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RESUMO

Introducgdo: Potenciais compostos fitoterdpicos extrai-
dos de plantas, sem toxicidade comprovada ou de baixa to-
xicidade, podem impactar no controle e tratamento da obe-
sidade. Neste contexto, destaca-se a Camellia sinensis,
que, devido a quantidade de polifendis, com destaque para
a Epigalocatequina-3-galato, tem se tornado alvo de inves-
tigagdo devido a seus possiveis efeitos sobre o emagreci-
mento.

Objetivo: Avaliar o efeito toxico do uso da Epigaloca-
tequina-3-galato e comparar seu poder de emagrecimento
com a sibutramina em ratos Wistar obesos.

Métodos: 57 filhotes oriundos de 13 ratas Wistar foram di-
vididos em 2 grupos de acordo com as condicOes nutricionais:
grupo controle, com 9 filhotes por ninhada, e, grupo ociden-
talizado, com 3 filhotes por ninhada. Da gestagao ao 12° dia
de lactagdo todos os animais receberam dieta padrao comer-
cial. Do 13° dia de vida até o final do experimento, o grupo
ocidentalizado recebeu alimentacdo com maior teor de acu-
car, sodio e gordura. Foram avaliados o crescimento somatico,
consumo alimentar, peso de 6rgaos, histologia hepatica e pa-
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rametros bioquimicos. Apds se tornarem obesos, 4 meses
apds desmame, os animais do grupo ocidentalizado recebe-
ram por gavagem, durante 8 dias, solucao salina (NaCl 0,9%)
ou sibutramina (7,5mg/kg/dia) ou epigalocatequina-3-galato
(50mg/kg/dia).

Resultados: As drogas nao demonstraram toxicidade, mas
promoveram significante reducdo do consumo alimentar e de
peso corporal. A dieta ocidentalizada repercutiu em alteragdes
bioquimicas, esteatose hepatica e infiltrado de linfocitos, mas
que ndo foram observadas no grupo que recebeu a Epigalo-
catequina-3-galato.

Discussao: As catequinas do cha verde parecem estar en-
volvidas na regulagdo da expressao de diversos compostos
metabdlicos como PPAR-y, LPL e FAS, entre outros, levando a
sua reducdo no tecido adiposo branco. Adicionalmente, a
EGCG tem importante papel na apoptose de adipdcitos ma-
duros, podendo essas vias estarem envolvidas, isoladamente
ou associadas, nas repercussoes observadas.

Conclusao: A Epigalocatequina-3-galato parece exercer
efeito protetor contra os efeitos do consumo da dieta ociden-
talizada e obesidade, podendo ser utilizada como via alterna-
tiva ao uso de sibutramina no controle do excesso de peso
corporal.
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ABSTRACT

Introduction:Potential phytotherapeutic compounds ex-
tracted from plants, without proven toxicity or low toxicity,
may have an impact on the controland treatment of obesity.
In this context, we high light Camellia sinensis, which, due to
the amount of polyphenols, especially Epigallocatechin-3-
gallate, has become the target of investigation due to its pos-
sible effects on weight loss.

Objective: To evaluate the toxic effect of Epigallocatechin-
3-gallate and to compare its weight-loss power with sibu-
tramine in obese Wistar rats.

Methods: 57 pups from 13 Wistar rats were divided into
2 groups according to nutritional conditions: control group,
with 9 pups per litter, and westernized group with 3 pups
per litter. From gestation to the 12th day of lactation, all an-
imals received commercial standard diet. From the 13th day
of life until the end of the experiment, the Westernized
group received food with higher sugar, sodium and fat con-
tent. Somatic growth, food consumption, organ weight,
liver histology and biochemical parameters were evaluated.
After the animals became obese, 4 months after weaning,
animals from the Westernized group received saline (NaCl
0.9%) orsibutramine (7.5mg / kg / day) or epigallocatechin-
3-gallate 50mg / kg / day).

Results: The drugs did not demonstrate toxicity, but they
promoted significant reduction of food consumption and body
weight. The Westernized diet had repercussions on biochem-
ical changes, hepatic steatosis and lymphocyte infiltrate,
which were not observed in the group receiving epigallocate-
chin-3-gallate.

Discussion: Green tea catechins appear to be involved in
regulating the expression of various metabolic compounds
such as PPAR-y, LPL and FAS, among others, leading to their
reduction in white adipose tissue. In addition, EGCG plays an
important role in the apoptosis of mature adipocytes, and
these pathways may be involved, either alone or in associa-
tion, with the observed repercussions.

Conclusion: Epigallocatechin-3-gallate seems to exert a
protective effect against the effects of westernized diet and
obesity, and maybe used as an alternative route to the use of
sibutramine in the control of excess body weight.

KEY WORDS

Green tea, Camellia sinensis, Catechins, High-Fat Diet;
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TGO: Transaminase Glutamico-Oxalacética.

TGP: Transaminase Glutamico-Pirtvica.

LDL: LowDensityLipoprotein.

HDL: High DensityLipoprotein.

VLDL: VeryLowDensityLipoprotein.
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PPAR-Y: PeroxisomeProliferator- Activated Receptor Gamma.
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LPL: Lipoproteina Lipase.

FAS: FattyAcidSynthase.
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CTP-1: CytidineTriphospate 1.

UCP-2: UncouplingProtein 2.

HSL: HormoneSensitive Lipase.

ATGL: Adipose Triglyceride Lipase.
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INTRODUGAO

A obesidade constitui assunto de crescente interesse na
comunidade cientifica em fungdo de sua prevaléncia mundial
e comorbidades correlatas!. Tem como causa primaria o de-
sequilibrio entre a quantidade de energia ingerida e a utili-
zada pelo organismo, sendo uma doenga multifatorial se-
cundaria a estimulos ambientais como os nutricionais,
metabdlicos, neurais, comportamentais e genéticos, que
tem como consequéncia a hipertrofia e hiperplasia das célu-
las gordurosas2.
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A Organizagdo Mundial de Salide (OMS) considera a obesi-
dade como um dos maiores problemas de saude publica por
estar associada a 2/3 das mortes no mundo3. No Brasil, em
conjunto, a obesidade e o sobrepeso ja atingiram metade da
populagdo, estando também presente em 15% das criangas,
onde seu crescimento é preocupante em fungdo do apareci-
mento precoce de doengas cronicas (diabetes mellitus, hiper-
tensdo e dislipidemia), anteriormente observadas apenas em
individuos adultos/idoso*.

Métodos de tratamento ou controle da obesidade sdo di-
Versos, porém, por sua caracteristica cronica e recidivante,
seu controle permanente se torna fragill. Atualmente, ha
poucos medicamentos para controle da obesidade sendo uti-
lizados no Brasil. As substdncias comumente utilizadas, deri-
vadas das anfetaminas (Fenproporex, afepramona e Mazin-
dol), tiveram sua comercializagdo suspensa pela Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA)®> em fungdo de seus
efeitos colaterais. No entanto, o farmaco sibutramina perma-
nece como um dos medicamentos mais utilizado para a redu-
¢ao do peso, apesar de ter sofrido restricdes por ter sido as-
sociado ao surgimento da hipertensdo arterial e aumento da
frequéncia cardiaca3.

Por outro lado, a cirurgia bariatrica, indicada para obesos
em condicdes extremas, e suas variantes vem obtendo mui-
tos adeptos. Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Baridtrica e Metabolica (SBCBM), o Brasil ocupa 2° lugar no
ranking em nimero de realizacdo de tal procedimento®.

Potenciais agentes terapéuticos, especialmente os com baixa
toxicidade, poderiam apresentar importante impacto para o
controle e tratamento da obesidade’. Neste contexto, vale sa-
lientar a existéncia da Camelliasinensis. Esta, € uma planta ori-
ginaria da Asia e muito cultivada por paises como China e
Japao, cujas folhas jovens, sem processo de fermentacdo, dao
origem ao cha verde, como é comercialmente conhecido®.

O cha verde, por sua grande quantidade de polifendis pos-
sui potente agdo antioxidante, onde destaca-se o grupo de
catequinas, em especial a Epigalocatequina-3-galato (EGCG),
que € a principal responsavel pelas suas a¢Ges benéficas, com
possiveis efeitos sobre o emagrecimento’°. Em ratos, verifi-
cou-se que a suplementacdo de catequinas foi capaz de re-
duzir o peso corporal, o colesterol e os niveis glicmicol?. Em
humanos demonstrou-se que as catequinas podem atuar ini-
bindo a agdo da enzima catecol-O-metiltransferase (COMT),
levando a agdo prolongada da noradrenalina nas juncgdes si-
napticas, aumentando, assim, a termogénese!0:11,

Diante do exposto, observa-se que o controle da obesidade
€ um grande desafio para a ciéncia, assim como eleva a de-
manda pela busca de novos tratamentos e meios de controle.
Logo, o presente estudo objetiva avaliar a acdo anti-obesi-
dade da Camelliasinensis a partir do uso isolado de sua prin-
cipal catequina, a EGCG, quando comparada a acao farmaco-
l6gica da Sibutramina.

METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdao Animal da Universidade Federal de Pernam-
buco (UFPE) sob n° 23076.053073/2014-20. Inicialmente, fo-
ram utilizados 57 filhotes machos, provenientes da colonia do
Biotério de Nutricdo da UFPE, oriundos de 13 ratas
Wistarprimiparas (+ 250-320g). Desde o 1° dia da gestacao
até o 120 dia de lactagado as ratas receberam agua e ragao co-
mercial (Presence®) ad libitum.

Apds o 12° dia de lactacdo, as fémeas foram divididas em
2 grupos [Grupo controle (GC) e Grupo ocidentalizado (GO)],
onde o GC recebeu dieta comercial padrdo (23% de proteina,
49% de carboidrato e 28% de lipidios com 3,24kcal/g) e 0 GO
dieta ocidentalizada, elaborada no Departamento de Nutrigdo
da UFPE (15% de proteina, 50% de carboidratos e 35% de li-
pidios com 4,0 Kcal/g), adaptada do estudo de Cavalcante et
al. (2013)!2 de acordo com as fases de crescimento e manu-
tencdo, até o final do experimento.

Afim de potencializar a obesidade induzida pela dieta o nu-
mero de filhotes, por ninhada do GO foram reduzidas a 3 fi-
Ihotes/matriz durante a lactagdao. A seguir, a0 desmame, nas
primeiras 5 semanas, foi ofertada solugao de sacarose a 10%
com intuito de mimetizar o consumo de bebidas industrializa-
das agucaradas durante a fase juvenil, situagdo comum ao ha-
bito alimentar ocidental. E, com finalidade de preservar o con-
sumo alimentar, foi intercalado aleatoriamente, durante 3 dias
da semana, a oferta de dieta comercial e ocidentalizada. Os
animais foram mantidos a 22°C (£1°C) e sob ciclo claro/es-
curo invertido de 12 horas (claro: das 20h00 as 08h00).

Em fungdo do tratamento farmacoldgico e apods exclusdo
dos animais oriundos da reducdao das ninhadas e de alguns
animais outliers, o nimero final de animais analisados foi 32.
O GC, apos o0 desmame, passou a ser chamado de controle sa-
lina (CSAL) e 0 GO de obeso salina (OSAL), e, os que recebe-
ram tratamento formaram o grupo obeso sibutramina (OSIB)
e obeso epigalocatequina-3-galato (OEGCG). Assim, 4 grupos
foram formados: grupo controle (CSAL), alimentados com ra-
¢do comercial padrdo e que apds 4 meses do desmame rece-
beu 2ml de solugdo de NaCl 0,9% (n=8); grupo obeso salina
(OSAL), cujos filhotes foram alimentados com dieta ocidenta-
lizada e, apds a obtencdo da obesidade, receberam 2ml de
NaCl 0,9% (n=8); grupo obeso sibutramina (OSIB), cujos fi-
Ihotes foram alimentados com dieta ocidentalizada e apds a
obtencao da obesidade receberam 2 ml de solugdo de
Cloridrato de Sibutramina Monoidratado (Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A.®) na dose de 7,5 mg/Kg (n=8) e grupo
obeso epigalocatequina-3-galato (OEGCG), onde os filhotes
foram alimentados com dieta ocidentalizada e tratados com
2ml de solugdo de epigalocatequina-3- galato (AktinChemicals,
China®) na dose de 50mg/Kg/dia (n=8). As solucdes foram
administradas por gavagem, pela manha, uma vez ao dia, du-
rante 8 dias consecutivos.
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Durante o periodo de oferta de 4gua com sacarose também
foi analisado o consumo alimentar e hidrico, onde seus célcu-
los foram obtidos através da subtracdo das cotas de agua e
dieta oferecidas diariamente. A mensuragao do peso foi reali-
zada através de balanca digital (Kmach®), apds o terceiro dia
de vida, com intervalos de trés em trés dias até o desmame,
e, apds desmame, realizada semanalmente.

Medidas de crescimento somatico e perimetros corporais fo-
ram realizados através da obtencdo do peso, comprimento
naso-anal e perimetros abdominal e toracico. Estes permitiram
o célculo do IMC, que foi realizado antes e apds o tratamento
(quatro meses ap6s desmame e imediatamente antes da eu-
tanasia), visto que, em ratos, o IMC tem sido referenciado
como uma medida associada ao aumento da gordura corporal
e doengas decorrentes do excesso de tecido adiposo!3.

Os animais foram anestesiados com Ketamina, (45mg/kg)
e Xilazina (7mg/kg), via intramuscular, na pata traseira, 24
horas apds o término dos 8 dias de tratamento para obtencdo
do sangue e retirada de 6rgdos. Apds obtencdo do soro foram
realizadas as dosagens séricas de glicemia, ureia, transami-
nases (TGO, TGP), creatinina, triglicerideos, fosfatase alca-
lina, acido Urico, colesterol total e suas fragdes (HDL, LDL e
VLDL). Os soros foram imediatamente enviados para analise
no laboratdrio Central do Hospital das Clinicas- UFPE, através
do aparelho AU680 ChemistryAnalyzer, analisador de dosa-
gens bioquimicas que utiliza sistema analitico quimico total-
mente automatizado.

Para retirada dos érgdos, os animais foram submetidos a
laparotomia mediana, onde foram coletados o figado, rins,
coragdo, gordura retroperitoneal/gonadal/abdominal e esto6-
mago para serem pesados em balanca eletronica digital,
marca Marte (modelo ASF11). Coracdo, figado e rins foram
fixados em formol tamponado a 10%, desidratados em eta-
nol, diafanizados em xilos e processados convencionalmente
para estudo em microscopia de luz (campo aberto). Os cor-
tes foram obtidos na espessura de aproximadamente 4 pm,
corados pela hematoxilina-eosina e tricrémico de Gomori,
montados em Entellan e fotografados em Microscopio
Olympus BX-50.

Os dados foram registrados em planilhas do programa ex-
cel para subsequente andlise. A normalidade dos dados foi
avaliada pelo teste de KolmogorovSmirnov. Com a finalidade
de verificar diferencas nos valores médios e entre grupos, fo-
ram utilizados os testes estatisticos, segundo o efeito dos fa-
tores testados, Oneway ou Two-Way de medidas repetitivas
(ANOVA RM), seguido pelo teste de comparacdo muiltipla de
Bonferroni quando detectada diferenga entre os grupos. O
teste “t” de student pareado foi realizado para verificar dife-
rencas quando cada grupo era controle de si proprio. Utilizou-
se 0 programa estatistico GraphpadPrism 6.0 (GraphPad
Software inc., La Jolla, CA, USA). Todos os resultados foram
considerados significantes com p < 0,05.
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RESULTADOS

O acompanhamento do peso corporal em funcdo da redu-
¢do da ninhada e da dieta mostrou que a partir do 15° dia de
vida o GO apresentou maior peso corporal e este foi mantido
até o desmame (Figura 1A). Ao continuar com a dieta, a di-
ferenca observada ao desmame, decorrente da ninhada re-
duzida, ndo permaneceu; mas, voltou a ser significante nos
grupos da dieta ocidentalizada a partir da 112 semana de
acompanhamento, com manutencdo da diferenca até antes
de iniciar os tratamentos com os respectivos compostos, si-
butramina e EGCG. A diferenca de peso corporal observada
entre os grupos ocidentalizados comparados ao controle foi
em torno de 20%, revelando a eficicia a do modelo dietético
na inducdo da obesidade (Figura 1B, p <0,05). E nos dias de
uso da EGCG (OEGCG) e Sibutramina (OSIB), os pesos cor-
porais foram reduzidos significativamente comparados ao
OSAL e se igualando ao CSAL (Figura 3A).

Diferengas de medidas murinométricas entre os grupos
com dieta ocidentalizada nao foram observadas antes do tra-
tamento. Porém, a administragdo por oito dias das drogas si-
butramina e EGCG revelou significante reducdo de peso nos
grupos tratados (OSIB e OEGCG) (Figura 1C). Quanto ao IMC,
os resultados demonstram que antes dos tratamentos os gru-
pos ocidentalizados (OSAL, OSIB e OEGCG) tinham IMC sig-
nificativamente maior que o CSAL e, apds o tratamento, os
grupos OSIB e OEGCG, apresentaram IMC significativamente
menor que o controle obeso OSAL. Além disso, foi observada
reducdo no perimetro toracico do grupo OECGC quando com-
parado ao OSAL e reducao na circunferéncia abdominal. No
entanto, apesar das redugbes observadas, a razdo entre as
circunferéncias abdominal e toracica ndo diferiram entre os
grupos apods o tratamento (CSAL=1,07+0,03; OSAL=
1,0940,03; 0SIB=1,07+0,06 e OEGCG=1,05+0,03, P=0,28)
provavelmente decorrente de ambas as medidas terem redu-
zidas ou terem permanecido elevadas, como no grupo OSAL.
O controle da ingestao alimentar mostrou-se bastante irregu-
lar nos grupos com dieta ocidentalizada durante todo o pe-
riodo, provavelmente decorrente da diversidade de dietas
oferecidas.

Na semana do tratamento ocorreu acentuada redugao da
ingestdo alimentar nos animais que fizeram uso de sibutra-
mina e EGCG em relagao aos seus respectivos controles sa-
lina (CSAL e OSAL) (Figuras 2D e 2B) e, o consumo acu-
mulado revelou que o grupo CSAL ingeriu maior quantidade
de alimentos do que os grupos com dieta ocidentalizada
(Figura 2C).

A diminuicdo da ingestdo alimentar foi vista logo nos pri-
meiros dias de tratamento e mantida até o oitavo dia. A com-
paragdo no mesmo grupo antes e depois da intervengao com
salina ou farmaco demonstra a acentuada redugdo da inges-
tdo média semanal nos grupos tratados. Os valores se situa-
ram em torno de 62% para OSIB e 68% para OEGCG, mas,
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sem diferengas entre os grupos salinas (CSAL e OSAL). Assim
a ingestdo alimentar durante os 8 dias de tratamento mos-
trou-se bastante reduzida nos grupos tratados comparados
aos controles salinas (CSALgptes=357,0+51,8g;
CSALgepois=322,0+26,1g; OSAL,nies=278,0+26,9g,
OSALgepois=237,5+74,0g; OSIB,es=260,2+28,9,
OSIBgepois=98,3+28,79; OEGCG,nes=310,8+26,1,
OEGCGepois=99,3+19,39).

Em fungdo de ndo serem observadas alteracGes nas dosa-
gens de ALT, AST, uréia e creatinina entre os grupos, su-
gere-se que nao houve alteragdes nem na fungdo hepatica

nem renal em nenhum grupo do estudo. Porém, ocorreu au-
mento nas dosagens de triglicerideos e VLDL-c no grupo
OEGCG, assim como aumento de depodsito de gordura em
regido gonadal, retroperitoneal e abdominal (Tabela 1). Nos
demais grupos, apenas a gonadal ou a retroperitoneal mos-
traram-se elevadas de modo que no total ndo diferiu do con-
trole (CSAL).

O estudo histoldgico ndo mostrou diferengas estruturais
entre os cortes de coragao e rins em todos os grupos ana-
lisados (dados ndo mostrados). Entretanto, nos animais do
grupo CSAL, o figado, apesar de mostrar estrutura hepatica

Figura 1. Peso corporal dos animais submetidos a manipulacdo de ninhada e dietética, durante a lactacao.
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Figura 2. Ingestdo alimentar segundo os tratamentos: durante 17 semanas de seguimento.
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bem conservada, revelou leve grau de esteatose (Figura
3A). Nos animais dos grupos OSAL e OSIB observou-se
maior grau de esteatose que no grupo CSAL e presencga de
infiltrado inflamatério entre os corddes hepaticos e nos es-
pacos portais (Figuras 3B e 3C). Ja no grupo OEGCG, a es-
teatose mostrou-se pouco evidente e houve auséncia de in-
filtrado inflamatdrio (Figura 3D). As observagdes dos
espécimes corados com o tricrdmico de Gomori ndo revelou
alteragdo na organizacao do tecido estromal, com distribui-
¢do homogénea na vascularizagdo e na matriz colagena in-
terlobular.
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DISCUSSAO

A redugdo da ninhada na lactagdo promoveu significante
aumento de peso nos animais até o desmame, concordando
com trabalhos préviosi#13, Em animais de experimentacao,
diferentemente da populacdo humana, a génese da obesi-
dade esta diretamente implicada com uma variedade de mu-
tacOes genéticas, determinando a predominancia dessas so-
bre os fatores ambientais!®-18, dificultando a obtengdo da
obesidade em laboratdrio. Diante disso, utilizamos uma com-
binacdo de modelos de indugdo de obesidade desde o inicio
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Tabela 1. Parametros bioquimicos e peso de 6rgaos midos de ratos submetidos a manipulagdo de ninhada e dietética, apds tratamento

(salina ou farmacoldgica) durante 8 dias consecutivos.

Parametros Bioquimicos |~y (h-g) OSAL (n=8) OSIB (n=8) | OEGCG (n=8) P Valor
e peso de drgaos
Glicose 170,3 £ 9,2 166,1+12,4 171,1+12,4 158,1 + 8,2 =0,802
Ureia 334+1,5 372+ 2,3 343+1,9 31,18 £ 2,1 =0,199
Creatinina 0,3+ 0,0 0,2+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 =0,111
TGP/ALT 51,7+2,7 43,4+1,7 44,7+ 2,2 46,3+ 4,5 =0,282
TGO/AST 152,0£10,1 142,3+10,4 174,1+13,2 175,2+12,0 =0,134
Fosfatase Alcalina 180,5+18,2 164,6+18,7 121,5+13,8 169,3+14,8 =0,122
Triglicerideos 398+5,3 338+27 39,0 £29 80,9+9,0* <0,000
Colesterol Total 58,6 £ 5,9 63,1 £ 3,2 50,4 £ 4,4 58,8 £ 5,6 =0,396
HDL- Colesterol 37,5+ 2,2 36,5+ 2,0 30,4+3,3 36,9 £ 3,7 =0,307
LDL- Colesterol 18,0 + 5,42 22,0+ 3,3 11,4+ 2,1 139+ 14 =0,219
VLDL - Colesterol 737 1,1 6,4 +0,2 73%0,3 16,1+1,8* <0,000
Figado 2,5+£0,1 2,6+0,1 2,7 £0,0 2,8+0,2 =0,35
Coragdo 0,4+0,1 04 +0,0 0,3 £0,0 04+0,0 =0,34
Estdmago 0,4+0,0 0,4+0,0 0,4 £0,0 0,4+0,0 =0,37
Rim direito 0,4+0,0 04 +0,0 0,3 +0,0 04 +0,0 =0,76
Gordura gonadal 1,4+0,3 2,7 £0,0%* 2,7 £0,2 2,0+ 0,4* <0,00
Gordura Retroperitoneal 2,0+0,4 2,6 £0,4 3,3 +£0,4* 3,2 £ 0,6% <0,05

Grupos: com dieta controle salina (CSAL, n=8) dieta ocidentalizada salina (OSAL, n=8) dieta ocidentalizada e sibutramina (OSIB, n=8) e dieta
ocidentalizada e epialocatequina-3-galato (OEGCG, n=8). Valores expressos em média +EPM. Os parametros bioquimicos foram expressos em
mg/dl e o peso de drgdos Umidos analisados em g/100g de peso corporal. Para comparagdo entre os grupos foi usado o teste oneway ANOVA

seguido do pos-teste de Bonferroni. *vs CSAL.

da vida. Ao final, conseguiu-se reproduzir uma relevante dife-
renga de peso em todos os grupos alimentados com dieta oci-
dentalizada comparada ao controle, quando analisados a
quantidade de gordura gonadal, nivel de triglicerideos séricos,
presenca de esteatose e analise do infiltrado hepatico.

A inducdo de obesidade persistente pelos modelos de redu-
¢do da ninhada gera controvérsias entre os estudos. Xiao et al.
(2007)9, estudando o efeito de superalimentacdo sob o tecido
adiposo, no periodo perinatal de ninhada normal e reduzida,
submetidas ao frio, encontraram menor termogénese na gor-
dura marrom e que este mecanismo pode aumentar a suscep-
tibilidade de obesidade na idade adulta. Por outro lado, Nery et
al.(2011)%, com o mesmo modelo de promogdo de obesidade
por reducdo da ninhada, também ndo encontraram persistén-

cia da obesidade com o avango da idade. Alguns motivos que
explicam a ndo manutencao do ganho de peso apds o des-
mame podem ser sugeridos pela reducdo na taxa especifica ou
velocidade de ganho de peso com o avancar da idade!?, a re-
tirada do leite materno e/ou a ocorréncia da maturidade hipo-
talamica levando a saciedade fisioldgica do animal adulto.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para responder as du-
vidas quanto aos possiveis mecanismos envolvidos.

No entanto, mesmo apds um periodo de auséncia de dife-
renca de peso corporal, 0 modelo combinado apds o des-
mame (dieta ocidentalizada alternada com a dieta padrao,
mais o uso de sacarose a 10% na agua de hidratacdo) cau-
sou nos grupos OSAL, OSIB e OEGCG maior peso corporal, e,
ao final das 16 semanas, alteragGes nos perimetros corporais.

Nutr. clin. diet. hosp. 2018; 38(4):154-163
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Figura 3. Fotomicrografias do figado de animais submetidos a manipulagdo de ninhada e dieté-

tica apds tratamento com solugdo salina ou droga.

] w

A = GC salina; B = GO salina; C = GO sibutramina e D = GO epialocatequina-3-galato. Presenga de infil-
trado gorduroso intenso nos grupos OSAL e OSIB. Os grupos CSAL e OEGCG com esteatose insipiente e sem
nichos linfocitarios. Setas apontam esteatose hepatica e locais de infiltrado linfocitario. Todos os grupos apre-
sentaram arquitetura herpatica conservada. Coloracdo com Hematoxilina e Eosina (HE), observados pela ob-
jetiva de 40x.

A elevacdo do peso foi o parametro elegivel para comparar-
mos a eficiéncia do farmaco testado (ECGC) em relacdao ao
uso de sibutramina.

No presente estudo, tanto a sibutramina quanto a EGCG
foram eficientes em reduzir o peso em 12 e 16% respectiva-
mente ao peso inicial dos grupos, em apenas 1 semana. O
estudo de Kao et al. (2000)2! mostrou resultados semelhan-
tes com o uso de EGCG, na dose de 15mg de 2 a 7 dias por
via intraperitoneal, em ratos da raga Sprague Dawley, com e
sem obesidade. Houve extrema perda de peso, com valores
préximos a 50% do peso inicial, e queda no consumo ali-
mentar, que se aproximou de 60%. Os resultados obtidos se
assemelham ao estudo citado visto que o farmaco reduziu o
apetite em cerca de 60% para o grupo OSIB e de 70% para
0 grupo OEGCG comparando com a ingestao dos mesmos
grupos antes do periodo de uso dos farmacos. Estudo prévio
mostrou que o uso de extrato da planta Camellia sinensis em
ratos causa redugao no consumo alimentar com consequente
perda de peso?!. Porém, no extrato encontram-se varios
principios ativos associados o que dificulta a comparacdo
com 0s possiveis mecanismos que possam ter ocorrido em
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virtude de termos utilizado a
substancia pura (EGCG) e ndo o
extrato da planta.

Contrario a esses achados,
Choo (2003)22 defende que a
perda de peso, nos animais
tratados com EGCG, decorre
de outros mecanismos meta-
bdlicos, ndo sendo a redugdo
de ingestdo alimentar algo
preponderante. Os mecanis-
mos moleculares comprometi-
dos na atuagdo da ECGC no
combate a obesidade incluem
a redugdo da lipogénese atra-
vés de possivel envolvimento
com modulagdo mitdtica da
proteina quinase (MAP), princi-
palmente através de sinais re-
gulatdrios223, Esses sinais ati-
variam o fator de crescimento
envolvido em processos mito-
génicos, suprimindo, assim, a
proliferagdo de pré-adipoci-
tos21:22, Ademais, o farmaco
teria participagao na inibicao
da catecol-O-metiltransferase
(COMT), complexo enzimatico
responsavel pela gradacdo de
noradrenalina, o que levaria a
um aumento da estimulagdo
simpatica em receptores beta
adrenérgicos presentes nos adipdcitos, com aumento da
termogénese?3:24, Além disso, atribui-se a ela uma acdo na
regulacdo da absorcdo de gorduras e agucares através de
blogueio de algumas enzimas a nivel intestinal, como a
amilase e lipase pancredtica®.

Uma limitagdo desse estudo foi a ndo realizacdo de estu-
dos moleculares, visto que a maioria dos estudos com EGCG
purificada sdo realizados em nivel de metabolismo celular
com analise biomolecular de proteinas envolvidas em pro-
cessos de lipogénesel!, o que dificulta uma discussdo mais
incisiva com o presente trabalho. No entanto, a regulagao do
apetite, com diminuicdo da ingestao alimentar, nos ratos
apods ingestdo da EGCG pode sugerir um mecanismo indi-
reto. A oxidagdo de acidos graxos no figado e produgdo de
ATP influenciam diretamente o apetite por regular os cen-
tros cerebrais envolvidos no controle alimentar'#. As cate-
quinas do cha verde parecem estar envolvidas na regulacdo
da expressdo de diversos compostos metabdlicos como
PPAR-y, C/EBP-a,, SREBP-1c, aP2, LPL e FAS levando a sua
reducdo no tecido adiposo branco e aumentando os niveis
de expressdo de mRNA da CPT-1, UCP2, HSL E ATGL26, Em
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adendo, a EGCG parece ter importante papel na apoptose
de adipdcitos maduros, podendo esses serem 0s mecanis-
mos envolvidos, isoladamente ou associados, que repercu-
tem nos achados observados.

A presenca de maior gordura gonadal no grupo EGCG in-
dica um aumento da gordura visceral geralmente mais resis-
tente a reducdo que a gordura subcutdnea?t. Esse achado
leva a crer que talvez tenha ocorrido remogdo primaria da
gordura subcutdnea em detrimento da visceral. Ha quem de-
fenda que a massa gorda em animais obesos pode ser remo-
vida, durante o emagrecimento, de maneira diferenciada nos
variados tecidos?®. Este fato corrobora com a redugdo das
medidas do perimetro toracico observado no grupo tratado,
priorizando a subcutanea em detrimento da visceral. O grupo
OEGCG também apresentou aumento de triglicerideos e
VLDL-c, onde tais achados divergem do relatado na literatura,
tendo em vista que as catequinas, em especial a EGCG, tem
sido descrita como capaz de reduzir substancialmente os ni-
veis de glicose, triglicerideos e colesterol LDL, tanto em mo-
delo animal como em humanos obesos?®. Contudo, é rele-
vante lembrar que esses parametros ndo se mostram
alterados no grupo nao tratado. Um motivo para essa nao
modificacao no grupo ocidentalizado sem tratamento pode ter
sido em fungdo dos animais se alimentarem alguns dias da
semana com a dieta padrdo que possui um teor nutricional
mais adequado para manutencdo de taxas sanguineas nor-
mais em roedores.

Ha relatos de que o cha verde provoca alteragGes hepati-
cas, porém, possivelmente, isto ocorre com o uso de chas ou
extrato da planta, diferindo do presente estudo que utilizou a
substancia pura. Um resultado de destaque desse estudo re-
fere-se ao efeito da EGCG na manutencdo com preservacao
da fungdo hepdtica e renal. Foi observado um padrdo histold-
gico pouco evidente de esteatose no grupo EGCG e auséncia
de processo inflamatorio, ndo ocorrendo 0 mesmo com os de-
mais grupos obesos. A EGCG poderia ter promovido reducao
de danos hepaticos, decorrente do acimulo de gordura, pelo
seu poder antioxidante, ou mesmo ter impedido o acimulo
dos mesmos. Nossos achados corroboram com os de Schmitz
e colaboradores (2005)3° que demonstraram atividade hepa-
toprotetora do extrato alcodlico da Camelliasinensisem figa-
dos de ratos lesados pelo dietilnitrosamina (DNT), em dife-
rentes momentos, mostrando sua importante agdo,
principalmente de forma preventiva da ocorréncia de lesGes
hepaticas. Achados de normalidade renal e cardiaca sugerem
neutralidade para os dois farmacos em nivel histolégico.

CONCLUSAO

A EGCG foi capaz de promover reducdo do consumo ali-
mentar e do peso corporal em ratos e o fez na mesma inten-
sidade da sibutramina. Estudos histoldgicos ndo deixaram du-
vidas quanto a sua agdo benéfica na ndo ocorréncia de
esteatose hepatica e esteato-hepatite produzida pelo modelo

dietético utilizado. Estudos bioquimicos e histoldgicos ndo re-
fletiram toxicidade com o uso da substancia. Contudo, o au-
mento das concentragGes de triglicerideos e VLDL-c,ndo eram
esperados, necessitando de investigagGes adicionais. Em
suma, conclui-se que a EGCG pode ser usada como via natu-
ral alternativa ao uso de farmacos na tentativa da perda pon-
deral, visto que mostrou ser eficaz no emagrecimento de ra-
tos. No entanto, mais estudos, que elucidem mecanismos
moleculares envolvidos nos efeitos sobre a perda de peso cor-
poral, s3o necessarios.
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