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RESUMO

O objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos do Oleo essencial de carqueja (Baccharis
trimera), em modelo de obesidade induzida por dieta em juvenis de zebrafish, por meio
da avaliacédo do peso e comprimento, glicemia, parametros bioquimicos como colesterol
total, HDL, LDL e triglicerideos e andlise histolégica do tecido adiposo visceral. Foi
realizado um experimento para inducdo de obesidade através de uma dieta hipercaldrica,
onde avaliou-se os potenciais efeitos do 6leo essencial de carqueja como agente atenuante
das alteracfes causadas pela hiperalimentagcdo. Neste experimento, utilizaram-se 120
exemplares de juvenis de zebrafish, divididos em 3 tratamentos, com quatro repeti¢des.Os
tratamentos incluiram o uso de racdo comercial (T1), racdo comercial + gema de ovo (T2)
e racdo acrescida de 6leo essencial de carqueja + gema de ovo (T3). ApoOs 8 semanas de
experimento, realizou-se as medicOes de peso e comprimento e em seguida oS
procedimentos de coleta de sangue para determinacdo da glicemia. Foram retiradas
amostras de 12 animais de cada tratamento para as demais analises. Os resultados
encontrados mostraram que 0s animais que consumiram racdo com Oleo de carqueja
obteram niveis reduzidos de LDL e triglicerideos, com resultados significativos (p<0,05)
e niveis mais altos de HDL. Para valores de peso e comprimento, glicose plasmatica e
para a analise morfométrica dos adipécitos da regido visceral, ndo houve diferenca
significativa (p>0,05). Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que o 6leo
essencial de carqueja exerce efeito na reducdo dos niveis de triglicerideos e LDL e niveis
mais elevados de HDL em juvenis de zebrafish expostos a dieta para inducdo de
obesidade.

Palavras-chave: Danio rerio, alteraces metabdlicas, tecido adiposo.



ABSTRACT

The objective of this work was to evaluate the effects of carqueja essential oil (Baccharis
trimera), in a model of diet-induced obesity in zebrafish juveniles, through the evaluation
of weight and length, blood glucose, biochemical parameters such as total cholesterol,
HDL, LDL and triglycerides and histological analysis of visceral adipose tissue. An
experiment was carried out to induce obesity through a hypercaloric diet, where the
potential effects of carqueja essential oil as a mitigating agent of the changes caused by
hyperalimentation were evaluated. In this experiment, 120 juvenile zebrafish specimens
were used, divided into 3 treatments, with four replications. carqueja + egg yolk (T3).
After 8 weeks of experiment, measurements of weight and length were carried out and
then the blood collection procedures to determine blood glucose. Samples were taken
from 12 animals of each treatment for the other analyses. The results found showed that
the animals that consumed diet with carqueja oil showed an improvement in the lipid
profile, with significant results (p<0.05) for a decrease in LDL and triglycerides and an
increase in HDL. For weight and length, plasma glucose and morphometric analysis of
visceral adipocytes, there was no significant difference (p>0.05). The results obtained in
this study allow us to conclude that carqueja essential oil has an effect on decreasing
triglycerides and LDL values and increasing HDL in zebrafish juveniles exposed to the
diet to induce obesity.

Keywords: Danio rerio, metabolic alterations, adipose tissue.
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1. INTRODUCAO

Considerada como uma epidemia global, a obesidade tem crescido em numeros
alarmantes, estima-se que aproximadamente 600 milhdes de pessoas no mundo todo ja sédo
afetadas por esta doenca (ABESO, 2021). Classificada como uma doenca cronica, €
caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal provocada pelo desequilibrio no
balanco entre o consumo e gasto energético. Sua etiologia multifatorial esta relacionada a
fatores genéticos, ambientais, comportamentais e socioculturais.

Estudos descrevem a obesidade como fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, dislipidemias, diabetes mellitus, hipertensédo e problemas osteoarticulares,
acarretando altos custos para o sistema de satde do Brasil (FIGUEIREDO et al., 2021).Diante
do impacto provocado pela obesidade, tem se buscado alternativas que possam contribuir para
sua prevencao e tratamento, como o uso de plantas medicinais, que é considerado como uma
das praticas mais antigas na medicina popular para curar e prevenir doencas (RODRIGUES et
al., 2011).

O Brasil possui uma vasta biodiversidade e muitas plantas sdo usadas na medicina
tradicional brasileira, tendo em vista esta importancia cultural e biolégica e no intuito de
orientar pesquisas e estudos, algumas plantas foram inseridas na Rela¢do Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse do Sistema Unico de Sadide- RENISUS (BRASIL, 2009), estando a
carqueja inserida nesta lista.

Algumas espécies de plantas medicinais sdo amplamente difundidas pela medicina
popular como detentoras de propriedades emagrecedoras, digestivas, auxiliares no controle da
glicemia e colesterol, entre outras. Dentro deste contexto, a espécie Baccharis trimera,
conhecida popularmente como carqueja ou carqueja amarga, tem seu uso reconhecido pela
medicina popular no auxilio do tratamento da obesidade, sendo uma das espécies mais citadas
para perda de peso. Seu uso popular como diurético e para o tratamento de doencas hepaéticas,
diabetes e disturbios digestivos também é amplamente divulgado (RABELO e COSTA, 2018).

A infusdo feita das folhas secas da espécie € uma das formas mais utilizadas pela
populacéo e poucos estudos foram realizados com o 6leo essencial da Baccharis trimera. A
investigacdo dos componentes presentes nas plantas medicinais, assim como a avaliagéo da
toxicidade e propriedades terapéuticas dos Oleos essenciais extraidos das plantas, é de suma

importancia para a populacdo para que se avalie e comprove a seguranca do Seu Uso ou que



12

futuramente possa ter substancias isoladas para elaboragéo de fitoterapicos seguros que possam
auxiliar no tratamento das alteracdes que o sobrepeso e a obesidade podem provocar.

O peixe Danio rerio (zebrafish ou paulistinha), € um modelo animal que tem seu uso
reconhecido em pesquisas de diversas areas, como toxicologia, patologias humanas e disturbios
metabdlicos. Por possuir 70% de homologia genética com mamiferos e compartilhar genes
relacionados com doengas humanas, pode ser considerado como um modelo experimental para
humanos, trazendo beneficios como a facil manutencdo e manipulacéo devido ao seu pequeno
porte, baixo custo, comportamento facil de ser monitorado, podendo ser utilizado em testes
toxicoldgicos e pesquisas in vivo para estudo da obesidade.

N&o existem estudos na literatura que avaliaram a acao da espécie Baccharis trimera ou
com o seu Oleo essencial no modelo Zebrafish. Portanto, 0 modelo vertebrado Zebrafish
também se caracteriza como um modelo promissor para a investigacdo dos efeitos das plantas
medicinais, pois 0 seu uso proporciona uma reducdo do nimero de animais em ensaios

posteriores.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do 6leo essencial de carqueja (Baccharis trimera) no modelo de
obesidade induzida por dieta, através da oferta de hiperalimentacdo e avaliar as possiveis

alteracOes nos parametros fisiol6gicos e morfoldgicos.

2.2 Obijetivos especificos

e Avaliar parametros como peso e comprimento dos animais;

e Avaliar os niveis glicémicos no modelo zebrafish;

e Avaliar parametros relacionados ao perfil lipidico, como colesterol total, triglicerideos,
HDL e LDL no zebrafish;

e Auvaliar a prevencgéo de sobrepeso e obesidade no animal tratado com ragdo adicionada
de oleo essencial de carqueja;

e Avaliar o acumulo de gordura nos adipdcitos viscerais no zebrafish.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Carqueja (Baccharis trimera (Less.) DC)

A espécie Baccharis trimera (Less.) DC., popularmente conhecida como carqueja ou
carqueja amarga, pertence a familia Asteraceae e é reconhecida como sendo a espécie mais
estudada dentro do género Baccharis (BUDEL & DUARTE, 2009). Outros nomes populares
sdo usados para se referir a carqueja dependendo da regido, como: vassourinha, carquejinha,
bacanta, bacarida, carqueja do mato, carqueja margosa, carque, cacalia amarga, condamina,
vassoura, trés espigas e tiririca de babado A forma mais utilizada pela medicina popular é
através da infusdo, por apresentar propriedades como: cicatrizante, diurética, anti-inflamatéria
e digestiva (PEDRAZZI et al., 1997).

Estudos etnobotanicos mostram que a carqueja é utilizada para tratamento de diabetes,
doencas digestivas e hepaticas. Seu efeito hepatoprotetor foi confirmado em estudo com ratos
Wistar em modelo de doenga hepética gordurosa ndo alcdlica, onde o tratamento com a carqueja
atuou na melhora da esteatose, superando os efeitos encontrados no uso do tratamento padrédo
(BARBOSA et al., 2020).

Observando macroscopicamente a espécie, como na figura 1, Baccharis trimera se
apresenta como um arbusto com ramos cilindricos que podem atingir até 1 metro de
comprimento, papilosos ou com algumas folhas sésseis, verdes, glabros, podendo medir de 0,5
a 1,5 centimetros de largura e com inflorescéncia esbranquicada dispostas lateralmente aos
ramos (RABELO & COSTA, 2018).

Figura 1: Detalhes da Baccharis trimera A: a planta em forma de arbusto; B: folhas com ramos

cilindricos, trilaterais, afilos ou com raras folhas sésseis; C: planta triturada.

Fonte: (RABELO & COSTA, 2018)
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Existem relatos de aproximadamente 400 espécies do género Baccharis, elas se
desenvolvem em solos altos, rochosos, arenosos, beiras de estradas e s&o muito encontradas no
Brasil nas regides de Minas Gerais, Rio de Janeiro até o Rio Grande do Sul. Podem ser
encontradas também na Argentina, Paraguai, Peru, Uruguai e Bolivia (ALONSO, 1998).

A espécie Baccharis trimera estd inserida na Relacdo de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Unico de Saude (RENISUS, 2021) que tem como objetivo orientar,
direcionar e fortalecer estudos com estas espécies de interesse para a satde publica. Carqueja é
amplamente utilizada na América do Sul na forma de infuséo, decoccéo e tintura obtida de suas
partes aéreas. Na espécie sdo encontrados diversos compostos ativos como: lactonas
diterpénicas, sesquiterpenos, flavondides, saponinas, taninos, compostos fenolicos e 06leos
essenciais (SIMOES et al., 1998).

No Brasil, a carqueja é uma das espécies mais citadas e utilizadas popularmente para a
perda de peso (CERCATO et al., 2015). Os beneficios da carqueja no tratamento da obesidade
se justificam por apresentar atividade antioxidante, atuando também na prevencdo do
desenvolvimento de doengas causadas pelo estresse oxidativo e amenizar a adipogénese
(NASCIMENTO et al., 2017).

No estudo realizado por NASCIMENTO et al. (2017) onde se investigou os efeitos
antiadipogénicos dos extratos aquoso, decoccdo e extrato metanolico da espécie, foi
identificado que estes, principalmente a decoccdo, foram capazes de atuar no processo da
adipogénese, diminuindo os fatores de transcri¢do adipogénicos e sugerem que a presenca dos
acidos clorogénicos na planta, pode ser outro fator que contribui para seu efeito antiadipogénico
e antioxidante.

A capacidade cardioprotetora da espécie também desperta interesse e foi investigada em
um estudo com ratos Wistar, onde os animais foram expostos a fatores de risco e tratados com
extrato da planta. Pesquisadores obtiveram um resultado positivo na reversdo das alteracoes
histopatoldgicas cardiacas e renais, atribuindo a capacidade hipolipemiante e a inibicdo de
radicais livres da espécie como um efeito cardioproteror (SOUZA et al., 2020).

Outras atividades, como a capacidade leishmanicida também foi identificada, onde se
encontrou um resultado satisfatério utilizando o extrato da carqueja e suas fragcOes contra a
Leishmania amazonensis, causadora da leishmaniose, sendo de relevancia para pesquisas e
desenvolvimento de novos medicamentos (SAHID et al., 2021).

Quanto a toxicologia do uso da infusdo feita com a carqueja, em doses usuais e por

periodos ndo muito extensos, ndo foram encontrados efeitos negativos com uso da espécie
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Baccharis trimera. Devido a estimulagdo que seu uso pode exercer sob a musculatura uterina,
a carqueja nao deve ser utilizada por mulheres gravidas (ALONSO, 1998).

Uma revisdo das atividades biologicas e farmacoldgicas da carqueja foi realizada por
Rabelo e Costa (2018) onde identificaram as principais atividades bioldgicas da espécie sendo
elas: antioxidante, protetor gastrico e hepatico, antifungico, antiparasitario, antimicrobiano,
antiinflamatdrio e sua contribuicdo na perda de peso. Os autores associam esses efeitos aos
compostos presentes na parte aérea da planta, sendo eles os flavonoides, terpenos e acidos

clorogénicos.

3.2 Oleo essencial de carqueja (Baccharis trimera)

Oleos essenciais sd0 6leos obtidos de plantas, através de processos fisicos, que evaporam
a temperatura ambiente, sem deixar residuos. S8o0 compostos por misturas complexas de
substancias de baixa massa molecular, que determinam seu odor e sabor (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2019).

Os 6leos essenciais também chamados de 6leos volateis, sdo produtos do metabolismo
secundario das plantas e estdo presentes em plantas aromaéticas, sendo armazenados em
estruturas especializadas das mesmas. A extracdo ocorre por meio de diversas técnicas, como
destilacdo por arraste a vapor, hidrodestilagdo, extracdo com solvente e por prensagem. Em sua
composicao sdo encontrados principalmente mono e sesquiterpenos e os fenilpropandides, os
quais sdo responsaveis pela caracterizacdo organoléptica do 6leo essencial (B1ZZO; HOVELL;
REZENDE, 2009).

A composicdo do 6leo essencial é definida por fatores genéticos, contudo, alguns fatores
bidticos e abidticos, como: luminosidade, temperatura, pluviosidade, época e horario da
colheita, nutricdo, solo e as praticas de colheita e pds colheita, podem interferir
significativamente na biossintese dos compostos da planta, gerando diferencas no rendimento
e na composicdo dos Oleos essenciais (DE MORAIS, 2009).

O uso dos 6leos essenciais é bastante amplo, estando presentes na perfumaria, inddstria
de cosméticos e alimenticia, como inseticidas e também na inddstria quimica e farmacéutica,
onde podem ser usados na sintese de outras substancias e na composicdo de medicamentos
(CRAVEIRO et al., 1981).

Por serem produtos encontrados na natureza de forma fécil e sua possivel contribuigéo

no estado de salde, os Gleos essenciais tem gerado interesse da indistria farmacéutica devido
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suas atividades farmacolédgicas (DA ROCHA; DE MORAIS FERREIRA; GONCALVES,
2022).

O oleo essencial de carqueja possui odor forte e caracteristico, sendo um liquido
amarelado, composto majoritariamente por carquejol e acetato de carquejila. Seus compostos
podem ser divididos em quatro subclasses: monoterpenos (Sabineno, B-Pineno, B-Felandreno,
D-Limoneno e cis-p-Ocimeno), monoterpenos oxigenados (Carquejol e Acetato de carquejila),
sesquiterpenos (BElemeno, B-Copaeno, f-Humuleno, y-Elemeno, B-Cadineno e B-Selinino) e
sesquiterpenos oxigenados (Germacreno-D-4-ol e Elemol) (GOMES et al., 2018). Em sua
composi¢do também apresenta flavondides como a quercetina, luteolina, nepetina, apigeina,
genkwanina e eriodictiol, assim como diterpenos, taninos e saponinas (SILVA et al., 2013).

O monoterpeno carquejol e o acetato de carquejila sdo considerados marcadores
qguimicos importantes para validacdo da autenticidade de amostras comercializadas do 6leo
essencial de carqueja. Os pesquisadores Naves Yves-Rene e Caujolle Fernand estudaram os
efeitos farmacoldgicos do carquejol, e as propriedades analgésica e hipotérmica foram
patenteadas nos Estados Unidos em 1963. (YVES-RENE; FERNAND, 1963).

Na figura 2, estdo representadas as estruturas quimicas do carquejol e acetato de

carquejila.

Figura 2: Estrutura quimica do Carquejol e Acetato de Carquejila

H,Ca_ _CH, H;Ca ,CH,
HO CH, ch\n/o CH,
o

Carquejol Acetato de Carquejila

Fonte: https://www.oleosessenciais.org/oleo-essencial-de-carqueja/

Existem poucos estudos avaliando o 0leo essencial de Baccharis trimera. Alguns
avaliaram a atividade esquistossomicida, outros a atividade antifungica e um estudo recente,
relatou a melhora da cicatrizagdo de Ulcera géastrica em ratos (OLIVEIRA et al., 2012;
CANESCHI et al., 2015; BUENO et al.,2021). A atividade anti Candida albicans foi

comprovada, diminuindo a viruléncia e patogenicidade, sendo uma possivel alternativa para o



17

desenvolvimento de novos tratamentos de candidiase e outras infecgdes provocadas por fungos
(DA SILVA et al., 2021).

Quanto ao efeito do 6leo essencial da espécie Baccharis trimera na obesidade, um estudo
realizado por Bueno et al. (2019) utilizando o 6leo essencial em camundongos submetidos a
uma dieta rica em gordura, onde 0s animais apresentaram alteracdo na massa corporal,
dislipidemia e resisténcia insulinica, foi identificado a diminuicdo da enzima alanina
aminotransferase (ALT) e aumento nos valores de interleucina- 10.

Em relacdo a toxicidade do 6leo essencial de carqueja, ha a necessidade de mais pesquisas
aprofundadas referentes a sua seguranca toxicoldgica, pois pouco se tem relatos na literatura
referentes ao seu uso. Em estudo com ratos, que receberam 6leo essencial de B. trimera durante
7, 10 e 14 dias consecutivos, a avaliacdo de parametros subagudos de toxicidade néo
demonstrou efeitos negativos durante este periodo. Estudos anteriores comprovam a
composicdo fitoquimica do 6leo essencial de carqueja, portanto, é esperado que este também
apresente atividades farmacoldgicas caracteristicas da espécie. (BUENO et al., 2021).

3.3 A Obesidade

Nos ultimos anos a populacdo mundial teve um aumento significativo do peso corporal.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude- OMS, a obesidade ¢ uma patologia que se
caracteriza pelo acimulo excessivo de gordura, provocando impactos negativos na qualidade
de vida e reducdo da longevidade. Para o diagndstico da obesidade de forma geral, em adultos
é adotado o Indice de Massa Corporal (IMC) que é feito através da divisdo do peso corporal,
em quilogramas, pela altura ao quadrado, em metros (kg/m?), onde se caracteriza como
obesidade valores de IMC iguais ou superiores a 30 kg/m? (WHO, 2013).

A obesidade ¢ definida como uma epidemia que atinge muitos paises, principalmente os
desenvolvidos. No Brasil, a situacdo nédo ¢ diferente, segundo dados da Pesquisa de Vigilancia
de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas, realizada por meio de Inquérito
Telefonico VIGITEL (2018), realizada pelo Ministério da Saude, a obesidade cresceu no pais,
com um aumento de 67,8% nos ultimos treze anos, representando 19,8% da populagdo em 2018
(VIGITEL, 2018; OLIVEIRA et.al, 2020).

Considerada como uma Doenca Cronica Ndo Transmissivel — DCNT, a obesidade
possui varios fatores associados, como habitos, fisiologia, fatores psicologicos e uma etiologia

complexa (MATOSINHQOS, 2015) e pode acarretar complicagdes como o desenvolvimento de
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varios tipos de cancer, hipertensdo, dislipidemias, hipercolesterolemia, hipergliceridemia,
doenca hepética ndo alcdolica e esteatohepatite ndo alcoolica (WHO, 2002).

A obesidade ¢é considerada um fator agravante para diversas comorbidades, provocando
alteracdes metabolicas e disfuncdes respiratorias. Estudos que avaliaram a funcdo pulmonar
apontam em individuos obesos apresentam uma reducdo dos volumes e capacidades
pulmonares quando comparados a individuos eutréficos (MELO; SILVA; CALLES, 2014).

Pesquisadores investigam o pior prognéstico encontrado em pacientes obesos que
apresentam quadros de infeccOes virais, desde a gripe espanhola em 1918 a pandemia
provocada pelo virus SARS-Cov-2 (Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2) que
caracteriza a COVID-19. O estado inflamatdrio presente na COVID-19, somado a inflamacéo
crbnica caracteristica da obesidade, gera um risco inflamatorio de dificil manejo clinico,
deixando os individuos obesos mais propensos a desenvolver formas mais graves da doenca
(BANERJEE et al. 2020; MARTELLETO et al., 2021)

A identificagdo de um obeso ndo saudavel é feita por pontos de corte como a medicao
da pressdo arterial, glicemia em jejum, hemoglobina (Hb) Alc, resisténcia a insulina, niveis de
colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL),
colesterol total (CT) e triglicerideos (UPADHYAY, 2018).

O aumento excessivo de tecido adiposo, condicao presente na obesidade, pode provocar
a chamada sindrome metabdlica, caracterizada por uma série de alteragdes metabdlicas que
provocam um aumento no risco de desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovasculares.

No Brasil, o critério para avaliacdo e diagndstico da sindrome metabolica é o proposto
pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica (I -DBSM)
sendo avaliados fatores como: obesidade abdominal, onde a circunferéncia da cintura aceitavel
para homens ¢ >102 cm e >88 cm para mulheres, triglicerideos aumentado, colesterol HDL
reduzido, pressdo arterial elevada e glicemia de jejum alterada. Para se considerar um individuo
portador de sindrome metabdlica, ele deve apresentar no minimo 3 destes fatores (SILVA et al.
2021).

O tecido adiposo ndo tem a funcdo apenas de armazenamento de gordura em forma de
triacilglicerol para geracdo de energia e manutencdo da temperatura corporal, é considerado
como um 6rgdo endocrino metabolicamente ativo capaz de produzir moléculas, como as
chamadas adipocinas, que atuam como peptideos bioativos e participam na homeostase
energética e controle neuroenddcrino. As adipocinas podem ser pré inflamatérias ou anti

inflamatorias, em condi¢Ges normais, as anti inflamatorias se encontram em maior quantidade,
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ja na obesidade, as adipocinas pré-inflamatorias predominam, (SOARES et.al, 2020) gerando
um quadro de inflamacéo sistémica de baixo grau, que pode acarretar em risco cardiovascular.

A obesidade esta associada a diversos impactos na qualidade de vida e na salde,
aumentando o risco para o desenvolvimento de diversas doencas. Atualmente, esse risco €
atribuido ao estado de inflamag&o crénico, onde os adipdcitos hipertrofiados tem maior chance

de ativacdo de mecanismos de estresse nas células, assim como o aumento de citocinas pro
inflamatdrias, como TNF alfa, IL-6, MCP-1 e IL-1 gerando um estado de inflamacéo cronica

no tecido adiposo (ALBASHIR, 2020).

Composto principalmente por adipdcitos, o tecido adiposo possui outros tipos de células
como: macréfagos, linfécitos, fibroblastos e células vasculares. Os macréfagos podem ser
classificados em duas classes, sendo a chamada de M1 a responsavel por produzir citocinas pro-
inflamatdrias como 0 TNF- a e a classe M2, que produz citocinas anti-inflamatorias, como IL-
10 (LUMENG et al., 2007).

A resistina e a leptina sdo adipocinas pré-inflamatdrias e estdo elevadas em pessoas
obesas, assim como os macrofagos do subtipo M1. J& as adipocinas anti-inflamatérias como a
adiponectina, interleucina-4 e interleucina-10 sdo encontradas em menores quantidades em
pessoas obesas, contribuindo para uma inflamacdo sistémica cronica (ALMEIDA, 2017
SOARES et al., 2020).

Os impactos provocados pela obesidade mostram a necessidade de se manter uma dieta
equilibrada associada a habitos de vida saudaveis, assim como a busca por alternativas que
possam atuar na prevenc¢do de quadros de sobrepeso e obesidade e reforcam a necessidade de
se investigar o uso das plantas medicinais difundidas popularmente com a promessa de perda
de peso e melhoria dos parametros ligados a obesidade.

3.4 O Zebrafish como modelo para obesidade

O Danio rerio, também conhecido por zebrafish, paulistinha ou peixe-zebra é um
vertebrado que habita aguas doces e tem sua origem na Asia. Considerado um modelo
experimental economicamente vidvel, de facil manipulacdo em biotérios e de répido
desenvolvimento (48 a 72 horas pos fertilizacdo ja atinge o estagio larval e em 3 meses a
maturidade reprodutiva) tem sido muito utilizado como modelo animal em pesquisas para

investigar varias doencas que acometem o ser humano (ESCALEIRA, 2017).
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Adotado como modelo experimental para pesquisas de diversas areas, o zebrafish
possuiu semelhancas fisiologicas e morfoldgicas com os mamiferos e seu genoma foi
sequenciado, comprovando 70% de homologia genética com mamiferos. Outra vantagem é por
se tratar de uma espécie de rapido desenvolvimento embrionério e por ser extrauterino, com
desenvolvimento de 6rgdos nos estdgios iniciais e possuir transparéncia, que permite a
visualizacdo de varios fenétipos e processos envolvidos na embriogénese. Além destas
vantagens, o zebrafish possui alta taxa de fecundidade, gerando muitos embriGes diarios, 0 que
facilita as pesquisas em larga escala (ZON; PETERSON, 2005).

Devido a historia evolutiva ser compartilhada com mamiferos, o zebrafish apresenta
caracteristicas anatdmicas e fisiologicas homologas com humanos, além de permitir aos
pesquisadores realizarem testes a niveis bioquimicos, genéticos e celulares. Estas semelhancas
e caracteristicas, facilitam a realizacdo de estudos importantes para a compreensdo dos
processos envolvidos e que impactam a salde humana (GARCIA, NOYES; TANGUAY,
2016).

O zebrafish se apresenta como um modelo eficaz no processo de desenvolvimento de
novos medicamentos uma vez que associa as vantagens das andlises in vitro e das analises
fisiologicas dos estudos que envolvem animais, contribuindo para a pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos (DEO; MACRAE, 2011). A avaliacdo da toxicidade
utilizando o zebrafish unem as vantagens dos ensaios de toxidade in vitro e in vivo, permitindo
a avaliacdo da toxidade prematura no processo de desenvolvimento de medicamento (ZON;
PETERSON, 2005).

Utilizado como modelo para diversas doencas e na avaliacdo da toxidade de extratos
vegetais e Oleos essenciais, o zebrafish se caracteriza como um modelo promissor a ser
estudado, contribuindo para o desenvolvimento de farmacos e identificacdo de mecanismos de
patologias que impactam negativamente a vida do ser humano. Seu uso para uma triagem inicial
em testes de toxicidade se torna vantajoso pois possui um custo mais baixo, necessitando de
uma quantidade reduzida dos compostos usados para estes testes, que se apresentam muitas
vezes em quantidade reduzida e de alto valor (GARCIA; NOYES; TANGUAY, 2016).

Para o estudo da obesidade e suas complexidades, como 6rgdos e vias metabdlicas
envolvidas, o uso de modelos animais se faz necessario para 0 melhor entendimento das
alteracdes envolvidas nessa patologia. Estudos com roedores sdo muito utilizados para o estudo
da obesidade, porém necessitam de uma infraestrutura, equipe e suporte consideravelmente
mais caros. O modelo animal utilizando o zebrafish se mostrou eficaz para o desenvolvimento

de pesquisas para o entendimento dos processos relacionados a obesidade (OKA et al., 2010).
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O zebrafish se consolidou como um 6timo modelo para o estudo e pesquisas
relacionadas a obesidade pois possui 6rgdos semelhantes ao encontrados nos mamiferos, os
quais estdo envolvidos no metabolismo, assim como 0Orgdos do aparelho digestivo, tecido
adiposo e musculo esquelético e também as fungbes como armazenamento de lipideos e
regulacéo do apetite e insulina. O modelo zebrafish tem sido cada vez mais utilizado devido a
presenca das vias metabdlicas que controlam o peso corporal nos mamiferos estarem presentes
também no zebrafish (ZANG et al., 2018). Esta compatibilidade das vias fisioldgicas da espécie
com os mamiferos, faz com que o zebrafish responda bem a dietas obsogénicas, como aumento
do peso corporal e dos triglicerideos. O comportamento mais exploratério em testes de
ansiedade e a menor resposta a estimulos, também foram verificados nesta espécie quando
submetida a condicdo de dieta obsogénica (ANWER et al., 2022).

A primeira pesquisa utilizando a inducéo de obesidade atraves de dieta no zebrafish, foi
realizada em 2010 por OKA et al., e teve a validagdo de métodos como andlises quimicas e
histoldgicas, tratamentos dietéticos e analises de tecido visceral. Houve a confirmacéo de que
mamiferos obesos e o zebrafish compartilham de vias fisioldgicas comuns e consolidou o
zebrafish como um modelo alternativo e eficaz nos estudos de obesidade induzida por dieta e
para teste de novas substancias que possam auxiliar o tratamento da obesidade humana. Apos
este estudo, outras pesquisas foram feitas utilizando o zebrafish como modelo animal de
pesquisa.

Em um recente estudo realizado por VIROTE et al. (2020), onde se avaliou a prole de
zebrafish oriundos de pais obesos, foi observado que a prole apresentou deformidades e
disturbios metabdlicos como hiperglicemia e altos niveis de triglicerideos, provocando alta
letalidade na prole cerca de 60 dias pos fertilizacdo. Resultados semelhantes foram relatados
em mamiferos, onde a obesidade impacta negativamente a prole.

A semelhanca estrutural e funcional com humanos presentes no zebrafish consolidou o

seu uso como modelo para o estudo de varias doencas, assim como o modelo de obesidade.

4 MATERIAL E METODOS

O experimento foi desenvolvido na Ala de Peixes do Biotério da Universidade Federal

de Lavras (UFLA), no municipio de Lavras, Minas Gerais (MG), Brasil.
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4.1 Aprovacio do Comité de Etica e Bem Estar Animal

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Bem Estar Animal da
Universidade Federal de Lavras-UFLA, sob o numero 003/2021 e atende as diretrizes do
Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONSEA) para o cuidado e uso

de animais de laboratorio.

4.2 Obtenc&o do Oleo Essencial de Carqueja

O dleo essencial de carqueja foi adquirido da empresa Lazlo® Aromaterapia LTDA,
origem Brasil, cultivo organico. O método de extracdo utilizado foi a extracdo a vapor das
folhas e este foi analisado por cromatografia gasosa combinada com um detector de
espectrometria de massa, onde foram identificados oito compostos: acetato de carquejila (52 -
60%), globulol (1-2%), limoneno (4-7%), pineno (6-9%), B-elemeno (2-3%), B-cariofileno (1-
2%), p-cadinemo (1-3%) e sabineno (1%).

4.3 Alimentacao

A racdo comercial utilizada foi a Ovo.Vit® (Tropical Import) considerada de alto valor
energético, contendo 43% proteina bruta e 6,5% de gordura bruta, segundo o fabricante. Para
adicdo do 6leo essencial, 0 mesmo foi diluido em etanol (1:100) e acrescentado na ragdo
comercial previamente moida. Apds a mistura ser feita, a racdo ficou por um periodo de 24
horas a temperatura controlada para evaporacao do etanol. Foi realizada a analise de matéria
seca, extrato etéreo e proteina bruta de acordo com AOAC (Association of Official Agricultural
Chemists ,2005) da ragdo adicionada de 6leo de carqueja e esta apresentou 47% de proteina
bruta, 6% gordura bruta, matéria seca 90% e umidade 9%.

A gema de ovo em po utilizada neste estudo foi a da marca Naturovos (Salvador do

Sul, RS, Brasil) composta por 31% de proteina bruta e 64% de gordura bruta.

4.4 Inducéo da Obesidade Por Superalimentacao

Foram utilizados 120 juvenis de zebrafish (linhagem WT) de ambos o0s sexos, com 2

meses de idade aproximadamente. Os animais foram divididos aleatoriamente em 3
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tratamentos, com 4 réplicas cada um, totalizando 12 aquérios contendo 10 peixes cada e foram
divididos nos respectivos grupos:

Tratamento 1: racdo comercial 5 vezes ao dia ad libitum.

Tratamento 2: ragdo comercial 4 vezes ao dia ad libitum e 10mg/peixe de gema de ovo
uma vez ao dia.

Tratamento 3: racdo comercial acrescida de 1% de 6leo essencial de Baccharis trimera,

4 vezes ao dia ad libitum + 10mg/peixe de gema de ovo uma vez ao dia.

O protocolo de alimentagdo foi adaptado de Zang et al. (2017) e Virote et al. (2020). Os
animais foram alimentados por um periodo de oito semanas, cinco vezes ao dia (8h,10h,12h,
14h e 16h). Os animais do grupo T2 e T3 foram alimentados com gema de ovo na ultima
alimentacdo enquanto o T1 recebeu apenas racdo comercial.

Os animais eram mantidos em uma raque (Hydrus-Alesco, modelo ZEB 40) especifica
para a espéecie, em sistema de recirculacdo, a qual possui sessenta aquarios de 2,5L. O
fotoperiodo adotado foi de 14:10 (luz:escuro) (DAMMSKI et al., 2011) e temperatura média
de 28 °C. A limpeza dos aquérios foi feita pelo sistema automatizado da raque. Pardmetros
relacionados a qualidade da &gua como temperatura e pH foram aferidos diariamente.

4.5 Avaliacéo do peso e comprimento

Ao final das oito semanas de tratamento, os animais foram mantidos em jejum por 14h
e 0 peso e comprimento foram avaliados no dia seguinte. Para realizar as medicdes 0s peixes
foram anestesiados com tricaina a 0,02% em agua e avalia¢do do peso foi feita colocando cada
animal em um copo com agua, onde o peso foi medido em gramas, subtraindo o peso do copo
com agua contendo o peixe no seu interior, do peso do copo somente com agua, ambos com a
mesma quantidade de agua. O comprimento foi medido em milimetros, utilizando um
paquimetro, medindo do ponto anterior & boca até o pedinculo caudal. As avaliagdes seguiram
0 modelo proposto por KAUR et al. (2019).

4.6 Parametros de crescimento (TCE e IMC)

Para o célculo da taxa de crescimento especifico, foi utilizada a seguinte formula:

TCE (%) = 100[(In peso final médio - In peso inicial medio) /tempo]
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O indice de massa corporal foi calculado através da formula:
IMC = Peso(mg) / Altura(cm)?

4.7 Parametros Bioquimicos

Apb6s as medices de peso e comprimento, os animais foram eutanasiados por
aprofundamento anestésico e a glicose plasmética analisada a partir do sangue coletado da veia
caudal por seccdo da cauda dos animais de cada grupo (3 animais por repeticdo), usando um
glicosimetro portatil, Accu-Check (Roche Diagnostics Rotkreuz, Suica) seguindo a
metodologia proposta por KAUR et al. (2019).

Para a analise do colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (TG), foram usadas amostras de corpo
inteiro de trés peixes por repeticdo (12 peixes por tratamento). Os homogeneizados de peixe
foram feitos como descrito por Sancho et al. (2009) para os juvenis de zebrafish. Cada peixe
foi homogeneizado com cinco volumes de tampéo fosfato a 0.1 M (pH a 7.2 a 0° C). Apds este
processo, 0os homogeneizados foram centrifugados a 1666 g (4°C) durante 10 minutos e 0s
sobrenadantes foram congelados para as analises posteriores. Todas determinagdes bioquimicas
foram realizadas de acordo com o método indicado pelo fabricante. A leitura da absorbancia
foi realizada utilizando um espectrofotdmetro de microplaca (Biotek Epoch, Biotek, EUA). A
leitura de cada homogeneizagdo foi realizada em triplicata. Os seguintes parametros foram
determinados: colesterol total usando CHOD-POD Bioclin (Ref. K083), triglicerideos usando
GPO-POD kit Bio Técnica (Ref. 10.010.00) e HDL e LDL foram avaliados usando kits Bioclin
(Ref. KO71 e K088, respectivamente).

4.8 Avaliacéo Histologica

Doze animais de cada grupo (3 animais por repeticéo) foram escolhidos aleatoriamente
e fixados seus corpos inteiros em formalina tamponada a 10%. Apds 72 horas foram incluidos
em parafina e posteriormente foram cortados os blocos transversalmente com espessura de
5um. Os cortes da regido visceral foram corados com hematoxilina-eosina (HE) e imagens
microscopicas a 10x foram obtidas em microscopio optico (Motic BA210- China) acoplado a
camera (Moticam S6- China). As analises morfométricas foram analisadas utilizando o
software ImageJ® (National Institutes Of Health, Bethesda, Maryland, EUA), onde foi avaliado

um corte por animal sendo medido todos os adipécitos contidos nas imagens.
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5 Analise Estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade e homogeneidade de variancias,
pelos respectivos testes de Shapiro- Wilk e Levene, quando atendido o pressuposto, as analises
entre os tratamentos foram realizadas pelo teste de anova (one-wa) com Post- Hoc de Tukey.
Todas as analises foram realizadas pelo programa Minitab® versdo 19 (Minitab LLC, Stage

Faculdade, PA). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Crescimento do zebrafish

Conforme mostrado na Tabela 1, a avaliacdo fenotipica dos animais foi realizada através
da medicdo dos pardmetros de peso, comprimento, taxa de crescimento especifico (TCE) e
indice de massa corporal (IMC). Observando os resultados, os valores ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos. A faixa etaria dos animais utilizados pode ter
interferido neste resultado, pois estando em fase de crescimento, 0s animais ndo atingiram o
fendtipo obeso, gastando sua energia proveniente da alimentacao para o crescimento somatico.
Leibold e Hammerschmidt (2015) relatam a questdo da idade dos animais usados em modelos
de obesidade induzida por dieta e propdem que zebrafish com até dois meses pos fertilizacédo
estdo em fase de crescimento e ndo desenvolvem obesidade.

Tabela 1: Médias dos valores de peso(mg) e comprimento(mm) dos tratamentos.

T1 T2 T3
Peso (mgQ) 423,40+ 15,94 380,17+ 27,68 394,28+ 33,13
Comprimento (mm) 28,14 + 0,38 28,35+ 0,70 28,39 + 0,69
TCE (%)! 1,26+0,09 1,16+0,18 1,19+0,0,15
IMC? (mg/cm2) 0,051+0,001 0,050+0,002 0,050+0,001

*T1: racdo comercial. T2: racdo comercial + gema. T3: racdo comercial com B.trimera + gema.Os dados séo
expressos como média + desvio padréo.

Taxa de crescimento especifico

?Indice de massa corporal

Fonte: Do autor, (2022).
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Os animais foram hiperalimentados por oito semanas com objetivo de gerar um balango
energeético positivo para que pudessem atingir o sobrepeso ou obesidade. O balanco energético
positivo é um dos fundamentos para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade, porém, o
fator genético e ambiental também se correlaciona no ganho de peso (RAMOS; CONTRERAS;
CANIZALES, 2017).

Diferente do resultado encontrado neste estudo, uma pesquisa em humanos, onde 0
grupo 1 recebeu capsulas de carqueja que continham o extrato seco e moido da planta e o grupo
2 recebeu placebo, durante 30 dias, em jejum, verificou-se que o grupo 1 teve uma reducao de
5% de gordura quando comparado ao grupo 2. Para Figueiredo e Pereira (2009), a perda de
peso pode ser explicada pelo aumento do trénsito intestinal, relatado pelos pacientes em
questionario aplicado. O aumento do transito intestinal diminui o contato nas vilosidades
intestinais, diminuindo a absorcdo dos alimentos, que pode ser explicado pela capacidade da B.
trimera exercer um efeito vaso relaxante no masculo liso, podendo ser esse o responsavel pela
perda de peso.

Em estudo com ratos, onde administraram o extrato metandlico por 35 dias, em doses
baseadas nas usadas por humanos, foi observado uma reducdo do peso corporal nos animais
tratados (DE SOUZA, 2010). Diante do resultado encontrado, o éleo essencial pode ndo exercer
efeito direto na prevencao do ganho de peso, porém, mais estudos devem ser realizados, uma
vez que, a espécie é popularmente conhecida por apresentar esta capacidade.

6.2 Niveis de glicose no sangue
Ao final das oito semanas de tratamento, foi realizada a medicdo da glicemia dos

animais, onde nao foi observada diferencas estatisticas significativas nos niveis de glicose no

sangue dos animais dos tratamentos 1, 2 e 3 (Figura 3).
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Figura 3: Niveis de glicose em jejum ao final das oito semanas dos tratamentos 1, 2 e 3.
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T1: racdo comercial. T2: ragdo comercial + gema. T3: racdo comercial com B. trimera + gema.

Fonte: Do autor, (2022).

Resultados diferentes foram encontrados por Kaut et al. (2018) em camundongos
diabéticos tratados por 7 dias com 2g/Kg de extrato hidroetandlico de B. trimera, foi
demonstrado sua capacidade hipoglicemiante.

Testes realizados com a infusdo de carqueja, forma popularmente usada e com o extrato
metandlico liofilizado, demonstraram sua eficacia na inibicdo da a e B glicosidases, reforcando
0 possivel uso da carqueja no tratamento da obesidade (SOUZA et al., 2011).

Né&o foram encontrados trabalhos na literatura avaliando o efeito do dleo essencial de
carqueja sobre a glicemia de animais, apenas um trabalho relata a atividade do 6leo na
repolarizagdo ventricular de ratos diabéticos e ndo diabéticos. Os resultados encontrados por
Duque et al. (2019) demonstram que o 6leo ndo teve efeito nas alteracfes presentes nos ratos
diabéticos, porém, na dose testada, os animais saudaveis desenvolveram distarbios de
repolarizacdo ventricular e hipertrofia cardiaca.

Segundo Anwer et al. (2022) em estudo com modelo de obesidade induzida por dieta
em zebrafish, também n&o encontraram alteracdes na glicemia de jejum dos peixes. Esses
mesmos autores também sugerem que este modelo possa exigir métodos mais sensiveis para
identificacdo de danos fisioldgicos. Esses achados reforgam a necessidade de pesquisas quanto

ao efeito do 0Oleo essencial de carqueja sobre a glicemia.
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6.3 Parametros bioquimicos

Na Figura 4, estdo descritos valores médios de colesterol, triglicerideos, HDL e LDL de
todos os tratamentos. Os niveis de colesterol dos tratamentos T2 e T3; tiveram um resultado
estatisticamente maior que o grupo que foi alimentado apenas com racdo comercial(T1). Estes
valores podem ser explicados pelo fato dos grupos T2 e T3 terem recebido gema de ovo,
alimento rico em colesterol, que fez com que estes apresentassem niveis de colesterol
aumentados quando comparado ao grupo T1, que consumiu apenas racdo. Este resultado
demonstra que 0s animais estavam em processo de indugédo a obesidade, mas sem fenotipo ainda
definido. Portanto, o 6leo de carqueja ndo exerceu efeito neste parametro.

Apesar de ndo apresentarem fendtipo de obesidade, sdo encontradas alteracoes
bioquimicas compativeis com o processo de indu¢édo a obesidade, como 0 aumento do colesterol
e dos niveis de triglicerideos.

Para valores de triglicerideos, o tratamento 3 apresentou niveis significantes menores
que o tratamento 2, demonstrando que o Oleo de carqueja apresentou efeito na reducdo dos
triglicerideos.Os valores de triglicerideos ndo foram reduzidos ao menor nivel, provavelmente
pelo tempo de exposicao curto ao tratamento com éleo de carqueja. Prolongar o periodo do uso
da carqueja € uma perspectiva futura para se reduzir os niveis.

Este efeito da carqueja pode ser atribuido ao relatado por Souza et al. (2011) em testes
in vitro, utilizando o extrato metandlico da planta, este foi capaz de inibir a lipase pancredtica,
cuja enzima é responsavel por hidrolisar a molécula de triacilglicerol proveniente da dieta, para
gue possa ser absorvido posteriomente.

Em um estudo com ratos Wistar, que receberam o extrato etandlico de B. trimera, com
0 intuito de se avaliar os efeitos cardioprotetores da espécie, foi demonstrado que os animais
tiveram reducdo dos niveis plasmaticos de glicose, colesterol e triglicerideos quando
comparado aos tratados com sinvastatina mais insulina. A capacidade cardioprotetora foi
atribuida ao efeito hipolipemiante e a prevencao da formacao de radicais livres (SOUZA et al.
2020).

Outro resultado encontrado no grupo alimentado com ragéo acrescida de carqueja (T3),
foi o aumento significativo dos valores de HDL, quando comparado ao grupo T2. A capacidade
da carqueja em aumentar o HDL, foi apresentada pela primeira vez em experimento com ratos
tratados com extrato hidroetandlico por 28 dias e tiveram seus niveis de HDL aumentados
(RABELO et al., 2018). Sabe-se que a lipoproteina de alta densidade- HDL além de atuar no

transporte de lipideos, tem funcdo importante no transporte reverso do colesterol e mediagéo de
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mecanismos que promovem protecdo cardiovascular (BEN-AICHA; BADIMON; VILAHUR,
2020).

Os valores de LDL dos grupos demonstram que o grupo T3 apresentou resultado
semelhante ao grupo que foi alimentado apenas com racdo (T1), mas quando comparado ao
grupo que consumiu racdo e gema de ovo (T2), o grupo tratado com carqueja obteve niveis
menores de LDL, mesmo consumindo uma alimentacdo com maior quantidade de gordura.
Resultado semelhante foi encontrado por Souza et al. (2012), comprovando que 0s niveis da
lipoproteina LDL foram reduzidos no grupo tratado com carqueja, atribuindo este efeito a
capacidade de inibicdo da lipase identificado no extrato metandlico da espécie B. trimera.

Em um modelo de doenca hepatica induzida por etanol em camundongos, o tratamento
com carqueja normalizou os niveis de HDL e LDL, reverteu o aumento de triglicerideos e
colesterol total e aumentou a excreco fecal de triglicerideos (LIVERO et al., 2016).

Observando estes resultados, o 6leo de carqueja parece apresentar potencial sobre a
melhora do perfil lipidico nos modelos testados.

Figura 4: Analise de colesterol, triglicerideos, LDL e HDL dos tratamentos 1, 2 e 3.
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compartilham a mesma letra sdo significativamente diferentes (p<0,05) usando analise de variancia e Teste Tukey.

Fonte: Do autor, (2022).
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6.4 Parametros histoldgicos

A morfologia e distribuicdo do tecido adiposo dos trés grupos experimentais foi
analisada na regido visceral para se estabelecer a quantidade e area dos adipdcitos. A figura 5
apresenta os resultados sobre os parametros histologicos, onde a letra A representa a area dos
adipdcitos e a letra B representa os cortes histologicos da regido abdominal com a descricdo
dos adipdcitos.A avaliagdo morfométrica realizada nas amostras de peixes corados com
hematoxilina-eosina (HE), revelou a presenca de leve acumulo de gordura nos adipécitos
viscerais dos animais de todos os tratamentos, tratados com carqueja ou ndo. Nao sendo

observadas diferenca estatistica significante entre os grupos.

Figura 5: Morfometria dos adipdcitos viscerais.
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Fonte: Do autor, (2022).



31

Para Pitanga et al. (2012) a gordura visceral € definida como a quantidade de gordura
localizada na regido intra-abdominal e representa um importante fator no desenvolvimento de
risco metabolico e cardiovascular.

Semelhante aos mamiferos, o zebrafish acumula gordura em forma de goticulas lipidicas
nos adipdcitos contidos no tecido adiposo cuténeo, intramuscular e visceral. Os adip6citos
presentes no tecido adiposo visceral sdo 0os mais propensos a hipertrofia induzida pela dieta
(OKA et al.,2010; IMRIE e SADLER, 2010; LEIBOLD e HAMMERSCHIDT, 2015).

O fato dos animais do presente estudo ndo apresentarem aumento excessivo da gordura
visceral, pode ser explicado pela idade dos animais. Leibold e Hammerschmidt (2015)
constataram em seu estudo que juvenis de zebrafish, com idade de até dois meses pds
fertilizacdo, ndo foram capazes de desenvolver obesidade induzida por dieta. Para os autores, a
explicacdo esta na demanda energética elevada do crescimento somatico, que é priorizado nesta
fase de desenvolvimento. Portanto, para estes ensaios deve-se utilizar animais com idade de 3
a 9 meses, pois apos este periodo 0s animais comecam a perder gordura.

Em modelo de obesidade induzida por dieta em zebrafish com idade de 5 meses pds
fertilizacdo, durante 8 semanas, estes apresentaram adipdcitos viscerais aumentados quando
comparado ao grupo controle, sendo nas fémeas um aumento de 47% e machos 35% (VIROTE
etal., 2020).

Portanto, pode-se atribuir a idade dos peixes usados neste estudo como um fator para o
ndo acumulo de gordura visceral excessiva, mesmo submetidos a hiperalimentacdo. O 6leo de

carqueja também néo afetou o crescimento somatico dos animais tratados.

7 CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo permitem concluir que o 6leo essencial de
cargueja promoveu menores niveis de triglicerideos e LDL, bem como niveis mais elevados de
HDL, indicando uma melhora no perfil lipidico durante o tratamento com dieta para indugéo
de obesidade e ndo afetou o crescimento somatico dos animais. Desta forma, outros estudos
com modelos animais devem ser realizados para avaliar a toxicidade 6leo essencial de carqueja

na prevencao da obesidade.
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