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RESUMO

ESPESCHIT, Ana Cristina Rocha, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2010. Efeitos da ingestéo de farinha integral de linhaga sobre
fatores de risco para doencas cronicas nao transmissiveis em ratos
Wistar adultos. Orientadora: S6nia Machado Rocha Ribeiro. Co-orientadores:
Hércia Stampini Duarte Martino e Maria do Carmo Gouveia Peluzio.

A linhagca (Linum usitatissimum L), por conter Varios compostos
bioativos, vem sendo investigada como um alimento com potencial para reduzir
riscos de doencgas cronicas ndo transmissiveis. O presente estudo teve como
objetivo investigar os efeitos da ingestdo da farinha integral de linhaga sobre
fatores de risco de doencas crbnicas ndo transmissiveis em animais
alimentados com dietas equilibradas (AIN-93M) e dieta obesogénica (dieta de
cafeteria), e ainda avaliar os efeitos fisiolégicos entre a ingestdo de farinhas
integrais de linhaga crua e submetida ao tratamento térmico. Realizou-se um
estudo controlado, longitudinal, com duracdo de 57 dias, utilizando-se 60 ratos
machos adultos Wistar. Os animais foram distribuidos em seis grupos (n = 10),
recebendo as dietas experimentais: controle-dieta equilibrada: AIN-93M; FLTT:
AIN-93M contendo 50% do teor de fibras alimentares fornecido pela fibra da
farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico; FLSTT: AIN-93M contendo
50% do teor de fibras alimentares provenientes da fibra da farinha de linhaca
sem tratamento térmico; CAF: controle dieta obesogénica: dieta de cafeteria,
CAFL: dieta de cafeteria + 12,5% de farinha de linhaca; comercial: racéo
comercial (padrdo histologico de roedor). Foram avaliados o0s seguintes
parametros: consumo alimentar, coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA),
ganho de peso corporal, indices hepatossoméatico e gonadossomatico;
concentracbes séricas de colesterol total, de HDL, de triacilglicerdis, de
hemoglobina total e glicada e as atividades de alanina aminotransferase e de
aspartato aminotransferase, teor de lipidios nas fezes e peroxidacao lipidica no
soro e em homogenados de figado e de testiculo, por meio do teste de
substéancias reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS). O padréo histologico do
tecido hepatico foi analisado para mensurar a deposicéo de gordura. Os dados
foram submetidos a ANOVA, e os testes de Duncan e Kruskal-Wallis foram
utilizados para discriminar diferencas entre medias, adotando-se o nivel de

significancia de 0,05. A ingestéao de dieta AIN-93M contendo linhaga reduziu os
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niveis séricos de triacilglicerol, colesterol total e de TBARS no soro, aumentou
a excrecdo de lipidios pelas fezes e elevou o indice hepatossomatico dos
animais. A farinha de linhaca sem tratamento térmico reduziu o consumo
alimentar diario, sem alterar o CEA. HDL, aspartato e alanina
aminotransferases, hemoglobina total e glicada, bem como TBARS nos
homogenados de figado e testiculo e indice gonadossomético né&o
apresentaram diferenca entre os grupos experimentais. A dieta de cafeteria,
em comparacdo com a dieta AIN-93M, promoveu menor consumo alimentar e
elevacdo de CEA, TBARS do figado, alanina aminotransferase, hemoglobina
total, hemoglobina glicada, maior deposicdo de gordura hepatica e reducédo do
colesterol total. A adicao de linhaca na dieta de cafeteria causou os seguintes
efeitos: diminuicdo dos niveis séricos de triacilglicerois, aumento da excrecao
de lipidios fecais quando comparados com os grupos AIN-93M e CAF,
diminuindo para niveis fisiolégicos a concentragcdo da hemoglobina glicada
aumentada na dieta de cafeteria. A adicdo de linhaca nao influenciou o peso
corporal dos animais, os niveis séricos de HDL e a relacdo CT/HDL, a
concentracdo de TBARS no soro e em homogenados de testiculo, as
atividades de aspartato e os indices hepatossomaticos e gonadossomaticos.
Concluiu-se que as farinhas de linhaca integral crua ou processada
termicamente apresentaram efeitos similares na maioria dos parametros
avaliados, exceto para a ingestao alimentar, que foi menor para a forma crua,
embora esse efeito n&do tenha resultado em menor ganho de peso corporal. A
farinha integral de linhaca induziu efeitos fisiolégicos positivos nas duas
diferentes condicBes nutricionais, mas a modulacéo do perfil de lipidios séricos,
considerado um importante fator de risco de doencas cardiovasculares, foi
dependente da qualidade da dieta. Quando adicionada na dieta equilibrada
(AIN-93M), a linhaga apresentou efeito hipocolesterolémico, mas na dieta com
elevado teor de lipidios (dieta de cafeteria), ela mostrou efeito
hipercolesterolémico, provavelmente por aumentar a sintese de lipoproteinas
carreadoras de colesterol. A farinha integral de linhaca também atenuou a
glicacdo de proteinas induzida pela dieta de cafeteria. Esses resultados
sugerem uma nova perspectiva para a alegacéo funcional de alimentos, uma
vez que alimentos ricos em compostos bioativos podem apresentar efeitos

fisiologicos benéficos, mesmo na presenca de dieta desequilibrada.
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ABSTRACT

ESPESCHIT, Ana Cristina Rocha, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa,
February, 2010. Effects of the ingestion of integral linseed flour on risk
factors for non-transmissible chronic diseases in adult Wistar rats.
Advisor: Sénia Machado Rocha Ribeiro. Co-advisors: Hércia Stampini Duarte
Martino and Maria do Carmo Gouveia Peluzio.

Linseed (Linum usitatissimum L.), due to its various bioactive
compounds, has been investigated as a nourishment with the potential to
reduce risks of non- transmissible chronic diseases. The objective of the
present study was to investigate the effects of the ingestion of integral linseed
flour on non- transmissible chronic disease risk factors in animals given
balanced diets (AIN-93M) and obesogenic diet (cafeteria diet), as well as
evaluate the physiological effects between ingestion of raw integral linseed
flours and those submitted to heat treatment. A controlled, longitudinal study
was performed, with duration of 57 days utilizing 60 adult male Wistar rats. The
animals were distributed in six groups (N = 10), receiving one of the
experimental diets: AIN-93M; FLTT: AIN-93M containing 50% of the dietary
fiber content supplied by linseed flour submitted to thermal treatment; FLSTT:
AIN-93M containing 50% of the nutritional fiber content supplied by raw linseed
flour; CAF: obesogenic control diet: cafeteria diet; CALF: cafeteria diet + 12.5%
linseed flour; commercial: commercial meal (histological standard for rodents).
The following parameters were evaluated: food intake, food efficiency ratios
(FER), weight gain, hepatosomatic and gonadosomatic indices; serum
concentrations of total cholesterol, HDL, triacylglycerides, total and glycated
hemoglobin and the activities of alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase, lipid concentration in the feces and lipid peroxidation in the
serum and in homogenates of the liver and testicles, by means of the test for
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). The histological pattern of the
hepatic tissue was analyzed to measure fat deposits. Data was submitted to an
ANOVA and the Duncan and Kruskal-Wallis tests were utilized to discriminate
differences between the averages, using a significance level of 0.05. Ingestion
of the AIN-93M diet containing linseed reduced the levels of triacylglycerides,
total cholesterol, and TBARS in the serum, and increased the excretion of lipids

in the feces and elevated the hepatosomatic index of the animals. Raw linseed
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flour reduced daily feed consumption, without altering the FER. HDL, aspartate
and alanine aminotransferases, total and glycated hemoglobin, as well as
TBARS in the homogenates of the liver and testicles, and gonadosomatic index
did not present differences between the experimental groups. The cafeteria
diet, compared with the AIN-93M diet, promoted lower feed consumption and
elevation of FER, TBARS in the liver, alanine aminotransferase, total
hemoglobin, glycated hemoglobin, greater deposits of hepatic fat and reduction
of total cholesterol. Addition of linseed to the cafeteria diet caused the following
effects: decrease in serum levels of triacylglycerides, increase in extraction of
lipids in the feces compared with the AIN-93M and CAF groups, decreasing for
physiological values the concentration of glycated hemoglobin which is elevated
in the cafeteria diet. Addition of linseed did not influence body weight of the
animals, serum levels of HDL and the CT/HDL ration, concentration of TBARS
in the serum and in homogenates of the testicle, aspartate activities and the
hepatosomatic and gonadosomatic indices. It was concluded that the raw or
heat processed integral linseed flours presented similar effects on the majority
of the evaluated parameters, except for feed ingestion which was less for the
raw form. However this effect did not results in greater weight gain. The integral
linseed flour induced positive physiological effects in the two different nutritional
conditions, but modulation of the serum lipid profile, which is considered an
important risk factor of cardiovascular diseases, was dependent on the quality
of the diet. When added to the balanced diet (AIN-93M), linseed presented a
hypocholesterolemic effect, but the diet with an elevated lipid concentration
(cafeteria diet) demonstrated a hypercholesterolemic effect, probably by
increasing synthesis of lipoprotein cholesterol carriers. The integral linseed flour
also reduced protein glycation induced by the cafeteria diet. These results
suggest a new perspective for the functional claim of foods, since aliments rich
in bioactive compounds may present beneficial physiological effects, even in

the presence of an unbalanced diet.
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1. INTRODUCAO GERAL

O aumento da expectativa média de vida da populacdo e a elevada
incidéncia de doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) tém levantado uma
guestdo mundial sobre a necessidade de se adotar uma alimentacao saudavel,
buscando os efeitos positivos dos alimentos na redugéo de DCNT.

E nessa perspectiva que a linhaca, semente oleaginosa proveniente da
planta do linho (Linum usitatissimum L.), vem sendo estudada em razao das
suas potenciais propriedades funcionais. Estudos tém apontado os beneficios
da ingestdo da linhaca na redugcéo de fatores de risco de algumas DCNT,
atribuidos a acdo de diversos compostos bioativos contidos na semente,
resultando na modulacdo positiva de mecanismos fisiolégicos, cuja
homeostase se rompe durante a instalacdo e/ou progressdo de doencas
cardiovasculares, cancer, obesidade e diabetes.

A linhaca é considerada fonte alimentar de &cido graxo w-3, de lignanas e
de fibra alimentar. Atualmente, os principais produtos de linhaca disponiveis no
mercado para o consumo humano estdo sob quatro principais formas:
sementes integrais, sementes integrais trituradas (farinha de linhaga), farinha
de linhaca desengordurada e 6leo de linhaca (BASSETT et al., 2009). Quando
ingeridas na forma integra, o organismo apresenta dificuldade de romper a
parede celular da semente dicotiledonea (ELLIS et al., 2004), reduzindo assim
a biodisponibilidade dos nutrientes da semente (AUSTRIA et al., 2008). O 6leo
de linhaca ndo contém as fibras alimentares e as lignanas, ao passo que a
linhaca desengordurada ndo € uma fonte do acido graxo 6mega-3 (BASSETT
et al., 2009). Assim, os beneficios a saude advindos do consumo da linhaca
dependem do tipo de produto e da forma de consumo da semente. E grande o
namero de estudos em animais e humanos para investigar as propriedades
funcionais da linhaca (AUSTRIA et al., 2008; BARCELO-COBLIJN et al., 2008;
ANDER et al., 2009; DUDA et al., 2009; FERNANDEZ et al., 2009; NEWAIRY;
ABDOU, 2009).

Entretanto, uma questdo pouco explorada nos estudos sobre o uso de
linhaca na alimentagdo humana € a existéncia de fatores antinutricionais e
toxicos presentes na semente, especialmente compostos cianogénicos. Afirma-

se que estes fatores sao toxicos ao organismo humano e, quando ingeridos em
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doses a partir de 200 mg, podem ser letais para individuos adultos (CONN,
1969). Sabe-se que 0 processamento térmico pode reduzir o teor desses
compostos na semente de linhaca (CUNNANE et al., 1993; OOMAH ; MAZZA,
1998) sem alterar a estabilidade oxidativa (MARQUES, 2008; MORAES et al.,
2008). Assim, a ingestéo de linhaca na forma de farinha integral, submetida ao
processamento térmico, constitui uma estratégia adequada para utilizacado da
semente na alimentacdo humana, por assegurar o fornecimento dos varios
compostos bioativos de uma maneira mais biodisponivel e eliminar os
compostos cianogénicos.

A caracterizagdo nutricional da farinha mostrou que ela é uma fonte de
acidos fendlicos (STRANDAS et al.,, 2008), vitamina E (CARRARO et al.,
2009), acido linolénico e fibras alimentares (CARRARO et al., 2009), contendo
ainda calcio, ferro, zinco, manganés e magnésio (CARRARO, 2009). Estudos
recentes do Departamento de Nutricdo e Salude da Universidade Federal de
Vigosa (UFV) mostraram que a farinha de linhaga apresenta estabilidade
oxidativa durante 0s processamentos térmico e mecanico e durante o
armazenamento por 60 dias, com preservacao do acido linolénico e da vitamina
E (CARRARO et al., 2009). Esses resultados reforcam o interesse no uso da
linhagca como um alimento com propriedades funcionais, pois, além de fornecer
calorias e melhorar a relacdo entre acidos graxos poli-insaturados e saturados
da dieta, supre a mesma com alguns compostos bioativos tais como acido
linolénico, fibra alimentar, vitamina E e antioxidantes em geral.

A linhaca é considerada um alimento funcional em alguns paises
(PATADE et al.,, 2008), mas a legislacdo brasileira ndo define alimento
funcional, e sim alegacdo de propriedade funcional e de saude (BRASIL,
1999a; 1999b), e entre os compostos bioativos que apresentam alegacéo de
propriedade funcional e/ou de saude relacionados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), estdo as fibras alimentares e os acidos graxos w-
3.

No Brasil, o consumidor tem sido estimulado a incluir a linhagca na
alimentacdo em decorréncia da divulgacao, pela midia e meios cientificos, de
seus beneficios a saude. Entretanto, ndo h& ainda conhecimento suficiente
para garantir a inexisténcia de algum efeito toxico proveniente do consumo

continuo da linhaga crua contendo compostos antinutricionais, tais como 0s
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inibidores de tripsina (JACINTO, 2007), o acido fitico (MARQUES, 2008), o
tanino (MUKHOPADHYAY et al., 2007) e os glicosideos cianogénicos
(CUNNANE et al.,, 1993). Tambéem os efeitos diferenciados do consumo
cronico de alimentos ricos em fitoestrogenos em ambos os géneros (masculino
e feminino) nas diversas faixas etarias ndo sao totalmente conhecidos para
animais e seres humanos. Portanto, sdo necesséarios mais estudos sobre os
efeitos fisiolégicos e toxicoldgicos da ingestédo de linhaca, sob formas variadas,
para complementar os conhecimentos visando ao uso dietético seguro dessa
semente por seres humanos.

Diante das consideragbes anteriores, 0 presente trabalho foi proposto
com o objetivo de estudar, em modelo animal, os efeitos da ingestédo da farinha
integral de linhaca sobre parametros fisiologicos relacionados aos riscos de
DCNT.

A hipétese do trabalho baseou-se na premissa de que a ingestdo da
farinha de linhaca por grupos de animais alimentados com dieta AIN-93M (dieta
equilibrada) e dieta de cafeteria (dieta obesogénica) poderia exercer efeitos

fisiol6gicos diferenciados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Compostos nutricionais e bioativos da linhaga

A linhaga ou semente do linho (Linum usitatissimum, Linaceae) vem
sendo cultivada na Europa e Asia desde 5.000 a.C., sendo, anteriormente,
utilizada principalmente para a fabricacdo de tecidos, papéis, extracdo e
comercializacdo do 6leo e de seu subproduto para a fabricacdo de racdes
animais (BERGLUND, 2002). O maior produtor mundial de linhaca é o Canada,
responsavel por 75% do comércio mundial (OOMAH ; MAZZA, 1999). Na ultima
década, o uso do linho tem sido ampliado em todo o mundo. A semente tem
sido utilizada na industria de alimentos devido a sua composicdo em macro e
micronutrientes e em compostos com potencial de bioatividade (BLOEDON;
SZAPARY, 2004; KHAN et al., 2007). Assim, a incorporacéo destes compostos
na alimentacdo é atrativa (BABU et al., 2003) na perspectiva de
desenvolvimento de alimentos com beneficios para a saude (MEAGHER,;
BEECHER, 2000).

O linho é uma cultura de flores azuis que produz pequenas sementes.
(BLOEDON; SZAPARY, 2004). A semente do linho é chata e oval, possui uma
extremidade pontiaguda e sua coloragdo varia do marrom avermelhado ao
amarelo claro (COSKUNER; KARABABA, 2007). Pouca atencdo tem sido
dada aos estudos comparativos entre sementes de cores diferentes. Mas
estudos recentes desenvolvidos no Departamento de Nutricdo da UFV
mostraram que as linhacas dourada e marrom se assemelharam na
composicdo de nutrientes, embora a semente marrom tenha teor de
antioxidantes mais elevado do que a dourada (RIBEIRO, dados néao
publicados).

A linhaga é comumente encontrada no mercado na forma de
sementes inteiras, processadas como farinha desengordurada ou nao, e 6leo.
(BLOEDON; SZAPARY, 2004). Apresenta aproximadamente 8% de umidade,
20% de proteina, 18% de fibra alimentar e 40% de lipidios (CINTRA et al.,
2006), dos quais mais de 50% é constituido pelo acido a-linolénico (ALA) da
familia w-3 (CUNNANE, 1993; BASSETT et al., 2009). E considerado um
alimento de alta densidade energética, e a semente é classificada como

oleaginosa devido a seu alto teor de lipidios (LEI et al., 2003). Contém ainda
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vitaminas E (OOMAH et al., 1997), C e do complexo B, e possui minerais como
potassio e foésforo (MARQUES, 2008), compostos fendlicos como lignanas
(MEAGHER; BEECHER, 2000; BERGLUND, 2002) e outros fendlicos
glicosilados (STRANDAS et al., 2008).

Devido a sua composicdo em compostos bioativos como acido a-
linolénico, lignanas, fibras alimentares, compostos fendlicos e vitamina E,
evidéncias apontam para o consumo da semente, visando a promocao da
saude e diminuicdo dos riscos das DCNT (BABU et al., 2003; KHAN et al.,
2007; BASSETT et al., 2009).

O conceito de funcionalidade de alimentos esta4 atrelado a ideia de
beneficios especificos a saude, além do fornecimento de nutrientes (OOMAH,
2001). A linhaca é considerada um alimento funcional em alguns paises, como
o Canadd (OOMAH; MAZZA, 1999; OOMAH, 2001). No Brasil, embora a
legislacdo ndo defina alimento funcional, h4 uma regulamentacdo para
alegacdo de propriedade funcional e de salde de compostos bioativos e de
alimentos (BRASIL, 1999a; 1999b). Segundo critérios estabelecidos pela
Anvisa (1999b), sdo permitidas as seguintes alegacfes funcionais ou de saude
as fibras alimentares e aos acidos graxos w-3: “O consumo de acidos graxos
Omega 3 auxilia na manutencdo de niveis saudaveis de triglicerideos, desde
gue associado a uma alimentacéo equilibrada e habitos de vida saudaveis”, e
“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentacdo equilibrada e habitos de vida
saudaveis”. Porém, para o acido graxo w-3, ha o seguinte requisito especifico:
“Esta alegacdo somente deve ser utilizada para os acidos graxos w-3 de cadeia
longa provenientes de 6leos de peixe (EPA - &cido eicosapentaendico e DHA —
acido docosahexaendico)” (BRASIL, 1999b).

Os acidos graxos da série w-3 (linolénico, EPA e DHA) sdo encontrados
nos vegetais (soja, canola e linhaca) e em peixes de &aguas frias (cavala,
sardinha, salmdo, arenque) (IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE
DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2007). O percentual
de w-3 encontrado na linhaca é 5,5 vezes maior que em outras fontes
alimentares desse acido graxo, como canola e nozes (BLOEDON; SZAPARY,

2004). A linhaca contém cerca de 40% de lipidios, constituidos de 53% de
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acido a-linolénico (ALA), 17% de linoléico (AL), 17% de oleico, 3% de estearico
e 5% de palmitico (PELLIZZON et al., 2007).

Os &cidos graxos da série w-6, representados pelo AL e araquidénico
(AA), sdo encontrados principalmente nos 6leos de soja, milho e girassol (IV
DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA
ATEROSCLEROSE, 2007).

Em razéo de seu elevado teor de acido linolénico, a linhaga tem sido
identificada como uma fonte de acidos graxos w-3, podendo exercer
importantes beneficios para a salude cardiovascular (BASSETT et al., 2009).
Sabe-se que 4cidos graxos dessa série promovem reducdo dos triacilglicerdis
plasmaticos pela diminuicdo da sintese hepatica de VLDL (lipoproteina de
densidade muito baixa), podendo ainda exercer outros efeitos
cardiovasculares, como reducéo da viscosidade do sangue, maior relaxamento
do endotélio, além de exercer efeitos antiarritmicos (IV DIRETRIZ BRASILEIRA
SOBRE DISLIPIDEMIAS E PREVENQAO DA ATEROSCLEROSE, 2007).
Portanto, os acidos graxos w-3 séo indicados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2007) como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou em
substituicdo a fibratos, niacina ou estatinas em pacientes intolerantes a esses
medicamentos. A Anvisa (1999 b) permite que a alegacdo de funcionalidade
seja dos w-3 provenientes somente dos 6leos de peixe. Duda et al.(2009)
também sugerem que apenas 0 w-3 proveniente dos peixes, com o EPA e
DHA pré-formados, possuem efeitos anti-inflamatérios e com atuacdo na
prevencdo de patologias cardiovasculares, e ndo os ALA provenientes de
fontes vegetais. Porém, estudos demonstraram efeitos benéficos na saude
tanto da ingestao da linhaga (DUPASQUIER et al., 2006; PATADE et al., 2008),
quanto do 6leo da linhaca (RALLIDIS et al., 2003; CINTRA et al., 2006;
BARCELO-COBLIJN et al., 2008).

Os acidos graxos das séries w-3 e w-6 sdo essenciais e, portanto,
podem ser obtidos somente pela alimentacdo. Depois de consumidos, os ALA
da série w-3 e AL da série w-6 podem ser convertidos em diferentes classes de
eicosanoides, que possuem diferentes efeitos sobre a inflamacéo, a agregacéo
plaguetaria e a vasoconstricdo. O AL pode ser convertido em AA,
prostaglandina E2, tromboxano A2 e leucotrieno B4 (BLOEDON; SZAPARY,

2004). O ALA, por ser um acido graxo poli-insaturado, pode ser metabolizado a
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outros acidos graxos poli-insaturados como o EPA e DHA, que sédo a forma
comumente encontrada no Oleo de peixe (ANDER et al., 2009). Essa
conversdo foi demonstrada “in vivo” por Ander et al. (2009), ao adicionarem
10g/dia da semente linhaca na alimentacdo de coelhos, por oito semanas.
Observaram niveis de ALA significativamente elevados, principalmente no
coracdo, figado, além do plasma e rins. Este aumento foi acompanhado por
aumento nas concentracdes de EPA e DHA em vérios tecidos, principalmente
no coracdo e nos rins. O metabolismo de w-3 e w-6 requer a mesma enzima
de dessaturacédo, o que leva a uma competicdo de ambos os substratos pela
enzima. Logo, o excesso de uma classe de acidos graxos poli-insaturados (w-3
ou w-6) pode levar a producao de eicosanoides especificos, que tém diferentes
efeitos na inflamacdo, na agregacdo plaquetaria e na vasoconstricdo
(BLOEDON; SZAPARY, 2004).

Os eicosanoides produzidos por EPA e DHA estdo envolvidos na
diminuicdo da agregacdo plaquetaria, da vasoconstricdo e da trombose. Os
ecoisanoides derivados do AA produzem efeitos opostos (KINSELLA et al.,
1990; BLOEDON; SZAPARY, 2004). Desta forma, o aumento dietético do
consumo de ALA pode estar associado a producdo de eicosanoides menos
inflamatorios se relacionando a diminuicdo de fatores aterogénicos.

A dieta ocidental possui, atualmente, relacdo elevada de n -6: n -3, na
faixa de 15:1 a 16,7:1. Razdes menores tém sido relacionadas a melhorias da
qualidade de vida e reducdo de mortes por doencas cardiovasculares, e a
razdo n -6: n-3 6tima varia de individuo para individuo, de acordo com o quadro
de saude (MARQUES, 2008; SIMOPOULOS, 2008).

Um estudo promovido com individuos dislipidémicos verificou a
diminuicdo de marcadores inflamatérios, como proteina C reativa (PCR),
soroamiloide A (SAA) e também de interleucina-6 (IL-6) ao administrar na dieta
o0 6leo de linhaca (15mL/dia) por trés meses (RALLIDIS et al., 2003). Estudos
de Barcelo-Coblijn et al. (2008) mostraram aumento das concentracfes de
ALA, EPA e DHA nos fosfolipidios da membrana eritrocitaria dos individuos
apos suplementacédo com diferentes concentracdes de Oleos de linhaca ou de
peixe por 12 semanas. O DHA aumentou apenas nos grupos que receberam

capsulas de dleo de peixe. Esse estudo, entretanto, ndo demonstrou alteractes
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em marcadores inflamatorios estudados (PCR, Molécula de Adesédo de Célula
Vascular- VCAM, Fator de Necrose Tumoral-a- TNF-a).

A linhagca também contém as lignanas, metabolitos secundarios de
plantas (JOHNSSON, 2004). A linhaca é a maior fonte de lignana conhecida,
com aproximadamente 301129 ug/100g, representada principalmente por
secoisolariciresinol (294210 pg/100 g), matairesinol (553 ug/100 g), lariciresinol
(3041 pg/100 g) e pinoresinol (3324 pg/100 g) (MILDER et al., 2005). Os
beneficios da lignana estdo relacionados as suas propriedades estrogénicas
(BASSETT et al., 2009) e a antioxidantes (PRASAD, 2005), com reducgéo de
risco de doencas coronarianas e de cancer (MEAGHER; BEECHER, 2000;
FRANK et al., 2004). Secoisolariciresinol, matairesinol, lariciresinol e
pinoresinol podem ser convertidos em enterolignanas (enteroldiol e
enterolactona) na microflora intestinal (MILDER et al.,, 2005), as quais s&o
fitoestrégenos. As lignanas sédo absorvidas no colon, conjugadas no figado com
0 é&cido glucorbnico e o sulfato, excretadas na urina e bile (BLOEDON,;
SZAPARY, 2004). A excrecado da lignana na urina € proporcional a quantidade
ingerida e ndo se altera com o0 processamento e aquecimento da linhaca
(NESBITT et al., 1999; MILDER et al., 2005).

Dentre os compostos bioativos da linhaca, destacam-se, também, as
fibras alimentares, que sdo constituidas por fibras alimentares solaveis (25%) e
insoltveis (75%) (BLOEDON; SZAPARY, 2004). A recomendacao de ingestéo
de fibra alimentar total pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) para
adultos é de 20 a 30 g/dia. Destas, 5 a 10g devem ser solUveis, como medida
adicional para a reducdo do colesterol (IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE
DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2007). Para atender
a essa recomendacdao, seria necessaria a ingestdo de 110 a 166 g de linhaga,
se ela fosse a Unica fonte de fibras alimentares da dieta.

Os efeitos hipocolesterolémicos das fibras alimentares solUveis estédo
relacionados a diminuicdo da absorcdo de lipidios e da reabsorcdo de sais
biliares, aumentando a excrecao fecal do colesterol e reduzindo os niveis de
colesterolemia. S&o diversos 0s mecanismos que justificam essa diminuicéo.
Por um lado, a fibra sequestra em sua matriz os produtos da degradacéo da
gordura (colesterol e triacilglicerdis), diminuindo subsequentemente sua

absorcao. Por outro lado, a fibra alimentar sequestra os acidos biliares que séo
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excretados nas fezes, interferindo na sua circulacéo enteroepatica, acarretando
uma diminuicdo do colesterol plasmético, visto que este sera utilizado para
sintetizar acidos biliares adicionais para compensar a eliminacdo (EUFRASIO,
2003).

Pellizzon et al. (2007) tentaram identificar por qual mecanismo a linhacga
exerceria o efeito hipolipemiante. Para este fim, usaram como modelos o0s
animais transgénicos com delegdo dos receptores de captagdo de LDL
(lipoproteina de baixa densidade), aliado ao fornecimento de dieta ocidental
(composta por 0,1% de colesterol e 30% de calorias provenientes de gordura)
com 20% de linhaca. Esses autores ndo encontraram alteracdes na expresséo
de genes envolvidos com enzimas do metabolismo do colesterol (enzimas da
sintese, captacdo de colesterol, sintese de acidos biliares e de secrecédo de
VLDL) e reducédo plasmatica de colesterol, independentemente dos receptores
de captacdo de LDL pelos ratos transgénicos, sugerindo que a acéo
hipolipemiante é atribuida a acdo das fibras alimentares.

Com base na forte relacdo entre alimentacdo e DCNT, a caracterizacao
de compostos bioativos nos alimentos vem sendo intensamente investigada por
cientistas em todo o mundo. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima
que 58% do total de mortes do mundo e 45% da carga global de doencas
ocorram em virtude das DCNT, como diabetes, cancer, hipertensédo arterial,
dislipidemias, obesidade, doencas cardiovasculares e doencas respiratérias
WHO (2002), justificando a busca de conhecimentos acerca das propriedades

fisiolégicas ou funcionais dos compostos ativos dos alimentos.

2.2. Linhaca e reducdo de risco para doencas cronicas nao

transmissiveis

2.2.1. Obesidade

Dentre as DCNT, a que, epidemiologicamente, mais cresce no mundo é
a obesidade, tornando-se um dos maiores problemas de saude publica
(NAVES; PASCHOAL, 2007). Esse distarbio nutricional esta frequentemente
associado com hiperlipidemia, resisténcia a insulina e inflamagéo (FAINTUCH
et al.,, 2007), condicbes intimamente relacionadas com as doencas

cardiovasculares.
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Estudos demonstraram a acao da linhaca sobre a manutencéo do peso
corporal. Oliveira, (2006) mostrou tendéncia a manutencdo do peso corporal
em individuos alimentados com linhaca, apesar da elevada densidade
energética desta semente. Esse efeito foi atribuido a maior excrecéo fecal de
lipidios e reducdo da absorcdo energética. Cintra et al. (2006) também
demonstraram efeito da manutencdo do peso corporal em ratos Wistar
alimentados com 6leo linhaca. Pacientes com obesidade morbida, ao
receberem farinha de linhaca dourada (30 g/dia) durante duas semanas, nao
apresentaram alteracdes significativas do peso corporal, 0 que provavelmente
pode ser atribuido ao curto tempo de observacdo. Porém, foi observada
reducdo significativa dos niveis séricos de marcadores inflamatérios (PCR) e
SAA, 0s quais estavam aumentados nessa populacdo (FAINTUCH et al.,
2006).

Estudo de Fukumitsu et al. (2008) verificou aumento dos niveis de
adiponectina e  diminuicio da  dislipidemia,  hipercolesterolemia,
hiperinsulinemia e liperleptinemia, ao administrar 0,5 a 1% de lignana da
linhaca isolada na dieta hiperlipidica de ratos C57BL/6 por quatro semanas

Sabe-se que 0 aumento de peso corporal, frequentemente, se associa a
elevacdo da incidéncia de doencas ndo transmissiveis, como hipertenséo,
diabetes, resisténcia a insulina e cancer. Assim, a evidéncia dos efeitos da
linhaca sobre o peso corporal podera trazer indmeros beneficios a salude da

populacdo (OLIVEIRA, 2006) relacionados a obesidade e suas complica¢des.

2.2.2. Dislipidemias e doencas cardiovasculares

As dislipidemias sdo importantes fatores de risco para o0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, assim como 0 estresse
oxidativo (PRASSAD, 2005). Os principais mecanismos propostos para acao
antiaterogénica da linhaca sdo o efeito antioxidante das lignanas (PRASAD,
2005) e o efeito antiinflamatorio dos acidos graxos w-3 (BASSETT et al., 2009).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) recomenda o uso de
acidos graxos w-3 como terapia coadjuvante na hipertrigliceridemia, e das
fibras alimentares como medida adicional para redugcdo do colesterol. Os
antioxidantes sdo recomendados como parte da alimentacao equilibrada e ndo

em nivel de suplementagcdo. A linhaga reune esses trés compostos: acidos
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graxos w-3, fibras alimentares e antioxidantes, que podem auxiliar no
tratamento das dislipidemias.

Varios estudos demonstraram a ag¢do da linhaca nas dislipidemias.
Patade et al. (2008), ao incorporarem 30g de linhaca na dieta de mulheres
hipercolesterolémicas pés-menopausa, por trés meses, demonstraram
alteracdo no perfil lipidico com reducéo sérica do colesterol e do LDL. Efeito
semelhante foi encontrado em estudo com ratos Wistar, os quais receberam
dieta hipercolesterolémica (1% de colesterol) adicionada de linhaca e semente
de abobora com intuito de fornecer w-6 e w-3 na proporcéo 5:1 (MAKNI et al.,
2008). Esses animais, ap6s 30 dias, apresentaram reducdo da fracdo LDL.
Nesse estudo foram observados aumento de 30% do HDL e diminuicdo de
42% dos niveis de colesterol hepatico.

Prasad (1997) mostrou que o acréscimo de 7,5g de semente de linhaca
por kg de peso corporal de coelhos, por oito semanas, reduziu em 42% o
desenvolvimento das placas ateroscleréticas da aorta de coelhos submetidos a
uma dieta hipercolesterolémica (acréscimo de 1% de colesterol na dieta
comercial para coelhos), sem alterar colesterol total (CT) e triacilgliceréis
séricos. Posteriormente, repetiu-se o estudo utilizando uma cultivar de linhaca
com menor quantidade de w-3 (2 a 3% do total do 6leo) e foram observadas
diminuicdo de 69% do desenvolvimento das placas e reducédo de CT (31%),
LDL (32%), CT/HDL (34%), nenhum efeito significativo na HDL e TG séricos e
aumento da fracdo VLDL (PRASAD et al.,, 1998). Os autores atribuiram o
efeito antiaterogénico da linhagca aos antioxidantes da linhacga, tais como
lignanas e vitamina E, mas ndo ao w-3 (PRASAD et al., 1998). Em estudo
posterior, também feito com coelhos, foi adicionada a lignana isolada (40mg/kg
peso corporal) as dietas hipercolesterolémicas (0,5% de colesterol), durante
dois meses. Nesse estudo, Prasad, (2005) observou reducdo de 34% do
desenvolvimento da placa de ateroma, reducdo do colesterol total sérico e
LDLc, aumento do HDLc e diminuicdo da peroxidacéo lipidica no plasma. Os
autores associaram a reducdo do desenvolvimento das placas a reducdo do
estresse oxidativo e dos lipidios séricos (PRASAD, 2005). Em 2008, outro
estudo do mesmo autor sugeriu que a reducédo do estresse oxidativo ocorreu

em consequéncia da redugcdo da colesterolemia, visto que essa reducgdo
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ocorreu quando a dieta hipercolesterolémica foi substituida por dieta
equilibrada, independentemente da adicao das lignanas (PRASAD, 2008).

Outros estudos, comentados a seguir, falharam em demonstrar efeitos
benéficos de bioativos da linhaca sobre fatores de risco de DCNT. Frank et al.
(2004) nédo observaram alteracdes nas concentracdes de colesterol total e de
triacilglicer6is  plasmaticos ao  administrarem 1,0% da lignana
seicosalariciresinol (SDG) a dieta controle de animais Sprague—Dawley,
durante 27 dias, além de inexplicavel redugédo dos niveis de a e y-tocoferol no
plasma e no figado dos animais. Cintra et al. (2006), ao administrarem 10%
de 6leo de linhaca a dieta hiperlipidica (contendo 1% colesterol e 5% de banha)
a ratos Wistar, por 28 dias, observaram menores niveis de colesterol
plasmatico em relacdo a truta, amendoim e pele de frango. Neste estudo, o
efeito foi atribuido ao contetudo levado de acido graxo a-linolénico do 6leo de
linhaga (ALA da série w-3).

Portanto, as evidéncias cientificas tém indicado que a linhaca integral,
contendo tanto as lignanas, quanto o w-3 e as fibras alimentares, teria um
somatorio de efeitos benéficos devido as varias acdes de bioativo, o que
parece demonstrar o impacto positivo sobre a lipemia quando se compara com
estudo isolado de um Unico composto bioativo. O modelo experimental de dieta
indutora de dislipidemia também em animais pode influenciar os resultados,
visto que a adicdo da linhaca ou do composto bioativo isolado administrado
junto a dieta pode atuar corrigindo algum desvio, seja no perfil lipidico ou no

estresse oxidativo.

2.2.3. Controle glicémico

Efeitos benéficos da linhaca sobre o controle glicémico também foram
demonstrados (OOMAH, 2001; PRASAD, 2001). A avaliacdo do controle
glicémico na pratica clinica é feita pela utilizacdo de dois recursos laboratoriais:
os testes de glicemia e os testes de proteinas glicadas, dentre elas a
hemoglobina. Os testes de glicemia mostram o nivel glicémico instantdneo no
momento do teste, ja a hemoglobina glicada € um exame que avalia a glicemia
média pregressa dos ultimos dois a quatro meses (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2008).
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Pacientes diabéticos, ao receberem 360 mg de lignana na forma de
capsulas, apresentaram reducdo significativa nos niveis de hemoglobina
glicada (reducédo de 0,7%) e na resisténcia a insulina (reducdo de 3,4% do
indice HOMA-IR) comparados com o grupo que ndo recebeu a lignana (PAN et
al., 2009). As lignanas da linhagca também mostraram acdo na prevencdo do
desenvolvimento do diabetes em estudo que investigou o efeito de dieta rica
em lignanas em ratos modelo para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2 (DM2). A dieta foi adicionada ou ndo de 40 mg/kg/dia de lignana isolada da
linhaca. Ap6s 10 semanas, apenas 20% de ratos tratados com lignana
desenvolveram DM2. O mecanismo de desenvolvimento do diabetes foi
relacionado ao aumento do estresse oxidativo, pois ao estimar o
malondialdeido sérico de ratos que receberam lignana, foram encontrados
niveis menores deste marcador, diminuindo o estresse oxidativo e o risco do
desenvolvimento de diabetes (PRASAD, 2001).

Ao investigar a acdo da adicdo da farinha de linhagca em individuos
saudaveis, Cunnane etal. (1993) demonstraram reducédo da glicemia. Neste
estudo, foi administrada farinha de linhaca isoladamente ou acrescentada a
paes (250 g de farinha linhacga/kg), totalizando 50 g de farinha de linhaca/dia
por quatro semanas. Os individuos apresentaram reducao significativa da
glicemia (reducao de 30% da curva glicémica).

A administracdo de 6leo de linhaca isolado ndo mostrou efeito na reducéo
da glicemia, da hemoglobina glicada e da insulina dos pacientes portadores de
DM2 no estudo de Barre et al. (2008), no qual os individuos diabéticos
receberam altas doses de 6leo de linhaca (60mg ALA/kg peso/dia) na forma de
capsulas, por trés meses, demonstrando maior efetividade das lignanas em

reduzir a glicemia do que o 6leo da linhaca.

2.3. A dieta de cafeteria. um modelo experimental de dieta
ocidental obesogénica

O aumento da ingestéo alimentar, o consumo de dietas desequilibradas

com elevada densidade energética e a diminuicdo do gasto energético,

associados aos estilos da vida moderna, tém contribuido para a aumento da

obesidade (KRANTZ, 1979; PEREIRA et al., 2003). Assim, habitos alimentares

e de atividade fisica inadequados estdo associados com o desequilibrio do
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metabolismo energético. A dieta ocidental € caracterizada por ser de alta
densidade energética, rica em carboidratos e gordura, contendo elevados
teores de lipidios saturados e pobre em fibra alimentar (POPKIN, 2001).

A denominada dieta de cafeteria tem sido utilizada em pesquisa
experimental com o objetivo de aproximar o consumo de animais a0 consumo
alimentar das sociedades modernas (PEREIRA et al., 2003), uma vez que
grande parte das refeicOes é feita em cafeterias e fast foods, caracterizando a
"dieta ocidental" (KRANTZ, 1979). Esse modelo experimental vem sendo
denominado dieta de cafeteria “ocidentalizada” (PRADA et al., 2005) ou do tipo
fast food. Neste contexto, animais alimentados com esse tipo de dieta
representam um modelo Util para estudos de obesidade humana e da sindrome
metabdlica (MILAGRO et al., 2006), na medida em que uma alta ingestao de
gordura e de acucares parece ser um fator-chave no rompimento da
homeostase metabodlica determinante no desenvolvimento da obesidade
humana (PEREIRA et al., 2003). Este € um modelo de inducédo de obesidade
exdgena, em que € oferecida ao animal uma dieta com alta densidade caldrica,
por meio de uma sobrecarga de carboidratos ou de gordura, isoladamente ou
em associacdo (CESARETTI; KOHLMANN JUNIOR, 2006). Os componentes
da dieta de cafeteria incluem paté, bacon, batata chips, biscoito, chocolate e
ragdo comercial nas propor¢des 2:1:1:1:1:1 (BERRAONDO et al., 2000;
MARGARETO et al., 2000; CAMPION; MARTINEZ, 2004; GARCIA-DIAZ et al.,
2009)

Milagro et al. (2006) mostraram que animais alimentados com dieta de
cafeteria por 56 dias tiveram ndo s6 um acumulo de tecido adiposo, mas
também ocorreu um estresse oxidativo no figado. Garcia-Diaz et al. (2009)
observaram que ratos Wistar alimentados com dieta de cafeteria durante 14
dias tiveram aumento significativo do peso corporal, maior depésito de tecido
adiposo branco, hiperfagia e aumento nos niveis séricos de glicose, insulina,
triglicerideos e leptina.

Esse modelo tem sido utilizado para estudar os efeitos metabdlicos e
nutricionais da dieta ocidental indutora de obesidade. Portanto, esse pode
constituir um modelo util para estudos na area de compostos bioativos dos
alimentos, pois é grande a necessidade e o interesse na area de nutricdo de

identificar alimentos que possam modular positivamente o0s eventos
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fisiopatoldgicos e auxiliar na retomada da homeostase metabdlica, enquanto a
populacdo ndo adote, de vez, uma dieta equilibrada. O conhecimento sobre o
efeito coadjuvante de bioativos para evitar complicagbes metabdlicas

associadas a obesidade é de extrema importancia no mundo atual.

2.4. Compostos fitoquimicos

A linhaga possui varios compostos bioativos benéficos a saude humana,
mas nao se pode negligenciar que a semente contém também alguns fatores
toxicos e antinutricionais. Estdo presentes na linhaca o inibidor de tripsina
(WANASUNDARA et al.,, 1999), os glicosideos cianogénicos (HAQUE;
BRADBURY, 2002), os compostos antagonistas da vitamina B6 (VARGA e
DIOSADY, 1994), o cadmio (LEI et al., 2003; KHAN et al., 2007), o &cido fitico
(MARQUES, 2008) e os taninos (MUKHOPADHYAY et al., 2007).

2.4.1. Fitoquimicos antinutrientes

O acido fitico na forma hexa e pentafosfato possui propriedade de quelar
minerais divalentes e também de complexar com as proteinas, tornando-os
menos biodisponiveis (LARSSON, 1996; MARQUES, 2008).

O tanino é um composto fendlico e ocorre como glicosideo na forma
natural e pode formar complexos com as proteinas, reduzindo sua
biodisponibilidade. Taninos podem ser reduzidos pelo processo de extrusao,
processo em que o alimento cru é exposto a controladas condicbes em alta
temperatura, pressao e umidade (MUKHOPADHYAY et al.,, 2007). Estudos
investigaram condicfes de extrusdo (temperatura, pressdo, umidade e rotacao)
na capacidade de inativar os taninos, tendo mostrado 61% de reducdo quando
a linhaca passou por extrusao a alta temperatura (80°C), com velocidade de
rotacdo de 96,8 rpm e umidade de 40% (MUKHOPADHYAY et al., 2007).

2.4.2. Fitoquimicos téxicos da linhaga
O cadmio e os glicosideos cianogénicos sao potencialmente toxicos ao
organismo. O cadmio € um metal pesado que quando se acumula nos rins
pode causar disfuncéo renal, além de enfisema pulmonar (LEI et al., 2003),
aminoaciduria, glicosuria, fosfatiria e ainda comprometimento da reabsorcdo

de minerais, predispondo o organismo a osteomalacia (WHO, 2006). Em um
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estudo, em que se observou o0 aumento da susceptibilidade ao
desenvolvimento de cancer de mama em filhotes de ratas que consumiram
10% de linhaca durante a gestacdo e a lactacdo, os autores atribuiram esses
efeitos aos niveis toxicos de cadmio e de lignanas que possuem efeitos
enddcrinos, ambos presentes na linhagca (KHAN et al., 2007). Esté estabelecido
que a ingestdo de cadmio ndo deve ultrapassar 1 pg/kg/dia (WHO, 2006),
sendo que a semente de linhaca contém cerca de 0,526 pg de cadmio por kg
de semente (LEI et al.,, 2003). Os niveis de ingestdo de linhaca descritos na
literatura giram em torno de 40g/ dia, o que resultaria em 0,021 pg de
cadmio/dia aproximadamente. Esses valores, se ingeridos na alimentagdo
humana, ndo apresentam risco de toxicidade ligada ao cadmio.

Os glicosideos cianogénicos sdo metabdlitos secundéarios das plantas
(VETTER, 2000). Estdo presentes na linhaca, principalmente, sob a forma de
linustatina, neolinustatina e limarina (CUNNANE et al., 1993; HAQUE;
BRADBURY, 2002). A cianogénese € a capacidade de produzir acido
cianidrico, e a quantidade produzida varia entre as espécies vegetais
(VETTER, 2000), sendo que a ingestdo de 200 mg de acido cianidrico pode ser
letal ao organismo humano adulto (CONN, 1969). Mais de 2500 espécies de
plantas acumulam esses compostos (VETTER, 2000), como, por exemplo,
mandioca, sorgo, linhaca, bambu, maca, pera, abric6, ameixa e nectarina
(HAQUE; BRADBURY, 2002). A média toleravel de ingestdo € de 12 ug
cianeto/kg peso corporal (WHO, 1996). O cianeto ou &cido cianidrico pode
diminuir os niveis da vitamina B12 no organismo e exacerbar sua deficiéncia.
Também estd relacionado a elevada incidéncia do cretinismo. Os efeitos
cronicos da ingestdo dos compostos cianogénicos se manifestam no sistema
nervoso e sdo observados em popula¢gdes que ingerem altos niveis de cianeto
na alimentacdo (WHO, 1996). A ingestdo dos glicosidios cianogénicos pode
aumentar os niveis sanguineos desses compostos e de seus metabdlitos ao
consumir linhaga crua. Entretanto, esses compostos podem ser eliminados no
cozimento. Cunnane et al. (1993) demonstraram aumento da quantidade de
tiocianato normalizado pela creatinina na urina, quando os individuos
consumiram 50 g de linhaca crua. Ao administrar a mesma quantidade de
farinha de linhaga como ingrediente de pées, esse metabdlito ndo foi

encontrado na urina.
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Oomah e Mazza (1998) mostraram, em semente de linhaca, a faixa de
concentracédo de 264-354 mg de compostos cianogénicos por 100 g, sendo
10-1,8 mg de linamarina, 136-162 mg de linustatina e 105-183 mg de
neolinustatina. Esse estudo descreveu o processamento industrial da semente
para produzir o Oleo, passando por linhaca em flocos e extracdo de gordura
com prensa e com solvente, até chegar ao 6leo da linhaca e farinha
desengordurada. Durante esse processamento, ocorrem alteracbes do
conteudo de cianogénicos totais, as propor¢cdes de glicosideos cianogénicos
variaram sugerindo instabilidade desses compostos. Apds processar a semente
para a forma de flocos, observaram reducdo do conteddo total destes
compostos, provavelmente causada pela diminuicdo do acido cianidrico ao
ocorrer destruicdo da integridade celular. Essa reducao foi em 9% do conteudo
de glicosideos durante todo o processo, quando expresso em base livre de
gordura. Varga et al. (1994) também observaram reducdo dos compostos
cianogénicos apés extracdo dos lipidios da linhaca. Porém, apds separar a
casca da linhaca, foi observado aumento significativo do conteudo de
compostos cianogénicos na fracao cotiledénea (OOMAH; MAZZA, 1997).

Yang et al. (2004) testaram varios métodos de processamento nha
tentativa de diminuir a quantidade dos compostos cianogénicos da linhaga. O
processamento em micro-ondas reduziu 0os compostos cianogénicos da linhaca
em 82%, a autoclavagem reduziu em 27% e extracdo de solvente por uma,
duas ou trés vezes teve a reducdo de 52, 80 e 89%, respectivamente. Ao
submeter a linhaca a fervura, ocorreu reducdo de 100% dos compostos
cianogénicos iniciais. Esse estudo mostrou a eficiéncia do calor em inativar os
compostos glicosidicos cianogénicos.

Cunnane et al. (1993) também encontraram eficiéncia das altas
temperaturas em inativar os glicosideos cianogénicos ao analisar muffin feito
com 25 g de farinha de linhaca (230°C por 15 a 18 minutos), ndo tendo sido
detectados glicosideos cianogénicos.

A média toleravel de ingestdo para um individuo de 60 kg seria
aproximadamente 0,72 mg de acordo com Who (1996). A ingestdo média de
linhaca indicada na literatura (40g) fornece 1415 mg de compostos
cianogénicos. Portanto, o consumo crénico da linhaga pode levar ao risco de

intoxicacdo. Entretanto, deve ser enfatizado que esses compostos séo volateis
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e termossensiveis. Os processamentos mecanicos e térmicos da linhaca
inativam grande parte desses compostos ao destruir a integridade celular
(OOMAH; MAZZA, 1998). Por outro lado, a linhaga consumida integralmente na
forma de semente tem sua biodisponibilidade reduzida devido a dificuldade em
se digerir a semente. Logo, apesar do alto conteddo de compostos
cianogénicos da linhaca, sdo necessarios estudos tanto da biodisponibilidade
destes compostos in vivo, quanto da linhaca processada ou intacta, para que o
consumo diario da linhaca possa ser recomendado sem riscos a saude
humana.

Além de eliminar os compostos cianogénicos, o0 tratamento térmico
também mostrou efeito sobre a digestibilidade de proteinas no estudo de
Jacinto (2007). Este estudo incluiu experimentos in vitro e in vivo, em que as
globulinas da farinha de linhaca crua apresentaram baixa susceptibilidade a
digestdo in vitro por tripsina e quimotripsina e maior degradacdo pela
pancreatina. O aquecimento das globulinas por cinco e 15 minutos a 100 °C
aumentou consideravelmente a digestibilidade pela tripsina e pancreatina. No
experimento de digestibilidade in vivo, a globulina apresentou alta
susceptibilidade a degradacdo de 93% pelas enzimas digestivas. Na avaliacao
da fracdo albumina, esta apresentou alta atividade inibitoria de tripsina (100%)
e inibicdo de quimotripsina (28%), ndo sendo detectada atividade lectinica. Os
animais alimentados com a farinha de linhaca crua apresentaram ganho de
peso 73% inferior ao grupo padrdo e reducdo de 35% no crescimento das
vilosidades intestinais. Esses resultados foram considerados indicativos da
acao negativa dos inibidores de tripsina no crescimento dos animais.

Dessa forma, o tratamento térmico pode ser utilizado para diminuir a
concentracdo de compostos cianogénicos e inibidores de tripsina, uma vez que
estudos prévios demonstraram que ha estabilidade dos acidos graxos da
linhaca durante o processamento térmico e mecanico para a obtencdo da
farinha. O processamento térmico, utilizando calor seco, em tempo e
temperatura adequados, preservou 0S acidos graxos, 0s quais apresentam
acao funcional a satde (MARQUES, 2008; MORAES et al., 2008).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral
Investigar os efeitos da ingestdo de farinha integral de linhaca, crua e
submetida ao tratamento térmico, sobre fatores de risco para doencas cronicas

nao transmissiveis e parametros de toxicidade, em ratos adultos.

2. Especificos

Caracterizar a composicdo quimica da farinha de linhaca;

3.
v
v Avaliar o consumo alimentar e parametros biométricos;
v Analisar parametros bioquimicos séricos;

v

Avaliar a peroxidacéo lipidica no soro e em homogenados de figado e

de testiculo; e

v" Mensurar a deposicao de gordura no tecido hepatico.
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4. METODOLOGIA GERAL

4.1. Local de Estudo

O presente trabalho foi desenvolvido nos Laboratorios de
Desenvolvimento de Novos Produtos e Analise Sensorial, Nutricdo
Experimental, Andlise de Alimentos e Bioquimica Nutricional do Departamento
de Nutricdo e Saude; no Laboratério de Biologia Estrutural, do Departamento
de Biologia Geral; e no Laboratério de Biologia de Peixes, do Departamento de

Veterinaria da Universidade Federal de Vicosa, Vicosa, MG.

4.2. Matéria-prima

Para o experimento foram utilizadas sementes de linhaga (Linum
usitatissimum) da variedade marrom, adquiridas no comércio local da cidade de
Vigcosa, MG (Brasil). As sementes “in natura” foram acondicionadas em

embalagens de polipropileno até o seu processamento.

4.3. Elaboracéo da farinha de linhaca

Para a obtencao das farinhas, uma parte das sementes foi submetida a
tratamento térmico a 150° C em estufa, por 15 min. As sementes cruas e as
submetidas ao tratamento térmico foram posteriormente trituradas em
multiprocessador, acondicionadas em embalagens de polipropileno e
armazenadas em temperatura ambiente. As condicdes de processamento
utilizadas foram pré-estabelecidas anteriormente e asseguraram a preservacao
do acido linolénico e a estabilidade oxidativa da farinha (CARRARO et al.,
2009; CARRARO et al., 2009).

4.4. Anédlise da composicdo quimica centesimal da farinha de
linhaca
O teor de umidade foi determinado em estufa de circulagéo e renovacgéo
de ar (Marconi®, modelo MA 035) a 105°C, durante 24 horas, até peso
constante (AOAC, 1998).
O teor de proteinas foi determinado segundo o método de semimicro
Kjeldahl, para a quantificacdo de nitrogénio total (AOAC, 1998). No calculo da

conversao de nitrogénio em proteinas, foi utilizada a constante 6,25.
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Os lipidios totais foram determinados pelo método de extracéo,
utilizando-se extrator de Soxhlet (AOAC, 1998).

O conteudo de cinzas foi determinado por incineracdo em mufla a 550°C
( AOAC, 1998).

O teor de fibra alimentar total da farinha de linhaca foi determinado pelo
método enzimatico-gravimeétrico (AOAC, 1998), utilizando-se kit enzimético da
marca Sigma®. Esse método esta fundamentado na por¢cédo ndo-hidrolisada do
alimento que resiste a digestdo enzimatica sequencial com a-amilase, protease
e amiloglicosidase. O teor de carboidratos foi estimado por meio do céalculo da
diferenca entre 100 e a soma do conteldo de proteinas, gorduras, fibra
alimentar, umidade e cinzas. Este procedimento esté previsto pela Resolucdo
da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 360, de 23 de dezembro de 2003 (BRASIL,
2003).

O conteudo caldrico da farinha de linhaca foi calculado de acordo com a
composi¢do do alimento em proteinas, lipidios e carboidratos, sendo utilizados
os fatores de conversao 4, 9 e 4 Kcal/g dos macronutrientes, respectivamente
(MAHAN; ESCOTT-STUSMP, 2002).

4.5. Animais e dietas experimentais

Foram utilizados 60 ratos machos adultos do tipo Ratus norvegicus
albinus, Mammalia, da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central do
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, da Universidade Federal de Vicosa.
Os animais foram adquiridos recém-desmamados, sendo mantidos em gaiolas
individuais em ambiente climatizado e recebendo dieta comercial até
alcancarem a fase adulta (75 dias de idade), quando atingiram peso corporal
entre 150 a 200g. No periodo experimental, os animais também foram
mantidos em gaiolas individuais, em ambiente com temperatura controlada em
22 + 2° C, fotoperiodo de 12 horas, recebendo diariamente dieta e agua
destilada ad libitum. Foram constituidos seis grupos com 10 animais cada,
recebendo dietas experimentais, Tabela 1, por um periodo de 57 dias,
seguindo o modelo do estudo de Milagro et al. (2006). As quantidades de
ingredientes foram ajustadas para obter dietas isocaldricas entre o grupo de

dieta equilibrada.
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Tabela 1. Composicéo das dietas experimentais (g/100g de mistura).

Ingredientes AIN-93M FLTT FLSTT CAF CAFL Comercial
Caseina (82% proteina) (Rhoster®) 14,00 10,89 10,89 0 0 0
Sacarose (Unido® refinada) 10,00 10,00 10,00 0 0 0
Amido de Milho (Anchieta®) 46,50 44,18 44,18 0 0 0
Amido Dextrinizado (Cor Products®) 15,50 15,50 15,50 0 0 0
Oleo de Soja (Soya®) 4,00 0,00 0,00 0 0 0
Celulose Microfina (Rhoster®) 5,00 2,50 2,50 0 0 0
Mistura Mineral AIN93M (Rhoster®) 3,50 3,50 3,50 0 0 0
Mistura Vitaminica AIN93M (Rhoster®) 1,00 1,00 1,00 0 0 0
L-cistina (Rhoster®) 0,18 0,18 0,18 0 0 0
Bitartarato de Colina (Rhoster®) 0,25 0,25 0,25 0 0 0
Farinha de linhaga 0 12,00 12,00 0 12,57 0
Paté de figado 0 0 0 14,28 12,57 0
Biscoito tipo Maria (Aymore®) 0 0 0 14,28 12,57 0
Batata frita “palha” (Quezinha®) 0 0 0 14,28 12,57 0
Chocolate ao Leite (Garoto®) 0 0 0 14,28 12,57 0
Bacon 0 0 0 14,28 12,57 0
Racao comercial (Labcil®) 0 0 0 28,57 25,14 100,00

* AIN-93M =controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico
(TT); FLSTT: dieta AIN 93- M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca sem TT; CAF: dieta de cafeteria controle; CAFL=

dieta de cafeteria + farinha de linhaca —TT a 12,5%, o que equivale & propor¢éo de 1/8 dos ingredientes totais da dieta; Comercial = racdo comercial.
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As dietas foram elaboradas semanalmente e mantidas em freezer
convencional (-24°C).

Semanalmente, foram coletadas amostras da dieta para andlise da
composicao centesimal feita conforme metodologia descrita para a analise da
composicdo da farinha de linhaca descrita no item 4.3. O teor total de fibras
alimentares da dieta de cafeteria e cafeteria adicionada de linhaga foi estimado
a partir de célculo, utilizando as informacgdes descritas na rotulagem dos

produtos.

4.6. Desenho experimental

Foi realizado um estudo experimental controlado com duragdo de 57
dias para analises de parametros in vivo e ex-vivo. O desenho do estudo esta
ilustrado na Figura 1.

Os efeitos da adicdo das farinhas de linhaga crua e submetida ao
tratamento térmico para modular pardmetros fisioldgicos de animais
alimentados com dieta equilibrada foram avaliados em trés grupos de animais,
0S quais receberam as seguintes dietas peletizadas: i) AIN-93M (REEVES et
al., 1993), considerada controle; ii) FLTT: AIN-93M com substituicdo de 50% de
celulose por fibra de farinha de linhaca, submetida ao tratamento térmico — TT
e iii) FLsSTT: AIN- 93M com substituicdo de 50% de celulose por fibra de farinha
de linhaca, sem TT.

Os efeitos da adicao de farinha de linhacga (TT) para modular parametros
fisiolégicos de animais alimentados com dieta obesogénica foram avaliados em
dois grupos de animais, 0s quais receberam as seguintes dietas peletizadas: i)
CAF: dieta de cafeteria, considerada como controle; e ii) CAFL: dieta de
cafeteria com adicdo de farinha de linhaca submetida ao TT a 12,57%, o0 que
equivale a propor¢cdo de 1/8 dos ingredientes totais da dieta. Foram
considerados, para efeito de comparacdo, dois grupos de animais: 0s que
receberam a dieta AIN-93M (dieta equilibrada) e os que receberam racéo

comercial (padrdo histoldgico considerado normal para animal roedor).
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Animais Desmamados
(n=60)

Dia75*
Fase Adulta
Inicio do experimento

| |

Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta
Controle Linhaga  LinhagaCafeteria Cafeteria  Comercial
AIN93-M TT s/TT (n=10) Linhaga (n=10)
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Dial32
Fim do Experimento

Soro ‘

| Orgaos
| — 1 ] |
Hemoglobina Hemoglobina  AST; HDL:
glicada ALT; Colesterol Testiculo Figado Intestino
Total; Triglicerideos Figado :
(Peso)
. Histologia
Histologia
Histologia Liofilizados
TBARS

Figura 1 — Desenho experimental
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4.7. Coleta de amostras bioldgicas

4.7.1. In vivo

As fezes foram coletadas na primeira, quinta e oitava semanas. Foram
acondicionadas em freezer convencional (-24°C) e posteriormente submetidas

a secagem, trituracéo e afericdo dos pesos.

4.7.2. Ex-vivo

Ao final do experimento, os animais foram colocados em jejum por 12
horas, anestesiados com éter e submetidos a eutanasia por exsanguinacao. O
sangue foi coletado parte em tubos com EDTA para determinacdo da
hemoglobina no mesmo dia da coleta, e parte restante do foi centrifugado a
1.000 x g, por 15 minutos, para obtencdo do soro, que foi armazenado a
temperatura de - 20°C (para amostras bioquimicas séricas) e - 80°C (analise de
peroxidagcdo). Foram excisados os seguintes o6rgdos: figado, intestino e
testiculo. Parte do material bioldégico foi mantido em nitrogénio liquido e
liofilizado para posteriores analises bioquimicas, e outra parte foi fixada em
liquido de Bouin para estudos histologicos. Foi aferido o peso dos figados e

dos testiculos e calculados os indices hepatossomético e gonadossomatico.

4.8. Parametros avaliados

4.8.1. Consumo alimentar e variacdo de peso corporal

O consumo alimentar foi avaliado por meio do registro diario de ingestéao
alimentar pelos animais (variagdo entre a oferta e as sobras da dieta deixadas
nas gaiolas).

A variacdo do peso corporal foi avaliada por meio de pesagem semanal

dos animais durante os 57 dias de experimento.

4.8.2. Coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA)

A ingestédo alimentar, a sobra da dieta e o peso corporal individual foram
verificados semanalmente. Para a determinagao do CEA, utilizou-se a seguinte
formula:

CEA = ganho de peso do animal (g)/ consumo da dieta experimental (g)
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4.8.3. Teor de lipidios nas fezes
Os teores de umidade e de lipidios totais foram determinados nas
amostras de fezes, conforme metodologia descrita anteriormente no item 4.4.

Os resultados foram expressos em %.

4.8.4. Parametros bioquimicos séricos

O colesterol total, fracdo HDL-colesterol, triglicerideos foram
determinados por meio do método enzimatico colorimétrico, utilizando-se Kkits
comerciais Human do Brasil®, com utilizacdo de procedimentos descritos no
protocolo do fabricante. Apds as reacgfes, a leitura de absorbancia foi feita em
espectrofotometro (Shimadzu®, modelo UV - 1601), em 500 nm. A
concentracao foi expressa em mg/dL. A razdo HDL/Colesterol foi calculada

A hemoglobina total foi determinada por método enzimatico
colorimétrico, utilizando-se kit comercial (Hemoglobina - Bioclin®). Para a
andlise, foram seguidas as orientacées descritas no protocolo do fabricante.
Apoés as reacdes, a absorvancia foi lida em espectrofotdmetro, em 540 nm. A
concentracdo da hemoglobina total foi expressa em g/dL.

A hemoglobina glicada foi determinada por método de troca ibnica,
utilizando-se kit comercial (Glycohemoglobin HbA;.-test — Human do Brasil®).
Para a analise, foram seguidas as orientacdes descritas no protocolo do
fabricante. Apdés as reacles, a leitura de absorvancia foi realizada em
espectrofotometro (Shimadzu®, modelo UV - 1601) em 415 nm. A
concentracéo de HbA. foi expressa em % de Hb total.

Para a determinacdo das atividades das aminotransferases, foi
empregado o método cinético UV, utilizando-se kits comerciais (Human do
Brasil®). Para a andlise, foram seguidas as orientacdes recomendadas pelo
fabricante. A absorbancia foi lida em 365 nm, uitlizando-se espectrofotdmetro
(Shimadzu®, modelo UV — 1601). A atividade das aminotransferases foram

expressas em unidades internacionais por litro (UI/L).

4.8.5. Peroxidacao lipidica
A peroxidacao lipidica foi estimada no soro e em homogenados de

tecido liofilizado do figado e testiculo, por meio do Teste de Substancias
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Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS), de acordo com metodologia descrita
por Buege e Aust (1978).

Para obtencdo dos homogenados, os tecidos liofilizados foram
ressuspensos em tampao fosfato 0,1 M, pH 7,4, na proporcao 1:10 (m/v).

Aliquotas de 0,5 mL do soro e dos homogenados dos tecidos foram
adicionadas a tubos contendo solugdo de TBARS constituida de 15% de acido
tricloroacético e 0,375% &cido tiobarbitdrico dissolvidos em HCL 0,25N. A
mistura da reacdo permaneceu em banho-maria 90°C por 15 mim. Apos a
incubacéo, a mistura foi resfriada e centrifugada a 1000 x g. O sobrenadante foi
utilizado para leitura de absorvancia em 535nm em espectrofotometro
(Shimadzu®, modelo UV — 1601). Os resultados foram expressos em nmol de
equivalentes de malondiadeido-MDA por miligrama de proteina nas amostras
de homogenados e em nmol/mL nas amostras de soro, utilizando-se o
coeficiente de extincdo molar =1,56 x 10°M*cm™ (BUEGE; AUST, 1978).

4.8.6. Concentracdo de proteinas totais nos homogenados

Para a determinacdo de proteinas totais nos homogenados de tecidos,
foi empregado o método de biureto, utilizando-se kit comercial (Proteinas
Totais - Bioclin®). Para a andlise, foram seguidas as orientacfes
recomendadas pelo fabricante. A leitura de absorbéancia foi realizada em 545
nm, utilizando-se espectrofotbmetro (Shimadzu®, modelo UV - 1601). A

concentracdo de proteina foi expressa em g/dL.

4.8.7. Indices hepatossomatico- IHS e gonadossomatico-IGS

ApoOs excisdo, o peso dos figados e dos testiculos dos animais foram
registrados e utilizados para calcular os indices hepatossomatico e
gonadossomatico, que representam as relacdes entre 0s pesos dos 6rgaos e o

peso do animal vivo em jejum de 12 horas, sendo:

IHS = PF/PC x 100, onde: IHS = indice hepatossomatico
PF = g peso figado
PC = g peso corporal

IGS = PT/PC x 100, onde: IGS = indice gonadossomatico
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PT = g peso testiculo

PC = g peso corporal

4.8.8. Medicdo das gotas de gordura no tecido hepatico

Fragmentos do figado foram coletados de seis animais dos grupos
experimentais CAF, CAFL e Comercial, fixados em liquido de Bouin por um
periodo minimo de 24 horas, ap6s o que foram transferidos para solugédo de
alcool 70% e preservados até processamento. Em seguida, os fragmentos
foram transferidos para solucdo de alcool 95% por quatro horas, apos o que
foram imersos em solucdo de &lcool 95% e resina glicolmetacrilato (Leica,
Historesin®) na proporcdo de 1:1 por 12 horas, seguida de resina pura por 24
horas, e posterior inclusédo. Foram obtidos cortes histologicos semisseriados
com 3 pm de espessura em micrétomo automatico (Reichert-Jung®), utilizando-
se navalha de vidro, e submetidos a coloracdo pela técnica
Hematoxilina/Eosina. As laminas foram montadas com Entellan (Merck®),
analisadas em microscopio de luz CX31 Olympus, e as imagens foram obtidas
em camera digital SC 020 por meio do software Analysis GETIT, Olympus, para
posterior visualizacdo e quantificacdo de provaveis areas de esteatose.

As areas de gordura no tecido hepatico foram determinadas utilizando-
se quantificacdo computacional das gotas de gordura, e os valores foram
obtidos por meio da aplicacdo de algoritmo desenvolvido na linguagem de
programacao Open Source ScilLab, versao 4.1 (INRIA, ENPC, 2006). Utilizou-
se o principio de limiarizacdo, que consiste em separar regiées de uma imagem
quando ela apresenta duas classes (o fundo e o objeto), produzindo uma
imagem binéaria. Esta fase consiste na particdo do histograma, convertendo os
pixels cujo tom de cinza é maior ou igual ao limiar em branco, e 0os demais em
preto. Foi criada uma imagem padrdo de matriz com tamanho igual aquele das
imagens a serem analisadas. A area total real foi calculada para cada imagem
analisada. Assim, nas imagens binarias, as gotas de gordura foram
representadas por pixels de valor unitario, e todos os demais constituintes da

imagem foram representados por pixels de valor zero (ROCHA et al., 2008).
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4.9. Estatistica

O delineamento experimental foi inteiramente casualisado, com seis
tratamentos e dez repetigdes. Os dados foram analisados usando ANOVA, e os
resultados expressos como médiatdesvio padréo. Diferenca significativa entre
grupos foi detectada pelo teste de Duncan, utilizando programa SAEG-UFV 9.1
para analises de dados. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para analisar a
deposicdo de gordura hepdtica, utilizando o programa Sigma STAT, versao

2.03. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

4.10. Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais
da Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA-UFMG), processo 214/2009,
e foi conduzido em conformidade com os Principios Eticos da Experimentac&o
Animal (CETEA/UFMG).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO:

5.1. Caracterizacdo da farinha integral de linhaca quanto a

composicao quimica

A composicdo quimica centesimal da farinha integral da linhaca, de
granulometria de 20 meshes, foi determinada para fornecer subsidios para o
ajuste da quantidade de ingredientes durante o preparo das dietas isocaléricas
utilizadas nos ensaios biolégicos (Tabela 2). Variagbes nas concentracdes dos
nutrientes entre as farinhas crua e tratada termicamente ocorreram, em
consequéncia da reducao de umidade de 7,3 para 1,72%.

De maneira geral, a composicdo centesimal da farinha de linhaca
utilizada no presente estudo foi semelhante a descrita na literatura para a
semente de linhaca, com teores de fibra alimentar variando de 24 a 33%, teor
de proteina variando de 17 a 20%, teor de lipidios de 37 a 42%, carboidrato
(incluindo fibras alimentares) de 25 a 36% e umidade e cinzas em torno de 4 e
7%, respectivamente (PELLIZZON et al., 2007; MARQUES, 2008; BASSETT
et al., 2009). Composicao quimica similar foi também descrita para a farinha
integral de linhaca (CINTRA et al., 2006; BASSETT et al., 2009).

Em estudo sobre a composi¢cdo da semente de linhaca do mesmo lote
utiizado no presente trabalho, desenvolvido concomitantemente no
Departamento de Nutricdo e Saude, verificou-se que o teor de acido linolénico
da farinha foi de aproximadamente 7,59/100 g de farinha de linhaca, contetdo
de fendlicos totais de 537,2 mg de equivalentes de &cido galico/100g e o teor
de vitamina E de 8,6 mg/100 g (CARRARO, 2009).
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Tabela 2: Composicéo quimica centesimal da farinha integral de linhaca crua.

0/100g de farinha

Umidade 7,3
Proteinas 24,2
Lipidios 41,3
Carboidratos* 4,3
Fibra alimentar total 19,6
Cinzas 3,24
Densidade calérica (kcal/g) 4,86

*N&o estdo incluidas fibras alimentares.

5.2. Composicdo quimica centesimal das dietas experimentais

Apesar de as dietas AIN-93M, FL TT e FL s/TT terem sido formuladas
para obter dietas isocaldricas, os resultados da analise de composicédo quimica
centesimal demonstraram diferencas entre os teores de macronutrientes,
especialmente para lipidios (Tabela 3), o que pode ser atribuido a problemas
de homogeneizagéo das amostras e dietas.

A dieta CAF apresentou densidade calorica 39,6% mais elevada,
contendo 12 vezes mais gordura e 2,7 vezes menos fibra alimentar do que a
dieta AIN-93M (Tabela 3). A dieta de cafeteria € caracterizada por apresentar
alta densidade energética, elevado teor de carboidratos simples e de gordura e
baixo teor de fibra alimentar (POPKIN, 2001). A dieta CAF L apresentou teores
de fibra alimentar 4,2 vezes maiores do que a dieta CAF, sendo que esse valor
foi proximo ao da dieta AIN-93M, que é a recomendacdo para roedores
segundo Reeves et al. (1993).
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Tabela 3: Composicdo quimica centesimal das dietas (g/100g).

AIN-93M FLTT FLSTT CAF CAFL COMERCIAL

Umidade 32,20 21,80 22,72 23,25 21,81 32,22
Lipidios Totais 2,25 0,88 0,77 27,19 28,29 0,76

Proteinas 9,52 9,30 9,56 13,52 13,96 14,72
Fibra alimentar 5,00 5,00 5,00 1,87* 7,81* 8,00*
Cinzas 1,87 2,13 2,13 3,35 3,19 5,34

Carboidratos 49,16 60,89 59,82 30,82 24,94 38,96
Densidade 254,97 288,68 284,45 422,07 410,21 221,56

Caldrica (kcal/g)**

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento
térmico (TT); FLsTT (dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca sem TT); CAF= dieta de cafeteria;
CAFL = dieta de cafeteria + 12,5% de farinha de linhaga com TT; Comercial = ragdo comercial.

*Considerando teor descrito na informag&o nutricional contida na embalagem.

**Calculados com base na informag&o nutricional contida na embalagem dos ingredientes.
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5.3. Efeitos da ingestdo da farinha de linhaca sobre parametros

fisioldgicos de ratos alimentados com dieta AIN-93M

5.3.1. Ganho de peso corporal, consumo alimentar, coeficiente de
eficiéncia alimentar e indices hepatossomatico e
gonadossomaético

Houve diferenga no consumo alimentar entre 0s grupos experimentais
(Tabela 4). O consumo de dieta pelos animais alimentados com FLSTT foi
significativamente menor que o consumo dos demais grupos, que nao diferiram
entre si. O consumo do grupo FLsTT foi de 5,8 % e 1,3% menor que 0 grupo
AIN-93M e FLTT, respectivamente. Apesar de o efeito da farinha de linhaca
crua reduzir a ingestdo alimentar dos animais, isso nao interferiu
significativamente no ganho de peso corporal e no coeficiente de eficiéncia
alimentar. Nado houve diferenca no CEA entre 0s grupos, e esse resultado
confirmou que as dietas eram isocaldricas.

O efeito da dieta FLSTT em reduzir o consumo alimentar dos animais
nao foi demonstrado no estudo de Marques (2008), que incluiu farinhas de
linhaga crua ou assada (180°C, por 40 min.) ao nivel de 16%, as dietas AIN 93-
G de ratos Wistar, por 21 dias. Porém, apesar da adicdo de maiores niveis de
linhaca, o tempo do estudo foi inferior ao utilizado no presente trabalho, e os
animais ainda se encontravam em fase de crescimento. De maneira similar aos
resultados do nosso estudo, Marques (2008) também né&o observou efeito da
linhaga no ganho de peso dos animais.

O tratamento térmico da farinha néo interferiu no IHS, uma vez que néo
houve diferenca nesse parametro entre os dois grupos tratados com linhaca.
Mas o grupo FLSTT apresentou essa razdo 13% menor que o grupo AIN- 93M.
N&o houve diferenca no IHS entre os grupos AIN-93M e FLTT. No estudo de
Marques (2008), com farinha de linhaga crua e tratada termicamente, houve
reducdo do peso do figado em relagdo ao controle AIN-93G. Os autores
justificaram essa reducéo a ingestao de ALA, que levaria a uma maior secrecao
de colesterol na bile, conduzindo a deple¢cdo do pool intra-hepatico de
colesterol, consequentemente, aumentando a sintese e o turnover de

colesterol. Além disso, sugeriram que o ALA reduziria o acumulo hepatico de

33



Resultados e Discussao

lipidios por estimular a betaoxidacéo, inibindo a sintese de acidos graxos e de
triacilglicerdis, concordando com os resultados relatados por Vijaimohan et al.
(2006).

N&o houve diferenca entre o IGS dos animais no presente experimento.
O IGS pode ser interpretado como uma medida indireta da eficiéncia gonadica,
uma vez que a producgdo espermatica é altamente correlacionada com a massa
testicular (RUSSELL et al., 1995), podendo ser também um parametro de
toxicidade de xenobidticos e um indicador quantitativo da producao
esperméatica (ARAUJO, 2008). A modulagdo hormonal por linhaca foi
demonstrada no estudo de Demark-Wahnefried et al. (2001), com reducao do
nivel de testosterona em homens com céancer de préstata, suplementados com
30 g de linhaca em dietas com 20% de reducdo de energia. Apesar dessas
evidéncias anteriores, os resultados do presente estudo mostraram que as
farinhas de linhaga, crua ou tratada termicamente, adicionadas a uma dieta
equilibrada, em nivel de 12%, ndo causaram alteracdes no IGS em animais
machos adultos em fase reprodutiva. Contudo, apesar de nado terem sido
observadas diferencas significativas nesse indice, futuros estudos de histologia
testicular poderédo confirmar se a proporgédo de tecido intersticial/ parénquima
se mostrou alterada, o que poderia indicar comprometimento da producéo

espermatica.
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Tabela 4. Consumo alimentar total, ganho de peso corporal total, coeficiente de
eficiéncia alimentar (CEA), indice hepatossomatico (IHS) e indice
gonadossomatico (IGS) de ratos Wistar alimentados com as dietas
experimentais.

AIN-93M FLTT FLSTT

Consumo total 1938,66 + 113,67 a 1914,02+ 74,84 a 1824,42+44,49 b
Ganho de peso 151,00+ 31,74a 141,10+32,45a 145,89+41,22a

CEA* 0,078 £0,02 a 0,075 +£0,02 a 0,079 +0,02 a
IHS ** 3,45+0,36 b 3,09+0,42 ab 2,99+0,32 a
IGS *** 0,49+0,05a 0,50+0,75a 0,52+0,49 a

Valores expressos como médias + DP (n= 10). Médias, na mesma coluna, identificadas com
letras diferentes, sdo estatisticamente diferentes (Teste Duncan, p < 0,05).
* = CEA (coeficiente de eficiéncia alimentar) = ganho de peso do animal (g) / consumo da dieta

(9)
** |[HS = PF/PC x 100, onde: IHS = indice hepatossomatico; PF = g peso figado; PC = g peso

corporal

*** |GS = PT/PC x 100, onde: IGS = indice gonadossomatico; PT = g peso testiculo; PC = g
peso corporal

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente
da fibra da farinha de linhaga submetida ao tratamento térmico (TT); e FLSTT dieta AIN-93M
com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca sem TT.

5.3.2. Perfil lipidico sérico e teor de lipidios nas fezes

Na tabela 5 estdo apresentadas as concentracdes séricas de colesterol
total, HDL, triacilglicerol, razao colesterol total/HDL e a concentracéo de lipidios
totais nas fezes nos animais.

Os animais que receberam as dietas FLTT e FLsSTT néo diferiram entre
si e apresentaram colesterolemias estatisticamente menores que o grupo AIN-
93M. As concentracdes de colesterol sérico dos grupos FLTT e FLSTT foram,
respectivamente, 17,70 e 18,14% menores do que a colesterolemia do grupo
controle.

A concentracéo sérica de HDL e a razdo CT/HDL nao diferiram entres os
grupos experimentais. O risco cardiovascular em seres humanos aumenta com
altos niveis de LDL ou com baixos niveis de HDL e, assim, a razdo entre eles é
um indicador de risco determinado pelos niveis de ambas as lipoproteinas (IV
DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).
Quanto maior o valor numérico da relagéo, maior o risco cardiovascular. Nesse
estudo, a razdo CT/HDL néo diferiu entres os grupos, apesar da reducdo
significante da colesterolemia. Esse resultado pode ser entendido pela

reducdo, em paralelo, das médias de concentracdo de HDL, apesar de o
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decréscimo nao ter sido estatisticamente significativo.

A concentracdo sérica de triacilglicerol apresentou o mesmo perfil de
resposta que o colesterol, sendo estatisticamente menor nos grupos FLTT e
FLSTT em comparagcao com o grupo AIN-93M. OS grupos FLTT e FLSTT néo
diferiram entre si. Os valores de trigliceridemia dos grupos FLTT e FLSTT
foram, respectivamente, 36,90 e 39,67% menores que 0s do grupo AIN-93M.

O efeito da linhaga em diminuir colesterol e triacilglicerdis séricos,
observado no presente estudo, também foi demonstrado por outros autores,
tanto em animais (PRASAD, 1997; PRASAD et al.,, 1998; PRASAD, 2005;
CINTRA et al.,, 2006; DUPASQUIER et al., 2006; MEDEIROS et al., 2007;
PELLIZZON et al., 2007; NEWAIRY; ABDOU, 2009), quanto em seres
humanos (CUNNANE et al., 1993; RALLIDIS et al., 2003; DODIN et al., 2005;
PRASAD, 2005; PAN et al., 2007)

A excrecdo de lipidios nas fezes dos grupos FLTT e FLsT néo diferiru
entre si e foi estatisticamente mais elevada em comparagcdo com 0O grupo
controle. O conteudo de lipidios nas fezes apresentado pelos grupos FLTT e
FLsSTT foi, respectivamente, 135 % e 128% mais elevado que o grupo AIN-
93M (controle).

Tabela 5. Concentracdes séricas de colesterol total (CT), triacilglicerol (TG),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e teor de lipidios nas fezes de
ratos Wistar alimentados com as dietas experimentais

AIN-93M FLTT FLSTT
CT(mg/dL) 128,21 +24,49a 10551 +15580 104,95 + 10,45 b
HDL (mg/dL)  47,44+835a  41,85%6,09a 41,65 + 6,62 a
TG (mg/dL) 21522 +40,74a 13591+41,65b 129,86 +32,47b
CT/ HDL 2,72+0,37 a 2,53+0,26 a 2,51+0,28 a
Lipidios 309+0,549b  7,26+0,567a  7,03+2,305a

nas fezes (%)

Valores expressos como médias + DP (n= 10).

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, séo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente
da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico (TT); e FLSTT = dieta AIN-93M
com 50% do teor de fibras alimentares proveniente da fibra da farinha de linhaca sem TT).
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Ha uma grande variabilidade nos niveis de adicdo ou suplementacéao de
linhaca ou de seus produtos e a duragédo dos estudos, e os resultados nem
sempre confirmam o efeito em alterar os lipidios séricos para um perfil protetor
de doencas cardiovasculares. Em ratos, os niveis de adicdo de linhaca nos
estudos foram 7,5 g/kg peso do animal, 10% a 20% do conteudo total da dieta
dos animais (PRASAD, 1997; KHAN et al., 2007). Os estudos sobre bioativos
isolados utilizaram 40 mg de lignana/kg de peso do animal, e ainda 10% da
dieta proveniente do 6leo da linhaca (PRASAD, 1997; PRASAD et al., 1998)
(PRASAD, 2005; CINTRA et al., 2006; DUPASQUIER et al., 2006; MEDEIROS
et al., 2007; PELLIZZON et al., 2007; NEWAIRY; ABDOU, 2009). No presente
estudo, foi observado efeito positivo sobre o perfil lipidio com 12% de linhaca
na dieta. O tempo de duracdo dos estudos na literatura variou de 28 dias a
quatro meses (PRASAD, 2005; CINTRA et al., 2006). Em seres humanos,
estudos com linhaca que demonstraram efeito em modular positivamente o
perfil lipidico, tém trabalhado com 30 a 50 g de linhacga por dia, durante um
tempo que varia de quatro semanas a 12 meses (CUNNANE et al., 1993;
RALLIDIS et al., 2003; DODIN et al., 2005; PRASAD, 2005; PAN et al., 2007).
Cunnane et al. (1993) suplementaram por quatro semanas a dieta de mulheres
jovens com 50 g/dia de linhagca crua ou adicionada a paes (submetida a
tratamento térmico). Houve diminuicdo de 9% do colesterol sérico total, sem
alteracdo nos niveis de HDL nos dois grupos que receberam linhaca,
independentemente da forma de processamento, ndo alterando os valores
plasmaticos de TG.

A administracdo oral de lignana isolada (40 mg/kg), por dois meses, em
coelhos, levou a um aumento de 25% no HDL sem alteracbes no CT
(PRASAD, 2005). Considerando as informagdes descritas na literatura sobre o
teor de lignanas em linhacga, para alcancar esse nivel de ingestdo de lignana
proposto pelo estudo anterior, um individuo adulto de 60 kg deveria consumir
2,4 g de lignana/dia, o que equivale a aproximadamente 800 g/dia de linhaca.
J& para o rato, essa quantidade poderia ser suprida com a ingestédo de 2,65 g
de linhaga, equivalente a 22 g de dieta, quando a linhaca € adicionada em nivel
de 12%. No nosso estudo, a ingestao diaria média foi de 33g, que supriria essa

quantidade. Entretanto, ndo encontramos alteracdes significativas nos niveis de
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HDL.

A linhaca, no presente estudo, quando adicionada para fornecer metade
da recomendacdo diaria de fibras na dieta de roedores, reduziu em
aproximadamente 18% a colesterolemia e 38% a trigliceridemia. Em seres
humanos, esse nivel de modulacdo pode representar um valor clinico positivo,
auxiliando na manutengcdo de niveis séricos adequados de colesterol e de
triacilglicerdis, visando a atender as recomendacdes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia dentro das categorias de baixo risco (< 160 mg/dL para o
colesterol sérico e < 150 mg/dL de triacilglicerdis) (IV DIRETRIZES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007);

A reducdo de colesterol total e de triacilgliceréis séricos mostrada no
presente estudo pode ser explicada, em parte, pelo mecanismo do aumento da
excrecao de lipidios nas fezes, o que também foi demonstrado por Oliveira
(2006) ao fornecer dieta contendo 70 g de semente e de farinha de linhaca
desengordurada, observando que a quantidade de lipidios presente nas fezes
foi, respectivamente, quatro e trés vezes maior do que o do grupo que recebeu
6leo de linhaca.

O aumento da excrecao fecal de lipidios pode ser explicado pelo alto
contetdo de fibra da linhaca, que poderia levar ao aumento dessa excre¢cao
(EUFRASIO, 2003; PELLIZZON et al., 2007) e, consequentemente, reduzir os
niveis de colesterol total e triaglicerdis plasmaticos. As fibras alimentares da
linhagca sdo constituidas por fibras alimentares solluveis (25%) e insoluveis
(75%) (BLOEDON; SZAPARY, 2004). As fibras alimentares sollveis possuem
efeitos hipocolesterolémicos, relacionados a diminuicdo da absorcao de lipidios
e da reabsorcdo de sais biliares, aumentando a excrecao fecal do colesterol e
reduzindo os niveis de colesterolemia. Os mecanismos que justificam essa
reducdo estdo relacionados a dois principais efeitos. Por um lado, a fibra
alimentar sequestra, em sua matriz, os produtos da degradacdo da gordura
como o colesterol e os triacilgliceréis, diminuindo subsequentemente sua
absorcdo. Por outro lado, a fibra alimentar pode sequestrar os 4cidos biliares
excretados nas fezes, interferindo na sua recirculacdo éntero-hepatica, o que
acarreta uma diminuicdo do colesterol plasmatico, visto que este sera utilizado

para sintetizar 4cidos biliares adicionais para compensar a eliminacdo fecal
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(EUFRASIO, 2003).

Quanto as comparacdes dos efeitos entre as duas farinhas de linhaca,
crua e tratada termicamente, a auséncia de diferengca no comportamento do
perfil lipidico entre os dois grupos era esperado, pois estudos prévios
mostraram estabilidade oxidativa da farinha de linhaca durante o
processamento (150°C/15 min) (MORAES et al., 2008). Assim, é provavel que
0s possiveis mecanismos de acdo da linhaca sobre a lipidemia, envolvendo
tanto os efeitos das fibras alimentares como de moléculas bioativas, podem

estar preservados em ambas as farinhas.

5.3.3. Substéancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) no soro
e em homogenados de figado e de testiculo.

Na tabela 6 estdo apresentados os valores de TBARS no soro e em
homogenados de tecidos dos grupos de animais alimentados com trés dietas.
Houve reducdo dos valores de TBARS no soro dos grupos que receberam
farinha de linhaca em relacdo ao controle, mostrando menor peroxidacao de
lipidios apos a ingestdo da dieta por 57 dias. Entretanto, ndo houve diferenca
entre 0s grupos que receberam farinha de linhaca.

O grupo de animais alimentados com a farinha de linhagca submetida ao
tratamento térmico mostrou reducéo de 40% na peroxidacéo de lipidios no soro
em comparacdo com o grupo controle. J& o grupo farinha de linhaca sem TT
apresentou reducao de 30% em relacdo ao controle.

Nao houve diferenca nos valores médios de TBARS nos homogenados

de figado e testiculo entre 0s grupos de animais que receberam as trés dietas.
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Tabela 6. Valores de TBARS no soro (mmol/mL) e em homogenados de figado
e testiculo (mmol/mg) de ratos Wistar alimentados com as dietas
experimentais.

SORO FIGADO TESTICULO
(nmol/mL) (nmol/mg de proteina)
AIN-93M 1,63+0,47 a 0,086 £ 0,15 a 11,28 £+ 4,98 a
FLTT 0,98 +0,14 b 0,085+0,15a 16,57+ 11,12 a
FLSTT 1,14+0,16 b 0,094 £ 0,19 a 18,42 £ 9,74 a

Valores expressos como médias + DP (n= 10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, séo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p <0,05).

TBARS = substéncias reativas do acido tiobarbittrico

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente
da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico (TT); e FLSTT = dieta AIN-93M
com 50% do teor de fibras alimentares provenientes da fibra da farinha de linhaga sem TT.

A reacdo das espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas
de nitrogénio (ERN) com os acidos graxos poli-insaturados presentes nas
membranas celulares e nas lipoproteinas inicia um processo em cadeia
conhecido como peroxidacdo lipidica ou lipoperoxidacdo, que pode ser
avaliado e utilizado como um indicador do estresse oxidativo celular (LIMA;
ABDALLA, 2001). O TBARS é um teste que avalia aldeidos, subprodutos da
peroxidacao lipidica, principalmente malondialdeido. Por isso, o teste €
utilizado como marcador de oxidagéo de acidos graxos em sistemas biolégicos.
A diminuicdo da peroxidacdo de lipidios nos compartimentos do organismo,
seja no soro ou nos tecidos, pode representar um mecanismo de protecéo
contra injarias por estresse oxidativo. A lipoperoxidacdo leva a destruicdo da
estrutura da célula, faléncia dos mecanismos de troca de metabdlitos e, numa
condigdo extrema, a morte celular (LIMA; ABDALLA, 2001).

O tratamento com linhaca foi eficaz em reduzir a peroxida¢cdo no soro,
em ambos os grupos (FLTT e FLsSTT). Esse efeito pode ser atribuido ao
elevado teor de antioxidantes da linhacga. De fato, a linhaga contém compostos
fendlicos, vitamina E e acidos graxos poliinsaturados, os quais sdo moléculas
que podem exercer acado antioxidante no meio biolégico (OOMAH; MAZZA,
1997; MEAGHER; BEECHER, 2000).

Alteracdes no teste TBARS foram registradas somente pra o soro.
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Estudos mostraram alteracbes nos valores de TBARS plasmaticos ao
administrar lignana (PRASAD, 2001; NEWAIRY; ABDOU, 2009), mas n&o ao
adicionar a linhaga ao nivel de 50 g/dia na dieta de mulheres saudaveis
(CUNNANE et al., 1993).

A peroxidacdo € um evento celular que ocorre fisiologicamente, e 0
meio bioldgico utiliza-o como um sinalizador de eventos celulares para modular
morte programada (apoptose) e multiplicagdo celular (HADDAD, 2004).
Portanto, as modulacdes desse evento por alimentos e compostos bioativos
necessitam ser mais bem entendidas. Elas dependem do estado redox do
organismo, que pode ser influenciado pela genética e pelo ambiente, incluindo
a idade e a alimentagdo. Devemos ainda levar em consideragéo que o TBARS
€ um teste espectrofotométrico e, portanto, pode ndo ser o mais adequado para
avaliar efeitos moleculares ténues nos tecidos ou 6rgdos, que ocorrem em
magnitudes nanométricas. A ultiizacdo de técnicas morfolégicas, como a
técnica de TUNEL, pode ajudar na identificacdo de processo de morte celular
ou apoptose.

No presente estudo, verificou-se que, para ratos adultos, ingerindo uma
dieta que atende a recomendacao, a ingestdo de linhaca, que corresponde a
50% das fibras nas dietas, n&do resultou em diferenga significativa na
modulacado do evento de peroxidacéo de lipidios nos tecidos, quando se utilizou
o teste TBARS. Isso significa estabilidade dos tecidos frente a esse nivel de
ingestdo de linhaca nessa idade e durante esse periodo experimental de
exposicao de 57 dias.

5.3.4. Atividade das aminotransferases séricas

N&o houve diferenga significativa nas atividades das aminotransferase
de aspartato e de alanina entre os grupos de animais que receberam as trés
dietas experimentais (Tabela 7).

Aumento na atividade dessas enzimas é indicador de lesdes teciduais,
incluindo as células hepéticas. O aumento da atividade sérica das enzimas
pode ocorrer por extravasamento da enzima, decorréncia da lesdo subletal da
hepatocitos (THRALL, 2007). No presente estudo, a atividade das enzimas foi

utilizada para investigar se haveria alguma resposta toxica dos hepatécitos
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frente a ingestdo de linhaca, comparando-se os efeitos entre farinhas crua e
tratada termicamente. Como n&o ocorreram alteracdes nessas medidas
enziméaticas, podemos afirmar que, no nivel de adicdo utilizado nesse estudo,
nenhum constituinte quimico presente na linhaca, tanto crua quanto tratada
termicamente, apresentou toxicidade hepatica para os animais, quando
avaliado pelas aminotransferases. Assim, se algum constituinte toxico
termolabil (OOMAH; MAZZA, 1998) estava presente na linhaga crua, o nivel de
ingestao nao foi suficiente para causar resposta hepatica toxica que resultasse

em lesao tecidual.

Tabela 7. Atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) no soro de ratos Wistar alimentados com as
dietas experimentais (U/L).

Grupo ALT AST
AIN-93M 90,03+12,01a 371,93 129,49 a
FLTT 91,90 £ 24,04 a 326,21 +137,07 a
FLSTT 87,51 +£20,39 a 266,98 + 69,51 a

Valores expressos como médias £ DP (n=10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, séo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente
da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico (TT); e FLSTT = dieta AIN-93M
com 50% do teor de fibras alimentares provenientes da fibra da farinha de linhaga sem TT.

5.3.5. Concentracdo sérica de hemoglobina total (Hb) e glicada
(HbA1g)

Na tabela 8 estdo apresentados os resultados referentes aos valores
séricos de hemoglobina total e glicada. N&o houve diferenca significativa em
ambos o0s parametros entre os grupos de animais alimentados com os trés
tipos de dieta (p<0,05), mostrando que nem a farinha de linhaca nem o
tratamento térmico da mesma interferiram em tais parametros.

Os niveis séricos de Hb e de HbA;;. foram investigados no presente
trabalho para verificar se algum componente antinutricional da linhaca reduziria
a hemoglobinemia por interferir em um nutriente envolvido na eritropoiese,
incluindo a reducédo da absorcéo de proteinas e a quelacédo de minerais, e se o
efeito da fibra alimentar e de outros fatores antinutricionais alteraria a
hemoglobina glicada por interferir na resposta glicémica pos-prandial. A néo
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interferéncia da linhaca em tais parametros pode ser explicada pelo fato de os
animais do estudo estarem em condicédo fisiologica e, assim, 0 meio biol6gico
mantém a homeostase sérica. Cunnane et al. (1993) mostraram reducdo de
27% na curva glicémica ao administrar 50g de pao feito com farinha de linhaca
a pacientes saudaveis, apontando para 0s possiveis efeitos da linhaca na
glicemia pos-prandial. De fato, alimentos ricos em fibras alimentares soluveis
podem diminuir a velocidade de absorcdo de glicose e atenuar a curva
glicémica, resultando em diminuicdo da glicacao de proteinas plasmaticas.

A faixa de variacdo de Hb sérica para rato € 11 a 19 g/dL, e os

resultados apresentados no estudo estao dentro da faixa de normalidade.

Tabela 8. Concentracédo sérica de hemoglobina total (Hb) e de hemoglobina
glicada (HbA;;) de ratos Wistar alimentados com as dietas
experimentais.

Hb Total Hb A1
(g/dL) (%)
AIN-93M 14,70+ 1,38 a 9,49+258a
FLTT 15,19+ 0,58 a 9,14+ 293 a
FLSTT 14,67 + 2,63 a 11,15+ 2,50 a

Valores expressos como médias + DP (n=10)

Médias, na mesma coluna, identificados com letras diferentes, séo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05)

AIN-93M = controle; FLTT = dieta AIN-93M com 50% do teor de fibras alimentares proveniente
da fibra da farinha de linhaca submetida ao tratamento térmico (TT); e FLSTT = dieta AIN-93M
com 50% do teor de fibras alimentares provenientes da fibra da farinha de linhaga sem TT.
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5.4. Efeitos da ingestdo da farinha de linhaca sobre fatores de
risco para doengas cronicas ndo transmissiveis em ratos

alimentados com dieta de cafeteria

5.4.1. Consumo alimentar médio, ganho de peso corporal total,
coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA), indice
hepatossomaético- IHS e indice gonadossomético (IGS)

Os dois grupos alimentados com dieta de cafeteria (CAF e CAFL)
apresentaram consumo alimentar estatisticamente menor, 22,74 e 23, 29%
respectivamente, em relacdo ao grupo AIN-93M. Entretanto, o grupo CAF
apresentou um ganho de peso corporal médio de 19,49 (11,38%) mais elevado
do que o grupo AIN- 93M, mas a diferenca do parametro entre os dois grupos
nao foi estatisticamente significativa. A adicdo de linhaca na dieta de cafeteria
elevou a média de ganho de peso corporal em 52,59 (25,79%) em relacao ao
grupo AIN-93M e o parametro em 33,19 (16,26%), quando comparado com o
grupo CAF. Entretanto, nenhuma dessas diferencas foi estatisticamente
significativa.

O CEA néao diferiu entre os grupos CAF e CAFL, mostrando que a
adicéo da farinha de linhaca na dieta de cafeteria n&o interferiu na densidade
energética da dieta (Tabela 3). O CEA das dietas de cafeteria foi
estatisticamente mais elevado em comparacdo com o grupo AIN-93M, em
aproximadamente 40%, em decorréncia da densidade energética. Outros
estudos também demonstraram redug¢do do consumo alimentar (10,6%) dos
animais alimentados com dieta de cafeteria por 42 dias, em relacdo ao grupo
controle comercial ndo obeso (CAMPION; MARTINEZ, 2004). Os autores
atribuem esse resultado ao ajuste pela maior eficiéncia energética dessa dieta.

Como a dieta de cafeteria € um modelo de inducdo de obesidade
exégena (CESARETTI; KOHLMANN, 2006), esperava-se incremento do peso
ao final do estudo em magnitudes estatisticamente significativas, porém nota-
se tendéncia de ganho de peso dos grupos alimentados com essa dieta. Esse
ganho de peso adicional (acima do fisiolégico) pode romper a homeostase

bioldgica do animal e modificar os parametros fisiologicos.
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Tabela 9. Consumo alimentar total, ganho de peso corporal total, coeficiente de
eficiéncia alimentar (CEA), indice hepatossomético (IHS) e indice
gonadossomatico (IGS) de ratos Wistar alimentados com as dietas
experimentais.

AIN-93M* CAF CAFL

Consumo total 1938,66 + 113,67 a 1497,84 £+ 102,33 b 1487,04 + 116,04 b
Ganho depeso (g) 151,00+31,75a 170,40+53,80 a 203,50 £ 84,81 a

CEA** 0,08+0,02b 0,12+ 0,04 a 0,11+0,02 a
[HS*** 3,45+0,36 a 3,44+0,37 a 3,11+0,42 a
|GS**** 0,49+0,05a 0,52+0,05a 0,51+0,05a

Valores expressos como médias £ DP (n=10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, sdo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

* AIN 93M = dieta controle; CAF= dieta de cafeteria; CAFL= dieta de cafeteria + 12,5% de
farinha de linhaga com TT, o que equivale & propor¢do de 1/8 dos ingredientes totais da dieta.
** CEA (coeficiente de eficiéncia alimentar) = ganho de peso do animal (g)/ consumo da dieta

(9)
*** |HS = PF/PC, onde: IHS = indice hepatossomatico; PF = g peso figado; PC = g peso

corporal
**x%x |GS = PT/PC, onde: IGS = indice gonadossomatico; PT = g peso testiculo; PC = g peso
corporal

O percentual de ganho de peso dos animais alimentados com dieta de
cafeteria no presente estudo estd na faixa descrita na literatura, mesmo na
auséncia de significancia estatistica. Estudos utilizando a dieta de cafeteria
como modelo indutor da obesidade exdgena mostraram aumento de peso de
16 a 54% em relacdo aos controles ndo obesos (MARGARETO et al., 2000;
GARCIA-DIAZ et al., 2009), sendo que os tratamentos variaram entre 14 e 56
dias (MILAGRO et al., 2006; GARCIA-DIAZ et al., 2009). Ao fornecer dieta de
cafeteria por 42 dias a ratas Wistar, Campion ; Martinez (2004) mostraram que
o0 ganho de peso foi 29% maior no grupo cafeteria em relagéo ao controle n&o
obeso. Garcia-Diaz et al. (2009) alimentaram ratos Wistar adultos com dieta de
cafeteria por 14 dias e observaram ganho de peso corporal 54% maior que o
grupo controle ndo obeso. Margareto et al. (2000) também demonstraram
ganho de peso dos animais ao utilizar a dieta de cafeteria como modelo de
inducdo de obesidade em ratas Wistar por 30 dias, tendo observado aumento
no peso corporal de 16% em relagcdo ao grupo-controle ndo obeso.

Para aprofundar o entendimento sobre o efeito da dieta de cafeteria e

linhaca sobre o ganho de peso, foram analisados o ganho de peso corporal e o
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consumo alimentar semanal dos animais (Figura 2).
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Figura 2 — Consumo alimentar (barras tracejadas) e ganho médio de peso
corporal semanal de ratos Wistar tratados com dietas CAF: dieta de
cafeteria (n= 10), CAFL.: dieta de cafeteria + linhaca a 12,5% com TT
(n=10) e AIN-93M (n= 10).

Analisando-se os perfis do consumo alimentar e do ganho de peso
corporal, verificou-se que o grupo AIN-93M apresentou maior consumo durante
todo o experimento, porém 0s grupos que receberam dieta de cafeteria
apresentaram média de ganho de peso acima do grupo AIN-93M durante todo
o periodo do experimento. Nas duas primeiras semanas, ocorreu uma
aceleracdo do ganho de peso. Esse resultado pode ser explicado pela elevada
densidade energética da dieta de cafeteria. A inclusdo da linhaca em nivel de
12,5% na dieta de cafeteria mostrou ganho de peso inferior em relacdo aos
outros grupos na segunda e terceira semana de experimento e ganho de peso
ascendente posteriormente. Ao administrar o 6leo de linhaca, o estudo mostrou
a manutencdo do peso corporal de ratos Wistar ao ser administrado por um
periodo menor, 28 dias, juntamente com dieta rica em gordura (CINTRA et al.,
2006).

No presente estudo ndo foram observadas diferencas nos indices
hepatossomatico e gonadossomatico entre 0s grupos experimentais, embora
as analises histopatologicas do tecido hepatico tenham demonstrado maior
acumulo de gordura no figado dos animais CAF (Figura 3). Era esperado que
os figados apresentassem maior peso, com consequente aumento do indice
hepatico nesse grupo.

Nem a dieta de cafeteria, nem a incluséo da linhaca na dieta de cafeteria

46



Resultados e Discussao

alteraram significantemente o IGS entre 0s grupos. Sao escassos na literatura

estudos que avaliam este parametro no modelo de dieta de cafeteria.

5.4.2. Perfil lipidico sérico e teor de lipidios nas fezes

Na Tabela 10 estdo apresentadas as concentracbes séricas de
colesterol total, de HDL, de triacilglicerol, a raz&o colesterol total/HDL e o teor
de lipidios presentes nas fezes.

O grupo CAF mostrou colesterolemia significantemente menor que o
grupo AIN-93M e nao diferiu do grupo CAFL. A concentracdo sérica de
colesterol total apresentada pelo grupo CAF foi 18% menor que a do grupo
AIN-93M. A adicéo de linhaga néo interferiu na colesterolemia, pois entre os
grupos CAF e AIN-93M nédo houve diferenca significativa.

N&o houve diferenca entre os valores de HDL e da razdo CT/HDL entre
0S grupos de animais que receberam os trés tipos de dietas.

A andlise de TG mostrou que o grupo CAFL foi significativamente menor
que os grupos AIN-93M e CAF, os quais nao diferiram entre si. O grupo de
animais alimentados com dieta CAFL apresentou trigliceridemia 23% menor
que os grupos AIN-93M e CAF.

O grupo de CAFL apresentou maior conteudo de lipidios nas fezes em
comparacao com 0s outros dois grupos. O valor apresentado pelo grupo CAFL
foi 5,5 vezes maior que o grupo AIN-93M, e o grupo CAF mostrou excrecao
fecal de lipidios 4,3 vezes mais elevada do que o grupo AIN-93M. O teor de
lipidios excretados nas fezes diferiu entre os grupos cafeteria, sendo que 0s
valores médios apresentados pelo grupo CAFL foram 1,3 vezes maiores que 0
grupo CAF.

A reducao da colesterolemia do grupo CAF e CAFL pode ser explicada
pelo acimulo de lipidios no figado (Figura 3). Ao administrar a linhaca, os
niveis de colesterol mostraram tendéncia a reducdo quando comparados ao
grupo AIN-93M. Estudos que administraram a dieta de cafeteria a ratos Wistar
por 14 a 42 dias ndo demonstraram alteracdes na colesterolemia (CAMPION;
MARTINEZ, 2004; GARCIA-DIAZ et al., 2009). Porém, estudo que forneceu
dieta rica em lipidios (1% de colesterol, 5% de banha e 10% de 6leo de soja)
mostrou menores niveis do colesterol do grupo alimentado com a dieta
hipercolesterolémica do que com a dieta AIN 93 (CINTRA et al., 2006). Os
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autores atribuiram esse achado ao mecanismo de feedback negativo causado
pela alta ingestéao de colesterol da dieta.

A dieta de cafeteria ndo induziu a hipertrigliceridemia. Em outros
estudos, os TG também né&o se alteraram com a ingestédo de dieta de cafeteria
por ratos Wistar por 42 dias (CAMPION; MARTINEZ, 2004). Porém, a linhaca
foi eficaz em reduzir a trigliceridemia plasmética nos animais alimentados com
a dieta obesogénica. Esse resultado era esperado, jA que 0s compostos
bioativos da linhaca possuem comprovada acao hipotrigliceridémica, incluindo
fibras alimentares e w-3, principalmente (IV DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A administracdo da dieta de cafeteria levou a maior excrecao de lipidios
nas fezes. Esse efeito foi demonstrado em outros estudos de Oliveira (2006).
Ao fornecer semente ou farinha de linhaca desengordurada para individuos
adultos, verificou-se que a quantidade de lipidios presentes nas fezes foi
respectivamente quatro e trés vezes maior do que o grupo que recebeu 6leo de
linhaca (OLIVEIRA, 2006). O aumento da excrecdo fecal de lipidios pode ser
explicado pelo alto contetdo de fibra alimentar da linhaca (EUFRASIO, 2003;
PELLIZZON et al., 2007), que, consequentemente, pode alterar os niveis de
triacilglicerdis plasméaticos, porém, isso ndo ocorreu com o tratamento AIN-
93M, provavelmente devido ao baixo teor de lipidios da dieta em relacdo aos

outros grupos.

Tabela 10. Concentracfes séricas de colesterol total (CT), triacilglicerol (TG),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e teor de lipidios nas fezes de
ratos Wistar alimentados com as dietas experimentais

AIN-93M * CAF CAFL
CT (mg/dL) 128,21 +24,49b  105,13+10,97a 120,56 + 19,42 ab
HDL (mg/dL) 47,44 +8,35a 38,18 + 6.74 a 42,05+7.91a
TG (ng/dL) 21522 +40,74a  21509+47,07a 16524 +57,19b
CT/ HDL 2,72+0,37 a 2,91+0,42a 2,90+0,36 a
Lipidios nas 3,09+ 0,55 ¢ 13,29 +1,56 b 16,86 £ 2,25 a

fezes (%)

Valores expressos como médias + DP (n= 10)
Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, sdo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).
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* AIN 93M = dieta controle; CAF= dieta de cafeteria; CAFL= dieta de cafeteria + 12,5% de
farinha de linhaca com TT, o que equivale & propor¢céo de 1/8 dos ingredientes totais da dieta.

5.4.3. Peroxidacdao de lipidios

Os valores médios de TBARS estéao apresentados na tabela 11.

Apbs 57 dias de consumo das dietas CAF e CAFL, os valores de TBARS
nos homogenados de figado foram significativamente mais elevados em
comparacao com o grupo de animais que recebeu dieta AIN-93M. Nao houve
diferenca estatistica nesse parametro para as dietas de cafeteria. A
administracdo de dieta de cafeteria por 56 dias também induziu o estresse
oxidativo no figado de Wistar no estudo de Milagro et al. (2006).

No soro e no testiculo, os valores de TBARS néo diferiram entre os
grupos experimentais.

O teste TBARS € um bom marcador da peroxidacao lipidica e € utilizado
como marcador do estresse oxidativo celular (LIMA; ABDALLA, 2001). H&
estudos mostrando o aumento do estresse oxidativo por dieta
hipercolesterolémica ((PRASAD, 2001; PRASAD, 2005) e na condicdo de
obesidade (MOHORA et al., 2007).

Apesar da presenca de Varios compostos bioativos com acdo
antioxidante na linhaca (OOMAH; MAZZA, 1998; PRASAD, 2005), nesse
estudo foi observado efeito antioxidante da farinha de linhaca para diminuir a
peroxidacdo de lipidios induzida pela dieta de cafeteria. A defesa antioxidante
in vivo depende de mecanismos enddégenos que atuam sinergisticamente com
os antioxidantes exdégenos (NORDBERG et al., 2001).

Valores de TBARS em animais podem apresentar variabilidade de 40%
(MILAGRO et al., 2006), indicando que a resposta adaptativa pode variar entre
0s animais. Os mecanismos de adaptacdo dos compartimentos biol6gicos
frente aos eventos oxidativos sdo ainda pouco compreendidos. Sabe-se que a
interacdo de mecanismos enddgenos e exdgenos, ou seja, o sinergismo, € que
determina a homeostase redox das células (RIBEIRO et al., 2008) e, por isso,
0s estudos sobre efeitos antioxidantes de compostos bioativos e de alimentos
sao muito conflitantes. Pode ser que até mesmo a idade dos animais interfira
nos mecanismos de resposta adaptativa frente aos bioativos antioxidantes da

dieta.
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Tabela 11. Valores de TBARS no soro (mmol/mL) e em homogenados de
figado e testiculo (mmol/mg) de ratos Wistar alimentados as dietas
experimentais.

SORO FIGADO TESTICULO
(nmol/L) (nmol/mg de proteina)
AIN-93M* 1,63+0,47 a 0,08+ 0,03 b 11,28 + 4,88 a
CAF 1,42+061a 0,58+ 0,43 a 22,00 + 15,66 a
CAFL 1,82+0,12 a 0,89 +0,45a 22,52 + 15,44 a

Valores expressos como médias + DP (n= 10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, sédo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

TBARS = substancias reativas do acido tiobarbiturico. .

*AIN 93M = dieta controle; CAF= dieta de cafeteria; CAFL= dieta de cafeteria + 12,5% de
farinha de linhaca com TT, o que equivale a propor¢do de 1/8 dos ingredientes totais da dieta

5.4.4. Atividade de aminotransferases séricas

A atividade das enzimas aminotransferases séricas nos grupos
experimentais esta apresentada na tabela 12.

Houve diferenca estatistica entre as concentracdes séricas de alanina.
O grupo AIN-93M apresentou menor concentragao sérica dessa enzima que 0s
grupos que receberam dieta de cafeteria. Os valores de atividade de ALT
apresentados pelo grupo AIN-93M foram, respectivamente, 31% e 35%
menores do que a dieta CAF e CAFL. A atividade da ALT nao diferiu entre os
grupos CAF e CAFL. Nao houve diferenca nas médias da atividade de AST
entre os grupos de animais. Porém, ALT é mais hepato-especifica do que AST,
sendo que o AST pode ser normal ou estar discretamente alterado em doencgas
hepaticas crbénicas graves (THRALL, 2007).

As analises das enzimas aminotransferases séricas (ALT e AST) séo
importantes indicadores de lesGes nas células hepaticas. E sabe-se que
componentes da dieta podem modular a atividade das aminotransferases
séricas. No presente estudo, a dieta de cafeteria ingerida por 57 dias induziu
lesdo tecidual hepética, aumentando as aminotransferases séricas, mas a
administracdo da farinha de linhaca nao interferiu no parametro. Souza et al.
(2008) mostraram alteragéo dos valores de AST e ndo de ALT ao administrar a
ratas Wistar 2 e 4% de cha feito com a semente de Eugenia jambolana, por 21

dias.
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Sabe-se que o figado reage as lesdes oxidativas tanto pelo aumento de
peroxidacdo de lipidios quanto pelo rompimento da integridade da membrana
celular, com o extravasamento de enzimas que estdao compartimentalizadas no
citosol, incluindo as aminotransferases. Os antioxidantes da dieta podem
reduzir a lesdo hepatica, atenuando as reacdes oxidativas e inibindo fatores de
transcricdo relacionados a expressao de proteinas inflamatorias (YUAN et al.,
2008).

Tabela 12. Atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) no soro de ratos Wistar alimentados as trés
dietas experimentais (U/L).

ALT (U/L) ASP (U/L)
AIN-93 M 90,03 +12,01 b 371,93 +129,49 a
CAF 130,76 £ 22,03 a 399,23 + 120,32 a
CAF-L 137,79 £ 110,13 a 420,56 + 202,72 a

Valores expressos como médias £ DP (n=10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, sdo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

*AIN 93M = dieta controle; CAF= dieta de cafeteria; CAFL= dieta de cafeteria + 12,5% de
farinha de linhaca com TT, o que equivale a proporgdo de 1/8 dos ingredientes totais da dieta

5.4.5. Concentracdo sérica de Hemoglobina total (Hb) e de

hemoglobina glicada (HbA1c)

Na tabela 13 estdo apresentados os resultados da concentracdo sérica
de Hb e HbA;, apresentada pelos animais submetidos aos trés tipos de dietas.

Ocorreu diferenca significativa na concentracdo de hemoglobina glicada
entre os grupos (p<0,05). As médias de HbA;. do grupo CAF foram
significativamente maiores que as dos outros grupos. Os valores nédo diferiram
entre o grupo AIN-93M e o grupo CAFL. O grupo CAF apresentou hemoglobina
glicada 74 % maior que o grupo AIN-93M e 60% maior que CAFL.

Os niveis de Hb também foram diferentes entre o0s grupos
experimentais, sendo que os grupos CAF e CAFL apresentaram maiores niveis
séricos de Hb em relacdo ao grupo AIN-93M. Esse aumento foi de 51%, sem
diferenca estatistica entre as dietas de cafeteria.

O estresse oxidativo pode induzir a hiperglicemia por modificar as

proteinas intracelulares, com consequentemente perda de funcdo. A glicacédo
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de proteinas in vivo € um mecanismo lento e reversivel em concentracfes
fisiologicas de glicose, mas torna-se rgpida na condicdo de elevadas
concentracdes de glicose sanguinea, ocorrendo glicacdo de proteinas de vida
média mais longa, incluindo a Hb. Os oxidantes auxiliam na fixacdo dos
produtos de glicagéo, tornando-os estaveis (MOHORA et al., 2007). Portanto, o
estado redox do organismo pode ser um fator importante para modulagéo da
concentracdo de produtos de glicacao in vivo. A linhaca, por ser um alimento
rico em antioxidantes, ao nivel de 12,5% foi capaz de reduzir a HbA;. elevada
pela dieta de cafeteria, modulando-a para niveis fisiologicos. Esse resultado
representou atenuagao de 100% do efeito estimulador de glicagdo de HbA.
pela dieta de cafeteria e que pode ter ocorrido via mecanismo de estresse
oxidativo, ja que a dieta de cafeteria € um modelo de inducdo de obesidade e
estresse oxidativo.

Prasad (2001) também demonstrou reducdo da hemoglobina glicada, ao
administrar 40 mg/kg/dia de lignana em ratos Zucker, sugerindo o possivel
efeito antioxidante da lignana. Essa quantidade de lignana poderia ser suprida
com a ingestdo de 2,65 g de linhaca, o equivalente a 22 g de dieta, quando a
linhaca é adicionada em nivel de 12%. Nesse estudo, a ingestao diaria média
foi de 33g, que supriria essa quantidade. Entretanto, ndo encontramos
alteracdes significativas nos niveis de HDL.

Os grupos que receberam dieta de cafeteria apresentaram maiores niveis
séricos de Hb do que o grupo AIN-93M. Esses resultados poderiam ser
explicados pela diferenga nos teores de Fe das dietas. Entretanto, o teor de Fe
foi calculado e verificou-se que as dietas AIN-93M, CAF e CAFL contém 4,2,
2,6 e 2,9 mg de Fe em 100g de dieta, respectivamente. O Fe da dieta AIN-93M
esta na forma de citrato férrico e para célculo foram considerados a
contaminagdo da caseina normalmente ocorrida por esse micronutriente, que é
da ordem de 5,43% (SAKON, 2008). As dietas de cafeteria tinham ingredientes
de origem animal que contém Fe heme. Apesar do menor conteudo de Fe
dessas dietas, pode ter ocorrido maior biodisponibilidade desse micronutriente
em relacdo a AIN-93M. Além disso, outras interacdes quimicas podem ter

ocorrido em funcéo das diferentes matrizes alimentares.
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Tabela 13. Concentracdo sérica de hemoglobina (Hb) e de hemoglobina
glicada (HbA;;) de ratos Wistar alimentados com as dietas
experimentais.

Hb Total HbA¢
(9/dL) (%)
Controle AIN-93M 1471+£1,38b 9,49 b + 2,58
Controle Cafeteria 22,26 + 4,00 a 16,53 a £ 5,97
Cafeteria Linhaca 22,82 +4,82a 9,89b +1,63

Valores expressos como médias + DP (n= 10)

Médias, na mesma coluna, identificadas com letras diferentes, sdo estatisticamente diferentes
(Teste Duncan, p < 0,05).

*AIN 93M = dieta controle; CAF= dieta de cafeteria; CAFL= dieta de cafeteria + 12,5% de
farinha de linhaca com TT, o que equivale a proporgdo de 1/8 dos ingredientes totais da dieta

5.4.6. Histologia hepéatica

A Figura 4 representa as observacOes histoldégicas nos diferentes
tratamentos. A area de gordura foi determinada nos diferentes tratamentos. O
grupo comercial, utilizado como modelo padrdo de histologia para roedores,
apresentou menor deposicao de gordura no tecido hepatico quando comparado
com os grupos CAF e CAFL. Verificou-se que o grupo CAFL apresentou uma
area de gordura maior em relacdo ao grupo cafeteria controle, embora a
diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa (Figura 3).

O maior acumulo de gordura pelo grupo CAF e CAFL néo resultou em
alteracdo do indice hepatossomatico, mas pode representar uma disfungéo
metabdlica inicial, associada a obesidade. Por outro lado, podem-se justificar
parcialmente os menores niveis de colesterol apresentados pelo grupo CAF.

No presente estudo, o ndo efeito da linhaca para reduzir a deposicao de
gordura hepatica diferiu dos resultados apresentados por outros autores, que
demostraram a eficiéncia da linhagca em evitar o acumulo de gordura no figado.
Cintra et al. (2006) alimentaram ratos Wistar com dieta rica em gordura (1%
colesterol, 10% o6leo de soja e 5% de banha) por 28 dias, e mostraram acumulo
de lipidios no figado desses animais, sendo que 0 grupo rico em gordura que
recebeu 10% de linhaca em substituicdo ao Oleo de soja ndo mostrou acumulo

de gordura, equiparando-se ao AIN-93G.
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Figura 3 - Percentual de gordura no tecido hepético de ratos Wistar tratados
com dietas de CAF: dieta de cafeteria (n= 6), CAFL: dieta de

cafeteria + linhaga a 12,5% (n=6); e C: ragdo comercial (n= 6).

A l:_:, 3 . B

Figura 4 - Aspectos histologicos de figados dos animais dos grupos
experimentais. Aspecto geral das areas de gordura encontradas
nos grupos: A: CAF- dieta de cafeteria (n= 6); B: CAFL- dieta de
cafeteria + linhaca a 12,5% (n= 6) e C: racao comercial (n= 6).

Hematoxilina/Eosina. 50 pm.

O aumento da deposi¢do de gordura no figado € uma injaria hepatica
gue pode ocorrer na obesidade pela ingestdo de dietas hipercaléricas (LIEW

et al., 2006). Essa alteracdo histoldgica fornece subsidios para afirmar que a
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reducdo de colesterol sérico pela dieta de cafeteria ndo pode ser interpretada
com um fator protetor de DCNT, pois outras alteragcdes metabdlicas ocorreram,
incluindo o aumento de depdsito de gordura no figado desses animais. O
aumento de depositos de gordura hepatica € um estagio inicial da degeneracao
gordurosa do figado, que pode interferir na integracdo metabdlica do

organismo, favorecendo a manutengao da obesidade.
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6. CONCLUSAO

Os efeitos da adicéo de farinha de linhaga sobre os fatores de risco de
DCNT foram diferentes nas duas condicdes nutricionais testadas: dieta
equilibrada e dieta obesogénica.

Animais alimentados com dieta equilibrada adicionada de linhaca
apresentaram reducéo CT, TG, TBARS (soro) e da absorcéo de gordura da
dieta.

Quando alimentados com dieta obesogénica adicionada de linhaca,
foram observadas reducédo dos TG, HbA;. e absorcao de gordura da dieta.

O tratamento térmico da linhaca nado influenciou seus efeitos
hipocolesterolémicos e hipotrigliceridémicos.

O consumo de farinha de linhaca crua nao foi considerado um fator de

risco de toxidade tendo em vista os parametros analisados.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Estdo em andamento as visualiza¢des histologicas do tecido intestinal,
porcdo do duodeno e do ileo, dos testiculos de todos os grupos e dos tecidos
hepéticos dos grupos que receberam dieta equilibrada.

No tecido hepatico serd quantificada a area de gordura dos grupos que
receberam dieta equilibrada e analisada a presenca de areas com fibrose em
todos os grupos.

No tecido intestinal serdo analisadas altura das vilosidades e criptas
intestinais e presencga de infiltrado de mononucleares.

No tecido dos testiculos serdo realizadas analises de morfometria
(diametro, comprimento e volume dos tdbulos seminiferos, altura do epitélio
seminifero), proporcéo tabulo/intertibulo e calculo da producdo espermatica
diaria.

Sera ainda verificada a presenca de células apoptéticas no tecido do
testiculo por imuno-histoquimica.

Mais estudos séo necessarios para avaliar o potencial toxico da ingestédo
de linhaga visando a estipular o consumo seguro de sua farinha.
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