiram compartilhar os resultados de seus estudos.

Bom aprendizado!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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RESUMO: O consumo excessivo de acgucar e
gordura esta associado ao desenvolvimento de
diversas doencgas, dentre as quais, esteatose,
caracterizada pelo acumulo anormal de
triglicérides nos hepatocitos principalmente
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E GORDURA

devido ao comprometimento do metabolismo
lipidico. A avaliacdo histologica do figado
desempenha um papel importante no diagnéstico
e no seguimento do quadro, permitindo sua
classificacdo em micro e macrovesicular.
Enquanto a macrovesicular est4d associada a
um bom prognéstico com rara progressdo para
fibrose ou cirrose, a microvesicular relaciona-se
a fibrose, colestase e necrose. O gama orizanol
(yOz) é o principal componente do arroz integral o
qual tem mostrado ag&o benéfica no metabolismo
lipidico. Deste modo, o objetivo deste trabalho
foi avaliar o efeito preventivo do gama-orizanol
sobre a esteatose micro e macrovesicular em
animais submetidos a dieta rica em acucar e
gordura. Para isso, foram utilizados 48 ratos
Wistar machos divididos em 4 grupos: O grupo
G1 recebeu dieta controle (C) + agua , G2
dieta controle + y-orizanol (C + yOz) + agua,
G3 dieta rica em carboidratos e gordura (DCG)
+ agua com sacarose 25% e G4 dieta rica em
carboidratos e gordura + y-orizanol (DCG + yOz)
+ agua com sacarose 25% durante 30 semanas.
Ao final foi avaliada, separadamente, a presenca
de esteatose macro e microvesicular por
histologia (Hematoxilina-Eosina) e a severidade
foi graduada com base na porcentagem da area
total afetada. As pontuagées foram: 0 (<5), 1 (=5—
33%), 2 (=33-66%) e 3 (=66%). A diferenca entre
elas foi baseada no deslocamento do nicleo para
o lado (macrovesicular) ou ndo (microvesicular).
Foram analisados dez campos por lamina de cada
animal. Os resultados estao apresentados como
escore médio de cada grupo. Como resultado, os
grupos C e C+yOz ndo apresentaram esteatose.
Enquanto, o grupo DCG apresentou esteatose
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macro e microvesicular. O composto no grupo DCG + yOz reduziu a manifestacdo da
esteatose microvesicular. Pode-se concluir que o gama orizanol diminui a manifestacéo de
esteatose microvesicular nos animais submetidos a dieta rica em aglcar e gordura.
PALAVRAS-CHAVE: Esteatose hepatica, gama orizanol, macrovesicular, microvesicular.

PREVENTIVE EFFECT OF GAMMA-ORYZANOL ON MICRO AND
MACROVESICULAR STEATOSIS IN ANIMALS SUBMITTED TO HIGH SUGAR-
FAT DIET

ABSTRACT: The high consumption of fat and sugar is associated with the development
of several diseases, including steatosis, characterized by the abnormal accumulation of
triglycerides in hepatocytes, mainly due to the impairment of lipid metabolism. The histological
evaluation of the liver plays an important role in the diagnosis and follow-up of the condition,
allowing its classification into micro and macrovesicular. While macrovesicular is associated
with a good prognosis with rare progression to fibrosis or cirrhosis, microvesicular is related
to fibrosis, cholestasis and necrosis. Gamma oryzanol (yOz) is the main component of brown
rice which has shown beneficial action on lipid metabolism. Thus, the aim of this work was
to evaluate the preventive effect of gamma-oryzanol on micro and macrovesicular steatosis
in animals submitted to a diet with high consumption of fat and sugar . For this, 48 male
Wistar rats were divided into 4 groups: Group G1 received a control diet (C) + water, G2 a
control diet + y-oryzanol (C + yOz) + water, G3 a diet rich in carbohydrates and fat (DCG)
+ water with 25% sucrose and G4 diet rich in carbohydrates and fat + y-oryzanol (DCG
+ yOz) + water with 25% sucrose for 30 weeks. At the end, the presence of macro and
microvesicular steatosis was evaluated separately by histology (Hematoxylin-Eosin) and the
severity was graded based on the percentage of the total area affected. The scores were: 0
(<5), 1 (=5-33%), 2 (=33-66%) and 3 (=66%). The difference between them was based on
the displacement of the nucleus to the side (macrovesicular) or not (microvesicular). Ten fields
per slide of each animal were analyzed. The results are presented as a mean score for each
group. As a result, the C and C+yOz groups did not show steatosis. Meanwhile, the DCG
group presented macro and microvesicular steatosis. The compound in the DCG+yOz group
reduced the microvesicular steatosis manifestation. It is possible to conclude that gamma
oryzanol reduced the manifestation of microvesicular steatosis in animals submitted to a diet
rich in sugar and fat.

KEYWORDS: Steatosis, gamma-oryzanol, macrovesicular, microvesicular.

INTRODUCAO

Esteatose hepética é definida como o acumulo anormal de triglicérides nos
hepatocitos principalmente devido ao comprometimento do metabolismo lipidico [1]. Dentre
as principais causas de esteatose, temos o desequilibrio alimentar que nas Ultimas décadas
tem sido caracterizado, pelos paises do ocidente, pelo alto consumo de agucares simples
e gorduras [2].

A deposicdo de lipideos nas células hepaticas pode ser morfologicamente
classificada em macrovesicular, com distensdo do hepatécito por um Unico e volumoso
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vacuolo e deslocamento nuclear, ou micro vesicular com numerosos e menos volumosos
vacuolos, mantendo-se a localizagédo central do ndcleo [3]. A esteatose microvesicular é
ocorre como resultado da alteragdo na oxidagdo mitocondrial, que conduz ao acumulo
de &cidos graxos na forma de ftriglicérides e formacédo de pequenas goticulas no citosol
dos hepatdcitos, apresentando apresenta maior importancia clinica [4]. A esteatose
macrovesicular € tipicamente associada a distirbio de longa duragcdo do metabolismo
hepético de lipidios; apesar de ser considerada condi¢cdo menos grave [3], pode-se associa-
la ao desenvolvimento de necroinflamacéo (esteato- -hepatite), fibrose e cirrose [5].

Em um estudo recente, a prevaléncia global da esteatose hepética é estimada em
cerca de 25%, fato que esta relacionado ao aumento dos seus fatores de risco, diabetes,
obesidade e idade da populacdo. Neste contexto, o Oriente Médio apresenta maior
prevaléncia, com 31,8%, seguido pela América do Sul 30,4%. [6] Segundo, Miquelito &
Siqueira, 2022, a esteatose hepatica foi apontada como a hepatopatia crénica mais comum
no ocidente com uma estimativa de que 10 a 40% da populagdo tenha essa doenga, e
destes 1,2 a 4,8% evoluir para esteato hepatite, momento em que ocorre acumulo de
gordura que apresenta sinais de inflamagao no figado. Além disso, a incidéncia € maior em
pacientes que apresentem fatores de risco, e pode chegar a quase 100% em individuos em
pré-cirurgia bariatrica [7].

Diante desses relatos, estudos com compostos bioativos na tentativa de prevenir
esse acumulo de gordura estdo sendo investigados. O gama orizanol (yOz) € o principal
componente do arroz integral o qual tem mostrado agéo benéfica no metabolismo lipidico.
Por apresentar caracteristica antioxidante e anti-inflamatéria, trabalhos mostram que o
y-orizanol tem agéo positiva no tratamento da hiperlipidemia, diabetes tipo I, resisténcia
a insulina, hipertensado arterial sistémica, diminuicdo de peso e melhora dos niveis de
adiponectina, complicagdes comuns nos individuos obesos [8]-[11].

Son et al., (2010) demonstraram o efeito hipocolesterolémico do yOz em
camundongos submetidos a uma dieta hiperlipidica. Os animais que receberam a dieta
rica em gordura e suplementada com 0,5% de yOz apresentaram niveis menores de
colesterol total plasmatico e hepatico e aumento de HDL colesterol, quando comparados
com o grupo controle [12]. O mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que animais
recebendo uma dieta rica em gordura e suplementada com yOz, apresentaram reduzidos
niveis plasmaticos de glicose e melhora nos niveis de insulina e enzimas relacionadas com
o efeito antidiabético. No entanto, pouco se sabe a respeito dos mecanismos envolvidos
nesses efeitos, bem como a acdo desse composto sobre depdsito de gordura micro e
macro vesicular de animais obesos. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o
efeito preventivo do gama-orizanol sobre a esteatose micro e macrovesicular em animais
submetidos a dieta rica em agucar e gordura.
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MATERIAIS E METODOS

Protocolo experimental

Foram utilizados ratos Wistar machos (n=48), com 21 dias de idade, provenientes
do Biotério da Universidade Estadual Paulista (UNESP). Os animais foram distribuidos
em quatro grupos experimentais (n=8 animais/grupo) e as ofertas de racédo e dgua foram
ad libitum. Os grupos G1, G2, G3 e G4. O grupo G1 recebeu dieta controle (C) + agua ,
G2 dieta controle + y-orizanol (C + yOz) + agua, G3 dieta rica em carboidratos e gordura
(DCG) + agua com sacarose 25% e G4 dieta rica em carboidratos e gordura + y-orizanol
(DCG + yOz) + agua com sacarose 25% durante 30 semanas. A composi¢éo das dietas
encontra-se na Tabela 1. O protocolo de estudo foi aprovado pela Comiss&do de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista - UNESP, Sao Paulo, Brasil (CEUA 1310/2019), e seguiu recomendacgdes do Guide
for the Care and Use of Experimental Animals [15].

Dieta

Ingredientes Controle DCG
Farelo de soja (g/Kg) 335 340
Sorgo (g/Kg) 278 80
Casca de soja (g/Kg) 188.5 116.7
Dextrina (g/Kg) 146.5 20
Sacarose (g/Kg) - 80
Frutose (g/Kg) - 180
Oleo de soja (g/Kg) 14 )
Banha (g/Kg) - 154.3
Minerais (g/Kg) 25 25
Sal (g/Kg) 4 8
Componentes
Proteina (%) 20 16
Carboidrato (%) 60 70
Gordura (%) 4 14.6
%Energia de proteinas 22.85 13.45
%Energia de carboidratos 66.78 58.69
%Energia de gorduras 10.37 27.8
Energia (Kcal/g) 3.59 4.35

Tabela 1. Composicao das dietas padrao (DP) e dieta rica em carboidratos e gordura (DCG).
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Gama- orizanol

O Gamma-Oryzanol foi adquirido da Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. (Toshima,
Kita-ku, Tokyo) (lot.5ZZYLPJ). Para simular a forma regular de consumo e devido a sua
caracteristica ndo polar, o composto foi adicionado em uma concentragéo de 0,5% da dieta.
A dieta e o periodo de tratamento foram baseados no trabalho de Son et al.[13] e de acordo
com o consumo diério de arroz de um individuo adulto no Brasil, segundo a Pesquisa de
Orcamento Familiar (POF) 2008-2009 [14].

ANALISE HISTOLOGICA

Ao término do experimento o figado foi coletado para analise histol6gica como segue:
Cortes de tecido foram fixados por imersdo em formaldeido 4% com tampé&o fosfato 0.1M
(pH=7.4) por um periodo de até 24 horas. Em seguida foi automaticamente processado
em aparelho histotécnico e submetido a desidratagéo, diafanizagdo e impregnacao por
parafina, através de banhos consecutivos em alcodis de concentracbes crescentes, xilol
e parafina. Por fim, o tecido foi incluido em blocos de parafina e obtidas sec¢des de cinco
micrometros de espessura, que foram coradas por hematoxilina e eosina (HE). Para a
andlise foi utilizado o microscopio LEICA DM LS acoplado a camera de video que captura
a imagem digital e a envia a um computador, IBM PC compativel, dotado de programa de
analise de imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics Silver spring, Maryland USA).

A presenca de esteatose macro e microvesicular por histologia (Hematoxilina-
Eosina) e a severidade foi graduada com base na porcentagem da area total afetada. As
pontuagdes foram: 0 (<5), 1 (25—-33%), 2 (=83—66%) e 3 (=66%). A diferenca entre elas foi
baseada no deslocamento do nucleo para o lado (macrovesicular) ou ndo (microvesicular).
Foram analisados dez campos por lamina de cada animal. Os resultados estao apresentados
como escore médio percentual de cada grupo.

Para os parametros histologicos, a distribuicdo de Poasson seguida pelo teste
post-hoc de Wald para multiplas comparagdes foi usada. As analises foram feitas por um
estatistico experiente usando o software Statistical Analysis System (SAS) 9.4 (SAS Institute
Inc., Campus Drive Cary, NC, EUA). Um valor p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

A figura 1 apresenta os scores de esteatose nos grupos. Nota-se que o grupo DCG
apresentou esteatose micro e macrovesicular comparado ao grupo controle. O gama-
orizanol foi efetivo em reduzir a esteatose microvesicular no grupo GDC + yOz.
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Figura 1. Esteatose microvesicular (A) e macrovesicular (B). Comparacéo pela distribuicédo de Poasson
seguida pelo teste post-hoc de Wald para multiplas comparacgées. * indica p < 0,05.

A figura 2 representa a esteatose microvesicular (setas verdes) e macrovesicular

(setas vermelhas) em cada grupo do estudo.

Figura 2. Andlise histologica do figado. A- grupo controle; B- grupo controle + yOz; C- grupo DCG; D-
Grupo GDC + yOz. Setas verde indicam esteatose micro; setas vermelhas indicam esteatose macro.
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DISCUSSAO

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito preventivo do gama-orizanol sobre a
esteatose micro e macrovesicular em animais submetidos a dieta rica em agucar e gordura.
Para isso foi utilizado um modelo dietético que mimetiza 0 consumo alimentar do ocidente,
com alta ingestdo de alimentos ricos em aclcar e gordura. Pudemos observar que os
animais do grupo DCG apresentaram esteatose micro e macrovesicular. Esses resultados
confirmam que o modelo experimental de inducéo de esteatose se cumpriu em 30 semanas
de estudo. Em relagdo ao grupo que recebeu a dieta DCG acrescida de 0,5% de yOz, nao
desenvolveu a esteatose microvesicular.

Histologicamente, a esteatose é caracterizada por esteatose macrovesicular,
ou seja, grandes goticulas presentes no citoplasma com deslocamento do nucleo. No
entanto, cerca de 10% das bidpsias hepaticas de pacientes com esteatose apresentam
esteatose microvesicular, que é caracterizada pelo acumulo de inimeras goticulas lipidicas
com um nucleo colocado centralmente. A esteatose macrovesicular esta associada a um
bom prognéstico com rara progresséo para fibrose ou cirrose. Ao contrario, a esteatose
microvesicular € uma condi¢céo grave relacionada a fibrose, colestase, necrose e ainda a
um comprometimento da oxidagéo de acidos graxos mitocondriais [16].

Wang e colaboradores, relatam que o gama orizanol teve efeito benéfico sobre o
tamanho das goticulas de gordura no figado. Diversos mecanismos séo atribuidos a essa
melhora, em especial, foi observado que o yOz teve agdo sobre o receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma alfa (PPAR-a), melhorando a oxidagéo de acidos graxos no
figado [17]. Outro trabalho realizado por Guo [18], mostrou que esse composto também
tem acéo sobre o metabolismo da glicose, e isso pode também estar relacionado com a
melhora do dep06sito de gordura.

CONCLUSAO

O gama orizanol diminui a manifestacdo de esteatose microvesicular nos animais
submetidos a dieta rica em agucar e gordura.
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