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RESUMO 

 

CHAGAS, T. R.  Efeito da ingestão de óleos fontes de ácido palmitoleico sobre o tecido 

adiposo de camundongos alimentados com dieta de cafeteria. 2019. Tese (doutorado em 

Nutrição) – Programa de Pós-Graduação em Nutrição, Universidade federal de Santa 

Catarina, Florianópolis, 2019.  

 

O ácido palmitoleico (AP) é descrito na literatura como uma lipocina capaz de estimular 

processos metabólicos e desta maneira promover lipólise em adipócitos, atenuar distúrbios 

imunometabólicos e aumentar a sensibilidade à insulina no músculo esquelético e reduzir o 

acúmulo de gordura no fígado de camundongos. Assim, nós verificamos se a ingestão de um 

alimento que contém este ácido graxo (óleo de macadâmia) ou se a ingestão de um óleo 

enriquecido com 50% deste ácido graxo pode ser uma estratégia terapêutica para mitigar os 

efeitos de dietas de cafeterias, as quais são mais representativas para tendências alimentares 

modernas. Para este trabalho, camundongos C57BL/6 foram divididos em quatro grupos: 

alimentados com uma dieta padrão, alimentados com dieta de cafeteria, alimentados com 

dieta padrão e suplementados com óleo de macadâmia ou óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico (1g/kg de m.c. por via oral) e um último grupo alimentados com dieta de 

cafeteria e suplementados com óleo de macadâmia ou óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico, durante 16 semanas. Em um primeiro momento, foram adotados dois modelos 

experimentais de dietas com diferentes composições (Dieta 1: 47% de kcal dos carboidratos, 

39% de kcal de gorduras e 14% de kcal de proteínas e Dieta 2: 54% de kcal de carboidratos, 

34% de kcal de gorduras e 12% de kcal de proteínas). Observamos que na dieta 1, a dieta de 

cafeteria promoveu um aumento da adiposidade visceral, aumento da área dos adipócitos e 

aumento do colesterol total, sem efeito do óleo de macadâmia. Na dieta 2, a dieta promoveu 

um aumento do colesterol total e um aumento somente do tecido adiposo retroperitoneal, 

contudo o óleo de macadâmia promoveu um incremento adicional deste tecido e do tecido 

epididimal e um aumento do triacilglicerol. Por outro lado, em um segundo momento, a 

ingestão do óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, preveniu o aumento do tecido 

retroperitoneal e epididimal e atenuou alterações metabólicas relacionadas a homeostase 

glicêmica de camundongos alimentados com uma dieta obesogênica. Portanto, a 

suplementação com óleo de macadâmia (1g/kg/dia), quando associada com dieta de cafeteria 

contendo maior percentual de açúcares simples (Dieta 2), promoveu um aumento da gordura 

visceral. Contudo, a ingestão do óleo enriquecido com ácido palmitoleico concomitante a 

dieta 1 preveniu o aumento da adiposidade.   

Palavras-chave: Ácido palmitoleico, óleo de macadâmia, tecido adiposo, dieta de cafeteria.  



 

 

 

ABSTRACT 

 

CHAGAS, T. R.  Effect of ingestion of palmitoleic acid source oils on adipose tissue of 

cafeteria-fed mice. 2019. Thesis (Nutrition doctoral) – Nutrition Postgraduate Program, 

Federal University of Santa Catarina, Florianópolis, 2019.  

 

Palmitoleic acid (PA) is described in the literature as a lipocin capable of stimulating 

metabolic processes and thereby promoting lipolysis in adipocytes, attenuating 

immunometabolic disorders and increasing insulin sensitivity in skeletal muscle and reducing 

the accumulation of fat in the liver of mice. Thus, we analyzed whether the intake of a edible 

oil containing this fatty acid (macadamia oil) or whether the ingestion of an oil enriched with 

50% of this fatty acid may be a therapeutic strategy to mitigate the effects of cafeteria diets,  

an experimental model to simulate Western diets. For this work, C57BL/6 mice were divided 

into four groups: standard diet, cafeteria diet, supplemented with macadamia oil or oil 

enriched with 50% palmitoleic acid (1g / kg mc orally) and one last group fed a cafeteria diet 

and supplemented with macadamia oil or oil enriched with 50% palmitoleic acid for 16 

weeks. Two experimental models of cafeteria diets with different compositions were used in 

this study (Diet 1: 47% kcal from carbohydrates, 39% of kcal from fats and 14% of kcal from 

proteins and diet 2: 54% of kcal from carbohydrates, 34% kcal from fats and 12% of kcal 

from proteins). We observed that in the model 1, the cafeteria diet promoted an increase of the 

visceral adiposity, increase of the adipocyte area and increase of total cholesterol, without 

effect of the macadamia oil ingestion. In the model 2, the diet promoted an increase of total 

cholesterol and an increase of retroperitoneal adipose tissue only, however macadamia oil 

promoted an additional increment of this tissue and epididimal tissue and an increase of 

triacylglycerol. On the other hand, in a second moment, ingestion with an oil enriched with 

50% palmitoleic acid, to prevent the increase of the retroperitoneal and epididimal tissue and 

attenuated metabolic changes related to glycemic homeostasis of mice fed an obesogenic diet. 

Therefore, supplementation with macadamia oil (1g/kg of b.m./day), when associated with a 

cafeteria diet containing a higher percentage of simple sugars (diet 2), promoted an increase in 

visceral fat. However, the ingestion of palmitoleic acid enriched oil concomitant with the 

cafeteria diet (diet 1) prevented the increase of adiposity. 

 

Palavras-chave: Palmitoleic acid, macadamia oil, adipose tissue, cafeteria diet.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Segundo a organização mundial da saúde (OMS) sobrepeso e obesidade são definidos 

como o acúmulo anormal ou excessivo de gordura, que podem apresentar risco a saúde, sendo 

assim, principais fatores de risco para o desenvolvimento de doenças crônicas e aumento da 

mortalidade (OMS, 2019). De acordo com um relatório da OMS publicado no ano de 2016, 

mais de 1,9 bilhões de adultos apresentam excesso de peso, destes, 650 milhões têm 

obesidade (OMS, 2019).  

Alguns estudos sugerem que o consumo excessivo de energia alimentar ou uma dieta 

rica em gordura saturada pode estimular o desenvolvimento da obesidade e desencadear 

alterações imunometabólicas relacionadas com o tecido adiposo (SCHUTZ, FLATT, 

JEQUIER, 1989; VANDEVIJVERE, 2015). 

Considerando que a dieta típica dos países ocidentais é rico em gordura, camundongos 

alimentados com dieta de cafeteria (diferente de modelos hiperlipídicos que são mais 

agressivos e lipotóxicos), fornecem um modelo mais representativo para se investigar a dieta 

humana, possibilitando, um modelo de indução de obesidade adequado para identificar 

intervenções preventivas e terapêuticas no tratamento da obesidade humana (HIGA et al., 

2014; TANG et al., 2012; OBICI et al., 2012).  

Por outro lado, outros estudos demonstraram que uma dieta com maior quantidade de 

ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) podem auxiliar no controle do peso corporal, se 

tornando uma estratégia eficaz para o controle de distúrbios metabólicos induzidos pelo 

excesso de ingestão calórica (ARAPOSTATHI et al., 2011; GILLINGHAM, HARRIS-JANZ, 

JONES, 2011). 

Neste contexto, o ácido palmitoleico (C16:1n-7), recebeu interesse significativo na 

última década, começando com a sua descrição como uma lipocina, ou seja, um mensageiro 

lipídico liberado no tecido adiposo com ação biológica similar a de hormônios, capaz de 

aumentar a sensibilidade à insulina no músculo esquelético e reduzir o acúmulo de gordura no 

fígado de camundongos (CAO et al., 2008). 

Entretanto, este ácido graxo é pouco obtido pela dieta, sendo encontrado em maior 

abundância no óleo da noz de macadâmia (~17-22%) e espinheira do mar (~43%) (CALDER, 

2015; MAGUIRE et al., 2004).  
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A maioria dos estudos publicados até o momento, investigando o potencial efeito deste 

ácido graxo sobre a adiposidade, utilizaram o ácido palmitoleico isolado (AP), e seguiam 

diferentes protocolos. Alguns estudos observaram a redução da inflamação em adipócitos 

incubados com 250 µM de AP, apresentando menor expressão de genes relacionados à via do 

TLR4 (Receptores tipo Toll-like 4)  (SHAW et al., 2013), enquanto macrófagos expostos ao 

ácido palmitoleico (600 µM) apresentaram menor expressão de genes e citocinas 

inflamatórias (SOUZA et al., 2017).    

Outros estudos em cultura de adipócitos mostraram maior fosforilação de AMPK 

(Proteína cinase ativada por AMP) quando expostas ao ácido palmitoleico (200μM e 0,5mM), 

promovendo um aumento da lipólise e do metabolismo oxidativo (BOLSONI-LOPES et al., 

2013; CHAN et al., 2015). 

Estudos com animais demonstraram que o tratamento com ácido palmitoleico (300 

mg/kg/dia) durante 10 dias, concomitante a ingestão de HFD (Hight fat diet) aumentou a 

massa do tecido adiposo epididimal (eWAT) retroperitoneal (rWAT) assim como o índice de 

adiposidade, apesar do aumento destes tecidos, houve a atenuação de distúrbios 

imunometabólicos nestes camundongos (SOUZA et al., 2014).  

Outro estudo realizado com camundongos, utilizando a mesma dose e tempo não 

observou diferenças nas massas destes tecidos, mas demonstrou que o AP modulou funções 

metabólicas no fígado e tecido adiposo, contudo, estes camundongos não estavam submetidos 

a um ambiente obesogênico (BOLSONI-LOPES, 2013). 

Um único estudo publicado até o momento, demonstrou que a suplementação (2 

g/kg/de peso corporal) com óleo de macadâmia (OM) três vezes por semana, durante 12 

semanas, reduziu a hipertrofia do tecido adiposo em camundongos alimentados com HFD 

quando comparado com o grupo que recebeu dieta padrão, apesar deste resultado, foi 

observado um incremento na massa do eWAT e rWAT, no grupo que ingeriu a HFD 

concomitante ao OM quando comparado com o grupo que ingeriu somente HFD (LIMA et 

al., 2014). 

Embora a relação entre a ingestão de alimentos energéticos e obesidade seja bem 

conhecida, os efeitos da ingestão do óleo de macadâmia, como fonte principal de ácido 

palmitoleico ou um óleo enriquecido com 50% deste ácido graxo sobre o tecido adiposo 

visceral de camundongos expostos a dieta de cafeteria, não foram explorados, além disso, 

nenhum destes estudos avaliou o perfil de ácidos graxos das hemácias ou tecido adiposo que 

representam importantes indicadores exógeno e endógeno. 
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Assim, neste estudo nós avaliamos o efeito da ingestão de dois óleos que apresentam 

quantidades diferentes de ácido palmitoleico (22% e 50%) sobre a adiposidade de 

camundongos C57BL/6 expostos a dieta de cafeteria.  
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2 REFERÊNCIAL TEÓRICO 

2.1 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS SOBRE A OBESIDADE 

 

A obesidade é definida como acúmulo anormal ou excessivo de gordura, podendo 

apresentar risco à saúde, sendo caracterizada, como uma doença crônica de natureza 

multifatorial, dentre os quais estão os fatores ambientais, nutricionais e genéticos (BRASIL, 

2007). Em 1948 a Organização Mundial de Saúde (OMS) caracterizou a obesidade como um 

estado de “doença” (JAMES, 2008).  

Em estudos epidemiológicos, o diagnóstico do estado nutricional de adultos é feito a 

partir do Índice de Massa Corporal (IMC), obtido pela divisão do peso, medido em 

quilogramas, pela altura ao quadrado, medida em metros (kg/m2) (OMS, 1995). Desta 

maneira, o sobrepeso é diagnosticado quando o IMC alcança valor igual ou superior a 25 

kg/m2, enquanto a obesidade é diagnosticada com valor de IMC igual ou superior a 30 kg/m2 

(OMS, 1995). 

Considerando esta ferramenta de diagnóstico, os dados publicados pela OMS no ano 

de 2016, demonstraram que mais de 1,9 bilhões de adultos apresentaram excesso de peso, 

destes, 650 milhões tinham obesidade (OMS, 2016).  

Devido a importância destas condições físicas, um estudo multicêntrico, realizado 

através da coleta de dados de voluntários adultos e idosos, entre os anos 1990 à 2010 em 21 

países, verificou que o sobrepeso e a obesidade poderiam causar 3,4 milhões de mortes e 

diminuir em 4% os anos de vida, assim como diminuir (no mesmo percentual) os anos de vida 

ajustados por incapacidade física (LIM, et al., 2010).  

Pelo menos 2,8 milhões de pessoas por ano morrem em consequência das doenças 

relacionadas com a obesidade, sendo esta, considerada a principal causa de morte que poderia 

ser evitável, provocando um problema econômico global (MISRA, KHURANA, 2008; 

FINKELSTEIN et al., 2009; JIA, LUBETKIN, 2010).  

Outro estudo epidemiológico demonstrou que o número de pessoas com sobrepeso e 

obesidade aumentou globalmente de 857 milhões em 1980 para 2,1 bilhões em 2013 (NG et 

al., 2014). Neste estudo, os pesquisadores realizaram uma análise de tendência abrangente da 

prevalência global do sobrepeso e obesidade em adultos e crianças, entre 1980 e 2013, em 188 

países, sendo que o Brasil se encontrava na quinta posição com maior número de obesos (NG 

et al., 2014). Foi observado que em países desenvolvidos ou em desenvolvimento, os homens 
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apresentaram maior prevalência para obesidade, principalmente entre adultos de 20 a 40 anos 

(NG et al., 2014). 

Para complementar o estudo acima, os dados da Vigitel publicados no ano de 2017, 

demonstraram que 54% dos brasileiros estavam acima do peso, sendo maior entre homens 

(57,3%) do que entre mulheres (51,2%). A frequência de adultos obesos foi de 18,9%, sem 

diferença entre os sexos. Em ambos os sexos, a frequência da obesidade foi menor nos adultos 

com até 34 anos de idade (VIGITEL, 2017).   

Dentre todas as capitais brasileiras e o Distrito Federal, Florianópolis apresenta 15% 

de adultos com obesidade (VIGITEL, 2017). 

Neste contexto, sobrepeso e obesidade são considerados importantes fatores de risco 

para uma série de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), incluindo diabetes tipo II 

(DM2), doenças cardiovasculares e câncer, além de outras complicações como artrose, 

colelitíase, artrite, cansaço e refluxo esofágico (ABALLAY et al., 2013; NG et al., 2014). 

2.2 FATORES ETIOLÓGICOS DA OBESIDADE 

 

A partir da segunda metade do Século XX, ambientes favoráveis à ocorrência de 

desnutrição e doenças infecciosas têm sido gradativamente substituídos por um cenário 

obesogênico, apropriado para ocorrência de DCNT relacionadas ao consumo excessivo e/ou 

inadequado de alimentos e à prática insuficiente de atividade física (WHO, 2003). Tal cenário 

pode ser observado em países desenvolvidos ou em desenvolvimento, incluindo o Brasil 

(POPKIN, GORDON-LARSEN, 2004).  

Estudos sobre a tendência de mudanças nos padrões alimentares da população 

brasileira nas últimas décadas indicam a elevação do consumo de alimentos processados e 

industrializados e redução do consumo de fibras como, leguminosas, raízes, tubérculos, frutas 

e hortaliças (LEVY-COSTA et al., 2005; LEVY-COSTA et al., 2012). As principais 

alterações observadas, foram no aumento do consumo de alimentos com alto valor energético, 

baixo teor de nutrientes e altos teores de sódio e de gorduras saturadas, gorduras trans e 

carboidratos refinados (LEVY-COSTA et al., 2005; LEVY-COSTA et al., 2012). 

Um estudo realizado por Pereira e colaboradores, utilizando os dados de consumo 

alimentar da população brasileira, coletados pela Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 

de 2008-2009 demonstrou um aumento do consumo de gordura saturada, açucares simples, 

alimentos processados e diminuição na disponibilidade e consumo de alimentos minimamente 
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processados em comparação com a POF anterior (2002-2003) (PEREIRA et al., 2012; 

MONTEIRO et al., 2010) destacando a grande participação das carnes vermelhas, óleos, 

gorduras, refrigerantes, doces, pão branco, bebidas alcoólicas e refeições prontas (ENES, 

SILVA, 2009).  

Em concordância com os dados acima, outro estudo, realizado por Claro e 

colaboradores no ano de 2013, observou que adultos brasileiros apresentaram excesso no 

consumo de alimentos fonte de gordura saturada, industrializados, processados e ultra 

processados (CLARO et al., 2013). 

 O consumo de açúcar da população brasileira excede em mais de 50% o limite 

máximo recomendado pela OMS, de 10% das calorias totais (WHO, 2013; LEVY, CLARO, 

MONTEIRO, 2012). A frequência do consumo de refrigerantes e sucos artificiais é 

semelhante ao observado nos Estados Unidos da América em 2011, que foi de 26,3% 

(KUMAR et al., 2014). Tais evidências reforçam para o aumento do consumo de gordura 

saturada e açúcares livres no padrão do consumo alimentar da população brasileira (LEVY, 

CLARO, MONTEIRO, 2010).  

Aliado a estes fatores, a frequência da prática de atividade física no tempo livre 

(equivalente a 150 minutos de atividade moderada por semana) foi de 37%, sendo maior entre 

homens (43,4%) do que entre mulheres (31,5%) (VIGITEL, 2017). 

Além do consumo excessivo e/ou inadequado de alimentos, associado a prática 

insuficiente de atividade física, sugere-se que o desenvolvimento da obesidade poderia ter 

origem nos primeiros estágios da vida, isto é, durante o período fetal, por consequência de um 

mecanismo de programação, estimulando numerosos processos nutricionais, hormonais, 

físicos e psicológicos, que irão agir em períodos críticos da vida e definirão certas funções 

fisiológicas (TOUNIAN, 2011).  

Portanto, não há dúvida de que a obesidade é uma doença crônica, complexa e 

multifacetada, relacionada com diferentes fatores etiológicos, incluindo componentes 

genéticos e endócrinos (VAN DER KLAAUW, FAROQI, 2015). 

Como descrito anteriormente, o IMC, é a ferramenta mais utilizada para diagnosticar a 

obesidade em estudos populacionais, entretanto, esta técnica é apenas um substituto para 

avaliação da adiposidade corporal, pois não fornece uma medição precisa da composição 

corporal (PRENTICE, 2001). 

Neste sentido, o desenvolvimento de ferramentas para aferir com maior precisão a 

composição corporal, incluindo a densitometria por dupla emissão de raios-X (DEXA), 
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pletismografia por deslocamento de ar ou bioimpedância elétrica, permitiram a classificação 

dos indivíduos de acordo com um grau aproximado para sua verdadeira adiposidade 

(BLUNDELL et al., 2014).  

Os pontos de corte, frequentemente utilizados na literatura para avaliar o percentual de 

gordura corporal para classificação de sobrepeso são de, 20,1 à 24,9% para homens e 30,1 à 

34,9% para mulheres e para a classificação de obesidade é de ≥25% para os homens e ≥35% 

para mulheres (WELLENS et al., 1996; GALLAGHER et al., 2000; DEURENBERG et al., 

2001; BOSY-WESTPHAL et al., 2006; ROMERO-CORRAL et al., 2007; ROMERO-

CORRAL et al., 2008; OKORODUDU et al., 2010).  

Além da quantidade de gordura corporal, a distribuição desta gordura no organismo, 

também é importante para o desenvolvimento de patologias associadas com a obesidade 

(RODRÍGUEZ et al., 2007). 

Assim, nas últimas décadas, alguns mecanismos moleculares e bioquímicos 

relacionados com as alterações da massa do tecido adiposo foram identificados e vem sendo 

utilizados para o entendimento dos fatores relacionados com o desenvolvimento destes tecidos 

que orquestram a homeostase energética (MUELLER, 2014).  

2.3 TECIDO ADIPOSO 

 

Até o final de 1980, o tecido adiposo (TA) foi considerado um simples órgão de 

armazenamento energético (na forma de triacilglicerol), isolante térmico e protetor de órgãos 

contra danos mecânicos (ZHANG et al.,1994).  

Posteriormente, algumas evidências (principalmente a partir da identificação da leptina 

em 1994) definiram este tecido como um importante órgão endócrino, capaz de secretar 

diferentes hormônios e citocinas, podendo influenciar o metabolismo sistêmico e desta forma, 

organizar a adaptação sistêmica às mudanças na disponibilidade de nutrientes (ZHANG et 

al.,1994; ; KERSHAW; FLIER, 2004; TRAYHURN, 2007; GUILHERME, 2008). 

O tecido adiposo branco (TAB), ou unilocular, apresenta em seu interior, uma grande 

quantidade de lipídios, suas células apresentam forma de esfera, e desempenham importantes 

funções no armazenamento energético, bem como outras funções vitais, como a regulação do 

metabolismo, imunidade, resposta à lesão ou a produção de hormônios, citocinas 

inflamatórias e quimiocinas (OUCHI et al., 2011).  
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Este tecido é divido em dois depósitos principais: gordura visceral e gordura 

subcutânea, que diferem no perfil da expressão gênica e origem embrionária (BERRY et al., 

2013; CHAU et al., 2014; GERHARD et al., 2014). 

O depósito subcutâneo apresenta algumas funções, incluindo o armazenamento de 

lipídios, secreção de adipocinas, como a leptina e adiponectina com efeitos metabólicos, 

dentre eles, a oxidação lipídica, aumento da ação da insulina e funções anti-inflamatórias (MA 

et al., 2015). 

Em contraste, a gordura visceral em quantidade aumentada, está associada à síndrome 

metabólica, resistência à insulina e complicações cardiometabólicas (MATHIEU et al., 2010).  

Os diferentes efeitos dos depósitos de gorduras subcutânea e visceral, são 

exemplificados pelas características do vírus da imunodeficiência humana, associados à 

lipodistrofia (CARR et al., 1998). Esta síndrome é caracterizada pela perda da gordura 

subcutânea (lipoatrofia) em detrimento do aumento da gordura visceral (lipohipertrofia), que 

está associada com o aumento do risco de desenvolver doença cardiovascular (DCV) e DM2 

(BEVILACQUA et al., 2009; ALVES et al., 2014; FINKELSTEIN et al., 2015).  

A função da gordura subcutânea é alterada em pessoas obesas, onde a massa excessiva 

desta gordura ocorre junto com disfunção tecidual, hipertrofia dos adipócitos, e a diminuição 

da adipogênese e angiogênese (PATEL; ABATE, 2013). 

O tecido adiposo é composto principalmente por adipócitos (que compreendem 

aproximadamente 35 a 70% da massa adiposa (FRÜHBECK, 2008), e, em menor quantidade, 

por frações do estroma vascular que incluem pré-adipócitos, células-tronco, parede vascular, 

células endoteliais, macrófagos (ETO et al., 2013), linfócitos (LOLMEDE et al., 2011), 

eosinófilos (SCHIPPER et al., 2012), neutrófilos (ELGAZAR-CARMON et al., 2008), 

mastócitos (ANDERSON et al., 2010), e células progenitoras hematopoiéticas (DE TONI et 

al., 2011).  

A capacidade do TA de se expandir ou reduzir depende principalmente dos adipócitos, 

pré-adipócitos e células-tronco com capacidade regenerativa (BAPTISTA et al., 2015). Em 

consequência, a obesidade está associada com o aumento da massa do TAB pelo aumento do 

número e tamanho dos adipócitos (SPALDING et al., 2008).  

Os pré-adipócitos localizados dentro do TA, podem se diferenciar em adipócitos 

maduros durante toda a vida, permitindo a expansão do tecido para um maior armazenamento, 

quando necessário (GRAY; VIDAL-PUIG, 2007).  
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Adipócitos maduros, normalmente aumentam o tamanho durante períodos de balanço 

energético positivo, como na alimentação excessiva e estilo de vida sedentário, causando 

hipertrofia (GRAY; VIDAL-PUIG, 2007). A expansão patológica do TA durante o ganho de 

peso é acompanhada por fibrose e inflamação, que, em última instância, promovem alterações 

metabólicas associadas à obesidade (GRAY; VIDAL-PUIG, 2007). 

Nos últimos anos vem sendo discutido sobre a descoberta de um perfil de adipócitos 

que induzem a processos termogênicos, chamados adipócitos bege (do inglês, "brite” ou 

“marrom-like” ou “inducible Brown”) que em condições basais, apresentam baixa quantidade 

de moléculas tipo proteínas desacopladoras – 1 (UCP-1 do inglês: Thermogenin ou 

Uncoupling Protein-1, esta molécula atua interrompendo ou desacoplando o fluxo de elétrons 

da cadeia respiratória, gerando calor), entretanto, quando estimulados,  promovem o aumento 

na expressão desta molécula, gerando maior consumo de energia (HARMS; SEALE, 2013, 

GIRALT; VILLARROYA, 2013). 

A origem dos adipócitos bege residentes no TAB vem sendo foco de grande debate na 

literatura (KIM; PLUTZKY, 2016). Os adipócitos bege, assim como os brancos, são 

provenientes do TAB, porém, acredita-se que surgem a partir de um tipo de células 

precursoras diferentes (WU et al., 2012). 

O tecido adiposo bege pode exercer atividade tanto como adipócito branco ou como 

adipócito marrom, dependendo dos estímulos ambientais, como por exemplo, temperaturas 

frias e sinalização β-adrenérgica são dois fortes estímulos para o desacoplamento 

mitocondrial de ambos os adipócitos, bege e marrom, contudo, cada tipo de adipócito pode ter 

um progenitor distinto (HARMS; SEALE, 2013).  

Em um estudo publicado no ano de 2014, foi destacado, que os adipócitos bege 

poderiam estar estreitamente relacionados com o tecido muscular liso, no entanto, o preciso 

desenvolvimento da ascendência de cada linhagem ainda não está esclarecido (LONG et al., 

2014).  

O tecido adiposo marrom (TAM) ou multilocular, é outro tipo de TA existente em 

mamíferos, é constituído por diversas gotículas (vacúolos) de gordura, que se espalham por 

todo o citoplasma e suas células são menores que as do TAB (HARMS; SEALE, 2013).  

Ressalta-se que o TAB e TAM eram os únicos tipos de adipócitos conhecidos antes da 

recente descoberta do bege (LONG et al., 2014). Contudo, o TAM também está envolvido 

com a manutenção da homeostase metabólica, particularmente, é mais abundante em recém-

nascidos, entre suas características, destaca-se a alta vascularização, rico em mitocôndrias e 
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com elevado número de moléculas UCP-1, além de sua função termogênica, o TAM contribui 

para o metabolismo sistêmico em virtude da razão do alto gasto energético (SHIMIZU et al., 

2015).  

Desta forma, o TAM apresenta basicamente funções distintas ao TAB, ou seja, é 

especializado na produção de calor (termogênese), enquanto o TAB armazena o excesso de 

energia em forma de triacilglicerol (SAELY et al., 2012) conforme pode ser observado na 

tabela 1.  

 

Tabela 1 - Principais características dos diferentes tipos de adipócitos. 

 
ADIPÓCITO FUNÇÕES 

PRIMÁRIAS 

MORFOLOGIA 

DAS 

GOTÍCULAS 

DE LIPÍDIOS 

DEPÓSITO / LOCAL 

(FREQUENTEMENTE 

EM CAMUNDONGOS) 

RELAÇÃO DA 

LINHAGEM 

Branco Estoque lipídico Unilocular Subcutâneo (inguinal) 

visceral (epidídimo, 

mesentérico, 

retroperitoneal) 

Controverso (podem 

derivar de células 

tronco 

mesenquimais) 

Bege Estoque lipídico e 

desacoplamento 

mitocondrial 

Multilocular Dispersos dentro do 

tecido adiposo branco 

Depósitos de tecido 

Subcutânea > visceral 

(inguinal) 

Relacionado com o 

tecido muscular liso 

(?) 

Marrom Desacoplamento 

mitocondrial 

Multilocular Interescapular e pescoço 

(interescapular até a idade 

adulta) 

Relacionado com o 

músculo esquelético 

Adaptado de Di Spirito; Mathis, 2015. 

 

 

Alguns autores relatam que quantidades aumentadas de TAM estão relacionadas com 

menor peso corporal, entretanto, este tecido está presente em menor proporção nos adultos, 

considerando que este tecido diminui, assim como sua atividade funcional, com o processo de 

envelhecimento e quando o peso corporal aumenta, como na obesidade (SAELY et al., 2012; 

PENG et al., 2015; SHIMIZU et al., 2015). 

A medida que envelhecemos a adiposidade e especialmente o porcentual de gordura 

corporal aumentam, enquanto a massa magra e a densidade mineral óssea diminuem (ENZI et 

al., 1986). Outra mudança importante é que a massa de gordura tende a ser preferencialmente 

distribuída na região abdominal, um fenômeno reconhecido em ambos os sexos e tem sido 

associado com a resistência à insulina e maior risco de desenvolver doenças cardiovasculares, 

DM2 e câncer (KOHRT, HOLLOSZY, 1995; BARZILAI, GUPTA, 1999; ST-ONGE, 2005; 

SANCHIS-GOMAR et al., 2015).  
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O envelhecimento também promove a redistribuição de gordura fora dos reservatórios 

normais do TA, com a acumulação ectópica de lipídios ocorrendo não somente em depósitos 

viscerais, mas também no fígado ou músculo, entre outros tecidos e órgãos (TCHKONIA et 

al., 2013). Este fenômeno está relacionado a um maior risco de desenvolver distúrbios 

cardiometabólicos (SHIMIZU et al., 2015).   

A massa do tecido adiposo é determinada pelo balanço energético entre o estoque 

líquido de gordura nos adipócitos (originalmente dos lipídios da dieta (exógeno) ou por 

precursores não lipídicos, principalmente, carboidratos) e a oxidação da gordura total 

(SCHUTZ, 2004).  

Todavia, o balanço entre a gordura estocada e oxidada é progressivamente 

interrompida durante o envelhecimento, com a capacidade dos tecidos de oxidar gordura 

diminuindo gradativamente (ENZI et al., 1986). O aumento da adiposidade no 

envelhecimento pode também ser devido, a um balanço energético crônico positivo durante 

toda a vida associada à diminuição da atividade física e a taxa metabólica basal, que não foi 

acompanhada por reduções proporcionais do consumo energético (ENZI et al., 1986). 

Está bem estabelecido na literatura, que o risco de desenvolver um quadro de 

obesidade, aumenta com a idade (VILLAREAL et al., 2005; CANNING et al, 2014). Por 

outro lado, a obesidade e os distúrbios metabólicos, relacionados com esta situação clínica 

podem acelerar o processo de envelhecimento e levar à mortalidade precoce (AHIMA et al., 

2000; TZANETAKOU et al., 2012). Ambas condições, obesidade e envelhecimento, estão 

associados com o risco aumentado de desenvolver doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, 

dislipidemia, hipertensão e mortalidade (NORTH, SINCLAIR, 2012; CHEN, TSENG, 2013).  

A obesidade e o envelhecimento também compartilham uma associação com 

inflamação de baixo grau, resistência à insulina, concentrações aumentadas de proteínas pró-

coagulantes no local do tecido e sistemicamente, bem como a deposição ectópica de lipídio, 

com subsequente lipotoxicidade (XU et al., 2003).  

A capacidade do TA de conseguir aumentar através da expansão dos adipócitos 

existentes (aumento do tamanho das células - hipertrofia) e/ou proliferar e diferenciar novos 

adipócitos (aumento no número de células - hiperplasia), por sua elasticidade, o torna 

“singular”, além disso, a contribuição de cada processo e como isso ocorre quando são 

utilizados modelos de dietas que induzem a obesidade é uma área em curso e de intenso 

debate (TCHKONIA et al., 2013).  
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2.4 TECIDO ADIPOSO BRANCO - ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS E BIOLÓGICAS 

2.4.1 Expansão do tecido adiposo: hiperplasia e hipertrofia 

 

 O crescimento do TA é um processo biológico fortemente regulado, uma vez que, 

tanto o excesso (sobrepeso e obesidade) quanto a parcial ou total ausência (lipodistrofia) de 

tecido estão associados com distúrbios metabólicos (ARNER et al., 2010). A massa do TA é 

determinada por dois mecanismos singulares descritos anteriormente: hipertrofia e hiperplasia 

(ARNER et al., 2010).  

Os progenitores das células de gordura são definidos durante o período pré-natal, por 

conseguinte, o número de adipócitos aumenta após o nascimento e durante a adolescência, 

que representam períodos críticos para o subsequente desenvolvimento da obesidade, 

entretanto esta condição pode variar um pouco durante a vida adulta, onde o TA cresce 

principalmente por hipertrofia dos adipócitos, como pode ser observado na figura 1 

(SPALDING et al., 2008; ARNER et al, 2013). 

   

Figura 1 - Hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos durante a vida. 

 

Fig. 1 - Células progenitoras do tecido adiposo se originam no período pré-natal. Durante a infância e 

adolescência, o tecido adiposo cresce principalmente pelo aumento do número de adipócitos (hiperplasia), 

sobretudo, após o nascimento e no período pré-púbere. A proliferação dos adipócitos diminui durante a 

adolescência e permanece estável durante a idade adulta, quando inicialmente o tecido adiposo se expande pelo 

aumento do tamanho dos adipócitos (hipertrofia). Traduzido e adaptado de Amaia et al., 2015.  

 

Pode-se questionar se a obesidade é o resultado da hipertrofia ou hiperplasia, portanto, 

é importante destacar que a hipertrofia é o principal contribuinte para a expansão do tecido 

adiposo, a fim de satisfazer a necessidade do acúmulo de gordura com a progressão da 

obesidade. Enquanto a hiperplasia contribui menos com este aumento, porque este processo 
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normamente ocorre em células pequenas com menor capacidade de armazenamento de 

gordura (JO et al., 2009; HEINONEN et al., 2014).  

Contudo, na obesidade, a hiperplasia pode ser correlacionada com propriedades 

metabólicas menos agressivas ao organismo, enquanto a hipertrofia está associada com o 

desenvolvimento de distúrbios imunometabólicos e aumento do risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares (ARNER et al., 2010; HEINONEN et al., 2014; HOFFSTEDT et al., 2010). 

Neste sentido, sugere-se que a hipertrofia na gordura visceral é metabolicamente mais ativa 

do que na gordura subcutânea (TCHOUKALOVA et al., 2010). 

Na adipogênese, pré-adipócitos se diferenciam em adipócitos em resposta ao fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1) lipídios, glicocorticoides, grelina entre 

outros sinais (RODRÍGUEZ et al., 2009; ROSEN et al., 2000). Estes fatores estimulam uma 

cascata de proteínas sinalizadoras envolvendo a C/EBP (Proteínas de ligação potenciadoras 

CCAAT), PPARγ (Receptor ativado por proliferadores de peroxisoma γ), SREBP-1 (proteínas 

de ligação de elemento regulador de esterol 1-c) e outros fatores de transcrição a aumentar a 

expressão de genes específicos em células adiposas (TCHOUKALOVA et al., 2010).  

Na hipertrofia, o volume dos adipócitos aumentam pela acumulação excessiva de 

triacilglicerol, resultado da esterificação de três ácidos graxos livres (AGL) com um glicerol 

3-fosfato (denominada lipogênese) sobre circunstâncias de um balanço energético positivo, 

como o excesso calórico, ou excesso de ácidos graxos saturados (por exemplo, ácido 

palmítico, ácido esteárico) associado a um estilo de vida sedentário (FRÜHBECK et al., 

2014). 

Por outro lado, dietas ricas em carboidratos simples, promovem o estímulo de vias 

metabólicas que fornecem substratos e estimulam a síntese de enzimas lipogênicas para a 

formação de ácidos graxos, chamada, lipogênese de novo (AMEER et al., 2014). 

Adicionalmente, a glicose “per se” pode promover a lipogênese pelo estímulo da secreção de 

insulina no pâncreas e pelo aumento da captação de glicose através da translocação do 

transportador de glicose 4 (GLUT4, do inglês glucose transporter 4) do citoplasma para a 

membrana plasmática (HANEY et al, 1991; AMEER et al., 2014).   

Neste sentido, Gustafson e colaboradores (2015) descrevem que a insulina participa 

como um importante regulador da hipertrofia nos adipócitos, mas não da hiperplasia, uma vez 

que são encontrados baixos níveis do receptor da insulina em pré-adipócitos (GUSTAFSON 

et al, 2015).  
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Fatores transcricionais relacionados com a lipogênese neste tecido, estão associados 

com a ativação do PPAR𝛾 que estimulará a diferenciação dos adipócitos e estoque de ácidos 

graxos ou inibição de genes que induzem a lipólise e a liberação de ácidos graxos livres 

(COCK, HOUTEN, AUWERX, 2004). Estímulo da proteína de ligação ao elemento 

responsivo a carboidratos (ChREBP) que promove a atividade de enzimas lipogênicas e 

estimula a expressão gênica dessas enzimas envolvidas na lipogênese de novo. Receptores X do 

fígado (LXRs) que regulam a expressão de genes e enzimas envolvidas no metabolismo do 

colesterol e na síntese de ácidos graxos, como por exemplo, nas SREBP1-c,  ácido graxo 

sintase (FAS), esteroil-CoA desaturase-1 (SCD-1), Acetil-CoA carboxilase (ACC) (REPA et 

al., 2000; FLOWERS, NTAMBI, 2009; HERMAN et al., 2012).  

Particularmente, a expressão do SREBP-1c está elevado em condições de alta ingestão 

energética, consequentemente, os níveis deste fator de transcrição e lipogênese são reforçados 

no fígado e TA (SHIMANO, 2009; YABE et al., 2003). 

O SREBP-1c ativa a lipogênese mediada por insulina, enquanto o glucagon, proteína 

cinase A e proteína cinase ativada por AMP (AMPK) inibem o SREBP-1c. Assim, os níveis 

de glicose no plasma afetam a expressão de enzimas lipogênicas por estímulo da liberação de 

insulina e inibição da liberação de glucagon pelo pâncreas. O efeito da insulina sobre a 

expressão de genes lipogênicos é regulado via SREBP-1c em hepatócitos e adipócitos 

(AMEER et al., 2014).  

Além de papel chave na regulação da expressão gênica de enzimas lipogênicas, o SREBP-

1 regula a deposição de triacilgliceróis no fígado. Contudo, distúrbios no balanço energético 

estimulam a ativação do SREBP-1c, desencadeando uma lipotoxicidade em vários tecidos 

(YAHAGI et al., 2002). Tem sido relatado que o SREBP-1c está envolvido na esteatose hepática e 

disfunção das células-β pancreáticas (YAHAGI et al., 2002; TAKAHASHI et al., 2005). 

Em conjunto, estes fatores, demonstram a importância da capacidade do TA em 

estocar ácidos graxos, como um mecanismo de defesa para prevenir a lipotoxicidade em 

outros tecidos que possam desencadear disfunções imunometabólicas (MINEHIRA et al., 

2004). Uma vez que a capacidade de defesa do TA pode estar prejudicada na obesidade, 

limitando o desenvolvimento adicional de massa de gordura (ORTEGA et al., 2010). 

Assim, mudanças na capacidade de armazenamento e mobilização lipídica nos 

adipócitos, representam elementos importantes para a disfunção metabólica do organismo 

(AMEER et al., 2014).  
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Em pacientes obesos, o aumento do tamanho dos adipócitos, principalmente da 

gordura visceral, está associado com a função mitocondrial prejudicada, mutações nas 

proteínas de membrana, aumento da morte celular e inflamação, que contribuem para o 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos associados com a obesidade, como dislipidemias e 

alterações no metabolismo da glicose e a resistência à insulina (HEINONEN et al., 2014;  

HOFFSTEDT et al., 2010).  

2.4.4 Hipóxia no tecido adiposo 

 

A hipóxia dentro do TA, associada com a resposta inflamatória exacerbada, pode 

conduzir a doenças relacionadas com a obesidade (TRAYHURN; WANG; WOOD, 2008, 

TRAYHURN; WOOD, 2004).  

Parte da base para utilização desta definição se deve à limitada vascularização do 

tecido adiposo na obesidade e à observação de que o fluxo sanguíneo para o tecido não 

aumenta em pessoas obesas (SKURK et al., 2007). Ou ainda, em detrimento da hipertrofia, os 

adipócitos podem apresentar diâmetro semelhante ou maior do que a distância normal da 

difusão do oxigênio sobre o tecido. Diante disso, a pressão parcial de oxigênio (pO2) pode ser 

próximo de zero à 100μm do fornecimento de sangue (SKURK et al., 2007, BRAHIMI-

HORN; POUYSSÉGUR, 2007). 

Alguns estudos em modelos experimentais com animais demonstraram redução (de 

três à cinco vezes) da pO2 no TA retroperitoneal de camundongos obesos  (ob/ob) ou 

alimentados com uma dieta rica em gordura, quando comparados com camundongos magros 

(YE et al., 2007, RAUSCH et al., 2008, SUN et al., 2013). 

Em um destes estudos citados acima, utilizando modelo de obesidade e técnicas de 

imunocoloração, foi demonstrado que os macrófagos recrutados no TA estão localizados nas 

áreas de hipóxia do tecido (RAUSCH et al., 2008), demonstrando uma associação direta entre 

a hipóxia e inflamação, uma vez que o principal papel dos macrófagos nos depósitos de 

gordura é digerir adipócitos mortos ou que estejam em processo de degradação, sugerindo 

uma relação entre a diminuição de O2 (oxigênio), apoptose e sobrevivência celular (CINTI et 

al., 2008). 

Outras características incluem o aumento das concentrações de lactato, assim como o 

aumento da expressão do gene que codifica o transportador de glicose 1 (GLUT1) que é 

amplamente utilizado como um marcador molecular de hipóxia, uma vez que a expressão 
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deste gene é estimulada pela diminuição de pO2 (HOSOGAI et al., 2007, RAUSCH et al., 

2008, YE et al., 2007). 

Além disso, existe o aumento na quantidade do fator indutor de hipóxia alfa (HIF-1α) 

que está envolvido na resposta celular a hipóxia, além de codificar proteínas envolvidas numa 

multiplicidade de processos celulares, incluindo a utilização de glicose, inflamação, 

metabolismo da matriz extracelular e apoptose (RAUSCH et al., 2008, YE et al., 2007, 

SEMENZA, 2003, HOPFL, OGUNSHOLA, GASSMANN, 2004, KENNETH; ROCHA, 

2008, ROCHA, 2007). 

2.4.5 Adipocinas 

 

 O tecido adiposo, como descrito inicialmente, é reconhecido atualmente como um 

órgão capaz de sintetizar e secretar centenas de citocinas, chamadas de adipocinas (FÈVE et 

al., 2016). Estas moléculas, quando secretadas, exercem funções pleiotrópicas sobre a 

regulação na captação e utilização da glicose, do metabolismo lipídico, nos processos 

inflamatórios e angiogênese (FÈVE et al., 2016).   

Ao longo dos últimos vinte anos, têm-se demonstrado progressos consideráveis em 

relação à fisiologia do sistema endócrino e do TA (com descobertas de citocinas, 

interleucinas, adipocinas, adiponectinas), entretanto, é desafiador, compreender sua 

complexidade biológica e implicações fisiopatológicas (FÈVE et al., 2016). A complexidade 

desta área é documentada por recentes pesquisas proteômicas, que indicam que o TA humano 

pode secretar mais de 700 proteínas diferentes (FÈVE et al., 2016).  

 As adipocinas regulam importantes processos biológicos em diferentes regiões do 

organismo (como o cérebro, fígado, músculo esquelético, pâncreas) e em diferentes sistemas 

(cardiovascular, imunológico e endócrino) conforme ilustra a figura 2. Isso pode explicar a 

estreita ligação entre a obesidade e as complicações cardiovasculares, metabólicas e 

imunológicas (BLÜHER, MANTZOROS, 2015; SAHIN-EFE, KATSIKERIS, 

MANTZOROS, 2012).  
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Figura 2 - Variadas funções biológicas reguladas por adipocinas 

 

 

Fonte: Traduzido e adaptado de FÈVE et al, 2016. 

 

A produção de muitas adipocinas está desregulada na obesidade e pode agir sobre os 

distúrbios do apetite, saciedade e nas mudanças da distribuição do TA, secreção de insulina, 

sensibilidade à insulina, gasto energético, função endotelial, angiogênese, inflamação, pressão 

arterial, homeostase, função osteoarticular e reprodução (BLÜHER, 2009).   

Evidências mostram alta secreção de adipocinas e mediadores inflamatórios em 

indivíduos obesos, contribuindo para a formação de estado subinflamatório crônico 

(BOESING et al., 2010; FAIN, 2010; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010; PARDINA et 

al., 2010; SOLÁ et al, 2009). 

Consequentemente, estas citocinas revelam perspectivas promissoras para conduta nas 

morbidades relacionadas à obesidade (BLÜHER, MANTZOROS, 2015). Além disso, 

adipocinas não são necessariamente derivadas de adipócitos, mas também a partir de outros 

tipos de células presentes no TA (que representam menos da metade do número total de 

células presentes neste tecido), de células imunológicas (como, macrófagos, linfócitos, 
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granulócitos, mastócitos), ou células endoteliais e fibroblastos (BLÜHER, 2009; BLÜHER, 

MANTZOROS, 2015). 

Leptina e adiponectina são derivados principalmente de adipócitos, enquanto que 

citocinas pró-inflamatórias (como a IL-1β, IL-6 e TNF-α) são produzidas principalmente por 

macrófagos e células do sistema imunológico, além disso, o perfil de células secretadas deste 

tecido heterogêneo pode ser diferente, de acordo com a localização dos depósitos de gordura 

(FÈVE et al, 2016). 

Estas adipocinas, em nível plasmático, estão relacionadas com a resposta inflamatória 

na obesidade, particularmente a IL-6 estimula a produção de proteínas de fase aguda (PFA), 

como a proteína C-reativa (PCR) e a inibição da produção de Albumina (DU CLOS; MOLD, 

2004; PETERS et al., 2010). 

Investigações confirmam o perfil pró-inflamatório em obesos, caracterizado como 

inflamação de baixo grau, que é evidenciado por maiores concentrações plasmáticas de 

adipocinas, tais como PCR, TNF-α, IL-6, quando comparado a indivíduos não obesos 

saudáveis. TNF-α e IL-6, por exemplo, suprimem a síntese de adiponectina e induzem a 

produção de leptina e outros mediadores inflamatórios (SIMONS et al., 2007).  

O estado inflamatório sistêmico resultante exerce um importante papel no 

desenvolvimento das comorbidades associadas à obesidade (GALIC; OAKHILL; 

STEINBERG, 2010). A elevação das concentrações plasmáticas destas adipocinas está 

associada a maiores concentrações plasmáticas de colesterol total, triglicerídeos e insulina, 

bem como glicose sanguínea no jejum, comparado a indivíduos não obesos (BOESING et al., 

2010; FAIN, 2010; PARDINA et al., 2010; SOLÁ et al., 2009). 

Os efeitos negativos da obesidade sobre o sistema imunológico estão associados com 

as modificações na arquitetura do tecido linfoide e sua integridade, desencadeando alterações 

da população linfocitária e fenótipos celulares com características inflamatórias 

(KANNEGANTI, DIXIT, 2012). 

2.4.6 Alterações Imunometabólicas no tecido adiposo  

 

A obesidade causada pela hipertrofia e/ou hiperplasia do TA, está associada com o 

aumento da infiltração de macrófagos, neutrófilos, células espumosas, as células T e B, 

mastócitos, e células dendríticas no TA (ELGAZAR-CARMON et al., 2008; LIU et al., 2009; 

SHAPIRO et al., 2013, WEISBERG et al., 2003, WU et al., 2011). Adicionalmente, com o 
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aumento da morte celular, desencadeado pelo recrutamento de macrófagos, que formam 

estruturas características tipo “crown-like” em torno das células de gordura (CINTI et al., 

2005, STRISSEL et al., 2007).  

Neste contexto, a hipertrofia do adipócito induz a produção de quimiocinas que 

promovem o recrutamento de monócitos pró-inflamatórios circulantes, que se diferenciam em 

macrófagos com fenótipo M1 (CURAT et al., 2004; DI GREGORIO et al., 2005; 

KEOPHIPHATH et al., 2010;  LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007, LUMENG et al., 

2007).  

Por outro lado, em um estado “magro” o TA demonstra um número considerável de 

células T reguladoras (Treg) que expressam a transcrição do fator Foxp3 (forkhead box P3), e 

estas células vêm sendo sugeridas para diminuir as respostas pró-inflamatórias e o 

recrutamento de macrófagos M1 pela liberação de IL-10 (ODEGAARD, CHAWLA, 2011). 

Complementarmente, as células T auxiliares tipo 2 apresentam características de 

regular a abundância de macrófagos M2 no tecido adiposo através da secreção de IL-4 e IL-

13, gerando uma resposta anti-inflamatória (ODEGAARD, CHAWLA, 2011). 

Na obesidade, células T auxiliares tipo 1 e citotóxicas (CD8+) contribuem para a 

disfunção metabólica estimulando macrófagos M1 a liberar citocinas com características pró-

inflamatórias como INFγ, TNFα e IL-6 (YANG et al., 2010; NISHIMURA et al., 2009). 

O aumento na expressão de células com características pró-inflamatórias, também, 

pode ser devido, ao aumento das quantidades de outros fatores, incluindo ácidos graxos livres, 

colesterol e lipopolissacarídeos que se ligam e ativam vias de sinalização através do TLR4 

(WANG  et al., 2008; KOSTELI et al., 2010; OLEFSKY, GLASS, 2010; CARICILLI et al., 

2011).  

Com o aumento da produção de citocinas a partir de macrófagos M1 (TNF, IL-6, e IL-

1), em conjunto com a redução de sinais anti-inflamatórios, característicos dos macrófagos 

M2 (IL-10), ocorre um incremento da disfunção do TA com consequente diminuição da 

sensibilidade à insulina (PATSOURIS et al., 2008). 

Diante disso, os macrófagos podem ser estimulados por pelo menos dois mecanismos 

independentes:  

1) Pela ligação do ácido palmítico, a receptores de superfície celular tipo “toll-like” 

especificamente TRL2 e TRL4, que estimula a produção de citocinas através de mecanismos 

dependentes do fator de transcrição nuclear NFkB (KRATZ et al., 2014).  
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 2) Pela ativação do PPARγ induzido pela incorporação do ácido palmítico, que 

desencadeia o metabolismo lipídico e os limites da inflamação (KRATZ et al., 2014).   

O saldo destas duas vias determina respostas pró ou anti-inflamatórias dos macrófagos 

para uma disfunção metabólica (KRATZ et al., 2014).  

Sumariamente, a amplificação da inflamação desencadeada pela hipertrofia e 

hiperplasia dos adipócitos, estimula o TA a diminuir a sensibilidade à insulina como uma 

tentativa de defesa, gerando um microambiente catabólico que se contrapõe a lipogênese 

(HOTAMISLIGIL, 2006). Contudo, esta situação estimula o acúmulo ectópico de gordura, 

intolerância à glicose e dislipidemia (TCHERNOF, DESPRÉS, 2013). 

Neste contexto, identificar substâncias que modulem processos imunometabólicos, são 

importantes ferramentas que possam ser utilizadas para diminuir o aparecimento e 

agravamento de doenças relacionadas com a obesidade. 

2.6 MODELO EXPERIMENTAL 

 

 Para reproduzir a etiologia, e os resultados das doenças relacionadas com a obesidade, 

são comumente realizados ensaios pré-clínicos adotando modelos experimentais, com a 

integração de alimentos palatáveis e com densidade energética elevada (BUETTNER et al., 

2006, CESARETTI; KOHLMANN, 2006, GHITZA et al., 2006).  

Em particular, camundongos C57BL/6 são amplamente utilizados em pesquisas que 

envolvem o estudo de doenças imunometabólicas e para testar novas substâncias terapêuticas 

(BUETTNER, SCHOLMERICH, BOLLHEIMER, 2007).  

 A disponibilidade de um modelo animal bem caracterizado pode ser útil para 

investigar aspectos celulares e moleculares envolvidos no desenvolvimento e progressão de 

várias disfunções metabólicas (CESARETTI; KOHLMANN, 2006).  

 Embora os modelos pré-clínicos de obesidade, que incluem alterações genéticas, 

forneçam insights valiosos sobre as bases bioquímicas da obesidade, modelos de obesidade 

induzido por dieta, são mais representativos para se estudar a obesidade observada nos seres 

humanos (KENNEDY et al., 2010; JPHONSON, MAKAWSKI, 2015). 

Dietas ricas em sacarose, dextrose, frutose, gordura ou qualquer destes elementos 

combinados, promovem mudanças importantes no metabolismo dos carboidratos, resultando 

em resistência à insulina e diabetes tipo 2, ganho de peso e aumento da adiposidade, 
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dislipidemia e hipertensão arterial em roedores (CESARETTI; KOHLMANN, 2006; KOHLI 

et al., 2010; CUNHA et al., 2007; CALLIGARIS et al., 2013).  

 Contudo, grande parte das investigações sobre o desequilíbrio energético, responsável 

pela maior parte da obesidade humana, foi realizada utilizando modelos experimentais de 

obesidade induzido por dietas ricas em gordura saturada (~60%), conhecidas também como 

Hight fat Diet (HFD) (KENNEDY et al., 2010).  

 Tradicionalmente, estas dietas são compostas, por banha, em maior quantidade (~51%) 

e óleos, em menor quantidade (~6%), apresentando maior lipotoxicidade (KENNEDY et al., 

2010).  

Por outro lado, existem outros modelos experimentais de dieta, conhecidas como 

dietas de cafeteria ou cafeteria diets, que refletem com maior precisão a dieta ocidental, 

através da oferta de alimentos altamente energéticos e palatáveis (SCLAFANI, SPRINGER, 

1976; ROTHWELL, STOCK, 1979). 

 Neste modelo, é oferecido aos animais uma dieta altamente palatável, com densidade 

energética elevada, promovendo hiperfagia voluntária que resulta em um rápido ganho de 

peso, aumento da massa gorda e alterações dos parâmetros glicêmicos, como a glicose e a 

insulina (MORRIS  et al., 2008; CAIMARI et al., 2010; HEYNE et al., 2009). Heyne e 

colaboradores (2009) demonstraram que quando a palatabilidade da dieta é melhorada, a 

disfunção metabólica pode ser exacerbada devido à hiperfagia voluntária. 

 Entretanto, outros estudos demonstram que ratos alimentados com uma dieta 

altamente palatável podem diminuir a frequência e a quantidade alimentar em resposta a 

homeostase e a ingestão energética total, por estarem saciados (ALMIRON-ROIG et al., 

2013; SOUTH et al., 2014). 

Outros estudos, se baseiam na hipótese da influência da proteína na dieta, sugerindo 

que a ingestão energética total pode ser impulsionada pelo declínio do teor de energia da 

proteína da dieta e que os animais consomem o alimento, principalmente para atingir um alvo 

calórico proteico (HAWLEY et al., 2016; FELTON et al., 2009; SORENSEN et al., 2008; 

RAUBENHEIMER AND SIMPSON, 1997).   

 Apesar destes fatores, a dieta de cafeteria é considerada o modelo mais eficaz para 

reproduzir as alterações observadas na obesidade humana, como resistência à insulina, 

intolerância à glicose e inflamação, quando comparadas com HFD. (ROTHWELL, STOCK, 

1979; MITTELMAN et al., 2000; SAMPEY et al., 2011; SAMPEY et al., 2012; MACEDO et 

al., 2012; BRANDIMARTI et al., 2013; ZEENI et al., 2015).  
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 Alguns modelos de dieta de cafeteria incluem a exposição dos animais a diferentes 

alimentos altamente palatáveis, ricos em carboidratos simples e gorduras saturadas. Contudo, 

são modelos difíceis de padronizar, dependendo da região, pode existir a variação do 

conteúdo nutricional, ou que cada animal mostre uma preferência alimentar diferente, 

desencadeando diferenças fenotípicas (SMYTH, HERON, 2006; CORDAIN et al., 2005).    

 Para minimizar estes fatores, Higa e colaboradores (2014) desenvolveram uma dieta 

de cafeteria, contendo alimentos processados e ultraprocessados, com quantidades 

substanciais de gordura, açúcar, proteínas e baixo teor de fibras, simulando uma dieta humana 

ocidental, fornecida na forma de pellet.  Este estudo demonstrou que esta dieta, foi mais 

eficiente em estimular a disfunção metabólica, induzir a hipertrofia dos adipócitos, hiperfagia, 

hiperglicemia, intolerância à glicose e resistência à insulina em camundongos C57BL/6 

quando comparados com o grupo que recebeu HFD.  

Neste contexto, entender como os macronutrientes estão envolvidos no processo 

obesogênico é desafiador, aliado a isso, a utilização de um modelo pré-clínico de indução de 

obesidade mais representativo para as tendências alimentares modernas, pode ser útil para 

identificar intervenções preventivas e terapêuticas no tratamento de obesidade humana, ou 

mesmo, entender mecanismos moleculares envolvidos nesta situação clínica (HIGA et al., 

2014; SAMPEY et al., 2011).  

2.7 ÁCIDOS GRAXOS MONOISATURADOS – NOVOS ALVOS TERAPÊUTICOS 

 

 Muito progresso tem sido realizado para compreensão de processos inflamatórios e 

metabólicos em tecidos metabolicamente ativos, contudo, ainda é uma questão mal 

compreendida (JOHNSON, MILNER, MAKOWSKI, 2012). 

  A resolução desta questão é importante porque vias celulares e moleculares reguladas 

por metabólitos, como mediadores lipídicos bioativos, podem apresentar importantes alvos 

terapêuticos (JOHNSON, MAKOWSKI; 2015).  

 Dentre estes mediadores lipídicos, os ácidos graxos (AGs) podem influenciar muitas 

propriedades celulares, resultando em alterações metabólicas, expressão de genes, capacidade 

de resposta aos hormônios e produção de substâncias biologicamente ativas, desta maneira, 

estimulando funções fisiológicas a saúde e bem-estar (CALDER, 2015).   

 Ácidos graxos são ácidos carboxílicos compostos, em sua maioria, por uma cadeia 

hidrocarbônica longa, não ramificada e com número par de átomos de carbono, podendo ser 
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saturados ou conter uma ou mais duplas ligações (insaturações) e são classificados como AG 

de cadeia curta (2 a 4 carbonos), média (6 a 10 carbonos) e longa (acima de doze carbonos) 

(SOUZA, MATSUSHITA, VISENTAINER, 1998).  

 São os principais componentes dos triacilgliceróis, fosfolipídios e outros complexos 

lipídicos, estes lipídios e seus componentes são amplamente encontrados na natureza 

(CALDER,2015).  

 Diferentes células, membranas, e fosfolipídios apresentam diferentes composições de 

AGs, e estes podem ser influenciados por alguns fatores, dentre eles, pela própria dieta, ao 

mesmo tempo que, diferentes alimentos contêm diferentes tipos de AGs (CALDER,2015). 

 Alguns AGs são capazes de regular a expressão ou atividade de fatores de transcrição 

e/ou individualmente, apresentam ações específicas próprias, estes efeitos permitem que os 

AGs regulem processos metabólicos e inflamatórios (CALDER, 2015). Desta maneira, é 

evidente que AGs, apresentem uma gama de atividades biológicas gerais e específicas 

conforme ilustrado na figura 3. 

 

Figura 3 - Esquema relacionando o impacto da exposição do ácido graxo sobre as respostas celulares, 

teciduais e mecanismos associados. 

 

 

Fonte: Traduzido e adaptado de Calder, 2015.  
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 Entre os AGs encontrados na natureza, os ácidos graxos monoinsaturados (AGMI), 

são classificados por conter uma dupla ligação em sua cadeia, além disso, possuem pontos de 

fusão mais elevados que ácidos graxos poli-insaturados e podem ser líquidos na temperatura 

ambiente, semissólidos ou sólidos quando refrigerados (GILLINGHAM, HARRIS-

JANZ, JONES, 2011).  

 Altas proporções plasmáticas de ácidos graxos saturados (AGS) e baixas proporções 

de ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) e poli-insaturados (AGPI) estão fortemente 

associadas com a obesidade (MICALLEF et al., 2009; KIM et al., 2010, FERNANDES et al., 

2013). Adicionalmente, o desequilíbrio entre AGS e AGMI podem estimular fatores de 

transcrição a promover a lipogênese de novo, a biossíntese de colesterol e a dessaturação do 

estearoil-CoA (LEE et al., 2015; ABBOTT et al., 2012). 

  Em 2010, pesquisadores da Organização das Nações Unidas para Alimentação e 

Agricultura juntamente com a OMS, recomendaram que a ingestão de AGMI deveria ser de 

15-20% do valor energético, de acordo com a ingestão de gordura total, ao contrário de outros 

ácidos graxos que tem uma recomendação limite, a ingestão de AGMI deve ser determinada 

através do cálculo da diferença: AGMI (% energia) = Gordura total (% de energia) - ácidos 

graxos saturados (% de energia) - ácidos graxos poli-insaturados (% de energia) - ácidos 

graxos trans (% de energia). Assim a ingestão de AGMI variará em relação à gordura total e a 

composição de ácidos graxos da dieta (FAO/WHO, 2010). 

 Estruturalmente, os AGMI mais comuns encontrados na natureza, são o ácido oléico 

(ou 18: 1n-9) e o ácido palmitoleico (também chamado de palmitoleato ou 16: 1n-7 ou 16: 

1ω-7), ambos apresentam predominantemente isomeria cis (GILLINGHAM, HARRIS-

JANZ, JONES, 2011).  

Em comum com outros AG o ácido palmitoleico (AP) circula na corrente sanguínea 

como componente de lipídios complexos (triglicerídeos, fosfolipídios, ésteres de colesterol, 

dentro de lipoproteínas e na forma livre (CALDER, 2015). No TA humano existem 

importantes reservas de AP, que contribuem com mais de 5% dos AGs (WALKER; 

BROWNING, 2015). 

Este AG é pouco obtido pela dieta, sendo encontrado em maior abundância no óleo da 

noz de macadâmia (~17-22%) e espinheira do mar (~43%) (MAGUIRE et al., 2004; 

CALDER, 2015).  Pode ser sintetizado no tecido adiposo ou fígado, pela dessaturação-Δ9 do 

ácido palmítico, catalisado pela SCD-1 (CAO et al., 2008). Altas concentrações de PA podem 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillingham%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris-Janz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris-Janz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillingham%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris-Janz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harris-Janz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308420
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inibir a atividade desta enzima, enquanto AGSs, sacarose, frutose e álcool podem estimular a 

atividade desta enzima (CAO et al., 2008).  

Observou-se que camundongos deficientes desta enzima foram protegidos contra 

alterações da síndrome metabólica (MACDONALD et al., 2008). Com base em tais 

observações, o ácido palmitoleico (AP) recebeu interesse significativo na última década, 

começando com a sua descrição como uma lipocina, ou seja, um mensageiro lipídico liberado 

no tecido adiposo com ação biológica similar à de hormônios, capaz de aumentar a 

sensibilidade à insulina no músculo esquelético e reduzir o acúmulo de gordura no fígado de 

camundongos (CAO et al., 2008). 

Posteriormente, houve maior atenção sobre a relevância do papel fisiológico deste 

ácido graxo. Contudo, para investigar seus potenciais efeitos, a maioria dos estudos 

publicados até o momento, utilizam o ácido palmitoleico isolado. Neste sentido, alguns 

estudos observaram a redução da inflamação em adipócitos incubados com 250 µM de AP, 

apresentando menor expressão de genes relacionados à via do TLR4 (SHAW et al., 2013), 

enquanto macrófagos expostos ao ácido palmitoleico (600 µM) apresentaram menor 

expressão de genes e citocinas inflamatórias (SOUZA et al., 2017).    

Outros estudos em cultura de adipócitos e macrófagos mostraram maior fosforilação 

de AMPK quando expostas ao ácido palmitoleico (200μM e 0,5 mM), promovendo um 

aumento da lipólise e do metabolismo oxidativo (BOLSONI-LOPES et al., 2013; CHAN et 

al., 2015). 

Outro estudo demonstrou que o tratamento com ácido palmitoleico (300 mg/kg/dia) 

durante 10 dias, concomitante a ingestão de HFD aumentou a massa do tecido adiposo 

epididimal (eWAT) retroperitoneal (rWAT) assim como o índice de adiposidade, apesar do 

aumento destes tecidos, houve a atenuação de distúrbios imunometabólicos nestes 

camundongos (SOUZA et al., 2014).  

Outro estudo realizado com camundongos, utilizando a mesma dose e tempo não 

observou diferenças nas massas destes tecidos, mas demonstrou que o AP modulou funções 

metabólicas no fígado e tecido adiposo, contudo, estes camundongos não estavam submetidos 

a um ambiente obesogênico (BOLSONI-LOPES, 2013). 

Um único estudo publicado até o momento, demonstrou que a suplementação (2 

g/kg/de peso corporal) com óleo de macadâmia (OM) três vezes por semana, durante 12 

semanas, reduziu a hipertrofia do tecido adiposo em camundongos alimentados com HFD 

quando comparado com o grupo que recebeu dieta padrão, apesar deste resultado, foi 



38 

 

 

 

observado um incremento na massa do eWAT e rWAT, no grupo que ingeriu a HFD 

concomitante ao OM quando comparado com o grupo que ingeriu somente HFD (LIMA et 

al., 2014). 

Além dos efeitos na adiposidade, vários estudos pré-clínicos em camundongos 

observaram que o ácido palmitoleico aumentou a sensibilidade à insulina e a eliminação de 

glicose, melhorou o perfil lipídico, reduzindo as concentrações circulantes de colesterol total e 

triglicerídeos e aumentando o colesterol HDL (CAO et al., 2008; BOLSONI-LOPES, 2013; 

SOUZA et al., 2014; YANG et al., 2019). 

Para organizar e complementar as informações referente aos potenciais efeitos do óleo 

de macadâmia ou ácido palmitoleico foi realizado um levantamento bibliográfico de artigos 

relacionados com o ácido palmitoleico ou óleo de macadâmia publicados até maio de 2019 

nas bases de dados, Scielo, Scopus e PubMed, utilizando os termos de busca apresentados no 

quadro 1 que segue abaixo.   

 

Quadro 1 - Termos de busca utilizados para o levantamento bibliográfico de artigos publicados até maio 

de 2019. 

 

UNITERMOS  

SUPLEMENTO  

“palmitoleic acid” OR “palmitoleate acid” OR “Macadamia Oil” OR “monounsaturated fatty acids” 

OR (macadamia AND oil) OR omega-7 OR “n-7” OR MUFA OR “ω-7”  

DESENHO DO ESTUDO  

“supplementation” OR “mice” OR “c57/bl” OR “Cafeteria Diet” OR “HFD” OR “obesity”  

MARCADORES INFLAMATÓRIOS  

“Adiposity” OR “interleukin” OR “adipose tissue” OR (adipose tissue and macrophages)  

 

 A estratégia consistiu em buscar todos os estudos publicados cruzando um unitermo de 

cada grupo (suplemento vs desenho do estudo vs desfechos relacionados aos marcadores 

inflamatórios) ou utilizar separadamente um único unitermo do grupo suplemento, para não 

restringir a busca e facilitar o encontro dos artigos relacionados ao tema.  

 A seleção dos estudos potencialmente elegíveis foi realizada inicialmente pela leitura 

dos títulos e resumos, caso fosse relevante, procedeu-se com a análise do texto completo para 

confirmar a elegibilidade. Também, foi efetuada a conferência manual das referências dos 

artigos elegíveis para identificar outros artigos potencialmente elegíveis. Dos quais os 
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resultados da busca estão apresentados nos quadros 2, 3 e 4 em ordem cronológica separados 

por modelo experimental. 
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Quadro 2 - Estudos relacionados com suplementação de ácido palmitoleico em estudos com diferentes linhagens de células apresentados em ordem cronológica. 

 

Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Dimopoulos et al., 2006 Comparar os efeitos de palmitoleato e 

palmitato na ação da insulina e a utilização da 

glicose em células do músculo esquelético de 

ratos L6. 

Células L6 foram incubadas com 0,75 

mM de oleato, palmitoleato, linoleato ou 

linoleneate durante 16 e 48 horas. 

AGMI e AGS exercem efeitos diferentes sobre 

a sinalização de insulina e captação de glicose 

em células L6 musculares, sugerindo que uma 

dieta enriquecida com AGMI pode facilitar a 

absorção e utilização de glicose no músculo 

esquelético. 

Akazawa et al., 2010 Examinar mecanismos responsáveis pela 

citoproteção nos hepatócitos incubadas com 

diferentes ácidos graxos.  

Hepatócitos primários humanos e de ratos 

isolados e linhagens celulares Huh-7 e 

Hep 3B incubadas na presença e ausência 

de palmitato, estearato e ou palmitoleato.  

O palmitoleato ↓ significativamente a apoptose 

tanto em células primárias ou linhagem celular, 

pelo bloqueio no estresse do retículo 

endoplasmático. 

Burns et al., 2012 Determinar se a suplementação com ácido 

palmitoléico em adipócitos primários de boi 

regulam a expressão gênica, lipogênica e 

taxas de lipogênese. 

Células primárias do estroma vascular 

foram isoladas a patir da gordura 

subcutânea e intramuscular de boi e 

incubadas com diferentes concentrações 

de ácido palmitoleico (0, 50, 150, ou 300 

μM). 

A suplementação exógena com ácido 

palmitoleico agiu como um regulador da 

lipogênese, dessaturação e   β-oxidação nos 

adipócitos de boi. 

Bolsoni-Lopes et al., 2013 Modelo “ex vivo” - Investigar se o ácido 

palmitoléico modula o metabolismo do 

triacilglicerol em adipócitos de camundongos 

C57/Bl6 e knockout para PPARα. 

Células diferenciadas 3T3-L1 tratadas 

com ácido palmitoleico (200μM) ou ácido 

palmítico (200 μM) por 24h e Adipócitos 

primários de camundongos C57/Bl6 e 

knockout para PPARα tratados com ácido 

palmitoleico (300mg.kg-1.day-1) ou ácido 

oleico (300mg.kg-1.day-1) por gavagem 

durante 10 dias.   

O ácido palmitoleico ↑ a lipólise e o conteúdo 

de lipases nos adipócitos por um mecanismo 

dependente de PPARα.  

Shaw et al., 2013 Examinar fatores transcricionais de 

adipócitos regulados por AGS e ASMI 

Pré-adipócitos diferenciados foram 

tratados com 250 µM de ácido palmítico, 

esteárico, palmitoleico e oleico por 48 h 

A incubação com ácido palmítico induziu a via 

de sinalização de TLR, enquanto o palmitoleico 

apresentou o efeito oposto.  

Chan et al., 2015 Modelo “ex vivo” - Investigar se os 

macrófagos derivados da medula óssea de 

animais alimentados com hight fat diet 

alteram seu fenótipo e aumentam ou 

diminuem após incubação com palmitoleato. 

A medula óssea foi extraída do fémur e 

da tíbia dos camundongos C57/Bl6 

tratados ou não com dieta hight fat e 

tradados com 0,5 mM de palmitato ou 

cis-palmitoleato ou cis-oleato ou trans-

palmitoleato.   

A suplementação com a forma cis-palmitoleato 

demonstrou alteração fenotípica para uma 

polarização anti-inflamatória em macrófagos. 

Além de ↑ a fosforilação da AMPK, 

promovendo ↑ da lipólise.  
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Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Souza et al., 2017 Investigar os efeitos do ácido palmitoleico em 

macrófagos de camundongos C57BL/6  

Macrófagos ativados de camundongos 

foram isolados foram tratados com 600 

µM com ácido palmitoleico por 24 h 

O ácido palmitoleico ↓ a expressão de TLR4 e 

promoveu efeito anti-inflamatório em 

macrófagos expostos ao LPS  

Abreviaturas:PPARα: Receptores de ativadores de peroxisoma α, AGMI: Ácidos graxos monoinsaturados, AGS: Ácidos graxos saturados, ↓diminuir ↑aumentou, 

AMPK: proteína cinase ativada por AMP. Fonte: O autor.     
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Quadro 3 - Estudos relacionados com a suplementação de ácido palmitoleico ou óleo de macadâmia em modelo experimental com animais apresentados em ordem 

cronológica. 

 

Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Matthan et al., 2009 Avaliar o efeito do óleo de macadâmia em 

relação aos óleos de palma, canola, cártamo 

sobre o perfil das lipoproteínas plasmáticas, 

hemácias e aórtica, perfil de ácidos graxos, 

teor de lipídio hepático e acúmulo de 

colesterol aórtico em hamsters.  

Hamsters F1B Golden Syrian machos 

receberam diferentes dietas enriquecidas 

com 10% de gordura ou 0,1% de 

colesterol ou 10% de óleo de macadâmia, 

palma, canola ou cártamo.  

Hamsters alimentados com óleo de macadâmia 

apresentaram menores concentrações de 

colesterol, TG e fração não-HDL em 

comparação com os hamsters alimentados com 

óleo de palma e ↑ de HDL-colesterol em 

comparação com os grupos que receberam os 

outros óleos. Sugerindo que o óleo de 

macadâmia não afeta negativamente os perfis 

de lipoproteínas plasmáticas ou a acumulação 

de colesterol aórtico. 

Yang, Miyahara, Hatanaka, 2011 Veririficar o efeito “antidiabético” do ácido 

palmitoléico em camundongos geneticamente 

modificados para diabetes tipo 2.  

 

Camundongos KK-Ay machos, foram 

separados em 3 grupos e receberam 

suplementação oral, com veículo (1,5% 

de éster de poliglicero) ou 300 mg / kg de 

ácido palmitoleico, ou 300 mg / kg de 

ácido palmítico, diariamente durante 4 

semanas. 

A suplementação com ácido palmitoleico, ↓ 

peso corporal, e o TG hepático, melhorou 

hiperglicemia e hipertrigliceridemia, ↑ a 

sensibilidade à insulina, em parte devido à 

supressão da expressão dos genes pró-

inflamatórios.   

Guo et al., 2012 Verificar os efeitos do ácido palmitoleato, em 

respostas metabólicas e inflamatórias do 

fígado de camundongos.  

Camundongos C57/Bl6 foram 

alimentados com uma dieta hight fat 

durante 12 semanas e tratados por 

gavagem com palmitoleato 

(600mg/kg/dia conjugado com albumina 

de soro bovina e suspenso em PBS) nas 

últimas 4 semanas. 

A suplementação com palmitoleato ↑ a 

sensibilidade à insulina, ↓ o número de células 

de kupffer, a fosforilação do NFkB (p65) e 

expressão de citocinas pró-inflamatórias 

(também observado nos experimentos com 

hepatócitos), e ↑ a deposição de gordura 

hepática. Suprimindo a inflamação, mas 

induzindo a esteatose.  

 

 

 

Abreviaturas: PBS: Tampão fosfato-salina, TG: Triacilglicerol, NFkB: fator-nuclear kappa B, ↓diminuiu, ↑aumentou, Fonte: O autor. 

http://jn.nutrition.org/search?author1=Nirupa+R.+Matthan&sortspec=date&submit=Submit
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Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Poudyal et al., 2013 Investigar as alterações na adiposidade, 

estrutura e função cardiovascular e fígado, 

composição dos ácidos graxos no tecido em 

resposta a suplementação com óleo de 

macadâmia, cártamo e linhaça em modelo 

experimental para síndrome metabólica em 

ratos. 

Ratos machos wistar, separados em oito 

grupos distintos: alimentados com amido 

de milho (AM); AM + óleo de 

macadâmia; AM + óleo de cártamo; AM 

+ óleo de linhaça; e dieta rica em 

carboidratos e gordura; dieta rica em 

carboidratos e gordura + óleo de 

macadâmia; dieta rica em carboidratos e 

gordura + óleo de cártamo e dieta rica em 

carboidratos e gordura + óleo de linnhaça. 

Os óleos foram preparados por adição de 

3% do respectivo óleo e substituído a 

uma quantidade equivalente de água na 

dieta.   

A suplementação com óleo de macadâmia ↓ o 

colesterol, marcadores plasmáticos de danos no 

fígado e pressão arterial, entretanto ↑ a 

adiposidade, e as concentrações basais de 

glicose plasmática. Estes resultados 

demonstram diferentes respostas fisiológicas e 

bioquímicas frente a um modelo experimental 

para síndrome metabólica.  

Barrena et al., 2014 Comparar os efeitos do enriquecimento da 

dieta com óleo de linhaça ou óleo de 

macadâmia, sobre as alterações metabólicas 

induzidas por dieta hight fat, em 

camundongos, com ênfase nos níveis de 

glicose sanguínea e gliconeogênese hepática 

em camundongos. 

Camundongos machos swiss foram 

divididos em quatro grupos que 

receberam por 14 dias, dieta 

normocalórica; dieta hight fat; dieta hight 

fat + óleo de linhaça e dieta hight fat + 

óleo de macadâmia.  

 

Observou-se ↑ dos níveis de glicose sanguínea, 

peso corporal e soma das gorduras 

epididimária, mesentérica, retroperitoneal e 

inguinal nos grupos que receberam os óleos, 

comparado com o grupo que recebeu dieta 

normocalórica. Sugerindo novas investigações 

para avaliar o efeito dos óleos.  

Lima et al., 2014 Avaliar o efeito da suplementação com óleo 

de macadâmia sobre a sensibilidade à 

insulina, inflamação, perfil lipídico, e o 

tamanho dos adipócitos induzido por dieta 

hight fat em camundongos.  

 

Camundongos C57/Bl6 foram divididos 

em quatro grupos: dieta controle, hight 

fat, dieta controle + suplementação com 

óleo de macadâmia e dieta hight fat + 

suplementação com óleo de macadâmia, 

por gavagem a 2g / kg de peso corporal, 

três vezes por semana, durante 12 

semanas.  

Suplementação com óleo de macadâmia 

atenuou a hipertrofia dos adipócitos e 

inflamação no tecido adiposo mediada por 

macrófagos. 

 

Siddiqui et al., 2015 Verificar o efeito de diferentes misturas 

contendo ácidos graxos complexos no 

desenvolvimento da esteatose hepática 

induzida por sacarose/frutose em 

camundongos. 

Camundongos C57/Bl6 foram 

randomizados em grupo que receberam 

dietas de base normocalórica que 

variaram no tipo de carboidrato (Amido, 

sacarose, frutose) e depois foram 

randomizados novamente para dietas que 

variaram em tipo de lipídio (sem lipídio 

adicional, óleo de soja, óleo de peixe, 

azeite/óleo de soja, óleo de macadâmia). 

Administração das emulsões por gavagem 

fornecendo 90mg/dia de lipídio. 

A ingestão moderada com diferentes fórmulas 

lipídicas inibiu similarmente a esteatose e a 

lipogênese. 

http://www.pubpdf.com/search/author/Helenton+C+Barrena
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Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Souza et al., 2014 Investigar os efeitos do ácido palmitoleico na 

homeostase glicêmica e na função hepática de 

camundongos C57BL/6  

Camundongos C57BL6 knockout para 

PPARα foram alimentados por 12 

semanas com dieta padrão ou dieta HFD, 

e nas últimas 2 semanas foram tratados 

com 300 mg/kg/dia palmitoleico 

A suplementação de ácido palmitoleico 

estimulou a captação de glicose no fígado 

através da ativação de AMPK e FGF-21, 

dependente do PPARα. 

Yang et al., 2019 Investigar o efeito do ácido palmitoleico 

sobre a aterosclerose de camundongos fêmeas 

C57Bl/6J  

Camundongos fêmeas knockout do 

receptor LDL (LDLR) foram alimentadas 

com dieta ocidental suplementadas com 

5% de ácido palmitoleico por 12 

semanas. 

A suplementação com ácido palmitoleico 

melhorou o metabolismo da glicose e o perfil 

lipídico no plasma e no fígado (diminuição de 

40% nos triglicerídeos) e ↓ a área da placa 

aterosclerótica em aproximadamente 45% em 

comparação com o grupo controle.  
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Quadro 4 - Estudos relacionados com a suplementação de ácido palmitoleico, óleo ou noz de macadâmia em seres humanos apresentados em ordem cronológica. 

 

Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Nestel, Clifton, Noakes, 1994  Verificar o feito do ácido palmitoleico sobre 

o perfil lipídico e sua diferença em relação ao 

ácido oleico e ácido palmítico. 

Trinta e quatro homens que apresentaram 

colesterol moderadamente elevado, após 

o período de dez dias foram 

randomizados em três grupos diferentes 

com dietas em ordem aleatórias contendo: 

grupo 1: palmitoleico, oleico, palmítico; 

grupo 2: palmítico, palmitoleico, oleico; 

grupo 3: oleico, palmítico, palmitoleico, 

durante três semanas. Os óleos foram 

emulsionados com leite desnatado sabor 

de baunilha e foram alíquotadas em 

porções de 350ml (42 g de gordura) 

fornecidas aos voluntários na forma 

congelada.   

Com a ingestão de palmitoleico houve ↑ do CT 

e LDL-c e ↓ de HDL-c nesta amostra. 

Entretanto, o consumo maior de ácido 

palmitoleico pode levar a resultados diferentes 

que necessitam de maiores investigações. 

Curb et al., 2000 Verificar as variações séricas do perfil 

lipídico em resposta a uma dieta rica em 

AGMI com nozes de macadâmia. 

Ensaio randomizado tipo “crossover”, 

com a ingestão de três dietas (rica em 

gordura saturada ou Step 1 da Associação 

Americana do Coração - da 30% gordura 

da energia total ou dieta rica em AGMI 

com macadâmia) durante trinta dias, 

realizado com 30 voluntários.    

Observou-se a ↓ do CT e LDL-c na dieta com 

macadâmia, observada também na dieta com 

baixo teor de gordura, sugerindo que as duas 

dietas tiveram efeitos potencialmente benéficos 

nestes parâmetros lipídicos.   

Hiraoka-Yamamoto et al., 2004 Verificar as variações dos níveis de lipídios 

séricos em resposta a ingestão de uma dieta 

com noz de macadâmia.   

Foi verificado as variações dos níveis de 

lipídios séricos em resposta a uma dieta 

rica em AGMI (macadâmia) com 3 

semana de intervenção com noz de 

macadâmia, coco e manteiga em 

mulheres japonesas, estudantes e 

saudáveis 

Após 3 semanas com as diferentes intervenções 

as concentrações séricas do CT e a LDL-c ↓ 

significantemente no grupo das dietas com 

macadâmia e coco. Peso corporal e o IMC ↓ no 

grupo que recebeu a macadâmia. Entretanto não 

se sabe se estas diferenças possam ser devidas 

as diferentes composições dos ácidos graxos. 

Abreviaturas: CT: Colesterol total, IMC: índice de massa corporal, AGMI: Ácidos graxos monoinsaturados, AGS: Ácidos graxos saturados, ↓diminuiu, ↑aumentou, 

Fonte: O autor.



46 

 

 

 

Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Garg et al., 2007 Verificar os efeitos do consumo de nozes de 

macadâmia em indivíduos do sexo masculino 

com hipercolesterolemia sobre biomarcadores 

plasmáticos de estresse oxidativo, coagulação 

e inflamação. 

Dezessete indivíduos do sexo masculino 

com hipercolesterolemia receberam 

macadâmia (40-90 g/dia), o equivalente a 

15% do consumo de energia, por um 

período de quatro semanas. 

Após as quatro semanas de intervenção houve ↑ 

dos AGMI plasmáticos (16:1n-7, 18:1n-9 e 

20:1n-9), ↓ dos Leucotrienos4, 8-isoprostano, 

tromboxanos2 e prostraglandinas2. Sugerindo 

que o consumo regular de nozes de macadâmia 

pode auxiliar na prevenção de doença arterial 

coronariana. 

Griel et al., 2008 Avaliar as respostas do perfil lipídico e das 

lipoproteínas para diminuição do colesterol 

sanguíneo através da dieta que continha 

macadâmia. 

Um estudo randomizado, tipo 

“crossover”, com alimentação controlada 

(períodos de dieta 5-semana) comparou 

uma dieta rica Macadâmia (42.5g) 33% 

de gordura total (7% AGS, 18% AGMI, 

5% de AGPI) vs. uma dieta americana 

média (33% de gordura total (13% AGS, 

11% AGMI, 5% de AGPI).  

A deita com macadâmia ↓ as concentrações de 

colesterol total, LDL-c, fração não-HDL 

colesterol, e a razões do CT:HDL-c e HDL-

c:LDL-c. Sugerindo que a macadâmia pode ser 

incluída em um padrão alimentar saudável.  

 

Bernstein, Roizen, Martinez, 2014 Realizar o primeiro estudo randomizado, 

controlado com a suplementação de um óleo 

enriquecido (52%) com ácido cis-

palmitoleico em seres humanos. 

Adultos com dislipidemia e evidência de 

inflamação sistêmica leve (Proteína c-

reativa entre 2 e 5 mg/L) foram 

randomizados aleatoriamente para receber  

220,5 mg de ácido cis-palmitoleico ou 

placebo que continha (1,000 mg de 

triglicerídeos de cadeia média) uma vez 

por dia durante 30 dias. Os participantes 

foram orientados a manter a sua dieta 

atual normal. 

Após 30 dias no grupo suplementado com cis-

palmitoleico houve ↓ significativa da PCR, TG 

e LDL-c, e ↑ significante do HDL-c. Sugerindo 

que a forma purificada de ácido palmitoleico 

pode ser utilizada no tratamento de 

hipertrigliceridemia. 

Abreviaturas: AGMI: Ácidos graxos monoinsaturados, ↓diminuiu, ↑aumentou, IMC: Índice de massa corpórea, TG: Triacilglicerol, PCR: Proteína C-reativa. Fonte: 

O autor 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25499944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roizen%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25499944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25499944
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Quadro 5 - Estudos investigando associações com ácido palmitoleico com diferentes desfechos metabólicos em seres humanos apresentados em ordem cronológica. 

 

Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 

Paillard et al., 2008 Avaliar a associação do teor de ácido 

palmitoleico plasmático, um produto da 

atividade da esteatoil-coenzima A-

dessaturase 1 (SCD1), em relação aos 

triglicerídeos e a adiposidade abdominal em 

homens.  

Foram avaliados 134 homens saudáveis e o 

percentual de ácido palmitoleico plasmático, 

que foi utilizado como uma medida indireta 

da atividade de SCD1. 

O teor de ácido palmitoleico foi fortemente e 

independentemente associado com a 

trigliceridemia, e com a circunferência da 

cintura quando a trigliceridemia não foi 

incluída na análise. Sugerindo que o ácido 

palmitoleico é um marcador independente da 

trigliceridemia e adiposidade abdominal em 

homens. 
Mozaffarian et al., 2010 Investigar os determinantes independentes de 

palmitoleato circulantes em seres humanos e 

se o palmitoleato está associado com menor 

risco metabólico e incidência de diabetes 

Estudo de Saúde Cardiovascular, uma coorte 

prospectiva com 3630 homens e mulheres. 

Foram mencionados a concentração de ácidos 

graxos e fosfolipídios plasmáticos, variáveis 

antropométricas, perfil glicêmico e lipídico, 

marcadores inflamatórios entre os anos de 

1992 e 2006. 

As concentrações de palmitoleato mais 

elevadas foram correlacionadas com maior 

índice de massa corporal, ingestão de 

carboidratos, ingestão de proteínas e uso de 

álcool. Em análises ajustadas para os fatores 

de confusão foi observado que as 

concentrações elevadas de palmitoleato foram 

associadas menor LDL-c e fibrinogênio e 

maior HDL-c. Palmitoleato não foi associado 

com a incidência de diabetes. Sugerindo que 

o palmitoleato circulante está associado a 

fatores de riscos metabólicos, porém em 

direções distintas. 
Stefan et al., 2010 Investigar se o palmitoleato pode predizer à 

sensibilidade a insulina em humanos.  
Sujeitos com risco aumentado de desenvolver 

diabetes tipo 2. Foi verificado o perfil de 

ácidos graxos plasmáticos e glicêmicos após 

nove meses de intervenção sobre o estilo de 

vida. 

O palmitoleato circulante foi correlacionado 

positivamente com a sensibilidade a insulina, 

mas não com ácidos graxos livres. Sugerindo 

um desempenho importante na fisiopatologia 

da resistência a insulina em humanos. 

 
Gong et al., 2011 Investigar se os efeitos do ácido palmitoleico 

no tecido adiposo e sobre a atividade da 

esteatoil-coenzima A-dessaturase 1 (SCD1) 

estão associados com a diminuição da 

prevalência de obesidade e se esta associação 

é modificada pela ingestão de carboidratos. 

Estudo transversal com 1926 adultos 

verificou as razões de prevalência para 

obesidade (IMC). Utilizou-se dois índices de 

dessaturação (16:1/16:0 e 18:1/18:0) como 

medições alternativas para a atividade da 

SCD1 no tecido adiposo. 

Observou-se uma associação positiva entre as 

concentrações de ácido palmitoleico no 

tecido adiposo e a obesidade. Também foi 

observado associação positiva entre a 

obesidade e os índices de dessaturação 

adiposa. A associação entre concentrações de 

ácido palmitoleico do tecido adiposo e 

obesidade foram atenuadas em pessoas com 

baixa ingestão de carboidrato.  
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Autores/ano Objetivos Modelo experimental Resultados/conclusões principais 
Mozaffarian et al., 2013 Investigar associação da forma trans-

palmitoleato com o risco metabólico e 

incidência de diabetes em um estudo de 

coorte multicêntrico.  

Ácidos graxos de fosfolipídios e fatores de 

risco metabólicos foram mensurados no 

período de 2000-2002 entre 2617 adultos em 

um estudo denominado Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis (MESA), uma coorte com 

brancos, negros, hispânicos, americanos e 

chineses. Em 2281 participantes livre da linha 

de base para diabetes, também foi avaliado 

prospectivamente o risco recente de diabetes 

(205 casos) a partir da linha de base de 2005-

2007.  

As concentrações de trans-palmitoleato foram 

associadas com o ↑ do LDL-c, ↓ do TG, 

insulina de jejum e pressão arterial sistólica. 

Em análises prospectivas, trans-palmitoleato 

foi independentemente associado com a 

menor incidência para diabetes, incluindo um 

risco menor de 48%. Todos os resultados 

foram semelhantes entre homens e mulheres e 

entre os diferentes subgrupos étnico-raciais.  

   Abreviaturas: ↓diminuiu, ↑aumentou, IMC: Índice de massa corpórea, TG: Triacilglicerol, PCR: Proteína C-reativa. Fonte: O autor.  
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Como podemos perceber, a obesidade, particularmente, o aumento da gordura visceral 

está associado com desfechos imunometabólicos que favorecem o aparecimento de DCNT, 

como DM2, doenças cardiovasculares, hipertensão arterial e câncer, que podem apresentar 

complicações, gerando incapacidade física ou óbito.  

Atualmente, estas doenças, são consideradas um dos maiores problemas de saúde 

pública no mundo. No Brasil, no ano de 2018, o gasto primário da União, totalizou R$ 117,1 

bilhões com despesas do SUS para o tratamento de doenças relacionadas com a obesidade.  A 

projeção é para que os próximos anos este quadro aumente.  

Como a intervenção dietética continua a ser a principal estratégia de prevenção e 

tratamento para doenças associadas à obesidade, estudos que utilizam intervenções não 

farmacológicas, associadas a modelos pré-clínicos, que mimetizem as alterações metabólicas 

presentes nas DCNT, representam importantes implicações translacionais.  

Além disso, estudos pré-clínicos permitem o esclarecimento quanto à eficácia e 

segurança do nutriente antes de ser recomendado para população, favorecendo uma melhor 

interpretação dos potenciais resultados encontrados em ensaios clínicos, e fornecendo a 

possibilidade de uma investigação mais aprofundada após intervenção.  

Podemos observar, através da revisão de literatura, que poucos estudos realizados com 

animais utilizaram o óleo de macadâmia (OM) como intervenção nutricional, são escassos, 

alguns estudos utilizam a administração de óleo diretamente na dieta. Este fato influencia a 

quantidade de óleo ingerida o que pode impactar na quantidade consumida dos diferentes 

ácidos graxos e repercutir nos potenciais efeitos biológicos desencadeados por eles. A simples 

adição à dieta pode fazer com que não sejam ingeridas doses suficientes dos ácidos graxos de 

interesse para que seus respectivos efeitos possam ser identificados pelas metodologias 

utilizadas.   

Sendo assim, intervenções que administrem doses padronizadas do óleo podem chegar 

a resultados diferenciados aos já publicados com modelos in vivo.  

Embora a associação entre a ingestão de alimentos energéticos e obesidade seja bem 

conhecida, os efeitos do óleo de macadâmia, como fonte principal de ácido palmitoleico, 

expostos a diferentes concentrações de macronutrientes, sobre o tecido adiposo visceral de 

camundongos, foram pouco explorados. Além disso, nenhum dos estudos pré-clínicos avaliou 

o perfil de ácidos graxos no TA e hemácias que representam um importante indicador 

endógeno e exógeno de ingestão do ácido graxo de interesse. 
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Portanto, continua a ser investigado se o óleo de macadâmia, como fonte de PA, é 

capaz de neutralizar ou melhorar o desenvolvimento do tecido adiposo branco. Diante disso, 

este estudo utiliza diferentes dietas obesogênicas, contendo alimentos processados e 

ultraprocessados, com o objetivo de investigar se o óleo de macadâmia ou um óleo 

comestível, enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, poderiam modificar o incremento de 

adiposidade esperado causado por essas dietas em camundongos. 

 Adicionalmente, não são conhecidos os efeitos funcionais da ingestão de óleos 

comestíveis com teor de ácido palmitoleico maior de 35% em modelos pré-clínicos. 

 Neste contexto, entender como os nutrientes estão envolvidos no processo 

obesogênico aliado a utilização de um modelo pré-clínico de indução de obesidade mais 

representativo para dietas ocidentais, pode ser útil para identificar intervenções preventivas e 

terapêuticas no tratamento de obesidade humana e passíveis de serem transportados para 

recomendações populacionais.   
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL  

 Avaliar o efeito da ingestão de óleo de macadâmia ou óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico sobre o tecido adiposo de camundongos expostos a dieta de cafeteria.  

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Caracterizar parâmetros (massa corporal, consumo de ração e massa de órgãos e tecidos) do 

modelo pré-clínico com diferentes composições de açucares simples de dieta de cafeteria.  

Avaliar o efeito da ingestão de óleo de macadâmia em camundongos alimentados com 

diferentes dietas de cafeteria durante 16 semanas, sobre: 

- Perfil lipídico plasmático; 

- Perfil de ácidos graxos de eritrócitos; 

- Adiposidade. 

Avaliar o efeito da ingestão de óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico em 

camundongos alimentados com dieta de cafeteria durante 16 semanas, sobre: 

- Adiposidade 

- Glicemia de jejum, tolerância à glicose e insulinemia; 

- Perfil lipídico plasmático e hepático; 

- Perfil de ácidos graxos em eritrócitos e tecido adiposo; 

- Concentrações de citocinas plasmáticas e tecido adiposo. 
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5 HIPÓTESES 

 Diante do apresentado até o momento, sugerem-se as seguintes hipóteses a serem 

confirmadas ou refutadas:  

 

Hnula: A ingestão de óleo de macadâmia / ou óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico 

não altera a massa do tecido adiposo e parâmetros metabólicos induzido pelo consumo de 

dieta de cafeteria. 

Halternativa: A ingestão de óleo de macadâmia / ou óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico pode atenuar a massa do tecido adiposo e parâmetros metabólicos induzido pelo 

consumo de dieta de cafeteria. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

6.2 ESTUDO EXPERIMENTAL 

6.2.1 Animais 

 

 Foram utilizados 125 camundongos C57BL/6 (machos) produzidos e mantidos no 

biotério do laboratório de neurobiologia da dor e inflamação (LANDI), coordenado pelo 

professor, doutor Adair Roberto Soares dos Santos, localizado no Campus da Universidade 

Federal de Santa Catarina - Trindade, Florianópolis, SC. Os animais foram mantidos em 

gaiolas coletivas (5 animais por gaiolas) em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2°C) 

em ciclo de iluminação claro-escuro (12 horas), com livre acesso à comida (ração comercial, 

BIOBASE® 9301; Águas Frias, SC, Brasil) e água. Todos os protocolos e procedimentos 

experimentais relativos ao trabalho foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) da UFSC, da UFSC, sob número do protocolo 5855301015 (ANEXO A). O 

projeto foi aprovado pela chamada MCTI/CNPQ/Universal 14/2014 - Faixa A - até R$ 

30.000,00 sobre o processo de número: 445044/2014-4. 

6.2.1.1 Planejamento estatístico para o cálculo amostral 

 Para o cálculo do tamanho da amostra considerou-se: 

 Os critérios de erro α=0,05, erro β=80, análise bicaudal e o desfecho primário da 

glicemia de jejum encontrado no trabalho de Higa et al. (2014) como determinante, utilizando 

a ferramenta online: http://www.statisticalsolutions.net/pss_calc.php. Nossos cálculos 

estimaram o tamanho da amostra como 10 animais por grupo. 

6.2.2 Protocolo experimental e grupos experimentais  

  

A dieta de cafeteria utilizada foi baseada na composição proposta por Higa et al. 

(2014). Contém chocolate ao leite (10g), amendoim (10g), biscoito salgado tipo cracker (5g), 

açúcar (5g) e ração para roedores (15g). Para execução do protocolo experimental utilizou-se 

duas dietas de cafeteria com percentuais de macronutrientes e valor calórico distintos, como 

pode ser visualizado na tabela 2. Para o melhor entendimento utilizamos a denominação de 

Dieta 1 para o protocolo experimental com dieta de cafeteria com 21 % de açúcares simples. 

Já para a dieta de cafeteria com 41 % de açúcares simples denominamos de Dieta 2. 
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Tabela 2 - Percentual de calorias de macronutrientes e valor calórico total da dieta padrão e da dieta de 

cafeteria consumidas pelos camundongos. 

 

 Dieta padrão Dieta de cafeteria 1 Dieta de cafeteria 2 

Carboidratos (%) 59 47 54 

Proteínas (%) 29 14 12 

Gorduras totais (%) 12 39 34 

Kcal/grama 3,00 4,41 4,35 

 Fonte: O autor. 

 

Para a determinação dos ácidos graxos presentes na dieta padrão, na dieta de cafeteria 

e óleo de macadâmia nós realizamos a cromatografia líquida de alta performance. Decidimos 

realizar a cromatografia somente de uma das dietas, porque os ingredientes que fornecem 

gordura não foram modificados, conforme detalhado no quadro 6.  

Para execução do primeiro protocolo utilizou-se o óleo de macadâmia da marca Pazze, 

disponível no site (http://www.pazze.com.br/brasil/linha-de-produtos/oleos-vegetais).  

Para execução do segundo protocolo utilizou-se o óleo 50% palmitoleico da marca 

ALASK OMEGATM. A Matéria prima para a fabricação deste óleo é o peixe Alaska Walleye 

Pollok (theragra chalcogramma). Os ácidos graxos presentes neste óleo estão na forma de etil 

ester e são, o ácido palmitoleico (558 mg/g), ácido palmítico (257mg/g) e ácido oleico 

(1mg/g).  

 

Quadro 6 - Percentual de ácidos graxos presentes nas dietas a partir da cromatografia líquida de alta 

performance. 

 

Ácidos graxos Dieta padrão  Dieta de cafeteria Óleo de 

macadâmia  
Mirístico 14:0  2,99 1,35 1,00 

Palmítico 16:0  36,92 14.32 7,67 
Esteárico 18:0  1,84 5,15 3,81 
Palmitoleico 16:1n-7  1,12 0,14 22,32 
Oleico 18:1n-9  17,73 40,39 57,04 
Linoleico 18:2n-6 18,24 24,79 7,49 
Araquidônico 20:4n-6  19,39 13,70 ND 
α-linolenico 18:3n-3  0,46 0,06 0,68 
EPA 20:5n-3 0,89 0,06 ND 
DHA 22:6n-3  0,42 0,05 ND 
Abreviações: EPA: Ácido graxo eicosapentaenóico, DHA: ácido graxo docosahexaenóico, ND: valores não 

detectáveis. 
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Foi realizado dois modelos de protocolos experimentais:  

O primeiro protocolo experimental foi realizado utilizando os dois modelos de dietas 

de cafeterias (Dieta 1 e Dieta 2) em duas remessas diferentes de animais, para testarmos a 

reprodutibilidade dos dados e a intervenção concomitante com óleo de macadâmia. Portanto, 

Nestes protocolos experimentais foi utilizado a intervenção com óleo de macadâmia 

concomitante ao consumo das diferentes dietas de cafeterias (Dieta 1 e Dieta 2) para a análise 

dos seguintes desfechos: Tamanho e peso do tecido adiposo retroperitoneal e epididimal, 

perfil de ácidos graxos em hemácias, determinação da concentração de colesterol total, 

triacilglicerol plasmáticos, determinação da concentração citocinas plasmáticas (dados não 

mostrados) e análises histológicas do tecido adiposo epididimal.   

Após finalizar este primeiro protocolo experimental, observamos resultados mais 

expressivos sobre o tecido adiposo e parâmetros metabólicos quanto ao efeito da ingestão da 

dieta 1, então, decidimos seguir para o segundo protocolo experimental utilizando somente 

este modelo de dieta.  

Portanto, neste segundo protocolo experimental, utilizamos somente a dieta de 

cafeteria 1 (Dieta 1) e realizamos a intervenção somente com óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico. Diante disso, foram avaliados os seguintes desfechos: Glicemia de jejum, 

avaliação da tolerância à glicose intraperitoneal, concentrações plasmáticas de insulina, 

determinação do perfil de ácidos graxos (hemácias e tecido adiposo), determinação da 

concentração de colesterol total, triacilglicerol (plasmáticos e hepáticos), determinação de 

citocinas no plasma e no tecido adiposo e análises histológicas do tecido adiposo. 

Em ambos protocolos experimentais (que ocorreram em períodos diferentes) os 

animais foram divididos em quatro grupos diferentes. Portanto, após 21º dia do nascimento, 

os animais foram separados das mães (desmame) e passaram por nove dias de adaptação em 

gaiolas coletivas. Aos 30 dias de vida (T0), estes animais foram divididos aleatoriamente em 

4 grupos experimentais, neste momento foi verificado a massa corporal deles. Cada grupo 

experimental foi composto por 10 animais. Durante 120 dias estes animais receberam dieta 

padrão ou dieta de cafeteria e ingeriram, ou não, óleo de macadâmia ou óleo enriquecido com 

50% de ácido palmitoleico. 

O grupo controle, recebeu dieta padrão e água (1g/kg de m.c.). O grupo dieta de 

cafeteria, recebeu dieta de cafeteria e água (1g/kg de m.c.). O grupo óleo, recebeu dieta 

padrão e óleo de macadâmia ou dieta padrão mais óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico (1g/kg de m.c.). O grupo dieta de cafeteria-óleo, recebeu dieta de cafeteria e óleo 
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de macadâmia ou dieta de cafeteria mais óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, 

(1g/kg de m.c.), durante 16 semanas. A água e os óleos utilizados foram administrados via 

oral com o auxílio de uma micropipeta, uma vez ao dia, somente pelas manhãs, no horário 

entre 7:00 e 8:00 horas. A dose dos óleos por dia foi baseada em trabalhos prévios de nosso 

grupo com outros tipos de óleo (BARBOSA et al., 2016).  

6.2.4 Consumo de ração e massa corporal 

 

 O consumo de ração e a massa corporal dos animais foram verificados semanalmente. 

O consumo de ração ingerida semanalmente por gaiola foi determinado pela pesagem da 

ração remanescente descontada do total daquela depositada na semana anterior. O consumo 

médio de ração ingerido por animal foi obtido por meio da divisão da massa de cada animal, 

pela soma do peso de todos os animais por gaiola, multiplicado pela quantidade de ração que 

foi ingerida pelos animais da gaiola durante a semana. Os resultados foram expressos em 

gramas de ração ingerida por semana. Para o cálculo do valor calórico total e da quantidade de 

lipídeos ingeridas, os animais dos grupos OM e DOM tiveram o valor referente à 

suplementação com óleo de macadâmia agregado.  

6.2.5 Parâmetros metabólicos  

6.2.5.1 Avaliação da glicose sanguínea em jejum  

 A cada 30 dias, após restrição alimentar de seis horas a partir das 07:00 horas da 

manhã, a glicemia foi determinada por meio do sistema de fitas (monitor digital) “Accu-

Check Performa” (ROCHE, Brasil) a partir da gota de sangue obtida pela secção da ponta da 

cauda do animal. 

6.2.5.2 Avaliação da tolerância à glicose intraperitoneal (ipGTT) 

 Após seis horas de restrição alimentar, os animais tiveram a extremidade da cauda 

seccionada para a coleta de sangue utilizado para determinação da glicemia no tempo 0. Logo 

após, foi administrado solução de glicose 50% (2 g/kg de m.c.) via intraperitoneal e verificado 

a glicemia nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos (HIGA et al., 2014). A partir desses valores 

calculou-se a área sob a curva (ASC) (BERGMAN et al., 1985). Esta avaliação foi realizada 

aos 90 e 120 dias de execução do protocolo experimental. 
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6.2.5.3 Eutanásia dos animais 

 Após 120 dias de execução do protocolo experimental, os animais passaram por restrição 

alimentar de seis horas, a partir das 07:00 horas da manhã e foram eutanasiados por decapitação 

direta para coleta de sangue e posterior retirada de tecidos. A figura abaixo representa o desenho 

do estudo (Modelo 1 e 2). 

 

Figura 4 - Desenho do estudo e procedimentos experimentais 

 

 
 
Fonte: O autor.  

6.2.5.4 Pesagem de órgãos e tecidos  

 Imediatamente após a eutanásia dos animais, os órgãos e tecidos de interesse (fígado, 

tecidos adiposos epididimal e retroperitoneal) foram cuidadosamente removidos e pesados em 

balança eletrônica analítica digital (TECNAL, SP, Brasil). Para o cálculo do Índice de 

Adiposidade (%), utilizou-se a seguinte fórmula: somatório das gorduras epididimal e 

retroperitoneal/massa corporal final x 100. Fragmentos destes tecidos foram imediatamente 

congelados em nitrogênio líquido para posterior armazenagem em freezer -80°C.  

6.2.5.5 Análise bioquímica plasmática 

 O sangue foi coletado em microtubos previamente lavados com solução salina, 

contendo anticoagulante NaF (Glistab – Labtest; Lagoa Santa, MG, Brasil). Em seguida, os 

tubos foram centrifugados a 400 x g por 10 min em temperatura ambiente (KASVI - K14-

1215, Curitiba, PR, Brasil) e o plasma foi aliquotado e armazenado a -80 °C. Estas amostras 

foram utilizadas para determinar as concentrações de TAG e colesterol total (CT), por 

métodos colorimétricos, de acordo com as recomendações do fabricante de sistemas 
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comerciais Biotécnica®. Foi verificado também, as concentrações plasmáticas de insulina por 

meio do sistema de microesferas utilizando o kit AlphaLISA®, de acordo com as orientações 

do fabricante (AL204C) (PerkinElmer, Waltham, MA, EUA). 

6.2.5.6 Conteúdo de triacilglicerol e colesterol total hepático 

 Para determinação do conteúdo de TAG e CT hepático, 100 mg de fígado obtido logo 

após a eutanásia (mesma região para todos os animais) foi transferido para tubos de ensaio 

contento NaCl (1M) e homogeneizado (UltraTurrax® - IKA® Staufen, Alemanha). 

Posteriormente, foi adicionado clorofórmio/metanol (2:1) e centrifugado a 5000 x g por 5 

min, com a formação de 3 fases, sendo a fase inferior (metanólica) retirada para posterior 

secagem em banho-maria fervente. Em seguida, a amostra foi ressuspendida em Triton 

X100/Metanol (2:1) seguida por agitação em vórtex. Logo após, foi realizada a dosagem do 

TAG e CT por ensaio colorimétrico enzimático de acordo com instruções do fabricante 

(Biotécnica®) (TRINH et al., 1998; BARBOSA et al., 2016). 

6.2.5.7 Análise histológica do tecido adiposo branco 

Imediatamente após a morte dos animais, as amostras do tecido adiposo (epididimal) 

foram transferidas para cassetes histológicos de plástico e fixadas em paraformaldeido 4% por 

48 horas a 8° C desidratadas em 70% de etanol e incluídas em parafina. Após esta etapa foi 

realizada a microtomia (0.5μm) de amostras de tecido adiposo de cada grupo experimental 

obtidas em micrótomo e aderidas em lâminas de vidro, em seguida foram desparafinadas em 

xilol e reidratadas para coloração com Hematoxilina-Eosina cobertas com Balsamo do Canadá 

e então as imagens foram capturadas pelo digitalizador de lâminas automatizado (ZEISS, 

Oberkochen, Alemanha) e posteriormente analisadas pelo software Zenlite® (edição Blue, 

ZEISS, Oberkochen, Alemanha). O perímetro celular foi obtido pelo contorno manual de 

células com membranas plasmáticas intactas. Dez a quinze campos (aproximadamente 150 

células por seção) foram analisados cegamente e aleatoriamente para determinação da área 

média dos adipócitos. Decidimos trabalhar apenas com tecido epididimal, pois a adição dessa 

gordura está relacionada ao maior risco de desenvolver doenças metabólicas, e por ser a mais 

abundante nesses animais. 
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6.2.5.8 Determinação do perfil de ácidos graxos das hemácias e tecido adiposo  

 O perfil lipídico do tecido adiposo epididimal (0,010g) e hemácias (200 µl) dos 

animais, foram determinados por cromatografia líquida de alta performance (High 

Performance Liquid Chromatography- HPLC).  Extração dos lipídeos das amostras foi 

efetuada de acordo com o método descrito por FOLCH et al., 1957. O tecido adiposo e 

hemácias foram homogeneizados em 1,33 ml de clorofórmio: metanol (2:1 v/v). Ao 

sobrenadante resultante da homogeneização adicionou-se 0,24 ml de metanol para 

precipitação de proteínas.  

As amostras depois de homogeneizadas, foram centrifugadas durante 10 minutos a 

2500 rpm em centrifuga Eppendorf modelo 5810R. A fase superior (hidrometanólica) foi 

transferida para outro tubo de ensaio e se adicionou 0,48 ml de clorofórmio e 0,41ml de água, 

para formação de emulsão. Após a formação espontânea de sistema bifásico, cada amostra foi 

adicionada 1 ml da solução de Folch (clorofórmio:metanol:água, 3:48:47 v/v) para eluição da 

fração hidrometanólica.  

Os extratos lipídicos foram submetidos a secagem em fluxo de nitrogênio gasoso, em 

banho-maria a 37° C. Após secagem, as amostras contendo os lipídios foram saponificadas, 

processo onde separou-se apenas os ácidos graxos dos lipídeos totais. À cada amostra 

submetida ao fluxo de nitrogênio, foram acrescentados 0,1 ml de metanol e saponificadas com 

2 ml de solução alcalina em metanol (1 mol/L de hidróxido de sódio em metanol a 90 %) 

sendo então incubadas em banho-maria a 37° C, sob agitação por 2 horas (NISHIYAMA-

NARUKE et al., 1998).  

Após incubação as amostras foram resfriadas em banho de gelo e a solução alcalina foi 

acidificada até atingir pH 3.0 pela adição de ácido clorídrico 1 mol/L. Os ácidos graxos 

contidos nesta solução foram extraídos pela adição 1 ml de hexano, em três repetições.  A 

fração obtida das extrações foi evaporada em fluxo de nitrogênio gasoso. Após secagem, 

amostras foram acondicionadas à -20º C, até a derivatização com e posterior análise por 

HPLC.  

Para detecção em cromatógrafo líquido alta precisão (HPLC), os ácidos graxos foram 

ressuspendidos em acetonitrila e derivatizados usando Bromometil-Metóxi-Coumarin 

(BMMC) (1 mg/mL), a 60° C por 15 minutos (ABUSHUFA et al., 1994). Após a incubação, 

estas foram diluídas em igual volume de acetonitrila e transferidas para vials de injeção, onde 

foram mantidas a 10° C até o momento da injeção no HPLC. 
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Para a análise dos ácidos graxos derivatizados através do detector de fluorescência, 

foram realizadas injeções no volume de 100 µl de cada amostra. Os ácidos graxos foram 

injetados em cromatógrafo líquido Varian Pró-Star e separados em coluna de sílica C8, com 

partícula interna de 5 µm de poro de saída de 100 Ǻ.  A eluição aconteceu pela injeção de fase 

móvel, em gradiente isocrático de acetonitrila e água (77/23 - v/v). Uma vez eluídos, os 

ácidos graxos foram detectados através de detector de fluorescência, com excitação em 325 

nm e excitação 398 nm.  

A incorporação lipídica foi estimada através da diferença entre os percentuais de cada 

ácido graxo, quando comparados com o percentual no grupo controle. Para realização deste 

experimento, foram utilizados dez padrões de ácidos graxos: eicosapentaenoico, alfa 

linolênico, docosahexaenoico, mirístico, araquidônico, palmitoleico, linoleico, palmítico, 

oleico, esteárico.  

6.2.5.9 Dosagem de citocinas plasmáticas e tecido adiposo 

 Para quantificar as citocinas (IL-12, IL-6, IL-10, TNF) utilizou-se o kit CBA mouse 

Inflammation (BD Cytometric beads array, CA, USA) em ~150 gramas de tecido adiposo e 

50 µL de plasma.  

Este kit CBA possui microesferas do mesmo tamanho, mas com intensidade de 

fluorescência distinta, de acordo com a citocina que foi mensurada. Além disso, cada partícula 

está conjugada com um anticorpo específico para cada citocina, que foi identificada pela 

fluorescência emitida.  

A quantificação foi realizada por meio de uma curva padrão, que possibilitou a 

construção de um gráfico comparativo de intensidades das amostras e da curva padrão.  

A equação gerada a partir deste gráfico foi utilizada para calcular as concentrações de 

citocinas nas amostras. Para a leitura do teste CBA, utilizou-se o citômetro de fluxo BD 

FACSCanto II e analisou-se os resultados no software FCAP Array v3. 

6.2.6 Tratamento e análise dos dados 

 

 Os A análise estatística dos dados foi realizada no programa estatístico Graphpad 

Prism v.6.01 (Graphpad Inc.; La Jolla, USA). Para avaliação da distribuição dos dados foi 

aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. As variáveis não paramétricas foram 

transformadas em logaritmo. As variáveis quantitativas foram descritas e apresentadas em 

média e erro padrão da média (EPM) quando a distribuição foi simétrica ou em mediana e 
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intervalo interquartil quando foi assimétrica. Foi realizada a análise de variância de duas vias 

(two way - ANOVA) para avaliar o efeito de cada fator e a interação deles, seguido do post 

hoc de Holm-Sidak para comparação múltipla de dados paramétricos. O método extreme 

studentized deviate foi aplicado para determinar se um valor atingiu um outlier significativo 

(teste de Grubb, disponível online no GraphPad QuickCalcs). Para todos os testes, foi adotado 

o nível de significância de 95% (p<0,05). 
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ORIGINAL ARTICLE 

 

ABSTRACT  

Objective: Palmitoleic acid (PA) is described in the literature has metabolic 

immunomodulatory potential. Here, we tested whether the ingestion an edible oil containing 

this fatty acid (macadamia oil) can be a therapeutic strategy to mitigate the effects of cafeteria 

diets, which are more representative for modern food trends. Subjects and methods: C57BL6 

mice fed with a standard diet (SD) or Cafeteria diet (CAF) for 16 weeks were treated with 

macadamia oil (1g/kg of b.m.). Two experimental cafeteria diet models were used with 

different compositions DIET 1: 47% kcal of carbohydrates, 39% of kcal of fats and 14% of 

kcal of proteins and DIET 2: 54% of kcal of carbohydrates, 34% kcal of fats and 12% of kcal 

of proteins. Results: There was an increased energy ingestion in the groups that received 

cafeteria diets. Diet 1 increased total plasma cholesterol and increased the mass of the 

epididymal (eWAT) and retroperitoneal (rWAT). This increase in WAT was potentiated by 

the ingestion of macadamia oil when associated with a diet 2, the one with a higher quantity 

of simple sugars. In addition, the ingestion of DIET 2 with macadamia oil increased SFA in 

erythrocytes membranes, suggesting and increased de novo lipogenesis response. Conclusion: 

Ingestion of macadamia oil associated with a cafeteria diet does not seem to prevent the 

deleterious effects of such diets and in fact enhanced the expansion of visceral fat when 

associated to a diet  enriched in simple sugars in C57 / BL6 mice. 
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Introduction 

According to the World Health Organization (WHO) overweight and obesity are 

defined as the abnormal or excessive accumulation of fat, which may represent a health risk, 

thus considered a significant risk factor for the development of chronic diseases and increased 

mortality (WHO, 2019). In addition, according to a WHO report, published in the year 2016, 

more than 1.9 billion adults are overweight, and, of these, 650 million have obesity (WHO, 

2016).  

It is suggested that excessive dietary energy intake (EI) or a diet high in saturated fatty 

acids (SFA) may induce the development of obesity (VANDEVIJVERE, 2015). Specifically, 

the increased visceral adipose tissue (VAT) is associated with an increased risk of metabolic 

disorders (GILLINGHAM, HARRIS-JANZ, JONES, 2011). Cafeteria diet (CD) is a 

commonly used model to induce enhanced adiposity and dyslipidemia, hypertrophy of 

adipocytes, and to provide a representative model to investigate the human diet when 

compared to high-fat diet (HFD) (HIGA et al., 2014; MAHMOUDI et al., 2018).  

Some studies have demonstrated that a diet with higher monounsaturated fatty acid 

(MUFA) might help control body mass, an effective strategy for controlling metabolic 

disorders induce by excessive EI (ARAPOSTATHI et al., 2011; GILLINGHAM, HARRIS-

JANZ, JONES, 2011). One specific MUFA, palmitoleic acid (PA), has received significant 

focus in the last decade. Starting with its description as a potential lipocin (ie. a lipid 

messenger released into the blood with the purpose to produce biological responses in target 

tissues like that of hormones), it has been shown that PA is able to increase insulin sensitivity 

in skeletal muscle and reduce fat accumulation in the liver of mice (CAO et al., 2008). 

However, this PA is not much abundant in the human diet. It is found in greater abundance in 

the oil of macadamia nuts (17-22%) and in sea buckthorn (43%) (MAGUIRE et al., 2004; 

CALDER, 2015). Therefore, most of the studies carried out in pre-clinical experimental 
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models use isolated PA to investigate its potential therapeutic effects (BOLSONI-LOPES et 

al., 2013, SOUZA et al., 2014).   

One study demonstrated that PA treatment (300 mg/kg/b.m.) for 10 days, concomitant 

with HFD intake increased the mass of the epididymal (eWAT) and retroperitoneal (rWAT) 

white adipose tissue, as well as the adiposity index. Despite the increase of these adipose 

tissues, there was attenuation of immunometabolic disorders in these mice (SOUZA et al., 

2014). Another study carried out with mice using the same dose and time did not observe 

differences in the mass of these tissues but showed that PA modulated some metabolic 

functions in liver and adipose tissue (BOLSONI-LOPES et al., 2013). However, these animals 

were not submitted to an obesogenic diet (BOLSONI-LOPES et al., 2013). Interestingly, 

another study carried out with mice during 14 days of ingestion of HFD enriched with 4% of 

macadamia oil showed an increase of eWAT (HELENTON et al.,2014).  

On the contrary, a single study published until now has shown that supplementation 

with macadamia oil  (2 g/kg/b.m.) three times a week for 12 weeks, attenuated adipose tissue 

hypertrophy in HFD-fed mice (LIMA et al., 2014). Besides such effect in adipocyte size, the 

data in the paper suggests that macadamia oil ingestion increased the mass of eWAT and 

rWAT in mice receiving HFD when compared to the group receiving sole HFD (LIMA et al., 

2014). However, it is essential to highlight that the authors did not explore such increase in 

visceral adipose tissue mass when macadamia oil was associated with HFD.  

Therefore, it remains to be further investigated if MO, as a source of PA, is able to 

counteract or enhance adipose tissue expansion.  On the face of that, this study uses different 

obesogenic diets, containing processed and ultra-processed food, aiming to investigate 

whether macadamia oil could modify the expected adiposity increment caused such diets in 

mice.  
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Materials and Methods 

Experimental design  

Approximately 100 mice were used in this study. The 21-day-old male C57BL/6 mice, 

from the Laboratory of Investigation in Chronic Diseases of the Federal University of Santa 

Catarina (UFSC) were kept in collective cages, with free access to food and water, in a 

controlled environment with temperature (22 ± 2°C) humidity (55 ± 10%), light cycle period 

(07:00am to 07:00pm).  

After going through an environmental adjustment period of nine days, mice completed 

30 days of age. A fasting blood glucose measurement was made and a random distribution 

was performed in four experimental groups: Control Group (SD), who received standard diet 

(commercial standard chow diet, BIOBASE® 9301; Águas Frias, SC, Brazil) and water 

(1g/b.m./day), group supplemented with macadamia oil (1g/b.m./day) and standard chow diet 

(MO), group that received a cafeteria diet and water (1g/b.m./day) (CAF), and group that 

received a cafeteria diet and macadamia oil (1g/b.m. /day) (CDO).  

Subsequent to the division of the groups, the animals were exposed to the respective 

diets and supplemented orally with the oil for a period of 16 weeks. Then, at the end of the 

experimental period, after 6-hour food deprivation, the animals were euthanized by direct 

decapitation with the use of surgical scissors for blood collection, in which blood samples 

were separated for analysis of plasma triglycerides, plasma total cholesterol and subsequent 

removal of tissues.  

The tissues and organs of interest (epididymal and retroperitoneal adipose tissue) were 

carefully removed and weighed in digital analytical balance (TECNAL®, SP, Brazil). 

Subsequently, fragments of epididymal adipose tissue were immediately fixed in 

paraformaldehyde for future analyzes. Figure 1 shows a schematic representation of the time-

line and experimental procedures. All experimental protocols and procedures were submitted 
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and approved by the Animal Research Ethics Committee (AREC) da UFSC, protocol number: 

5855301015, which meets the Brazilian and international requirements guidelines for animal 

well-being and use. 

 

 Diets 

The standard chow diet was composed of a percentage of calories as follows:  59% of 

carbohydrates, 29% of proteins, 12% of total fats, and 3.00 kcal/gram. The cafeteria diet used 

was based on the composition proposed by Higa et al. (2014). It contains milk chocolate 

(10g), peanut (10g), corn starch cracker (5g), sugar (5g), and standard chow diet (15g).  

For the execution of the experimental protocol, two cafeteria diets with different 

macronutrient and calorific values were used. The cafeteria diet 1 had 47% calories from 

carbohydrates , 14% from proteins and 39% from total fat, and 4.41 de kcal/gram. The 

cafeteria diet 2 had  54% of calories from carbohydrates , 12% from proteins and 34% from 

total fat, and 4.35 de kcal/gram. In Table 1, we present the fatty acid profile observed in the 

standard diet, cafeteria diet, and macadamia oil.  

 

Food intake evaluation  

Food intake and body mass of the animals were monitored weekly by the 

measurement of the remaining chow discounted from the total of that deposited in the 

previous week. The average amount of food ingested per animal was obtained by summing 

the body mass of all animals per cage, divided by the body mass of each animal in the cage, 

multiplied by the amount of food that was ingested by the animals in the cage during the week 

divided by seven, resulting in consumption per day per animal. All residual food preset in 

cages was discounted to avoid imprecisions to obtain food intake data. 
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Analysis of plasma biochemical parameters 

Plasma samples isolated from blood collected after the death of the animals were used 

to quantify total cholesterol and triacylglycerol by colorimetric methods, following the 

recommendations of the manufacturer of commercial systems Biotécnica®, values were 

expressed as in mg/dL.  

 

Fatty acid composition in red blood cells  

The samples were submitted to lipid extraction by the method of Folch (1957). Total 

lipids extracted from the cell membranes were saponified in 0.5 M NaOH in methanol (90 % 

v/v). The saponified fatty acids were extracted into 3 ml of hexane and dried under nitrogen 

gas.  

For detection in a high precision liquid chromatography (HPLC), the fatty acids were 

resuspended in acetonitrile and derivatized using methoxy coumarin (1 mg; ml) at 60° C for 

15 minutes. After the derivation, the fatty acids were injected into the Varian Pro-Star liquid 

chromatographer and the elements in the C8 silica column, with an internal particle of 5 μm 

of the 100 Ǻ output.  

Election of an employee in the execution phase, in an isocratic gradient of acetonitrile 

and water (70/30 - v/v). Once eluted, the fatty acids were detected by a fluorescence detector, 

with excitation at 325 nm and excitation at 398 nm. The lipid incorporation was estimated by 

the difference between the percentages of each acid fatty acid when compared to the non-

control group percentage. 
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Epididymal Adipocyte morphometry 

Samples of epididymal adipose tissue were collected on the day of euthanasia and 

transferred to a histological plastic cassette. Samples were fixed in a 4% paraformaldehyde 

solution for 48 h at 8◦C, dehydrated in ethanol, and embedded in paraffin.  

Representative tissue sections (5 µm) were obtained using a hand microtome and 

placed on individual glass slides. Then, the sections were dewaxed in xylol and rehydrated.  

Finally, the sections were stained with hematoxylin and eosin and coverslipped using 

Canada’s balsam. The stained sections were scanned using the Axio Scan slide scanner 

(ZEISS, Oberkochen, Germany) and ZenLite software (Blue edition, ZEISS, Oberkochen, 

Germany) was used for determination of morphometric parameters. Cell perimeter was 

obtained by the manual contouring blindfold of cells with intact plasma membranes.  

Ten to fifteen fields (approximately 150 cells per section) were randomly analyzed for 

determination of adipocyte mean area. We decided to work only with epididymal tissue, 

because the addition of this fat is related to the higher risk of developing metabolic diseases, 

and because it is the most abundant in these animals. 

 

Data analysis 

All analyses were performed using Graphpad Prism® version 6.01 (Graphpad Inc.; La 

Jolla, USA). The results were expressed as the mean ± EPM for parametric data of the 

number (n) of animals. The symmetry of the data was tested by Shapiro–Wilk normality test. 

Analysis of variance (two-way ANOVA) followed by Holm-Sidak's post hoc test was used 

for multiple comparisons of parametric data. Extreme studentized deviate method was applied 

to determine whether a piece of data reached significant outlier (Grubb’s test, available online 

on GraphPad QuickCalcs). Significance was set at p<0.05. 
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RESULTS 

Energy intake is increased in the cafeteria diets groups  

Our study showed that there was an increase (p<0.01) in mean total energy intake in 

the groups CAF when compared to groups SD, due mainly of carbohydrate and fats caloric 

ingested (Table 2). It should be noted that the energy from the oil in the groups that were 

ingested OM is included in this calculation.  

In both SD models the mean percentage of total kcal of carbohydrate, increased 

significantly (p<0.1) during the whole intervention period (120 days), when compared to the 

CAF groups, with a significant interaction (F= 5.04; p< 0.01), of both factors: diet (F= 298.5; 

p< 0.01) and oil (F=26.0; p<0.01). But it is important to mention here, that the cafeteria diet is 

composed of carbohydrates of sugar and starch.  

The mean percentage of total kcal of lipids ingested increased significantly (p<0.01) in  

groups CAF when compared to groups SD (table 2) and decreased significantly (p<0.01) in 

CDO groups when compared to their respective controls. In the diet 1 there was an interaction 

of both diet (F= 1904; p<0.01) and oil (F=19.8; p<0.01) and in model 2 there was a 

significant interaction (F= 5.63; p<0.05) influenced by both factors, diet (F= 1385; p<0.01) 

and oil (F=11.2; p<0.01). Here, that percentages of total calories from lipids do not include 

the percentage of calories from macadamia oil ingestion.  

 

Total plasma cholesterol and TAG 

As shown in table 2, the plasma total cholesterol concentrations in the diet 1 model 

increased significantly (p<0.01) in group CAF when compared to the group SD, by the 

influence of the cafeteria diet (F=24.2; p<0.01). However, in the diet model 2, although there 

is an influence of macadamia oil (F=3.93; p=0.054), we did not observe significant 

differences when comparing group by group, by post hoc test.   
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It can be seen in Table 2 that in the diet model 1, TAG concentrations were 

significantly lower (p<0.01) in group CAF when compared to the group SD, of the interaction 

(F=9.21; p<0.01) and diet (F=7.24; p<0.05;). In the diet model 2, this reduction (p<0.01) was 

observed in the CAF group when compared to the SD group and CDO group when compared 

to their respective control, having significant influence of both the interaction (F=17.2; 

p<0.01) and diet factor (F= 9.27; p<0.01).  

 

Lipid ingestion associated simple sugar increases SFA in erythrocytes membranes 

The fatty acid profile in the erythrocyte membrane is considered the best indicator in 

the medium and long term of fat intake (HODSON, SKEAFF, FIELDING, 2008) and it is 

shown in table 3. Because they are similar groups and went through the same intervention, we 

decided to present only the data of the percentage of the fatty acid profile of one set of SD and 

MO groups (table 3).  

In diet 1, fatty acids, myristic (14:0), palmitic (16:0), eicosapentaenoic (20:5n-3), alfa 

linolenic (18:3n-3), linoleic (18:2n-6) and palmitoleic (16:1n-7), significantly decreased 

(p<0,05 respectively) in the CAF group compared with the SD group. We observe the 

opposite in the percentage of oleic (18:1n-9) and stearic (18:0) fatty acids (p<0.05, 

respectively). Even in this model, when comparing the CAF group with the CDO group, we 

observed a significant increase in palmitoleic fatty acid (p<0.01).  

On the other hand, in Diet 2 we observed that myristic, palmitic, docosahexaenoic 

(20:6-n3) and arachidonic FA significantly decreased (p<0.01 respectively) in the CAF group 

when compared with the SD group. However, we observed a significant increase of the oleic 

and linoleic FA (p<0.01).  

When comparing the CAF group with the CDO group (diet 2), we observed a 

significant increase of the myristic, palmitic, eicosapentaenoic, palmitoleic (p<0.01 
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respectively) and a substantial decrease of linoleic fatty acid (p<0.01). The increase in 

palmitic acid was caused by a significant interaction (F=6.93; p<0.05) by influence of both 

factors, diet (F=9.08; p< 0.01) and oil ingestion (F=28.7; p< 0.01). In addition, we found a 

significant increase of palmitoleic acid in the CDO group when compared to respective 

control (p<0.01).  

The data showed that the ratio of SFA to UFA, was significant decrease in both diets 

(1 and 2) in the CAF groups when compared to the groups SD, (p<0.01 e p<0.05 

respectively), since in the diet model 1 there was a significant interaction (F=112.7; p<0.01) 

by influence of both factors, diet (F=4.45; p< 0.05) and oil (F=130.1; p<0.01). However, the 

inverse of this parameter was observed in the CDO group when compared to the CAF group 

(p<0.01) in the diet model 2 (figure S1), caused by a significant interaction (F=8.57; p<0.01) 

by the influence of the oil (F=19.2; p<0.01).  

 

Macadamia oil ingestion associated with simple sugar increases visceral tissue 

As we have observed so far, the caloric intake of macronutrients caused alteration in 

the fatty acid and lipid profile. These changes impacted the increase in visceral adipose tissue 

in the diet model 2. As shown in figure 2A the CDO group there is a significant increase 

(p<0.01) of the epididymal tissue mass when compare with your respective controls, caused 

by significant interaction (F=10.9; p<0.01) for dietary influence (F=31.6; p<0.01). And an 

additional increase (p<0.01) of the retroperitoneal tissue (figure 2B) caused by significant 

interaction (F=11.4; p<0.01) also influenced by diet (F=50.1; p<0.01).  

The differences observed in such tissues of these groups were reflected in the sum of 

the masses of these fat pads (p<0.01) by significant interaction (F=11.26; p<0.01) of diet 

factor (F=32.1; p<0.01). However, we did not observe significant differences in the mean area 
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of the adipocytes (figure 3B) or numbers of cells per range of area (figure 3F) between the 

groups in this diet model. 

In the diet model 1, the CAF group showed a significant increase in the mass of the 

epididymal tissue (p<0.01) and the retroperitoneal tissue (p<0.05) when compared to the 

group SD (figure S2A e S2B), both by the influence of the diet factor (F=31.8; p<0.01; 

F=26.2; p<0.01 respectively).  

This difference observed in these groups was reflected in the sum of the masses of 

these tissues (figure S2C), and the mean area of the adipocytes (figure 3A), both also 

influenced by the diet factor (F=34.3; p<0.01; F=28,8; p<0.01 respectively). In these groups, 

we observed a significant increase (p<0.01) in the number of cells per area in the range of 

1500-2499µm2 (figure 3E).  

 

DISCUSSION 

We have shown in this work that macadamia oil effects on WAT expansion caused by 

cafeteria diet ingestion seem to depend on the composition of the diet. A diet with a higher 

quantity of simple sugars initially had a smaller effect on adipose tissue expansion when 

compared to a diet with increased fat. However, when mice ingested a diet with an increased 

amount of sugar (diet 2) and were exposed to daily doses of macadamia oil, the visceral 

adipose tissue expansion response was similar to the one caused by a diet increased in fat (diet 

1). Therefore, according to our data, supplementing mice with macadamia oil ingestion does 

increase adipose tissue mass in mice, but that might be the fact depending on the amount of 

fat and sugar present in the diet used in association with the oil.  

These findings provide new evidence the effects of macadamia oil ingestion on 

visceral adiposity associated with diets that contain processed foods and substantial amounts 

of fat, sugar, protein, low fiber, and more closely simulates a Western human diet. Also, when 
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reproducing two models of CD, we demonstrated different results on body fat mass (figure 2); 

therefore, we showed that not every "obesogenic" diet induces obesity in the same proportion.  

The mass of retroperitoneal and epididymal adipose tissue increased significantly in 

the group that received the cafeteria diet 1, affecting the increase of adipocyte area. On the 

other hand, animals submitted to diet 2, we observed a significant increase only of 

retroperitoneal adipose tissue. These results demonstrate that high consumption of 

kilocalories, mainly from dietary fat, maybe one of the main factors contributing to the 

increase in adiposity in mice. Similar results have been shown by others (HU et al., 2018; 

HIGA et al., 2014; SAMPEY et al., 2011).  

In diet 2 model, we observed that ingestion of macadamia oil promoted an increase in 

epididymal fat and an additional increase of retroperitoneal fat. These results corroborate with 

a previous study on the effect of macadamia oil on visceral adiposity (LIMA et al., 2014). 

Some factors that may be associated with these effects could possibly be related to the 

increase in the availability of simple sugars concomitant with the supplementation with 

macadamia oil in the activation of lipogenic pathways (DE MELO et al., 2018; LEE et al., 

2015; CARTA et al., 2017). That is because excessive dietary glucose and fructose “per se” 

might be stimulating lipogenesis via activation of the transcription factor carbohydrate 

sensitive response element-binding protein (ChREBP) (UYEDA, REPA, 2006).  Another 

possibility is that additional oleic acid, coming from macadamia oil, could modulate the 

activity of liver X receptors (LXR), promoting LXR-dependent hepatic lipogenesis without 

detrimental effects on the liver (DUCHEIX et al., 2017). In addition to that, it is known that 

palmitic acid is the main product of fatty acid synthesis (CARTA et al., 2017). Therefore, the 

increased proportion of this fatty acid in mice ingesting diet 2 and supplemented with 

macadamia oil may be a result of increased de novo lipogenesis (HUDGINS et al., 2011). 

Also, it has been shown that increased proportion of saturated fatty acids (mainly stearic acid) 
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causes decrement in β-adrenergic receptor affinity and hormone-sensitive lipase activity, 

increased expression of transcriptional factors such as PPARγ and reduction of sympathetic 

activity in skeletal muscle (MATSUO, SUZUKI, 1994; TAKEUCHI et al., 1995; 

WAJCHENBERG, 2000).   Nevertheless, the imbalance between saturated and unsaturated 

fatty acids incorporated in tissues and plasma (Table 3) could further stimulate transcription 

factors to promote a positive lipogenic balance (LEE et al., 2015; ABBOTT et al., 2012).  

  Other possible explanation to the increased expansion of the visceral adipose tissue in 

mice ingesting diet 2 and macadamia oil might be related to the obesogenic effect of the total 

amount of fat ingested. By feeding daily doses of macadamia oil  to the mice ingesting diet 2, 

we increased their fat consumption in ~13%. Therefore, this additional dietary fat might be a 

relevant factor and cannot rule out.  

Our study has the advantage of using edible oil as an intervention. Our dose is 

equivalent to approximately half a tablespoon of oil per day (~4.6g)  when normalized for 

humans (NAIR; JACOB., 2016). Differently, previous studies used the isolated form of PA 

300 mg/kg/b.m. (BOLSONI-LOPES et al., 2013; SOUZA et al., 2014). Nevertheless, they 

also revealed similar results on visceral adiposity in mice of the same strain used by us.  One 

study carried out in mice also used macadamia oil as an intervention. However, at a dose 

twice as higher as ours (LIMA et al., 2014). This study demonstrated that ingestion of 

macadamia oil caused attenuation in adipocyte hypertrophy when compared to a standard 

chow diet group (LIMA et al., 2014).   

The diets used in this study represent a good model to study the obesogenic effects of 

nutritional interventions, mainly when compared to high-fat diet traditional models that are 

difficult to translate to humans. However, one significant limitation is that they are difficult to 

standardize and reproduce, depending on the products available to produce diets,  products 

brand and  the nutritional content of the rodent chow used to create the diet. Those several 
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sources of variation may lead to different obese phenotypic profiles for distinct laboratories 

preventing them from finding the same results (SMYTH, HERON, 2006; CORDAIN et al., 

2005). Also, we were unable to test different doses of macadamia oil because of the time, the 

number of experimental animals available and the human resources needed to repeat the 

experimental design.  

In conclusion, macadamia oil ingestion increased the expansion of visceral adipose 

tissue when  associated with the cafeteria diet enhanced in simple sugars. Also, macadamia oil 

ingestion did not increase or prevent the adipogenic effect of a cafeteria diet with higher 

amounts of lipids. Therefore, macadamia oil ingestion induces different outcomes depending 

on the composition of the diet ingested by an individual. Such feature insights further 

investigation.   
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Table and figures.  

 

 

 
Figure 1. Schematic timeline.  

 

 

Table 1. Percentage (%) of fatty acids present in diets and macadamia oil from high precision liquid 

chromatography.  

 

Fatty Acids Standard 

chow diet  

Cafeteria diet Macadamia oil  

Miristic 14:0  2.99 1.35 1.00 

Palmitic 16:0  36.92 14.32 7.67 
Palmitoleic 16:1n-7  1.12 0.14 22.32 
Stearic 18:0  1.84 5.15 3.81 
Oleic 18:1n-9  17.73 40.39 57.04 
Linoleic 18:2n-6 18.24 24.79 7.49 
α-linolenic 18:3n-3  0.46 0.06 0.68 
Arachidonic 20:4n-6  19.39 13.70 ND 
EPA 20:5n-3 0.89 0.06 ND 
DHA 22:6n-3  0.42 0.05 ND 

               Abbreviations: EPA: Eicosapentaenoic fatty acid, Docosahexaenoic fatty acid, ND: not detected. 
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Table 2. Averaged consumption, energy intake, macronutrients, total body mass triacylglycerol and total cholesterol of mice over 16 weeks of 

experimental period supplemented or not with macadamia oil.  

 
 DIET 1 DIET 2 

Group SD MO CAF CDO SD MO CAF CDO 

n 10 10 10 10 12 10 12 9 

Total Food Intake (g) 363.0±9.5 293.0±15.4# 286.6±5.0* 266.9±4.5 341.8±9.1 327.6±6.4 286.8±5.3* 262.0±4.9 

Mean food intake 

(g/week) 

27.9±0.7 23.6±0.5 22.0±0.3* 20.5±0.3 26.2±0.7 25.2±0.4 22.0±0.4* 20.1±0.3# 

EI (mean/kcal/week) 82.6±2.1 70.5±1.6# 97.8±1.7* 90.0±1.4 78.8±2.1 75.8±1.4 95.9±1.7* 87.3±1.7# 

EI (mean/kcal/last 3 

weeks) 

87.0±3.8 72.1±2.1# 102.6±1.9* 97.1±2.6 77.6±2.2 75.9±1.9 89.7±1.4* 84.2±2.0 

CARBOHYDRATE 

(Percentage of total kcal) 

        

Mean of week 16.2±0.4 14.0±0.3# 10.4±0.1* 9.5±0.1# 15.5±0.4 14.8±0.2 11.9±0.2* 10.8±0.2 

Mean of last 3 weeks 17.1±0.7 14.1±0.4# 10.9±0.2* 10.3±0.2 15.2±0.4 14.8±0.3 11.1±0.1 10.5±0.2 

PROTEIN  

(Percentage of total kcal) 

        

Mean of week 8.0±0.2 6.9±0.1# 3.0±0.0* 2.8±0.0 7.6±0.2 7.3±0.1 2.6±0.0* 2.4±0.0 

Mean of last 3 weeks 8.4±0.3 6.9±0.2# 3.2±0.0* 3.0±0.0 7.5±0.2 7.3±0.1 2.4±0.0* 2.3±0.0 

LIPIDS  

(Percentage of total kcal) 

        

Mean of week 3.3±0.0 2.8±0.0# 8.5±0.1* 8.0±0.1# 3.1±0.0 3.0±0.0 7.5±0.1* 6.8±0.1# 

Mean of last 3 weeks 3.4±0.1 2.8±0.0# 9.0±0.1* 8.5±0.2# 3.1±0.0 3.0±0.0 7.0±0.1* 6.6±0.1 

Mean total body mass 

(g)& 

18.2±0.3 17.3±0.2 19.1±0.3 18.9±0.2 20.8±0.9 19.9±0.6 20.7±0.4 20.2±0.5 

Mean total body mass (g)$ 28.6±1.0 27.4±0.7 27.7±1.0 28.9±1.0 29.6±1.0 30.8±0.6 27.0±0.6 28.3±0.9 

Mean total body mass (g)§ 24.7±0.5 23.2±0.5 24.3±0.5 24.6±0.4 25.4±0.8 25.0±0.4 24.0±0.4 23.8±0.4 

TAG (mg/dL) 85.9±5.6 65.0±3.6# 59.8±3.8* 66.6±4.4 68.1±3.0 55.1±4.6 35.0±3.6* 60.2±7.3# 

TC (mg/dL) 76.1±2.5 76.7±4.6 101.6±7.0* 103.2±6.2 71.1±4.6 97.0±9.6 92.9±5.9 103.1±8.0 
All values are presented as mean ± EPM. Two-way ANOVA followed by the Holm-Sidak's multiple comparisons test; p<0.05. 

*Different from standard chow diet within the cafeteria diet group. # Different from the respective control group. &-First three weeks. $-Last week. §- all experimental time. 
Abbreviations: SD: standard chow diet group; MO: standard chow diet plus macadamia oil group; CAF: cafeteria diet group; CDO: cafeteria diet plus macadamia oil group; EI: 

Energy intake; TAG: Triacylglycerol; TC: Total cholesterol.  
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Table 3. Percentage (%) of red blood cells fatty acids in mice over 16 weeks of experimental period supplemented or not with macadamia oil. 

 

  DIET 1 DIET 2 

Group SD MO CAF CDO CAF CDO 

n 5 6 5 6 5 5 

Fatty acids       

Myristic 14:0 8.20±0.2 3.37±0.29 5.28±0.4* 5.40±0.7 6.10±0.63* 8.28±0.81# 

Palmitic 16:0 28.66±0.94 19.34±1.67 25.47±1.26* 24.90±0.97 21.95±0.68* 28.82±3.33# 

Palmitoleic 16:1n-7 1.01±0.10 1.16±0.11 0.37±0.06* 2.00±0.28# 0.91±0.25 1.92±0.28# 

Stearic 18:0 7.99±0.14 5.586±0.55 8.996±0.48* 8.886±0.77 9.31±0.91* 10.15±2.5 

Oleic 18:1n-9 15.10±1.36 46.93±2.96 27.57±1.03* 29.55±1.53 25.76±1.91* 28.06±4.10 

Linoleic 18:2n-6  16.67±1.20 10.19±0.59 10.84±0.43* 11.31±0.81 23.20±1.67* 11.02±1.36# 

α-linolenic 18:3n-3 0.14±0.06 0.09±0.02 0.05±0.03* 0.04±0.03 0.07±0.04* 0.06±0.02 

AA 20:4n-6 21.91±0.69 12.12±0.64 21.28±0.61 17.82±1.61# 10.12±0.34 8.95±2.46 

EPA 20:5n-3 0.25±0.13 0.16±0.01 0.10±0.07* 0.06±0.03 0.11±0.07* 0.36±0.11# 

DHA 22:6n-3 0.02±0.04 0.01±0.02 0.00±0.01 0.00±0.00 0.05±0.03 0.05±0.01 

Ratio SFA/UFA 0,81±0,02 0,41±0,04 0,66±0,04* 0,64±0,05 0,60±0,05* 0,90±0,16# 
                             All values are presented as mean ± EPM. Two-way ANOVA followed by the Holm-Sidak's multiple comparisons test; p<0.05. 

* Different from Standard chow diet within the cafeteria diet group. # Different from the respective control group. Abbreviations: SD: standard chow diet group; 

MO: standard chow diet plus macadamia oil group; CAF: cafeteria diet group; CDO: cafeteria diet plus macadamia oil group, AA: Arachidonic fatty acid, EPA:   

Eicosapentaenoic fatty acid, Docosahexaenoic fatty acid. Percentage (%) ratio of saturated fatty acid (SFA)/unsaturated fatty acid(UFA). 
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Figure 2. Comparison of the different fractions of body fat in mice over 16 weeks of experimental period supplemented or not with macadamia oil. (A) Epididymal adipose tissue (B) 

Retroperitoneal Adipose Tissue. (C) Sum of Epididymal and retroperitoneal adipose tissue. All values are presented as mean ± EPM. Two-way ANOVA followed by the Holm-

Sidak's multiple comparison test; ** p<0.01. CAF: cafeteria diet group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 12); CDO: cafeteria diet plus macadamia oil group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 09).
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Figure 3. Area and distribution of adipocytes per range of area in epididymal adipose tissue in mice over 16 

weeks fed different diets, supplemented or not with macadamia oil. (A) and (B) Represented mean the area of 

the adipocytes. (C) and (D) represented adipocytes area. (E) and (F) Represented the number of cells per area. 

Abbreviations: SD: standard chow diet group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 11); MO: standard chow diet plus 

macadamia oil group (diet 1 n= 7; diet 2 n= 10); CAF: cafeteria diet group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 11); CDO: 

cafeteria diet plus macadamia oil group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 9). All representative graphs were measured 

using Zenlite® software. All values are presented as mean ± SEM. Two-way ANOVA followed by the Holm-

Sidak's multiple comparisons test; ** p<0.01.  
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Figure S1. Comparison of the different fractions of body fat in mice over 16 weeks of experimental period supplemented or not with macadamia oil. (A) and (D) Epididymal 

adipose tissue (B) and (E) Retroperitoneal Adipose Tissue. (C) and (F) Sum of Epididymal and retroperitoneal adipose tissue. All values are presented as mean ± SEM. SD: 

standard chow diet group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 11); MO: standard chow diet plus macadamia oil group (diet 1 n= 7; diet 2 n= 10); CAF: cafeteria diet group (diet 1 n= 10; 

diet 2 n= 11); CDO: cafeteria diet plus macadamia oil group (diet 1 n= 10; diet 2 n= 9). Two-way ANOVA followed by the Holm-Sidak's multiple comparisons test; *p<0.05, 

**p<0.01. 
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A) DIET 1 

  
 

 

B) DIET 2 

  
 
Figure S2. Representative images of epididymal adipose tissue. (A) Diet 1, (B) Diet 2. Abbreviations: SD: 

standard chow diet group; MO: standard chow diet plus macadamia oil group; CAF: cafeteria diet group; CDO: 

cafeteria diet plus macadamia oil group. 
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RESUMO 

 

Introdução/Objetivos: Embora os ácidos graxos da dieta possam modular respostas 

metabólicas e imunológicas, os efeitos do ácido palmitoleico (16:1n-7) sobre o tecido adiposo 

não estão esclarecidos. Assim, nós verificamos se a ingestão de um óleo enriquecido com 

50% deste ácido graxo pode ser uma estratégia terapêutica para mitigar o efeito de uma dieta 

de cafeteria mais representativa para tendências alimentares modernas. Métodos: para este 

trabalho, camundongos c57bl/6 foram divididos em quatro grupos: alimentados com uma 

dieta padrão, alimentados com dieta de cafeteria, alimentado com uma dieta padrão e 

suplementados com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico (1g/kg de m.c. por dia) 

por via orale um último grupo alimentados com dieta de cafeteria e suplementados com óleo 

enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, durante 16 semanas. Resultados: Observamos 

que a ingestão do óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, preveniu o aumento do 

tecido retroperitoneal e epididimal e atenuou alterações na homeostase glicêmica causadas por  

dieta obesogênica camundongos. Conclusões: a suplementação com o óleo enriquecido com 

50% de ácido palmitoleico durante 16 semanas, na dose de 1g/kg/m.c. por dia preveniu o 

aumento da gordura visceral e atenuou as alterações metabólicas induzidas por uma dieta 

obesogênica. 

 

Palavras-chave: Obesidade. Dieta de cafeteria. Ácidos Graxos Ômega-7. Metabolismo. 

Inflamação.  
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é definida pelo acúmulo ou excesso de gordura corporal resultante de um 

desequilíbrio energético, influenciado por fatores comportamentais, ambientais, culturais e 

genéticos (OKORODUDU et al., 2010). Frequentemente associada às desordens metabólicas, 

incluindo, disfunção tecidual, diminuição da tolerância a glicose, resistência à insulina 

(BAYNARD et al., 2012). De acordo com um relatório da OMS publicado no ano de 2016, 

650 milhões de adultos têm obesidade (WHO, 2019). Diante disso, abordagens nutricionais 

representam importantes alvos terapêuticos, uma vez que vias celulares e moleculares são 

continuamente reguladas por metabólitos, como por exemplo, mediadores lipídicos bioativos 

(JOHNSON, MAKOWSKI; 2015).  

 Dentro do campo das intervenções nutricionais, o ácido palmitoleico (C16:1n-7), 

recebeu interesse significativo na última década, começando com a sua descrição como uma 

lipocina, ou seja, um mensageiro lipídico liberado no tecido adiposo com ação biológica 

similar à de hormônios, capaz de aumentar a sensibilidade à insulina no músculo esquelético e 

reduzir o acúmulo de gordura no fígado de camundongos. (CAO et al., 2008). Este ácido 

graxo pode ser sintetizado pela dessaturação do ácido palmítico (C16:0) em uma reação 

catalisada pela estearoil-CoA dessaturase-1 (SCD-1), dessa forma, os principais locais da 

atividade desta enzima são, tecido adiposo e o fígado (WALKER et al., 2015). Contudo, o 

ácido palmitoleico, foi descrito como um importante bloqueador, da expressão e atividade, da 

SCD-1, reduzindo a resistência à insulina e a doença hepática gordurosa não alcoólica em 

camundongos (CAO et al., 2008; YANG ZH1, MIYAHARA H, HATANAKA A., 2011).  

Além disso, estudos demonstraram em cultura de adipócitos e macrófagos, um 

aumento da fosforilação da AMP ativada por proteína cinase (AMPK) quando expostas 

(200μM e 0,5mM) de ácido palmitoleico, promovendo um aumento da lipólise e do 

metabolismo oxidativo (BOLSONI-LOPES et al., 2013; CHAN et al., 2015).  

Além disso, outros estudos observaram que o ácido palmitoleico aumentou a 

sensibilidade à insulina e a redução da glicemia em roedores com uma dose de 300 mg/kg/dia 

durante 10 dias, concomitante a ingestão de uma dieta hiperlipídica (BOLSONI-LOPES et al., 

2013; SOUZA et al., 2014)  

Em concordância com os estudos in vitro, a suplementação oral de 300mg/kg/dia de 

ácido palmitoleico, em camundongos obesos, aumentou a fosforilação da AMPK nos 

hepatócitos, melhorando a sensibilidade à insulina pela ativação do (Receptor ativado do 
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proliferador peroxisoma alpha) PPARα (SOUZA et al., 2017). Adicionalmente, a infusão 

intravenosa de ácido palmitoleico com 10 mg/kg/dia em ovinos obesos, aumentou a expressão 

da AMPK no tecido adiposo e no músculo esquelético, favorecendo a lipólise e a oxidação de 

ácidos graxos nestes tecidos (DUCKETT et al., 2014; BURNS et al., 2012).  

Além disso, outros estudos evidenciaram efeitos imunomoduladores do ácido 

palmitoleico, demonstrando menor expressão de genes relacionados à via do TLR-4 em 

adipócitos de camundongos incubados com ácido palmitoleico (SHAW et al., 2013). 

Contudo, em macrófagos expostos ao ácido palmitoleico, foi observado menor expressão de 

genes inflamatórios com consequente redução na produção de citocinas pró-inflamatórias e 

maior diferenciação de macrófagos para um fenótipo anti-inflamatório (CHAN et al., 2015; 

CIMEN et al., 2016; SOUZA et al., 2017).   

Apesar dos efeitos promissores sobre as alterações metabólicas relacionadas à 

obesidade, não são conhecidos os efeitos biológicos da ingestão de óleos com teor de ácido 

palmitoleico maiores de 35% em modelos obesogênicos mais representativos para dieta 

humana. Portanto, o objetivo do nosso trabalho, foi investigar o efeito da suplementação do 

óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico, sobre o tecido adiposo e desfechos 

metabólicos funcionais em camundongos C57BL/6 ingerindo ou não dieta de cafeteria.  

 

 

METODOLOGIA 

 

Desenho experimental 

 Foram utilizados 44 camundongos C57BL/6 machos com 21 dias de idade, 

provenientes do Laboratório de Pesquisa de Doenças Crônicas da Universidade Federal de 

Santa Catarina (UFSC), estes animais foram mantidos em gaiolas coletivas, com livre acesso 

a alimentos e água, em ambiente controlado, com temperatura (22 ± 2 ° C) umidade (55 ± 

10%) e período de ciclo de luz (07:00 às 19:00). 

Após passar por um período de adaptação de nove dias, no 30º foi verificado a 

glicemia de jejum e realizado a distribuição dos animais em quatro grupos experimentais: 

Grupo Controle (SD), que recebeu dieta padrão (dieta padrão comercial BIOBASE® 9301; 

Águas Frias, SC, Brasil) e água (1g/m.c./dia), grupo suplementado com óleo enriquecido com 

50% de ácido palmitoleico (1g/m.c./dia) e ração padrão (SDO50%), grupo que recebeu dieta 

de cafeteria e água (1g/m.c./dia) (CAF) e grupo suplementado com óleo enriquecido com 50% 

de ácido palmitoleico (1g/m.c./dia) e dieta de cafeteria (CDO50%). 
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Após a divisão dos grupos, os animais foram expostos as respectivas dietas e 

suplementados por via oral, com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico por 16 

semanas, sendo que, ao final do período experimental, após 6 horas de privação alimentar, os 

animais foram eutanasiados por punção cardíaca, após anestesiados por inalação com 

Isoflurano na qual foram separadas amostras de sangue para análise de colesterol total, 

triglicerídeos, insulina. Posteriormente órgãos e tecidos foram cuidadosamente removidos e 

pesados em balança eletrônica analítica digital (TECNAL®, SP, Brasil). Fragmentos dos 

tecidos de interesse (Tecido adiposo epididimal e fígado) foram imediatamente congelados 

em nitrogênio líquido para armazenagem em freezer -80°C. Contudo, o tecido adiposo 

epididimal esquerdo dos animais, foram imediatamente fixados em paraformaldeído para 

futuras análises. A figura 1 mostra uma representação esquemática do protocolo completo. 

Todos os protocolos e procedimentos experimentais foram submetidos e aprovados pelo 

Comitê de Ética no uso de animais (CEUA) da UFSC, sobre o protocolo número: 

5855301015, que atende às diretrizes brasileiras e internacionais de requisitos para bem-estar 

animal e uso. 

 

Dietas e ingestão alimentar  

A dieta padrão foi composta por um percentual calórico de 59% de carboidratos, 29% 

de proteínas, 12% do total de gorduras e 3,00 kcal/grama. A dieta da cafeteria utilizada, 

baseou-se na composição proposta por Higa et al. (2014). Contém chocolate ao leite (10g), 

amendoim (10g), maizena cracker (5g), açúcar (5g) e ração padrão (15g), composta por um 

percentual de calorias de carboidratos de 47%, 14% de proteínas e 39% de gordura total e 

4,41 de kcal/grama. Na Tabela 1, apresentamos o perfil de ácidos graxos encontrados na dieta 

padrão e dieta cafeteria. A matéria prima para a fabricação do óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico utiliza o peixe Alaska Walleye Pollok (theragra chalcogramma). Os 

ácidos graxos presentes neste óleo estão na forma de estil ester e são, o ácido palmitoleico 

(558 mg/g), ácido palmítico (257mg/g) e ácido oleico (1mg/g). 

A ingestão de alimentos e a massa corporal, foram registrados uma vez por semana. A 

ingestão de alimentos foi determinada subtração do restante do alimento descontado do total 

daquele depositado na semana anterior. Então, uma média do consumo individual foi 

calculada pela soma do peso de todos os animais por gaiola, dividido pelo peso de cada 

animal na gaiola, multiplicado pela quantidade de ração que foi ingerida pelos animais da 

gaiola durante a semana. 
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Avaliação da tolerância à glicose intraperitoneal (TTGip) 

 Após seis horas de restrição alimentar, os animais tiveram a extremidade da cauda 

seccionada para a coleta de sangue utilizado para determinação da glicemia no tempo 0. Logo 

após, foi administrado solução de glicose 50% (2 g/kg de m.c.) via intraperitoneal e verificado 

a glicemia nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos (HIGA et al., 2014). A partir desses valores 

calculou-se a área sob a curva (ASC). Esta avaliação foi realizada após 120 dias de execução 

do protocolo experimental. 

 

Determinação de parâmetros plasmáticos após a morte dos animais 

Amostras de plasma isoladas do sangue coletadas após a morte dos animais foram 

utilizadas para determinar o colesterol total, triacilglicerol por métodos colorimétricos, de 

acordo com as recomendações do fabricante de sistemas comerciais Biotécnica®. A 

concentração plasmática de insulina foi realizada por meio do sistema de microesferas 

utilizando o kit AlphaLISA®, de acordo com as orientações do fabricante (AL204C) 

(PerkinElmer, Waltham, MA, EUA). As concentrações plasmáticas e teciduais de citocinas 

(IL-6, IL-10, MCP-1, IFNγ, TNF e IL-12p70) foram determinadas por citometria de fluxo 

(BD Biosciences FACSCantoII flow cytometer® - BD Biosciences, San Diego, CA, EUA) 

utilizando o kit comercial BD Cytometric Bead Array (CBA) mouse Inflammation Kit® (BD 

Biosciences, San Jose, CA, EUA) e seguindo as instruções do fabricante. Foram expressas em 

pg/mL. Os limiares mínimos de detecção de foram 5 pg/mL, 17,5 pg/mL, 52,7 pg/mL, 2,5 

pg/mL, 7,3 pg/mL e 10,7 pg/mL, respectivamente. 

 

Conteúdo de triacilglicerol e colesterol total hepático 

 Para determinação do conteúdo de TAG e CT hepático, 100 mg de fígado obtido logo 

após a eutanásia (mesma região para todos os animais) foi transferido para tubos de ensaio 

contento NaCl (1M) e homogeneizado (UltraTurrax® - IKA® Staufen, Alemanha). 

Posteriormente, foi adicionado clorofórmio/metanol (2:1) e centrifugado a 5000 x g por 5 

min, com a formação de 3 fases, sendo a fase inferior (metanólica) retirada para posterior 

secagem em banho-maria fervente. Em seguida, a amostra foi ressuspendida em Triton 

X100/Metanol (2:1) seguida por agitação em vórtex. Logo após, foi realizada a dosagem do 

TAG e CT por ensaio colorimétrico enzimático de acordo com instruções do fabricante 

(Biotécnica®) (TRINH et al., 1998; BARBOSA et al., 2016). 

 



96 

 

 

 

Análise histológica do tecido adiposo branco 

Imediatamente após a morte dos animais, as amostras do tecido adiposo (epididimal) 

foram transferidas para cassetes histológicos de plástico e fixadas em paraformaldeido 4% por 

48 horas a 8° C desidratadas em 70% de etanol e incluídas em parafina. Após esta etapa foi 

realizada a microtomia (0.5μm) de amostras de tecido adiposo de cada grupo experimental 

obtidas em micrótomo e aderidas em lâminas de vidro, em seguida foram desparafinadas em 

xilol e reidratadas para coloração com Hematoxilina-Eosina cobertas com Balsamo do Canadá 

e então as imagens foram capturadas pelo digitalizador de lâminas automatizado (ZEISS, 

Oberkochen, Alemanha) e posteriornente analisadas pelo software Zenlite® (edição Blue, 

ZEISS, Oberkochen, Alemanha). O perímetro celular foi obtido pelo contorno manual de 

células com membranas plasmáticas intactas. Dez a quinze campos (aproximadamente 150 

células por seção) foram analisados cegamente e aleatoriamente para determinação da área 

média dos adipócitos. Decidimos trabalhar apenas com tecido epididimal, pois a adição dessa 

gordura está relacionada ao maior risco de desenvolver doenças metabólicas, e por ser a mais 

abundante nesses animais.  

 

Determinação do perfil ácidos graxos das hemácias e tecido adiposo 

O perfil lipídico do tecido adiposo (0,010g) e hemácias (200 µl) dos animais, foram 

determinadas por cromatografia líquida de alta performance (High Performance Liquid 

Chromatrography- HPLC).  As amostras foram submetidas à extração lipídica pelo método 

de Folch (1957). Os lipídios totais, extraídos das membranas celulares foram saponificados 

em NaOH 0,5 M em metanol (90% v/v). Os ácidos graxos saponificados foram extraídos em 

3 mL de hexano e secos em fluxo de nitrogênio gasoso. Para detecção em cromatógrafo 

líquido de alta precisão (HPLC), os ácidos graxos foram ressuspendidos em acetonitrila e 

derivatizados usando metoxi-coumarina (1 mg; mL), a 60° C por 15 minutos em sonicador. 

Após derivatização, os ácidos graxos foram injetados em cromatógrafo líquido Varian Pró-

Star e separados em coluna de sílica C8, com partícula interna de 5 µm de poro de saída de 

100Ǻ. A eluição aconteceu pela injeção de fase móvel, em gradiente isocrático de acetonitrila 

e água (77/23 - v/v). Uma vez eluídos, os ácidos graxos foram detectados através de detector 

de fluorescência, com excitação em 325 nm e excitação 398 nm. A incorporação lipídica foi 

estimada através da diferença entre os percentuais de cada ácido graxo, quando comparados 

com o percentual no grupo controle. 
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Tratamento e análise dos dados 

 Os A análise estatística dos dados foi realizada no programa estatístico Graphpad 

Prism v.6.01 (Graphpad Inc.; La Jolla, USA). Para avaliação da distribuição dos dados foi 

aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. As variáveis não paramétricas foram 

transformadas em logaritmo. As variáveis quantitativas foram descritas e apresentadas em 

média e erro padrão da média (EPM) quando a distribuição foi simétrica ou em mediana e 

intervalo interquartil quando foi assimétrica. Foi realizada a análise de variância de duas vias 

(two way - ANOVA) para avaliar o efeito de cada fator e a interação deles, seguido do post 

hoc de Holm-Sidak para comparação múltipla de dados paramétricos. O método extreme 

studentized deviate foi aplicado para determinar se um valor atingiu um outlier significativo 

(teste de Grubb, disponível online no GraphPad QuickCalcs). Para todos os testes, foi adotado 

o nível de significância de 95% (p<0,05). 

 

RESULTADOS  

 

Ingestão energética e massa corporal 

 Para avaliar a quantidade energética ingerida pelos animais durante o protocolo 

experimental, descrevemos na tabela 1 os dados de ingestão alimentar. Nosso estudo 

demonstrou que houve um aumento significativo (p<0,01) na média da ingestão energética 

semanal no grupo CAF, quando comparado com o grupo SD, por influência da dieta 

(F=17,84; p<0,01) durante o protocolo experimental de 16 semanas. Ao final do protocolo 

não observamos diferenças no ganho de massa corporal total entre os grupos.  

 

Perfil lipídico plasmático e hepático 

Os lipídios plasmáticos foram utilizados para avaliar os parâmetros metabólicos 

associados com a ingestão energética da dieta e óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico. Nós demonstramos na tabela 1 que as concentrações de triacilglicerol 

plasmáticas estavam aumentadas no grupo CAF e diminuíram significativamente (p<0,05) no 

grupo CDO quando comparado com o grupo CAF, por uma interação significativa (F =8,09; 

p<0,01) mas que não foi influenciada pelos fatores dieta ou óleo. 

As concentrações hepáticas de colesterol total aumentaram significativamente (p< 

0,01) no grupo CAF quando comparado com o grupo SD,  por influência dos dois fatores, 
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dieta (F=76,36; p< 0,01) e óleo (F=9,75; p< 0,01), e observamos um incremento adicional no 

grupo CDO (p<0,01) quando comparado com o grupo CAF.  

 

 Tolerância à glicose e insulina de jejum 

 Para avaliarmos se o consumo de dieta de cafeteria associado a ingestão de óleo 

enriquecido com 50% de ácido palmitoleico promoveria alterações na glicemia, avaliamos a 

tolerância da glicose no 120º dia de experimento. 

Nós demonstramos (tabela 1) que houve um aumento significativo (p<0,05) da 

glicemia de jejum do grupo CAF quando comparado com o grupo SD, por influência da dieta 

(F= 23,71; p<0,01). Adicionalmente, podemos observar que houve uma discreta diminuição 

da glicemia de jejum no grupo CDO quando comparado com o grupo CAF, contudo, esta 

diminuição não foi significativa.    

Nós demonstramos na figura 2, que a dieta de cafeteria foi eficiente em causar uma 

diminuição da tolerância à glicose no grupo CAF (p< 0,01) quando comparado com o grupo 

SD refletindo no aumento da área abaixo da curva, por uma interação significativa (F= 12,93; 

p<0,01).  Adicionalmente, observamos um aumento da tolerância à glicose no grupo CDO, 

refletindo uma melhor responsividade durante o desafio com a glicose quando comparado 

com o grupo CAF, e isto contribuiu para a diminuição significativa da área abaixo da curva, 

por efeito da interação entre os fatores (F =12,93; p<0,01).  

Ao final do período de intervenção, associado a estes experimentos funcionais, 

avaliamos as concentrações plasmáticas de insulina de jejum e observamos uma diminuição 

significativa (p<0,01) no grupo CDO quando comparado com seu controle, sem influência 

dos fatores (tabela 1). 

 

Massa adiposa 

Para confirmarmos se estas alterações funcionais, observadas entre os grupos CAF e 

CDO poderiam estar relacionadas com o a massa do tecido adiposo branco, no dia da 

eutanásia dos animais nós retiramos cuidadosamente os tecidos retroperitoneal, inguinal e 

epididimal para pesagem e realizamos a análise histológica do tecido epididimal. Decidimos 

utilizar para esta análise esta gordura visceral, por ser mais abundante nestes camundongos e 

por ser mais representativa para doenças metabólicas.  

Nós demonstramos na figura 3ABC, que a dieta de cafeteria foi eficiente em aumentar 

as massas de gorduras (epididimal, retroperitoneal e inguinal quando comparamos os grupos 
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CAF com o grupo SD (F=12,45; F= 18,23; F= 5,224; p<0,05) por influência da dieta (F= 

40,06; F= 38,39; F= 18,41; p<0,05) respectivamente. Adicionalmente, este aumento das 

massas, refletiram no aumento significativo do índice de adiposidade no grupo CAF quando 

comparado com o grupo SD por interação (F= 14,73; p<0,01) influenciada pela dieta (F= 

40,99; p<0,01). Na figura 4A observamos um aumento significativo (p<0,01) da média das 

áreas dos adipócitos, causada pela interação significativa (F= 4,35; p<0,05) por influência da 

dieta (F= 30,79; p<0,01). Os dados do número de células por área demonstraram que houve 

uma hipertrofia dos adipócitos causada pela dieta (figura 4B).   

Evidenciamos nas figuras 3ABC que as massas do tecido epididimal e retroperitoneal 

estavam diminuídos significativamente (p<0,01) no grupo CDO quando comparado com o 

grupo CAF, ambos por interação dos fatores (F= 12,45 e F= 18,23; p<0,01) e influência da 

dieta (F= 40,06; F= 38,39; p<0,01). Ainda, observamos uma sutil diminuição, porém sem 

significância, da massa do tecido inguinal no grupo CDO quando comparado com o grupo 

CAF. Demonstramos também, uma diminuição significativa no índice de adiposidade do 

grupo CDO quando comparado com o grupo CAF (p<0,01), por influência significativa (F = 

14,73; p<0,01) da dieta (F= 40,99; p<0,01).  

 

Perfil de ácidos graxos em membranas de eritrócitos e tecido adiposo  

Devido à natureza da intervenção nutricional utilizada concomitante à ingestão de 

dieta de cafeteria, verificamos a incorporação de alguns ácidos graxos presentes nas 

membranas de eritrócitos e tecido adiposo.  

 De maneira geral, podemos observar na tabela 3, que existiram diferenças no perfil 

dos ácidos graxos nos eritrócitos e tecido adiposo. Como esperávamos, observamos um 

incremento significativo do ácido palmitoleico nos grupos que ingeriram o óleo enriquecido 

com 50% de ácido palmitoleico, nestas amostras. 

Dentre os ácidos graxos saturados, nos eritrócitos, observamos um aumento 

significativo (p<0,05) do ácido graxo esteárico no grupo CAF quando comparado com o 

grupo SD por influência significativa (F= 11,90; p<0,01) da dieta (F= 7,873; p<0,05). Ainda, 

houve um aumento significativo (p<0,01) deste ácido graxo no tecido adiposo do grupo CDO 

quando comparado com o grupo CAF, por influência tanto da dieta (F= 16,79; p<0,01) quanto 

do óleo (F= 35,65; p<0,01).  
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O ácido mirístico diminuiu significativamente (p<0,01) nos eritrócitos do grupo CDO 

quando comparado com o grupo CAF, por influência da dieta (F= 237.0; p<0,01) e do óleo 

(F= 7,95; p<0,05).  

O ácido palmítico aumentou significativamente nas membranas do tecido adiposo do 

grupo CDO quando comparado com o grupo CAF (p<0,01) por uma influência significativa 

(F= 33,4; p<0,01) da dieta (F= 269,7; p<0,01) e do óleo (F= 46,14; p<0,01).   

 

Citocinas 

Como a obesidade é reconhecida por apresentar uma inflamação crônica de baixo grau 

(KANNEGANTI, DIXIT, 2012), avaliamos a concentração de algumas citocinas nas 

hemácias e no tecido adiposo epididimal, contudo, não foram observadas alterações 

significativas nas concentrações destas moléculas, nestas amostras (dados não mostrados).  

 

DISCUSSÃO 

 

Nós demonstramos neste trabalho, que a dieta de cafeteria foi eficiente em estimular 

um ambiente obesogênico e que a ingestão concomitante de óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico preveniu o estímulo lipogênico causado pela dieta, repercutindo nos 

parâmetros metabólicos plasmáticos.  

O ganho de massa visceral, desencadeado principalmente pela hipertrofia dos 

adipócitos associado a outros fatores, pode estimular o tecido adiposo a desencadear 

alterações metabólicas (HEINONEN et al., 2014). Portanto, como observamos em nosso 

trabalho, o menor ganho de massa adiposa, pode ser um fator importante para prevenir estas 

alterações.  

Uma das explicações para este desfecho, se deve ao fato de que molecularmente, o 

ácido palmitoleico pode inibir a atividade e expressão da enzima stearoil-CoA desaturase 1 

(SCD-1), sendo esta, considerada um marcador de lipogênese, expressa principalmente em 

tecidos lipogênicos, como fígado e tecido adiposo. Neste contexto, alguns estudos 

demonstraram que a inibição de SCD-1 foi capaz de prevenir a obesidade induzida por dieta 

hiperlipídica (BROWN et al., 2008; MACDONALD et al.., 2008; NTAMBI et al., 2002). 

 Contudo, como exposto por Cao 2008 e Yang 2011, a SCD-1 é modulada por 

componentes dietéticos e isto indica que altos níveis de ácido palmitoleico podem inibir a 
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expressão e a atividade da SCD-1, portanto, pode ser que em nosso trabalho, devido a 

suplementação exógena de ácido palmitoleico, esta enzima esteja inibida. 

Adicionalmente, podemos sugerir que o ácido palmitoleico pode estar estimulando a 

redução da síntese de novo de ácidos graxos, possivelmente por inibir a expressão de genes 

lipogênicos como o ácido graxo sintase (FAS) e pelo complexo de elongação da ELOVL6, 

como observado por outros autores em cultura de células adiposas (BOLSONI L, et al., 2013).  

Podem existir outros fatores e mecanismos relacionados com o efeito do ácido 

palmitoleico, ainda não explorados na literatura, que estejam estimulando outros componentes 

da via de sinalização da lipólise, e desta maneira liberando ácidos graxos livres e glicerol (o 

que não foi investigado no nosso trabalho) ou ainda, favorecendo e/ou atuando sinergicamente 

com a termogênese de outros tecidos.  

Outros estudos têm demonstrado que o ácido palmitoleico pode modular o 

metabolismo e favorecer o gasto energético ao invés de armazenamento (CHAN et al., 2015; 

DUCKETT et al., 2014; SOUZA et al., 2017). E desta maneira, poderiam estar estimulando o 

aumento e a captação de glicose via GLUT4 inibindo a lipogênese de novo, ou ainda pelo 

aumento da fosforilação da (proteína quinase ativada por adenosina monofosfato) AMPK 

promovendo o aumento da lipólise e do metabolismo oxidativo como observados em cultura 

de adipócitos (BOLSONI-LOPES et al; 2014; CHAN et al., 2015). 

A hipertrofia dos adipócitos causada pela ingestão da dieta de cafeteria foi capaz de 

gerar uma condição similar a “pré-diabética” precoce, também observada por outros estudos 

(SAISHO,2014; HIGA et al., 2014).Contudo a ingestão do óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico diminuiu significativamente a insulina de jejum e possivelmente, 

favoreceu sua responsividade, promovendo desta maneira, uma sutil diminuição da glicemia 

no momento basal do TTGip, sendo expressa de maneira significativa pelo cálculo individual 

da área sobre a curva (ASC).  

As menores concentrações de glicose observadas durante o desafio com a glicose e 

consequentemente menor ASC, no grupo CDO, quando comparado com o grupo CAF, podem 

estar relacionadas com a maior responsividade à insulina do tecido hepático. Isto pode ocorrer 

porque o fígado, junto com o tecido adiposo são importantes órgãos responsáveis pela 

captação de glicose dependente de insulina, e desta maneira, contribuem para a redução da 

glicemia após estímulo. Portanto, o óleo enriquecido possivelmente promoveu uma melhor 

responsividade da insulina, que mesmo em quantidades menores, favoreceu a sensibilidade 

hepática, refletindo em uma diminuição da glicose durante o teste. 
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Este efeito pode estar relacionado pelo estímulo do ácido palmitoleico na absorção de 

glicose no fígado pela ativação da proteína quinase ativada por adenosina monofosfato 

(AMPK) e fator de crescimento do fibroblasto 21 (FGF-21) dependente de PPARα. (por 

SOUZA et al., 2017). Ou ainda este ácido graxo poderia estar estimulando o aumento da 

captação de glicose muscular e desta maneira melhorando a resposta periférica à insulina por 

mecanismos que não são regulados via PPAR𝛼 (SOUZA,2014). 

Finalmente, destacamos que este é o primeiro estudo pré-clínico que avaliou o efeito 

de um óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico em um modelo experimental de dieta 

palatável, mimetizando um ambiente obesogênico.  

Embora a falta de evidências moleculares tenha sido uma limitação, podemos concluir 

que a suplementação com o óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico durante 16 

semanas, na dose de 1g/kg/m.c. preveniu o aumento da gordura visceral e atenuou as 

alterações metabólicas induzidas por uma dieta obesogênica. Estes achados, em conjunto com 

o que se tem na literatura científica atual, demonstram a relevância e contribuição deste ácido 

graxo sobre o metabolismo glicêmico e fornecem suporte para estudos futuros, como um 

potencial tratamento nutricional.  
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Tabelas e figuras.  

 

 
 
Figura 1. Desenho experimental. Abreviaturas: ipGTT-teste de tolerância à glicose intraperitoneal.  

 

 

 

 

 

Tabela 1. Percentual de ácidos graxos presentes nas dietas a partir da cromatografia líquida de 

alta performance. 

 

Ácidos graxos Dieta padrão  Dieta de cafeteria 
Mirístico 14:0  2.99 1.35 

Palmítico 16:0  36.92 14.32 
Palmitoleico 16:1n-7  1.12 0.14 
Esteárico 18:0  1.84 5.15 
Oleico 18:1n-9  17.73 40.39 
Linoleico 18:2n-6 18.24 24.79 
α-linolenico 18:3n-3  0.46 0.06 
Araquidônico 20:4n-6  19.39 13.70 
EPA 20:5n-3 0.89 0.06 
DHA 22:6n-3  0.42 0.05 
Abreviações: EPA: Ácido graxo ecosapentaenóico, DHA: ácido graxo docosahexaenóico, ND: valores não 

detectáveis. 
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Tabela 2. Consumo médio calórico e ingerido, massa dos tecidos, glicemia de jejum, 

triacilglicerol e colesterol total plasmático e hepático de camundongos após 16 semanas de 

período experimental, suplementados ou não com óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico.  

 
 Grupo SD SDO CAF CDO 

 n 10 12 10 12 

Ingestão média (g/sem.) 30.4±3.8 27.9±2.7 22.3±1.6* 22.3±1.4 

Média da Ingestão 

energética (kcal/sem.) 

91.3±11.6 84.0±8.2 98.4±7.1* 98.6±6.3 

Ganho de massa 

corporal 

10.3±1,7 9.8±2.3 10.5±1,5 9.4±1,2 

Órgãos§      

Baço  3.6±1.0 4.0±1.3 3.9±1.2 4.0±0.9 

Estômago  12.6±1.8 11.6±3.7 8.9±1.8* 10.4±1.9 

Mesentério‡  86.4±6.3 90.0±8.3 71.0±12.2* 77.1±8.1 

Coração  5.5±0.7 5.4±0.7 5.1±0.6 5.0±0.6 

Pulmões  7.1±0.8 6.8±0.7 7.4±1.1 7.1±0.9 

Pâncreas  8.0±2.4 8.2±1.9 8.0±2.0 7.1±2.0 

Rins  11.3±0.3 10.8±0.6 10.3±1.5 10.8±1.5 

Fígado  50.8±3.5 47.2±3.6 37.1±5.2* 37.7±4.8 

Massa do tecido 

muscular§ 

    

Sóleo  0.9±0.2 1.0±0.2 0.9±0.2 0.9±0.2 

Gastrocnêmio 11.5±0.5 11.6±0.5 11.7±1.2 12.0±0.8 

Massa de gordura§      

Interscapula

r  

 3.6±0.7 4.7±1.1# 7.0±1.0* 4.8±1.0# 

Inguinal  9.3±3.7 12.5±4.4 21.8±7.6* 16.3±8.0 

Índice de adiposidade 

(%) 

1,5±0,4 2.2±0.5# 3.8±0.9* 2.7±0.8# 

Parâmetros plasmáticos     

Glicose de 

jejum 

 140±16.8 139±13.4 170±15.9* 154±16.4 

Insulina de 

jejum 

 72.8±15.8 83.2±35.4 94.8±10.9 64.6±13.1# 

TGL   45.9±7.9 48.8±11.9 57.9±15.1* 41.8±7.8# 

CT  97.7±13.7 97.0±13.7 114.3±14.9 125.2±22.9 

Perfil lipídico hepático 

(mg/g of tissue) 

    

TGL   3.5±1.7 2.9±0.8 5.3±1.1 5.8±2.5 

CT  0.7±0.1 0.8±0.2 1.3±0.1* 1.7±0.3# 
Todos os valores estão apresentados em média ± DP. Teste two-way ANOVA seguido por post hoc Holm-

Sidak's, p<0.05. *Diferenças observadas entre o grupo controle (SD) vs grupo dieta de cafeteria (CAF). 

#Diferenças observadas entre seus respectivos controles. § Massa dos tecidos em mg/g/p.c. ‡ Tecido mesentério 

mais intestino. Abreviações: SD: Grupo controle; SDO: grupo controle suplementado com óleo enriquecido com 

50% de ácido palmitoleico; CAF: grupo dieta de cafeteria; CDO: Dieta de cafeteria suplementado com óleo 

enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. TGL: triglicerídeos; CT: Colesterol total.  
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Figura 2. Teste de tolerância a glicemia intraperitoneal (TTGip) de camundongos após 16 semanas de período 

experimental, suplementados ou não com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. (A) Representa a 

curva glicêmica no período de 120 minutos. (B) representa os valores individuais da área sobre a curva. Os 

valores da área sobre a curva estão apresentados em média ± DP. Teste two-way ANOVA seguido por post hoc 

Holm-Sidak's, p<0.05. Abreviações: SD: Grupo controle; SDO: grupo controle suplementado com óleo 

enriquecido com 50% de ácido palmitoleico; CAF: grupo dieta de cafeteria; CDO: Dieta de cafeteria 

suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. TGL: triglicerídeos; CT: Colesterol total.  
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Figura 3. Massa do tecido adiposo Branco de camundongos após 16 semanas de período experimental, 

suplementados ou não com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. (A) Massa do tecido epididimal. 

(B) Massa do tecido Retroperitoneal. (C) Massa do tecido inguinal. (D) Índice de adiposidade (%). Os valores 

estão apresentados em média ± DP. Teste two-way ANOVA seguido por post hoc Holm-Sidak's, p<0.05. 

Abreviações: SD: Grupo controle; CAF: grupo dieta de cafeteria.  
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Figura 4. Média da área dos adipócitos (A) e número de células por área (B) do tecido adiposo epididimal de 

camundongos após 16 semanas de período experimental, suplementados ou não com óleo enriquecido com 50% 

de ácido palmitoleico. Abreviações: SD: Grupo controle; SDO: grupo controle suplementado com óleo 

enriquecido com 50% de ácido palmitoleico; CAF: grupo dieta de cafeteria; CDO: Dieta de cafeteria 

suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. Os valores estão apresentados em média ± 

DP. Teste two-way ANOVA seguido por post hoc Holm-Sidak's, p<0.05. 
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Tabela 3. Percentual (%) de ácidos graxos em membranas de eritrócitos e tecido adiposo 

epididimal de camundongos alimentados com dieta padrão ou dieta de cafeteria, durante 16 

semanas de período experimental, suplementados ou não com óleo enriquecido com 50% de 

ácido palmitoleico 

 
  Eritrócitos  

 Grupo SD SDO CAF CDO 

 n 6 6 6 6 

Ácidos 

Graxos 

     

14:0  9.1±0.8 8.7±0.3 5.9±0.2* 5.1±0.4# 

16:0  29.0±0.9 23.2±2.3 26.6±1.2 26.9±0.8 

16:1n-7  0.5±0.0 4.4±0.3 0.4±0.0 4.0±0.1# 

18:0  8.2±0.5 9.0±0.2 9.7±0.2* 8.8±0.8 

18:1n-9  13.0±0.3 13.7±1.0 21.6±0.7* 20.8±0.7 

18:2n-6   16.1±0.8 15.4±0.4 10.3±0.4* 11.6±0.6# 

18:3n-3  0.2±0.03 0.1±0.0 0.0±0.0* 0.0±0.0 

20:4n-6  23.0±0.3 24.5±1.7 24.7±0.4 22.1±0.9# 

20:5n-3  0.2±0.0 0.4±0.0# 0.1±0.0* 0.1±0.0 

22:6n-3  0.1±0.0 0.01±0.00# 0.1±0.0 0.1±0.0 

  Tecido adiposo epididimal  

14:0  1.2±0.1 1.2±0.0 0.8±0.0* 1.1±0.1# 

16:0  14.7±0.6 14.9±0.6 9.8±0.5* 12.6±0.3# 

16:1n-7  0.5±0.0 7.0±0.2 1.4±0.0* 5.7±0.1# 

18:0  1.3±0.1 1.5±0.0 1.1±0.1* 1.4±0.0# 

18:1n-9  32.6±1.1 30.9±1.1 70.7±1.0* 61.5±0.9# 

18:2n-6   38.5±1.4 35.0±1.2# 9.2±0.6* 11.3±1.2# 

18:3n-3   1.3±0.1 1.3±0.1 0.2±0.0* 0.1±0.0 

20:4n-6  8.7±0.2 7.5±0.2# 5.8±0.1* 5.3±0.8# 

20:5n-3   0.5±0.1 0.5±0.0# 0.2±0.0* 0.1±0.0# 

22:6n-3  0.1±0.0 0.3±0.0# 0.0±0.0* 0.1±0.0# 

Todos os valores estão apresentados em média ± DP. Teste two-way ANOVA seguido por post hoc Holm-

Sidak's, p<0.05. *Diferenças observadas entre o grupo controle (SD) vs grupo dieta de cafeteria (CAF). 

#Diferenças observadas entre seus respectivos controles. Abreviações: SD: Grupo controle; SDO: grupo controle 

suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico; CAF: grupo dieta de cafeteria; CDO: Dieta 

de cafeteria suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. Ácido mirístico (14:0), Ácido 

palmítico (16:0); Ácido palmitoleico (16:1n-7);  Ácido esteárico (18:0); Ácido oleico (18:1n-9); Ácido linoleico 

(18:2n-6); Ácido alfa linolênico (18:3n-3); Ácido araquidônico (20:4n-6); Ácido eicosapentaenoico (20:5n-3); 

Ácido docosahexaenoico (22:6n-3).  
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Material suplementar:  

 

 
 
Figura S1. Imagens representativas do tecido adiposo epididimal. Abreviações: SD: Grupo controle; SDO: grupo 

controle suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico; CAF: grupo dieta de cafeteria; 

CDO: Dieta de cafeteria suplementado com óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Neste trabalho nós demonstramos que o consumo elevado de quilocalorias 

provenientes da gordura da dieta pode ser um dos principais fatores que contribuem com o 

aumento da adiposidade, sugerindo a ativação de fatores de transcrição envolvidos na 

lipogênese e lipogênse de novo.   

Neste contexto, nós utilizamos duas fontes alimentares diferentes de ácido 

palmitoleico para avaliar seu efeito sobre a adiposidade causada pela ingestão de uma dieta 

hipérlipídica. Nós observamos que a ingestão de óleo de macadâmia não apresentou efeito 

significante sobre a adiposidade de camundongos alimentados com uma dieta rica em 

gordura. Contudo, a ingestão do óleo enriquecido com 50% de ácido palmitoleico preveniu o 

aumento da adiposidade em camundongos expostos a mesma dieta lipogênica.    

Diante disso, destacamos que o óleo de macadâmia foi composto por diferentes tipos 

de ácidos graxos (em maior abundância, de ácido oleico) e apesar da quantidade aproximada 

de 20% de ácido palmitoleico, este se encontrava na forma de triacilglicerol reesterificado, 

enquanto que o óleo enriquecido com ácido palmitoleico se encontrava na forma de etil ester, 

sugerindo que o aproveitamento do ácido palmitoleico pelo organismo seja diferente devido 

as diferentes formas químicas presentes nos óleos.  

Esta característica do perfil de ácidos graxos presente no óleo de macadâmia, pode 

estar relacionada com um efeito lipogênico potencializado pela ingestão concomitante de uma 

dieta hiperglicídica.  

 Sendo assim, a suplementação de 1g/kg de m.c. com óleo de macadâmia associado a 

uma dieta de cafeteria com maior proporção de açucares simples promoveu um aumento da 

gordura visceral e não impediu ou melhorou o efeito adipogênico causado por uma dieta com 

maior proporção de lipídios.  

Por outro lado, a ingestão de 1g/kg de m.c. de óleo enriquecido com 50% de ácido 

palmitoleico preveniu o estímulo lipogênico causado por uma dieta hiperlipídica e atenuou as 

alterações metabólicas relacionadas com a homeostase glicêmica neste modelo obesogênico. 

Apesar de não investigarmos vias moleculares, podemos sugerir que estes resulados 

observados estejam relacionados com a capacidade do ácido palmitoleico, na forma de etil 

ester, inibir a expressão de genes lipogênicos ou estimular a expressão de proteínas 

envolvidas nas vias de sinalização da lipólise e estimular a  captação de glicose via hepática 

dependente de PPARα. 
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Em conjunto, estes resultados demonstraram que dependendo da dieta ingerida por um 

indivíduo a ingestão de óleo de macadâmia pode apresentar resultados diferentes na 

adiposidade, no entanto a ingestão de 50% de ácido palmitoleico, na forma de etil ester, 

fornece evidências positivas como um tratamento não farmacológico para distúrbios 

metabólicos causados pela obesidade.     
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