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RESUMO

Em relagc&o aos varios tipos de dietas utilizadas, a soja tem sido pesquisada como um
possivel recurso coadjuvante no tratamento de diversas patologias. Desta forma, o
objetivo do presente trabalho foi investigar a agdo de um novo produto fermentado de
soja acrescido do Enteroccocus Faecium e do Lactobaccilus Jugurti sobre o
metabolismo lipidico em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol. Para
isto, ratos machos da linhagem Wistar, com idade aproximada de 3 meses, pesando
entre 220-240 gramas, foram divididos em quatro grupos experimentais, tratados com
diferentes tipos de dieta: Dieta padrdo - C; Dieta padrdo associada ao produto
fermentado - CPF, (1 ml/dia/rato); Dieta Hipercolesterolémica associada ao Produto
Fermentado - HPF; Dieta Hipercolesterolémica - H. Os ratos foram mantidos
sedentarios durante todo o periodo experimental. Apdés 08 semanas de tratamento
foram sacrificados, sendo o plasma, os tecidos adiposos brancos retroperitoneal - RET
e epididimal - EPI, o tecido adiposo marrom interescapular - TAM, musculo
gastrocnémio - GAST e o figado - FIG separados, pesados e estocados em freezer a

- 20° C para as andlises bioquimicas e morfoldgicas. Os resultados demonstraram que
o produto fermentado de soja diminuiu o ganho de peso corporal em ratos submetidos
tanto a dieta com alto teor de colesterol, assim como a dieta padrdo. A maioria das
evidéncias demonstraram que o produto fermentado de soja diminuiu a sintese lipidica,
area e o diametro dos adipocitos, aumentou a lipdlise, diminuiu o conteudo de gordura
(em algumas situagdes) e o peso dos tecidos adiposos RET e EPI, principalmente
guando os animais foram submetidos a uma dieta hipercolesterolémica. Além disso, foi
observado que este mesmo produto reduziu o conteudo de gordura, a sintese lipidica e
peso do FIG, mesmo quando os animais foram submetidos a uma dieta com alto teor
de colesterol. Outro efeito observado do produto fermentado soja foi a diminuigdo do
conteudo de gordura no GAST. Ademais o produto quando administrado no grupo
hipercolesterolémico aumentou o conteudo de gordura e reduziu a sintese lipidica no
TAM em relagcdo ao grupo H. Pode-se sugerir que a administracdo do produto
fermentado de soja pode ser um possivel coadjuvante na redugédo da adiposidade, na
prevencao da esteatose hepatica e no controle de peso corporal.

Palavras Chave: Lipdlise, lipogénese, captacdo dos lipidios da dieta, obesidade,
produto fermentado de soja, Enterococcus faecium, Lactobaccilus jugurti.



ABSTRACT

In relation to many types of diets, soybean has been researched as a possible co-
helping resource in the treatment of diverse pathologies. Therefore, the objective of this
current work was to investigate the manifestation of a new soybean fermented product
with added Enteroccocus Faecium and Lactobaccilus Jugurti on the lipid metabolism of
male Wistar rats, aged approximately 3 months and weighing between 220-240 grams.
They were divided into four experimental groups and treated with different types of
diets: Standard diet — C; Standard diet associated to the fermented product — CPF
1ml/day/rat); Hypercholesterolemic diet associated to the Fermented Product — HPF;
Hypercholesterolemic diet — H. The rats were maintained sedentary throughout the
entire experimental period. After 08 weeks of treatment they were slaughtered,
separating and weighing the plasma, the white retroperitoneal adipose tissues — RET
and epididimal — EPI, the brown interescapular adipose tissue — TAM, gastrocnemic
muscle — GAST and liver — FIG. These were stored in a freezer at -20°C for biochemical
and morphological analysis. The results demonstrated that the soybean fermented
product diminished body weight gain in rats submitted to the high rate cholesterol diet
as well as the standard diet. Most of the evidence proved that the soybean fermented
product diminished the lipid synthesis, adipose areas and diameter, increased
lipololysis, diminished the fat content (in some situations) and the RET and EPI adipose
tissues, mainly when the animals were submitted to a hypercholesterolemic diet.
Furthermore, it was observed that this product reduced the fat content, lipid synthesis
and FIG weight, even when the animals were submitted to a high rate cholesterol diet.
Another effect that was observed of the soybean fermented product was the diminishing
of the fat content in GAST. Moreover, when the product was administered in the
hypercholesterolemic group, it increased the fat content and reduced the lipid synthesis
in TAM in relation to the H group. It can be suggested that administering the soybean
fermented product can be a possible co-helper in reducing adiposity, in preventing
hepatic esteatosis and in controlling body weight.

Key words: Lipolitic, lipogenesis, collecting lipids of diet, obesity, soybean,
Enterococcus faecium, Lactobaccilus jugurti.
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1.0 INTRODUGCAO

1.1 Mecanismos de Regulagao do Metabolismo Lipidico

1.1 Regulacao da Lipogénese

A lipogénese engloba os processos da sintese de acido graxo e da subsequente
sintese de triglicérides, que ocorrem no figado e no tecido adiposo.

Pesquisas recentes tém demonstrado que além dos fatores nutricionais e
hormonais existem os fatores transcricionais, envolvidos na regulacao da lipogénese.

Em relagcdo aos fatores hormonais, sabe-se que a insulina estimula o tecido
adiposo, aumentando a sintese, o deslocamento e a atividade da lipoproteina lipase,
que age nos triglicérides da VLDL e dos quilomicrons liberando os acidos graxos.
Simultaneamente promove a captacéo da glicose, fornecendo substrato para a sintese
do glicerol-3-P e o armazenamento dos acidos graxos como triglicérides. Ainda a
insulina promove o0 aumento na atividade da carboxilase do acetil-CoA, aumentando a
sintese dos acidos graxos no tecido adiposo (DIAMOND e EICHLER, 2002). Bai et al.
(1996) e Iritani et al. (2000) relataram que nos adipdcitos, esses processos lipogénicos
sdo geralmente suprimidos pela leptina, portanto opondo-se a agéo da insulina.

Assimacopoulos-Jeannet et al. (1995) ja haviam descrito que a insulina tem
efeitos em longo prazo na expressao dos genes lipogénicos, provavelmente através do
elemento regulador do esterol ligado a proteina-1 do fator de transcricdo (SREBP-1). A

insulina estimula o SREBP-1, ativando a expressao e a atividade da glucoquinase,
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aumentando, assim, a concentracdo de um metabdlito da glicose que provavelmente
media seus efeitos na expressao do gene lipogénico (FORETZ et al., 1999).

Ha um consenso crescente na literatura que a leptina limita a deposi¢ao de
gordura nao apenas pela inibicdo da ingestdao de alimentos, mas também interferindo
em vias metabdlicas especificas tanto no tecido adiposo como em outros tecidos. A
leptina estimula a liberagcao de glicerol dos adipécitos (SIEGRIST-KAISER et al., 1997),
pela estimulagcao da oxidacado do acido graxo e pela inibicdo da lipogénese (BAI et al.,
1996; WANG et al., 1999). Soukas et al. (2000) relataram que esse segundo efeito é
realizado pela inibigdo da expressao dos genes envolvidos na sintese do acido graxo e
dos triglicérides.

A leptina é secretada pelos adipdcitos e age de modo autécrino aumentando a
expressao da proteina UCP2 (uncoupling protein 2). A leptina age no hipotalamo
controlando o consumo dos alimentos, termogénese e secrecdo de multiplos
neurotransmissores, incluindo o neuropetideo Y (NPY), a galanina (GAL), e o
horménio melanina (MCH). Além disso, a leptina aumenta a neurotensina (NT) e a
propiomelanocortina (POMC) e o ténus simpatico. Aumenta a oxidacdo dos acidos
graxos no pancreas e regula a UCP2 e a UPC3 no musculo esquelético (CISTERNAS,
2002).

Existem determinados fatores que inibem a leptina como as catecolaminas,
androgénios e o jejum prolongado. Entretanto outros estimulam a liberagao da leptina
como os glicocorticoides, estrogénios, insulina, carboidratos e gorduras, os quais
estimulam o hipotalamo aumentando a expressao dos fatores anorexigenos ( horménio

liberador de corticotrofina e peptideo glucagon —simile), e diminuindo a expressao dos
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fatores orexigenos (neuropeptideo Y, galanina e melanocortina) isto resulta em
diminuicao da ingestao alimentar (DIAMOND e EICHLER, 2002).

Outro hormébnio que tem importante influéncia na lipogénese € o horménio de
crescimento (GH). O GH reduz a lipogénese no tecido adiposo, resultando em perda de
gordura, com ganho de massa muscular (ETHERTON, 2000). Esses efeitos parecem
ser mediados por dois processos. Em um dos processos o GH parece diminuir a
sensibilidade da insulina, resultando inibi¢do da expressao do acido graxo sintetase no
tecido adiposo (YIN et al., 1998). Os detalhes desse mecanismo sao ainda
desconhecidos, mas o GH provavelmente interfere na sinalizagdo do pds receptor da
insulina. No segundo processo, o GH diminui a lipogénese pela fosforilagdo dos fatores
de transcricdo Stat5a e 5b. (TEGLUND et al., 1998).

Outro fator enddcrino / autderino que pode interferir na regulacao da lipogénese
descrito por Cianflone (1997), é a proteina estimulante da acilagao (ASP), derivada do
adipocito, encontrada no plasma, que age como um importante modulador da
deposicao de triglicérides no tecido adiposo (CIANFLONE et al., 1999). A ASP aumenta
a sintese de triglicéerides no tecido adiposo pelo aumento da atividade da
aciltransferase do glicerolfosfato, e, em uma maior extensdo, pela a atividade da
aciltransferase do diacilglicerol (YASRUEL et al., 1991). A ASP induz o transporte da
glicose através da translocagdo dos transportadores de glicose das vesiculas
intracelulares para a membrana plasmatica (GERMINARIO et al., 1993; MASLOWSKA
et al., 1997), fornecendo, desse modo, a glicose necessaria para a sintese de glicerol-
3-P, e energia disponivel para a sintese de acido graxo e de triglicérides. Embora a

insulina aumente a produgao da ASP, os niveis no soro do quilomicron parecem ser o
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agente principal na producédo da ASP pelo tecido adiposo (MASLOWSKA et al., 1997).
Portanto, quando a agao da insulina é evidente, a ASP produzida pelo adipdcito
promove a sintese de TG no tecido adiposo .

Sabe-se que a lipogénese é sensivel as alteragbes na dieta. Os acidos graxos
poli-insaturados diminuem a lipogénese pela supressao da expressao do gene no
figado, incluindo o gene envolvido na sintese do acido graxo (JUMP et al., 1994).

Kersten (2001) descrevem que uma dieta rica em carboidratos estimula a
lipogénese no figado e no tecido adiposo, aumentando as concentragdes triglicérides
plasmaticos pds-prandrial. E sabido que este tipo de dieta eleva a glicose plasmatica, e
estimula a lipogénese através de varios mecanismos. Primeiramente a prépria glicose &
um substrato para a lipogénese, podendo ser convertida glicoliticamente para o acetil-
CoA, a glicose promove a sintese do acido graxo. Segundo, a glicose induz a
expressdo dos genes lipogénicos, finalmente a glicose aumenta a lipogénese pela
estimulagdo da liberagdo de insulina e pela inibicdo na liberagdo de glucagon pelo
pancreas.

No jejum ocorre diminuicdo da glicose plasmatica, redugcdo da lipogénese no
tecido adiposo com concomitante aumento nos acidos graxos livres do plasma, que
associada a uma taxa acentuada de lipdlise acarreta em perda final de triglicérides a
partir das células de gordura. Em contraste, no figado a sintese de ftriglicérides é
acentuada, devido as grandes quantidades de acidos graxos provenientes do tecido
adiposo, resultando em uma leve esteatose hepatica.

A dieta ingerida influencia a leptina liberada, sendo que curto tempo de restricao

caldrica pode diminuir os niveis circulantes de leptina. Segundo pesquisas realizadas



Introducao 22

em roedores a leptina tem fungbes de reduzir o consumo alimentar e aumentar a
energia liberada inibindo as agdes neurofisiolégicas hipotalamicas do neuropeptideo Y,
cuja agao deste é aumentar o apetite (CISTERNAS, 2002).

Tanto a insulina como a alimentacdo estimulam o aumento na atividade da enzima
lipase lipoproteica.

Resumindo, a insulina estimula a sintese de proteinas, o aumento da lipogénese
no figado, no tecido adiposo e tecido muscular. Entretanto, inibe a produgao de glicose
no figado e glucagon no pancréas, a lipdlise nos tecidos adiposos, assim como a
protedlise e liberacdo de aminoacidos pelos tecidos musculares (BRAY, 1994).

Varios fatores de transcricdo foram descobertos nos ultimos anos, dentre eles
destacam-se os SREBP (elementos de regulacédo de esterdis ligados a proteina), séo
fatores de transcricdo que regulam a expressdao dos genes relacionados ao
metabolismo do colesterol e do acido graxo. Quando os niveis de colesterol livre na
célula sao altos, a SREBP-2 esta presente como um precursor imaturo ligado ao
reticulo endoplasmatico. Quando a concentragdo celular do colesterol diminui, a
molécula precursora € proteoliticamente clivada, liberando um fragmento maduro que
se desloca para o nucleo. No nucleo, a SREBP-2 madura se liga ao elemento de
resposta esterol na regiao promotora dos genes-alvo e, portanto, ativa sua transcrigéo
(KERSTEN, 2001).

A insulina e a glicose afetam a atividade transcricional da SREBP através de
varios mecanismos. Primeiramente, a insulina estimula a expressdo do mRNA da
SREBP-1 nos adipdcitos (KIM et al., 1999) e hepatdcitos (FORETZ et al., 1999), efeito

mediado provavelmente pela via da fosfatidilinositol-3 quinase (AZZOUT-MARNICHE et
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al., 2000). Outro mecanismo descrito relata que a insulina aumenta provavelmente a
ativacao transcricional da SREBP-1, independentemente das alteragdes em seus niveis
de mRNA, através da fosforilagdo dependente da quinase do MAP (ROTH et al., 2000).
Como a insulina, a glicose estimula a atividade promotora e a expressao de mRNA da
SREBP-1 (HASTY et al., 2000).

Os acidos graxos poli-insaturados também regulam a expressdo dos genes
lipogénicos. Entretanto, ao contrario da insulina e da glicose e inibem a expressao do
SREBP-1 e do seu gene mRNA especifico (KIM et al., 1999., MATER et al., 1999),
assim como pela inibicdo do processamento proteolitico do precursor da SREBP-1
(THEWKE et al., 1998).

Estudos in vitro estabeleceram claramente a importancia dos fatores anteriores
de estimulacdo (USF) na regulacdo da promocgao da sintase do acido graxo pela
insulina. (CASADO et al., 1999). Os efeitos dos USF e da SREBP-1 parecem ser
aditivos e independentes (LATASA et al., 2000).

Vale ressaltar outro fator de transcricdo no tecido adiposo: o receptor de
horménio nuclear, PPARy. Apesar de seu nome, essa proteina n&o é ativada pelos
proliferadores do peroxisoma, mas pelos acidos graxos e seus derivados eicosandides,
como também por drogas da classe da tiazolidinediona (KERSTEN et al., 2000). O
PPARy é parte do programa de diferenciagdo do adipdcito, induzindo a diferenciagao

dos pré-adipdcitos em adipdcitos. A expressao do PPARYy é estimulada pela insulina e

pela SREBP-1. O PPARy ndo tém apenas efeito adipogénico, mas também efeito
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lipogénico. O PPARy apesar de ser precariamente expresso nos hepatdcitos, o
aumento deste pode estimular a lipogénese (CHAO et al., 2000).

Em conclusdo, a SREBP-1, e em uma menor extensdo os USF1 e USF2,
desempenham um papel central na mediacdo dos efeitos dos nutrientes e horménios
na expressao do gene lipogénico no figado. No tecido adiposo o PPARYy é critico para a

regulacao da adipogénese e da lipogénese.

1.1.2 Regulagao da Lipdlise

A lipase horménio sensivel (LHS) é uma enzima citoplasmatica multifuncional
que catalisa a hidrélise das triglicérides, dos diacilglicerois e ésteres de colesterol. Essa
enzima € considerada crucial na regulagao da lipdlise no tecido adiposo devido a
sensibilidade aos neurotransmissores e hormdénios, particularmente a leptina e insulina,
que estimulam ou inibem sua atividade, respectivamente. Os acidos graxos livres
liberados na lipdlise sdao metabolizados pelos tecidos periféricos, sendo o glicerol
liberado captado pelo figado (HOLM et al., 2000).

A atividade desta enzima (LHS) também foi documentada no miocardio, musculo
esquelético, cérebro, glandula adrenal, macréfagos e testiculo (KRAEMER et al, 1993;
HOLM et al., 2000). A importancia da LHS no tecido, ndo adiposo, é devido a liberagao
de acidos graxos ou de outras moléculas que atuam regulando a secrecao de insulina
(RODUIT, 2001). Além disso, foi demonstrado que determinados hormodnios como a

adrenalina, noradrenalina, adrenocorticoides, horménio de crescimento, glucagon,
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tiroideanos (T3 e T4) aumentam a atividade enzimatica, enquanto a insulina tem efeito
inibitério (SCHAWARTZ et al. 1989).

A atividade da LHS é acentuada durante a termogénese adaptativa no tecido
adiposo marrom - TAM (HIMMS-HAGEN, 1989) e esta relacionada a liberagcao de
acidos graxos livres (AGL) na circulagao a partir do tecido adiposo branco. A liberagao
de acidos graxos livres, influéncia a utilizacdo e o armazenamento de carboidrato como
também de lipidio em outros tecidos, tais como o figado, o musculo e, possivelmente,
as células-p pancreaticas (RODUIT, 2001).

Mais de vinte anos atras, dados evidenciaram um modelo no qual os agentes (-
adrenérgicos aumentavam a concentracao intracelular do AMP ciclico que, ativando a
proteina quinase A (PKA), que por sua vez, fosforila e estimula a LHS. Varios estudos
tém sugerido que nao apenas a ativagdao desta enzima € necessaria para a lipdlise
total, mas também sua translocacdo para o substrato (a goticula de gordura). Desta
forma, Sztalryd et al. (2003) descobriram uma proteina reguladora: a perilipina. No
estado basal, se localiza na periferia da goticula de lipidio (GREENBERG et al., 1993),
nos adipdcitos e nas células esteroidogénicas e contém 6 locais de fosforilacdo do
AMP ciclico, nos quais os trés terminais amino parecem ser 0s mais importantes para a
funcdo (TANSEY et al., 2003). Os autores acima citados sugerem que a perilipina
fosforilada dispersa as triglicerides, possibilitando a enzima lipoproteina lipase maior

acesso a goticula de gordura (BIRNBAUM, 2003).

1.1.3 Oxidagado do Acido Graxo
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A leptina parece aumentar a oxidagao do acido graxo no tecido n&o adiposo pela
estimulacao na atividade da carnitina palmitol transferase 1 e pela inibicdo na atividade
da acetil-CoA carboxilase, as enzimas limitantes da taxa para a oxidacao e a sintese do
acido graxo, respectivamente (BAI et al., 1996). A utilizacdo do acido graxo pelo tecido
nao adiposo € também regulada por outro horménio derivado do adipécito chamado de
adiponectina. A ativacao proteolitica libera um fragmento globular que induz a oxidacao
do acido graxo livre no musculo (FREUBIS et al., 2001).

Os acidos graxos nao esterificados regulam a expressdao do gene da UCP3
(WEIGLE et al., 1998). As proteinas de desacoplamento (UCP) atuam na regulacao da
termogénese e, em geral, no gasto energético dos mamiferos (RICQUIER et al., 2002).
As UCPs promovem o desacoplamento da cadeia respiratéria pelo aumento na
permeabilidade ao préton da membrana mitocondrial interna. A UCP1, que é expressa
apenas no TAM, é um componente-chave do maquinario termogénico dos mamiferos
na resposta ao frio, e pode também estar envolvida na termogénese induzida pela dieta
(NEDERGAARD et al., 2001). Fatores hormonais tais como estimulos adrenérgicos,
retindides ou moléculas derivadas de acido graxo influenciam a expressao dos genes

da UCP (BRUN et al. 1999).
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1.2 Fisipatologia do Metabolismo Lipidico

Entre os varios processos fisiopatoldgicos relacionados ao metabolismo lipidico,
a obesidade tem se destacado o ator principal.

A obesidade é o resultado de fatores genéticos, comportamentais, ambientais,
culturais, psicolégicos e sociais que promovem um desequilibrio energético (balango
energético positivo), sendo o excesso depositado no tecido gorduroso. A relativa
contribuicdo de cada um destes fatores tem sido estudada, assim como o papel dos
genes e a importancia da regulacado do peso corporal (RACETTE et al., 2003).

Entre as consequéncias associadas a obesidade incluem-se as doengas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral, hipertensao, diabetes mellitos (tipo 2),
dislipidemias, osteoartrites, artroses, desordens respiratorias como a apnéia do sono e
a asma, além de estar intimamente relacionada ao cancer de mama, do endométrio e
da prostata (RACETTE et al., 2003).

ApoOs revisdes da literatura varios autores enfatizaram a intima associacdo da
obesidade a resisténcia insulinica, principalmente a obesidade andréide, onde o
acumulo de gordura é predominante na regidao abdominal (ou central) (SPARROW et
al.,, 1986; CAREY et al.,, 1996). A resisténcia insulinica pode ser definida como
diminuicdo na resposta biolégica para uma dada concentragcédo de insulina. Despres e
Marette (1994) propbéem que varios fatores podem desencadear a resisténcia
insulinica, como por exemplo: os genéticos, o acumulo de gordura abdominal, os
acidos graxos livres, os hormdnios sexuais esteroides, o fator o de necrose tumoral, a

hiperinsulinemia e a hiperglicemia.
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O acumulo de gordura nesta regidao e a presencga da resisténcia insulinica tém
sido ambos associadas as dislipidemias, como o0 aumento na concentragdo de
colesterol total, LDL-c, VLDL-c, IDL-c, triglicerides e diminuicdo das lipoproteinas de
alta densidade (HDL). Neste sentido, inumeros estudos relataram que a obesidade, as
dislipidemias, o diabetes tipo II, a hipertensdo e as doencgas cardiovasculares
apresentam alteragbes metabdlicas inter-relacionadas, sendo esta interagdo descrita
como Sindrome Plurimetabdlica (NCEP, 2001).

Estudo recente realizado por Nieves et al. (2003) em 196 individuos com média
de idade de 52,7 anos, demonstrou que quanto maior a quantidade de gordura central,
maiores os valores de insulina, apolipoproteina B, VLDL-c, IDL-c. e menores os valores
de HDL-c. Concluiram que o perfil das lipoproteinas presentes parecem ser o
resultante primario do aumento da gordura central, provavelmente devido ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina. Ainda estes autores sugeriram que a
redugdo da gordura abdominal por medicacdo ou mudangas no estilo de vida, por
modificagao dietética ou aumento da atividade fisica, poderiam contribuir melhorando
perfil lipidico e evitando o desenvolvimento da aterosclerose.

As mudancas tanto hipertroficas como as hiperplasicas dos tecidos adiposos
brancos podem acarretar alteragcbes hemodinédmicas e metabdlicas, e estas séao
relacionadas ao desenvolvimento das dislipidemias, hiperinsulinemia e hipertensao
(IMBEAULT, 1999)

Foi verificado que nos individuos magros os adipécitos sdo sensiveis a agao da
insulina, a qual estimula a captagdo dos acidos graxos esterificados, via lipase

lipoprotéica e inibi a lipdlise. Por estes mecanismos o aumento da insulina estimula a
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entrada dos triglicerideos para os tecidos adiposos, evitando a liberagdo dos acidos
graxos livres para a circulagado sanguinea. Entretanto, em individuos obesos o adipdcito
se torna hipertréfico e resistente a insulina (acarretando na hiperinsulinemia), sendo
que uma porcao dos acidos graxos sao captados, enquanto a outra parte fica livre na
circulagdo sanguinea aumentando a oxidagao lipidica. Acredita-se que a resisténcia
insulinica no tecido adiposo branco seja o maior fator contribuinte para o
desenvolvimento de riscos cardiovasculares em individuos obesos. Reconhece-se
ainda que o excesso dos lipideos circulantes pode prejudicar as fungdes musculares,
pancreaticas e do tecido hepatico (FRAYN et al., 1997).

Quanto a isto, observou-se que a hiperinsulinemia do obeso pode ser resultante
da diminui¢ao na sensibilidade do figado a este horménio, além de uma deficiéncia na
captacdo do mesmo (BONADONNA et al., 1990). Estudos posteriores por Polonsky et
al. (1996) demonstraram que individuos obesos apresentam resisténcia a acao da
insulina no musculo, desencadeada pela diminuigdo na sensibilidade do receptor ou na
resposta intercelular dos mecanismos implicados na transcrigdo de sinais de ligagao da
insulina ao respectivo receptor.

lizuka et al. (2002) estudaram os efeitos dos acidos graxos livres (AGL), sobre
as células beta do pancreas e metabolismo lipidico durante a secregao de insulina.
Verificaram que longo tempo de exposi¢cao das células pancreaticas aos acidos graxos
livres pode diminuir o fluxo de piruvato para o interior da mitocdndria, aumentando a
beta oxidagao por diminuicdo da proteina piruvato carboxilase. Concluiram que os AGL
contribuem para uma insensibilidade das células beta a glicose que foi associada com

uma diminuicdo do conteudo NADPH citosélico. Sendo assim, os individuos obesos e
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os diabéticos do tipo 2 tem tendéncia a desenvolverem a hiperinsulinemia e
hiperglicemia.

Recente estudo realizado no Brasil em nipo-brasileiros revelou que uma parcela
destes eram geneticamente pré-dispostos a resisténcia a insulina, quando submetidos
ao ambiente desfavoravel. Apresentaram, comprometimento da sensibilidade dos
tecidos periféricos a acao insulinica, varias das manifestacbes da sindrome
plurimetabdlica, desencadeada pelo excesso de adiposidade corporal. Concluiram que
estes, apesar de ndo serem obesos apresentam aumento da obesidade abdominal o
que pode contribuir aumentando os niveis lipidicos (LERARIO et al., 2002).

As dislipidemais podem ser primarias ou secundarias e sao resultantes de
inumeros fatores ambientais e determinagao genética (STUBBS et al., 1995). Entre os
fatores genéticos incluem-se as alteragdes neuro-enddécrinas e disturbios metabdlicos
(BJORNTORP, 1997). Quanto aos fatores ambientais verificou-se que o desequilibrio
entre a ingestao alimentar e o gasto energético diario, assim como a obesidade, sao
fortes determinantes para o desenvolvimento e manutencdo de quadros tipicos de
dislipidemias (BUCHOWSKI e SUN, 1996; DENADAI et al., 1998; LEAN, 1998).

Acredita-se ainda que os individuos obesos apresentam diminuigdo na atividade
das enzimas aerdbicas (citrato cinase, B Hidroxiacil CoA desidrogenase), glicoliticas
(PFK) e da carnitina palmitoil transferase (KELLEY et al., 1999), dificultando o gasto
energético e consequentemente a perda de peso. Karbowska et al. (2001) estudaram
a expressado génica (mMRNAs) das enzimas lipogénicas no tecido adiposo de ratos
submetidos a periodos de jejum e realimentacdo (3 dias de cada tratamento). Os

resultados relatam que mesmo ocorrendo reducdo do peso corporal, este tipo de
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tratamento acarretou em aumento na expressao génica das enzimas lipogénicas -
MmRNAs (acetil Coenzima A, e acetil CoA carboxilase, adenosina triofosfato, citrato
liase, enzima malica e na glicose 6 fosfato desidrogenase) dos tecidos adiposos
brancos apos multiplos ciclos de jejum e realimentagcdo. Os autores concluiram n&o ser
interessante este tipo de tratamento, uma vez que o aumento na sintese lipidica pode

desencadear o desenvolvimento da obesidade.
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1.3 Estratégias de Intervencdo para o Controle da Obesidade : Soja e/ ou

Lactobacillus .

Paradoxalmente ao aumento no numero de individuos obesos observados
anteriormente, diversas propostas estdo surgindo com o objetivo de evitar ou ainda
minimizar os efeitos morbidos da obesidade, pode-se citar os programas de dietas ou
para o desenvolvimento de dietas, a produ¢ao de equipamentos de ginastica e fitas de
videos de exercicios, cirurgias e o desenvolvimento de drogas farmacolégicas (NHI
CONFERENCE, 1991; BRAY e TARTAGLIA, 2000; KELLEY e GOODPASTER, 1999).

Assim, com respeito aos varios tipos de dietas, as protéicas tém se destacado
entre as demais, uma vez que dietas ricas em legumes protéicos além de promoverem
a saciedade, ocasionam alteragdes na secregao da insulina como de colecistoquinina,
contribuindo para a perda de peso. Contudo, o tratamento com dietas protéicas de
origem vegetal acarretaria em menor sobrecarga renal que a ingestdo de proteina
animal, sendo mais interessante a utilizacdo das dietas protéicas de origem vegetal
(PECIS et al, 1994; ANDERSON et al., 1999).

Em relagdo as dietas de origem vegetal a soja tem sido utilizada atualmente
como coadjuvante no tratamento da obesidade. As principais fontes de soja na
alimentagao sao: feijdes, o 6leo, o molho de soja (shoyu), a farinha, o leite, o
concentrado protéico (que exclui a presenga de gorduras e mantém os carboidratos e
contém 75 % de proteina). Os graos de soja, ou ainda a soja seca ou as fibras podem
modificar a absor¢ao e o metabolismo dos acidos biliares, o metabolismo e a sintese

dos acidos graxos livres de cadeia curta (AGCC), estes por sua vez podem causar
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varias alteragdes organicas, que estao representadas no quadro a abaixo (EVERSON,

1992):

Quadro 1 - Locais de agdo dos acidos graxos livres de cadeia curta e possiveis

consequéncias (EVERSON, 1992).

Acao dos AGCC

Alteracdo no tempo de passagem do

alimento no transito gastrointestinal

Modificacdo na secrecdo e na atividade

das enzimas pancreaticas
Formacao de micelas

Variacdo na motilidade gastrointestinal

Atuagao como barreira protetora

Modifica a taxa do fluxo linfatico

Influencia a secreg¢ao de insulina e outros

horménios pancreaticos e intestinais

Consequéncias
Modifica a taxa de absorcgao lipidica e a

conversao das lipoproteinas no intestino

Afeta a taxa de absorgao e a extensao da

absorgao no intestino delgado
Altera a hidrdlise e absorgao dos lipidios

Influencia a taxa e a quantidade de

lipidios absorvidos
Diminui a absorcéao de lipidios

Modifica a taxa de entrada das

lipoproteinas na circulagao periférica
Afeta o metabolismo hepatico, a sintese e

a secrecao das lipoproteinas

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que populagdes que consomem dietas

ricas em soja e seus produtos apresentam menor taxa de mortalidade por doengas
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coronarianas (LICHTENSTEIN, 1998). Estas afirmagdes podem ser confirmadas apds o
estudo realizado por Nagata et al. (1998) que analisaram o programa anual de check-
up na cidade de Takayama, Japao. Neste programa participaram 1242 homens e 3596
mulheres, sendo controlado a idade, habito de fumar, ingestdo alimentar (total de
proteinas e gorduras). Estes pesquisadores concluiram que os individuos que ingeriam
produtos de soja apresentaram diminuigdo no colesterol total. Estes mesmos autores
propdem que os produtos da soja auxiliam no controle do colesterol humano.

Nas ultimas décadas o interesse pelos fitoestrégenos, particularmente os obtidos
pela soja tem crescido exponencialmente, devido as modificagcbes que estes
ocasionam no metabolismo lipidico e os inumeros beneficios no controle de doengas.
Anderson et al. (1995) analisaram 38 trabalhos da literatura sobre os efeitos da
ingestdo de soja texturizada e subprodutos da soja (ingestdo variou de 17 g/dia a
124g/dia). Observaram que o consumo desta em substituicdo a proteina animal
promoveu reducdo de 9,3% no colesterol total, 12,9% no LDL-c, e 10,5% nas
triglicerides. Estes autores concluiram que a soja, mais especificamente, as isoflavonas
contidas nesta, exercem acao nos lipidios, como efeitos antioxidantes, antiproliferativos
sobre células musculares lisas, evitando a formacado de trombos, consequentemente
previndo a aterosclerose. Ainda a presenca das proteinas da soja auxiliam na reducgao
da excregéao de calcio, previndo a osteoporose ( BARZEL, 1997).

E sabido que as principais isoflavonas encontradas na soja e seus derivados s&o
a daidzeina, a genisteina e a gliciteina da soja, as quais apresentam-se como varias
formas de glicosideos conjugados. Do total das isoflavonas dois tergos sdo de

glicosideos conjugados de genisteina, sendo o restante composto de conjugados de
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daidzeina e pequenas quantidades de gliciteina. Nos produtos fermentados de soja
predominam a genisteina e daidzeina devido a agao das glicosidades bacterianas
STECHELL,1998).

As isoflavonas estdo presentes nos alimentos ligadas as agliconas, estas sao
capazes de atravessar a membrana plasmatica. No lumem intestinal, as bactérias
convertem parte destas agliconas em outras moléculas e s&o absorvidas pela barreira
epitelial do intestino. Este processo ocorre passivamente via micelas, apds a absorcao
sdo incorporadas nos quilomicrons, os quais distribuem as isoflavonas nos tecidos
extra hepaticos, onde irdo exercer seus efeitos metabdlicos, posteriormente retornam
ao figado como quilomicrons remanescentes (SETCHELL et al., 1998).

Sabe-se que as isoflavonas podem interferir na regulagao da atividade das
proteinas como a tirosina quinase, inibindo-as, evitando o crescimento de células
cancerigenas. Atuam ainda na regulacdo do ciclo celular e nos efeitos antioxidantes.
Ja foi descrito na literatura a importancia das isoflavonas na prevencao do cancer
uterino, de prostata e mama (ESTEVES et al., 2001).

Entretanto, apos varias investigagcdes tem se observado uma ampla variedade
na composicao e na concentragao das isoflavonas entre os diferentes produtos obtidos
da soja, este fator provavelmente se deve as condigcbes ambientais em que este
determinado produto foi submetido e as diversas formas de processamento da soja
(FARMAKALIDIS et al., 1985; SETCHELL et al., 1997). Para isto, Reddy et al (1994)
apos realizarem experimentos in vitro com diversas formas de processamento da soja,
verificaram que os substratos que continham 6leo de soja e soja prensada (extruded)

apresentavam menor digestibilidade do que os substratos que continham soja cru ou
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torrada. Ainda os acidos graxos liberados nos graos de soja torrado foram sujeitos a
biohidrogenagdo dos acidos graxos livres, menor que a soja cru ou prensada,
sugerindo que os acidos graxos livres nos graos de soja torrado sdo protegidos das
bactérias do intestino. Ainda, Boever et al (2000) relataram que a suplementagdo com
germe de soja triturada estimula a fermentagao de bactérias no intestino.

Os produtos da soja sdo importantes componentes da dieta em muitos paises e
esta tem sido usada para obter produtos fermentados, assim como iogurtes de soja.
Especial atencao tem sido relatada nos dias atuais para a utilizagao de Bifidobacterium
spp., B. logum, lactobacillus acidophilus, L.casei, rhamnosus e enterococcus faecium
conjugados ou nao ao leite de soja, uma vez que estas espeécies reunem as condi¢cdes
adequadas para fazer face as necessidades fisioldgicas do hospedeiro pelo que, por
isso, poderdao mais facilmente colonizar o intestino (BUONO et al., 1990; MURTI et al.,
1993; ABRAHAM e ANTONI, 1999).

Na realidade, desde muito tempo ao longo da histéria do homem, os
microorganismos tém sido considerados importantes para a saude dos individuos. O
historiador Romano Pliniu, 76 DC recomendou a administracdo de produtos
fermentados para o tratamento de gastroenterites. Desde os avangos da area
microbiologica, pesquisadores atribuem aos microorganismos o resultado do balango
microbial do intestino (TISSIER, 1984; ROBERFROID et al., 1995). No principio do
século XX, Tissier defendia que as bifidobactérias eram importantes para a saude e
nutricdo das criancas e dos recém nascidos afetados por diarréia; tal efeito foi atribuido

a capacidade das bifidobactérias de removerem as bactérias putrefativas responsaveis
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pelas desordens gastricas, e de restabelecerem o0s microorganismos intestinais
dominantes.

Em 1980, iniciaram-se no Japao diversas propagandas revelando a importancia
dos alimentos funcionais para a saude dos homens, este conceito aumentou o
consumo destes produtos. Posteriormente, o crescimento, tanto na produgdo como no
consumo, atingiu os Estados Unidos da América, e em 1997 a Europa (STANTON et
al., 2001). Durante as ultimas décadas as propriedades nutritivas e terapéuticas dos
alimentos funcionais incorporados por bactérias probidticas tém sido alvo de atencéo
de diversos pesquisadores como Marteau e Rambaud (1993) e de Yaeshima (1996),

que apos revisdes da literatura chegaram as conclusdes contidas no quador a seguir:
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Quadro 2 - Causas e possiveis mecanismos envolvidos na utilizagdo de probiéticos

(MARTEAU e RAMBAUD, 1993; YAESHIMA , 1996).

Efeito benéfico dos

microorganismos

Melhor digestibilidade

Melhor valor nutritivo

Melhor utilizagao da lactose
Acdo antagbnica contra agentes

patogénicos entéricos

Acao anticarcinogénica

Acao hipocolesterolémica

Possiveis causas e mecanismos

Degradagao parcial de proteinas, lipidios e
hidratos de carbono

Niveis elevados das vitaminas do complexo B
Niveis reduzidos de lactose no produto e maior
disponibilidade de lactase

Disturbios como diarréia, colite da mucosa,
inibidores microbianos

Conversao de potencias pré — carcinogénicos em
compostos menos perniciosos. Inibe o cancro do
trato gastrointestinal e degradacédo dos pré
carcinogénicos

Produtores de inibidores da sintese de colesterol e

triglicerideos plasmaticos

Nos dias atuais os microrganismos podem ser transportados de diversas formas

no organismo. Os compostos bifidogénicos podem ser considerados transportadores

ideais, estes sdo ingredientes nao digeriveis que afetam de modo benéfico o

hospedeiro, estimulando o crescimento (multiplicagdo das bactérias) e /ou a exibicao

de atividade seletiva em relagcdo a um numero limitado de bactérias do intestino,

capazes de contribuir beneficamente para a saude. Os fatores bifidogénicos ou
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prebidticos mais utilizados sao os fruto-oligossacarideos de ocorréncia natural na soja,
milho, cebola e aspargos, entre outros (GIBSON e ROBERFROID, 1995).

Taylor e Williams (1998) apds realizarem uma extensa revisdo na literatura
(1974-1997) sobre os probidticos e prebidticos, observaram que a utilizacdo de
probioticos na forma de leite fermentado em humanos em alguns dos estudos reduziu
as concentragdes de colesterol total. Entretanto, os autores relataram que novos
estudos devem ser realizados controlando-se a quantidade do produto administrado, o
tempo, a ingestao alimentar e a energia liberada por estes individuos. Em relacdo aos
prebidticos estes autores concluiram, apds a revisdo, que a utilizacdo destes causam
inibicdo na sintese dos triglicerideos hepaticos e na sintese de VLDL, diminuindo os
triglicérides, sendo menos extensa a redugdo nos niveis de colesterol. Contudo,
segundo os autores sdo necessarios novos estudos para analisar o comportamento
dos TG e do colesterol, tanto em animais como em humanos apds a ingestao
alimentar.

Desta forma, torna-se interessante e relevante estudarmos as ag¢des conjugadas
da soja e das bifidobactérias, principalmente sobre o metabolismo lipidico que tém sido
alvo de muitas duvidas e questionamentos. Takatsuka et al. (2000) pesquisaram os
efeitos da suplementagdo com o leite de soja fermentado em mulheres japonesas
normolipidemicas e na premenopausa, verificaram diminuicdo de 5.3% na
concentragdo do colesterol total no grupo suplementado. Entretanto, Slavin et al.
(1998) relatam que produtos fermentados da soja diminuem o conteudo de isoflavonas
dos produtos ingeridos, entretanto impede a excregdo destas, sugerindo que a

fermentagdao aumenta sua disponibilidade.
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Dois estudos investigaram os efeitos do E. faecium nas concentracbes de
colesterol. No primeiro estudo, um grupo de 29 homens receberam leite fermentado
enriquecido com o E. faecium e o S. thermophilus, e um grupo controle de 29 homens
receberam leite acidificado. Os pesquisadores verificaram diminuicdo do colesterol
sérico de 0.37 + 0.41 mmol/l nos individuos que ingeriram o E. faecium, comparado
com o grupo que recebeu o leite acidificado apdés 6 semanas de tratamento
(AGERBAEK et al.,, 1995). Em outro estudo, 87 individuos do sexo masculino e
feminino, foram submetidos ao mesmo protocolo anteriormente descrito. Estes autores
puderam concluir que o LDL reduziu ao longo do experimento em todos os grupos.
Entretanto, a redugdo mais acentuada ocorreu no grupo que recebeu E. faecium no
periodo da 42 a 122 semanas comparado ao grupo placebo. No final das 242 semanas e
apos a 302 semana, a diminuigdo do LDL nao foi significativa nos grupos analisados.
Estes autores relataram que mais estudos sdo necessarios para se verificar que os
efeitos dos probioticos (RICHELSEN et al. 1996).

Estudos de Rossi et al. (1999, 2000), demonstraram que ratos
hipercolesterolémicos, observados 15 dias apds o tratamento com um produto
fermentado de soja (Enterococcus faecium e lactobacillus iogurte), apresentaram
reducdo de 18,4% no colesterol total e aumento na fragdo HDL-c, quando comparados
com animais controle, concluindo que este produto pode ser utilizado como possivel
coadjuvante no tratamento da hipercolesterolemia.

Além disso, quanto a aplicagao terapéutica do produto fermentado, segundo

Rossi et al. (1994), e Scutti e Rossi (1996), o “iogurte” de soja tem importante fungao
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no controle de doengas como: combate as diarréias, efeito anticarcinogénico,
estimulacao do sistema imune, assim como possui efeito hipocolesterolémico.

Os dados descritos anteriormente sugerem alguns questionamentos:

Sera que associacao de um prebidtico (soja) a um probiotico (Enterococcus
faecium e lactobacillus iogurte) nao poderia ser uma nova estratégia no tratamento ou
prevencao da obesidade ?

Sera que estes fatores associados poderiam alterar a lipdlise, a lipogénese e a

captacao de lipidios da dieta em ratos submetidos a diferentes dietas ?
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2.0 JUSTIFICATIVA

Considerando os efeitos deste novo produto fermentado de soja acrescido do
Enterococcus faecium e lactobacillus jugurte sobre o controle de doengas crbnicas,
através da realizagao deste presente estudo, em situagdo experimental, espera-se
identificar as possiveis alteragdes que este produto ira desencadear no metabolismo
lipidico. Além disso pretende-se evidenciar novos parametros e/ou recursos no
combate as essas doengas que atualmente apresentam alta incidéncia na populagao

mundial, principalmente a obesidade.
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3.0 OBJETIVOS

Estudar os efeitos do produto fermentado de soja em relagao a dieta padrao e
dieta enriquecida com colesterol em ratos machos adultos, sobre os parametros abaixo
descritos:

- Lipogénese

- Lipdlise

- Absorcéo e captacéo dos '“C trioleina

- Adiposidade
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4.0 MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e Condi¢gdes Experimentais

Foram utilizados para a realizagdo deste estudo ratos machos adultos da
Linhagem Wistar, pesando entre 220 a 240 g, procedentes do Biotério Central da
Universidade Federal de Sao Carlos. Durante todo o periodo experimental (08
semanas), os animais foram mantidos no Biotério do Laboratério de Nutricdo e
Metabolismo, do Departamento de Educacdo Fisica e Motricidade Humana, da
Universidade Federal de Sao Carlos, com temperatura ao redor de 24° C e ciclo de 12
horas claro e 12 horas escuro.

Os animais, durante todo o periodo experimental, tiveram livre acesso a agua e
ao alimento, sendo parte destes submetidos ao Produto Fermentado. Os ratos foram

divididos em grupos, de acordo com o descrito no proximo item.

4.2. Esquema Experimental

Foram utilizados 8 ratos machos com idade adulta (90 dias) para cada grupo,
pesando 220-240 gramas, divididos em quatro grupos experimentais, tratados com
diferentes tipos de dieta, a saber:
a-Dieta padrao e agua “ad libitum” - (C);

b- Dieta padrao associada ao produto fermentado — (CPF), (1 ml/dia/rato);

c- Dieta Hipercolesterolémica + Produto Fermentado - (HPF);
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d- Dieta Hipercolesterolémica (H)
Os ratos foram mantidos sedentarios durante todo o periodo experimental. Apds

08 semanas de tratamento foram sacrificados.

4.3 Composicao e oferta das diferentes dietas

4.3.1 Dieta Padrao

Para a padronizacao e a definicdo da quantidade média ingerida por um grupo
de ratos machos adultos, foram acompanhados previamente dois grupos de 8 ratos (8
semanas), mantidos sedentarios durante o periodo anteriormente descrito, e nas
mesmas condi¢cdes experimentais previstas para o presente estudo. Decorrente deste
procedimento, estabeleceu-se uma oferta média de dieta padrdo primor " (23 g
proteina, 49 g carboidrato,4 g gorduras totais, 5 g fibras, 7 g cinza, 6 g vitaminas, 100

g/dieta) sendo ofertados 40 g/dia, num total de 151,2 kcal/dia.

4.3.2 Produto Fermentado de Soja.

O produto foi obtido segundo o procedimento proposto por Rossi et al. (2000),
com algumas modificagdes Ao extrato aquoso de soja, obtido na Unidade de
Desenvolvimento e Produgao de Derivados de Soja —UNISOJA/FCF/UNESP, além dos
constituintes normais (sacarose, leite em p6 desnatado e gelatina) foram adicionados

1,0% de 6leo de soja, 1% de lactose e 0,5% de estabilizante. A mistura obtida foi
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homogeneizada e tratada termicamente a 95°C durante 5 minutos. Apds resfriamento
do meio, foi efetuada a inoculagdo em condicbes assépticas, utilizando-se de um
cultivo misto constituido por cepas de Enterococcus faecium (1,5% v/v) e Lactobacillus
jugurti (1,5%v/v). Terminada a inoculagdo, a mistura foi incubada a 37°C até que o pH
atingisse o valor de 4,5, aproximadamente. Finalmente, o produto ja fermentado foi
resfriado e mantido sob refrigeracdo até o momento de utilizacdo. No produto acabado
foi realizada a contagem de células viaveis de cocos e bacilos, empregando-se os
meios especificos de M 17-agar e MRS-agar. As colénias foram contadas e tiveram
suas caracteristicas morfologicas avaliadas.

Os animais que receberam o produto fermentado de soja tiveram um periodo de
condicionamento de sabores, através das solugdes, doce (contendo sacarose - 8%),
acida (solugao de sacarose a 8% até pH: 4,5 com acido latico), e do placebo (produto
idéntico ao fermentado, sem conter os microorganismos) e posteriormente os animais
receberam o produto fermentado com o Enterococcus faecium e o Lactobacillus

jugurti.

4.3.3 Dieta Hipercolesterolémica

A dieta hipercolesterolémica foi preparada através da incorporagdo na dieta
padrao de 0,15% (p/p) de colesterol Sigma C 8503, diluido em éter etilico P.A,
estabilizado com 10ppm de butil hidroxi-tolueno-BHT e 0,5% (p/p) de colato de sodio —
Sigma C 1254, diluido em etanol absoluto, de acordo com Rossi e colaboradores

(2000), que foi consumida por um periodo de 15 dias antes do inicio da fase
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experimental visando estabelecer um quadro de hipercolesterolemia nos animais. Apés
este periodo os animais continuaram recebendo a dieta hipercolesterolémica por 8

semanas.

4 .4 Controle de Peso e Consumo Alimentar

A medida do peso corporeo e do consumo alimentar de cada animal foram
determinados diariamente durante as oito semanas de estudo. O consumo alimentar foi
calculado através da diferenca de peso entre a racao oferecida e as sobras. Os valores
obtidos foram colhidos durante todo o periodo experimental e anotados em fichas

individuais.

4.5 Experimentos e Coleta de Amostras

Os animais de todos os grupos experimentais (com dieta padrao,
hipercolesterolémica e com produto fermentado) foram avaliados ao final de 08
semanas de tratamento. Os ratos foram sacrificados por decapitacdo em guilhotina.

Apos a decapitacdo, o plasma, os tecidos adiposos brancos retroperitoneal
(RET) e epididimal (EPI), o tecido adiposo marrom interescapular (TAM), musculo
gastrocnémio (GAST) e figado (FIG) foram separados, pesados e estocados em

freezer a —20° C para posteriores andlises bioquimicas e morfoldgicas.

4.6 Determinacgdes Bioquimicas
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4.6.1 Determinagao do conteudo de gordura

O conteudo de gordura dos tecidos foi determinado pelo método gravimétrico
descrito por Oller Do Nascimento e Williamson (1986). Apds o sacrificio dos animais,
foram retirados os tecidos adiposos brancos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), o
tecido adiposo marrom interescapular (TAM), o figado (FIG) e o musculo gastrocnémio
(GAST), pesados e estocados em freezer a —20° C. Aproximadamente 1g de cada
tecido foram colocadas em banho-Maria a 70° C em tubo contendo 3 ml de solugao de
KOH (30%) para a digestao e a saponificagao. Apés 15 minutos em banho-Maria foram
adicionados 3ml de etanol absoluto, permanecendo os tubos por mais 1h e 45 minutos
em banho-Maria para hidrélise total dos triglicerideos. A mistura saponificada foi
resfriada e acidificada com H,SO4 (6 N) e os lipidios foram extraidos com éter de
petréleo, os acidos graxos e o colesterol, foram lavados com agua destilada e
transferidos para frascos de cintilagao previamente pesados e posteriormente mantidos
em capela para a evaporagao do éter de petréleo (STANBIE et al. 1976). Os resultados

foram expressos em mg/100mg de tecido.

4.6.2 Taxa de Lipogénese in vivo

A avaliagdo da taxa de lipogénese nos tecidos foi realizada utilizando-se o

método descrito por Robinson e Williamson (1978). Esta técnica estima a taxa de

lipogénese total, ou seja mede a incorporacdo de *H,O (&gua triciada) nas moléculas
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de lipidios, independente dos substratos fisiologicos como a glicose, piruvato,
aminoacidos que estejam sendo utilizados no momento. No dia do experimento os
animais de todos os grupos receberam uma hora antes de serem sacrificados,
intraperitonealmente 3mCi de 3H,0. Posteriormente os tecidos RET, EPI, TAM, FIG e
o (GAST) foram separados, pesados e estocados em freezer a —20° C. Foram
extraidos os lipidios dos tecidos utilizando-se a técnica descrita no item anterior. Apds
a evaporacao do éter de petréleo, foi adicionado nos frascos de cintilagao 5,0 ml de
coquetel de cintilagado (tolueno-antarox 2:1 (v/v), PPO 0,01% e POPOP (0,26%) para
medida da radioatividade. Em seguida, 20 ul de soro, em duplicatas, foram também
dissolvidos em coquetel de cintilagdo para determinacdo da atividade especifica da
*H,0 no soro. Assim cada 1ml de soro = 1g de H,O. Desta forma, 1umol de *H,0=18
ug de H>O. A taxa de lipogénese de novo “in vivo” dos tecidos foi expressa em umol de

3H,0 incorporado em lipidios/g de tecido /hora.

4.6.3 Medida da taxa de lipdlise

Para a determinacdo da taxa de lipdlise cerca de 100 mg de tecido adiposo
branco retroperitoneal e epididimal, em duplicatas foram picotados e colocados em 2ml
de Krebs Henseleit previamente aerado (pH 7,4), contendo 2% de albumina bovina e
incubados a 37°C por 1 hora. O término da incubagao foi realizado pela adigdo de
0,3 ml de acido sulfurico 2N. O meio de incubacdo foi entdo neutralizado e utilizado

para a determinagéo de glicerol.
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O glicerol liberado foi determinado por método enzimatico de Eggstein e Kreutz
(1966). Esta metodologia mede a oxidacdo de NADH, sendo que para cada mol de
NADH oxidado € necessario 1 mol de glicerol. Este método mede a queda de
densidade optica resultante da oxidacao de NADH na reacao de formacéao de lactato a
partir do glicerol presente no meio de incubacao. Dessa forma, mede-se a diferenca do
NADH sem GK (glicero-kinase) e apés a adicao de GK, que corresponde a quantidade
de NAD+ formado a partir dessa reagao. A leitura da absorbancia foi realizada a 340
nm. A taxa de lipdlise foi expressa em umol de glicerol liberado por hora por 100 mg de

tecido.

4.6.4 Medida da taxa de absorgao e captacéo de "C-trioleina

Os animais receberam uma quantidade conhecida de solucdo de 'C-trioleina
uniformimente marcada por via intragastrica e quatro horas apés a gavagem os animais
foram sacrificados por decapitagao e os tecidos RET, EPI, TAM, FIG e o GAST foram
retirados e pesados, para posterior quantificacdo dos '“C-lipidios acumulados. Uma
aliquota de 20 ul de “C-trioleina foi colocada em 5 ml de liquido de cintilagdo para
contagem da radioatividade. Sabendo-se o quanto de radioatividade estava presente
nessa aliquota, foi calculado o total da radioatividade administrada a cada animal. Para
a medida da porcentagem de 'C-lipidios absorvidos, o trato gastrointestinal foi
homogeneizado em agua na proporgao 1:3 (peso/volume). Aliquotas do homogenato
foram utilizadas para a extragao dos lipidios (STANBIE et al. 1976). Os tecidos também

foram submetidos ao processo de saponificacdo e extragcdo. Apds este processo os
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acidos graxos extraidos foram dissolvidos em frascos contendo 5,0 ml de coquetel de
cintilagao tolueno-antarox 2:1 (v/v), PPO 0,01% e POPOP (0,26%), para a medida da
radioatividade. Para determinar a porcentagem de ™C-lipidios absorvidos subtraiu-se o
total de '*C-lipidios administrados presentes no trato gastrointestinal que nao foram
absorvidos. A partir do total de "*C-lipidios absorvidos a quantidade de radioatividade
dos tecidos foi calculada Os resultados foram expressos como porcentagem de '*C-

lipidios absorvidos e acumulados por grama de tecido.

4.6.5 Medida da area e diametro de células adiposas

Apos a separagao dos tecidos, aproximadamente 100mg dos tecidos adiposos
retroperitoneal e epididimal foram removidos de cada depésito de gordura e colocados
em solugcdo salina, lavar e remover as gorduras livres. Em seguida, para a
determinacao do tamanho das células adiposas os tecidos foram fixados em tampéao
colidina 0,2 M, contendo 2% de tetroxido de 6smium, em estufa a 37° C, por um
periodo de aproximadamente 24 h. As células foram lavadas em solugao salina morna
e imediatamente retiradas e espalhadas em laminas para posterior leitura/medida das
areas dos adipdcitos. Este método foi previamente descrito por Hirsch e Gallian, 1968 e
padronizado por Damaso (1996).

Para a leitura/medida referente as respectivas areas das células adiposas, foi
utilizado um software de analise de imagem (Leica Q 500 MC, Leica Imaging Systems
Ltda, USA). Para a verificagdo de possiveis modificagdes na celularidade adiposa de

ratos machos, decorrentes da modificagao da dieta, foram medidas aproximadamente
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50 areas de adipdcitos dos tecidos adiposos brancos (retroperitoneal e epididimal de
cada animal).

Este procedimento permitiu uma observacao constante da quantidade de células
medidas, utilizando aproximadamente 300 areas e diametros de adipdcitos, em cada
subgrupo de animais, por tecido. Os valores médios e os respectivos erros padrao

foram expressos em pm?>.
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5.0 ESTATISTICA

Foi realizada a analise de variancia Anova two-way, seguida do teste de Turkey
Kramer para a comparagao dos efeitos dos diferentes tipos de dietas. Os resultados

foram descritos considerando-se a média e o erro padrao, p < 0,05.
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6.0 RESULTADOS

6.1 Efeitos do produto fermentado de soja sobre o peso corporal (g) e ingestdao (g)

alimentar em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

Observou-se que os ratos alimentados com dieta hipercolesterolémica
apresentaram maior ganho de peso corporal e maior ingestdo alimentar quando
comparados com os demais grupos (C, CPF e HPF). Os animais que receberam o
produto fermentado associado com a dieta acrescida do colesterol ou a dieta controle
apresentaram semelhangas na evolugdo do ganho de peso corporal e na ingestao

alimentar em relagao ao grupo que recebeu a dieta controle (Tabela 1 e Figuras 1 e 2).
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Tabela 1 - Porcentagem de ganho de peso corporal total (g) e ingestao alimentar total
apos oito semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado
ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol (H); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol associado ao
produto fermentado (HPF).

GRUPOS GANHO DE PESO TOTAL DA INGESTAO
CORPORAL (g) ALIMENTAR (g)

C (n=16) 64.06 £ 4.18 1108 £ 55.04

CPF (n=16) 73.55 £1.99 1193 £ 21.84

H (n=16) 94.86 +3.64 " 1404 +33.6°

HPF (n=16) 77.44 £2.26 1250 + 34.50

Valores médios significativamente diferentes:

*p < 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos (C, CPF e HPF).
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* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos (C, CPF e HPF).

Figura 1 - Porcentagem de ganho de peso corporal (g) apds 8 semanas de tratamento
no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado ao Produto Fermentado (CPF);
Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol (H); e Grupo que recebeu a
uma dieta enriquecida de colesterol associado ao produto fermentado (HPF).
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*p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos (C, CPF e HPF).

Figura 2 - Ingestédo alimentar (g) apos 8 semanas de tratamento no Grupo Controle (C);
Grupo Controle associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma
dieta enriquecida de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol associado ao produto fermentado (HPF).
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6.2 Efeitos do produto fermentado de soja sobre o peso dos tecidos (g) em ratos

submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

O grupo hipercolesterolémico que recebeu o produto fermentado apresentou
reducao significativa no peso absoluto dos tecidos adiposos brancos epididimal e
retroperitoneal em relacdo ao grupo H. Além disso, o grupo HPF apresentou maior
peso do TAM quando comparado com o grupo CPF. Entretanto, o grupo HPF
apresentou menor peso do tecido adiposo branco epididimal que o grupo CPF.

Observou-se ainda que o grupo H apresentou maior peso do tecido hepatico do
que o grupo C e CPF , assim como maior tecido muscular em relagéo ao grupo controle

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Peso absoluto dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e TAM apds 8 oito
semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado ao
Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol
(H); e no Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol associado ao

produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS
(9/)

C (n=16) CPF (n=16)  H (n=16) HPF (n=16)
RET 3.73+029 428+034 534+0.76 3.55+0,43%
EPI 320+ 040 463+033 4.17+043 2.40+0.14"
FIG 1156 +0.80 14.32+0.39 19.08+1.82° 16.37 +2.07
TAM 0.23+0.02 0.17+0.01  0.23+0.03 0.31+0.02"
GAST 161+0.03 1.92+0.05 2.05:0.04 °  1.99+0.08

Valores médios significativamente diferentes:

*p< 0.05 comparando-se o grupo HPF ao grupo H.

* p< 0.05 comparando-se o grupo HPF ao grupo CPF.

° p <0.05 comparando-se o grupo H aos grupos C e CPF.
* p < 0.05 comparando-se o grupo H ao grupo C.
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6.3 Efeitos do produto fermentado de soja sobre o peso dos tecidos (g/100g do peso

corporal) em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

O grupo CPF apresentou menor peso do EPI do que o observado no grupo C,
contudo maior peso em relagdo ao grupo HPF. O grupo H apresentou maior peso do
EPI quando comparado com o grupo HPF, e menor peso deste mesmo tecido em
relacdo o grupo C. Os grupos que receberam a dieta acrescida do colesterol associado
ou nao ao produto fermentado (H e HPF) apresentaram maior peso deste tecido
quando comparado com os grupos C e CPF (Tabela 3). Nao foram observadas

alteragdes significativas nos valores obtidos do GAST, RET e do TAM.
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Tabela 3 - Peso relativo dos tecidos (g/100g) dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e TAM
ap6s 8 oito semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C); Grupo Controle
associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida
de colesterol (H); e no Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol
associado ao produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS
(g/1009)

C (n=16) CPF (n=16) H (n=16) HPF (n=16)
RET 0.87 £ 0.06 1.02 +£ 0.07 1.09 +£0.17 0.88 £ 0,09
EPI 1.23+0.05 1.01+0.07" 090+0.08" 0.66 + 0.04
FIG 3.73£0.07 3.43+0.04 458+0.08 ° 4.69+0.01°
TAM 0.04 £ 0.01 0.04 + 0.01 0.06 +0.01 0.07 £ 0.01
GAST 0.48 +0.01 0.46 + 0.01 0.45 +0.01 0.49+0.01

Valores médios significativamente diferentes:

* p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos grupos C e HPF.

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos C e HPF.
* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos C e CPF.
®p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos grupos C e CPF.
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6.4 Efeitos do produto fermentado de soja sobre a porcentagem de absorgcédo e
captacdo de 'C-trioleina (expressos como porcentagem de C-lipidios absorvidos e
acumulados por grama de tecido) nos tecidos em ratos submetidos a uma dieta

enriquecida com colesterol.

Foi observado que o grupo que recebeu a dieta hipercolesterolémica associada
ao produto fermentado apresentou maior porcentagem de absor¢cdao e captacao
acumulo de C trioléina da dieta/g nos tecidos RET, EPI e FIG em relacdo aos demais
grupos estudados. Nao existiram diferengas entre os grupos C, CPF e H, na situacao
experimental e nos tecidos acima citados. Ainda verificou-se que o grupo alimentado
com dieta hipercolesterolémica apresentou menor porcentagem de absorcdo e
captacdo de 'C trioleina no GAST quando comparada com os demais (Tabela 4 e

Figura 3).
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Tabela 4 - Porcentagem de absorgéo e captagdo de "C-trioleina (porcentagem de '*C-
trioleina absorvida e acumulada/grama de tecido) dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e
TAM apdés 8 semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C); Grupo Controle
associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida
de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol
associado ao produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS

C (n=8) CPF (n=8)  H (n=8) HPF (n=8)
RET 0.84+0.07 077+0.06 1.00+0.13 2.34+0.14°
EPI 0.89+0.14  0.88+0.10  0.69 + 0.09 1.51 +0.06 °
FIG 0.66+0.08 0.68+0.05 0.74+0.05 1.06 +0.07 °
TAM 126+0.12 1.40+021  1.30+0.05 1.30 £ 0.05
GAST 0.21+0.01 0.30+0.02 019+001*  0.23+0.01

Valores médios significativamente diferentes:

° p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos demais grupos.
* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.
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° p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos demais grupos

Figura 3 - Porcentagem de absorcdo e captagdo de 'C-trioleina nos tecidos
(porcentagem de 'C-lipidios absorvidos e acumulados/grama de tecido) dos tecidos
RET, EPI, FIG e TAM apéds oito semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C);
Grupo Controle associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma
dieta enriquecida de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol associado ao produto fermentado (HPF).
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6.5 Efeitos do produto fermentado de soja sobre a taxa de lipogénese “in vivo” (u mol
de *H,O incorporada em lipidios/g de tecido.h) em ratos submetidos a uma dieta

enriquecida com colesterol.

O grupo CPF apresentou menor sintese lipidica no RET quando comparada
com os grupos C e H. Neste mesmo tecido o grupo H apresentou maior sintese lipidica
quando comparado com o grupo CPF e HPF, contudo nao foi diferente do grupo
controle. Observou-se ainda o grupo CPF apresentou menor sintese lipidica no EPI
quando comparados com demais grupos. Foi verificado que o grupo H apresentou
maior sintese lipidica no EPI, FIG, TAM e GAST quando comparado com os demais
grupos. O grupo HPF n&o apresentou diferengas na sintese lipidica do TAM e FIG

quando comparado com os grupos C e CPF (Tabela 5 e Figura 4).
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Tabela 5 - Taxa de lipogénese “in vivo” (u mol de *H,O incorporada em lipidios/g de
tecido.h) dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e TAM ap6s 8 semanas de tratamento (g)
no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado ao Produto Fermentado (CPF);
Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol (H); e no Grupo que recebeu
a uma dieta enriquecida de colesterol associado ao produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS

C (n=8) CPF (n=8) H (n=8) HPF (n=8)
RET 1.34£0.29 029+0.03* 126+0.11 %  0.52+0.03
EPI 0.59 + 0.11 0.14+0.01° 1.30+020 *  0.33+0.05
FIG 0.50 £ 0.10 0.61+0.04 294+037 %  052+0.03
TAM 0.99 +0.22 1.49 £ 0.22 654+048 ¥  1.03+0.29
GAST 0.11 + 0.01 0.10 £ 0.07 0.83+0.08 ¥  0.08+0.00

Valores médios significativamente diferentes:

* p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos grupos C e H.

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos CPF e HPF.
©p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos demais grupos.
# p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.
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*p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos grupos C e H.

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos CPF e HPF.
©p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos demais grupos.
# p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.

Figura 4 - Taxa de lipogenése (umol de *H,0 incorporado em lipidios/g de tecido /hora.)
dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e TAM, apds 8 semanas de tratamento no Grupo
Controle (C); Grupo Controle associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que
recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta
enriquecida de colesterol associado ao produto fermentado (HPF).
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6.6 Efeitos do produto fermentado de soja sobre o conteudo de gordura (g/100g de

tecido) em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

Foi verificado que o grupo controle apresentou maior conteudo de gordura no
EPI, RET e GAST quando comparado com os demais grupos estudados. Além disso foi
0 grupo que recebeu a dieta enriquecida com colesterol (H), apresentou menor
conteudo de gordura no RET que os grupos CPF e C. Os grupos que receberam a
dieta acrescida do colesterol associado ou nado ao produto fermentado (H e HPF)
apresentaram maior conteudo de gordura no FIG quando foram comparados com o
grupo controle e o grupo controle associado ao produto fermentado. Ainda foi
observado que o CPF apresentou menor conteudo de gordura no figado quando
comparado com os demais grupos (Tabela 6 e Figura 5). O conteudo de gordura no
TAM menor no grupo que recebeu a dieta acrescida de colesterol quando comparado

com os demais grupos (C, CPF e HPF).



Resultados 69

Tabela 6 - Conteudo de gordura (g/100g) dos tecidos RET, EPI, FIG, GAST e TAM
apos 8 semanas de tratamento (g) no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado
ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol (H); e no Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol
associado ao produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS
(9/100g)

C (n=8) CPF (n=8) H (n=8) HPF (n=8)
RET 102.85+4.26 7 89.53+1.04 76.18 +1.64 * 80.26 + 3.27
EPI 105.50+3.18 * 84.26+0.93 78.92+1.33 80.09+2.56
FIG 3.51+0.67 2164017 * 6.81+0.26 * 7.28+0.19 °
TAM 53.39+3.51 53.38+3.51 36.75+3.51 ° 54.32+4.04
GAST 1.77+0.49 * 1.20+0.11 0.63+0.09 0.94+0.2

Valores médios significativamente diferentes:

# p= 0.05 comparando-se o grupo C aos demais grupos.

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos C e CPF.
©p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos grupos C e CPF.
* p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos demais grupos

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.
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(mg/100mg)
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# p< 0.05 comparando-se o grupo C aos demais grupos.

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos C e CPF.
©p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos grupos C e CPF.
* p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos demais grupos

* p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.

Figura 5- Conteudo de gordura (mg/100mg) dos tecidos RET, EPI, FIG, e TAM apos
8 semanas de tratamento no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado ao Produto
Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a dieta enriquecida de colesterol (H); e Grupo
que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol associado ao produto fermentado
(HPF). mg/100mg de tecido.
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6.7 Efeitos do produto fermentado de soja sobre a taxa de lipdlise (em umol de glicerol

liberado por hora por 100 mg de tecido) nos tecidos RET e EPI em ratos submetidos a

uma dieta enriquecida com colesterol.

A taxa de lipdlise basal no RET e EPI do grupo HPF foi maior quando
comparada com os demais grupos estudados (C, CPF e H). Entre os grupos C, CPF e

H n&o houve diferengas significativas (Tabela 7 e Figura 6 ).
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Tabela 7 - Taxa de lipdlise (umol de glicerol liberado/ h/ 100 mg de tecido ) nos tecidos
RET e EPI durante oito semanas de tratamento no Grupo Controle (C); Grupo Controle
associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida
de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol
associado ao produto fermentado (HPF).

GRUPOS TECIDOS

RET EPI

C (n=8) 0.34 +0.02 0.36 + 0.01
CPF(n=8) 0.51+0.14 0.29 + 0.04
H (n=8) 0.37 + 0.02 0.39 + 0.41
HPF(n=8) .60 +0.03 ° 0.61+0.04°

Valores médios significativamente diferentes:

° p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos demais grupos.
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° p £ 0.05 comparando-se o grupo HPF aos demais grupos.

Figura 6 - Taxa de lipdlise (umol de glicerol liberado/ h/ 100 mg de tecido) nos tecidos
RET e EPI, apés 8 semanas de tratamento no Grupo Controle (C); Grupo Controle
associado ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida
de colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol

associado ao produto fermentado (HPF).
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6.8 Efeitos do produto fermentado de soja sobre a area (A) e diametro (D) dos
adipdcitos (um?), nos tecidos adiposos brancos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI)

em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

Os animais que receberam a dieta hipercolesterolémica apresentaram maior
area e o diametro dos adipdcitos no RET quando relacionados aos demais grupos.
Entretanto o grupo que recebeu a dieta padrédo associado ao produto fermentado
apresentou menor area e didmetro dos adipécitos nos dois tecidos acima analisados,
quando comparado com os grupos C e H. Observou-se ainda que o0 grupo
hipercolesterolémico apresentou-se com maior area de tecido adiposo branco
epididimal que o grupo CPF e o grupo HPF. Além disso o grupo HPF apresentou
menor area do EPl e menor didmetro do RET e EPI quando foi comparado com o

grupo H e C.
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Tabela 8 - Efeitos do produto fermentado de soja sobre a area (A) e didmetro (D) dos
adipocitos (um) nos tecidos adiposos brancos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI)
durante oito semanas de tratamento no Grupo Controle (C); Grupo Controle associado
ao Produto Fermentado (CPF); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol (H); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol associado

ao produto fermentado (HPF).

TECIDOS GRUPOS

C (n=16) CPF (n=16)

H (n=16)

HPF (n=16)

RET (A) (um?) 14619 £591.47 12167 + 351.99 *

EPI (A) (um?) 14809 +652.37 10422 + 263.95 *

RET (D) (um?) 127.35+2.49  118.06 +1.75*

EPI (D) (um?)  128.25+2.05 11013 +1.42*

+

17058 £ 565.45

13059 + 385.89 °

138.59+2.37 "

122.69 £ 1.73

11551 £ 395.11

8695 +241.91"

113.49 £2.03 7

100.12+1.42 *

Valores médios significativamente diferentes:

:’ p< 0.05 comparando-se o grupo H aos demais grupos.

p< 0.05 comparando-se o grupo CPF aos grupos C e H.
0 p=< 0.05 comparando-se o grupo H aos grupos CPF e HPF.
#p< 0.05 comparando-se o grupo HPF aos grupos H e C.
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Figura 7 - Area (um?) e diametro (um) dos adipdcitos do tecido adiposo branco
retroperitoneal (RET), apos 8 semanas de tratamento no Grupo Controle (A); Grupo
Controle associado ao Produto Fermentado (B); Grupo que recebeu a uma dieta
enriquecida de colesterol (C); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol associado ao produto fermentado (D).
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Figura 8 - Area (um?) e diametro (um) dos adipdcitos do tecido adiposo branco
epididimal (EPI), apds 8 semanas de tratamento no Grupo Controle (A); Grupo Controle
associado ao Produto Fermentado (B); Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de
colesterol (C); e Grupo que recebeu a uma dieta enriquecida de colesterol associado
ao produto fermentado (D).
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7.0 DISCUSSAO

Nos ultimos anos a prevencao das doengas cardiovasculares, dislipidemias,
obesidade, derrame cerebral e diabetes tém se tornado alvo de discussdes e estudo,
uma vez que o numero destas patologias tem crescido demasiadamente (RAGLAND et
al., 1998; KAMASE et al., 1999). Evidéncias demonstram a intima associagdo dessas
patologias a fatores comportamentais, ambientais e genéticos. Em relacéo aos fatores
comportamentais o excesso de dietas com alto teor de lipidios e o declinio da atividade
fisica destaca-se entre os demais e sdo considerados como 0s principais elementos
desencadeantes da obesidade (JEQUIER, 2002).

A obesidade € acompanhada por anormalidades metabdlicas que
frequentemente culminam na insulino resisténcia e na expressao do diabetes tipo 2. A
insulino resisténcia esta comumente relacionada com a obesidade, hipertensao e as
doencgas cardiovasculares. As modificagbes metabdlicas podem ser causa ou
consequencia da insulino resisténcia e incluem a hiperglicemia, hiperfagia,
hipercorticosterolemia e hiperinsulinemia (ABADIE et al., 2001).

Segundo Cummings (1991) o colon é o 6rgao metabolicamente mais ativo do
corpo humano, isto se explica pela presenca em seu lumen da flora bacteriana
residente, formada por 10'? células por grama de contetdo intestinal. Por razées
pertinentes, sabe-se que o balango da microflora intestinal promove beneficios,
aprimorando a saude dos individuos (GIBSON e COLLINS, 1998). Neste contexto,

industrias, académicos, pesquisadores e profissionais de saude tém pesquisado e
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elaborado novos produtos alimentares, que atuam na flora intestinal, com finalidade
profilatica e preventiva.

Vale ressaltar que entre os diferentes produtos estudados na atualidade, os
probidticos, prebidticos ou os simbidticos sédo interessantes suplementos alimentares e
se destacam por aumentar o numero e a atividade da microflora intestinal residente
(SCHREZENMEIR E VRESE, 2001).

Segundo Fuller (1989) o probidtico € um suplemento alimentar microbiano vivo
que afeta de forma benéfica o animal hospedeiro através da melhoria do balango
microbiano intestinal. Esta definicdo engloba tanto os iogurtes tradicionais fermentados
pelo Lactobacillus delbruekii subsp. bulgarius e Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus, como os preparados comerciais elaborados especificamente como
probidticos que contém isolados intestinais de lactobacilos, estreptoccocos e
bifidobactérias. Estudos recentes tém evidenciado que estes preparados podem
modular a microflora intestinal. Ja foi demonstrado que os probidticos agem sobre a
composicao e metabolismo da flora residente. Todavia, é sabido que a relagcao entre os
efeitos dos microorganismos e a saude do hospedeiro nado esta tao clara, necessitando
desta forma novos estudos, visando pesquisar as multiplas acées destes (GIBSON e
COLLINS, 1998) .

Os prebidticos sédo definidos como ingredientes nao digeriveis dos alimentos (ex.
oligossacarideos) que afetam o hospedeiro modificando seletivamente o crescimento e/
ou a atividade de uma ou de um numero de bactérias no colon tenso, com
potencialidade para aprimorar a saude do hospedeiro (GIBSON e ROBERFROID,

1995).
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Roberfroid (1999) relatou que os simbidticos (associagao de um prebidtico com
um probiotico) acarretam em efeitos positivos tanto na fisiologia gastrointestinal, nas
funcdes imunes e biodisponibilidade de minerais, como num ambito sistémico, no
metabolismo dos lipidios e dos xenobidticos. Os beneficios potenciais para a saude
encontram-se na prevencao de doencgas infecciosas, na estimulagao do sistema imune,
na melhoria da biodisponibilidade dos nutrientes, na prevencao dos efeitos toxicos, das
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus n&do insulino dependente, obesidade,
osteoporose, hipertensao e cancer.

Inumeros trabalhos tanto em humanos como em animais tém relatado a
importancia do uso dos probidticos e ou prebidticos na manutengao de valores
aceitaveis do colesterol total, na diminuicdo dos triglicerideos circulantes e na
hipertensao arterial, prevenindo ou minimizando os riscos para o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares (GILLILAND et al., 1985; AGERBAEK et al., 1995; HOSONO
et al.,, 1995; GOPAL et al., 1996; NAGATA et al,, 1998; TARANTO et al., 1999;
KAWASE et al., 1999; TAKATSUKA et al., 2000, STANTON et al., 2001; CHEN et al.,
2002).

Por outro lado, € quase inexistente na literatura pesquisas que visam entender
os efeitos destes suplementos alimentares sobre o metabolismo lipidico, mais
especificamente sobre a lipdlise, lipogénese e captacédo dos lipidios da dieta, assim
como sobre a adiposidade central.

Com base nessas premissas, foi desenvolvida a pesquisa atual com a finalidade
de investigar os efeitos de um novo produto fermentado de soja (simbidtico) sobre a

lipogénese, lipdlise e captagao dos lipidios da dieta, assim como sobre adiposidade em
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ratos adultos alimentados com dieta padrdo; dieta padrao associada ao produto
fermentado de soja, dieta hipercolesterolémica associada ao produto fermentado de
soja e dieta hipercolesterolémica.

Na discussao que se segue dos resultados apresentados serdo inicialmente
analisados o peso corporal e a ingestdo alimentar, os tecidos adiposos brancos
retroperitoneal e epididimal, o figado, o tecido adiposo marrom, o musculo

gastrocnémio e posteriormente as consideracgdes finais.

7.1 Efeito do produto fermentado de soja sobre o peso corporal e ingestdo alimentar

em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.

Em relacdo ao peso corporal observou-se que os ratos submetidos a dieta
enriquecida com o colesterol associada ao produto fermentado apresentaram menor
evolugcdo no ganho de peso corporal e ingestao alimentar quando comparados com os
grupos de animais submetidos a dieta hipercolesterolémica (Tabela 1 e Figuras 1 e 2) .
Estes resultados estdo compativeis com os observados por Chen et al. (2002), que
verificaram os efeitos de uma fragao peptidica indigesta da hidrélise da proteina da soja
(UDSP) sobre o metabolismo lipidico de ratos alimentados com dieta enriquecida de
colesterol. Estes autores relataram que os ratos alimentados com 15% de caseina
associado com 5% de UDSP apresentaram diminuigdo no peso corporal e VLDL-c,
quando comparado com o grupo alimentado com 18% de caseina associado com 2%

de UDSP. Posteriormente concluiram que o grupo que recebeu a soja em maiores
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proporgdes, apresentou menor peso corporal, mesmo quando submetido a uma dieta
com alto teor de colesterol.

Investigacdes anteriores realizadas por Volgarev et al. (1989) evidenciaram
inclusive a importancia da soja sobre o controle de peso corporal em humanos.
Segundo os pesquisadores, tanto os individuos obesos hipercolesterolémicos como os
obesos normocolesterolémicos apresentaram redugcdo do peso corporal quando
ingeriram a proteina da soja.

Ainda em relagdo a evolugao do peso corporal, foi verificado que o grupo
controle que recebeu o produto fermentado de soja teve menor ganho de peso corporal
e ingestao alimentar durante o periodo experimental quando comparado com o0 grupo
que recebeu a dieta acrescida de colesterol (Tabela 1 e Figuras 1 e 2).

Os dados obtidos concordam parcialmente com os resultados observados por
Mandini et al. (2000 a). Naquele trabalho os animais alimentados com 20% de proteina
de soja apresentaram redugcdo no ganho de peso corporal e menor LDL-c e VLDL-c,
quando comparado com o grupo alimentado com 20% de caseina, mas similar ingestao
alimentar. Da mesma forma, Aoyama et al. (2000) relataram que a proteina da soja
isolada (SPI) e da proteina da soja hidrolisada (SPI-H) causou redugao tanto do peso
como no conteudo de gordura corporal, em ratos geneticamente obesos, sem afetar o
conteudo de proteina corporal. Sendo assim, a partir dos trabalhos anteriormente
citados, torna-se evidente a importancia da proteina da soja no controle do peso
corporal e nos niveis lipidicos.

Todavia os resultados obtidos no presente trabalho possivelmente ndo se devem

exclusivamente a proteina da soja, mas também deve-se considerar a presenca das
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bactérias contidas no produto fermentado: o Enteroccocus Faecium (superior a 10 ©
ufc/ml).

Além disso, os achados do presente trabalho merecem destaque, uma vez que o
aumento do peso corporal € um dos fatores determinantes para o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares, principal causa de morte no Brasil derivada da obesidade,
hipertensdo, diabetes e tabagismo (LOTUFO, 2000). Desta forma, para cada
quilograma de peso adquirido a pressao arterial sistdlica se eleva em 1mmHg. Caso o
excesso de peso seja 20% acima do ideal, a incidéncia para o desenvolvimento da
hipertensdo aumenta em até 8x (DESPRES, 1999).

Sabe-se que as dietas protéicas de origem animal podem aumentar a sensagao
de saciedade comparando-se com outros tipos de dietas. De forma similar, dietas ricas
em leguminosas, como a soja, além de promoverem a saciedade, modificam as
secregdes de insulina e colecistoquinina, contribuindo para a perda de peso
(ANDERSON et al., 1999).

No atual trabalho observou-se que os animais alimentados com dieta
hipercolesterolémica, sem o produto fermentado de soja, apresentaram maior ingestao
alimentar do que os demais grupos. Dumesnil et al. (2001) demonstraram que dietas
com baixo teor de gordura e alto teor de proteina podem diminuir em até 25 % da
energia ingerida. Os resultados citados por estes autores confirmam parcialmente os
resultados obtidos neste trabalho, uma vez que os animais que ingeriram o produto
fermentado de soja associado a dieta hipercolesterolémica (HPF) apresentaram uma
reducao de 11% na ingestao alimentar quando comparado com os animais submetidos

a dieta hipercolesterolémica (H).
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Chen et al. (2002) verificaram que ratos alimentados com proteina da soja
hidrolisada (5%) associada a caseina (15%) apresentaram menor ganho de peso
corporal quando comparado ao grupo controle, na auséncia do colesterol. Os
resultados obtidos por estes autores sao conflitantes quando comparamos os dados
obtidos no presente trabalho, onde os animais do grupo C tiveram o mesmo ganho de
peso corporal e ingestdo quando comparado com 0s grupos que receberam o produto
fermentado de soja, sejam estes hipercolesterolémicos (HPF) ou alimentado com dieta
controle (CPF).

Varios estudos realizados em humanos e em animais obesos tém sugerido que
a soja tem significante efeito antiobesidade. Desta forma Jenkins et al. (1989)
verificaram que individuos obesos que consumiram dietas com baixo teor caldrico
associado a proteina da soja, apresentaram diminui¢ao do peso corporal, a0 comparar
com os individuos que consumiram a dieta com caseina (também com baixo teor
caldrico). Fisler et al. (1985) estudaram os efeitos de duas dietas proteicas, com baixo
teor caldrico, uma dieta contendo soja e outra colageno, segundo os autores a proteina
da soja foi mais efetiva em manter os aminoacidos essenciais plasmaticos do que a
dieta com a proteina colagenosa. Estes achados sugerem que a substituicdo da
proteina animal pela vegetal, pode promover beneficios adicionais para a reducao de
peso em individuos obesos.

Em recente estudo realizado por Allison et al. (2003), obesos que receberam
dieta com um novo produto de soja (n:50, 240g/dia, 1200 kcal /dia) com baixo teor
caldrico por periodo de 12 semanas, apresentaram reducio de peso e LDL colesterol

maior do que o grupo controle. Os autores concluiram que este novo produto pode ser
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efetivo na reducado do peso e massa corporal total, assim como do colesterol, podendo
ainda ser um possivel produto coadjuvante no tratamento de individuos obesos.
Entretanto Bosello et al. (1998) avaliaram o efeito de diferentes dietas de proteina em
24 adultos com obesidade (60% acima do peso corporal ideal). Neste estudo, tanto os
individuos com a dieta de soja como 0s que ingeriram a dieta de caseina, receberam
375 kcal/d, por um periodo de 15 dias e 425 kcal/d por 60 dias. Todos os individuos
perderam peso, sendo similar para ambos, contudo a reducédo do colesterol total, LDL
colesterol, VLDL colesterol e triacilglicerol foi maior para o grupo alimentado com a
soja. Ainda Yamashita et al. (1998) ndo observaram reducdo de peso em mulheres
obesas que receberam dietas com baixo teor caldrico, contudo diferentes dietas
protéicas: carne bovina ou soja.

Analisando os resultados e discussdes apresentadas, vale relembrar que as
principais dificuldades para o entendimento dos beneficios da soja se devem as
diversas formas de processamento em que € submetida, por exemplo: proteina
concentrada, proteina texturizada, proteina isolada, dleo, leite e produtos fermentados
de soja entre outras, ou ainda como foi cultivada (FARMAKALIDIS et al., 1985;
STECHELL, 1997). Sendo assim, pode-se sugerir que os resultados obtidos nas
citagcdes anteriores ou ainda no presente trabalho sejam decorrentes do modo com que
a soja foi extraida e manipulada, da dose e duragao do consumo.

Os animais que receberam a dieta enriquecida de colesterol associado ao
produto fermentado de soja apresentaram maior aumento na captagao dos lipidios da

dieta nos tecidos RET, EPI e FIG em relagdo aos demais grupos (Tabela 4 e Figura 3).



Discussao 86

Os resultados obtidos no presente trabalho estdo parcialmente de acordo com
os observados por Gaiva et al. (2001), no qual ratos alimentados com dieta rica em
Oleo de soja apresentaram aumento na taxa de acumulo de lipidios nos tecidos
adiposos RET e EPI, quando comparado com o grupo controle normocaldrico.
Entretanto, no atual trabalho n&o existiram diferencas na captagao de lipidios quando
foram comparados os grupos CPF ao grupo C.

Nao pode ser desconsiderado que a captacao dos lipidios da dieta é outro fator
que poderia estar contribuindo para prolongar o estado de saciedade destes animais.
Assim, sugere-se que o produto fermentado promove modificacbes no padrao

alimentar, resultando em menor ganho de peso corporal.

7.2 Efeito do produto fermentado de soja sobre o metabolismo lipidico nos tecidos
adiposos brancos retroperitoneal e epididimal em ratos submetidos a uma dieta

enriquecida com colesterol.

O grupo que recebeu o produto fermentado associado a uma dieta enriquecida
de colesterol apresentou diminuigdo no peso absoluto do RET, reducgéo de 58.73% na
sintese lipidica quando comparado com o grupo H. Além disso o grupo HPF
apresentou reducao de 21.96% no conteudo de gordura comparando-se ao grupo C.

Vale destacar ainda que a taxa de lipdlise do grupo HPF foi maior 43.33% ; 16.66% e



Discussao 87

38.33 % quando comparados com os grupos C, CPF e H respectivamente (Tabelas 2,
5,6 e7; eFiguras 4,5, 6).

De forma semelhante, o grupo que recebeu o produto fermentado associado a
dieta padréo apresentou redugdo de 12.95% no conteudo de gordura, e 78.35 % na
sintese lipidica que em relacédo ao grupo C, e maior conteudo de gordura que o grupo
H, contudo a sintese lipidica foi maior no grupo H, quando comparado ao grupo CPF.
Foi observado ainda que a lipdlise do grupo CPF nao foi diferente dos grupos C e H
(Tabelas 5,6 e 7; Figuras 4,5 e 6).

Tendo em vista, que o produto fermentado de soja contribuiu para menor sintese
lipidica e conteudo de gordura no tecido adiposo retroperitoneal, torna-se interessante
destacar que este produto associado a dieta enriquecida de colesterol, foi mais
eficiente em promover modificagbes no metabolismo lipidico, do que quando os
animais foram submetidos ao produto fermentado de soja associado a dieta padrao,
fato este observado em nas porcentagens acima descritas. Principalmente em relagao
lipdlise, que foi maior, refletindo inclusive no menor ganho de peso deste tecido.

Contrariamente aos resultados obtidos no atual trabalho Gaiva et al. (2001),
verificaram que o peso e a porcentagem de acumulo de lipidios no tecido adiposo
retroperitoneal foi maior nos grupos alimentados com 6leo de soja quando comparado
com o grupo controle. Segundo os autores a lipogénese do EPI apresentou-se maior
em todos os grupos que foram alimentados com a dieta enriquecida com 6leo, tanto de
soja como de peixe.

Contudo Agheli et al (1998) estudaram os efeitos de uma dieta contendo

frutooligossacarideos (FOS) sobre a sintese lipidica em ratos. Segundo os autores
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acima citados, os animais foram alimentados com uma dieta de sacarose (S) por 3
semanas e posteriormente submetidos a uma dieta de FOS (prebiotico). Estes
verificaram tendéncia a redugcao no peso no tecido adiposo branco retroperitoneal, da
glicose e dos ftriglicerideos plasmaticos. Ainda foi observado, apds a introdugao da
dieta de FOS normalizacdo na atividade das enzimas lipogénicas no figado, que
haviam aumentado apds a administracdo da sacarose. Os autores concluiram que os
prebidticos podem ser interessantes coadjuvantes no tratamento de diversos quadros
patologicos como por exemplo do diabetes e das hiperlipidemias.

Varios outros autores tem pesquisado os efeitos da genisteina sobre o
metabolismo lipidico. Especificamente Mackowiak et al. (1999), relataram que a
genisteina pode diminuir o numero de receptores de alta afinidade com a insulina em
ratas ovorectomizadas.

No atual trabalho nao foram realizadas as analises referentes as concentragdes
de insulina e glicose plasmatica, contudo € sabido que as concentragdes de insulina
interferem diretamente sobre a lipogénese em diversos tecidos, quando em excesso
aumenta a atividade das enzimas lipogénicas no figado, no tecido adiposo e tecido
muscular. Entretanto, inibe a produgao de glicose e glucagon pelo figado, a lipélise nos
tecidos adiposos, assim como a protedlise e liberagdo de aminoacidos pelos tecidos
musculares (BRAY, 1994).

Ainda Persuade et al. (1999) relataram que apo6s a incubagao de células adiposas
isoladas o aumento de diferentes doses de genisteina (0.01, 0.3 e 0.6) resultou em
inibicdo da conversao da glicose para os lipidios totais na presenga ou na auséncia da

insulina. Similar efeito antilipogénico foi observado em adipécitos quando o acetado foi
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usado como substrato. Em experimentos similares a genisteina (0.1 e 1 mmol/L)
aumentou a lipdlise basal nos tecidos adiposos, e até em concentracbes menores
(0.01) a lipdlise aumentou, quando estimulada pela epinefrina. Ainda em células
isoladas de adipdcitos a genisteina diminuiu a sintese lipidica e a glicose estimulada
pela insulina (ABLER et al., 1992).

Analisando-se ainda os resultados, o grupo que recebeu o produto fermentado
associado a dieta enriquecida com colesterol apresentou redugéo de 26.66% e 34.65%
no peso relativo, quando comparado com os grupos H e CPF respectivamente. Ainda
foi observado redugdo de 74.61% na sintese lipidica do tecido adiposo branco
epididimal, quando comparada com o grupo H. Além disso, foi observado que o grupo
HPF apresentou menor peso absoluto deste mesmo tecido, quando comparado ao
grupo H. Em relagdo a lipolise resultados semelhantes aos obtidos no RET também
ocorreram no EPI quando foram comparados o grupo HPF aos demais grupos. Sendo
assim a taxa de lipdlise do grupo HPF foi maior 40.98%, 52.45% e 36.06% quando
comparada com os grupos C, CPF e H respectivamente (Tabelas 2, 3, 5,6 e 7; e
Figuras 4, 5).

O produto fermentado de soja no grupo submetido a dieta padréo acarretou em
reducédo 76.27% na sintese lipidica do tecido adiposo branco epididimal, refletindo na
diminuicao do peso relativo cerca de 17.88%, quando comparado ao grupo C. O grupo
hipercolesterolémico apresentou menor conteudo de gordura, entretanto a sintese
lipidica foi 89.23% maior, quando comparada com o grupo CPF, ndo se observando

alteragdes no peso deste mesmo tecido (Tabelas 3, 5,6 e 7; e Figuras 4, 5 e 6).
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Tendo em vista os resultados obtidos pode-se reportar que o  produto
fermentado acarretou uma série de modificagcbes no metabolismo lipidico nos tecidos
adiposos brancos estudados em ratos submetidos ou ndo uma dieta rica em colesterol.
O produto fermentado de soja, quando administrado em ratos submetidos a dieta
hipercolesterolémica, alterou os processos de sintese e oxidacdo dos lipidios,
aumentando a lipdlise nos tecidos adiposos brancos, desencadeando maior liberagao
dos acidos graxos livres, motivo pelo qual provavelmente foi observado menor sintese
lipidica. Além disso, foi observada maior captagao dos lipidios da dieta.

Desta forma, estes fatores associados, certamente contribuiram para um menor
peso, principalmente no tecido adiposo branco epididimal, provavelmente porque este
tecido € mais sensivel as alteragdes hormonais (como por exemplo da insulina). Os
achados em relagao a taxa de oxidacao lipidica (situacdo basal) nos tecidos RET e
EPI, concordam com os resultados obtidos por Gaiva et al. (2001). Segundo os autores
0s animais normocaldricos que tiveram a dieta acrescida com 6leo de soja nao
apresentaram modificagdo na variavel acima descrita, o0 mesmo foi observado no
presente estudo em ratos alimentados com dieta normocalérica que receberam o
produto fermentado.

Szkudelza et al. (2001) estudaram o efeito da genisteina (fitoestrégeno das
isoflavonas da soja) sobre a lipdlise e a lipogénese de células adiposas isoladas em
ratos, observaram que a genisteina afeta o metabolismo dos tecidos adiposos brancos
inibindo a lipogénese e a conversao da glicose em lipidios, além de ativar a lipdlise.
Segundo os autores isto provavelmente ocorre por mudangas conformacionais no

transportador GLUT 4, e pela inibicdo da hexose do transportador GLUT 1. Esta
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isoflavona pode restringir a entrada de glicose para dentro dos adipdcitos em condigcdes
basais ou ainda quando estimulada pela insulina. Além disso, a genisteina parece inibir
nos adipécitos, o AMPc fosfodiesterase, que atua como um pivd central na ativagao
das enzimas lipogénicas, inibindo o metabolismo do Acetil-CoA. Os autores concluiram
que os fitoestrogenos podem limitar o depdsito de gordura nestas células adiposas

Vedavanam et al. (1999), sugeriram que as isoflavonas contidas na soja,
beneficia os diabéticos, devido sua acado estrogénica e a capacidade de inibir a
captagcdo da glicose intestinal, diminuindo os transportadores de soédio glicose
dependente, resultando em reducdo da hiperglicemia posprandial. Varios autores
relataram que as isoflavonas podem auxiliar os individuos que apresentam peso
excessivo, hiperlipidemia, que sdo os maiores riscos cardiovasculares comumente
associados com a obesidade.

Tem sido descrito na literatura que as oligofrutoses (prebidticos) podem diminuir
a expressdo génica das enzimas lipogénicas como a enzima malica, acetil CoA
carboxilase, ATP citrato liase, glicose 3 fosfato desidrogenase, além de diminuir a
insulina e a glicose acarretando em diminuigao dos triglicerideos (DELZENNE e KOK,
2001). Contudo os resultados obtidos neste traballho ndo se devem apenas as
isoflavonas contidas no produto fermentado, uma vez que no processamento do
produto fermentado de soja ocorreu perda de 92% das isoflavonas contidas (ROSSI et
al. 2000).

O consumo de produtos fermentados (leite) tem aumentado no mundo atual.

Shah (2000) relatou que as proteinas do leite fermentado atuam como compostos
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bioativos que diminuem significativamente a sintese lipidica nos tecidos adiposos,
assim como aumentam a taxa de lipdlise.

Sabe-se que tanto os microorganismos como o0s prebidticos presentes nos
produtos fermentados podem modificar a microflora intestinal, estimulando a
fermentacao bacteriana (FOOKS e GIBSON, 2002). Os produtos da fermentacao
bacteriana sdo: o hidrogénio, dioxido de carbono, gas metano e os acidos graxos de
cadeia curta (acetato, butirato, propionato). Estes acidos graxos de cadeia curta podem
alterar a hidrdlise dos triglicerideos, diminuir a absor¢cao dos lipidios, da secregao de
insulina e da concentragdo circulante de glicose, além de inibir a sintese hepatica do
colesterol (PERIS et al., 2002; ANDERSON et al., 1999). Ainda segundo Agheli et al.
(1998) os acidos graxos de cadeia curta diminuem a atividade da enzima acetil CoA
carboxilase. Contudo, neste trabalho ndao foram realizadas analises referentes a
quantidade dos substratos produzidos por estas bactérias.

Em resposta ao produto fermentado, foi observado que o grupo que recebeu a
dieta padrao associado ao produto fermentado apresentou menor area e didmetro dos
adipdcitos nos tecidos RET e EPI, quando comparados com os grupos C e H. (Tabela
8, Figuras 7 e 8).

Ainda foi verificado que a area e o diametro dos adipécitos no tecido adiposo
branco retroperitoneal (RET) foi maior nos animais que receberam a dieta acrescida de
colesterol quando comparado com os demais grupos. Outro resultado que deve ser
lembrado, foi que o grupo hipercolesterolémico apresentou maior area de tecido
adiposo branco epididimal do que o observado no grupo CPF e no grupo HPF (Tabela

8, Figuras 7 e 8).
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Desta forma torna-se interessante mencionar que o produto fermentado evita o
aumento da adiposidade tanto na regiao posterior do tronco do animal (RET) quanto
visceral (EPI), inclusive quando o animal é submetido a uma dieta acrescida de
colesterol. Tal fato pode ser observado quando foram analisados os grupos HPF aos
grupos H e C. O grupo HPF apresentou reducédo de 32,28 % (A) e 18.11% (D) do
RET, e redugdo 33.41% (A)e 18.39 % (D) do EPI, quando comparado ao grupo H
Além disso, o HPF apresentou redugédo de 10.88 % (D) do RET , e redugédo 41.28
% (A) e 21.93% (D) do EPI, quando comparado ao grupo C (Tabela 8, Figuras 7 e
8).

Vale ainda ressaltar que o aumento na deposi¢ao de gordura central € um dos
principais fatores desencadeantes da Sindrome X ou “Sindrome Metabdlica”, definida
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) por: tolerdncia diminuida a glicose ou
diabetes, resisténcia a insulina, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, obesidade
visceral e albuminuria (DEPRES et al., 1999).

Fickova et al. (1997) estudaram os efeitos dos acidos graxos poliinsaturados n-3
€ n-6 sobre o peso corporal, ingestao alimentar e area de adipdcitos no tecido adiposo
epididimal. Os autores concluiram que o peso corporal, ingestdo alimentar, e area do
EPI foi menor no grupo alimentado com dieta enriquecida com n-3 quando comparado
com n-6. Além disso o grupo n-3 apresentou menor concentragao de triglicerideos,
colesterol e insulina em relagdo ao grupo n-6.

Varios estudos tém demonstrado que a proteina da soja isolada é mais eficiente
em ocasionar alteragcbes no metabolismo lipidico e glicidico quando comparado ao a

caseina, como por exemplo diminuicdo nos lipidios plasmaticos e hepaticos, nas
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concentragdes glicose e insulina plasmatica (SUGANO et al., 1982; BABA et al., 1992;
et al.; HURLEY, 1995).

Nagasaka et al. (2002) estudaram os efeitos da proteina da soja sobre a
expressao do gene da obesidade e a adinopectina plasmatica em ratos obesos.
Segundo os autores o0 grupo que recebeu restricdo caldrica associada a proteina da
soja isolada apresentou redugdo maior no peso corporal, no peso dos tecidos adiposos
brancos mesentérico e epididimal e no TAM, conteudo de gordura corporal, nos
triglicérideos, acidos graxos livres, nos niveis de glicose, quando comparado com 0s
grupos que receberam a restricdo caldrica com caseina. Apesar dos niveis de mRNA
da adinopectina e da plasmatica nao serem diferentes, os valores foram maiores para o
grupo que recebeu a dieta com restrigcdo cal6rica com a caseina. Segundo os autores a
dieta protéica como a da soja foi mais eficiente em reduzir o conteudo de gordura
corporal e os niveis de glicose plasmatica do que a dieta com caseina.

Em resumo o produto fermentado de soja no presente trabalho influenciou tanto
o tamanho da area como o didametro dos adipocitos nos tecidos adiposos estudados.
Discretas modificagbes também foram observadas quando este produto foi associado a
dieta padrado, verificou-se redugdes tanto na area como no didmetro do RET (A:
16.77%, D: 7.29 ) como do EPI ( A: 29.62% e D: 14.12% ), quando foram

comparados os grupos CPF ao grupo C (Tabela 8, Figuras 7 e 8).

7.3 Efeito do produto fermentado de soja sobre o metabolismo lipidico no tecido

hepatico em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.
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Em relagcado aos tecidos estudados o peso relativo do FIG no grupo H foi maior
18.55% e 25.10% do que no grupo C e CPF, respectivamente. Verificou-se que o
grupo que recebeu a dieta enriquecida de colesterol apresentou maior peso absoluto,
aumento de 76% na sintese lipidica, 48.45% no conteudo de gordura do FIG quando
comparado com grupo C (Tabelas 3, 5 e 6; Figuras 4 e 5). Estes resultados coincidem
com os observados por Duarte et al. (1998), no qual os animais submetidos a dieta
padrao associada a adigao de colesterol e acido cdélico apresentaram maior peso do
FIG quando comparado com os outros grupos, inclusive ao grupo controle.

Estes resultados provavelmente ocorreram porque o aumento do colesterol
exogeno, inibe a sintese de colesterol enddgeno, acarretado em aumento na sintese de
triglicerideos e consequentemente deposicdo de gordura (MEIJER et al., 1987).
Semelhantemente as investigagdes reportadas por Martins e Dhoperhwarkar (1982) e
Costa (1992) sao concordantes com os obtidos no presente trabalho. Os autores
relataram que os ratos que recebem a dieta enriquecida com colesterol tendem a
acumular lipidios no figado.

Os resultados do presente trabalho demonstraram que o0s animais que
receberam a dieta padrao associada ao produto fermentado apresentaram menor peso
relativo, conteudo de gordura do FIG do que os grupos HPH e H e menor conteudo de
gordura em relagado ao grupo C (Tabelas 3 e 6; Figura 5) . Por estes dados pode-se
sugerir que o produto fermentado interfere no metabolismo lipidico do figado, mesmo
quando a dieta padrao é administrada.

Iritani et al. (1986) estudaram os efeitos de diferentes dietas protéicas sobre as

enzimas lipogénicas do figado em ratos. Segundo os autores a atividade da G6PDH,
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enzima malica e a sintese lipidica no figado, foi menor nos animais que se alimentaram
com graos da soja, proteinas vegetais e gluten do que os animais que foram
alimentados com proteina animal, caseina, e proteina do peixe. Os achados do
presente trabalho ainda coincidem com Mandini et al. (2000 b), os quais verificaram
que os animais alimentados com 20% de proteina de soja apresentaram redugédo no
peso do FIG, quando comparados com o grupo alimentado com 20% de caseina.
Alguns autores estudaram uma dieta enriquecida com Oleo de grdos da soja e
observaram menor atividade da enzima malonil CoA nos hepatdcitos, quando
comparada com os ratos alimentados com baixos teores de gordura (PEGORIER et al.,
1988).

No atual trabalho o produto fermentado de soja quando administrado em animais
hipercolesterolémicos parece amenizar os efeitos do colesterol no metabolismo
lipidico, principalmente em relagéo a sintese lipidica no FIG que foi 82.31% menor
nos animais HPF quando comparado com o H. Entretanto este mesmo produto nao foi
suficiente para reduzir o conteudo de gordura em ratos nestas mesmas condicdes
experimentais (Tabelas 5 e 6; Figuras 4 e 5). Contudo o peso relativo do FIG teve uma
reducao de 20.46% comparando-se com 0 mesmo grupo controle.

Delzenne e Kok (2001) estudaram a oligofrutose (um tipo de prebidtico) e
observaram que este inibe a lipogénese hepatica em ratos e induz a hipotrigliceridemia.
Relataram que estes efeitos provavelmente ocorreram devido a presenca dos acidos
graxos de cadeia curta, como o propionato, assim como da baixa glicemia e insulinemia
observada. Dados estes concordantes com outros autores na literatura (WRIGHT et al.,

1990; LIN et al., 1995).
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Além disso, Fukushima e Nakano (1995) estudaram o efeito de um probidtico
sobre o metabolismo lipidico de ratos alimentados com diferentes dietas. O probidtico
utilizado reduziu o peso do FIG em 35%, as concentragcdes de LDL, VLDL e IDL e inibiu
a sintese da enzima hidroxi metil glutarii CoA redutase nos animais que receberam
tanto a dieta enriquecida com colesterol como naqueles alimentados com uma dieta
hiperlipidica associado ao probidtico.

Chen et al. (1984) descreveram que a utilizacdo dos prebidticos, estimula
liberagdo dos acidos graxos de cadeia curta, entre estes o propionato. Segundo os
autores este produto inibe a sintese dos acidos graxos no figado, diminuindo a sintese
lipidica, provavelmente por competicdo com o lactato, diminuindo inclusive as
concentragdes de triglicerideos e inibindo a formacgéao do colesterol. Estes resultados
foram posteriormente confirmados por Nishina e Freedland (1990), sendo que o
prebidtico reduziu a enzima piruvato desidrogenase, assim como da sintese lipidica no
tecido hepatico.

Ainda McCarty (1999) relatou que a proteina da soja assim como outras
proteinas vegetais apresentam em sua composi¢gao maior quantidade de aminoacidos
nao essenciais do que as proteinas de origem animal. As proteinas vegetais atuam nos
hepatdcitos estimulando a liberagdo do glucagon, inibindo a insulina, além de atuaram
nos mecanismos dependentes de AMPc que regulam as enzimas lipogénicas, a sintese
de colesterol, a regulagcédo da captagao hepatica de LDL, e a producao do IGF-1. Sendo
assim, dietas protéicas de origem vegetal podem reduzir as concentra¢des plasmaticas
de lipidios, promover perda de peso e diminuir a atividade das IGF-1 circulantes, e

poderia reduzir inclusive o desenvolvimento do cancer e as doencas inflamatorias.
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Estudos em humanos e animais tém confirmado que produtos fermentados
podem inibir a sintese da enzima hidroxi metil glutarii CoA redutase, limitando a
biosintese de colesterol e diminuindo assim as concentragbes de colesterol
(GILLILAND et al., 1985). Outro estudo realizado por Hosono (2000), demonstrou que o
uso do Lactobacillus gasseri SBT 0207 pode auxiliar no controle do colesterol, uma vez
que o probidtico suprime a reabsorgao dos acidos biliares para o interior da circulagao
entero hepatica e aumenta a excrecdo dos esteroides fecais em ratos submetidos a
dieta hipercolesterolémica.

Estes achados coincidem parcialmente com os obtidos por Rossi et al. (2000),
que apobs estudarem o mesmo produto fermentado de soja do atual trabalho,
observaram redugao de 18.4% do colesterol total e aumento de 17.8 % nas fragdes
HDL, desta forma, concluiram que este produto de soja pode ser um possivel
coadjuvante no controle de quadros hipercolesterolémicos.

Foi descrito na literatura que a genisteina pode ter efeito direto sobre o
metabolismo lipidico tanto no figado como no tecido adiposo. Por exemplo, uma
preparagao onde foram analisadas células isoladas no figado, verificou-se que a
genisteina reduz a incorporagdo da glicose Cy4 nas células de gordura, além de
aumentar a saida dos acidos graxos de cadeia média dos lipidios. Ainda estas
mudangas foram acompanhadas por diminuicdo nas concentragao dos triglicerideos
hepaticos (NOGOWOSKI et al., 1998).

Analisando de modo geral, o produto fermentado de soja utilizado no presente
trabalho promoveu ajustes metabdlicos especificos no tecido hepatico, auxiliando na

reducdo do acumulo de gordura no FIG, interferindo inclusive no peso deste tecido,
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assim como na reduc¢ao da sintese lipidica e no colesterol total. Estes dados podem ser
indicativos que o produto fermentado de soja pode minimizar os efeitos de quadros
hiperlipidémicos e hipercolesterolémicos, diminuindo o risco para o desenvolvimento de

aterosclerose e esteatose hepatica.

7.4 Efeito do produto fermentado de soja sobre o metabolismo lipidico no tecido
adiposo marrom interescapular (TAM) em ratos submetidos a uma dieta enriquecida

com colesterol.

O tecido adiposo marrom interescapular € um importante sitio de termogénese,
sendo responsavel por 60% da produgcdo de calor em ratos aclimatados ao frio
(HIMMS- HAGEN, 1965). O TAM apresenta a termogénese facultativa, aquela induzida
pela dieta. Na atualidade sabe-se que ndao sé o conteudo cal6rico como a composigao
da dieta controlam a atividade termogénica no tecido adiposo marrom (BRITO et al.,
1992)

Desta forma Klein et al. (2000), estudaram o metabolismo energético e o
hormdnio tiroideano sobre o crescimento de ratos em resposta a diferentes dietas
protéicas. Os autores observaram que os animais alimentados com a proteina da soja
apresentaram maior conteudo de proteina e massa mitocondrial no TAM em relagao
aqueles alimentados com caseina. Ainda foi observada menor eficiéncia na utilizagao

de energia. Segundo Saito (1991) a soja pode aumentar a consumo de energia e a



Discussao 100

atividade da UCP1 no tecido adiposo marrom, reduzindo o peso do tecido adiposo
branco.

No presente trabalho foi observado que o grupo que recebeu a dieta
enriquecida com o colesterol teve redugao de 45.27 %, 32.34 % e 45.25 % no conteudo
de gordura quando comparado aos grupos C, HPF e CPF respectivamente. Entretanto
o grupo H apresentou aumento na taxa de sintese lipidica de 84.25 %, 77.21 %, 84.86
quando comparado com os grupos HPF, CPF e C respectivamente (Tabelas 5 e 6 ;
Figuras 4 e 5). O produto fermentado quando administrado no grupo
hipercolesterolémico parece minimizar os efeitos do colesterol, modificando a resposta
metabdlica no TAM, reduzindo a sintese lipidica, que se assemelha aos resultados
observados nos grupos que receberam a dieta padrdo. Aléem disso no grupo H a
sintese lipidica foi maior do que nos outros grupos, provavelmente para manter o
conteudo de gordura que estava reduzido, uma vez que os acido graxos sao 0s
principais combustiveis para o funcionamento deste tecido.

Comportamento semelhante foi observado por Kawashita (2000), no qual uma
dieta hiperproteica provocou redugédo na sintese lipidica de cerca de 76% no TAM,
quando comparada com o observada no grupo de animais que receberam dieta com
carboidrato. Segundo a autora, a sintese lipidica reduzida em ratos com esta dieta,
deve-se a somatodria de fatores metabdlicos como por exemplo: baixos niveis de
insulina e altos niveis de glucagon, e menor ativagado da atividade simpatica no TAM,
verificado em animais com dieta Hiperproteica.

A regulagdo do metabolismo lipidico no TAM é extremamente complexa e

aparentemente contraditéria, um dos possiveis motivos é que este tecido tem como
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funcdo a geracao de calor como atividade primaria, enquanto a producao de calor em
outros tecidos € um resultante secundario do metabolismo. O controle hormonal
metabdlico e neural simpatico é diferente do que ocorre em outros tecidos, permitindo
que os estoques de triaglicerideos sejam preservados frente as variagdes nutricionais,
e temperatura ambiente, isso ocorre para o bom funcionamento deste tecido, pois os
acidos graxos sado os principais substratos utilizados por este tecido. Este tecido
apresenta peculiaridades como por exemplo a ativacdo da lipogénese ocorre
paralelamente ao aumento da lipdlise (KAWASHITA , 2000). Além disso, a lipogénese
no TAM também é regulada pelo sistema nervoso central via sistema nervoso
simpatico, sendo que a estimulagdo do hipotalamo ventromedial aumenta lipogénese
no TAM, e a denervagao reduz a sintese de acidos graxos neste tecido. Sao muitas as
variaveis que podem influenciar o metabolismo o lipidico no TAM nas diversas
condigdes fisioldgicas e explicam porque os mecanismos basicos de controle deste
tecido sado ainda pouco conhecidos, quando comparados com figado e aos tecidos
adiposos brancos (KAWASHITA, 2000). Sendo assim outros estudos sao necessarios
para afirmar com maior veracidade os efeitos deste produto fermentado no tecido

adiposo marrom e na capacidade termogénica.

7.5 Efeito do produto fermentado de soja sobre o metabolismo lipidico no musculo

gastrocnémio em ratos submetidos a uma dieta enriquecida com colesterol.
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Uma das caracteristicas do musculo esquelético é sua flexibilidade metabdlica
expressada pela alta capacidade de modular a producdo de energia (SALTIN e
GOLLNICK, 1983). Parte desta plasticidade metabdlica é refletida na capacidade de
utilizar os carboidratos ou gordura. Sabe-se que individuos obesos tém aumento de
triglicerideos nos musculos e esse aumento pode estar relacionado ao maior conteudo
de malonil-CoA (potente inibidor da carnitina palmitoil transferase 1), insulino
resisténcia, baixa capacidade oxidativa, defeito na carnitina palmitoil transferase,
(PAGLIASSOTTI et al., 1995; PAN et al., 1997; RUDERMAN et al,. 1997; SAHA et al.,
1997; SIMONEAU et al., 1997; KELLEY et al., 1999).

Da mesma forma que estdo sendo estudados os mecanismos que modulam a
entrada de ftriglicerideos. Recentes pesquisas estdo investigando a agao de
determinados produtos a base de soja sobre o metabolismo lipidico e glicidico nos
musculos esqueléticos. Sendo assim, dados da literatura relataram que a genisteina
pode inibir a entrada de glicose estimulada pela UCP3 (HUPPERTZ et al., 2001). Ainda
Nogowski et al. (1992) estudaram o efeito do Coumestrol, um tipo de fitoestrogeno
sobre o metabolismo de -carboidrato em ratas ooforectomizadas, os autores
observaram que este fitoestrogeno nao afetou as concentragcbes de insulina ou
glucagon, mas diminuiu o glicogénio muscular e inibiu a entrada da insulina para o
interior da membrana muscular. Segundo os autores estes resultados provavelmente
ocorreram por mudangas nos receptores para a insulina. Contudo, sdo necessarios
novos estudos para confirmar esses dados.

No atual trabalho o grupo que recebeu o produto fermentado de soja associado

a dieta rica em colesterol (HPF) apresentou reducédo de 46.89% no conteudo de
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gordura do musculo gastrocnémio em relagédo ao grupo C, e reducao na sintese lipidica
de 90.36% quando comparado ao grupo H. O grupo H teve aumento na sintese lipidica
de 90.36%, 87.95% e 86.74% quando comparado aos grupos HPF, CPF e C
respectivamente (Tabelas 5 e 6; Figuras 4 e 5).

O produto fermentado de soja diminuiu o conteudo de gordura dos tecidos,
especificamente no tecido muscular. Varios trabalhos com a soja tém sido realizados
para se observar agcao desta no tecido muscular. Sendo assim, as pesquisas tém
demonstrado que os fitoestrogenos podem diminuir a atividade de um conjunto de
enzimas incluindo a proteina tirosina quinase (regulagao da secregao de insulina), DNA
topoisomerase | e Il, ribossomo S6 quinase, enzimas estas que estao envolvidas nos
mecanismos celulares e nucleares de sinalizag&o, relacionados ao crescimento e
proliferacdo celular (AKIYAMA et al., 1987; OKURA et al., 1988; MARKOVITS et al.,
1989; LINASSIER et al., 1990). Desta forma Shaoquan et al. (1999) verificaram que a
genisteina inibiu fortemente a sintese proteica, a proliferacéo e a fusao dos mioblastos,
no tecido muscular esquelético. Concluem que o consumo de produtos com soja
(genisteina e genistidina) podem afetar a potencialidade de crescimento e o
desenvolvimento de musculos normais. Entretanto, diferentes resultados foram
observados por Tada e Yokogoski (2002), os autores estudaram os efeitos de
diferentes dietas protéicas sobre a composicdo de musculos atréficos, submetidos a
imobilizacdo por suspensdo. Todos os animais submetidos a suspensao obtiveram
menor peso do musculo gastrocnémio e soleus. As concentragbes séricas de
metilhistidina (Ntau-Methylhistidine), atividade das enzimas que degradam a proteina

muscular assim como da calpaina e das proteosomas foram menores nos animais
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alimentados com a proteina isolada da soja. Estes autores sugerem que a proteina
isolada da soja reduz a protedlise da proteina miofibrilar no musculo esquelético
através de reducao na atividade da calpaina e das proteosomas, resultando na melhora
do musculo atrofiado. Resultados semelhantes foram observados por Nikawa et al.
(2002), que verificaram que a proteina da soja isolada pode prevenir a degradagao
muscular esquelética em animais submetidos a exercicios extenuantes, possivelmente
através de inibicdo da protedlise mediada pela calpaina.

Entretanto, € quase inexistente trabalhos que tém documentado a ag¢do dos

prebidticos, probidtico e simbidticos sobre o metabolismo lipidico muscular.

7.6 Consideracoes finais

Apos extensa revisao da literatura Bhathena e Velasquez (2002), concluem que
a proteina da soja pode melhorar ou ainda evitar a progressao tanto do diabetes como
da obesidade por redugao da resisténcia insulina, redu¢ao da adiposidade por inibigao
da secrecao de insulina pelas células 3 pancreaticas ou por inibicdo da lipogéneses
e/ou aumento da lipdlise no figado e nos adipdcitos.

Os dados do presente trabalho indicam que ratos submetidos a dieta
hipercolesterolémica alimentados com o produto fermentado de soja (HPF)
apresentaram os efeitos mais acentuados nos processos de oxidagao, sintese e

captacao dos lipidios da dieta do que os animais alimentados com dieta padrao
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associado ao produto fermentado de soja. Desta forma, os resultados deste trabalho
estdo compativeis com os observados por Fumagalli et al. (1982) e Wong et al. (1998).
Segundo estes autores a proteina da soja parece modificar em maior magnitude o
metabolismo lipidico, quando o objeto de estudo é submetido a uma dieta
hipercolesterolémica, ou ainda, quando este apresenta uma condigao
hipercolesterolémica. Ainda Fukishima e Nakano (1995) relataram que os efeitos dos
probidticos s&do mais claramente visiveis quando sao adicionados a dietas com alto teor

de lipidios ou alto teor de colesterol.

Finalmente, se recomenda estudos complementares do produto fermentado de
soja com o objetivo de identificar os possiveis mecanismos que estariam modificando o

metabolismo lipidico. Para tanto, devem-se avaliar:

» A atividade protéica da soja e seus constituintes (lisina, arginina, acido fitico,
inibidores da tripsina);

» Grupos placebos sem a presenga dos microorganismos;

» Os produtos resultantes da fermentacéo bacteriana, tais como: os acidos graxos de
cadeia curta (propionato, butirato, acetato).

» Estudar as principais enzimas envolvidas nos processos de lipogénese e lipdlise
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8.0 CONCLUSOES

Tendo em vista os resultados e as consideragdes anteriormente expostas ,

pode-se concluir :

» O produto fermentado de soja demonstrou ser efetivo no controle de peso corporal e
ingestao alimentar quando os grupos foram submetidos tanto a dieta com alto teor de

colesterol, assim como na dieta padréo.

» A maioria das evidéncias demonstraram que o produto fermentado de soja diminuiu
a sintese lipidica, o conteudo de gordura e o peso dos tecidos adiposos brancos
retroperitoneal e epididimal, principalmente quando os animais foram submetidos a
uma dieta hipercolesterolémica. Pode-se sugerir que a administracdo do produto
fermentado de soja pode ser um possivel coadjuvante na reducdo da adiposidade

central e visceral.

» O produto fermentado de soja reduziu o conteudo de gordura, a sintese lipidica e
peso do figado, mesmo quando os animais foram submetidos a uma dieta com alto teor
de colesterol, pode-se sugerir que este produto pode contribuir no controle das

hipertrigliceridemias e prevencgao da esteatose hepatica.

» O produto fermentado de soja diminuiu o conteudo de gordura no tecido muscular.
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»O produto fermentado quando administrado no grupo hipercolesterolémico
aumentou o conteudo de gordura e reduziu a sintese lipidica no TAM quando
comparado com o grupo H.

Os resultados deste estudo sugerem que o produto fermentado de soja
associado aos microorganismos Enterococcus faecium e Lactobaccilus jugurti
diminuem a sintese lipidica e aumentam a lipdlise basal nos tecidos adiposos brancos

em ratos submetidos a dieta hipercolesterolémica.
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8.0 CONCLUSOES

Tendo em vista os resultados e as consideragdes anteriormente expostas ,
pode-se concluir :
» O produto fermentado de soja demonstrou ser efetivo no controle de peso corporal e
ingestao alimentar quando os grupos foram submetidos tanto a dieta com alto teor de

colesterol, assim como na dieta padréo.

» A maioria das evidéncias demonstraram que o produto fermentado de soja diminuiu
a sintese lipidica, o conteudo de gordura e o peso dos tecidos adiposos brancos
retroperitoneal e epididimal, principalmente quando os animais foram submetidos a
uma dieta hipercolesterolémica. Pode-se sugerir que a administracdo do produto
fermentado de soja pode ser um possivel coadjuvante na reducdo da adiposidade

central e visceral.

» O produto fermentado de soja reduziu o conteudo de gordura, a sintese lipidica e
peso do figado, mesmo quando os animais foram submetidos a uma dieta com alto teor
de colesterol, pode-se sugerir que este produto pode contribuir no controle das

hipertrigliceridemias e prevencéo da esteatose hepatica.

» O produto fermentado de soja diminuiu o conteudo de gordura no tecido muscular.
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»O produto fermentado quando administrado no grupo hipercolesterolémico
aumentou o conteudo de gordura e reduziu a sintese lipidica no TAM quando
comparado com o grupo H.

Os resultados deste estudo sugerem que o produto fermentado de soja
associado aos microorganismos Enterococcus faecium e Lactobaccilus jugurti
diminuem a sintese lipidica e aumentam a lipdlise basal nos tecidos adiposos brancos

em ratos submetidos a dieta hipercolesterolémica.
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