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RESUMO 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio (TFA) e 

da suplementação com açaí sobre a funcionalidade e estrutura cardíaca, em nível 

molecular, celular e tecidual, em conjunto com o desenvolvimento da doença hepática 

gordurosa não alcóolica (DHGNA) em um modelo animal submetido à dieta 

hiperlipídica. Para isso, foram utilizados ratos Fisher com sessenta dias de idade, 

divididos em cinco grupos experimentais: C: Controle; H: Dieta Hiperlipídica; HA: Dieta 

Hiperlipídica + Açaí; HT: Dieta Hiperlipídica + TFA; HAT: Dieta Hiperlipídica + Açaí 

+ TFA. Os grupos alimentados com dieta hiperlipídica receberam 21,8% de banha e 1% 

de colesterol. Os grupos suplementados com açaí liofilizado (HA e HAT) receberam 1% 

de açaí na dieta. Os animais dos grupos treinados (HT e HAT) foram submetidos a um 

programa progressivo de corrida em esteira por 8 semanas, sendo a duração e a 

intensidade final de 60 minutos e 60-70% da velocidade máxima de corrida, 

respectivamente. O grupo que recebeu dieta hiperlipídica aumentou as concentrações 

plasmáticas de amilase, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), lipase, proteínas totais e globulinas. No fígado, foi identificado 

presença de esteatose microvesicular, macrovesicular e inflamação. Além disso, ocorreu 

aumento do total de ácidos graxos monoinsaturados no fígado e ácidos graxos saturados 

e monoinsaturados, com diminuição do total de ácidos graxos polinsaturados nas fezes. 

No ventrículo esquerdo, a dieta hiperlipídica aumentou o percentual de colágeno, a 

expressão de NADPH oxidase 4 (Nox-4) e proteína desacopladora 2 (UCP-2), a 

concentração de malondialdeído (MDA) e reduziu a atividade de catalase e glutationa S-

transferase (GST). Além disso, a dieta hiperlipídica causou efeitos deletérios nos 

parâmetros mecânicos e do transiente de [Ca2+]i, com redução da expressão de trocador 

de sódio/cálcio (NCX). O grupo que recebeu a suplementação com açaí reduziu os níveis 

plasmáticos de colesterol total e AST, sem alterar o perfil de ácidos graxos totais do 

fígado e fezes. O tratamento com açaí diminuiu o percentual de esteatose macrovesicular 

e de inflamação de grau 3. No coração, a suplementação com açaí reduziu o percentual 

de colágeno, a expressão de Nox-4 e UCP-2, a concentração de MDA e aumentou a 

atividades de catalase e GST. Em relação à contratilidade dos cardiomiócitos, observou-

se aumento da amplitude de contração celular e redução do tempo para o pico do 

transiente de [Ca2+]i, com aumento da expressão de NCX. O grupo treinado 

aerobicamente não alterou os parâmetros séricos e o perfil de ácidos graxos do fígado e 

fezes. No fígado, o TFA foi capaz de atenuar a inflamação estabelecida pela dieta 

hiperlipídica e reduzir o percentual de esteatose macrovesicular de grau 3. No ventrículo 

esquerdo, o TFA reduziu o percentual de colágeno, a expressão de Nox-4 e UCP-2, a 

concentração de MDA e aumentou a atividades de catalase e GST. No que diz respeito à 

contratilidade dos cardiomiócitos, o TFA melhorou todos os danos ocasionados pela dieta 

hiperlipídica, com aumento da expressão de receptor de rianodina do tipo 2 (RyR2) e 

NCX. O TFA também aumentou a expressão de interleucina 10 (IL-10). O tratamento 

associado entre açaí e TFA apresentou benefícios nas análises hepáticas e cardíacas, 

porém sem efeitos adicionais. 

 

Palavras chave: Dieta hiperlipídica. Euterpe oleracea Mart. Treinamento físico aeróbio. 

Doença hepática gordurosa não alcoólica. Coração. 
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ABSTRACT 

 

The aim of the present study was to evaluate the effect of aerobic physical training and 

açaí supplementation on the functional and cardiac structure at the molecular, cellular and 

tissue level, together with the development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

in a model animal submitted to the hyperlipid diet. For this, 60-day-old Fisher rats were 

divided into five experimental groups: C: Control; H: Hyperlipidic diet; HA: Hyperlipidic 

Diet + Açaí; HT: Hyperlipidic Diet + Aerobic physical training; HAT: Hyperlipidic Diet 

+ Açaí + Aerobic physical training. The groups fed a hyperlipid diet received 21.8% of 

lard and 1% of cholesterol. The groups supplemented with lyophilized açaí (HA and 

HAT) received 1% of açaí in the diet. The animals in the trained groups (HT and HAT) 

underwent a progressive treadmill running program for 8 weeks, with the duration and 

final intensity being 60 minutes and 60-70% of the maximum running speed, respectively. 

The hyperlipidic diet increased the plasma concentrations of amylase, creatinine, alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lipase, total proteins and 

globulins. In the liver, the presence of microvesicular, macrovesicular and inflammatory 

steatosis was identified. In addition, there was an increase in total monounsaturated fatty 

acids in the liver and saturated and monounsaturated fatty acids, with a decrease in total 

polyunsaturated fatty acids in feces. In the left ventricle, the hyperlipid diet increased the 

percentage of collagen, the expression of NADPH oxidase 4 (Nox-4) and uncoupling 

protein 2 (UCP-2), the concentration of malondialdehyde (MDA) and reduced the activity 

of catalase and glutathione S-transferase (GST). In addition, the hyperlipidic diet caused 

deleterious effects on the mechanical and [Ca2+]i transient parameters, with reduction of 

sodium / calcium exchanger (NCX) expression. The group receiving açaí 

supplementation reduced plasma levels of total cholesterol and AST, without altering the 

total fatty acid profile of the liver and feces. Treatment with açaí decreased the percentage 

of macrovesicular steatosis and inflammation grade 3. In heart, açaí supplementation 

reduced collagen percentage, Nox-4 and UCP-2 expression, MDA concentration and 

increased catalase and GST activities. Regarding the contractility of cardiomyocytes, 

there was an increase in the cellular contraction amplitude and a reduction in the time to 

the transient peak of [Ca2+]i, with increased NCX expression.  The aerobically trained 

group did not alter the serum parameters and the fatty acid profile of the liver and feces. 

In the liver, aerobic physical training was able to attenuate the inflammation established 

by the hyperlipid diet and reduce the percentage of grade 3 macrovesicular steatosis. In 

the left ventricle, aerobic physical training reduced the percentage of collagen, expression 

of Nox-4 and UCP-2, a concentration of MDA and increased to catalase and GST 

activities. Regarding cardiomyocyte contractility, aerobic physical training improved all 

the damage caused by the hyperlipidic diet, with increased expression of rianodine type 

2 receptor (RyR2) and NCX. Aerobic physical training also increased the expression of 

interleukin 10 (IL-10). The synergistic treatment between açaí and TFA had benefits in 

the liver and cardiac analyzes, but without additional effects. 

 

Key words: Hyperlipidic diet. Euterpe oleracea Mart. Aerobic physical training. Non-

alcoholic fatty liver disease. Heart. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Dietas hiperlipídicas, doença hepática gordurosa não alcoólica e o 

desenvolvimento de disfunções cardiovasculares. 

 

 Atualmente, a obesidade é um grave problema de saúde pública. Em 2016, mais 

de 1,9 bilhões de adultos estavam com sobrepeso, dos quais 650 milhões foram 

classificados com obesidade (WHO, 2017). No Brasil, 53,8% da população adulta das 

capitais está com excesso de peso, sendo que 18,9% estão obesos (VIGITEL, 2016). 

A obesidade é definida como doença na qual o excesso de gordura corporal se 

acumula a ponto de afetar a saúde (WHO, 1998). O indivíduo que apresenta índice de 

massa corporal igual ou acima de 30 é considerado obeso. A obesidade se caracteriza pela 

combinação entre o consumo energético excessivo, ausência de atividade física e 

predisposição genética (SILVEIRA et al., 2017).  

Nos países ocidentais, aproximadamente 40% das calorias ingeridas na dieta são 

compostas por lipídeos, sendo que as recomendações nutricionais são 5 a 10% menores 

(GAILLARD; PASSILLY-DEGRACE; BESNARD, 2008). Esse tipo de dieta pode gerar 

o desenvolvimento de distúrbios metabólicos, renais, hepáticos, pancreáticos e 

cardiovasculares (COHEN; HORTON; HOBBS, 2011; LIMA-LEOPOLDO et al., 2011; 

WHITE et al., 2013; RAMLI et al., 2014; GUERRA et al., 2015; HAN; LEAN, 2016). 

As complicações incluem obesidade, acúmulo de gordura na região abdominal, 

resistência insulínica, hipertensão, alterações na função cardíaca, desenvolvimento de 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), disfunção endotelial, aumento de 

inflamação e apoptose (COHEN; HORTON; HOBBS, 2011; LIMA-LEOPOLDO et al., 

2011; PANCHAL; POUDYAL, BROWN, 2012; RAMLI et al., 2014). 

Dentre os acometimentos gerados por consumo de dietas hiperlipídicas, destaca-

se a DHGNA. Essa é uma condição metabólica que abrange um espectro de doenças 

hepáticas que vão desde a esteatose simples até a esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), 

podendo progredir para fibrose e cirrose (LUDWIG et al., 1980). A fim de uma melhor 

classificação das fases da DHGNA, Day; Jaymes (1998) propuseram o “modelo de dois 

hits”, aonde o primeiro hit consiste no acúmulo de gordura hepática excessiva devido ao 

quadro de resistência insulínica. Quando a insulina se liga ao seu receptor, o substrato do 

receptor de insulina (IRS) é fosforilado na tirosina, o que gera uma cascata de eventos 
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levando à translocação do transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4) para membrana 

celular, possibilitando a captação de glicose. Durante a resistência à insulina, ocorre o 

bloqueio da fosforilação do IRS e, portanto, menor captação de glicose na célula. Diante 

disso, ocorre hiperinsulinemia compensatória e aumento da atividade lipolítica, já que 

será necessária mais energia proveniente das gorduras. Esse quadro leva ao aumento do 

fluxo de ácidos graxos livres para o fígado, onde serão oxidados para o fornecimento de 

energia nas mitocôndrias ou esterificados, formando os triacilgliceróis. O acúmulo de 

triacilgliceróis no citoplasma do hepatócito leva ao desenvolvimento da esteatose 

hepática. O segundo hit consiste do aumento da liberação de citocinas e adipocinas, 

disfunção mitocondrial e estresse oxidativo, os quais levam ao desenvolvimento de 

EHNA e fibrose (DAY; JAMES, 1998; DOWMAN; TOMLINSON; NEWSOME, 2010). 

A progressão da DHGNA pode ser observada na Figura 1. 

 
Figura 1. Espectro de condições clínicas que compõe a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). 

Esquema da progressão da DHGNA (A). O acúmulo de triacilgliceróis nos hepatócitos causa a esteatose. 

A esteatose associada à inflamação, morte celular e fibrose caracteriza a esteato hepatite não alcoólica 

(EHNA) que pode evoluir para cirrose e hepatocarcinoma celular. Seções histológicas ilustrando o fígado 

normal, esteatose, EHNA e cirrose (B). As fibras de colágeno estão coradas em azul pelo tricrômico de 

Masson. CV, veia central. PT, tríade portal. Fonte: Adaptado de COHEN; HORTON; HOBBS (2011).   

 

 

 Com o passar dos anos, a teoria dos dois hits foi modificada por outras, uma vez 

que existem múltiplos fatores envolvidos fazendo com que a DHGNA se apresente de 

forma complexa. Assim sendo, tem sido proposto o modelo de múltiplos hits, o qual 

considera que a esteatose hepática se instala por diferentes mecanismos patogênicos, 

agindo em indivíduos predispostos geneticamente. Esses hits incluem resistência 
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insulínica, adipocinas, microbiota intestinal, fatores nutricionais, genéticos e epigenéticos 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). Nesse modelo, o primeiro hit é 

representado pela resistência insulínica associada a disfunções metabólicas, ocasionando 

esteatose hepática e expondo o fígado aos demais hits, que incluem aumento do estresse 

oxidativo, liberação de citocinas pró inflamatórias, estresse de retículo endoplasmático, 

além de ativação de vias apoptóticas e fibróticas, levando à EHNA e cirrose hepática 

(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016). O modelo de múltiplos hits pode ser 

observado na Figura 2. 

 

Figura 2. Hipótese múltipla para o desenvolvimento da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). 

AG: ácidos graxos. TG: triglicerídeos. DNL: lipogênese de novo. Fonte: Adaptado de BUZZETTI; 

PINZANI; TSOCHATZIS (2016). 

 

 Em termos histológicos, a esteatose pode ser classificada em duas formas: micro 

e macrovesicular. Na manifestação microvesicular os hepatócitos são preenchidos por 

múltiplas vesículas lipídicas. De acordo com a etiologia da esteatose essas microvesículas 

podem envolver o lóbulo hepático ou concentrar em determinada região do órgão. Nesse 

tipo de esteatose pode ou não ocorrer lesões fibróticas e necróticas. A esteatose 

microvesicular é considerada mais grave quando comparada à macrovesicular, sendo essa 

última considerada uma lesão benigna na ausência de lesões hepáticas. A esteatose 

macrovesicular é uma manifestação mais recorrente em humanos e é caracterizada por 

um grande vacúolo de gordura, ocupando todo o volume do hepatócito e impele o núcleo 

para a periferia da célula (LEWIS; ZIMMERMAN, 1989). 

 Enzimas hepáticas como a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato 
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aminotransferase (AST) vêm sendo utilizadas como marcadores da DHGNA. Embora os 

níveis das transaminases sejam a primeira anormalidade observada em pacientes com 

esteatose hepática, boa parte desses pacientes pode apresentar níveis normais dessas 

enzimas. Além disso, não existem marcadores bioquímicos que podem distinguir 

esteatose hepática, EHNA e cirrose (OBIKA; NOGUCHI, 2012).  

Durante o desenvolvimento da DHGNA, muitas vias metabólicas estão 

implicadas, incluindo a liberação de ácidos graxos não esterificados a partir de tecido 

adiposo branco, aumento da síntese de novo de ácidos graxos e diminuição da β-oxidação 

(POSTIC; GIRARD, 2008). A ativação potencializada da via lipogênica contribui para o 

desenvolvimento da esteatose hepática. Em resposta à insulina e à glicose, os fatores de 

transcrição de proteína de ligação a elemento regulador de esterol 1  (SREBP-1c) e de 

proteína de ligação de elemento de resposta sensível a carboidratos (ChREBP) são 

ativados, respectivamente, e induzem a expressão de genes lipogênicos, incluindo acetil-

CoA carboxilase (ACC), ácido graxo sintase (FAS) e esteraoil-CoA desaturase-1 (SCD-

1). SREBP-1c e ChREBP também são transativados pelo receptor nuclear X do fígado 

(LXR), que regula o metabolismo de colesterol e ácidos graxos (POSTIC; GIRARD, 

2008). Aragno et al. (2009) mostraram que houve aumento da expressão de SREBP-1C 

no hepatócito de ratos alimentados com dieta rica em gordura, com 4% de colesterol e 

10% de frutose. Outro estudo que utilizou dieta rica em gordura, onde 45% das Kcal eram 

provenientes de óleo de soja, mostrou que houve aumento na expressão proteica de 

SREBP-1c e ChREBP nos hepatócitos (SHAO et al., 2012). 

Outro fator de transcrição que é alterado durante a DHGNA é o receptor ativado 

por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ), que participa da regulação do 

metabolismo lipídico. SREBP-1c pode ativar PPARγ, levando à estimulação de enzimas 

lipogênicas, o que exacerba a esteatose hepática. Pettinelli; Videla (2011) mostraram que 

pacientes que possuíam esteatose ou esteato-hepatite tiveram aumento dos níveis de 

PPARγ e SREBP-1c. Camundongos alimentados com dieta rica em gorduras 

apresentaram elevação da expressão de RNA mensageiro (mRNA) de PPARγ após 2, 4, 

6, 8 e 12 semanas de aplicação da dieta (INOUE et al., 2005). Corroborando com esses 

achados, Seo et al. (2008) mostraram que ratos que consumiram dieta rica em gorduras e 

tratados com um agonista de PPARγ, obtiveram menores níveis de triglicerídeos séricos. 

A biossíntese do colesterol também pode ser afetada pela DHGNA. Essa inicia-se 

pela reação de três moléculas de acetil-CoA, formando 3-hidróxil-3-metilgluaril-CoA 

(HMG-CoA). Essa reação é catalisada pela enzima HMG-CoA sintetase. Posteriormente, 
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ocorre ação da enzima HMG-CoA redutase, sendo o HMG-CoA reduzido a mevalonato. 

Por fim, ocorre a formação de pirofosfato de isopentenila, a ciclização do esqualeno e a 

conversão de lanosterol em colesterol (COSTA; SABARENSE; PELUZIO, 2008). Ji et 

al. (2011) investigaram os efeitos da dieta hiperlipídica contendo 60% das calorias 

compostas por lipídeos. Foi verificado que os animais tratados com a dieta desenvolveram 

DHGNA e essa estava relacionada com a elevação dos níveis proteicos de HMG-CoA 

redutase. 

A DHGNA tem sido associada ao desenvolvimento de alterações 

cardiovasculares, dentre essas, aumento da massa e espessura do ventrículo esquerdo 

(VE); disfunção diastólica; disfunção endotelial e estresse oxidativo; aumento do 

conteúdo de triacilgliceróis, lipoproteínas de baixa e muito baixa densidade (LDL e 

VLDL), além de redução de lipoproteínas de alta densidade (HDL) séricas; angiogênese 

(remodelação vascular); liberação de citocinas e quimiocinas na circulação sistêmica; 

distúrbios elétricos (arritimia) (GILL et al., 2011; DOGRU et al., 2013; STONER et al., 

2013; TARGHER et al., 2013; SIDDIQUI et al., 2015; VANWAGNER et al., 2015; 

FRANCQUE; VAN DER GRAAFF; KWANTEN, 2016). O aumento da resistência 

insulínica, da lipotoxicidade e da inflamação sistêmica na DHGNA, pode acarretar danos 

cardíacos levando à disfunção miocardial (VANWAGNER et al., 2015). A relação entre 

DHGNA e disfunção cardíaca pode ser observada na Figura 3. 

 
Figura 3. Relação entre DHGNA e o desenvolvimento de disfunção miocardial. Fonte: Adaptado de 

VANWAGNER et al. (2015). 

 

A dieta hiperlipídica leva ao desenvolvimento de complicações cardiovasculares 

em nível molecular, celular ou tecidual. A obesidade causada pela dieta hiperlipídica leva 

ao acúmulo de lipídeos no coração, que é associado com o aumento do estresse oxidativo 
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nos cardiomiócitos (GHOSH et al., 2011). O estresse oxidativo é caracterizado pelo 

desequilíbrio entre a geração de compostos oxidantes e a atuação dos sistemas de defesa 

antioxidantes (SIES, 1986).  

Uma das consequências do aumento do estresse oxidativo é a oxidação proteica. 

Essa pode reagir com produtos da peroxidação lipídica, metabólitos oxidados e açúcares, 

formando, posteriormente, agregados proteicos e promovendo disfunção celular 

(ANSCHAU, 2011). Nesse sentido, Wang et al. (2012) verificaram aumento da 

concentração de proteína carbonilada no VE de camundongos alimentados com dieta 

hiperlipídica (45% kcal de lipídios) durante 22 semanas.  

O estresse oxidativo também leva à oxidação de lipídeos, processo conhecido 

como peroxidação lipídica. A oxidação dos lipídeos pode gerar alterações no transporte 

iônico, inibição de processos metabólicos e modificações na fluidez da membrana 

citoplasmática (NIGAM; SCHEWE, 2000). Muthulakshmi; Saravan (2013) mostraram 

os efeitos de uma dieta contendo 35,2% de lipídeos sobre o estresse oxidativo do coração 

de camundongos. Os autores observaram diminuição da atividade das enzimas 

antioxidantes superóxido dismutase (SOD), catalase, glutationa redutase, glutationa 

peroxidase (GPx) e glutationa reduzida (GSSG), com aumento da peroxidação lipídica 

avaliada pelas substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) no coração dos 

animais tratados com a dieta hiperlipídica.  

A dieta hiperlipídica também aumenta a inflamação do tecido cardíaco, que é 

associada com a elevação do estresse oxidativo. Fernandes et al. (2017), utilizando de 

ratos alimentados com dieta contendo 35% de banha e 20% de óleo de soja, encontraram 

aumento da quantidade de lipídeos no coração, associado com a elevação do estado 

inflamatório pela expressão de ciclo-oxigenase 2 (COX-2). No mesmo sentido, o estudo 

de Wang et al. (2012) avaliaram camundongos alimentados com dieta possuindo 45% das 

Kcal em lipídeos e verificaram elevação dos níveis de interleucinas pró-inflamatórias 1β 

e 6 (IL-1β e IL-6) e redução de adiponectina (ação anti-inflamatória). Somado a isso, 

Medeiros et al. (2011) mostraram que o tecido cardíaco de ratos alimentados com dieta 

contendo 32,1% de banha apresentou aumento da expressão de fator de transcrição 

nuclear kappa B (NF-ҡB),  podendo levar ao crescimento da transcrição de genes 

inflamatórios. 

Outra consequência do consumo exacerbado de lipídeos na dieta, é o aumento da 

apoptose dos cardiomiócitos, devido, em parte, ao aumento do estresse oxidativo e 

inflamação (BALLAL et al., 2010). Um estudo que utilizou ratos que receberam dieta 



7 
 

com 15,47% de manteiga em pó, encontrou redução da expressão de Bcl-2 e Bcl-xL, com 

aumento da expressão de caspase 8 e caspase 3 nos cardiomiócitos (WANG, et al., 2015). 

Bcl-2 e Bcl-xL atuam como proteínas anti-apoptóticas impedindo a liberação de 

citocromo C. Esse último quando liberado, leva à ativação sequencial das caspases, as 

quais ativam a resposta apoptótica. Da mesma forma, Lin et al. (2017) avaliaram ratos 

que receberam 45% das Kcal da dieta provenientes de gordura. Os autores analisaram a 

expressão de proteínas pró-apoptóticas (Bax, Bad, caspase 3, caspase 8 e caspase 9) e 

anti-apoptóticas (Bcl-2 e Bcl-xL). Foram verificados aumentos na relação Bax/Bcl-2, 

caspase 3, caspase 8 e caspase 9, com diminuição em Bcl-xL. Hsu et al. (2016), utilizando 

da técnica de marcação de células apoptóticas por anexina V, observaram aumento da 

porcentagem de células em apoptose de ratos tratados com 45% das energias da dieta 

advindas por meio de lipídeos. 

Os efeitos da dieta hiperlipídica citados anteriormente, contribuem para alterações 

funcionais e estruturais no coração, desenvolvendo um processo de remodelamento 

cardíaco. O aumento da demanda metabólica imposta pelo tecido adiposo excessivo na 

obesidade leva a uma circulação hiperdinâmica, com aumento do volume sanguíneo e 

consequente aumento da pré-carga. Além disso, a pós-carga do VE também é elevada na 

obesidade, devido ao aumento da resistência vascular periférica e maior rigidez arterial. 

A pós-carga do ventrículo direito (VD) pode ser elevada por alterações no VE (VASAN, 

2003). Os possíveis efeitos da dieta hiperlipídica sobre o coração estão apresentados na 

Figura 4. 
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Figura 4. Efeitos da dieta hiperlipídica sobre o coração. O diagrama mostra as alterações hemodinâmicas 

que resultam do excessivo acúmulo de tecido adiposo e os subsequentes efeitos na morfologia cardíaca e 

função ventricular. VD, ventrículo direito. VE, ventrículo esquerdo. HAP, hipertensão arterial pulmonar. 

HVP, hipertensão venosa pulmonar. Fonte: Adaptado de ALPERT et al. (2018). 

 

A partir disso, estudos vêm avaliando as alterações causadas pela dieta 

hiperlipídica em diversos parâmetros cardíacos. Um estudo utilizando ratos tratados 

durante 16 semanas com dieta rica em gordura bovina, leite condensado e frutose, 

encontrou aumento de fibrose e da massa do VE, com elevação da espessura da parede 

do septo ao final da sístole e da diástole, diminuição da fração de ejeção e de encurtamento 

e aumento do volume sistólico (PANCHAL; POUDYAL; BROWN, 2012). Mais tarde, o 

mesmo grupo de pesquisadores utilizando da mesma dieta, porém durante 32 semanas de 

intervenção, verificaram elevação da pressão arterial sistólica (PAS) e aumento da 

espessura da parede do septo ao final da diástole, do volume sistólico e da massa do VE 

(POUDYAL et al., 2012). Corroborando com esses estudos, Jeckel et al. (2011) 

identificaram aumento da espessura da parede ventricular esquerda durante a sístole e 

diástole de ratos que receberam dieta contendo 50% de lipídeos durante 32 semanas. 
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Ademais, Kang et al. (2015), utilizando de ratos alimentados com dieta hiperlipídica 

(45% Kcal em lipídeos) durante 10 semanas, observaram aumento da dimensão do VE 

durante a sístole e da parede do mesmo ventrículo durante a diástole, além de redução da 

fração de ejeção. Por outro lado, um estudo que avaliou animais que receberam dieta com 

25% de azeite de dendê e 5% de colesterol durante 10 semanas, não encontrou alterações 

funcionais na sístole e diástole (WATANABE et al., 2017). 

Alterações hemodinâmicas em conjunto com alterações hormonais, modificam a 

expressão de genes no miocárdio, gerando o remodelamento da matriz extracelular  

(GALINIER et al., 2005). Nesse sentido, Carroll; Tyagi (2005) demonstraram que 

coelhos com dieta padrão acrescida de 10% de gordura, aumentaram os níveis de 

colágeno I e III no coração após 12 semanas de intervenção. Indo de encontro a esses 

achados, Silva et al. (2014), verificaram aumento de colágeno I  no coração de ratos 

alimentados com dieta contendo 49,2% de Kcal de gordura durante 30 semanas.  

A hipótese hemodinâmica tradicional mostra que os acometimentos que 

aumentam a carga hemodinâmica do coração causam insuficiência cardíaca através da 

indução dos efeitos deletérios na contratilidade dos cardiomiócitos (FRANCIS, 2001). 

Isso ocorre devido à distribuição anormal de carga no ventrículo esquerdo. Apesar disso, 

outros fatores como alterações na estrutura cardíaca, morte celular, utilização anormal de 

energia e distúrbios neuro hormonais que ocorrem após o consumo de dietas 

hiperlipídicas, contribuem para a piora da função de bomba do coração, independente dos 

danos na contratilidade dos cardiomiócitos (JECKEL et al., 2011; WANG et al., 2012; 

KANG et al., 2015 WANG et al., 2015 WATANABE et al., 2017; SANCHEZ et al., 

2018).  

Estudos têm verificado que parte desses efeitos prejudiciais à contração do 

miocárdio deve-se a modificação da função de proteínas reguladoras do transiente de 

cálcio intracelular ([Ca2+]i) (Figura 5) (BALLAL et al., 2010; PAULINO et al., 2010; 

CHENG et al., 2011; LEOPOLDO et al., 2011; LIMA-LEOPOLDO et al., 2014).   
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Figura 5. Esquema representativo do processo de acoplamento excitação-contração. As setas vermelhas 

representam o processo de entrada de Ca2+ no citosol (canais do tipo L e RyR2) até a contração muscular. 

As setas verdes representam a recaptação de Ca2+ pelas proteínas SERCA2a/FLB, NCX e pela via 

mitocondrial. O quadro menor representa de cinza o potencial de ação, de vermelho a concentração de Ca2+ 

ou transiente de Ca2+ e azul representa a contração muscular. Fonte: BERS (2014). 

 

Após a despolarização do sarcolema pelo potencial de ação, ocorre abertura dos 

canais de Ca2+ tipo L e tipo T nos túbulos transversos (túbulos T), fazendo com que ocorra 

a entrada de Ca2+ no cardiomiócito. Uma vez no citosol, o Ca2+ se liga aos Receptores de 

Rianodina tipo 2 (RyR2) presentes no retículo sarcoplasmático. Dessa forma, ocorre a 

liberação de Ca2+ presente no retículo sarcoplasmático, que é direcionado para os 

miofilamentos aonde ativará a contração (BERS, 2002). No que diz respeito às alterações 

nas proteínas que regulam o influxo de Ca2+ e, consequentemente, a contração no 

cardiomiócito, Da Silva et al. (2017) encontraram redução da expressão proteica de canais 

de Ca2+ tipo L no VE de ratos submetidos à dieta contendo 49,2% de Kcal advindas de 

lipídeos durante 32 semanas. Em contrapartida, Lima-Leopoldo et al. (2014), utilizando 

de dieta semelhante porém durante 33 semanas de intervenção, não observaram 

modificações na expressão de canais de Ca2+ tipo L no VE de ratos. 

A dieta hiperlipídica acomete também as proteínas responsáveis pela retirada de 

Ca2+ do citosol, para que aconteça o relaxamento celular. Durante esse processo, a maior 

parte do Ca2+ presente no citosol retorna para o retículo sarcoplasmático via Ca2+ ATP-

ase do retículo sarcoplasmático (SERCA2a), que tem como inibidor endógeno a 

Fosfolambam (FLB). Outra parte do Ca2+ é direcionada para a mitocôndria ou sofre 

efluxo celular via trocadores de sódio e cálcio (NCX) e ATPase do sarcolema (BERS, 
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2002). Um estudo mostrou que ratos que consumiram dieta com 45% de gorduras, 

apresentaram diminuição da expressão proteica de SERCA2a no coração, culminando no 

acúmulo de Ca2+ no citosol e favorecimento o aumento de apoptose (BALLAL et al., 

2010). Agregado a isso, Lima-Leopoldo et al. (2014) identificaram redução dos níveis de 

fosfolambam fosforilada na serina 16 (pFLBser16) no VE de ratos com obesidade induzida 

por 33 semanas. O mesmo grupo de pesquisadores encontrou, em outro estudo, que a 

dieta hiperlipídica administrada durante 15 semanas foi capaz de diminuir a expressão 

proteica de FLB no VE de ratos (LEOPOLDO et al., 2014). 

Essas alterações nas proteínas que controlam a homeostase do Ca2+ podem ser 

explicadas pelo aumento do estímulo simpático, ativando proteína quinase A (PKA), que 

gera hiperfosforilação de canais de Ca2+ tipo L, RyR2 e FLB. Da mesma forma, o aumento 

do estímulo simpático causa elevação da concentração de Ca2+ citosólico que ativa 

proteína quinase II dependente de Ca2+/calmodulina (CaMKII), levando à 

hiperfosforilação de Ca2+ tipo L, RyR2 e  FLB (LIMA-LEOPOLDO, 2010).  

Com a hiperfosforilação dos RyR2, a liberação de Ca2+ do retículo 

sarcoplasmático poderia ficar desregulada. Esses canais se comunicam com membranas 

associadas a mitocôndrias (MAMs), facilitando o transporte de Ca2+ para o interior dessas 

organelas. Além disso, íons de Ca2+ do citosol entram na mitocôndria por meio de canais 

de ânion voltagem-dependentes (VDAC) ou através de um uniporte de Ca2+. Altos níveis 

de Ca2+, uma vez na mitocôndria, estimulam a atividade da cadeia transportadora de 

elétrons, levando a maior geração de espécies reativas de oxigênio (EROs). Parte dessas 

EROs se direcionam ao retículo sarcoplasmático e têm como alvo, dentre outras 

estruturas, SERCA2a e RyR2, comprometendo ainda mais a contratilidade (GORLACH 

et al., 2015). Sabe-se que os RyR2 possuem cerca de 90 resíduos de cisteína por unidade, 

dos quais aproximadamente 20 estão em estado reduzido, sendo alvos para modificações 

redox por meio de S-nitrosilação, S-glutationilação e reticulação de dissulfeto. Já a 

SERCA2a pode ser modificada por oxidação de cisteína e nitração de tirosina (SANTOS 

et al., 2011). 

As alterações nas proteínas que controlam a homeostase do Ca2+ acarretam 

modificações no transiente de [Ca2+]i e, por consequência, nas propriedades mecânicas de 

cardiomiócitos. Camundongos submetidos a uma dieta hiperlipídica contendo 45% de 

lipídeos durante 5 meses, apresentaram redução da amplitude do transiente de [Ca2+]i e da 

amplitude de contração, com aumento do tempo para o decaimento de [Ca2+]i e do tempo 

para 90% do relaxamento celular (ZHANG et al., 2012). Cheng et al. (2011) mostraram 
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que cardiomiócitos do VE de ratos que receberam uma dieta com 60% de lipídeos durante 

8 semanas, exibiram menor amplitude do transiente de [Ca2+]i.  

Verifica-se assim, o importante papel do remodelamento cardíaco causado por 

dietas hiperlipídicas, que por um lado permite que o coração mantenha suas funções 

básicas em resposta ao aumento de carga hemodinâmica e, por outro, é um fator de risco 

para a disfunção ventricular e insuficiência cardíaca. 

 

1.2 Tratamentos não farmacológicos para os efeitos impostos pela dieta hiperlipídica 

 

1.2.1 Açaí (Euterpe oleracea Martius) 

 

 Açaí é o nome popular do fruto da palmeira Euterpe oleracea Martius. Essa árvore 

é nativa da região norte da América do Sul, encontrada principalmente nos estados 

brasileiros do Pará, Amapá, Amazonas e Maranhão, além das Guianas e Venezuela. A 

palmeira pode alcançar 25 metros de altura, com troncos de 9 a 16 cm de diâmetro 

(SHANLEY; MEDINA, 2005). O fruto é de cor púrpura a preta, esférico, com diâmetro 

de 1 a 1,5 cm e peso de 2 a 3g, além de conter uma semente que corresponde a 85% do 

fruto (Figura 6) (DEL POZO-INSFRAN; BRENES; TALCOTT, 2004). 

 

Figura 6. Fotos mostrando A: Palmeira Euterpe oleraceae Martius; B: O fruto do açaí; C: Despolpamento 

mecânico, polpa e suco de açaí. Fonte: www.agrosoft.org.br. 

 

 O cultivo do açaí tem grande valor econômico. O fruto e o palmito podem ser 

consumidos, sendo que o primeiro é utilizado para a fabricação de bebidas energéticas e 

sorvetes. Além disso, a semente é usada para artesanato, o óleo para a fabricação de 

cosméticos e os troncos como vigas para estruturas de casas rústicas (SHANLEY; 

MEDINA, 2005). A produção de açaí por todos os estados brasileiros produtores em 2015 

foi de aproximadamente 216 mil toneladas, gerando um movimento monetário estimado 

de R$ 4.719.518,00 (IBGE, 2015). 
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 Na América Latina, comunidades geograficamente isoladas e com acesso médico 

restrito utilizam as plantas como recurso para encontrar a cura de muitas doenças. O açaí 

é utilizado nessas comunidades no tratamento contra a malária, leishmaniose e diarréias 

(YAMAGUCHI et al., 2015). 

 Recentemente, o açaí recebeu muita atenção, sendo considerado um “superfruto”. 

A partir de então, as propriedades desse fruto começaram a ser investigadas, sendo 

observada, principalmente, alta capacidade antioxidante, anti-apoptótica e anti-

inflamatória (BOBBIO et al., 2000; DE SOUZA, et al., 2010; MOURA et al., 2012; 

BONOMO LDE et al., 2014; GUERRA et al., 2015). 

 A polpa do açaí é composta por 32,5% de lipídeos, 8,1% de proteínas e 52,2% de 

carboidratos, além de sódio, vitamina A, vitamina C, cálcio e ferro. Do total de ácidos 

graxos, 26,1% são classificados como saturados, 60,6% monoinsaturados e 13,3% 

polinsaturados. O ácido oleico constitui 56,2% dos ácidos graxos presentes na polpa de 

açaí. O fruto também é rico em fitosteróis, com destaque para o β-sitosterol, sigmasterol 

e campesterol (SCHAUSS et al., 2006b). 

 O açaí é classificado como um alimento funcional, ou seja, ele é capaz de suprir 

as necessidades nutricionais básicas e ao mesmo tempo fornecer propriedades benéficas 

ao organismo, como também prevenir o aparecimento de doenças (ROBERFROID, 

2002). Os componentes químicos que caracterizam um alimento como funcional são 

chamados de compostos fitoquímicos. Esses são divididos em compostos fenólicos, 

carotenoides, compostos nitrogenados e organosulfurados (LIU, 2004). 

Em relação à composição fitoquímica da polpa do açaí, destaca-se a alta 

concentração de polifenóis ou compostos fenólicos. Esses são caracterizados por serem 

substâncias que possuem uma hidroxila ligada a um anel aromático. São encontrados em 

frutos, vegetais e cereais. Os polifenóis possuem capacidade antioxidante neutralizando 

EROs, uma vez que são capazes de transferir átomos de hidrogênio ou ativando sistemas 

de defesa antioxidantes por meio da atuação como ligantes de fatores de transcrição, 

promovendo alterações na expressão gênica de gama-glutamilcisteína sintetase (γ-GCS), 

GPx, SOD, catalase e glutationa S-transferase (GST) (RICE-EVANS; MILLER; 

PAGANGA, 1996; KONG et al., 2001; GUERRA et al., 2015). 

Os polifenóis predominantes na polpa de açaí são as antocianinas, pro-

antocianidinas e outros flavonoides (DEL POZO-INSFRAN; BRENES; TALCOTT, 

2004; PORTINHO; ZIMMERMANN; BRUCK, 2012). As antocianinas presentes em 
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maior quantidade na polpa do açaí são a cianidina-3-glicosídeo e cianidina-3-rutenosídeo 

(Figura 7) (SCHAUSS et al., 2006a; GUERRA et al., 2015; GARZÓN et al., 2017).  

 
Figura 7. Estrutura química das antocianinas presentes no açaí. Fonte: Adaptado de SCHAUSS et al. 

(2006b). 

 

Por possuir grande capacidade antioxidante, o açaí vem sendo estudado para 

combater distúrbios de caráter metabólico e cardiovascular impostos por dietas 

hiperlipídicas.  

Estudos do nosso grupo de pesquisa têm verificado o potencial antioxidante da 

polpa de açaí no fígado e no soro sanguíneo de animais tratados com dieta hiperlipídica 

(DE SOUZA, et al., 2010; DE SOUZA, et al., 2012; GUERRA et al., 2015; PEREIRA et 

al., 2016).  

Souza et al. (2011) analisaram os efeitos do consumo de açaí (2%) sobre animais 

alimentados com dieta composta por 25% de óleo de soja e 1% de colesterol. O açaí foi 

capaz de aumentar os níveis de sulfidrilas plasmáticas, que são considerados os maiores 

e mais frequentes antioxidantes no plasma. Além disso, a atividade de paraoxonase-1 

(PON-1) foi aumentada nos ratos tratados com açaí. PON-1 impede a produção e acúmulo 

de lipoperóxidos em partículas de LDL.  

Mais tarde, Souza et al. (2012), analisaram os efeitos da mesma dieta citada acima 

sobre o metabolismo de colesterol no fígado de ratos. Os autores observaram que o açaí 

aumentou os níveis de mRNA de receptores de LDL (LDL-r) e diminuiu apolipoproteína 

B 100 (ApoB 100), o que pode resultar em melhora dos níveis de LDL plasmáticos. O 
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estudo também verificou elevação dos níveis de proteínas transportadoras de cassetes de 

ligação de ATP (ABCG5 e ABCG8), que exercem o papel de excretar o colesterol na bile. 

Guerra et al. (2015) avaliaram os efeitos de uma dieta hiperlipídica (32% de banha, 

4% de óleo de soja, 1% de colesterol) e administração de açaí via gavagem (3 g/kg) em 

camundongos. O tratamento reduziu os níveis de ALT e triacilgiceróis no fígado. Além 

disso, verificou-se aumento da expressão de mRNA de adiponectina, receptor de 

adiponectina 2 (AdipoR2), PPAR-α e carnitina palmitoil transferase I (CPT-1α), com 

diminuição de ACC1. A adiponectina reduz a acumulação de lipídeos hepáticos pela 

sensibilização de seu receptor AdipoR2, que por sua vez, ativa PPAR-α. Esse último 

aumenta a transcrição de CPT-1α, estimulando a β-oxidação e reduzindo o acúmulo de 

triacilgliceróis. 

Outro estudo do nosso grupo de pesquisa mostrou que ratos alimentados com uma 

dieta hiperlipídica (25% de óleo de soja, 1% de colesterol) e tratados com polpa de açaí 

(2 g/kg) obtiveram redução do conteúdo de triacilgliceróis no fígado e da atividade de 

ALT, com diminuição de LDL oxidada (LDL-ox) e PON-1 no soro sanguíneo. Também 

foi verificada correlação forte e negativa entre PON-1 e ALT (PEREIRA et al., 2016). 

  O estudo de Oliveira et al. (2015) investigou os efeitos de uma dieta com 32% de 

banha em conjunto com um tratamento por meio de gavagem de extrato da semente do 

açaí (300 mg/kg/dia) sobre os mecanismos que controlam o desenvolvimento da 

DHGNA. O extrato da semente do açaí associado à dieta hiperlipídica foi capaz de reduzir 

os níveis de colesterol e triacilgliceróis no soro sanguíneo e no fígado. Além disso, o 

tratamento por meio do açaí conseguiu modular a expressão de proteínas responsáveis 

pelo metabolismo de lipídeos e colesterol no fígado (SREBP-1c, pAMPK, pACC/ACC e 

HMG-CoA redutase), diminuiu a peroxidação proteica e lipídica (proteína carbonilada e 

malondialdeído) e aumentou a atividade de enzimas antioxidantes (SOD, catalase e GPx).  

 A dieta hiperlipídica pode gerar o aumento da deposição de lipídeos no coração, 

elevando a produção de EROs e, em última instância, causando alterações funcionais e 

estruturais (WANG et al., 2012).  Dessa forma, o açaí, por sua ação antioxidante, torna-

se uma opção para o combate do estresse oxidativo nas estruturas cardiovasculares.   

 Um estudo com humanos saudáveis que consumiram bebida Monavie, tendo 

como ingrediente principal o açaí, observou aumento da proteção antioxidante dos 

eritrócitos, reduzindo a formação de EROs em células polimorfonucleares, diminuição da 

migração para quimioatrativos pró-inflamatórios e inibição da peroxidação lipídica 

(JENSEN et al., 2008). 
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 Feio et al. (2012) mostraram que coelhos que receberam uma dieta rica em 

colesterol com adição de açaí (3%), diminuíram o processo aterosclerótico com redução 

da massa corporal, triacilgliceróis e aumento de HDL. No mesmo sentido, Xie et al. 

(2011) avaliaram ratos com deficiência na apolipoproteína E (Apo E) e alimentados com 

dieta contendo 5% de suco de açaí. Deficiência em Apo E é associada com 

desenvolvimento de aterosclerose. Os autores verificaram que os animais tratados com 

açaí obtiveram menor área de lesão na aorta descendente. 

 Em modelo de infarto do miocárdio, ratos que receberam 100 mg/kg/dia de açaí 

via gavagem apresentaram aumento da pressão sistólica e redução da pressão diastólica 

do VE, além de diminuir a fração de colágeno no mesmo (ZAPATA-SUDO et al., 2014). 

No mesmo modelo experimental, Alegre (2017) ofertou 5% de açaí na dieta de ratos, 

encontrando aumento da atividade das enzimas catalase, SOD e GPx, além da elevação 

da atividade de enzimas da cadeia respiratória mitocondrial no coração. 

 Além do extrato aquoso da polpa de açaí, alguns autores têm utilizado o açaí 

liofilizado a fim de investigar seus potenciais benefícios. Liofilização é um processo de 

desidratação em que o produto é congelado a vácuo, sendo o gelo formado sublimado. O 

açaí liofilizado apresenta concentração superior de polifenóis totais. Fernando (2013) 

avaliou os efeitos da administração de açaí liofilizado na água (12 g/250 mL) de ratos, 

mostrando que houve melhora da esteatose macrovesicular. O estudo de Rocha et al. 

(2007) observou que culturas celulares endoteliais tratadas com 100 µg/mL de açaí 

liofilizado aumentaram a formação de óxido nítrico (NO), promovendo um efeito 

vasodilatador. Além disso, o trabalho de Oliveira et al. (2015) mostrou que camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica e recebendo 300 mg/kg/dia de açaí liofilizado, 

apresentaram menores níveis de triacilgliceróis, colesterol e malondialdeído plasmáticos. 

 Entretanto, estudos que avaliaram o efeito do açaí liofilizado sobre a estrutura e 

função cardíaca de modelos experimentais de dieta hiperlipídica ainda não foram 

relatados. 

1.2.2 Exercício físico aeróbio 

 

 O exercício físico aeróbio é caracterizado pelo uso do oxigênio (O2) no processo 

de produção de energia, envolve a participação de grandes grupamentos musculares e é 

uma atividade sistematizada e estruturada com duração superior a dois minutos 
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(MCARDLE; KATCH; KATCH, 2008). Esse vem sendo utilizado amplamente como um 

tratamento não farmacológico para os efeitos impostos pela dieta hiperlipídica. 

 O exercício físico aeróbio tem importante papel na manutenção da saúde 

proporcionando benefícios de forma sistêmica. Ele está envolvido com a regulação do 

metabolismo de lipídeos, homeostasia da glicose, sensibilidade insulínica, efeito 

hipotensor arterial e hipertrofia cardíaca excêntrica, perda de massa gorda com ganho de 

massa muscular, modulação redox, redução da concentração de marcadores pró-

inflamatórios, dentre outros (CADE et al., 1984; KATZEL et al., 1997; NASSIS et al., 

2005; JOHNSON et al., 2009; JARRETE et al., 2014). 

 Pelos benefícios apresentados pelo exercício físico aeróbio, esse tem sido uma 

importante ferramenta no combate da DHGNA desenvolvida pela obesidade. Foi 

verificado que o exercício de corrida voluntário aplicado a um modelo de ratos obesos 

(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) diminuiu o conteúdo de triacilgliceróis no fígado, 

o escore de esteatose e os níveis proteicos de PPAR-α, com aumento da expressão de 

CPT-1, ACC, FAS e SREBP-1c (RECTOR et al., 2011). O exercício físico aeróbio em 

esteira (8 semanas, 5 dias/semana, 60 min/dia, 25m/min) associado à dieta hiperlipídica 

foi capaz de modular mediadores pró-inflamatórios (IL-1β, IL-6 e TNF-β) e a sinalização 

insulínica (substrato de receptor de insulina (IRS), janus quinase (JNK) e proteína quinase 

B (AKT)) (PASSOS et al., 2015). Zacarias et al. (2017) mostraram que a natação (6 

semanas, 5 dias/semana, 60 min/dia, carga de 2,5% da massa corporal) reduziu o estresse 

oxidativo no fígado de ratos alimentados com dieta hiperlipídica via redução da  

concentração de malondialdeído e proteínas carboniladas, com aumento da atividade de 

catalase e diminuição de GSSG. 

 Os efeitos benéficos do exercício físico aeróbio sobre a DHGNA causada pela 

obesidade podem gerar melhora no quadro de resistência insulínica, lipotoxicidade e 

inflamação sistêmica (VANWAGNER et al. 2015). Essas e outras adaptações sistêmicas 

e locais advindas do exercício físico aeróbio levam à melhora estrutural e funcional do 

coração. Durante o treinamento físico aeróbio (TFA), como corrida e natação, ocorrem 

alterações hemodinâmicas que acarretam em sobrecarga de volume, causando hipertrofia 

excêntrica, a qual gera tanto aumento da cavidade quanto da espessura da parede do VE 

(MAGALHÃES et al., 2008; HASHIMOTO et al., 2011). Além disso, o TFA gera outras 

alterações cardiovasculares, tais como aumento da capilarização, melhora da resposta 

mecânica da musculatura esquelética, aumento de atividades enzimáticas, melhor relação 

ventilação/perfusão, aumento da capacidade funcional pulmonar, aumento do débito 
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cardíaco e da extração de O2 pelos tecidos (SCHEUER; TIPTON, 1977; GHORAYEB et 

al., 2005). Um estudo que avaliou ratos com baixa e alta capacidade de corrida 

alimentados com dieta hiperlipídica, constatou que a dieta diminuiu o volume diastólico 

final e o volume de ejeção nos animais com baixa capacidade de corrida (DEMARCO et 

al., 2012). Silveira et al. (2017) mostraram que ratos Zucker obesos treinados por 10 

semanas (5 dias/semana, 60 min/dia, 4% da massa corporal) reduziram o conteúdo de 

colágeno no VE em comparação ao seu controle. Por sua vez, Fernandes et al. (2017) 

verificaram que ratos alimentados com dieta hiperlipídica e que realizaram natação por 8 

semanas (5 dias/semana, 60 min/dia, sem sobrecarga), apresentaram menor conteúdo de 

lipídeos no coração e, consequentemente, menor área cardíaca, sem alteração da 

espessura do VE. 

 Adaptações geradas pelo exercício físico sobre o fígado e coração após o consumo 

de dietas hiperlipídicas são apresentadas na Figura 8. 

 

 
 

Figura 8. Benefícios do exercício físico após o consumo de dietas hiperlipídicas. DMF, dilatação modulada 

pelo fluxo. EF, fração de ejeção. VDF, volume diastólico final. VLDL, lipoproteína de muito baixa 

densidade. VS, volume sistólico. Fonte: Adaptado de ROMERO-GÓMEZ; ZELBER-SAGI; TRENELL 

(2017).    

 Sabe-se que a obesidade causada pela dieta hiperlipídica leva ao acúmulo de 

lipídeos no coração, que é associado com o aumento do estresse oxidativo nos 

cardiomiócitos (GHOSH et al., 2011). Do total de O2 consumido pela mitocôndria, 

aproximadamente 1-2% é convertido em superóxido O2
- que leva à formação de outras 

EROs como o peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (OH-). O exercício físico 
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aeróbio pode ativar mecanismos adaptativos, reduzindo o estresse oxidativo e o 

vazamento de radicais pela cadeia transportadora de elétrons. Entretanto, os mecanismos 

pelos quais o exercício físico aeróbio exerce os efeitos sobre o metabolismo energético 

mitocondrial e a geração de EROs ainda não são bem esclarecidos (FARHAT et al., 

2015). Riahi et al. (2015) verificaram que ratos treinados em natação por 8 semanas (5 

dias/semana, 60 min/dia, sem sobrecarga) e alimentados com dieta hiperlipídica 

reduziram os níveis de malondialdeído no tecido cardíaco. Corroborando com esse 

estudo, Ghorbanzadeh et al. (2016) mostraram que animais treinados voluntariamente por 

8 semanas e alimentados com dieta rica em gorduras, obtiveram menores níveis de 

malondialdeído com aumento da atividade das enzimas antioxidantes GPx, SOD e 

catalase no tecido cardíaco. Por outro lado, Fernandes et al. (2017) mostraram que o 

exercício de natação não foi capaz de diminuir o percentual de nitrotirosina no coração 

de animais alimentados com dieta hiperlipídica. 

 Pesquisas têm sugerido que EROs podem levar à oxidação de RyR por 

peroxinitrito e superóxido, causando aumento no vazamento de Ca2+ do retículo 

sarcoplasmático, bem como oxidação de SERCA por superóxido, reduzindo a recaptação 

de Ca2+ (HARE; STAMLER, 2005; ZIMMET; HARE, 2006). Assim sendo, a dieta 

hiperlipídica pode aumentar a oxidação de proteínas responsáveis pela homeostase do 

Ca2+ no cardiomiócito, acarretando na disfunção contrátil. O exercício físico aeróbio, por 

seu potencial antioxidante, poderia diminuir a oxidação dessas proteínas e, 

consequentemente, melhorar a contratilidade cardíaca. Paulino et al. (2010) observaram 

que ratos alimentados com dieta hiperlipídica por 25 semanas e posteriormente 

exercitados (5 dias/semana, 60 min/dia, 60% do consumo máximo de O2) e com restrição 

alimentar por 10 semanas, aumentaram a expressão de fosfolambam fosforilada na 

treonina 17 (pFLBtre17) e a relação glutationa reduzida por glutationa oxidada 

(GSH/GSSG) no tecido cardíaco, mostrando que a contratilidade pode ser modulada, pelo 

menos em parte, pela melhora do estresse oxidativo.  

  Outros estudos verificaram os efeitos do exercício físico associado à obesidade 

sobre a contratilidade celular. O estudo de Silva et al. (2017) aplicou uma dieta 

hiperlipídica por 20 semanas, realizando o exercício físico de corrida posteriormente por 

12 semanas (5 vezes/semana, 60 min/dia, 55 a 70% da capacidade máxima de corrida) 

em ratos. Os autores não encontraram aumento na expressão dos Canais de Ca2+ tipo L 

no tecido cardíaco. Em contraste ao estudo anterior, Silveira et al. (2017) mostraram que 

ratos Zucker obesos treinados por 10 semanas aumentaram a expressão de RyR2 no VE. 
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Além disso, foi verificada redução do microRNA-1 e aumento da expressão proteica de 

NCX. O microRNA-1 tem como alvo de degradação o mRNA do NCX. 

 Apesar dos efeitos benéficos do exercício físico aeróbio regular e da 

suplementação com açaí sobre a estrutura e função do coração, não é de nosso 

conhecimento estudos que investigaram o efeito sinérgico desses tratamentos sobre 

parâmetros hepáticos e cardíacos de ratos com dieta hiperlipídica. Dessa forma, a hipótese 

é que a associação dos dois tratamentos pode potencializar os efeitos destes sobre o fígado 

e coração acometidos por danos gerados pela dieta hiperlipídica. 

A crescente incidência de doenças crônicas e suas complicações, devido ao 

consumo de dietas hiperlipídicas e à obesidade gerada por essas, é um constante problema 

de saúde pública. Diante disso e do exposto anteriormente, o estudo justifica-se por ser o 

primeiro a investigar os efeitos associados do treinamento físico e da suplementação com 

açaí sobre adaptações hepáticas e cardíacas de ratos submetidos a uma dieta hiperlipídica, 

fornecendo possíveis indícios de terapias não farmacológicas para os danos estabelecidos 

pela dieta. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito do TFA e da suplementação com açaí sobre a funcionalidade e 

estrutura cardíaca, em nível molecular, celular e tecidual, em conjunto com o 

desenvolvimento da DHGNA em um modelo animal submetido à dieta hiperlipídica. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

Investigar os efeitos dos tratamentos com açaí e TFA em ratos alimentados com 

dieta hiperlipídica sobre: 

 

 A concentração de metabólitos séricos; 

 O grau de esteatose macrovesicular e microvesicular no fígado; 

 O perfil de ácidos graxos do fígado e fezes; 

 A morfologia cardíaca; 

 A funcionalidade e a estrutura do coração; 

 Parâmetros mecânicos de contratilidade celular e transiente de [Ca2+]i em 

cardiomiócitos isolados; 

 A expressão de mRNA de proteínas envolvidas no transiente de [Ca2+]i, estresse 

oxidativo e inflamação no coração; 

 Concentração de marcadores oxidativos e atividade de enzimas antioxidantes no 

coração. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Animais 

 

Foram utilizados ratos (Rattus novergicus) da linhagem Fisher com 60 dias de 

vida. Os animais foram obtidos do Biotério do Laboratório de Nutrição Experimental da 

Universidade Federal de Ouro Preto. 

Os animais foram alojados em gaiolas individuais e receberam água e ração ad 

libitum, sendo mantidos em uma sala com temperatura média de 22°C e regime de 

luminosidade de 12/12hs claro/escuro. Os animais foram pesados todas as semanas 

durante o período experimental utilizando uma balança eletrônica digital (Mettler PC 

4000, Gemini B.V., Holanda).  

 Os ratos foram aleatoriamente divididos em cinco grupos experimentais: 

 

C) Grupo Controle  dieta padrão AIN-93M (n = 10); 

H) Grupo Hiperlipídico  dieta hiperlipídica (n = 10);  

HA) Grupo Hiperlipídico Açaí  dieta hiperlipídica + suplementação com açaí (n = 10);  

HT) Grupo Hiperlipídico Treinado  dieta hiperlipídica + TFA (n = 10);  

HAT) Grupo Hiperlipídico Açaí Treinado  dieta hiperlipídica + suplementação com 

açaí + TFA (n = 10). 

 

Os animais foram adaptados à dieta e à esteira de corrida por duas semanas antes 

do período de TFA. 

Ao final da intervenção, foi registrado o ganho de massa corporal através 

subtração da massa corporal final pela inicial. Foi verificado o consumo alimentar dos 

animais, sendo esse calculado diariamente. A eficiência alimentar foi calculada pela razão 

entre o ganho de massa corporal e o consumo alimentar multiplicado por 100.  

Ao final do experimento, os animais foram sacrificados e a massa do fígado, 

coração, gordura abdominal, gordura epididimal, gordura inguinal e gordura mesentérica 

foram registradas.  

O índice de adiposidade foi obtido pelo somatório dos pesos das gorduras 

abdominal, epididimal e mesentérica, dividido pelo peso corporal e multiplicado por 100, 

sendo expresso como percentual de adiposidade (TAYLOR; PHILLIPS, 1996). 
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Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os Princípios Éticos 

elaborados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). O projeto foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal 

de Ouro Preto (parecer nº 22/2016) (ANEXO 1). 

 

3.2. Tratamento dietético 

 

 O tratamento consistiu de dieta AIN-93M padrão (C) (REEVES; NIELSEN; 

FAHEY, 1993), composta de 21,8 % de banha e 1% de colesterol (H e HT) ou composta 

de 21,8 % de banha e 1% de colesterol suplementada com 1% de açaí liofilizado (HA e 

HAT), como pode ser observado na Tabela 1. As informações sobre a capacidade 

nutricional e fitoquímica do açaí liofilizado estão contidas no ANEXO 2. 

 

Tabela 1 - Composição das dietas experimentais (g/Kg de dieta)  

  C H/HT HA/HAT 

Caseína (60% proteínas) 198,3 198,3 198,3 

Amido de milho 563,3 335,3 325,3 

Óleo de soja 40,0 40,0 40,0 

Banha - 218,0 218,0 

Colesterol  - 10,0 10,0 

Cloridrato de Colina 2,5 2,5 2,5 

Mistura mineral 35,0 35,0 35,0 

Mistura vitamínica 10,0 10,0 10,0 

Celulose 50,0 50,0 50,0 

Sacarose 100,0 100,0 100,0 

L-metionina 0,9 0,9 0,9 

Açaí liofilizado - - 10,0 

Total 1000,0 1000,0 1000,0 

 

3.3. Protocolo de treinamento físico aeróbio 

 

3.3.1. Teste de tolerância à fadiga  
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Foi realizado o teste de tolerância à fadiga na esteira rolante para determinação da 

velocidade máxima de corrida (VMC) e do tempo total até à fadiga (TTF), começando a 

5 m/min, com incrementos de 3 m/min a cada 3 min até a fadiga de cada animal de todos 

os grupos experimentais. O momento da fadiga foi definido e o teste interrompido quando 

os animais não mantiveram a corrida de acordo com a velocidade da esteira (LACERDA 

et al., 2006). 

 

3.3.2. Treinamento aeróbio de corrida em esteira rolante 

 

O programa de treinamento físico com corrida foi realizado em uma esteira rolante 

(Insight Instrumentos – Ribeirão Preto, SP, Brasil), 5 dias por semana, 1 hora por dia, a 

60~70 % da VMC, durante 8 semanas (CARNEIRO-JUNIOR et al., 2013; LAVORATO 

et al., 2016). 

Antes do início do treinamento, os animais foram adaptados à esteira rolante 

durante 10 dias, 10 min/dia, 0º de inclinação, na velocidade de 5 m/mim. Após 48 horas, 

o teste de tolerância ao esforço em esteira rolante foi realizado para determinar a VMC e 

o TTF. Esse teste foi repetido após 4 semanas de treinamento para o reajuste da VMC e 

após as 8 semanas de treinamento, depois de 48h da última sessão de treino. 

 

3.4. Análises de metabólitos e enzimas séricas 

  

 O soro do sangue dos animais foi utilizado para a realização das seguintes 

dosagens: glicose, triglicerídeos, HDL, colesterol, amilase, creatinina, fosfatase alcalina, 

AST, ALT, ureia, lipase, proteínas totais e albumina. As globulinas foram calculadas 

através da subtração das proteínas totais e albumina. Foram usados kits comerciais da 

marca Bioclin® para as dosagens bioquímicas, seguindo as instruções do fabricante.  

3.5. Extração lipídica animal 

  

 A análise da quantidade total de lipídios presentes no organismo dos animais foi 

realizada por meio do método de Extração de Soxhlet (NIELSEN, 2010). Após a 

eutanásia, as carcaças dos animais passaram por processo de secagem em estufa com 

circulação de ar contínua, por um período de 24 horas e temperatura constante (105°C). 

Logo após, as carcaças secas foram trituradas utilizando pistilo e graal, sendo, 



25 
 

posteriormente, armazenadas em um cartucho feito com papel-filtro específico. Em 

seguida, os cartuchos foram inseridos em um extrator de Soxhlet, onde a gordura foi 

extraída de forma contínua por meio de um solvente orgânico (éter etílico), que foi 

aquecido e volatizado e, em seguida, condensado acima da amostra. Durante o processo 

de condensação, o éter foi gotejado sobre a amostra, promovendo a extração lipídica. 

Todo o processo aconteceu em ciclos de 15 a 20 minutos, repetidos durante oito horas 

seguidas. Após a extração de todo conteúdo lipídico, foi realizado o cálculo da diferença 

entre o peso do cartucho pré-extração e pós-extração, para descoberta da porcentagem de 

gordura corporal da amostra. 

 

3.6. Perfil de ácidos graxos do fígado e fezes 

 

 Os lipídeos do fígado e fezes foram extraídos utilizando-se o método de Folch; 

Lees; Stanley (1957) e saponificados e esterificados pelo métodos de Hartman; Lago 

(1973). A identificação dos ésteres metílicos de ácidos graxos foi realizada por 

cromatografia gasosa (Shimadzu, modelo CG 17 / Class, Japão), equipado com detector 

de ionização e coluna cromatográfica capilar de sílica fundida (biscianopropil 

polysiloxane SP-2560) de 100 m de comprimento e 0,25 mm de diâmetro e detector de 

ionização em chama. A análise iniciou-se com temperatura de 120ºC, isotérmica por 10 

minutos e posterior aquecimento de 4ºC por minuto até 240ºC, permanecendo nessa 

temperatura durante 50 minutos. A temperatura do vaporizador foi de 240ºC e do detector 

de gás de 260ºC. O gás de arraste utilizado foi o nitrogênio em 24 cm/seg., a 175ºC. A 

razão split da amostra do injetor foi de 1/10 e o volume de injeção foi de 1µL. 

 Para identificação dos ácidos graxos presentes nas amostras foi realizada a 

comparação do tempo de retenção das amostras com o padrão de mistura de ácidos graxos 

(FAME – SupelcoTM de C 14:0 a C 22:2, Sigma-Aldrich, EUA), sendo os resultados 

expressos em percentuais. 

 

3.7. Análise histológica do fígado 

 

Foram coletados fragmentos dos fígados de cada animal e estes foram fixados em 

formalina de Carlsson (10%) para armazenamento. Os órgãos foram cortados 

transversalmente, processados em série crescente de álcoois e, posteriormente, embebidos 

em parafina. Logo após, as secções parafinadas foram seccionadas com espessura 
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aproximada de quatro micrômetros através de micrótomo semiautomático, fixadas em 

lâminas de vidro previamente limpas e desengorduradas. A técnica de coloração utilizada 

para o presente estudo foi Hematoxilina & Eosina (H&E). 

Para capturar as fotomicrografias foi utilizado um microscópio de luz com recurso 

de fluorescência (AX 70, Olympus) acoplado a uma câmera digital do Laboratório de 

Anatomia Vegetal e Morfogênese in vitro do Departamento de Biologia Vegetal da 

Universidade Federal de Viçosa, sendo fotografadas 12 imagens de cada uma das lâminas. 

As análises semiquantitativas das esteatoses micro e macrovesiculares, além do grau de 

inflamação verificado pelas células de Kupffer, foram realizados com a contagem dos 

quadrantes em que houve presença desses tipos de esteatoses e posterior classificação 

pela escala de Brunt, utilizando o software Image-Pro-Plus (BRUNT et al., 1999). As 

análises das quantificações foram realizadas de acordo com os critérios estabelecidos por 

Brunt et al. (1999) onde a ausência de danos corresponde ao grau 0; até 33% de danos: 

grau 1, de 34 a 66%: grau 2 e acima de 66% de prevalência de danos: grau 3. 

 

3.8. Análise histológica do coração 

 

Fragmentos dos tecidos cardíacos foram fixados em por 48 horas em formalina de 

Carlsson (10%). Posteriormente, os fragmentos foram desidratados em álcool etílico 

80%, 90%, 95% e absoluto por 30 minutos em cada, e mantidas por 24 horas na resina. 

Após 24 horas, as amostras foram incluídas em resina com endurecedor e armazenadas 

na estufa a 60ºC, por 48 horas. As amostras foram então seccionadas a 5µm de espessura 

utilizando um micrótomo rotativo (Spencer, modelo 19459, USA) e coradas por 

hematoxilina e eosina. Para evitar análises repetidas da mesma área histológica, as seções 

foram avaliadas em semi-séries, usando uma de cada 10 secções. As lâminas foram 

visualizadas e as imagens capturadas usando um microscópio de luz (Olympus BX-50, 

Tóquio, Japão) conectado a uma câmera digital (Olympus Q Color-3, Tóquio, Japão). 

Posteriormente, foram realizadas as análises de percentual de cardiomiócitos (H&E), 

matriz extracelular (H&E) e colágeno (Picrosirius red). Para quantificação, foram 

utilizadas dez imagens aleatórias para cada animal. Foi sobreposta uma grade com 130 

intersecções em cada imagem. Foram contabilizadas as intersecções em cardiomiócitos, 

matriz extracelular e colágeno, e então calculado a porcentagem. Todas estas medidas 

foram realizadas utilizando-se o software Image-pro Plus 4.5 (Media Cybernetics, Silver 
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Spring, MD, USA). As pranchas foram montadas com auxílio do programa GraphPad 

Prism 6.0®. 

 

3.9. Análise ecocardiográfica 

 

Para a realização do ecocardiograma, os animais foram imobilizados através de 

anestesia com isoflurano. O agente anestésico foi administrado através de um vaporizador 

e a indução feita pela administração de isoflurano 3% e O2 100% em fluxo constante de 

um litro por minuto, por um período aproximado de 3 minutos. Para a manutenção da 

anestesia o isoflurano foi mantido a 1,5% através de cone nasal pequeno (adaptado para 

ratos) durante um período de 10 a 12 minutos para a realização da ecocardiografia. O 

exame ecocardiográfico transtorácico foi realizado por um veterinário. O exame incluiu 

estudos bidimensionais (2D) com taxa de amostragem rápida (frame rate) de 120 fps e 

modo-M, usando o sistema de ultrassom (MyLabTM30 – Esaote, Genoa, Itália) com 

transdutor (phased array) de 11,0 MHz de frequência nominal. As imagens foram obtidas 

enquanto os animais permaneciam em decúbito lateral, sob efeito de anestesia. Os 

ecocardiogramas transtorácicos bidimensionais (2D) e modo-M foram obtidos com sweep 

speed de 200 mm/s e ajustada de acordo com a frequência cardíaca. As imagens foram 

coletadas de acordo com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia 

e armazenadas para análise posterior. Cada parâmetro foi mensurado em três ciclos 

cardíacos distintos e a média das medidas foi utilizada para as análises estatísticas. A 

espessura da parede posterior do VE ao final da diástole (EPPVEd) e ao final da sístole 

(EPPVEs), a espessura diastólica (ESIVd) e sistólica (ESIVs) do septo interventricular, 

além das dimensões diastólica do ventrículo direito (DVDd) e sistólica (DVEs) e 

diastólica (DVEd) do VE foram mensuradas usando um método modificado preconizado 

pela Sociedade Americana de Ecocardiografia durante três ciclos cardíacos consecutivos 

(SAHN et al., 1978). Os registros em modo-M foram analisados usando um sistema de 

análise off-line disponível no mercado (no próprio aparelho) por um observador cego a 

resultados anteriores. A partir das análises anteriores, a fração de ejeção (EF) e a fração 

de encurtamento (FS) foram calculadas 

 

3.10. Isolamento dos cardiomióctios 
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 O isolamento dos cardiomiócitos foi realizado de acordo como descrito por Natali 

et al. (2001). Após eutanásia, o coração foi removido por toracotomia, e lavado em 

solução contendo 750 µL de CaCl2, para retirar o excesso de sangue, imediatamente antes 

da perfusão das soluções de isolamento. A seguir, a aorta ascendente foi fixada com um 

fio de sutura em uma agulha de aço inoxidável modificada (cânula), e o coração isolado 

foi colocado em um sistema de perfusão (Langendorff adaptado) e perfundido com 

solução de isolamento contendo 750 µL de CaCl2, em um fluxo constante até que os vasos 

coronários estivessem limpos. Em seguida, trocou-se a perfusão para solução livre de 

Ca2+ contendo 0,1 mM de ácido tetracético etilenoglicol (EGTA), durante 6 minutos, para 

o rompimento dos discos intercalares entre os miócitos e quelação de Ca2+. Por fim, o 

coração foi pefundido com solução contendo 2 mg.ml-1 de colagenase tipo 2 

(Worthington, EUA), 0,2 mg.ml-1 de protease (Sigma-Aldrich, EUA) e 100 µM de CaCl2 

durante 7-10 minutos para digestão das fibras colágenas extracelulares. Todas as soluções 

utilizadas no isolamento foram oxigenadas (O2 100% - White Martins, Brasil) e mantidas 

a temperatura de 35-37ºC. 

 Após perfusão, os ventrículos (direito e esquerdo) foram separados dos átrios e 

pesados em balança de precisão (Gehaka – Brasil, modelo AG200). O VD foi removido 

e o VE foi aberto na região do septo interventricular. Os músculos papilares e o tecido 

conjuntivo foram removidos manualmente. Os índices de hipertrofia ventricular foram 

calculados pela razão peso do ventrículo direito e esquerdo, respectivamente, pelo peso 

corporal de cada animal. 

 Em seguida, fragmentos do VE foram colocadas em frascos contendo 5 ml da 

solução enzimática (colagenase e protease). Os frascos foram agitados moderadamente 

durante 5 minutos em “banho-maria” à temperatura de 37ºC, sendo o tecido cardíaco 

oxigenado. A seguir, o conteúdo dos frascos foi filtrado e centrifugado (3000 rpm) por 

30 segundos. O sobrenadante foi removido e os cardiomiócitos foram suspendidos na 

solução de 750 µM de CaCl2. Os cardiomiócitos foram armazenados em placas de Petri 

em refrigerador (5ºC) até serem utilizados. 

 

3.11. Soluções de isolamento 

 

 As soluções de isolamento foram feitas usando-se uma solução básica com água 

ultrapura (Milli-Q) e a seguinte composição (em mM): NaCl (130) – 7,6 g/L; MgCl2 

(1,43) – 0,28 g/L; KCl (5,4) – 0,4 g/L; ácido etanosulfânico – hidroxietil piperazina 
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(HEPES) (5) – 0,062 g/L, taurina (20) – 2,38 g/L; creatina (10) – 1,3 g/L; glicose (10) – 

1,8 g/L; pH = 7,3; temperatura ambiente. 

 

Solução A:  

Para se fazer a solução de isolamento contendo Ca2+, foram adicionados 375 µM de CaCl2 

(1 M) em 500 ml de solução básica. 

Solução B: 

Para a solução de isolamento livre de Ca2+, foram adicionados 250 µM de EGTA (100 

mM) em 250 ml de solução básica. 

Solução C:  

Para a solução enzimática de isolamento, foram adicionados 20 mg de colagenase, 2 mg 

de protease e 15 µL de CaCl2 (100 mM) em 20 ml de solução básica. 

 

3.11.1. Solução de perfusão Tampão HEPES 

 

 Durante as análises de contratilidade celular e transiente de [Ca2+]i, os 

cardiomiócitos isolados do VE ou direito foram banhados com uma solução fisiológica 

contendo (mM): solução estoque: NaCl (130) – 65,99 g/L; HEPES (5) – 11,9 g/L; 

NaH2PO4 (1) – 1,42 g/L; MgSO4 (1) – 2,46 g/L; KCl (5) – 3,72 g/L; solução sopa: Na 

acetato (20) – 1,64 g/100 mL; glicose (10) – 18,1 g/100 mL; insulina (5 u/L) – 0,5 g/100 

mL. Para fazer um litro de solução de perfusão tampão HEPES, foram adicionados 100 

mL da solução estoque, 10 mL da solução sopa 1 mL de CaCl2 (1) em água deionizada 

ultrapura (Milli-Q). Esta solução foi equilibrada para um pH = 7,4 e mantida em 

temperatura ambiente. 

 

3.12. Contratilidade Celular 

 

 A contratilidade dos cardiomiócitos isolados foi medida através da técnica de 

alteração do comprimento celular usando-se o sistema de detecção de bordas (Ionoptix, 

EUA) montado num microscópio invertido (Nikon Eclipse – TS100, EUA) equipado com 

uma lente objetiva de imersão em óleo (S Fluor, 40x, Nikon, EUA), conforme descrito 

por Roman-Campos et al. (2009). Os cardiomiócitos isolados foram acomodados em uma 

câmara experimental giratória com a base de vidro montada no microscópio, e banhados 

pela solução de perfusão tampão HEPES em temperatura ambiente (~ 25°C). Foram 
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visualizados em um monitor através de uma câmera (Myocam, Ionoptix, EUA) acoplada 

ao microscópio invertido, utilizando-se um programa de detecção de imagens (Ionwizard, 

Ionoptix, EUA) com uma frequência de 240 Hz. 

 Os cardiomiócitos foram estimulados externamente à frequência de 1 Hz (40 V, 

duração de 5 ms) utilizando-se um par de eletrodos de aço, acoplado nos dois lados 

internos da câmara, através de um estimulador elétrico (Myopacer, Field Stimulator, 

Ionoptix, EUA). As bordas dos cardiomiócitos foram identificadas com duas janelas 

(direita e esquerda) e definidas através do ajuste de contraste (preto e branco) gerado pela 

qualidade da imagem projetada dos cardiomiócitos após a estimulação elétrica foram 

capturadas pelo sistema de detecção de bordas (Ionwizard, Ionoptix, EUA) e armazenadas 

para análise posterior (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Representação do programa utilizado para aquisição das imagens e dos registros das contrações 

dos cardiomiócitos isolados. A definição das bordas direita e esquerda é projetada através dos picos verde 

e vermelho, respectivamente (CARNEIRO-JUNIOR, 2013). 

 

 Somente foram utilizados para os experimentos, os cardiomiócitos que estavam 

em boas condições, com as bordas (direita e esquerda) e as estriações sarcoméricas bem 

definidas, relaxados em repouso, sem apresentar contrações involuntárias. Os registros 

foram feitos sempre até quatro horas após o isolamento dos cardiomiócitos e na 

temperatura ambiente (~ 25°C). 

 A partir das séries temporais de contração celular, obtidas usando o programa de 

registro (Ionoptix, EUA), os picos de contração foram detectados através de varredura 
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dos pontos da série e comparação com um limiar. Esse limiar foi três vezes o desvio-

padrão da série i.e., qualquer ponto maior que esse limiar foi considerado um ponto de 

máxima contração. Em torno dos pontos de máximo, os picos foram recortados, alinhados 

e promediados, sendo que o número mínimo de picos para promediação foi cinco. Em 

seguida, o início (ponto de deflexão da curva descendente do pico de contração) e o fim 

(ponto correspondente ao retorno da curva ascendente a condição basal) do pico de 

contração médio foram determinados através de inspeção visual. A partir da determinação 

dos pontos inicial e final o programa calculava automaticamente os valores das variáveis 

de contração celular, como amplitude de contração (variação do comprimento celular de 

repouso), tempo para o pico de contração (tempo compreendido desde a estimulação 

elétrica até o ponto de máxima contração, ms) e tempo para 50% do relaxamento (tempo 

compreendido desde a amplitude máxima de contração até 50% do relaxamento, ms). 

 Os parâmetros avaliados são demonstrados na Figura 10. Durante cada dia de 

experimento de contratilidade celular, foram analisados cardiomiócitos isolados de 

animais de um determinado grupo experimental e do seu respectivo grupo controle. 

 

Figura 10. Traçado representativo de uma contração celular estimulada na frequência de 1 Hz. 

 

3.13. Medidas do transiente de [Ca2+]i 

 

As medidas do transiente de [Ca2+]i do VE foram realizadas conforme descrita por 

Kondo et al. (2006). Essas medidas foram feitas utilizando um microscópio invertido 

(Nikon Eclipse – TS100, EUA) equipado com uma lente objetiva de imersão em óleo (S 

Fluor, 40x, Nikon, EUA). Os cardiomiócitos foram incubados com o indicador 
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fluorescente de Ca2+, permeável à membrana plasmática, Fura-2 ácido 

aminopolicarboxílico (Fura-2AM, ThermoFisher, Waltham, EUA). 

 Fura-2 AM (5 μM) foi preparado em uma solução de estoque a base de 

dimetilsulfóxido – DMSO (50 μl de DMSO em 50μg de Fura-2 AM). Adicionou-se 10μl 

dessa solução de Fura-2 AM/DMSO em 4 ml de meio celular contidos em tubo falcon 

envolvido com folha fina de alumínio. A solução foi agitada em superfície plana por 10 

min (velocidade ± 120x/mim). Em seguida o tubo foi centrifugado (3.000 rpm), removeu-

se o sobrenadante e adicionou-se aproximadamente 4ml de EGTA. Após esse 

procedimento, os cardiomiócitos foram levados para um refrigerador por 30 min (todo 

procedimento foi realizado sem contato da luz com a solução). 

 Utilizou-se um sistema de excitação dupla que detecta a fluorescência excitada 

por luz UV com 340 e 380nm (Ionoptix - EUA). Foi colocada uma pequena quantidade 

da solução em uma câmara de superfusão que recebeu solução tampão. O cardiomiócito 

foi posicionado dentro de uma janela (ajustável) com bordas aparentes, e foram 

estimulados eletricamente (Myopacer, Field Stimulator, Ionoptix, EUA) por um par de 

eletrodos de platina acoplado nos dois lados internos da câmara, com um pulso supra-

limiar de 0,2 ms e 20V (voltage square pulse), na frequência de 1 Hz para produzir 

condições estacionarias. A emissão de fluorescência foi detectada entre 340 e 380 nm, 

por um tubo fotomultiplicador. 

Somente foram utilizados cardiomiócitos que possuíam bordas e estrias regulares 

definidas, relaxados em repouso, sem apresentar contrações espontâneas. Os registros 

foram feitos respeitando até quatros horas após o isolamento dos cardiomiócitos e na 

temperatura ambiente (~ 25 °C). Foram registradas as medidas de amplitude do transiente 

de [Ca2+]i, tempo para o pico do transiente de [Ca2+]i e tempo para 50% do decaimento 

de [Ca2+]i. 

Os parâmetros avaliados são demonstrados na Figura 11. 
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Figura 11. Traçado representativo dos parâmetros avaliados através do transiente de [Ca2+]i. 

3.14. Análise do estresse oxidativo cardíaco 

 

 O estresse oxidativo foi avaliado por meio da determinação e quantificação dos 

produtos da oxidação: malondialdeído (MDA) e proteína carbonilada; e da avaliação da 

atividade das enzimas: catalase, superóxido dismutase (SOD) e glutationa-S-transferase 

(GST). Os resultados foram normalizados segundo o teor de proteínas totais presentes em 

cada amostra. Para isso, 150 mg do tecido do VE foram homogeneizados em 1,5 mL de 

tampão fosfato contendo EDTA e centrifugados a 12.000 rpm, por 10 minutos, a 4°C. O 

sobrenadante foi aliquotado para as análises de MDA, catalase, SOD, GST e proteínas 

totais e o pellet formado, para quantificação de proteína carbonilada.  

 O MDA foi determinado de acordo com método de Wallin et al. (1993). Este é 

considerado um dos metabólitos reativos ao ácido tiobarbitúrico, comumente utilizado 

como marcador de peroxidação lipídica que, quando aquecido em meio ácido, forma um 

produto de coloração rósea que pode ser mensurado por espectrofotometria a 535 nm.  

 A atividade da catalase, segundo Aebi (1984), é um método baseado na taxa de 

decaimento, durante 60 segundos, do peróxido de hidrogênio (H2O2), determinada por 

espectrofotometria a 240nm. Já a atividade da SOD foi determinada a partir da sua 

habilidade em eliminar o radical livre superóxido e, consequentemente, diminuir a razão 

de auto-oxidação do pirogalol (DIETERICH et al., 2000). 

  A determinação da GST foi realizada segundo Habig; Jakoby (1981) e baseia-se 

na habilidade de metabolizar o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno, conjugado com a glutationa 
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reduzida (GSH). A leitura da absorbância foi verificada em diferentes momentos até 

serem completados 90 segundos de reação, em espectrofotômetro a 340 nm. A 

quantificação das proteínas totais baseia-se na hidrólise alcalina das proteínas da amostra 

e na formação de um complexo de cor azul, a partir da reação com Folin-Ciocalteu, sendo 

a intensidade da coloração proporcional à concentração de proteína da amostra (LOWRY 

et al., 1951). A curva padrão de proteínas foi preparada com solução de albumina de soro 

bovino (Sigma Aldrich® , Inc.). As leituras foram realizadas em espectrofotômetro 

(Thermo Scientific® , Multiskan GO) a 700 nm. 

3.15. Análise da expressão de RNA mensageiro do coração 

 

 Amostras de VE (50 mg) foram homogeneizadas para isolar o RNA utilizando 

trizol (Invitrogen, São Paulo, SP, Brasil). A pureza do RNA (260/280nm) e as 

concentrações (ng/mL) foram determinadas na espectrofotometria (NanoDrop 2000, 

Thermo Scientific, Rockford, IL, EUA) e a integridade foi avaliada eletroforéticamente 

por gel de agarose (1%) (Sigma-Aldrich, São Paulo, SP, Brasil). Utilizou-se a técnica de 

reação em cadeia de polimerase em tempo real (qRT-PCR) para a quantificação dos níveis 

de RNA mensageiro (mRNA) dos genes beta-actina (β-actina), RyR2, SERCA2a, NCX, 

FLB, NADPH oxidase 4 (Nox-4), proteína desacopladora 2 (UCP-2) e interleucinas 6 e 

10 (IL-6 e IL-10). A transcrição reversa (cDNA) foi realizada com 2µg de RNA total 

adicionado aos seguintes reagentes: oligo dT (0.5 µg), RiboLockTM RNAse inhibitor 

(20U), 1mM de dNTP Mix, RevertAidTM Reverse Transcriptase (200U), totalizando uma 

solução com volume final de 20 µL (Fermentas, Glen Burnie, MD, EUA). Em seguida, 

foi incubada por 60 minutos à 42ºC mais 10 minutos à 70ºC, finalizando a transcrição 

reversa. A expressão gênica foi analisada por qRT-PCR, utilizando-se primers (Thermo 

Fisher Scientific, EUA) desenhados (Tabela 2) e Power SYBR Green PCR (Thermo 

Fisher Scientific, EUA). A quantificação da fluorescência e análise da amplificação das 

bandas foram feitas pelo sistema de detecção de sequências ABI Prism 7500 (Applied 

Biosytems, Foster City, CA, EUA). 
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Tabela 2. Sequência dos primers para PCR em tempo real.  

 Forward Reverse 

β-actina AGCCATGTACGTAGCCAT CTCTCAGCTGTGGTGGTGAA 

RyR2 TGGCAAAGAGTTGTCACGATG CTTTTCCTTGCTGCGTTGGG 

SERCA2a TGTTCGCGTGGACCTCAAAT CCCAGTATGCCCGCTATCTC 

NCX GTGGCCCTCACCATTATTCG ACACCAGTAAATTCAGCGCC 

FLB AGGCATTCTACCAACACAGCA CGAATCAGCATGCCTTCAGC 

Nox-4 TTCTGGACCTTTGTGCCTATAC CCATGACATCTGAGGGATGATT 

UCP-2 ATGTGGTAAAGGTCCGCTTC CATTTCGGGCAACATTGGG 

IL-6 TCCTACCCCAACTTCCAATGCTC TTGGATGGTCTTGGTCCTTAGCC 

IL-10 TTGAACCACCCGGCATCTAC 

 

CCAAGGAGTTGCTCCCGTTA 

 

 

Os resultados foram expressos usando-se o método de limiar comparativo de 

ciclos (Ct) como descrito pelo produtor do sistema. Os valores de delta Ct (ΔCt) foram 

calculados para cada amostra e gene de interesse, utilizando β-actina como normalizador. 

O cálculo das mudanças relativas no nível de expressão do gene de interesse (ΔΔCt) foi 

realizado por subtração da média do ΔCt do grupo controle para o correspondente ΔCt de 

cada amostra dos demais grupos, seguindo de 2(-ΔΔCt). Para fins representativos, os valores 

do grupo controle foram arbitrariamente definidos como 1. 

 

3.16. Análise estatística 

 

Inicialmente foi realizado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov ou 

Shapiro-Wilk. Quando a distribuição dos dados foi considerada normal, realizou-se 

ANOVA de uma via, com o post-hoc de Tukey para localizar a diferença entre os grupos. 

Quando a distribuição foi considerada não normal, realizou-se o teste de Kruskal-Wallis, 

com post-hoc de Dunn’s. Para avaliar se houve diferença entre a massa corporal inicial e 

final e entre o TTF inicial e final dentro de um mesmo grupo, foi utilizado o teste T de 

Student pareado. Os resultados foram expressos em média ± desvio-padrão da média para 

dados normais e mediana ± intervalo interquartil para dados não normais, ou ainda através 

de porcentagem. O nível de significância adotado foi de 5%. Todas as análises foram 

realizadas através do software GraphPad Prism 6.0®. 
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4. RESULTADOS  

4.1 Características gerais e análises hepáticas 

 

 Os resultados referentes à composição corporal, ingestão e eficiência alimentar 

são apresentados na Tabela 3. Observa-se que todos os grupos obtiveram maior massa 

corporal do início para o final dos tratamentos. O grupo HA apresentou maior massa 

corporal final, quando comparado ao grupo C. Os grupos H e HA obtiveram maior ganho 

de massa em comparação aos demais grupos. Em relação à eficiência alimentar, os grupos 

C e HAT apresentaram menor porcentagem em relação ao grupo H. Não foram 

observadas diferenças na ingestão alimentar dos animais. Os grupos treinados 

apresentaram menor conteúdo de gordura retroperitoneal e epididimal, quando 

comparados ao grupo H. O conteúdo de gordura mesentérica foi reduzido no grupo HT 

em relação aos grupos C e H. O índice de adiposidade foi maior nos grupos treinados em 

relação ao grupo H. No que diz respeito à porcentagem de gordura corporal, os grupos C, 

HT e HAT apresentaram menor percentual quando comparados ao grupo H. 
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Tabela 3. Composição corporal, ingestão e eficiência alimentar em ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao 

tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. 

Dados expressos em média ± desvio padrão de 8 a 10 animais por grupo experimental. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta 

hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. G. Retroperitoneal, Gordura Retroperitoneal. G. Epididimal, Gordura 

Epididimal. G. Mesentérica, Gordura Mesentérica. Φ, diferença para o mesmo grupo ao início do estudo. *, diferença para o grupo H. #, diferença para o grupo C. 

 

 C H HA HT HAT p 

       

Massa Corporal Inicial (g) 187,2 ± 19,25 

 

180,5 ± 17,27 187,0 ± 16,15 192,2 ± 18,25 188,0 ± 14,40 0,6659 

Massa Corporal Final (g)  317,6 ± 35,58Φ 

 

333,2 ± 29,22Φ 

 

354,3 ± 

24,87Φ# 

324,3 ± 20,58Φ 313,5 ± 18,60Φ 0,0104 

Ganho de massa corporal (g) 130,4 ± 23,25* 152,7 ± 24,09 167,3 ± 27,73 132,1 ± 13,53* 125,5 ± 17,71* 0,0003 

Ingestão Alimentar (g/dia) 16,11 ± 0,89 14,07 ± 3,45 15,55 ± 2,61 16,84 ± 4,64 18,96 ± 3,45 0,0650 

Eficiência alimentar (%) 7,91 ± 1,58* 11,37 ± 2,41 11,13 ± 2,43 8,75 ± 3,95 7,05 ± 2,39*  0,0072 

G. Retroperitoneal (g) 4,92 ± 1,04* 6,76 ± 0,54 5,94 ± 1,55 4,68 ± 1,73* 4,63 ± 1,19* 0,0070 

G. Epididimal (g) 4,07 ± 1,04* 5,58 ± 0,50 5,26 ± 0,68  4,10 ± 1,09*  3,40 ± 1,03* 0,0006 

G. Mesentérica (g) 4,829 ± 1,15 4,795 ± 0,96 4,268 ± 1,10 2,909 ± 1,04#* 

 

3,470 ± 0,79 

 

0,0062 

Índice de adiposidade (%) 4,296 ± 0,96 5,235 ± 0,50 4,370 ± 0,84 3,444 ± 0,45* 3,651 ± 0,58* 0,0011 

Gordura corporal (%) 26,38 ± 2,61* 34,71 ± 6,97 29,25 ± 6,95 26,38 ± 0,89* 24,37 ± 1,15* 0,0097 
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 A Figura 12 apresenta os resultados do TTF. Ao início do estudo os animais 

apresentaram desempenho semelhante (C: 20,19 ± 5,32 min; H: 20,03 ± 5,45 min; HA: 

19,87 ± 5,52 min; HT: 20,19 ± 4,42 min; HAT: 20,22 ± 4,17 min – p = 0,999). Ao final 

do período de intervenção os animais dos grupos treinados apresentaram maior TTF em 

relação aos demais grupos (C: 17,72 ± 4,32 min; H: 17,97 ± 4,40 min; HA: 16,84 ± 3,64 

min; HT: 31,71 ± 4,94 min; HAT: 32,27 ± 4,97 min – p < 0,0001). 

 

 

Figura 12. Tempo total até à fadiga em de ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos 

ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta 

hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + 

Treinamento físico. Φ, diferença para o mesmo grupo ao início do estudo. 

 

 

 A Tabela 4 apresenta a concentração de metabólitos séricos nos animais 

experimentais. A dieta hiperlipídica promoveu aumento de amilase, creatinina, lipase, 

proteínas totais e globulinas em relação ao grupo C. Quando houve acréscimo do açaí na 

dieta hiperlipídica, ocorreram aumentos somente na lipase, proteínas totais e globulinas, 

além de redução no colesterol total, quando comparado ao grupo H. Além disso, as 

globulinas apresentaram-se elevadas no grupo H quando comparado ao HAT. 
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Tabela 4. Concentração de metabólitos séricos em ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e 

treinamento físico aeróbio. 

Dados expressos em média ± desvio padrão de 8 animais por grupo experimental. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta 

hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. HDL, Lipoproteína de alta densidade. *, diferença para o grupo H. 

 C H HA HT HAT  p 

       

Glicose (mg/dL) 141,4 ± 34,88 169,2 ± 22,43 163,9 ± 36,09  175,0 ± 24,26  136,0 ± 40,27 0,1626 

Triglicerídeos (mg/dL) 64,4 ± 19,36 52,38 ± 16,69 50,38 ± 15,07 46,67 ± 18,47 54,44 ± 16,46 

 

0,5101 

Colesterol Total (mg/dL) 85,0 ± 8,03 

 

97,17 ± 12,27 76,25 ± 10,08* 95,33 ± 11,17 83,89 ± 16,74 0,0185 

HDL (mg/dL)  24,86 ± 2,47 21,75 ± 2,05 22,25 ± 2,43 21,33 ± 1,96 20,56 ± 4,74 

 

0,0992 

Lipase (U/L) 6,2 ± 3,27* 11,20 ± 1,78 10,57 ± 2,29 9,0 ± 4,24 7,0 ± 2,44 0,0316 

Amilase (U/L) 544,5 ± 73,59* 705,6 ± 104,9 672,0 ± 122,3 691,3 ± 104,1 611,1 ± 77,11 0,0156 

Creatinina (mg/dL) 0,713 ± 0,05*  0,807 ± 0,09 0,756 ± 0,04 0,720 ± 0,06 0,724 ± 0,28 0,0246 

Ureia (mg/dL) 27,63 ± 3,99 31,38 ± 8,46 25,22 ± 4,05 25,83 ± 5,49 28,13 ± 7,90 0,3354 

Proteínas totais (g/dL) 5,32 ± 0,26* 5,85 ± 0,16 6,00 ± 0,32 5,61 ± 0,23 5,62 ± 0,31 0,0002 

Globulinas (g/dL) 1,98 ± 0,12* 2,50 ± 0,10 2,52 ± 0,23 2,30 ± 0,12 2,17 ± 0,23* < 0,0001 

Albumina (g/dL) 3,33 ± 0,17 

 

3,35 ± 0,15 3,47 ± 0,16 3,31 ± 0,16 3,44 ± 0,15 0,2026 

Fosfatase Alcalina(U/L) 120,3 ± 20,37 159,5 ± 44,20 158,5 ± 42,38 199,5 ± 73,45 166,1 ± 61,10 0,2612 
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Os cortes histológicos apontaram alterações no fígado dos animais tratados 

(Figura 13). Foi realizada a quantificação da esteatose micro e macrovesicular. Todos os 

grupos tratados com dieta hiperlipídica apresentaram esteatose macrovesicular (C: 0,00 

± 0,00; H: 2,20 ± 0,44; HA: 2,16 ± 0,98; HT: 1,42 ± 2,78; HAT: 2,42 ± 2,78 – p < 0,0001) 

(Figura 14A), entretanto pode-se observar maior porcentagem de esteatose 

macrovesicular de grau 1 nos grupos submetidos ao tratamento com açaí e/ou TFA 

(Figura 14C). Todos os grupos tratados com dieta hiperlipídica apresentaram esteatose 

microvesicular (C: 0,00 ± 0,00; H: 3,00 ± 0,00; HA: 3,00 ± 0,00; HT: 3,00 ± 0,00; HAT: 

3,00 ± 0,00 – p < 0,0001) (Figura 14B) e foram classificados como sendo de grau 3 

(Figura 14D). 

 

 

Figura 13. Fotomicrografias representativas de secções de fígado de ratos alimentados com dieta padrão e 

hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. As lâminas foram coradas 

com H&E. Setas pretas indicam esteatose macrovesicular. Setas brancas indicam esteatose microvesicular. 

C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento 

físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. 
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Figura 14. Representação gráfica da esteatose microvesicular e macrovesicular em de ratos alimentados 

com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. C, 

Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento 

físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Nos painéis A e B os dados são expressos 

em mediana ± interquartil. Nos painéis C e D os dados são expressos em porcentagem. *, diferença para o 

grupo H. 

 

 O grau de inflamação quantificado pela presença de infiltrado inflamatório nos 

hepatócitos foi representado na Figura 15. Foi observado que os grupos H, HA e HAT 

aumentaram o grau de inflamação, em comparação ao controle (C: 0,00 ± 0,00; H: 2,00 

± 0,70; HA: 1,60 ± 0,89; HT: 0,83 ± 0,75; HAT: 1,33 ± 0,51 – p = 0,0006) (Figura 15). 

 

Figura 15. Representação gráfica do grau de inflamação através das células de Kupffer em de ratos 

alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico 

aeróbio. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + 

Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. No painel A os dados são 

expressos em mediana ± interquartil. No painel B os dados são expressos em porcentagem. #, diferença para 

o grupo C. 
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 A massa do fígado e as concentrações séricas de ALT e AST estão representados 

na Figura 16. Todos os tratamentos aumentaram a massa do fígado, em relação ao 

controle (C: 8,23 ± 1,91g; H: 13,16 ± 2,34g; HA: 15,54 ± 2,13g; HT: 14,06 ± 2,26g; HAT: 

13,08 ± 2,60g – p < 0,0001). O grupo H apresentou maiores concentrações de ALT, 

quando comparado ao controle (C: 51,29 ± 7,29 U/L; H: 92,83 ± 25,83 U/L; HA: 102,0 

± 12,49 U/L; HT: 82,80 ± 23,77 U/L; HAT: 98,20 ± 12,99 U/L – p = 0,0003). As 

concentrações séricas de AST foram maiores no grupo H, quando comparado aos grupos 

C e HA (C: 143,8 ± 4,60 U/L; H: 177,7 ± 17,37 U/L; HA: 143,3 ± 27,27 U/L; HT: 148,2 

± 24,78 U/L; HAT: 148,7 ± 24,79 U/L – p = 0,0241). 

 

Figura 16. Massa do fígado e níveis séricos de AST e ALT em de ratos alimentados com dieta padrão e 

hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. (A) Massa do fígado (g). (B) 

Alanina aminotransferase (ALT) (U/L). (C) Aspartato aminotransferase (AST) (U/L). C, Controle. H, Dieta 

hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta 

hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os dados são expressos em média ± desvio padrão. *, diferença 

para o grupo H. 

 

 Os dados sobre o perfil lipídico do fígado dos animais estão apresentados na 

Tabela 5. Não foram observadas diferenças entre os grupos em relação aos ácidos graxos 

saturados (SFA). Quanto aos ácidos graxos moninsaturados (MUFA), houve maior 

porcentagem do ácido oleico (C 18:1) em todos os grupos tratados, em comparação com 

o controle. Da mesma forma, o conteúdo total de MUFA foi maior nos grupos tratados 

em relação ao grupo controle. No que diz respeito aos ácidos graxos polinsaturados 

(PUFA), observou-se aumento do ácido linoleico (C 18:2) em todos os ratos tratados, em 

relação ao controle. Ademais, verificou-se aumento do ácido α-linolênico (C 18:3n3) no 

grupo HA e elevação do ácido γ-linolênico (C 18:3n6) no grupo HAT, em relação ao 

grupo controle. 
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 A Tabela 6 apresenta o perfil lipídico das fezes dos animais. Quanto aos SFA, é 

possível identificar maior excreção do ácido mirístico (C 14:0) e menor porcentagem de 

ácido esteárico (C18:0) nos grupos tratados, em comparação ao controle. O total de SFA 

nas fezes foi maior nos grupos tratados, em relação ao controle. No que diz respeito aos 

MUFA, houve maior excreção do ácido palmitoléico (C 16:1) no grupo HT comparado 

ao H. Os tratamentos mostraram maior excreção de C 18:1, em comparação ao controle. 

Além disso, as fezes dos grupos treinados obtiveram maior porcentagem de C18:1 em 

relação aos animais somente alimentados com dieta hiperlipídica. O total de MUFA nas 

fezes foi maior nos grupos tratados, em relação controle. Quanto aos PUFA, notou-se 

menor excreção de C 18:2 e C 18:3n6 nos grupos tratados, em comparação ao controle. 

O C 18:3n3 apresentou-se elevado somente nas fezes do grupo que recebeu açaí, em 

relação ao controle. O total de PUFA nas fezes foi menor nos grupos tratados que no 

grupo controle. 
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Tabela 5. Perfil de ácidos graxos do fígado de ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e 

treinamento físico aeróbio. 

Dados expressos em média ± desvio padrão de 6 a 9 animais por grupo experimental. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta 

hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. C 14:0, ácido mirístico. C 16:0, ácido palmítico. C 18:0, ácido esteárico. C 

16:1, ácido palmitoléico. C 18:1, ácido oleico. C 18:2, ácido linoleico. C 18:3n3, ácido α-linolênico. C 18:3n6, ácido γ-linolênico. SFA, ácidos graxos saturados. MUFA, 

ácidos graxos monoinsaturados. PUFA, ácidos graxos polinsaturados. *, diferença para o grupo H. #, diferença para o grupo C.  

 

 C H HA HT HAT p 

       

C 14:0 0,272 ± 0,30 0,317 ± 0,17 0,414 ± 0,06 0,453 ± 0,08 0,314 ± 0,26 0,5922 

C 16:0 17,39 ± 3,75 16,99 ± 1,77 17,72 ± 2,33 16,75 ± 1,88 16,81 ± 1,61 

 

0,9613 

C 18:0  7,27 ± 3,68 9,62 ± 5,19 6,60 ± 2,35 6,40 ± 1,82 6,54 ± 3,12 

 

0,4769 

SFA total 26,75 ± 9,07 

 

28,89 ± 6,55 26,12 ± 1,89 25,01 ± 1,93 25,42 ± 2,11 0,7427 

C 16:1 1,91 ± 0,91 1,68 ± 0,57 1,68 ± 0,53 2,10 ± 0,49 2,12 ± 0,80 0,6986 

C 18:1 27,91 ± 10,10 41,47 ± 3,18#  39,15 ± 1,91# 38,52 ± 2,96# 40,03 ± 3,90# 0,0025 

MUFA total 41,66 ± 5,55 50,16 ± 2,15# 48,00 ± 0,78# 49,24 ± 1,62# 49,92 ± 2,05# 0,0004 

C 18:2 

 

14,06 ± 1,69 19,10 ± 1,38# 19,32 ± 1,67# 19,85 ± 1,00# 19,58 ± 1,92# < 0,0001 

C 18:3n3 0,054 ± 0,14 0,176 ± 0,23 0,278 ± 0,16# 0,278 ± 0,43 0,242 ± 0,20 0,0193 

C 18:3n6 0,836 ± 0,91 0,119 ± 0,26 0,204 ± 0,18 0,248 ± 0,22 0,008 ± 0,01# 0,0439 

PUFA total 22,97 ± 5,30 20,76 ± 1,27 21,55 ± 1,57 21,74 ± 1,08  21,14 ± 1,66 0,7030 
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Tabela 6. Perfil de ácidos graxos das fezes de ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e 

treinamento físico aeróbio. 

Dados expressos em média ± desvio padrão de 6 a 9 animais por grupo experimental. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta 

hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. C 14:0, ácido mirístico. C 16:0, ácido palmítico. C 18:0, ácido esteárico. C 

16:1, ácido palmitoléico. C 18:1, ácido oleico. C 18:2, ácido linoleico. C 18:3n3, ácido α-linolênico. C 18:3n6, ácido γ-linolênico. SFA, ácidos graxos saturados. MUFA, 

ácidos graxos monoinsaturados. PUFA, ácidos graxos polinsaturados. *, diferença para o grupo H. #, diferença para o grupo C. 

 C H HA HT HAT p 

       

C 14:0 1,01 ± 0,17* 0,42 ± 0,05 0,43 ± 0,05 0,42 ± 0,02 0,41 ± 0,06 < 0,0001 

C 16:0 18,32 ± 1,87 16,94 ± 1,62 18,31 ± 1,14 16,63 ± 1,81 18,96 ± 2,11 

 

0,1165 

C 18:0  12,63 ± 1,20* 40,60 ± 8,38 33,93 ± 3,09 35,27 ± 4,70 36,88 ± 3,38 

 

< 0,0001 

SFA total 42,32 ± 4,50* 

 

63,70 ± 7,98 57,02 ± 4,27 61,62 ± 11,16 59,49 ± 3,47 <0,0001 

C 16:1 0,28 ± 0,36 0,18 ± 0,20 0,49 ± 0,03 0,59 ± 0,24 0,52 ± 0,13 0,0153 

C 18:1 10,51 ± 3,20* 20,61 ± 3,76 31,30 ± 3,05* 23,43 ± 2,76 28,85 ± 2,72* <0,0001 

MUFA total 12,25 ± 2,37* 21,84 ± 3,99 32,66 ± 3,27* 24,75 ± 2,42 30,41 ± 2,99* <0,0001 

C 18:2 

 

7,67 ± 1,98 3,52 ± 0,80# 4,20 ± 0,79# 3,95 ± 0,81# 4,06 ± 0,75# <0,0001 

C 18:3n3 0,00 ± 0,00 0,12 ± 0,22 0,42 ± 0,39# 0,32 ± 0,28 0,41 ± 0,08 0,0246 

C 18:3n6 1,84 ± 0,38* 0,88 ± 0,12 0,72 ± 0,07 0,85 ± 0,03 0,73± 0,08 <0,0001 

PUFA total 12,19 ± 1,60* 5,90 ± 1,89 5,71 ± 0,59 5,80 ± 1,59 5,74 ± 0,89 <0,0001 
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4.2 Análises cardíacas 

 

 A Tabela 7 apresenta os dados de comprimento dos cardiomiócitos, massa dos 

ventrículos e coração e massa relativa dos ventrículos e coração. Somente foi identificada 

maior massa do ventrículo direito (MVD) dos animais do grupo H, em relação ao grupo 

controle. 
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Tabela 7. Comprimento dos cardiomiócitos, massa dos ventrículos e coração e massa relativa dos ventrículos e coração de ratos alimentados 

com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. 

Dados de média ± desvio padrão de 6 a 9 animais por grupo experimental. MVE, massa do ventrículo esquerdo. MVD, massa do ventrículo direito. C, Controle. H, Dieta 

hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico.*, diferença para o 

grupo H. 

 

 

 C H HA HT HAT p 

       

Comprimento dos 

cardiomiócitos (µm) 

128,8 ± 19,88 125,6 ± 22,50 122,6 ± 22,65 132,2 ± 21,08 127,3 ± 22,74 0,1190 

Massa do Coração (g) 1,20 ± 0,19 1,16 ± 0,19 1,29 ± 0,22 1,28 ± 0,12 1,26 ± 0,16 0,5153 

Massa dos Ventrículos (g) 1,14 ± 0,13 1,25 ± 0,07 1,27 ± 0,19 1,27 ± 0,12 1,16 ± 0,24  0,4663 

MVE (g)  0,70 ± 0,08 0,77 ± 0,09 0,76 ± 0,10 0,77 ± 0,10 0,74 ± 0,11 

 

0,5545 

MVD (g) 0,19 ± 0,04* 

 

0,26 ± 0,05 0,23 ± 0,02 0,25 ± 0,04 0,22 ± 0,01 0,0419 

Massa do coração/massa 

corporal (mg/g) 

3,80 ± 0,63 3,58 ± 0,65 3,61 ± 0,65 3,99 ± 0,52 4,15 ± 0,52 0,2629 

MVE/massa corporal 

(mg/g) 

2,34 ± 0,18 2,42 ± 0,20 

 

2,11 ± 0,32 2,51 ± 0,49 2,47 ± 0,26 0,2331 
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 A Figura 17 apresenta os dados referentes às análises de porcentagem de 

cardiomiócitos e matriz extracelular no VE do coração dos animais. As fotomicrografias 

dos cortes histológicos são apresentados na Figura 17A. Não foram identificadas 

diferenças no percentual de cardiomiócitos (C: 91,17 ± 4,54 %; H: 89,24 ± 3,07 %; HA: 

91,34 ± 4,19 %; HT: 91,87 ± 4,06 %; HAT: 91,65 ± 4,51 % – p > 0,05) (Figura 17B) e 

matriz extracelular (C: 8,82 ± 4,54 %; H: 10,76 ± 3,07 %; HA: 8,66 ± 4,19 %; HT: 8,37 

± 3,79 %; HAT: 8,10 ± 4,40 % – p > 0,05) entre os grupos (Figura 17C). 

 

Figura 17. A: Fotomicrografias representativas de secções de ventrículos esquerdos de ratos alimentados 

com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. B: 

Percentual de cardiomiócitos. C: Percentual de matriz extracelular. As lâminas foram coradas com H&E. 

Setas pretas indicam cardiomiócitos. Setas brancas indicam matriz extracelular. C, Controle. H, Dieta 

hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta 

hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. 

 

 A Figura 18 apresenta os resultados referentes ao percentual de colágeno no VE 

dos animais. O grupo H apresentou maior percentual, quando comparado aos demais 

grupos (C: 2,59 ± 1,30 %; H: 3,62 ± 1,05 %; HA: 2,64 ± 1,05 %; HT: 2,66 ± 1,10 %; 

HAT: 2,72 ± 1,19 % – p = 0,0002). 
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Figura 18. A: Fotomicrografias representativas de secções de ventrículos esquerdos de ratos alimentados 

com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento físico aeróbio. B: 

Percentual de colágeno. C: Percentual de matriz extracelular. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. As 

lâminas foram coradas com Picrosirius Red. Setas brancas indicam presença de colágeno. HA, Dieta 

hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + 

Treinamento físico. *, diferença para o grupo H. 

 

Os resultados da avaliação ecocardiográfica são apresentados na Tabela 8. O 

grupo HA mostrou maiores valores de DVEd em relação aos grupos C e H. A EPPVEs 

foi aumentada no grupo HT, quando comparado ao controle. A EF e FS apresentaram 

aumento no grupo HT, em relação aos grupos C e H. 
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Tabela 8. Avaliação ecocardiográfica de ratos alimentados com dieta padrão e hiperlipídica submetidos ao tratamento com açaí e treinamento 

físico aeróbio. 

Dados expressos em média ± desvio padrão de 9 a 10 animais por grupo experimental. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta 

hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. DVDd, diâmetro diastólico do ventrículo direito. DVEd, diâmetro diastólico 

do ventrículo esquerdo. DVEs, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo. EPPVEd, espessura parede posterior do ventrículo esquerdo ao final da diástole. EPPVEs, 

espessura parede posterior do ventrículo esquerdo ao final da sístole. ESIVd, espessura diastólica do septo interventricular. ESIVs, espessura sistólica do septo 

interventricular. EF, fração de ejeção. FS, fração de encurtamento. #: diferença em relação ao grupo C. *: diferença em relação ao grupo H. 

 

 

 C H HA HT HAT p 

       

DVDd (mm)  1,54 ± 0,29  1,63 ± 0,43 1,25 ± 0,31 1,70 ± 0,44 1,52 ± 0,43 

 

0,1384 

ESIVd (mm) 1,75 ± 0,25 

 

1,57 ± 0,30 1,44 ± 1,31 1,61 ± 0,23 1,72 ± 0,27 0,1232 

DVEd (mm) 6,74 ± 0,56 6,82 ± 0,54 7,45 ± 0,28*# 7,13 ± 0,61 7,35 ± 0,55 0,0193 

EPPVEd (mm) 1,55 ± 0,21 1,75 ± 0,41 1,62 ± 0,43 1,63 ± 0,30 1,75 ± 0,22 0,6577 

ESIVs (mm) 2,12 ± 0,26 2,28 ± 0,22 2,08 ± 0,46 2,12 ± 0,37 2,00 ± 0,35 0,7235 

DVEs (mm) 4,28 ± 0,46 4,30 ± 0,57 4,47 ± 0,38 4,15 ± 0,20 4,57 ± 0,30 0,2307 

EPPVEs (mm) 3,24 ± 0,59 3,50 ± 0,40 3,51 ± 0,38  3,93 ± 0,38#  3,68 ± 0,41 0,0273 

EF (%) 

 

71,90 ± 4,55 72,13 ± 6,91 76,10 ± 4,84 78,00 ± 3,16*# 73,50 ± 3,33 0,0350 

FS (%) 36,50 ± 4,00 37,00 ± 5,45 40,20 ± 4,13 41,78 ± 2,94*# 

 

37,63 ± 2,56 

 

0,0283 



51 
 

Os dados referentes à contratilidade celular estão representados na Figura 19. Em 

relação à amplitude de contração celular, o grupo H reduziu esse parâmetro quando 

comparado ao grupo controle. Os tratamentos isolados e em conjunto utilizando açaí e 

TFA conseguiram reverter os danos gerados pela dieta hiperlipídica (C: 5,43 ± 2,46 %; 

H: 3,71 ± 2,31 %; HA: 5,32 ± 3,49 %; HT: 6,25 ± 3,42 %; HAT: 6,01 ± 2,92 % - p = 

0,0015) (Figura 19A). O tempo para o pico de contração celular apresentou-se maior no 

grupo H. O treinamento físico isolado ou associado à suplementação com açaí conseguiu 

atenuar essa alteração (C: 140,8 ± 29,97 ms; H: 179,9 ± 48,47 ms; HA: 172,3 ± 34,70 ms; 

HT: 159,8 ± 35,36 ms; HAT: 159,5 ± 32,91 ms – p < 0,0001) (Figura 19B). No que diz 

respeito ao tempo para 50% do relaxamento celular, houve aumento no grupo H, em 

relação ao grupo controle. Tanto o treinamento físico isolado quanto em conjunto com a 

suplementação com açaí, conseguiu reverter o aumento do tempo para 50% do 

relaxamento celular observado após consumo da dieta hiperlipídica (C: 221,2 ± 54,42 ms; 

H: 301,4 ± 96,46 ms; HA: 287,0 ± 81,42 ms; HT: 250,6 ± 61,60 ms; HAT: 250,9 ± 60,70 

ms – p < 0,0001) (Figura 19C). 

 

 
Figura 19. Contratilidade dos cardiomiócitos isolados do ventrículo esquerdo dos animais experimentais. 

C.c.r., comprimento celular de repouso. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. 

HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os 

dados são expressos em média ± desvio padrão. *, diferença para o grupo H. 

 

 Os dados referentes ao transiente de [Ca2+]i estão representados na Figura 20. 

Quanto à amplitude do transiente de [Ca2+]i, a dieta hiperlipídica, a suplementação com 

açaí ou o treinamento físico, não foram capazes de alterar esse parâmetro (C: 0,57 ± 0,29; 

H: 0,53 ± 0,29; HA: 0,48 ± 0,27; HT: 0,56 ± 0,29; HAT: 0,43 ± 0,28 – p > 0,05) (Figura 

20A). O tempo para o pico do transiente de [Ca2+]i foi aumentado no grupo H, em relação 
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ao grupo controle. Os tratamentos isolados e em conjunto utilizando açaí e TFA 

conseguiram reverter a alteração gerada pela dieta hiperlipídica (C: 79,37 ± 22,06 ms; H: 

95,24 ± 16,83 ms; HA: 76,31 ± 16,42 ms; HT: 71,86 ± 13,92 ms; HAT: 71,03 ± 16,27 – 

p < 0,0001) (Figura 20B). Em relação ao tempo para 50% do decaimento de [Ca2+]i, o 

grupo HT reduziu esse parâmetro quando comparado ao grupo H (C: 254,6 ± 59,56 ms; 

H: 286,7 ± 57,64 ms; HA: 282,1 ± 59,39 ms; HT: 241,1 ± 56,51 ms; HAT: 267.7 ± 53,07 

– p = 0,0003) (Figura 20C).    

 

Figura 20. Transiente de [Ca2+]i dos cardiomiócitos isolados do ventrículo esquerdo dos animais 

experimentais. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica 

+ Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os dados são expressos em 

média ± desvio padrão. *, diferença para o grupo H. 

 

 

 A Figura 21 apresenta os resultados referentes aos níveis de mRNA de proteínas 

responsáveis pela homeostase do Ca2+ no cardiomiócito do VE.  Em relação ao RyR2, 

somente o grupo HT apresentou maior expressão em relação ao grupo H (C: 1,00 ± 0,00; 

H: 0,80 ± 0,32; HA: 1,31 ± 1,13; HT: 2,47 ± 0,80; HAT: 1,60 ± 1,27 – p = 0,0233) (Figura 

21A). As expressões de SERCA2a (C: 1,00 ± 0,00; H: 1,19 ± 0,44; HA: 0,85 ± 0,33; HT: 

1,19 ± 0,71; HAT: 0,78 ± 0,47 – p = 0,4153) e FLB (C: 1,00 ± 0,00; H: 1,09 ± 0,62; HA: 

0,86 ± 0,83; HT: 1,08 ± 0,90; HAT: 0,66 ± 0,50 – p = 0,7296) não foram alteradas entre 

os grupos (Figura 21B e 21C, respectivamente). A expressão de NCX foi menor no grupo 

H, em comparação aos demais grupos (C: 1,00 ± 0,00; H: 0,24 ± 0,10; HA: 2,33 ± 1,31; 

HT: 3,41 ± 0,95; HAT: 2,13 ± 1,42 – p = 0,0002) (Figura 21D). 
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Figura 21. Expressão de genes responsáveis pela homeostase de Ca2+ em cardiomiócitos do ventrículo 

esquerdo dos animais experimentais. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. 

HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os 

dados são expressos em média ± desvio padrão. *, diferença para o grupo H. 

 

 O estresse oxidativo foi avaliado através de marcadores oxidativos e atividade de 

antioxidantes, conforme indicado na Figura 22. Os níveis de Nox-4 foram aumentados no 

grupo H, em relação aos demais grupos (C: 1,00 ± 0,00; H: 1,61 ± 0,49; HA: 0,73 ± 0,30; 

HT: 0,81 ± 0,56; HAT: 0,49 ± 0,15 – p = 0,0003) (Figura 22A). O conteúdo de MDA foi 

aumentado no grupo H, quando comparado aos demais grupos (C: 11,35 ± 3,57 nM/mg; 

H: 18,02 ± 4,46 nM/mg; HA: 13,09 ± 2,68 nM/mg; HT: 12,67 ± 2,94 nM/mg; HAT: 11,12 

± 13,18 nM/mg – p = 0,0040) (Figura 22B). Em relação à proteína carbonilada, não foram 

encontradas diferenças entre os grupos (C: 0,35 ± 0,07 nmol/mg; H: 0,56 ± 0,16 nmol/mg; 

HA: 0,44 ± 0,11 nmol/mg; HT: 0,40 ± 0,19 nmol/mg; HAT: 0,45 ± 0,20 nmol/mg – p = 

0,1866) (Figura 22C). A atividade da enzima SOD não foi alterada entre os grupos 

avaliados (C: 274,2 ± 62,70 U/mg; H: 230,6 ± 20,84 U/mg; HA: 245,3 ± 62,03 U/mg; 

HT: 234,2 ± 25,91 U/mg; HAT: 234,9 ± 34,11 U/mg – p = 0,4076) (Figura 22D). A 

atividade da catalase foi diminuída no grupo H em relação ao grupo controle. Todos os 

grupos tratados com açaí e/ou TFA elevaram a atividade da enzima, em relação ao grupo 

H (C: 22,16 ± 5,74 U/mg; H: 16,16 ± 1,70 U/mg; HA: 21,09 ± 3,36 U/mg; HT: 21,14 ± 
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2,76 U/mg; HAT: 23,82 ± 2,43 U/mg – p = 0,0096) (Figura 22E). A atividade de GST foi 

reduzida no grupo H, quando comparado aos demais grupos (C: 2,67 ± 0,62 µmol min-1 

g-1; H: 1,63 ± 0,62 µmol min-1 g-1; HA: 2,69 ± 0,40 µmol min-1 g-1; HT: 2,69 ± 0,60 µmol 

min-1 g-1; HAT: 2,74 ± 0,64 µmol min-1 g-1 – p = 0,0040) (Figura 22F). 

 

 

Figura 22. Marcadores oxidativos e atividade de enzimas antioxidantes no ventrículo esquerdo dos animais 

experimentais. C, Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica 

+ Treinamento físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os dados são expressos em 

média ± desvio padrão. *, diferença para o grupo H. 

 

 A Figura 23 apresenta os dados referentes aos níveis de mRNA de UCP-2. O grupo 

H apresentou maior expressão de UCP-2 em relação ao controle. Todos os grupos tratados 

com açaí e/ou TFA reduziram essa expressão, em comparação ao grupo H (C: 1,00 ± 

0,00; H: 2,78 ± 0,85; HA: 0,67 ± 0,66; HT: 0,94 ± 0,69; HAT: 0,37 ± 0,44 – p < 0,0001) 

(Figura 23). 
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Figura 23. Expressão de mRNA de UCP-2 no ventrículo esquerdo dos animais experimentais. C, Controle. 

H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento físico. HAT, 

Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os dados são expressos em média ± desvio padrão. *, 

diferença para o grupo H. 

 

 A inflamação do VE foi avaliada mensurando a expressão gênica de IL-6 e IL-10 

(Figura 24). Em relação à IL-6, não houve diferença entre os grupos avaliados (C: 1,00 ± 

0,00; H: 1,69 ± 0,43; HA: 1,75 ± 1,25; HT: 2,03 ± 1,18; HAT: 2,00 ± 1,16 – p = 0,2397) 

(Figura 24A). A IL-10 somente apresentou-se elevada no grupo HT, quando comparada 

ao grupo H (C: 1,00 ± 0,00; H: 0,91 ± 0,16; HA: 1,83 ± 1,19; HT: 3,11 ± 2,15; HAT: 1,80 

± 0,65 – p = 0,0221) (Figura 24B). 

 

Figura 24. Expressão de mRNA de IL-6 e IL-10 no ventrículo esquerdo dos animais experimentais. C, 

Controle. H, Dieta hiperlipídica. HA, Dieta hiperlipídica + Açaí. HT, Dieta hiperlipídica + Treinamento 

físico. HAT, Dieta hiperlipídica + Açaí + Treinamento físico. Os dados são expressos em média ± desvio 

padrão. *, diferença para o grupo H. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo investigou o efeito da suplementação com açaí e do TFA sobre 

a funcionalidade e estrutura cardíaca, em conjunto com o desenvolvimento da DHGNA 

em um modelo animal submetido à dieta hiperlipídica. Os principais achados mostram 

que a dieta hiperlipídica promoveu o desenvolvimento da DHGNA, prejudicou a estrutura 

e a contratilidade dos cardiomiócitos, além de aumentar o estresse oxidativo cardíaco. Os 

tratamentos isolados ou em conjunto com açaí e TFA atenuaram ou reverteram parte 

desses danos. 

5.1. Características gerais e adaptações hepáticas 

 

 O ganho de massa corporal está associado ao maior consumo de dietas energéticas 

e à redução do gasto calórico. É bem estabelecido que ratos podem desenvolver obesidade 

quando são alimentados com uma dieta hiperlipídica, sugerindo que a elevação da 

quantidade de lipídios ingeridos aumenta o consumo energético (AKIYAMA et al., 

1996). Este estudo mostrou que animais alimentados com dieta hiperlipídica 

apresentaram maior ganho de massa corporal, eficiência alimentar, percentual de gordura 

corporal e conteúdo de gorduras retroperitoneal e epididimal, quando comparado ao 

grupo controle. Pesquisas mostram que o aumento do consumo de gordura pode não ser 

acompanhado pela elevação de sua oxidação, favorecendo a deposição de tecido adiposo 

nos animais do grupo hiperlipídico (SHIOU et al., 2018; INSERTE et al., 2019). Por outro 

lado, os tratamentos com TFA ou a associação desse com o açaí conseguiram reduzir o 

ganho de massa corporal, índice de adiposidade, além do percentual de gordura corporal 

e conteúdo de gorduras retroperitoneal e epididimal. Exercícios aeróbios contínuos, com 

duração superior a alguns minutos, aumentam o gasto calórico e promovem elevação da 

degradação de carboidratos intra e extra musculares e substratos lipídicos, com pequena 

contribuição de aminoácidos, fazendo com que ocorra a redução da deposição de lipídios 

(BURKE et al., 2017). 

 Os ratos que realizaram o TFA apresentaram maior capacidade aeróbica avaliada 

pelo TTF, sendo que este aumento pode estar associado a adaptações cardiovasculares, 

que são efeitos bem estabelecidos do TFA (MOORE; KORZICK, 1995; KEMI et al., 

2008). Outros estudos que utilizaram o mesmo protocolo de TFA também observaram 
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maior capacidade de exercício nos animais treinados (CARNEIRO-JUNIOR et al., 2013; 

LAVORATO et al., 2016). 

  A fim de estimar a função renal, foi verificado que o grupo hiperlipídico 

aumentou os níveis séricos de creatinina em relação ao controle. Em contrapartida, os 

níveis de ureia não foram significativamente alterados entre os grupos. Dessa forma, os 

resultados não fornecem evidências de qualquer efeito biológico negativo sobre a função 

renal, visto que para indicar disfunção, tanto creatinina quanto ureia deveriam se 

apresentar elevados (AL-OKBI et al., 2014). 

 Foi verificado que o grupo alimentado com dieta hiperlipídica apresentou maiores 

níveis séricos de proteínas totais, evidenciando aumento das concentrações de globulinas, 

sem alterar albumina. O modelo animal de DHGNA normalmente apresenta síntese de 

albumina prejudicada, o que não foi observado no estudo (NETO; CARVALHO, 2009). 

Por outro lado, concentrações elevadas de globulinas podem estar associadas com 

processos inflamatórios crônicos e lesões hepáticas, causados pela dieta hiperlipídica 

(NETO; CARVALHO, 2009). 

 Os animais tratados com dieta hiperlipídica apresentaram maiores valores de 

amilase e lipase séricas, quando comparados ao grupo controle. Resultado similar foi 

encontrado em um estudo do nosso grupo de pesquisa utilizando modelo de dieta 

hiperlipídica (PAULINO, 2015). O aumento desses dois parâmetros reflete uma possível 

lesão pancreática (ISMAIL; BHAYANA, 2017). Durante o desenvolvimento da DHGNA 

ocorre aumento do estresse oxidativo e do processo inflamatório, o que poderia interferir 

na fisiologia de outros tecidos corporais, além do próprio fígado. Assim sendo, essa 

possível alteração da função pancreática pode estar relacionada com esses processos. No 

entanto, nenhum dos tratamentos foi capaz de atenuar o aumento da amilase ou da lipase. 

 Os níveis séricos de colesterol total e triglicerídeos não foram elevados no grupo 

tratado com a dieta hiperlipídica, quando comparado ao controle. A ausência do aumento 

desses parâmetros pode ser devido ao grande percentual de lipídeos utilizados na dieta, 

uma vez que os ácidos graxos insaturados (maior percentual de ácidos graxos encontrado 

na banha) têm, dentre outras características, a inibição de importantes enzimas envolvidas 

com o metabolismo de lipoproteínas, diminuindo a concentração plasmática de 

triglicerídeos (CONNOR; DEFRANCESCO; CONNOR, 1993). Também foi encontrado 

que o grupo hiperlipídico aumentou a atividade da enzima lipase, fazendo com que possa 

ter ocorrido maior hidrólise de triglicerídeos, não elevando os níveis dessa 

macromolécula. Além disso, o grupo alimentado com dieta hiperlipídica e suplementado 
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com açaí apresentou menores níveis séricos de colesterol total em comparação com o 

grupo somente alimentado pela dieta hiperlipídica. Sabe-se que os polifenóis presentes 

no açaí estão relacionados com a redução das concentrações séricas de colesterol total e 

colesterol LDL, aumentando sua degradação e excreção (PARK et al., 2014). 

 No presente estudo, a dieta hiperlipídica utilizada como modelo de indução de 

DHGNA em ratos, apresentou aumento da concentração de lipídios nos hepatócitos e 

dano hepático, uma vez que houve hepatomegalia, elevação do conteúdo de gordura no 

fígado, aumento das macro e microvesículas de lipídios e do grau de inflamação no 

fígado, além de maior atividade das enzimas ALT e AST no soro sanguíneo. Esses dados 

corroboram com estudos anteriores que utilizaram a dieta hiperlipídica como modelo de 

indução da DHGNA (DE SOUZA et al., 2010; DE SOUZA et al., 2012, GUERRA et al., 

2015; PAULINO, et al., 2019).  

 Embora o tratamento com açaí não tenha reduzido o grau de esteatose 

macrovesicular nos ratos tratados com dieta hiperliídica, notou-se redução do percentual 

de esteatose macrovesicular de grau 3 com elevação de grau 1. Além disso, o tratamento 

com açaí foi capaz de atenuar os danos na enzima AST. As aminotransferases são enzimas 

encontradas nos hepatócitos, onde sabe-se que AST é localizada principalmente na 

mitocôndria e ALT no citoplasma dessas células. Quando ocorre lesões nos hepatócitos 

os níveis plasmáticos das aminotransferases aumentam. Assim como o presente estudo, 

outros estudos identificaram o papel hepatoprotetor de frutos ricos em compostos 

fenólicos (GUERRA et al., 2015; PEREIRA et al., 2016; WU et al., 2017; LOPES et al., 

2018). Essa proteção exercida pelos polifenóis a partir do consumo de dietas 

hiperlipídicas pode ser mediada pela modulação de mecanismos moleculares que levam 

ao acúmulo de lipídios, como a lipogênese e oxidação lipídica, além do estresse oxidativo 

e inflamação (LOPES et al., 2018). 

Da mesma forma que o açaí, o TFA não conseguiu diminuir o grau de esteatose 

macrovesicular, porém foi possível observar redução do percentual de esteatose 

macrovesicular de grau 3 com elevação de grau 1. Ademais, o TFA foi capaz de diminuir 

o grau de inflamação nos animais tratados com dieta hiperlipídica. O processo 

inflamatório é causado, dentre outros fatores, pelo acúmulo de gordura no hepatócito, 

nesse sentido, Ebrahimi et al. (2017) avaliaram ratos alimentados com dieta hiperlipídica 

(56% de lipídios) e treinados aerobicamente, encontrando no tecido hepático diminuição 

da expressão gênica de SREBP-1c, um fator de transcrição responsável pela sinalização 

de lipogênese. Além disso, já foi relatado que animais alimentados com dieta rica em 
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gordura (22% de lipídios e 2% de colesterol) e treinados aerobicamente apresentaram 

aumento dos níveis hepáticos de IL-10 (interleucina anti inflamatória) e redução de TNF-

α (citocina pró inflamatória), reforçando nossos achados (HAJIGHASEM; 

FARZANEGI; MAZAHERI, 2019). 

 Sabendo que a dieta hiperlipídica aumenta o conteúdo de lipídios no fígado dos 

animais, avaliou-se o perfil de ácidos graxos nesse órgão, para melhor compreensão do 

metabolismo lipídico. Foi possível observar que não houve diferença sobre os níveis de 

SFA e PUFA, com aumento de MUFA. Estudos vêm descobrindo uma ligação patogênica 

entre o metabolismo lipídico e lesão hepática, onde durante o desenvolvimento da 

DHGNA, o direcionamento de ácidos graxos livres para o fígado está associado ao 

aumento da expressão e atividade de esteroil-CoA desaturase-1 (SCD-1), enzima 

responsável pela adição de insaturação, principalmente em C16:1 e C18:1. Essas 

modificações resultam na maior formação de MUFA, armazenamento de triglicerídeos, 

adaptação do fígado e desenvolvimento da esteatose hepática isolada, o que foi visto no 

presente trabalho (LI, et al., 2009). O papel específico dos MUFA hepáticos na regulação 

das funções do fígado não foi completamente esclarecido, no entanto já foi visto que o 

maior conteúdo de MUFA atenua a inflamação e o estresse do retículo endoplasmático, 

não atingindo o estágio de EHNA (LIU, et al., 2016). 

Pode-se observar aumento da deposição de C 18:1 no fígado dos animais tratados 

com dieta hiperlipídica. Esse ácido graxo apresenta-se aumentado em dietas com grande 

conteúdo de banha (ALMEIDA et al., 2006). Além disso, sabe-se que a dieta hiperlipídica 

também é rica em C 16:0 e evidências mostram que essa dieta pode modular a atividade 

de elongases e desaturases, como SCD-1, sintetizando mais C 18:1 no fígado (ALMEIDA 

et al., 2006; XIE et al., 2010; WANG et al., 2016).  

Foi identificado que houve maior excreção de SFA e MUFA pelos animais 

hiperlipídicos, com destaque para C 18:0 e C 18:1. O consumo excessivo de gorduras, em 

especial ricas em SFA e MUFA, pode fazer com que parte dos lipídios não seja absorvida 

e permaneça no intestino grosso, fazendo com que aumente a excreção dos mesmos 

(LOPES, 2014). 

 Os tratamentos com açaí e/ou TFA não causaram grandes alterações no perfil de 

ácidos graxos do fígado e fezes dos animais, quando comparados aos animais 

hiperlipídicos. No entanto, o conteúdo de C 18:1 nas fezes dos animais que consumiram 

açaí ou que realizaram o TFA em conjunto com a suplementação de açaí, foi maior. Isso 

pode ter ocorrido pelo fato de ser o ácido graxo de maior conteúdo tanto na banha quanto 
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no açaí liofilizado (61% do total), o que também foi observado em outros estudos 

(GUERRA et al., 2015; PEREIRA et al., 2016). Somado a isso, o açaí possui alto 

percentual de fibras, o que poderia aumentar a excreção desse ácido graxo (PEREIRA et 

al., 2016). Em concordância com nossos achados, estudos mostraram que as fezes de 

animais tratados com dieta hiperlipídica e polifenóis presentes no chá preto ou no chá 

verde, apresentaram maior conteúdo de C 18:1 quando comparado ao animal somente 

tratado com dieta hiperlipídica (ZHANG et al., WU et al., 2016). Os tratamentos 

utilizados no presente estudo poderiam inibir a absorção de lipídios no intestino, reduzir 

o acúmulo de lipídios no organismo e, em última instância, alcançar o controle de peso 

corporal. 

 O tratamento com açaí aumentou o conteúdo de C 18:3n3 no fígado e fezes dos 

animais. Tem sido sugerido que a presença de PUFAs ω3 podem reduzir o conteúdo de 

lipídios no fígado e melhorar a atividade de enzimas como ALT e AST em pacientes com 

DHGNA (YAN et al., 2018). De fato, nosso estudo mostrou redução da atividade de AST 

no grupo suplementado com açaí. 

  

5.2. Adaptações cardíacas 

  

 É bem estabelecido que dietas hiperlipídicas levam ao acúmulo de lipídios no 

coração, que é associado com o aumento do estresse oxidativo nos cardiomiócitos 

(GHOSH et al., 2011). O consumo de dietas hiperlipídicas aumenta a oxidação de ácidos 

graxos, elevando a produção de EROs. Parte dessas é gerada pelas NADPH oxidases, 

através da produção de superóxido. O coração expressa duas isoformas de NADPH 

oxidases, Nox-2 e Nox-4. A primeira requer o recrutamento de subunidades citosólicas 

para sua ativação, já a última é constitutivamente ativa e regulada a nível transcricional 

da proteína (LASSEGUE; SAN MARTIN; GRIENDLING, 2012). No presente estudo, 

os animais alimentados com dieta hiperlipídica aumentaram a expressão gênica de Nox-

4. Essa isoforma reside principalmente nas membranas internas da célula. O coração 

responde ao estresse metabólico imposto pela dieta, sofrendo alterações cíclicas de 

volume e pressão, assim suas membranas estão em contínuo estresse mecânico variável, 

o que poderia causar possíveis alterações na expressão de Nox-4 (SANCHEZ et al., 

2018). Ainda, animais que receberam dietas energéticas durante 8 semanas apresentaram 

aumento da expressão gênica de Nox-4, sendo que após o bloqueio do sistema renina-
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angiotensina-aldosterona essa expressão foi reduzida, sugerindo uma ligação entre esses 

processos (NYBY et al., 2007).  

 O acúmulo de EROs nos cardiomiócitos pode gerar danos a estruturas celulares, 

como lipídios, proteínas e DNA, aumentando o quadro de estresse oxidativo. Nesse 

sentido, observou-se aumento da concentração de MDA, sem alteração nas proteínas 

carboniladas do VE dos animais tratados com dieta hiperlipídica. Estudos anteriores nos 

quais os animais foram alimentados com dietas ricas em banha, apresentaram maiores 

concentrações de MDA no tecido cardíaco, associado ao aumento da expressão de 

NADPH oxidases (JIANG et al., 2011; LI et al., 2014; MAI; LI, 2014). 

 O aumento da oxidação de estruturas celulares também está relacionado à falha 

dos sistemas de defesa antioxidantes. No presente estudo, a dieta hiperlipídica foi capaz 

de diminuir a atividade de catalase e GST, sem alterar SOD no VE dos animais. Em 

concordância com nossos achados, Bhandari et al. (2011) mostraram que ratos 

alimentados com dieta hiperlipídica durante 4 semanas, obtiveram aumento das 

concentrações de MDA e redução da atividade de catalase. Mukthamba; Srinivasan 

(2016), observaram que animais que receberam dieta hiperlipídica durante 8 semanas, 

diminuiram a atividade de catalase e GST, sem alterar SOD. 

 Os resultados indicam que os tratamentos com açaí e TFA diminuíram a expressão 

de Nox-4, reduziram as concentrações de MDA e aumentaram a atividade de catalase e 

GST.  

Sabe-se que os polifenóis, presentes em grande quantidade no açaí, apresentam 

ação antioxidante (RICE-EVANS; MILLER; PARANGA, 1996). Uma das vias é através 

da inibição da atividade de NADPH oxidases e xantina oxidase, corroborando com os 

resultados encontrados em Nox-4 nos grupos HA e HAT (QIN et al., 2018; YAHFOUFI 

et al., 2018). Outro efeito conhecido dos polifenóis é a capacidade de neutralizar EROs 

(KONG et al., 2001). Somado à menor produção de superóxido pela Nox-4, essas ações 

dos polifenóis explicam a redução nas concentrações de MDA no VE dos animais 

suplementados com açaí. Ainda, os polifenóis ativam sistemas de defesa antioxidantes, 

sugerindo que esse mecanismo poderia levar ao aumento da atividade de catalase e GST 

(YAHFOUFI et al., 2018). 

 Estudos têm reportado que exercícios submáximos e máximos agudos aumentam 

a peroxidação lipídica. Por outro lado, o TFA regular leva ao aumento da ativação dos 

sistemas antioxidantes e redução da peroxidação lipídica, como observado no presente 

trabalho (ASLAN et al., 1998; ROSHAN et al., 2011; NARASIMHAN; 
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RAJASEKARAN, 2016). O exercício físico aeróbio é capaz de aumentar a translocação 

do fator de transcrição derivado de eritróide 2 (Nrf-2) do citoplasma para o núcleo. Esse, 

uma vez no citoplasma, apresenta-se inativo, porém quando chega ao núcleo participa da 

transcrição de genes responsáveis pela resposta antioxidante, dentre eles catalase e GST 

(NARASIMHAN; RAJASEKARAN, 2016). 

 A UCP-2 desempenha um papel de proteção contra o aumento do estresse 

oxidativo, visto que a elevação de sua atividade promove a recaptação de H+ do espaço 

intermembranar da mitocôndria, o qual participa da neutralização de EROs (TIAN et al., 

2018). Foi observado que a dieta hiperlipídica promoveu aumento da expressão gênica de 

UCP-2 no VE dos animais. Outros trabalhos utilizando dieta hiperlipídica ou modelo de 

diabetes mellitus tipo II (dieta hiperlipídica + baixa dose de estreptozotocina) 

apresentaram o mesmo comportamento (COLE et al., 2011; DIAO et al., 2019). Esse 

resultado reflete um mecanismo de compensação contra a elevada geração de EROs. 

Além disso, esse achado pode explicar a inalteração dos níveis de IL-6, uma vez que a 

inibição das EROs desencadeia a redução da atividade de NF-κB, responsável pela 

transcrição dessa interleucina (TIAN et al., 2018). 

 Os tratamentos com açaí e TFA reduziram a expressão de mRNA de UCP-2 no 

VE dos animais. Sugere-se que houve menor produção de EROs no tecido cardíaco dos 

grupos que receberam as intervenções, fazendo com que fosse necessário menor 

recrutamento de UCP-2. 

  Os animais tratados com a dieta hiperlipídica apresentaram maior conteúdo de 

colágeno no VE, quando comparados ao controle. O percentual de matriz extracelular não 

acompanhou esse comportamento, apesar de apresentar tendência estatística (p = 0,09). 

Esse dado é consistente com trabalhos que utilizaram a dieta hiperlipídica durante o 

mesmo período de intervenção (FERNANDES et al., 2017) ou maior (SILVA et al., 2014; 

SAHRAOUI et al., 2016). Sabe-se que a ação de mediadores inflamatórios está associada 

ao processo de fibrose cardíaca induzida pela dieta hiperlipídica. Acredita-se que o início 

da reação inflamatória se deve ao aumento de morte celular dos cardiomiócitos, causada, 

dentre outros fatores, pela elevação do estresse oxidativo. O aumento da liberação de 

quimiocinas e citocinas induz a deposição de colágeno através do recrutamento e ativação 

de fibroblastos (MELENDEZ et al., 2010). No entanto, o presente estudo não apresentou 

diferenças na expressão gênica de IL-6 nos ratos tratados com dieta hiperlipídica. O 

período de intervenção com a dieta hiperlipídica (10 semanas) pode não ter sido suficiente 

para causar alteração nesse parâmetro. Além disso, o tratamento pode ter ativado outras 
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citocinas e vias como IL-1β, TGF-β e p-Smad 3, relacionadas com o processo fibrogênico 

no coração, resultando no aumento do percentual de colágeno nos animais alimentados 

com dieta rica em lipídios (WANG et al., 2015). 

 Estudos têm demonstrado a ação anti inflamatória do açaí em diversos tecidos 

corporais (GUERRA et al., 2015; DE BEM et al., 2018; MACHADO et al., 2019). Dessa 

forma, menos fibroblastos são enviados para esses tecidos alvos e menor será a deposição 

de colágeno. Nossos dados mostram redução do percentual de colágeno no VE dos 

animais tratados com açaí. Antocianinas, presentes em grande número no açaí, são 

capazes de reduzir a expressão de colágeno, o que é associado ao aumento da atividade 

de matriz de metaloproteinase, responsável pela degradação de colágeno (HAO et al., 

2016). O açaí quando utilizado em animais infartados, foi associado à redução da 

atividade de inibidor de matriz de metaloproteinase 1 (TIMP-1), colaborando para o 

aumento da degradação de colágeno (FIGUEIREDO, 2016). 

 Durante o exercício físico, o músculo cardíaco libera miocinas que participam do 

reparo, crescimento tecidual e respostas inflamatórias (BENATTI; PEDERSEN, 2015). 

Tem sido identificado que o exercício, num primeiro momento, estimula a liberação de 

IL-6 e de forma crônica a redução de TNF-α, com aumento de IL-10 (BENATTI; 

PEDERSEN, 2015). No presente estudo, identificou-se aumento da expressão gênica de 

IL-10 no VE de animais treinados. Kesherwani et al. (2015) mostraram que camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica e que realizaram natação durante período de 

intervenção semelhante ao utilizado neste trabalho, aumentaram a expressão proteica de 

IL-10, associada à redução do conteúdo de colágeno no coração, em concordância com 

nossos achados. 

 O consumo crônico de dietas hiperlipídicas pode levar ao desenvolvimento de 

remodelação cardíaca (LOPASCHUK; FOLMES; STANLEY, 2007). Lipídios são as 

principais fontes energéticas do coração, entretanto o acúmulo desses estimula a 

sobrecarga mitocondrial e ativa mecanismos de remodelamento (MARTINS et al., 2015). 

Além das EROs geradas pela oxidação de lipídios ocasionarem danos em estruturas 

celulares, interagem com vias celulares que controlam a hipertrofia e o remodelamento 

intersticial (MADAMANCHI; RUNGE, 2013). De fato, foi observado o aumento do 

percentual de colágeno no VE dos animais alimentados com dieta hiperlipídica, sendo 

que os tratamentos com açaí e/ou TFA conseguiram atenuar essa alteração. No entanto, a 

dieta hiperlipídica ou os tratamentos utilizados não conseguiram gerar adaptações no 

percentual de cardiomiócitos e nos índices hipertróficos cardíacos, sendo observado 
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apenas o aumento da massa do VD. Estudos utilizando 8, 15 e 20 semanas de consumo 

de dieta hiperlipídica em ratos, observaram aumento da área de secção transversa dos 

cardiomiócitos, elevação do conteúdo de colágeno e aumento dos índices hipertróficos 

(LIMA-LEOPOLDO et al., 2014; MARTINS et al., 2015; RIAHI et al., 2015). 

 As alterações moleculares, celulares e teciduais apresentadas anteriormente, 

podem contribuir para a deterioração da função contrátil dos cardiomiócitos. Nossos 

dados mostram que a intervenção com dieta hiperlipídica gerou danos na mecânica e no 

transiente de [Ca2+]i dos cardiomiócitos. Os resultados sugerem que a dieta hiperlipídica 

pode ter modulado a expressão e/ou atividade de proteínas relacionadas à liberação de 

Ca2+ para que ocorra a contração, ou relacionadas com a recaptação e efluxo de Ca2+ para 

que ocorra o relaxamento. O presente estudo mostrou redução da expressão gênica de 

NCX. A disfunção diastólica pode ser induzida por aumento do conteúdo de colágeno e 

por danos em proteínas como SERCA2a e NCX (LIMA-LEOPOLDO et al., 2014). Foi 

observado que ratos obesos apresentaram aumento dos níveis proteicos de NCX, com 

redução da expressão de microRNA-1, que tem como alvo o mRNA de NCX, 

corroborando com os achados deste trabalho (SILVEIRA et al., 2017). Nosso estudo 

avaliou somente os níveis de mRNA, o que não necessariamente reflete a expressão 

proteica. Em contrapartida, pesquisas anteriores identificaram que a dieta hiperlipídica 

foi capaz de reduzir a expressão de PLB fosforilada na serina 16 (PLBser16) (RELLING et 

al., 2006; LIMA-LEOPOLDO et al., 2014; JEONG et al., 2016) e alterar parâmetros 

mecânicos e o transiente de [Ca2+]i dos cardiomiócitos (REELING et al., 2006; JEONG 

et al., 2016). Ademais, Sanchez et al. (2018) verificaram que os corações de camundongos 

que receberam dieta hiperlipídica não apresentaram alterações ecocardiográficas, porém 

os RyR2 dos cardiomiócitos possuíam menos resíduos livres de tiol, sugerindo aumento 

da oxidação dessa proteína, o que poderia produzir alterações na contratilidade.  

 A contração de cardiomiócitos em animais alimentados com dieta hiperlipídica 

também pode ser prejudicada pela redução da sensibilidade dos miofilamentos ao Ca2+, 

uma vez que necessitam de maior [Ca2+]i para realizar a mesma força de contração que os 

animais controle (WISLOFF et al., 2002).  

 O tratamento com açaí liofilizado aumentou a amplitude de contração, reduziu o 

tempo para o pico do [Ca2+]i dos cardiomiócitos e restaurou os níveis de mRNA de NCX 

do VE dos animais. Como mencionado anteriormente, o açaí possui grande capacidade 

antioxidante devido aos polifenóis predominantes no fruto, principalmente antocianinas, 

pró-antocianidinas e outros flavonoides (SCHAUSS et al., 2006; GUERRA et al., 2015). 
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Já foi verificado que o tratamento com antocianinas e flavonoides aumenta a expressão 

de proteínas responsáveis pela liberação e recaptação de Ca2+ no retículo sarcoplasmático 

de cardiomiócitos de animais alimentados com dieta rica em sacarose (SINGH; 

NETTICADAN; RAMDATH, 2016), com infarto do miocárdio (ZHAO et al., 2016) e 

com insuficiência cardíaca (JANA et al., 2017). O açaí poderia reduzir a oxidação das 

proteínas responsáveis pela homeostase de [Ca2+]i e melhorar contratilidade celular. 

Entretanto, não houve diferença na análise de proteína carbonilada, o que poderia nos 

fornecer um indício do efeito antioxidante do açaí sobre essas proteínas. Até o momento 

não se tem conhecimento de trabalhos que investigaram o tratamento com açaí sobre a 

contratilidade de cardiomiócitos em animais tratados com dieta hiperlipídica. A análise 

da expressão ou atividade de PKA, CaMKII e troponina pode ser necessária para melhor 

interpretar os dados. 

 No presente estudo, o TFA aumentou a capacidade de exercício dos animais que 

receberam dieta hiperlipídica. Esse benefício está relacionado com adaptações 

cardiovasculares e músculo-esqueléticas. Sabe-se que camundongos submetidos à dieta 

hiperlipídica e TFA, apresentaram aumento do consumo máximo de O2 em conjunto com 

a melhora de parâmetros funcionais avaliados em corações isolados (BOARDMAN et al., 

2017). De fato, nosso protocolo de exercício aumentou EPPVEs, EF e FS. Essa melhora 

da função cardíaca em resposta ao TFA é apoiada por diferentes mecanismos, como 

redução do conteúdo de colágeno na matriz extracelular e aumento da contratilidade dos 

cardiomiócitos (SILVEIRA et al., 2017). Como esperado, observamos melhora em todos 

os parâmetros mecânicos contráteis, bem como redução nos tempos de pico e 50% do 

decaimento do [Ca2+]i nos miócitos isolados de ratos com dieta hiperlipídica e submetidos 

ao TFA. A expressão aumentada de NCX e RyR2 no VE desses animais ajuda a explicar 

o relaxamento e a contração celular mais rápidos, como demonstrado por outros 

(PAULINO et al., 2010; SILVEIRA et al., 2017).  

 As adaptações moleculares, celulares e teciduais causadas pela dieta hiperlipídica 

não foram capazes de acarretar modificações na funcionalidade do coração, avaliada pela 

ecocardiografia. O estudo de SANCHEZ et al. (2018), utilizando do mesmo período de 

intervenção encontrou resultados similares. O tempo de dieta hiperlipídica pode não ter 

sido suficiente para refletir as alterações celulares a nível de órgão. 

O principal interesse do presente estudo foi investigar o efeito associado dos 

tratamentos com açaí e TFA. As estratégias terapêuticas combinadas foram capazes de 

gerar melhora no estresse oxidativo e contratilidade dos cardiomiócitos, além de reduzir 
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o percentual de colágeno, porém não forneceram efeitos ampliados em relação aos 

tratamentos isolados. Portanto, nossos resultados não confirmaram os benefícios da 

combinação dessas estratégias terapêuticas. As razões para a ausência de efeitos aditivos 

dos dois tratamentos são desconhecidas e justificam novas investigações usando 

diferentes procedimentos metodológicos. O aumento do período de intervenção e da 

quantidade de açaí oferecido na dieta podem ser estratégias a serem implementadas. 

Embora não tenhamos confirmado nossa hipótese, o presente estudo tem 

relevância clínica na medida em que demonstrou efeitos benéficos isolados do consumo 

de açaí e da aplicação do TFA sobre parâmetros cardíacos de ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica. Tais efeitos podem contribuir para uma melhor qualidade de vida, bem 

como reduzir a morbidade e a mortalidade de indivíduos com insuficiência cardíaca 

resultante da obesidade gerada pelo consumo de dietas hiperlipídicas. 
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6. CONCLUSÃO 

 

  Os resultados do presente estudo permitem concluir que: 

 

- O tratamento com açaí liofilizado atenua o percentual de esteatose macrovesicular de 

grau 3 com elevação de grau 1. Além disso, o tratamento com açaí atenua as alterações 

na enzima AST e na concentração plasmática de colesterol total. 

 

- O TFA atenua o percentual de esteatose macrovesicular de grau 3 com elevação de grau 

1. O TFA também diminui o grau de inflamação do tecido hepático. 

 

- O tratamento com açaí liofilizado atenua o percentual de colágeno no VE, diminui a 

expressão de Nox-4, UCP-2 e a concentração de MDA, aumenta a atividade de catalase 

e GST, melhora a amplitude de contração, reduz o tempo para o pico do transiente de 

[Ca2+]i dos cardiomiócitos e aumenta a expressão de NCX. 

 

- O tratamento com TFA atenua o percentual de colágeno no VE, diminui a expressão de 

Nox-4, UCP-2 e a concentração de MDA, aumenta a atividade de catalase e GST, melhora 

todos os parâmetros mecânicos dos cardiomióciotos, reduz os tempos para o pico e 50% 

do decaimento do transiente de [Ca2+]i, além de aumentar a expressão de NCX e RyR2. 

 

- O tratamento associado entre açaí e TFA apresentou benefícios nas análises hepáticas e 

cardíacas, porém sem efeitos adicionais. 
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8. ANEXOS 
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8.2. Anexo 2 
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