
Universidade Federal da Paraíba 

Centro de Ciências da Saúde 

Programa de Pós-graduação em Produtos Naturais e 

Sintéticos Bioativos 

 

 

 

 

 

 

 

O tratamento com óleo de coco virgem (Cocos nucifera L.) melhora os 

parâmetros murinométricos, a função pulmonar e a reatividade traqueal de 

ratos Wistar obesos asmáticos    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rayane Fernandes Pessoa 

 

 

 

 

 

 

João Pessoa-PB 

2022 

 



Rayane Fernandes Pessoa 

 

 

 

 

O tratamento com óleo de coco virgem (Cocos nucifera L.) melhora os 

parâmetros murinométricos, a função pulmonar e a reatividade traqueal de 

ratos Wistar obesos asmáticos   

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 
Pós-graduação de Produtos Naturais e 
Sintéticos Bioativos, do Centro de Ciências 
da Saúde, da Universidade Federal da 
Paraíba, como parte dos requisitos para 
obtenção do título de mestre em Produtos 
Naturais e Sintéticos Bioativos. Área de 
concentração: Farmacologia.  

 

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Profa. Dra. Fabiana de Andrade Cavalcante 

 

 

 

 

 

João Pessoa-PB 

2022 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RAYANE FERNANDES PESSOA 

 

 

 

O tratamento com óleo de coco virgem (Cocos nucifera L.) melhora os 

parâmetros murinométricos, a função pulmonar e a reatividade 

traqueal de ratos Wistar obesos asmáticos 

 

Aprovado em    23   /     02   / 2022 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

  

 

Profa. Dra. Fabiana de Andrade Cavalcante 

(Universidade Federal da Paraíba) 

Orientadora 

 

 

 

Prof. Dr. Enéas Ricardo de Morais Gomes 

(Universidade Federal da Paraíba) 

Examinador externo 

 

 

 

Profa. Dra. Sandra Rodrigues Mascarenhas 

(Universidade Federal da Paraíba) 

Examinadora interna 

 

 

 



Dedicatórias 
 

Aos meus pais, Genesiano 

Fernandes Pessoa e Rosilda da 

Silva Fernandes, por me apoiarem 

sempre em qualquer decisão, por 

todos os “Sim”, mas principalmente, 

por todos os “Não”. Por serem casa 

cheia de carinho, afeto, amor, 

dedicação, confiança e respeito 

todos os dias e a qualquer hora. 

Por serem a razão das minhas 

batalhas e, principalmente, das 

minhas conquistas, todas por e 

para vocês. Obrigada por todo 

apoio e confiança depositados na 

minha jornada acadêmica e de 

vida. 

Aos meus irmãos Raniery 

Fernandes Pessoa de Farias e 

Genesiano Fernandes Pessoa 

Filho, por torcerem e vibrarem a 

cada conquista minha, por serem 

amigos e confidentes, parceiros 

para vida toda. 

Aos meus avós Ana Sabino, 

Antônio Pedro, Genésio Fernandes 

(In memoriam), Luzia Pessoa e aos 

meus tios Geraldo Fernandes e 

Geralda Fernandes (In memoriam) 

por todo apoio e felicidade ao 

compartilhar as conquistas de cada 

neto, sobrinho e familiar.  

A todos os meus tios e familiares, 

pelas palavras de apoio, reuniões 

de família, e momentos de 

descontração. 

A vocês eu dedico. 



Agradecimentos 
Este trabalho é fruto do esforço e da dedicação de muitas mãos amigas e 

companheiras. Diante disso, gostaria de agradecer de forma especial e singela a 

cada uma delas que de forma direta e indireta fazem parte deste trabalho. 

A Deus, por ser minha fortaleza e refúgio nos momentos difíceis, por nunca 

desistir de mim, por fazer a caminhada ser mais leve, por colocar pessoas especiais 

durante todo o percurso da minha trajetória acadêmica e de vida. 

À minha orientadora, Profa. Dra. Fabiana de Andrade Cavalcante, a minha 

mãe cientifica, por todas as portas abertas, por todos os ensinamentos e puxões 

de orelha. Por acreditar em mim e no meu trabalho. Por todo conhecimento e 

experiência compartilhados durante esses 6 anos de pesquisa. Por me fazer uma 

pessoa e aluna melhor, por toda amizade, cumplicidade e carinho. Por ser exemplo 

de docente, pesquisadora, mãe e mulher. 

À Profa Dra. Bagnólia Araújo da Silva, por todo conhecimento transmitido 

com tanta maestria durante todos esses anos de pesquisa. Por ser um exemplo de 

professora, pesquisadora e profissional farmacêutica e pela boa convivência. 

Ao Prof. Dr. Luiz Henrique César Vasconcelos, pelos ensinamentos, pela 

paciência, dedicação e esforço em tudo que faz. Obrigada pela parceria, por sanar 

minhas dúvidas, por incentivar a sempre buscar coisas maiores e melhores para o 

trabalho. Obrigada por ser exemplo de aluno, pesquisador e docente. 

Ao Prof. Dr. José Luiz de Brito Alves, pela parceria, por toda paciência e 

disposição em ensinar e ajudar, por disponibilizar seus equipamentos e espaço 

para a realização do teste de função pulmonar dos animais. 

Ao Prof. Dr. Adriano Francisco Alves, pela disponibilidade, pela parceria na 

realização deste trabalho, principalmente na confecção e leitura de toda parte 

histológica. 

À Profa. Dra. Jailane de Sousa Aquino, pela parceria, por ter disponibilizado 

o espaço do seu laboratório para a realização de alguns experimentos e pela ajuda 

na escolha da melhor dieta a ser utilizada neste estudo.   

À doutoranda Sarah Rebeca Dantas Ferreira, por sua amizade, por todo 

carinho e companheirismo. Por ser abraço acolhedor nos momentos difíceis, pelas 

palavras doces e aconchegantes. Pela paciência, por me ajudar a carregar os 

fardos do que é ser um pesquisador nesse país. Por ser ouvidos às minhas 

reclamações e por achar soluções e me mostrar o lado bom de tudo (mesmo não 

tendo lado bom). 

À doutoranda Indyra Alencar Duarte Figueiredo, por nossa amizade 

construída durante esses 6 anos de convivência e trabalho. Por todos os momentos 

compartilhados juntas, pela disponibilidade em ajudar a sanar minhas dúvidas. Por 



todo ensinamento compartilhado e por ensinar algo novo com toda paciência do 

mundo. 

Às alunas de iniciação científica Alexya Mikelle Teixeira Cavalcanti, Alissa 

Maria de Oliveira Martins, Jayne Muniz Fernandes e Thayná Maria Costa 

Fernandes de Moura pela boa convivência, por toda ajuda durante os 

experimentos, escrita do trabalho e pela amizade construída. A vocês desejo todo 

sucesso do mundo. 

A todos que fazem e fizeram parte do Laboratório de Farmacologia 

Funcional, Prof. George Thomas. A equipe “Os Relaxados”, Alexya Mikelle Teixeira 

Cavalcanti, Alissa Maria de Oliveira Martins, Anderson Diniz, Antônio Raphael Lima 

de F. Cavalcanti, Bárbara Cavalcanti Barros, Brena Freire de Oliveira Claudino,  

Cleyton Oliveira, Daiany Maria Claudino Francelino, Francisco Lacerda Júnior, 

Indyra Alencar Duarte Figueiredo, Jayne Muniz Fernandes, Luiz Henrique César 

Vasconcelos, Paula Benvindo, Petruska Pessoa, Sarah Rebeca Dantas Ferreira, 

Rafael Marinho e Thayná Maria Moura, pela boa convivência, por toda ajuda, por 

meu crescimento pessoal, a vocês meu muito obrigada.  

Ao meu namorado, noivo e companheiro Hítallo Guilherme Costa Fontinele, 

por todo o apoio e paciência comigo, por entender minhas ausências, estresses e 

reclamações. Por me incentivar a ser melhor e buscar o melhor sempre. E mostrar 

que eu sou capaz de muita coisa, só basta querer. Obrigada pelo carinho, pelas 

palavras amigas e por todo amor. “Tí Amo”. 

Às minhas amigas Jhaynne Farias Cartaxo Lopes, Caroline Araújo Felix, 

Isabelle Farias e Maria Thaynan de Lima. Por todos os encontros descontraídos, 

pela boa conversa, amizade e companheirismo. Por torcerem e vibrarem pelas 

conquistas, assim como eu torço por cada uma delas. E apesar da distância que 

hoje nos separa, tentamos ser presente uma na vida das outras. Obrigada pela 

amizade de vocês.   

Ao meu primo Dário Fernandes Lima, por me proporcionar as melhores 

conversas e sobre os mais variados assuntos. Como eu adoro conversar e 

aprender as coisas com você. Quanto orgulho e admiração eu sinto por sua 

trajetória. Obrigada por ser sinônimo de lar, pelos abraços e cheiros. Por se 

preocupar comigo e sempre ter algo muito ímpar para me dizer no momento certo. 

Obrigada por tudo, te amo. 

À Marta Batista da Silva, o seu esposo Eder da Silva Costa e seu filho Pedro 

Batista da Silva Costa, por estarem presentes e se fazendo presentes nos 

momentos mais marcantes da minha vida. Obrigada por todo amor, dedicação e 

carinho comigo. E por sempre me acolherem muito bem.  

Ao coordenador do Programa de Pós-Graduação em Produtos Naturais e 

Sintéticos Bioativos (PPgPNSB), Prof. Dr. Marcelo Sobral, pela competência com 

que coordena esse Programa. 



À Caroline Mangueira e Nilmar Nincia Neves de Medeiros, secretárias do 

PPgPNSB, pela disponibilidade, paciência, dedicação e eficiência com que 

realizam seu trabalho, visando sempre nos atender da melhor forma.  

Aos que fazem parte da Unidade Produção Animal (UPA), José Crispim 

Duarte, Sr. Luís C. Silva e a Adriano S. Cordeiro e a veterinária Roberta Parentoni, 

por todo cuidado e zelo para que os animais estejam sempre em boas condições, 

fazendo com que a pesquisa não pare, sempre dispostos a atender nossas 

solicitações e necessidades. 

À Mônica R. da Silva, por todo seu trabalho prestado com tanto amor e 

carinho. Por sua solicitude, alegria contagiante, por ser exemplo de mulher forte, 

guerreira e batalhadora, mas sempre com sorriso no rosto.  

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) 

e à Universidade Federal da Paraíba (UFPB) pelo apoio financeiro e institucional 

durante três anos como bolsista de iniciação cientifica e dois anos como mestranda, 

que me proporcionaram oportunidades ímpares na minha vida acadêmica e 

pessoal. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Ensino Superior 

(CAPES) pelo suporte técnico científico através do Portal Periódico.  

À UFPB e ao PPgPNSB, que me acolheram de braços abertos, me 

proporcionaram as melhores experiências. Aos professores mestres e doutores que 

fazem parte do PPgPNSB, em especial aos Profs. Drs. Fabiana de Andrade 

Cavalcante, Bagnólia Araújo da Silva, Sandra Mascarenhas e Marcus Tullius Scotti, 

por todos os ensinamentos, por instigar a ser uma pessoa, aluna e pesquisadora 

melhor. 

 

 

  

Rayane Fernandes Pessoa 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A coragem é a primeira das qualidades humanas porque garante todas as outras.” 

                                      Aristóteles  



Resumo 

A incidência de pacientes asmáticos com obesidade tem aumentado nos últimos anos, 
porém pouco se sabe sobre as características e alternativas terapêuticas para o manejo 
dessas comorbidades associadas. Uma possível alternativa para o tratamento da asma 
exacerbada pela obesidade é o óleo de coco virgem (OCV), que já demonstrou efeito 
benéfico em um modelo de inflamação pulmonar alérgica crônica em cobaias. Diante disso, 
objetivou-se avaliar um possível efeito do OCV sobre os parâmetros murinométricos, 
função pulmonar e a reatividade traqueal de ratos Wistar obesos asmáticos. Inicialmente 
foi realizada uma triagem comportamental e avaliação da toxicidade de doses repetidas do 
OCV em ratos e ratas (n = 5). Para realização dos demais parâmetros os animais foram 
divididos em quatro grupos experimentais (n = 6): controle (GC), obeso asmático (GOA) e 
obeso asmático tratados com o OCV nas doses de 1000 (GOAOCV1000) e 2000 mg/kg 
(GOAOCV2000). Para indução dessa desordem, os animais receberam durante 16 
semanas uma dieta de alto índice glicêmico (DAIG) e foram sensibilizados e nebulizados 
com ovalbumina (OVA) durante os últimos 21 dias das 16 semanas e os animais do 
GOAOCV recebeu o OCV nos últimos nos últimos 30 dias. Todos os protocolos 
experimentais foram aprovados pela CEUA/UFPB (9133040520). Foi observado que o 
OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg/dia não promoveu nenhuma alteração 
comportamental, não induziu mortes, e não houve alterações no consumo de ração e peso 
dos animais. Entretanto, o OVC (1000/2000 mg/kg/dia) diminuiu a glicemia de jejum dos 
ratos (95,2 ± 1,7 e 108,4 ± 2,1 mg/dL, respectivamente), quando comparado ao GC (124,3 
± 1,3 mg/dL). Já nas ratas, apenas a dose de 2000 mg/kg/dia (103,2 ± 3,4 mg/dL) reduziu 
a glicemia de jejum, quando comparado ao GC (119,0 ± 1,1 mg/dL). Com relação ao peso 
dos diferentes órgãos, apenas as ratas tratadas com OCV 2000 mg/kg/dia apresentaram 
um aumento no peso do baço (0,27 ± 0,01 g) e diminuição do peso do fígado (3,0 ± 0,1 g), 
quando comparado ao GC (0,2 ± 0,01 e 3,5  ± 0,14 g, respectivamente). Na avaliação da 
obesidade experimental, foi observado que a ingestão da DAIG aumentou o peso corporal 
dos animais do GOA (460,2 ± 21,0 g), quando comparado ao GC (365,2 ± 3,5 g), e o 
tratamento com OCV na dose de 2000 mg/kg/dia (410,2 ± 9,8 g), preveniu esse aumento. 
Não foram observadas alterações no consumo diário de ração entre os grupos 
experimentais. Em relação aos parâmetros murinométricos, o tratamento com OCV nas 
doses de 1000 (95,3 ± 3,3 mg/dL) e 2000 mg/kg/dia (104,2 ± 6,2 mg/dL) diminuiu a glicemia 
de jejum destes animais, comparado ao GOA (113,8 ± 6,1 mg/dL). Diferentemente, em 
ambas as doses, o OCV não alterou o comprimento nasonal, índice de Lee, IMC e 
circunferência torácica. Porém, a dose de 2000 mg/kg/dia (19,1 ± 0,2 cm) preveniu o 
aumento da circunferência abdominal, quando comparado ao GC (18,8 ± 0,3 cm). Com 
relação aos depósitos de gorduras foi observado que o tratamento com o OCV nas doses 
de 1000 e 2000 mg/kg/dia reverteu o aumento desse tecido, ocasionado pela ingestão da 
DAIG, além de reduzir o índice de adiposidade em cerca de cerca de 43,5 e 64,1%. Durante 
o período de indução da asma foi avaliada a função pulmonar (volume corrente, frequência 
respiratória e volume minuto) destes animais. Observou-se que o tratamento com OCV na 
dose de 2000 mg/kg/dia, reverteu a redução da frequência respiratória e do volume 
corrente ocasionada pela desordem. Com relação à reatividade contrátil da traqueia de 
ratos asmáticos e obesos, o tratamento com OCV (1000 e 2000 mg/kg/dia) não alterou as 
contrações induzidas por KCl. Já quando essa contração era induzida pelo carbacol, 
apenas na dose de 2000 mg/kg/dia do OCV houve reversão da hiper-responsividade 
traqueal ocasionada por esta desordem. Observou-se ainda que o tratamento com o OCV 
levou a uma redução na potência relaxante do nifedipino, mas não alterou o relaxamento 
induzido pela aminofilina. Diante disso, pode-se concluir que o OCV pode se tornar uma 
alternativa terapêutica promissora no tratamento da asma e obesidade associadas. 
Palavras-chave: Óleo de coco virgem, asma, obesidade, asma exacerbada pela 
obesidade. 
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Abstract 

 
The incidence of obese asthmatic patients has increased in recent years, but little is known 
about the characteristics and therapeutic alternatives for the management of these 
associated comorbidities. A possible alternative for the treatment of obesity-exacerbated 
asthma is virgin coconut oil (VCO), which has already demonstrated a beneficial effect in a 
model of chronic allergic lung inflammation in guinea pigs. Therefore, the objective was to 
evaluate a possible effect of OCV on murinometric parameters, pulmonary function and 
tracheal reactivity in obese Wistar rats with asthma. Initially, a behavioral screening and 
evaluation of the toxicity of repeated doses of VCO in male and female rats (n = 5) was 
performed. To perform the other parameters, the animals were divided into four 
experimental groups (n = 6): control (CG), obese asthmatic (OAG) and obese asthmatic 
treated with VCO at doses of 1000 (OAVCOG1000) and 2000 mg/kg (OAVCOG2000). To 
induce this disorder, the animals received a high glycemic index and load (HGLID) diet for 
16 weeks and were sensitized and nebulized with ovalbumin (OVA) during the last 21 days 
of the 16 weeks and the GOAOCV animals received the OCV in the last in the last 30 days. 
All experimental protocols were approved by CEUA/UFPB (9133040520). It was observed 
that VCO at doses of 1000 and 2000 mg/kg/day did not promote any behavioral change, 
did not induce deaths in animal, and there were no changes in feed consumption and weight 
of the animals. However, VCO (1000/2000 mg/kg/day) decreased fasting blood glucose in 
rats (95.2 ± 1.7 and 108.4 ± 2.1 mg/dL, respectively), when compared to CG (124 .3 ± 1.3 
mg/dL). In female rats, only the dose of 2000 mg/kg/day (103.2 ± 3.4 mg/dL) reduced fasting 
blood glucose when compared to the CG (119.0 ± 1.1 mg/dL). Regarding the weight of the 
different organs, only the female rats treated with VCO 2000 mg/kg/day showed an increase 
in spleen weight (0.27 ± 0.01 g) and a decrease in liver weight (3.0 ± 0.1 g), when compared 
to the CG (0.2 ± 0.01 and 3.5 ± 0.14 g, respectively). In the evaluation of experimental 
obesity, it was observed that the ingestion of HGLID increased the body weight of the 
animals in the AOG (460.2 ± 21.0 g), when compared to the CG (365.2 ± 3.5 g), and the 
treatment with VCO at a dose of 2000 mg/kg/day (410.2 ± 9.8 g), prevented this increase. 
No changes were observed in daily feed intake between the experimental groups. 
Regarding murinometric parameters, treatment with VCO at doses of 1000 (95.3 ± 3.3 
mg/dL) and 2000 mg/kg/day (104.2 ± 6.2 mg/dL) decreased fasting blood glucose. of these 
animals, compared to AOG (113.8 ± 6.1 mg/dL). Differently, in both doses, the VCO did not 
change the nasal length, Lee index, BMI and chest circumference. However, the dose of 
2000 mg/kg/day (19.1 ± 0.2 cm) prevented the increase in abdominal circumference when 
compared to the CG (18.8 ± 0.3 cm). Regarding fat deposits, it was observed that treatment 
with VCO at doses of 1000 and 2000 mg/kg/day reversed the increase in this tissue caused 
by the ingestion of HGLID, in addition to reducing the adiposity index by about 43.5 e 64.1%. 
During the asthma induction period, the pulmonary function (tidal volume, respiratory rate 
and minute volume) of these animals was evaluated. It was observed that treatment with 
VCO at a dose of 2000 mg/kg/day reversed the reduction in respiratory rate and tidal volume 
caused by the disorder. Regarding the contractile reactivity of the trachea of asthmatic and 
obese rats, treatment with VCO (1000 and 2000 mg/kg/day) did not alter the contractions 
induced by KCl. When this contraction was induced by carbachol, only at the dose of 2000 
mg/kg/day of VCO there was a reversal of the tracheal hyperresponsiveness caused by this 
disorder. It was further observed that treatment with VCO led to a reduction in the relaxing 
potency of nifedipine, but did not alter the relaxation induced by aminophylline. In view of 
this, it can be concluded that VCO can become a promising therapeutic alternative in the 
treatment of associated asthma and obesity. 
 
Keywords: Virgin coconut oil, asthma, obesity, obesity-exacerbated asthma. 
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A asma é considerada uma doença crônica, heterogênea e não transmissível 

mais comum entre crianças e adultos (HOLGATE, 2010; MASLAN; MIMS, 2014), 

sendo esta responsável por afetar cerca de 358 milhões de pessoas ao redor do 

mundo, onde apenas no ano de 2019 levou a 461.000 mil mortes (VOS et al., 2020). 

Essa doença é caracterizada por um quadro de inflamação crônica das vias aéreas, 

diagnosticada pela presença de sintomas respiratórios como dispneia, sibilos, tosse 

e opressão torácica retroesternal, estando esses sintomas relacionados com a 

limitação variável do fluxo aéreo (GINA, 2019). Além disso, também apresenta 

diferentes graus de constrição, hiper-responsividade e remodelamento das vias 

aéreas. Esses sintomas que podem ser exacerbados por agentes irritantes, prática 

de atividade física, poeira, pelo de animais domésticos e obesidade (MASLAN; 

MIMS, 2014). 

Outro importante problema de saúde pública é a obesidade, que teve sua 

prevalência quase triplicada entre os anos de 1975 e 2016 (WHO, 2017). Destaca-

se como um fator de risco para diversas doenças, dentre elas, a asma (FORNO et 

al., 2018). É observado que nos indivíduos obesos, os sintomas da asma são 

exacerbados, incluindo a hiper-responsividade, inflamação (MISSO et al., 2008; 

CALIXTO et al., 2010) e remodelamento das vias aéreas (SARAIVA et al., 2011; 

BATES; DIXON, 2015), sendo de difícil controle, pois esses pacientes não 

respondem bem ao tratamento convencional com corticosteroides e agonistas 

adrenérgicos-β2 (BATES, 2016). 

Dados epidemiológicos demonstram que pacientes com índice de massa 

corporal (IMC) > 30 kg/m2, considerados obesos, apresentam 92% de risco em 

desenvolver asma (SIDELEVA; DIXON, 2014). Esses indivíduos apresentam uma 

probabilidade 5 vezes maior de serem hospitalizados em relação aos pacientes 

não-obesos e com asma, devido ao agravamento do quadro asmático (MOSEN et 

al., 2008).  

Vários estudos demonstram que a asma associada à obesidade, está 

relacionada ao aumento da gravidade da doença, devido ao estresse mecânico, 

alternância de adipocinas e aumento da inflamação sistêmica (SIDELEVA et al., 

2012; SUTHERLAND et al., 2012; TELENGA et al., 2012; GIBEON et al., 2013).  

Esse aumento de citocinas circulantes pode levar à inflamação de vias 

aéreas, que é a base fisiopatológica da asma (GILLIAND et al., 2003). Além disso, 
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a resposta inflamatória, ocasionado pelo efeito pró-inflamatório decorrente do 

tecido adiposo, aumenta a sensibilidade brônquica do asmático, causando uma 

inflamação sistêmica e local (PAKHALE et al., 2015).  

Diante dessas premissas, entende-se que apesar da incidência de pacientes 

asmáticos com obesidade ter aumentado nos últimos anos, existem poucos 

estudos que detalhem o que ocorre nesta associação, sendo escassas as 

alternativas terapêuticas para o manejo dessas doenças associadas. Além disso 

indivíduos obesos-asmáticos possuem diminuição da resposta terapêutica aos 

medicamentos mais utilizados no tratamento da asma. Desta forma se faz 

necessária a busca por um melhor entendimento da relação asma/obesidade, além 

de novos agentes atenuadores do estado asmático (SHORE, 2008; MOSEN et al., 

2008; FORNO et al., 2011; OSTROM et al., 2013; BOZZOLA et al., 2013; BANERJI; 

FOGEL; BEEH, 2014). 

Uma alternativa promissora para o tratamento de diversas comorbidades 

humanas, incluindo a obesidade (CALAPAI et al., 1999; HAN et al., 2003; HIDAKA 

et al., 2004; ONO et al., 2006) e a asma são os produtos naturais (SCHANEBERG; 

et al., 2003). Dentre os quais se destaca o óleo de coco virgem (OCV), que é obtido 

através da polpa de coco maduro da espécie Cocos nucifera L. que apresenta em 

sua composição diversos compostos fitoquímicos, tais como fitosteróis e polifenóis, 

que são preservados nesse óleo (MARINA; CHE MAN; NAZIMAH; AMIN, 2008; 

ZAKARIA; AHMAD; SOMCHIT, 2010), compostos estes que possuem atividade 

antioxidante e anti-inflamatória (VYSAKH; RATHEESH; RAJMOHANAN, 2014). 

Além disso, dados da literatura confirmam que o óleo de coco virgem possui 

atividades farmacológicas relevantes, como diminuir diversos parâmetros da 

obesidade (ZICKER et al., 2019; ADEYEMI et al., 2020) e levar à diminuição da 

resposta contrátil em traqueia de cobaia com inflamação pulmonar alérgica crônica 

(VASCONCELOS et al., 2020). 

Perante o exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar um possível efeito 

benéfico do tratamento com o OCV sobre a asma exacerbada pela obesidade, na 

expectativa de que atenue parâmetros murinométricos comprometidos pela 

obesidade, bem como reverta a hiper-responsividade traqueal destes animais, 

podendo se tornar então uma possível alternativa terapêutica para o tratamento 

destas doenças associadas. 
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2.1 Asma 

Considerada uma doença não transmissível, a asma é uma das principais 

doenças que afeta crianças e adultos. Caracterizada por um quadro de inflamação 

das pequenas vias aéreas nos pulmões, levando ao estreitamento destas, 

provocando sintomas ou combinações de sintomas como tosse, respiração 

ofegante, falta de ar e aperto no peito. Esses sintomas tendem a piorar à noite ou 

durante a prática de atividade física. Estímulos comuns como infecções virais, 

fumaça de cigarro, pelos de animais e poluição podem piorar os sintomas da asma, 

variando a resposta em cada indivíduo (WHO, 2021). 

A asma é uma doença respiratória crônica que afeta cerca de 358 milhões 

de pessoas ao redor do mundo, dos quais cerca de 20 milhões estão no Brasil. E a 

projeção é que até 2025 surgirão cerca de 100 milhões de novos indivíduos 

acometidos com essa doença aumente para 400 milhões (THE GLOBAL ASTHMA 

REPORT, 2014; SORIANO et al., 2017; GINA, 2020). Apenas no ano de 2019, a 

asma afetou aproximadamente 262 milhões de pessoas, sendo responsável por 

461.000 mil mortes (VOS et al., 2020). As mortes relacionadas a essa comorbidade, 

ocorrem em sua maioria em países de baixa e média-baixa renda. Onde o 

subdiagnóstico e o subtratamento são um desafio para a saúde de indivíduos 

acometidos pela asma (WHO, 2021).  

Os pacientes asmáticos têm um custo anual direto relacionado com as 

hospitalizações e tratamentos farmacológicos e indiretos quando se trata de dias 

de trabalho e escola perdidos, estimados em 19,3 bilhões de euros na Europa e de 

81,9 bilhões de dólares nos Estados Unidos, o que torna a asma um grande 

problema de saúde pública para todo o mundo (TO et al., 2012; ACCORDINI et al., 

2013; VOS et al., 2016; NURMAGAMBETOV, KUWAHARA, GARBE, 2018). 

Em relação ao Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia, em 2012 tinha estimadamente 20 milhões de pacientes com asma, com 

morbidade e mortalidade significativas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012), com a estimativa da prevalência geral de 

asma no Brasil em torno de 9% (MARCHIORO et al., 2014). A taxa de mortalidade 

hospitalar ocasionada pela asma no Brasil passou de 0,4 para 0,5%, tendo um 

aumento de 25% entre os anos de 2008 e 2013. Só no ano de 2019, foram 

registradas cerca de 350 mil internações e 2.072 mil óbitos em decorrência da asma 
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(BRASIL, 2019). Isso indica que aproximadamente cinco pacientes morrem por dia 

em decorrência dessa doença. No entanto, esses números vêm diminuindo na 

maioria das regiões, ao mesmo tempo em que há um aumento no acesso aos 

tratamentos por parte dos pacientes (CARDOSO et al., 2017). 

As internações por quadro de asma não controlada também geram um custo 

muito alto para as famílias e principalmente o Sistema Único de Saúde (SUS), com uma 

despesa em torno de US$ 170 milhões de dólares, cerca de 90 milhões de reais.  Em 

casos de asma grave, esse gasto compromete em média mais de um quarto da renda 

familiar do paciente no SUS (FRANCO et al., 2009; CARDOSO et al., 2017; COSTA et 

al., 2018). Esse custo pode reduzir drasticamente se a doença for controlada de forma 

adequada (FRANCO et al., 2007). No entanto, apenas 12,3% dos asmáticos no Brasil 

têm uma asma bem controlada (CANÇADO et al., 2019). Além dos custos individuais e 

diretos relacionados ao manejo da doença, os pacientes que apresentam um quadro de 

asma sofrem o efeito indireto da doença que afeta a qualidade vida, gerando um 

absenteísmo na escola e no trabalho, uma saúde mental fragilizada e comportamentos 

sedentários (RONCADA et al., 2016).  

A dificuldade em diagnosticar e tratar esses pacientes, está relacionada ao 

fato de que, pacientes com asma, e que compartilham fenótipos semelhantes 

podem responder de forma diferente ao mesmo tipo de tratamento. Diante disso, 

tornou-se importante classificar a asma de acordo com os diferentes fenótipos 

(KURUVILLA; LEE; LEE, 2019). A asma em nível mais básico é diferenciada em 

duas formas: alérgica e não alérgica. A asma alérgica, conhecida também por 

atópica ou extrínseca, representa cerca de 80% dos casos, sendo uma forma 

hiperativa de reação alérgica. Os indivíduos que apresentam uma asma de início 

precoce, mais grave, geralmente têm uma inflamação que envolve linfócitos auxiliares 

do tipo 2 (Th2) alto, associada à atopia/IgE e o aumento de eosinófilos nas vias aéreas 

e sistêmicas. Os indivíduos que apresentam esse tipo de asma alérgica costumam 

responder melhor às terapias convencionais que inibem a inflamação Th2, como é o 

caso dos corticosteroides (PETERS et al., 2019). 

A asma alérgica é caracterizada por uma inflamação que envolve linfócitos (Th2) 

e células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2) (FAHY, 2015). Esses dois tipos de células são 

as principais, mas não únicas, responsáveis por produzir as citocinas Th2 clássicas (IL-

4, IL-5 e IL-13). Essas citocinas, assim como os outros mediadores imunes, geram uma 
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cascata de respostas imunológicas como acúmulo e ativação de eosinófilos nas vias 

aéreas, hiper-responsividade brônquica, hipersecreção de muco, produção de IgE e 

ativação de mastócitos, conduzindo assim a fisiopatologia em asmáticos graves 

(LAMBRECHT; HAMMAD; FAHY, 2019). 

Diferentemente, os pacientes que apresentam um quadro de asma não 

alérgica (idiopática ou intrínseca) de início tardio, em sua maioria apresentam a asma 

do tipo Th2 baixa, com ausência de eosinófilos nas vias aéreas e sistêmica, além de não 

serem responsivos aos tratamentos que inibem a inflamação do tipo Th2 e terem 

resposta diminuída aos corticosteroides (FAHY, 2015). Esse tipo é mais frequente em 

uma fase mais tardia da vida, quando as mulheres mais velhas são mais 

acometidas. Além disso, pode ser causado por outros agentes, incluindo exercícios, 

estresse, infecção e obesidade (MASLAN; MIMS, 2014).   

Os pacientes que apresentam uma asma grave, representam uma pequena 

porção (0,9 a 3,6%) dos asmáticos. Porém, esse subgrupo de pacientes tem um 

risco de vida aumentado, sendo responsável pelos altos custos com o tratamento 

(HEKKING et al., 2015), o que preocupa a maioria dos sistemas de saúde, uma vez 

que este tipo de asma, apresenta custos mais elevados que a diabetes tipo 2, 

acidente vascular cerebral e doença pulmonar obstrutiva crônica (O’NEILL et al., 

2015). 

Com relação a fisiopatologia da doença, o epitélio das vias aéreas dos 

indivíduos asmáticos sofre frequentemente remodelamento, gerando uma 

diminuição na proteção dessas vias aéreas à estímulos externos.  As células 

epiteliais das vias aéreas respondem a esses estímulos, liberando uma subclasse 

de citocinas, as alarminas, que são responsáveis por desencadear inúmeras 

cascatas de sinalização e caracterizam a fisiopatologia da asma com perfil Th2 

(BARNES, 2017; KURUVILLA; LEE; LEE, 2019). 

Os principais tipo de alarminas são a linfopoietina estromal tímica (TSLP), e 

as interleucinas IL-25 e IL-33. Inicialmente, a TSLP é responsável por ativar células 

dendríticas e estas, por sua vez, recrutam linfócitos Th2 (por meio de quimiocinas) 

até as vias aéreas (BARNES, 2017). Já as interleucinas IL-25 e IL-33 ativam as 

células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s), que liberam IL-5 e IL-13. Além disso, as 

ILC2s podem produzir até dez vezes mais interleucinas quando comparadas às 

células Th2 (MIMS, 2015). 
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Os linfócitos do tipo (Th2) (classificados como uma subcategoria das células 

T CD4+), são responsáveis pela secreção de interleucinas do tipo IL-4, IL-5 e IL-13 

(BARNES, 2017). As IL-4 e IL-13 levam ao aumento da expressão de células 

caliciformes, produção de muco e hiper-responsividade das vias aéreas 

(KURUVILLA; LEE; LEE, 2019). Além disso, a IL-4 não produz apenas IL-5 e IL-13 

após se ligar as células Th2, como também ativa as células B que estimulam a 

produção de IgE (BARNES, 2017; KURUVILLA; LEE; LEE, 2019) (Figura 1). 

Diferentemente da IL-4, a IL-5 tem como principal função estimular a 

produção de eosinófilos na medula óssea, além de ajudar no recrutamento e na 

manutenção desses eosinófilos no trato respiratório (BARNES, 2017; KURUVILLA; 

LEE; LEE, 2019). Os eosinófilos são células do sistema imune e, possuem no seu 

interior, grânulos cheios de proteínas citotóxicas. Esses eosinófilos são recrutados 

pelas quimiocinas até o local da inflamação e, quando são ativados, liberam suas 

proteínas citotóxicas juntamente com IL-5 e IL-13 e mais quimiocinas, 

impulsionando o processo inflamatório (MIMS, 2015) (Figura 1). 

As células inflamatórias mais proeminentes em um quadro de asma, são os 

eosinófilos, que são mediadores do dano epitelial que ocorre durante a patogênese 

da asma (WARDLAW et al., 2000; BRADDING, 2008), esses eosinófilos promovem 

a ativação de fibroblastos brônquicos, que são responsáveis pelo remodelamento 

da membrana basal no aparelho respiratório, sendo uma característica de lesão 

das vias aéreas em um quadro de asma, que inclui aumento do músculo liso das 

vias aéreas, dano epitelial, hiperplasia das células caliciformes e hipertrofia das 

glândulas mucosas (SAETTA; TURATO, 2001; CHOE; SPORN; SWARTZ, 2003; 

PARK; SPDEF, 2007; KURUVILLA; LEE; LEE, 2019). Todos esses eventos 

resultam em diminuição do fluxo de ar, estreitamento do lúmen e da parede das 

vias aérea e estão intimamente relacionados à infiltração eosinofílica, mas também 

neutrofílica que ocorre para dentro dos espaços alveolares (CHOE; SPORN; 

SWARTZ, 2003; BALZAR et al., 2005; CHEN et al., 2010; HALLSTRAND et al., 

2012). 

Diante da diversidade das alterações fisiopatológicas que um quadro de 

asma traz, diagnosticar um paciente da forma correta é difícil, principalmente pela 

heterogeneidade da doença. Além disso, o diagnóstico é baseado nos sintomas e 

histórico do paciente (KING-BIGGS, 2019). Os médicos sempre procuram por 



27 
 

sinais e sintomas recorrentes como sibilância, dificuldade de respirar, aperto no 

peito e outros, uma vez que a inflamação das vias aéreas é uma das principais 

características da asma. Um dos métodos de diagnóstico é a observação da 

presença de uma obstrução reversível das vias aéreas em resposta a 

broncodilatadores, como inalação de agonista adrenérgico-β2, como o salbutamol 

(KHADANGI; BOSSÉ, 2019). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) Na presença de um alérgeno, este é reconhecido por uma célula dendrítica, que o 
fagocita e transporta até um órgão linfoide, onde irá apresenta-lo. (2) em seguida este 
antígeno vai ser reconhecido por células T virgens, que sofrerão diferenciação para 
linfócitos auxiliares do tipo 2 (Th2). As células Th2 ativam as células B para produzir 
imunoglobulina E (IgE). A IgE produzida liga-se ao receptor de IgE de alta afinidade (FcεRI) 
na superfície celular dos mastócitos levando à fase de sensibilização. (3) Quando o 
antígeno invasor se liga à IgE, os mastócitos liberam mediadores (degranulação). Essa 
reação de fase inicial ocorre minutos após a exposição ao antígeno. Os mediadores 
liberados consistem em histamina, prostaglandinas, leucotrienos e várias citocinas como 
IL-8, IL-13, IL-5, fator de necrose tumoral (TNF)-α, e ligante de quimiocina do tipo 2 (CC2). 
(4) Esses mediadores induzem a produção de muco. 

 

Fonte: Adaptado de SURAYA et al., 2021. 

 

Figura 1 - Mecanismo imunológico da asma alérgica. 
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Esta avaliação é feita por espirometria, ela é responsável por medir o volume 

expiratório forçado do paciente no primeiro segundo (VEF1), ou seja, medindo o 

volume de ar exalado no primeiro segundo durante a manobra de capacidade vital 

forçada (CVF), que representa o volume máximo de ar exalado com esforço 

máximo, a partir do ponto de máxima inspiração (FRY; HYATT, 1960; MEAD, 1980; 

MASLAN; MIMS, 2014; KHADANGI; BOSSÉ, 2019). A reversibilidade é uma das 

características principais da asma, isso significa que após inalação de um 

broncodilatador a função pulmonar melhora e há reversão dos sintomas. Porém, 

segundo as diretrizes do National Institutes of Health, a reversibilidade do quadro 

asmático só é significativa se, após a administração do broncodilatador, o VEF1 for 

aumentado em pelo menos 12% em comparação aos valores de linha de base ou 

10% referentes aos valores previstos com base na idade, sexo e etnia (MASLAN; 

MIMS, 2014; KING-BIGGS, 2019). 

Nos últimos anos é crescente o diagnóstico da asma, principalmente em 

pessoas que vivem em continentes como América e Europa Ocidental, e isto vem 

sendo relacionado a “dieta ocidental”, caracterizada pelo consumo exacerbado de 

alimentos fritos e processados, ricos em ácidos graxos saturados, que podem estar 

influenciando o desenvolvimento e/ou a exacerbação do quadro asmático em 

pacientes com sobrepeso ou obesos, assim como de seus sintomas inflamatórios 

associados (VARRASO, 2012; WOOD, 2017; OLIVER et al., 2021). 

A terapia convencional de primeira escolha para o tratamento dessa doença 

é a utilização de agonistas adrenérgicos-β2 de ação curta (inalatórios), como 

salbutamol, que age relaxando o músculo liso brônquico facilitando a passagem do 

ar, com duração de efeito de 4 a 6 horas. Eles são combinados com corticosteroides 

inalatórios de baixa dose, como a budesonida e a flunisolida, atuando no bloqueio 

da expressão de moduladores pró-inflamatórios (BILLINGTON et al., 2013; LEE et 

al., 2017). 

Já os pacientes com um quadro de asma persistente, fazem uso de 

corticosteroides inalatórios que agem diminuindo a inflamação alérgica pulmonar 

crônica. Além disso, associado a este tratamento é adicionado um agonista 

adrenérgico-β2 de ação longa, como o salmeterol ou o formoterol (GINA, 2021). Em 

quadro de asma grave, os pacientes necessitam fazer o uso contínuo de altas dose 

de glicocorticoides inalatórios e orais, além da associação com um agente 
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antileucotrieno, como o montelucaste ou mesmo terapia anti-IgE (BOUSQUET et 

al., 2004; KERSTJENS et al., 2012). 

Entretanto, a utilização de terapias convencionais no tratamento da asma 

pode trazer efeitos colaterais prejudiciais à vida do paciente. Fármacos como os 

agonistas adrenérgicos β2 de longa duração como salmeterol ou o formoterol, por 

exemplo, possuem o efeito de aumentar a predisposição para um quadro de 

exacerbação da asma e até a morte, sendo a dessensibilização dos receptores 

adrenérgicos β2 uma das razões para a elevação do risco de exacerbação da asma 

e morte.  Além disso, o uso de glicocorticoides sistêmicos são conhecidos por 

causar quadros de imunossupressão, catarata e osteoporose (TOWNSEND; 

EMALA, 2013). 

Dentre outros fármacos que são utilizadas no tratamento da asma grave e 

apresentam menos efeitos colaterais tem-se os anticorpos anti-IgE, como o 

omalizumabe, utilizado por pacientes que são resistentes ao tratamento com 

corticosteroides (HUMBERT et al., 2014). Os antagonistas do receptor de cisteinil 

leucotrieno do tipo 1 (CysLT1R) apresentam efeito anti-inflamatório e 

broncodilatador, podendo ser utilizados em associação com os corticosteroides 

(CURRIE; LIPWORTH, 2002; DAVIS et al., 2009; RAMSAY et al., 2009).  

 

 

2.2 Obesidade 

A obesidade vem aumentando de forma exponencial ao longo dos anos e 

isso vem contribuindo de forma efetiva para o aumento da incidência de diversas 

doenças e distúrbios metabólicos relacionados à obesidade. Atualmente, 

aproximadamente 1,9 bilhão de pessoas em todo o mundo estão obesas ou com 

sobrepeso, sendo que, 50 milhões dessas pessoas são crianças com até 5 anos 

de idade (SALTIEL et al., 2017). Em 2015, aproximadamente 30% da população 

mundial era obesa, sendo cerca de 107,7 milhões de crianças e 603,7 milhões de 

adultos acometidos por esta desordem (GBD, 2017; KYRGIOU et al., 2017). 

A obesidade é um problema mundial que afeta tanto países desenvolvidos 

como os subdesenvolvidos (RODRÍGUEZ-HERNÁNDEZ et al., 2013). Sua 

incidência está fortemente ligada às mudanças de estilo de vida dos indivíduos, 

como diminuição da prática de atividades físicas e aliado ao consumo exagerado 
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de alimentos processados (HOSSAIN; KAWAR; NAHAS, 2007; RODRÍGUEZ-

HERNÁNDEZ et al., 2013; SENA et al., 2018). Caracterizada pelo excesso de 

gordura corporal, a obesidade é estimada pelo IMC, que é calculado como: peso 

em quilos (kg) dividido pela altura ao quadrado (m2). Apesar disso, o IMC não 

fornece informação sobre distribuição da gordura corporal e não diferencia massa 

magra e gorda, sendo necessária a avaliação de outros parâmetros 

antropométricos para diagnóstico da obesidade. (GRUNDY, 2000).  

Os problemas ocasionados pela obesidade são, não apenas do ponto de vista 

médico, como também do ponto socioeconômico (O’DOHERTY et al., 2014; 

ADAMS; WHITE, 2015; CHEONG et al., 2015; DJALALINIA et al., 2015). Com a 

globalização e a popularidade dos chamados “fast foods”, o crescente aumento do 

número de pessoas acima do peso ou obesas, não é mais apenas um problema 

dos países desenvolvidos, este comportamento também é observado nos países 

em desenvolvimento (DREWA; ZORENA, 2017; SPINELLI et al., 2019).  Este 

fenômeno está diretamente ligado a fatores econômicos, pois o acesso a estes 

alimentos ultra processados é menos oneroso, sendo, na maioria das vezes, o valor 

nutricional desses desprezado em detrimento do baixo custo dessa opção 

alimentar. (O'KANE, 2012; MEHTA et al., 2015). 

A obesidade é descrita como uma inflamação crônica de baixo grau, associada 

à presença de altos níveis de marcadores inflamatórios, como proteína C reativa 

(PCR), IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (RODRÍGUEZ-HERNÁNDEZ et 

al., 2013; DHANANJAYAN et al., 2016). Este tipo de inflamação está associado a 

diversos tipos de doenças crônicas, dentre elas doenças cardiovasculares, 

diabetes, hipertensão, doença hepática gordurosa não alcoólica (RODRÍGUEZ-

HERNÁNDEZ et al., 2013), hipercolesterolemia, artrite, alguns tipos de câncer e 

asma, de modo a representar uma carga significativa no sistema global de saúde 

(SENA et al., 2018). O aumento de peso atribuído a várias complicações 

metabólicas, como doenças cardiovasculares, diabetes e complicações 

pulmonares (DARVALL et al., 2007; WILSON; MESSAOUDI, 2015), diminuindo a 

expectativa de vida desses indivíduos (RODRÍGUEZ-HERNÁNDEZ et al., 2013; 

DHANANJAYAN et al., 2016).  

O tecido adiposo é um órgão metabolicamente ativo, endócrino e imunitário 

responsável por modular diversos processos biológicos, dentre eles, a inflamação, 
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imunidade, ativação de vias inflamatórias, regulação do balanço energético 

sistêmico e a homeostase metabólica (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005). Uma 

desregulação nesse balanço energético leva à hipertrofia e hiperplasia do tecido 

adiposo e em consequência aumenta a secreção de citocinas, recrutamento de 

células imunes, depleção de oxigênio e necrose que intensifica o processo 

inflamatório (KARCZEWSKI et al., 2018). 

Além disso, o tecido adiposo pertence à classe dos tecidos conjuntivos e pode 

ser dividido em quatros tipos diferentes, o tecido adiposo branco, marrom, 

bege/brite e rosa (CINTI, 2018; FROY; GARAULET, 2018). Este tecido adiposo é 

composto por adipócitos, pré-adipócitos, fibroblastos, células do estroma e 

macrófagos (FLEHMIG et al., 2014; CSONGRÁDI et al., 2017; LEE; LEE; OH, 

2019), que desempenham funções como armazenamento de energia, isolamento 

térmico, respostas imune e endócrina (CSONGRÁDI et al., 2017; CINTI, 2018; LEE; 

LEE; OH, 2019). 

O tecido adiposo branco (TAB) é formado por adipócitos brancos, que tem 

como função o armazenamento de energia. Estes adipócitos são preenchidos de 

forma individual com uma grande gota de triglicerídios, ocupando a maior parte do 

seu volume, fazendo com que as organelas celulares e o citoplasma fiquem 

localizados perifericamente (CINTI, 2018; FROY; GARAULET, 2018). O TAB pode 

ser dividido em dois depósitos, os regionais e funcionais que estão relacionados a 

inflamação, dislipidemias, resistência à insulina, diabetes mellitus do tipo 2 e 

obesidade. E em tecido adiposo branco subcutâneo, que contém células 

semelhantes aos adipócitos marrons, que desempenham funções mitocondriais, 

termogênicas, sendo frequentemente associado com a melhora da função 

metabólica e a sensibilidade à insulina (CYPESS et al., 2009; HERZ; KIEFER, 

2019; TEWS et al., 2019). 

Já o tecido adiposo marrom (TAM), apresenta formato multiloculares e contêm 

diversas gotículas de lipídios de tamanhos distintos, além de apresentarem um 

grande número de mitocôndrias. Devido ao grande aporte de oxigênio que este 

tecido adiposo necessita, há uma elevada quantidade de vasos sanguíneos nesse 

tecido. Sendo a coloração marrom atribuída a presença de muitas mitocôndrias e a 

vascularização do TAM (CINTI, 2009). Este tem como função primordial dissipar a 

energia através da produção de calor. Este processo ocorre por meio da 
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termogênese, através da ativação de uma Ca2+-ATPase presente na membrana 

mitocondrial interna (MEIS et al., 2006; MATTSON, 2010). Além disso, o TAM é 

responsável por armazenar energia na forma de triglicerídios (BERNLOHR; 

JENKINS; BENNAARS, 2002; FONSECA ALANIZ et al., 2007; SAELY; GEIGER; 

DREXEL, 2010). 

O tecido adiposo bege é multilocular, que expressa uma proteína 

desacopladora UPC-1, conhecida como termogenina. É um tipo diferente de 

adipócito, que apresenta um potencial termogênico (KLINGENSPOR; HERZIG; 

PFEIFER, 2012; WU et al., 2012), já identificados em roedores e humanos 

(BARTELT; HEEREN, 2014). Já o tecido adiposo rosa é responsável pela liberação 

dos componentes do leite e secreta a leptina, um hormônio que age diretamente no 

cérebro controlando o apetite (CINTI, 2018; FROY; GARAULET, 2018; LEE; LEE; 

OH, 2019). 

A exacerbação de adipócitos gera um estresse nutricional que reduz a 

capacidade da mitocôndria em manter os níveis de trifosfato de adenosina (ATP) 

de acordo com as demandas energéticas (BOURNAT; BROWN, 2010; LIESA; 

SHIRIHAI, 2013), fazendo com que ocorra um aumento da atividade da cadeia 

transportadora de elétrons (CTE) e da produção de espécies reativas de oxigênio 

(EROS) que é proporcional ao aumento do substrato mitocondrial. Isso reflete nos 

indivíduos obesos com o aumento do estresse oxidativo, com elevação das 

espécies reativas de oxigênio (EROS) e nitrogênio (ERNs) diminuição da atividade 

antioxidante (FURUKAWA et al., 2017). Além disso, o estresse oxidativo está 

relacionado à obesidade intra-abdominal e resistência à insulina (FROHNERT et 

al., 2011; FURUKAWA et al., 2017). 

Considerado um órgão endócrino, os adipócitos são capazes de produzir e 

secretar diversos mediadores inflamatórios que representam um papel essencial 

na exacerbação das doenças relacionadas à obesidade. Uma das adipocinas 

secretadas pelos adipócitos é a leptina, um hormônio responsável pela regulação 

do apetite, e em pacientes obesos ela é regulada positivamente, havendo 

resistência à sua ação. Outra adipocina secretada pelo tecido adiposo é a 

adiponectina, uma adipocina anti-inflamatória que tem seus níveis diminuídos na 

obesidade (AZAMBUJA et al., 2015).  
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Nos indivíduos obesos, os adipócitos são circundados por um infiltrado de 

macrófagos inflamatórios evoluindo para células gigantes e multinucleadas ou 

células espumosas (CINTI et al., 2005; HAKA et al., 2016). Devido à falta de 

suprimento sanguíneo para esses adipócitos, boa parte destes morrem, e liberam 

para o microambiente padrões moleculares associados a danos (DAMPs). Os 

DAMPs são responsáveis por atrair células da imunidade inata como: células 

dendríticas, macrófagos e granulócitos, desencadeando uma resposta imune do 

tipo 1 (pró-inflamatória), que leva a liberação de outras citocinas pró-inflamatórias 

dentre essas o TNF-α, interferon gama (IFN-γ), interleucinas (IL-1β e IL-6) e estas 

infiltram outras células imunes adicionais (células B e T CD8+), que propagam 

respostas inflamatórias crônicas (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007; WINER et 

al., 2009; SMORLESI et al., 2012; REILLY; SALTIEL, 2017; LEE; WOLLAM; 

OLEFSKY, 2018; XUE et al., 2019; KOLIAKI; LIATIS; KOKKINOS, 2019; QUAIL; 

DANNENBERG, 2019).  

Esta inflamação ocasionada pela obesidade é um estado multifacetado 

atingindo vários órgãos, incluindo músculo esquelético, tecido adiposo, fígado, 

cérebro, coração e pâncreas (ELLULU et al., 2017; MUSSBACHER et al., 2019). 

Além disso, pode causar uma redução na liberação de agentes vasodilatadores 

como o óxido nítrico (NO), fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e 

prostaciclina (PGI2), assim como um aumento de agentes vasoconstritores como 

prostaglandina (PGH2), endotelina-1 (ET-1) e angiotensina-II (Ang-II) 

(DHANANJAYAN et al., 2016). Este desequilíbrio leva a uma disfunção endotelial 

vascular, e consequentemente, danos em alguns órgãos vitais (DHANANJAYAN et 

al., 2016; SENA et al., 2018). 

Fármacos como orlistate, a associação de fentermina e topiramato, 

lorcaserina, bupropiona mais naltrexona, liraglutida, fentermina e dietilpropiona, 

foram aprovados pela FDA (Food and Drug Administration), para serem utilizados 

no controle da obesidade (CAVALIERE; FLORIANO; MEDEIROS-NETO, 2001). 

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), registrou 

cinco medicamentos para uso no tratamento contra a obesidade. Esses 

medicamentos estão divididos em dois grupos: os que diminuem a fome 

(anfepramona, femproporex e mazindol) ou o que modificam a saciedade 

(sibutramina) e ainda tem os que reduzem a digestão e absorção de nutrientes 
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(orlistate). No entanto, desde dezembro de 2011 os medicamentos utilizados para 

diminuir a fome (anfepramona, femproporex e mazindol), foram retirados do 

mercado brasileiro de acordo com a Resolução RDC 52/2011 da ANVISA. Esta 

norma também impõe restrições no uso dos medicamentos à base de sibutramina 

(BRASIL, 2011). 

A liraglutida e a lorcaserina também são medicamentos anti-obesidade 

registrados pela ANVISA (BRASIL, 2011). A liraglutida é um análogo de GLP-1 com 

97% de homologia ao GLP-1 humano, que se liga e ativa o receptor de GLP-1. E 

tem ação em potencializar a secreção de insulina dependente de glicose pelas 

células beta pancreáticas (VICTOZA® NOVO NORDISK, 2014). Já a lorcaserina 

atua como um agonista serotoninérgico, auxiliando na sensação de saciedade. Este 

medicamento atua aumentando a taxa metabólica basal, e consequentemente 

aumentando a saciedade, resultando numa inibição de apetite (PILITSI, et al., 

2018). 

Hoje no mercado brasileiro, a sibutramina é o fármaco antiobesidade mais 

comercializado, tem como efeito inibir a receptação de serotonina e da 

noradrenalina nas terminações nervosas do SNC, e apresenta efeito de saciedade 

e anorexígeno. Além disso, também atua melhorando os parâmetros de síndrome 

metabólica, como glicemia de jejum e triglicerídios (FUJIOKA et al., 2000). A 

sibutramina tem como efeitos colaterais a elevação da pressão arterial e dos 

batimentos cardíacos, boca seca, dor de cabeça, insônia e prisão de ventre 

(JAMES et al., 2010). 

Já o orlistate, possui ação intestinal, inibindo as lipases pancreáticas no 

lúmen intestinal, reduzindo a ação destas enzimas e a digestão de gorduras. Tais 

mecanismos, reduzem cerca de 30% a absorção das gorduras ingeridas, as quais 

são eliminadas com a excreção fecal (CAHILL; LEAN, 1999). E tem como efeitos 

colaterais aumento dos gases intestinais, presença de gordura nas fezes, 

incontinência fecal e redução na absorção de vitaminas lipossolúveis (A, D, E, K) 

(RADOMINSKI et al., 2010). 

Na maioria das vezes o tratamento da obesidade inclui a ingestão de uma 

dieta hipocalórica (KOEHNLEIN; SALADO; YAMADA, 2008) associado a 

medicamentos convencionais, que costumam estar associados a efeitos colaterais 

indesejáveis (KANG; PARK, 2012), fazendo com que a adesão seja muito baixa. 
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Essas estratégias estão relacionadas ao rebote do ganho de peso corporal, 

mostrando-se assim ineficazes no tratamento da obesidade (KOEHNLEIN; 

SALADO; YAMADA, 2008; KANG; PARK, 2012).  

Uma estratégia eficiente e segura no tratamento da obesidade e de 

distúrbios correlacionados, seria a utilização de alimentos funcionais 

(SIRIWARDHANA et al., 2013). A eficiência destes produtos está relacionada a sua 

composição rica em ácidos graxos poliinsaturados e monoinsaturados, compostos 

fenólicos, vitaminas antioxidantes (A, C e E) e fitoesteróis, capazes de diminuir a 

inflamação e o estresse oxidativo característico de um quadro de obesidade 

(BAKKER et al., 2010; SIRIWARDHANA et al., 2013).  

 

 

2.3  Associação asma e obesidade 

Vários estudos demonstram que a asma associada à obesidade, está 

relacionada ao aumento da gravidade da doença, devido ao estresse mecânico, 

alternância de adipocinas e aumento da inflamação sistêmica. O quadro de saúde 

desses pacientes é agravado por não existir uma terapia adequada, sendo a 

maioria dos pacientes resistentes aos tratamentos atuais com corticosteroides e 

agonistas beta adrenérgicos, gerando uma piora na qualidade de vida desses 

pacientes (McLACHLAN et al., 2007; SIDELEVA et al., 2012; SUTHERLAND et al., 

2012; TELENGA et al., 2012; GIBEON et al., 2013).  

O aumento da prevalência da síndrome asma-obesidade e a precariedade 

de alternativas terapêuticas para o tratamento desses pacientes fazem com que a 

associação entre as duas doenças se torne um problema de saúde pública 

(PANETTIERI et al., 1989; CAMARGO et al., 1999; BORRELL et al., 2013; 

AKINBAMI; FRYAR, 2016; MUC; MOTA-PINTO; PADEZ, 2016). Com maior risco 

de desenvolver asma, os pacientes obesos também apresentam uma maior 

incidência de asma grave, que é de difícil controle (PETERS-GOLDEN et al., 2006; 

SUTHERLAND et al., 2010; FORNO et al., 2011; BORRELL et al., 2013; 

KOEBNICK et al., 2016).  

A obesidade e o excesso de peso ocasionam o acúmulo de gordura na 

parede torácica anterior perto dos pulmões, diminuindo a complacência pulmonar 

e o volume de ar corrente. E vários estudos apontam que o fato de respirar volumes 
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pulmonares baixos, leva a hiper-responsividade das vias aéreas (MOHANAN; 

TAPP; MCWILLIAMS; DULIN, 2014).  

Dentre as gravidades que a obesidade causa em um quadro asmático tem-

se o aumento do trabalho respiratório com redução da capacidade residual 

funcional (CRF), aumento do colapso das vias aéreas, dispneia em crianças e 

menores volumes respiratórios pulmonares (KING et al., 2005; PASIC et al., 2016; 

FORNO et al., 2017; YAO et al., 2017). 

O equilíbrio da pressão inflacionária/deflacionaria no pulmão é alterado 

devido a carga de massa de tecido adiposo ao redor da caixa torácica, abdômen e 

na cavidade visceral, também resultando na redução da CRF (SHARP et al., 1964; 

JENKINS; MOXHAM, 1991; PELOSI et al., 1998), levando a uma diminuição no 

volume de reserva expiratório. Já nos indivíduos obesos, a redução é no fluxo 

expiratório, porém, essa redução ocorre de forma proporcional ao volume 

pulmonar. Desse modo, é improvável que a diminuição do fluxo expiratório em um 

paciente obeso indique a obstrução brônquica (ZERAH et al., 1993; JONES; 

NZEKWU, 2006; SALOME; KING; BEREND, 2010; DIXON; PETERS, 2018). A 

redução do movimento descendente do diafragma e a limitação do espaço para 

expansão pulmonar na inflação tem como uma das causas a massa abdominal 

(RAY et al., 1983; COLLINS et al., 1995; JONES; NZEKWU, 2006). 

Na ausência de inflamação, células do tipo T CD4+, T reguladoras (Treg) e 

macrófagos do tipo 2 (M2) são expressas no tecido adiposo, sendo responsáveis 

por regular a produção de calor, inflamação e o metabolismo lipídico. 

Diferentemente, nos indivíduos obesos, a hipertrofia dos adipócitos e aumento da 

secreção de citocinas ocasionam a mudança do tipo de macrófago, que deixa de 

ser do tipo M2 (anti-inflamatório) e passa a ser M1 (pró-inflamatório) (PERIYALIL 

et al., 2018), que está associado a um estado pró-inflamatório, responsável por 

liberar diversas citocinas, dentre elas as adipocinas, quimiocinas pró-inflamatórias 

como TNF-α, interleucinas IL-1β, IL-6 e monócito quimiotático-peptídio (MCP-1) na 

circulação. Esse estado pró-inflamatório é característico de uma inflamação de 

baixo grau ou inflamação subclínica observada no processo fisiopatológico da 

inflamação do tecido adiposo, ocasionado pela obesidade (HOTAMISLIGIL et al., 

1996; HOTAMISLIGIL, 2006; CLÀRIA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2013). 

Conquanto, as quiomiocinas, citocinas e adipocinas pró-inflamatórias liberadas 
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pelo tecido adiposo no sangue, podem gerar várias complicações nas 

fisiopatologias secundárias à obesidade em tecidos periféricos como é o caso da 

asma (LEIRIA; MARTINS; MÁRIO, 2015). 

O estado pró-inflamatório sistêmico ocasionado pela obesidade é uma das 

causas do aumento da hiper-responsividade das vias aéreas em indivíduos 

asmáticos com obesidade. Isso ocorre em decorrência da mudança no perfil do 

linfócito T, que deixa de ser do tipo Th2, passando a ser dos tipos Th1, Th17 e CD8+ 

(LUMENG; SALTIEL, 2011). No quadro de obesidade-asma de início tardio é 

observado a presença de TNF-α, IL-17 (CHEN et al., 2016), IL-6 (PETERS et al., 

2016), IL-13, interferon-γ (ZHENG et al., 2016), diminuição nos níveis de 

adiponectina (NAGEL et al., 2009; BALLANTYNE et al., 2016; BIANCO et al., 2017) 

e níveis aumentados de leptina (SIDELEVA; DIXON, 2014; SILVA et al., 2017). 

  A ativação de células do tipo Th17 e Th1 está associada a processos 

inflamatórios que levam a uma inflamação neutrofílica das vias aéreas. As células 

do tipo Th17 são formadas a partir da ativação de células T CD4+ virgens na 

presença de TGF-β, IL-1β, IL-6 e IL-23. Sendo a célula Th17 responsável por 

secretar IL-17A, IL-17F e L-22, a presença dessas citocinas está intimamente 

relacionada ao aumento da gravidade de quadros de asma, uma vez que níveis 

elevados dessas citocinas foram encontrados em biopsias brônquicas e no fluido 

do lavado broncoalveolar de pacientes asmáticos com quadros moderados a 

graves (MOLET et al., 2001; AL-RAMLI et al., 2009; ALCORN; CROWE; KOLLS, 

2010). A ativação de células do tipo Th17 levam ao aumento da secreção de 

quimiocinas neutrofílicas derivadas do epitélio (CXCL1 e CXCL8), ativam o 

recrutamento de neutrófilos para as vias aéreas, ocasionando o aumento da 

camada muscular lisa e metaplasia das células da mucosa, levando ao 

estreitamento das vias aéreas. Além disso, a IL-17A derivada da ativação de Th17 

promove a proliferação de fibroblastos, um fator importante no remodelamento das 

vias aéreas (PENE et al., 2008; AL-RAMLI et al., 2009; LAMBRECHT; HAMMAD, 

2012; NEWCOMB; PEEBLES, 2013; LAMBRECHT; HAMMAD, 2015) (Figura 2).  
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(1) Na presença de um alérgeno, este é reconhecido por uma célula dendrítica, que o 
fagocita e transporta até um órgão linfoide, onde irá apresentá-lo em sua superfície. (2) em 
seguida este antígeno vai ser reconhecido por um células T CD4+ virgens, na presença de 
TGF-β, IL-1β, IL-6 e IL-23 e IFN-ᵞ e TNF-α levando a produção e ativação de linfócitos 
auxiliares do tipo Th17 e Th1 respectivamente. (3) essas citocinas liberadas por Th1 e Th17 
ativam mastócitos e neutrófilos levando ao aumento da produção de (TNF-α, IL-1β, IL-6 e 
IL-8), além de outros mediadores como histamina, prostaglandinas e leucotrienos (4) estes 
mediadores atuam nos brônquios levando ao aumento da hiper-responsividade das vias 
aéreas, broncoconstrição e hiperplasia das células musculares lisas.  

 
 
Fonte: Adaptado de SURAYA et al., 2021. 
 
 

Vários mediadores solúveis liberados por adipócitos e células imunes, 

conhecidas como adipocinas formam uma rede complexa de mediadores que 

parecem estar envolvidas em muitas interações entre o sistema imunológico e o 

metabolismo do tecido adiposo (TILG; MOSCHEN, 2006). Diversos estudos 

demonstram que adipocinas como a leptina, adiponectina e visfatina desempenham 

um importante papel no processo inflamatório da asma, gerando uma exacerbação 

Figura 2 – Mecanismo imunológico da asma do tipo não-Th2. 
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dessa inflamação que aumenta a hiper-responsividade das vias aéreas (MEDOFF 

et al., 2009; ASSAD; SOOD, 2012; ASLANI; KEYHANMANESH; ALIPOUR, 2017).  

A obesidade vem sendo associada ao aumento dos níveis sistêmicos e 

exalados de biomarcadores como o 8-isoprostanos e 4-hidroxinonenal em 

pacientes asmáticos. A presença destes biomarcadores, que são agentes 

oxidantes, no espaço alveolar, no ar exalado, no escarro e no sangue (OWEN, 

2005) estão associados a uma baixa na função pulmonar e aumento da morbidade 

na asma (KOMAKULA et al., 2007; WEDES et al., 2009; ALDAKHEEL et al., 2016; 

YOON et al., 2016). Ainda que o aumento do estresse oxidativo nas vias aéreas 

não seja um processo exclusivo de pacientes obesos-asmáticos, ele fornece 

informações que levam a descobrir o motivo pelo qual esses pacientes tem uma 

menor probabilidade em responder a uma terapia com corticosteroides inalatórios 

(GRASEMANN; HOLGUIN, 2021). 

Associado ao quadro inflamatório, a asma e a obesidade apresentam um 

aumento do estresse oxidativo, ocasionado por um desbalanço entre os processos 

oxidantes, pelo aumento da produção de EROS, e por redução de componentes 

antioxidantes, podendo assim piorar o quadro inflamatório e ocasionar lesões, 

aumento da liberação de citocinas pró-inflamatórias e alteração da função 

enzimática (HOLGUIN et al., 2013; WINNICA et al., 2017).  

Uma das principais vias na produção de oxidantes e antioxidantes é a via da 

arginina-NO. Nos indivíduos asmáticos e obesos existe uma deficiência no sistema 

do óxido nítrico (NO), que está intimamente relacionada com a disfunção das vias 

aéreas e, consequentemente, na redução da resposta aos corticosteroides 

inalatórios (HOLGUIN et al., 2013; WINNICA et al., 2017). Vários estudos apontam 

que o desequilíbrio metabólico ocasionado pelo quadro de obesidade e asma, gera 

uma deficiência de L-arginina, um substrato importante para a formação de NO. Em 

contrapartida há um aumento nas concentrações de dimetil arginina assimétrica, 

esses dois acontecimentos ocasionam o desacoplamento da sintase do oxido 

nítrico (NOS) epitelial nas vias aéreas, reduzindo a biodisponibilidade de NO, assim 

como, a capacidade normal de broncodilatação das vias aéreas (WELLS; HOLIAN, 

2007; WELLS et al., 2009; WINNICA et al., 2017; ITO et al., 2018).  

Em indivíduos obesos-asmáticos essa via sofre alterações, causadas em 

sua maioria, por uma disfunção mitocondrial que leva a produção exacerbada de 



40 
 

EROS. Contribuindo para o aumento da hiper-responsividade das vias aéreas e do 

estresse oxidativo sistêmico em pacientes obesos-asmáticos de início tardio. O 

estresse oxidativo associado a obesidade está intimamente relacionado com a 

diminuição da função pulmonar de forma demasiada, assim como, agravamento de 

sintomas respiratórios em pacientes asmáticos (AGRAWAL et al., 2011; FORNO et 

al., 2015; SINGH; GUPTA; KUMAR, 2016; KUSCHNIR et al., 2018).  

Com o aumento do IMC, as variáveis espirométricas VEF1 tendem a diminuir, 

mas geralmente ainda estão dentro da faixa de normalidade em adultos obesos 

(ZERAH et al., 1993; SCHACHTER et al., 2001; SIN; JONES, 2002; GHOBAIN, 

2012). 

A obesidade, a inflamação do tecido adiposo e a asma agravada por um 

quadro de obesidade tornam as vias de sinalização inflamatória um importante alvo 

de estudo para melhor compreender os mecanismos moleculares em relação a 

associação obesidade-asma com intuito de desenvolver estratégias terapêuticas 

para o tratamento ou profilaxias eficazes (MIETH et al., 2020). 

Para entender melhor como ocorre a relação obesidade versus asma, 

metodologias diversas são citadas e empregadas, principalmente em modelos 

animais, especialmente em roedores (KEYHANMANESH et al., 2018; LI et al., 

2018; GHOBADI et al., 2019; ZHU et al., 2019). Para a indução da obesidade, são 

empregados métodos que vai desde mutações genéticas (como a deleção do gene 

do receptor da leptina, envolvida na saciedade), alterações cirúrgicas ou 

ocasionadas por substâncias químicas (como repetidas administrações de 

glutamato monossódico no núcleo arqueado, destruindo os neurônios responsáveis 

pela saciedade), porém alterações dietéticas são as mais utilizadas para a indução 

da obesidade, sendo esta considerada poligênica (LUTZ; WOODS, 2012). 

Frequentemente as dietas utilizadas para indução da obesidade, mimetizam 

as dietas consumidas pelo ser humano, dietas essas que apresentam alto teor 

calórico e ingredientes saborosos, ocasionando hiperfagia com consequente, 

ganho de peso e aumento, principalmente, do tecido adiposo nestes animais 

(WALD; MYERS, 2015; CHUNG et al., 2016). Estas dietas reproduzem alterações 

metabólicas, corporais e também bioquímicas (SAMPEY et al., 2011; PEREIRA-

LANCHA; CAMPOS-FERRAZ; LANCHA JUNIOR, 2012). 
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Luz et al. (2018) desenvolveram uma dieta de alto índice glicêmico (DAIG), 

após observarem várias alterações ocasionadas por dietas ricas em frutose e/ou 

sacarose, porém essas dietas não eram apresentadas na forma de pellets. A DAIG 

é constituída por ração padrão, leite condensado e açúcar, que após moldada, era 

ofertada aos animais na forma de pellets. A apresentação da dieta nesta forma, tem 

como vantagem uma maior aceitação por parte dos animais, uma vez que esta se 

assemelha a ração padrão. Além disso, a ingestão desta dieta alterou diversos 

parâmetros de obesidade, caracterizando assim a indução da obesidade em ratos 

Wistar e aumentando o quadro inflamatório característico.  

Além de não ser um método invasivo, não ocasionando quadros de 

estresses nos animais, este método representa a principal forma pela qual os 

humanos chegam a um quadro de obesidade, que é pela ingesta de alimentos ricos 

em carboidratos. Diferentemente do que ocorre na indução da obesidade por 

alterações cirúrgicas, no caso do glutamato monossódico no núcleo arqueado, que 

destrói os neurônios responsáveis pela saciedade (LUTZ; WOODS, 2012). Diante 

do exposto, a dieta elabora por Luz et al. (2018), foi a escolhida para ser utilizada 

nesse estudo, uma vez que esta mimetiza melhor a forma como os humanos 

chegam a um quadro de obesidade. 

Na indução da asma, uma das formas mais empregadas é a exposição a 

novos alérgenos (GHORANI et al., 2018), devido a sua semelhança com a forma 

de indução em humanos. Dentro desse contexto destaca-se uma ferramenta 

bastante utilizada para indução da asma, a ovalbumina (OVA). A exposição a esse 

antígeno exógeno provoca inflamação das vias respiratórias, característica da 

asma humana de maneira semelhante em animais (WALSH et al., 2008). Neste 

estudo, também fez-se uso de um coadjuvante na sensibilização por via 

intraperitoneal, o hidróxido de alumínio (Al(OH)3), a utilização deste geralmente 

induz uma forte resposta imune Th2 e com altos níveis de IgE específica para o 

antígeno. Protocolos livres de adjuvantes requerem um maior número de injeções 

para obter sensibilização (HESSEL et al., 1995; BLYTH et al., 2000). Diante disso, 

na indução da asma para o presente estudo foi escolhida a metodologia descrita 

acima, uma vez que esta mimetiza melhor a instalação de um quadro de asma em 

humanos.  
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2.4 Músculo liso das vias aéreas  

As vias aéreas são compostas predominantemente por células musculares 

lisas responsáveis pela regulação do tônus broncomotor. Assim como também são 

capazes de produzir e secretar diversas citocinas imunomoduladoras, que fazem 

parte de um sistema que detecta a exposição a alérgenos e toxinas fazendo com 

que o organismo responda a esse estímulo externo de maneira a preservar a vida 

do indivíduo (CAMORETTI-MERCADO; LOCKEY, 2020). A contração da 

musculatura lisa é responsável por criar movimentos que determinam e mantem o 

tônus do músculo liso de órgãos ocos, como é o caso do músculo liso das vias 

aéreas. Essa manutenção é essencial para atividade respiratória, uma vez que o 

processo fisiológico de respiração pode gerar uma carga de tensão e estresse 

(GUMP; HAUGHNEY; FREDBERG, 2001).  

A força ativa, gerada durante o alongamento muscular na respiração 

(MOLFINO et al., 1993), inspirações profundas, involuntárias e voluntárias 

(SKLOOT; PERMUTT; TOGIAS, 1995), geram uma resposta broncodilatadora 

endógena que impede o fechamento das vias aéreas de indivíduos normais, porém 

é ineficaz em pessoas asmáticas (KAPSALI et al., 2000). Os indivíduos asmáticos 

apresentam uma deficiência no mecanismo de relaxamento do músculo liso e uma 

exacerbação do mecanismo contrátil, gerando um broncoespasmo e estreitamento 

das vias aéreas (KRISHNAN; FREDBERG, 2011). 

O músculo liso das vias aéreas é capaz de modular a capacidade de 

resposta das vias aéreas a estímulos externos, assim como a simples função de 

respirar. Nos indivíduos asmáticos há uma perda do controle homeostático do 

músculo liso das vias aéreas, que é agravado pelo espessamento da lâmina 

reticulosa e adventícia peribrônquica, sendo responsável por quadros que 

caracterizam um indivíduo asmático, dentre eles a respiração superficial, falta de 

respiração profunda e inflamação, levando ao fechamento das vias aéreas 

(STEPHENS; LI; WANG; MA, 1998). 

Para que a contração do músculo liso aconteça de forma instantânea, ao 

modo que, a força, velocidade, comprimento e tempo de contração sejam 

sincrônicos, uma classe de receptores transmembrana acoplados a proteínas G 

(GPCRs), caracterizados por serem proteínas heterotriméricas ativadas por 

nucleotídios de guanina, a citar os receptores que acoplam às proteínas Gq/11, 
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precisam ser ativados, gerando uma cascata de sinalização, aumentando os níveis 

de cálcio citosólico ([Ca2+]c), ativando a cadeia leve da miosina (MLCK) e esta, por 

sua vez, fosforilando a cadeia leve da miosina, levando a interação entre os 

filamentos grossos da miosina e finos da actina e, consequentemente, a contração 

dessa musculatura (SANDERSON; DELMOTTE; BAI; PEREZ-ZOGBHI, 2008).  

Os GPCRs são importantes alvos dos fármacos utilizados em diversos 

distúrbios, principalmente aqueles que acometem as vias aéreas. Os GPCRs do 

tipo Gq/11, são responsáveis por desempenhar um papel importante, controlando o 

tônus do músculo liso que reveste as vias aéreas, uma vez que a ativação sinérgica 

desses tipos de receptores aumenta a resistência das vias aéreas, o que 

caracteriza a hiper-responsividade (PENN, 2008; PENN et al., 2014). 

A contração também pode ocorrer por mecanismos independentes da 

ligação de um agonista ao seu respectivo receptor do tipo (GPCRs). Isso só ocorre 

devido ao Ca2+, que é um importante segundo mensageiro que desempenha um 

papel essencial em uma grande variedade de processos biológicos, dentre eles, a 

coordenação do acoplamento excitação-contração do músculo (CARAFOLI, 2002). 

 No acoplamento eletromecânico de contração, a despolarização de 

membrana plasmática, ocasionada por exemplo pelo acúmulo de íons K+ no meio 

extracelular, será sentido pelos canais de cálcio dependente de voltagens (Cav), 

que em resposta a despolarização da membrana plasmática, levará a abertura dos 

Cav e o influxo de íons Ca2+, resultando na contração (MORGAM; MUIR; 

SZURSZEWSKI, 1981; REMBOLD, 1996) Com relação ao relaxamento do músculo 

liso através do acoplamento eletromecânico, os canais de potássio (K+) também 

desempenham um papel importante. O aumento da condutância ao íon K+, leva ao 

efluxo desse íon, hiperpolarização da membrana do músculo liso e fechamento dos 

CaV e, consequentemente, relaxamento (KNOT; BRAYDEN; NELSON, 1996) 

(Figura 3). 
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(1) Durante o repouso, o gradiente químico favorece o efluxo de íons K+ através de seus 
canais de vazamento, deixando a região perimembranar interna das células musculares 
lisas polarizadas negativamente; (2) um aumento na [K+] e diminui o efluxo desses íons, 
havendo acúmulo de cargas positivas na região perimembranar interna; a célula 
despolariza, ocasionando a ativação dos CaV que leva ao influxo de Ca2+ com consequente 
contração. 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 

 

Vários agentes, dentre eles a acetilcolina (ACh), a histamina, a endotelina-1 

e a bradicinina são capazes de gerar contração no músculo liso. A ACh por 

exemplo, atua na via colinérgica para ocasionar a contração do músculo liso aéreo. 

Essa contração dar-se pela ativação do receptor muscarínico do tipo M3, que está 

acoplado às proteínas Gq/11. Tais proteínas ativam a fosfolipase C (PLC-β1) que é 

responsável por clivar o PIP2 (4,5-bisfosfato de fosfatidil inositol) em IP3 (1,4,5 -

trisfosfato de inositol). O IP3 promove a liberação de Ca2+ do retículo 

(2) 

Figura 3 – Esquema do acoplamento eletromecânico da contração muscular lisa pelo 
aumento da concentração extracelular de K+. 

(1) (2) 
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sarcoplasmático para o citosol, elevando a [Ca2+]c etapa essencial na contração das 

células musculares lisas (SANDERSON; DELMOTTE; BAI; PEREZ-ZOGBHI, 

2008). Um íon cálcio é responsável por translocar a proteína quinase C (PKC) até 

a membrana, onde esta irá fosforilar e ativar o canal de cálcio dependente de 

voltagem, levando ao influxo de íons Ca2+. Quatro íons cálcio se ligam a 

calmodulina formando o complexo 4Ca2+-calmodulina, esse complexo ativa a 

MLCK e esta fosforila a cadeia leve da miosina (MLC) fazendo com que ocorra a 

interação com a actina e, consequentemente, contração do músculo liso (TERRAK 

et al., 2004, SANDERSON et al., 2008) (Figura 4). 

A contração do músculo liso também pode ocorrer independente de 

mudanças na [Ca2+]c. Isso acontece após ativação das proteínas G12/13 que estão 

acopladas ao receptor muscarínico do tipo M3, essa ativação estimula a via RhoA-

Rho cinase (ROCK). Dessa forma, a RhoA-GTP ativa a sua cinase associada, a 

ROCK, e esta fosforila: a MLC; a porção MYPT1 da fosfatase da cadeia leve da 

miosina (MLCP), inativando-a; e a proteína de interação zíper (ZIPK), que por sua 

vez, fosforila a MLC e a porção MYPT1 da MLCP, favorecendo a manutenção da 

contração. Além disso, a RhoA-GTP ativa a fosfolipase D, que cliva a fosfatidilcolina 

liberando o ácido fosfatídico (PA), que através da ação de fosfohidrolases, é 

desfosforilado em diacilglicerol, levando a ativação da PKC. A PKC ativa a CPI-17, 

que por sua vez inibe a porção PP1c da MLCP, auxiliando assim na manutenção 

da contração do musculo liso, mesmo em baixas concentrações de cálcio, por inibir 

a MLCP e aumentar a fosforilação da MLC (KIMURA et al., 1996, SOMLYO; 

SOMLYO, 2003, TERRAK; KERFF; LANGSETMO; TAO; DOMINGUZ, 2004, LAN 

et al., 2015, ÁLVAREZ-SAOS et al., 2020).  
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(1) O agonista se liga ao seu receptor do tipo GPCR na membrana plasmática; (2) As 
proteínas Gq/11 troca GDP por GTP na sua subunidade α (não mostrado na figura), 
tornando-se ativa; (3) A subunidade αq/11-GTP ativa a enzima PLCβ1; (4) A PLCβ1 cliva 
o fosfolipídio de membrana PIP2 em IP3 e DAG; (5) O IP3 migra pelo citoplasma e ativa o 
IP3R presente na membrana do RS, liberando o Ca2+ dos estoques; (6) O Ca2+ liberado 
ativa o RyR, fazendo com que mais Ca2+ seja liberado para o citoplasma; (7) O Ca2+ que 
foi liberado, juntamente com o DAG ativam a PKC; (8) A PKC ativada fosforila os CaV1 
promovendo o influxo de Ca2+ através dos mesmos; (9) O aumento da [Ca2+]c aumenta a 
afinidade pela CaM formando o complexo 4Ca2+-CaM e ativando a MLCK; (10) A MLCK 
ativada fosforila a MLC e está se torna ativa e interage com os filamentos de actina, 
desencadeando a contração do músculo liso. As definições das abreviaturas estão 
presentes na lista de abreviaturas e no texto. 

Fonte: PESSOA, 2022. 

 

Já o relaxamento do músculo liso das vias aéreas através do acoplamento 

fármacomecânico, ocorre por ativação de receptores acoplados à proteína GS 

levando a ativação da ciclase de adenilil (AC), com consequente aumento da 

concentração intracelular de monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), que por sua 

vez, ativa a proteína cinase A (PKA), que fosforila ativando vários alvos, dentre eles 

a bomba de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA), a bomba de cálcio da 

Figura 4 – Mecanismo farmacomecânico da contração muscular lisa das vias aéreas pela 
ativação do sistema Gq/11– PLC β1. 
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membrana plasmática (PMCA), o trocador 3Na+/2Ca2+ (NCX), e os canais de K+. E 

fosforila bloqueando os canais de Ca2+ dependentes de voltagem (CaV), resultando 

na redução da [Ca2+]c. Além disso, a PKA também inibe a MLCK, com consequente 

redução da interação entre os filamentos de actina e miosina. Todas essas 

alterações culminam no relaxamento da musculatura lisa (SOMLYO et al., 1999) 

(Figura 5). 

 

(1) O agonista se liga ao seu receptor do tipo GPCR na membrana plasmática; (2) a 
proteína Gs troca GDP por GTP na sua subunidade α (processo não mostrado na figura), 
tornando-se ativa; (3) a subunidade Gαs-GTP ativa a AC; (4) a AC converte o ATP em 
cAMP; (5) o nucleotídeo cíclico, cAMP, ativa a sua proteína cinase PKA. Ambas as 
proteínas cinases fosforilam vários substratos: (6) ativam os canais de K+; (7) inibem os 
CaV; (8) aumentam a atividade da PMCA; (9) ativam o NCX; (10) A PKA inibe a MLCK; (11) 
aumenta a atividade da SERCA. Todos esses mecanismos diminuem a [Ca2+]C; (13) inibem 
a MLCK, reduzindo sua afinidade pelo complexo 4Ca2+-CaM. Todos esses mecanismos 
impedem a fosforilação da MLC e, consequentemente, a interação dos filamentos de 
miosina com os de actina, promovendo o relaxamento do músculo liso. As definições das 
abreviaturas estão presentes na lista de abreviaturas e no texto. 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 

Figura 5 – Mecanismo do relaxamento no músculo liso das vias aéreas induzido pelas vias 
efetoras do cAMP. 
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Uma vez que o músculo liso desempenha um papel importante na regulação 

da contração e do relaxamento das vias aéreas, mediada principalmente pela 

[Ca2+]c, proliferação celular, produção e regulação da matriz extracelular, todos 

esses eventos resultam em uma hiper-responsividade das vias aéreas 

(WENCHAO, 2019).  

 

2.5 Óleo de coco (Cocos nucifera L.) 

O óleo de coco (Cocos nucifera L.) pertencente à família Arecaceae é um 

produto derivado da copra (polpa) do coco seco ou da semente madura do coco. 

De características únicas, o óleo de coco apresenta um odor agradável, sabor 

suave, fácil digestibilidade e absorção, alta resistência ao ranço, alta espessura do 

óleo para seu uso na forma de spray e retenção de espuma, além de apresentar 

uma estreita faixa de temperatura de fusão (CHE MAN; MARINA, 2006). 

Com uma longa história de uso etnofarmacológico, o óleo de coco virgem 

(OCV) é um produto tradicional, extraído da polpa fresca do coco em baixa 

temperatura e sem o uso de produtos químicos. Este óleo apresenta um alto teor 

de ácidos graxos saturados de baixo peso molecular com uma composição química 

que permite sua utilização para diversos fins comestíveis e não comestíveis (CHE 

MAN; MARINA, 2006). 

De acordo com uma recente análise da Report Linkerno (GLOBAL VIRGIN 

COCONUT OIL MARKET, 2019) no ano de 2018 o mercado global do óleo de coco 

virgem movimentou cerca de 2,7 bilhões de dólares e a estimativa é que no ano de 

2024, este mercado cresça mais de 9%, chegando a uma marca de 4,7 bilhões de 

dólares. 

Para sua obtenção foram desenvolvidos vários métodos de extração, a qual 

pode ser feita por um processamento seco ou úmido. A extração do óleo de coco 

pelo processamento a seco é a mais utilizada. Neste tipo de extração, a copra do 

coco é limpa, moída e vaporizada e, em seguida, é prensada para obtenção do óleo 

de coco, que posteriormente passa por um processo de refino, branqueamento e 

desodorização (RBD). No decorrer do processo de RBD, na etapa de 

desodorização, é aplicado um aquecimento realizado a uma temperatura entre 204 

e 245 °C (O’BRIEN, 2008). 
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Nos últimos anos, tem aumentado a tendência em extrair o óleo de coco por 

um método que não passe pelo processo de RBD. O processo realizado na 

ausência de calor é o processamento à úmido, neste processo é obtido primeiro a 

nata do leite do coco fresco e, em seguida, é quebrada a emulsão da nata. Por não 

passar por nenhum processo químico, este método de extração é o mais desejável. 

O óleo produzido por esse processo é conhecido como óleo de coco virgem (OCV). 

Este termo (OCV) refere-se a um óleo obtido por meios mecânicos ou naturais 

através do processamento da amêndoa fresca e madura do coco, com ou sem o 

uso de calor e sem passar por um refino químico (VILLARINO; DY; LIZADA, 2007). 

Além disso, este processo permite que a maioria dos componentes benéficos 

presentes no óleo de coco fiquem retidos no próprio óleo (MARINA et al., 2009).  

Estudos realizados por Dia et al. (2005), determinaram o conteúdo fenólico 

total do OCV produzidos a partir de diferentes métodos. E observou-se que o OCV 

apresentava maior teor de compostos fenólicos totais quando comparado ao óleo 

de coco refinado. Também foi observado que a capacidade antioxidante do OCV é 

maior em relação ao óleo de coco refinado (MARINA et al., 2008; SENEVIRATNE; 

DISSANAVAKE, 2008).   

O OCV é rico em ácidos graxos de cadeia média (AGCM), que são 

resistentes à peroxidação. Dentre os ácidos graxos, os mais predominantes no 

OCV são as gorduras saturadas incluindo: ácido láurico (45-52%), ácido mirístico 

(16-21%), ácido palmítico (7-10%), ácido caprílico (5-10%), ácido cáprico (4-8%), 

ácido esteárico (2-4%), ácido capróico (0,5-1%) e  traços do ácido palmitoleico. Já 

com relação as gorduras insaturadas é observado a presença de: ácido oleico 

(5-8%), ácido linoleico (1-3%) e ácido linolênico (até 0,2%) (KAPPALLY; 

SHIRWAIKAR; SHIRWAIKAR, 2015). A proporção desses componentes é 

semelhante ao encontrado no óleo de coco virgem utilizado neste estudo (Anexo 

1).  

Esses componentes encontrados no óleo de coco (OCV), são utilizados no 

tratamento do excesso de peso, devido ao seu potencial em reduzir gordura e, 

consequentemente, peso corporal, fazendo do OCV um alimento funcional 

(MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). 

Os alimentos funcionais podem ser definidos como alimentos ou 

componentes dietéticos que, em razão de seus componentes alimentares 
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fisiologicamente ativos, fornecem benefícios para a saúde, além da nutrição básica, 

reduzindo o risco de desenvolvimento de doenças crônicas (IFIC, 2006). Os 

alimentos funcionais incluem cereais enriquecidos, pães, bebidas esportivas, 

lanches fortificados, alimentos para bebés, refeições preparadas, dentre outros 

(WILDMAN, 2016). Ainda não existe um consenso sobre a definição certa para os 

alimentos funcionais. Segundo a legislação brasileira vigente o produto não é 

definido como “alimento funcional”, e sim como “propriedade funcional”, estando 

relacionado ao papel metabólico ou fisiológico que este e seus constituintes tem 

sobre o corpo humano em condições normais. Já quando o alimento tem ação 

sobre doenças e/ou condições relacionadas à saúde ele é considerado 

“propriedade de saúde” (BRASIL, 1999). Este alimento, após ser avaliado pela 

Gerência Geral de Alimentos (GGALI) da Anvisa e após comprovação do seu uso 

seguro e eficaz, pode ser disponibillizado e comercializado para o consumo 

(PEREIRA et al., 2014). 

Para que sejam comprovadas as alegações de alimento funcional ou 

propriedade funcional de um determinado produto, estes devem passar por ensaois 

nutricionais, fisiológicos e toxicológicos em animais de experimentação. Além disso, 

também devem possuir ensaios bioquímicos, estudos epidemiológicos, seguidos 

de ensaios clínicos e comprovação do uso tradicional, seguindo a RDC 18/99 e a 

Portaria 389/99 da Anvisa (BRASIL, 1999). 

A Anvisa possui um documento base para a regulamentação dos 

suplementos alimentares, dentre estes alimentos está inserido o óleo de coco. Os 

constituintes do óleo de coco foram analisados com base na segurança e a eficácia 

e na existência de especificações de referência, como as Farmacopeias 

reconhecidas oficialmente, o Codex Alimentarius (ONU) e o Food Chemical Codex 

e em seguida autorizado para comercialização (BRASIL, 2017).  

O interesse nesses produtos continua a crescer, impulsionado por esforços 

progressivos da pesquisa para identificar propriedades e aplicações potenciais de 

substâncias nutracêuticas e combinados com o interesse público e a demanda do 

consumidor (RAUD-MATTEDI, 2008). Dentre as razões relacionadas ao crescente 

mercado de alimentos funcionais, destaca-se: a busca por dietas saudáveis 

valorizando componentes específicos do alimento em detrimento do alimento como 

um todo, o reconhecimento pelas agências reguladoras dos benefícios dos 
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alimentos funcionais para a saúde e a possibilidade de redução de custos do 

Estado no combate das doenças crônicas (MARINS; ARAUJO; JACOB, 2011). 

A definição de alimentos funcionais é diferente do conceito de nutracêuticos, 

pois estes referem-se aos constituintes ativos isolados de alimentos que 

apresentam funções fisiológicas e de saúde no organismo (IFIC, 2006). 

Embora a genética desempenhe um papel importante no desenvolvimento 

de diversas doenças, em geral, a maioria pode ser minimizada por iniciativas 

relacionadas a uma dieta adequada e um estilo de vida mais saudável. Além disso, 

as pessoas podem otimizar as capacidades de promoção da saúde de sua dieta 

por meio de suplementação e consumo de alimentos que foram formulados ou 

fortificados para incluir fatores que melhoram o estado de saúde (WILDMAN, 2016). 

 Diversos são os estudos indicando que o consumo de alimentos contendo 

ácidos fenólicos dietéticos podem contribuir de maneira significativa para a saúde 

humana (NACZK; SHAHIDI, 2004). A descoberta de novos alimentos ricos em 

compostos fenólicos com efeitos benéficos resultante dos seus compostos 

antioxidantes se torna uma alternativa terapêutica promissora no combate de 

diversas doenças (MARINA; CHE MAN; AMIN, 2009a). 

Dentro desses alimentos funcionais encontra-se o OCV, que desde a sua 

chegada no mercado alimentício, ele vem sendo bem aceito pelo público, que 

consome esse produto como um alimento funcional, fazendo com que a demanda 

por esse óleo venha crescendo de maneira exponencial no mercado (MARINA; 

CHE MAN; NAZIMAH; AMIN, 2009b).  

Conhecido e utilizado amplamente por seu valor medicinal e nutricional, o 

óleo de coco já apresenta vários efeitos biológicos relatados na literatura, tanto em 

modelos animais como em humanos. Dentre estes efeitos podemos citar que o óleo 

de coco melhora os danos causados pelo estresse oxidativo, aumentando o 

sistema de defesa antioxidante, diminuindo os níveis de radicais livres e reduzindo 

a peroxidação lipídica (NEVIN; RAJAMOHAN, 2006; DOSUMU et al., 2010). 

Em estudos realizados por Nevin; Rajamohan (2004), foi observado que a 

suplementação com OCV em ratos “Sprague-Dawley” alimentados com uma dieta 

sintética, foi capaz de reduzir o colesterol total, triglicerídios, fosfolipídios, 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipoproteína de muito baixa densidade 
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(VLDL) e aumento da lipoproteína de alta densidade (HDL) no soro e nos tecidos 

como fígado, coração e rins.  

Em estudos realizados por Nevin e Raiamohan (2006), foi observado que 

ratos “Sprague-Dawley” alimentados com OCV apresentaram um aumento da 

atividade de catalase (CAT) e de superóxido dismutase (SOD), moléculas essas 

que atuam concomitantemente na defesa do organismo contra espécies reativas 

de oxigênio (EROS) e na prevenção da peroxidação lipídica. Também foi observado 

uma diminuição nos níveis de peróxido lipídico no coração, fígado e rins dos 

animais suplementados com OCV, quando comparados a suplementação com óleo 

de amendoim e óleo de coco extravirgem. A suplementação com OCV também foi 

capaz de aumentar os níveis de glutationa total (GTN), responsável por indicar a 

presença de moléculas antioxidantes. 

Os ácidos graxos de cadeia média encontrados no OCV, após digeridos são 

transformados em ácidos graxos livres e monoglicerídios (OGBOLU et al., 2007). 

Nas suas formas livres e de monoglicerídios, esses ácidos possuem uma 

capacidade antimicrobiana muito proeminente e ajuda o sistema imunológico na 

defesa contra microrganismos invasores. Sendo a forma monoglicerídica do ácido 

láurico, considerada a melhor substância presente no óleo de coco virgem com 

efeito antiviral, antifúngico e antibacteriano (SHILLING et al., 2013). Além disso, o 

consumo do OCV, aumenta a concentração sérica de triglicerídios, assim como da 

incorporação de lipídios estruturados e outras substâncias funcionais que podem 

melhorar o perfil lipídico (CHE MAN; MARINA, 2006; MARTEN; PFEUFFER; 

SCHREZENMEIR, 2006). Vários estudos relatam que a incorporação do óleo de 

coco virgem na dieta, melhora o perfil lipídico sérico dos seus consumidores 

(ASSUNÇÃO et al., 2009; NEVIN E RAJAMOHAN, 2004; CARDOSO et al., 2015; 

FAMUREWA et al., 2017). 

Outras atividades descritas para o OCV é anti-lipidêmica e antioxidante 

relatada por Adeyemi et al (2020), onde o tratamento de ratos Wistar obesos com 

o OCV na dose de 200 mg/kg, diminuiu de maneira significativa, colesterol total 

(CT), triglicerídios (TG), lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), assim como 

também diminuiu o índice aterogênico. Os animais obesos tratados com OCV nas 

doses de 200 e 600 mg/kg apresentaram uma diminuição nos níveis de 

malondialdeído (MDA) em relação ao grupo controle, já com relação a atividade de 
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superóxido dismutase (SOD) as doses que obtiverem melhores resultados foram a 

de 400 e 600 mg/kg de OCV. Em relação aos níveis de catalase (CAT), o OCV nas 

três doses foi capaz de reduzir os níveis de CAT nos animais obesos, quando 

comparado ao grupo controle. E o tratamento com OCV nas doses de 200, 400 e 

600 mg/kg também foi capaz de diminuir a resistência à insulina quando comparado 

ao grupo controle. 

A suplementação da dieta com 5 e 15% de OCV durante 17 dias, atenuou a 

nefrotoxicidade oxidativa em ratos Wistar, aumentando os níveis de glutationa e da 

atividade de enzimas antioxidantes (FAMUREWA et al., 2017). 

Além disso, também é relatado que o OCV apresenta efeito insulinotrópico, 

e esse efeito deve-se aos ácidos graxos de cadeia média presente no OCV. Ácidos 

como cáprico e láurico, que possuem uma cadeia com mais de 10 átomos de 

carbono (C10:0), apresentam efeitos mais potentes sobre a secreção de insulina 

no sangue (GARFINKEL et al., 1992). Em outro estudo realizado por Ginsberg et 

al. (1982) foi observado que o óleo de coco inserido na dieta aumentou a ação da 

insulina, melhorando a afinidade de ligação entre a insulina e a glicose, fazendo 

com que os níveis de glicose no sangue diminuíssem. 

Maidi; Ahmad (2015) observaram que o OCV preparado pelo método de 

fermentação (OCVF), diminuiu os níveis de glicose de ratos com diabetes induzida 

por aloxana, um análogo tóxico da glicose. Resultados semelhantes foram 

observados quando utilizou o OCV obtido por extração a frio no tratamento de ratos 

diabéticos induzido por aloxana (IRANLOYE et al., 2013). Saat et al. (2013) 

observaram que a administração por via oral de 10 mL/kg de OCV, diariamente, por 

4 semanas, diminuiu a hiperlipidemia deletéria induzida por aloxana em ratos 

Wistar. Também foi observado que o tratamento com OCV nas doses de 200, 400 

e 600 mg/kg diminuiu a resistência à insulina (ADEYEMI et al., 2020).  

Em um modelo de esteatose hepática em ratos Wistar, o tratamento com o 

OCV nas doses de 4 e 8 mL/kg durante 21 dias, reverteu a condição de esteatose 

hepática, melhorou a resistência à insulina, diminuiu os níveis de glicose, aumentou 

os níveis de HDLc e reduziu os níveis de colesterol total e triglicerídios 

(NARAYANANKUTTY et al., 2018). 

O efeito antidiabético do OCV está possivelmente relacionado a presença de 

compostos fenólicos, que são responsáveis por inibirem as espécies reativas de 



54 
 

oxigênio, como os radicais hidroxilas que levam a morte de células beta. Diante 

disso, o OCV desempenha um papel importante não só na atividade antidiabética, 

mas também efeitos protetores sobre a disfunção renal (MAHADEVAPPA; 

ARUNCHAND; FARHATH, 2011; LENZEN, 2008; AKINNUGA et al., 2014). 

Também é relatado que a administração de OCV apresenta efeitos anti-

inflamatório. Nos ratos Wistar que receberam 2 mL de OCV por animal, durante 

sete dias, foi observado a inibição do surgimento de úlceras causadas por 

diferentes agentes, como úlcera induzida por estresse de contenção a frio, etanol, 

piroxicam e ligadura piloro em ratos Wistar. Apresentando uma inibição de 78,3%, 

84,7%, 72,7% e 73,1% respectivamente, sendo melhor do que a inibição 

apresentada pelo omeprazol que foi de 60,8%, 61,5%, 59%, 53,8% 

respectivamente (MENG et al., 2019). 

Em ratos “Sprague-Dawley” a administração do OCV nas doses de 1000, 

2000 e 4000 mg/kg apresentou atividade anti-inflamatória, analgésica e antipirética 

em edema de pata, orelha e na formação de granuloma nas fases agudas e crônica 

(INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010). 

Em estudos realizados por Ariel et al. (2012), em um modelo animal de 

artrite, a fração polifenólica do OCV apresentou efeitos antioxidantes e anti-

inflamatórios, promovendo a inibição do edema de pata, diminuição da expressão 

de genes inflamatórios, como COX-2, sintase do óxido nítrico induzível (iNOS), 

TNF-α e IL-6 no tecido da pata. 

O OCV em várias concentrações também inibiu o crescimento celular (in 

vitro) e induziu a morte celular por apoptose, de células de câncer de pulmão do 

tipo NCI-H1299 e A549, apresentando uma CI50 de 12,04% (v/v) para as células 

NCI-H1299 e 8,64% (v/v) para as células A549. Sendo observadas mudanças na 

morfologia celular, incluindo a formação de uma única bolha gigante e a formação 

de vacúolos maciços no nível citoplasmático (KAMALALDIN et al., 2015). 

A suplementação com 1,42 mL/kg de OCV em ratos “Sprague-Dawley” 

machos, durante 16 semanas, preveniu a elevação da pressão arterial, reduzindo 

a vasoconstrição na aorta de animais que receberam óleo de palma aquecido 

(YUSOF et al., 2013). 

Em um modelo animal de osteoporose, ocasionado por ovariectomização, 

as ratas Wistar que receberam 8 g de OCV para 100 g de ração padrão durante 



55 
 

seis semanas, apresentaram uma efetiva melhora na estrutura óssea, evitando a 

perda óssea dos animais com osteoporose (HAYATULLINA et al., 2012). 

Vários estudos demonstraram que o consumo de OCV induz a redução de 

gordura corporal, em especial os depósitos de gordura abdominal (ASSUNÇAO et 

al., 2009; SILVA; FORTES; SOARES, 2011; LIAU et al., 2011; CARDOSO et al., 

2015). O tratamento com OCV nas doses de 1000, 3000 e 9000 mg/kg por peso de 

animal, em camundongos Balb/c alimentados com uma dieta rica em carboidratos 

refinados, reduziu os depósitos de gordura (epididimal, retroperitonial, inguinal e 

mesentérica), apresentando uma menor aérea de adipócitos, diminuiu a glicemia 

de jejum e diminuiu os níveis de leptina e aumentou os níveis de adiponectina 

quando comparado ao grupo de animais que recebeu apenas a dieta rica em 

carboidratos refinados (ZICKER et al., 2019). 

Em estudos realizados por Vasconcelos et al. (2019), foi observado que o 

OCV nas doses de 2 e 4 g/kg/dia reverteu a hiper-contratilidade da traqueia de 

cobaias com inflamação pulmonar alérgica crônica através da modulação negativa 

das vias ativadas pelo estresse oxidativo, dos prostanoides, do óxido nítrico e da 

proteína cinase associada à Rho (RhoA/ROCK), já a dose de 4 g/kg/dia de OCV 

reverteu a responsividade relaxante. O tratamento com OCV nas respectivas doses 

também foi responsável por melhorar a resposta antioxidante. 

Com base nessas premissas e diante das atividades farmacológicas já 

relatadas para o OCV, levantou-se a hipótese de que o OCV seria promissor no 

tratamento da asma exacerbada pela obesidade em ratos Wistar, podendo se 

tornar futuramente uma alternativa terapêutica no tratamento da associação dessas 

duas comorbidades. 
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3 Objetivos  

2.6 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos do tratamento com óleo de coco virgem (OCV), obtido a 

partir da polpa do coco fresco maduro (Cocos nucifera L.), sobre parâmetros 

murinométricos e reatividade contrátil e relaxante da traqueia de ratos obesos 

asmáticos. 

 

2.7 Objetivos especificos  

• Avaliar a toxicidade de doses repetidas do óleo de coco virgem em ratos 

Wistar obesos asmáticos;  

• Investigar os efeitos da suplementação com óleo de coco virgem em ratos 

obesos asmáticos no que se refere à: 

o glicemia de jejum, 

o evolução ponderal, 

o ingestão alimentar,  

o parâmetros murinométricos, 

o adiposidade corporal; 

• Avaliar os efeitos da suplementação com óleo de coco virgem sobre a função 

pulmonar de ratos obesos asmáticos; 

• Avaliar os efeitos da suplementação com óleo de coco virgem sobre a 

reatividade contrátil e relaxante induzida por agentes eletro e 

farmacomecânicos em traqueia de ratos obesos asmáticos. 
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4 Material e métodos  

4.1 Material 

4.1.1  Produto teste 

O óleo de coco virgem da marca “LC óleos naturais” foi adquirido em lojas 

de produtos naturais na sua forma líquida (Anexo 1).  

 

4.1.2  Animais 

Os animais utilizados foram ratos Wistar da espécie Rattus norvegicus com 

50 dias de idade pesando aproximadamente 274,6 ± 12,4 g e ratas pesando 186,9 

± 22,56 g, adquiridos na Unidade de Produção de Animais (UPA) do Instituto de 

Pesquisa em Fármacos e Medicamentos (IPeFarM)/UFPB. Os animais eram 

mantidos sob controle de temperatura (22 ± 1 ºC) e ciclo claro-escuro de 12 horas, 

tendo livre acesso à ração e água. Todos os procedimentos experimentais foram 

submetidos e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA)/UFPB 

sob protocolo nº 9133040520 (Anexo 2). Os experimentos funcionais eram 

realizados no Laboratório de Farmacologia Funcional Prof. George Thomas do 

Programa de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos/CCS da UFPB. A avaliação 

da função respiratória era realizada no Laboratório de Controle Neural da 

Circulação e Hipertensão Arterial (LACONCHA), Centro de Biotecnologia, UFPB e 

as análises histológicas eram realizadas Laboratório de Farmacologia e Cultivo 

Celular (LAFECC), Centro de Ciências da Saúde, UFPB. 

 

4.1.3  Substâncias e reagentes 

O cloreto de sódio (NaCl), o cloreto de potássio (KCl), o sulfato de magnésio 

(MgSO4), o fosfato de potássio (KH2PO4), o cloreto de cálcio (CaCl2), a glicose, o 

bicarbonato de sódio (NaHCO3), fosfato de sódio monobásico (NaH2PO4) e fosfato 

de sódio dibásico NaH2PO4 foram obtidos pela Êxodo Científica (Brasil). 

O hidróxido de alumínio (Al(OH)3), a ovalbumina (OVA) (grau II e V), o 

cloridrato de carbamilcolina (CCh) e a aminofilina, foram obtidos na Sigma-Aldrich 

(Brasil). 
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O ácido araquidônico (AA) e o nifedipino, foram adquiridos da Cayman 

Chemical (Brasil). 

Essas substâncias eram dissolvidas e diluídas com água destilada para a 

obtenção de cada solução-estoque, exceto o ácido araquidônico que era dissolvido 

em álcool absoluto (96 °GL) e a OVA que era dissolvida em soro fisiológico (NaCl 

0,9%), a qual era mantida sob a refrigeração de 4-8 ºC. Quando necessário, as 

substâncias eram diluídas em água destilada para a obtenção das concentrações 

apropriadas. 

O álcool absoluto foi adquirido da Neon Comercial (Suzano-SP, Brasil), o 

xilol, a parafina e o formaldeído foram adquiridos da Dinâmica Química 

Contemporânea LTDA (Indaiatuba – SP, Brasil). 

A mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2) foi adquirida da White 

Martins (Brasil). 

 

 

4.1.4  Dieta 

Os animais receberam uma dieta balanceada à base de ração tipo pellets 

(Nuvilab®) ou dieta de alto índice glicêmico (DAIG), composta por ração tipo pellets 

(Nuvilab®), açúcar refinado (Alegre®) e leite condensado (Camponesa®). Esta dieta 

foi caracterizada como sendo de alto índice glicêmico apresentando um valor de 

77,6 e alta carga glicêmica com valores de 38,8 (AGUIAR et al., 2017). Para o 

preparo de 100 g da DAIG, 45,2 g da ração padrão era triturada e misturada a 9,6 g 

de açúcar e adicionado 45,2 mL de leite condensado. Esta mistura era 

homogeneizada, moldada e, em seguida, seca em estufa (55 °C) por 24 h e 

armazenada sob refrigeração. A dieta era ofertada aos ratos na forma de pellets 

durante 16 semanas (Adaptado de LUZ et al., 2018) (Figura 6). 
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Fonte: PESSOA, 2022. 

 

4.1.5  Soluções Nutritivas 

Para os protocolos de reatividade traqueal era utilizada solução nutritiva de 

Krebs, ajustada ao pH 7,4 (com uma solução de HCl ou NaOH, 1 N), gaseificada 

com carbogênio (95% de O2 e 5% de CO2) e mantida a 37 °C. A mesma 

apresentava a seguinte composição em mM: NaCl (118,0), KCl (4,5), MgSO4 (5,7), 

KH2PO4 (1,1), CaCl2 (2,5), glicose (11,0) e NaHCO3 (25,0). 

As amostras para procedimentos histológicos eram conservadas em solução 

de formaldeído tamponado (10%) com a seguinte composição: formaldeído (1:10 

v/v), NaH2PO4 (0,04:10 m/v), Na2HPO4 (0,005:10 m/v) e H2O (9:10 v/v). 

A B C 

D

 

E 

Figura 6 – Ingredientes utilizados no preparo da dieta de alto índice glicêmico: ração 
padrão (A), açúcar e leite condensado, na sua forma in natura (B), ração padrão na 
forma triturada (C), mistura dos ingredientes homogeneizada e moldada (D) e após a 
secagem em estufa (E).  
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4.1.6  Equipamentos 

Os ratos e os ingredientes para composição da DAIG eram pesados em 

balança semianalítica (modelo B2090, Jhanyu), enquanto a pesagem das 

substâncias, era realizada em balança analítica (modelo AY220), adquiridos da 

Gehaka (Brasil).  

As medidas de glicose de jejum foram realizadas através de um glicosímetro 

e fitas reativas Accu-Chek Performa®, Roche Diagnostics, E.U.A.  

Para indução da asma era utilizado um nebulizador ultrassônico, Soniclear® 

(Brasil), com um fluxo variável entre 0,7 a 1,25 mL/min e tamanho médio da 

partícula de 4 μm, conectado a um recipiente fechado de poliacrílico (20x13x15 cm) 

contendo um orifício para a renovação do ar. 

Para avaliação da função respiratória foi utilizado um espirômetro (ML141, 

PowerLab, ADInstruments) e o sistema de aquisição de análise de dados LabChart 

TM Pro (PowerLab, ADInstruments) (Figura 7). 

 

Figura 7 - Câmara pletismográfica de corpo inteiro (A), transdutor diferencial de pressão 
(seta amarela) e o amplificador de sinais (seta branca) (B) e sistema de aquisição digital 
de dados conectados ao amplificador (C). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: FERREIRA, 2022. 

 

O pH das soluções era aferido através de um pHmetro digital, modelo K39-

2014B (Kasvi, São Paulo, SP, Brasil). 

Para o registro das contrações isométricas, os órgãos eram suspensos em 

cubas de banho para órgãos isolados (6 mL), modelo BOI-04, e conectados a 
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transdutores de força isométricos, modelo TIM 05, acoplados a um amplificador 

modelo AECAD04F. Este, por sua vez, estava conectado a um sistema de 

aquisição digital com o software AQCAD versão 2.5.0 para aquisição dos dados e 

ANCAD para análise. O sistema continha uma bomba termostática modelo BT 60 

que controlava a temperatura das cubas. Todos os aparelhos foram adquiridos 

junto a AVS Projetos (São Paulo, Brasil) (Figura 8). 

 

 

Fonte: PESSOA, 2022 

 

Para a realização dos cortes histológicos, as amostras eram submetidas ao 

processador de tecidos modelo PT05 (LUPTEC, Brasil), seccionadas em micrótomo 

rotativo modelo RM 2125 RT (Leica, Alemanha), analisadas em microscópio ótico 

(Motic BA 410), fotografadas através da câmera modelo Nikon Ds-Ri2 e 

posteriormente analisadas por programa analisador de imagem (KS 300 software).  

As amostras utilizadas foram centrifugadas em centrífuga de bancada, 

modelo CE01-A1 (Kacil Indústria e Comércio Ltda, Brasil).  

 

 

Figura 8 - Anel de traqueia suspenso em cuba de banho para órgão isolado (A), sistema 
de cubas de banho conectados a transdutores de força isométricos (B) e sistema de 
aquisição digital de dados conectados ao amplificador (C). 
 
 
 

Figura 9 - Aparato utilizado para nebulização dos ratos, contendo caixa poliacrílica fechada 
acoplada a um nebulizador ultrassônico.Figura 10 - Anel de traqueia suspenso em cuba de 
banho para órgão isolado (A), sistema de cubas de banho conectados a transdutores de 
força isométricos (B) e sistema de aquisição digital de dados conectados ao amplificador 
(C). 
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4.2 Métodos  

4.2.1 Grupos experimentais 

 

Os animais eram randomicamente divididos em quatro grupos com 6 animais 

cada: 

• Controle – GC (alimentados com dieta padrão e não sensibilizados); 

• Obeso asmático – GOA (alimentados com DAIG e sensibilizados); 

• Obeso asmático óleo de coco virgem 1000 mg/kg – GOAOCV1000 (alimentados 

com DAIG, sensibilizados com OVA e tratados com óleo de coco virgem na dose 

de 1000 mg/kg); 

• Obeso asmático óleo de coco virgem 2000 mg/kg – GOAOCV2000 (alimentados 

com DAIG, sensibilizados com OVA e tratados com óleo de coco virgem na dose 

de 2000 mg/kg). 

 

4.2.2  Suplementação com óleo de coco virgem 

 

Os grupos tratados com óleo de coco virgem (GOAOCV1000 e 

GOAOCV2000) recebiam, por via oral, por meio de gavagem, doses diárias de 1000 

e 2000 mg/kg/dia (REAGAN‐SHAW; NIHAL; AHMAD, 2008; ADEYEMI et al., 2020; 

Adaptado de VASCONCELOS et al., 2020), durante os últimos 30 dias da indução 

das doenças associadas. 

 

4.2.3  Triagem farmacológica comportamental e avaliação da toxicidade de 

doses repetidas do óleo de coco virgem (OCV) 

 

Para avaliação do efeito tóxico do óleo de coco virgem, foram realizados 

experimentos de toxicidade de doses repetidas utilizando a metodologia descrita 

no guia n° 407 da Organisation for Economic Co-operation and Development 

(OECD, 2008). Para esse protocolo, os ratos Wistar foram separados em três 

grupos experimentais: controle (salina a 0,9%), tratado com óleo de coco virgem na 
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dose de 1000 mg/kg e tratado com óleo de coco virgem na dose de 2000 mg/kg, 

com 10 animais cada, sendo 5 machos e 5 fêmeas. Todos os animais receberam 

seus respectivos tratamentos por via oral através de gavagem.  

Os animais foram submetidos no primeiro dia a um experimento 

comportamental, onde eram avaliados aspectos relacionados à estimulação do 

Sistema Nervoso Central (agressividade, ambulação aumentada, andar em círculo, 

autolimpeza, bocejo, contorções abdominais, convulsões, escalas, estereotipias, 

irritabilidade, levantar, movimento intenso das vibrisas, pedalar, sacudir a cabeça, 

saltar, tremor e vocalização) ou depressão do Sistema Nervoso Central (abdução 

das patas do trem posterior, ambulação diminuída, analgesia, anestesia, ataxia, 

catatonia, cauda de straut, hipnose, perda do reflexo auricular, perda do reflexo 

corneal, ptose palpebral, reflexo de endireitamento, resposta ao toque diminuída e 

sedação). Além disso, também foram avaliados reflexos autonômicos (cianose, 

constipação, defecação, diarreia, força para agarrar, lacrimejamento, micção, 

piloereção, respiração, salivação e tônus muscular) (Anexo 3).  

Todos estes parâmetros foram avaliados por até 4 horas após a 

administração dos tratamentos com salina 0,9% e óleo de coco virgem (1000/2000 

mg/kg). Após a experimentação comportamental, os animais continuaram sendo 

tratados diariamente com salina 0,9% (Grupo controle) ou com OCV nas doses de 

1000 e 2000 mg/kg de peso dos animais por via oral durante 28 dias para a 

avaliação da toxicidade de doses repetidas, e diariamente era avaliada a 

mortalidade. No início e ao término do tratamento era medido a glicemia de jejum 

desses animais. Além disso, o peso corporal e o consumo de água e de ração foram 

mensurados semanalmente (ALMEIDA et al., 1999). Após a eutanásia, diversos 

órgãos, incluindo coração, rins, glândulas adrenais, fígado, baço, útero e 

epidídimos foram retirados, pesados e avaliados macroscopicamente. Após os 28 

dias, os animais eram acompanhados por mais 14 dias sem tratamento para 

detectar ocorrência tardia, persistência ou recuperação de possíveis efeitos tóxicos 

(OECD, 2008). 
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4.2.4  Avaliação da obesidade 

4.2.4.1 Evolução ponderal 

 

A massa corporal (g) dos ratos era verificada semanalmente, sempre nos 

mesmos dias, sendo o ganho de massa calculado pela diferença entre massa 

corpórea final e a inicial. 

 

4.2.4.2 Ingestão alimentar 

 

O consumo alimentar, também era calculado semanalmente, sempre nos 

mesmos dias, sendo representado pela diferença entre o alimento oferecido e o 

residual utilizando a fórmula: consumo (g) = quota oferecida (g) – rejeito limpo (g). 

Foi considerado rejeito limpo o alimento que não foi ingerido e permaneceu na área 

externa do comedouro (VADIVEL; PUGALENTHI, 2010). 

 

4.2.4.3 Glicemia de jejum 

 

No primeiro dia das 16 semanas de tratamento, os animais de todos os 

grupos experimentais foram mantidos em jejum durante 8 horas e através da coleta 

de sangue da cauda dos animais a glicemia foi determinada, utilizando um 

glicosímetro (Accu-Chek Performa®, Roche Diagnostics, E.U.A). Ao fim das 16 

semanas, os animais foram novamente mantidos em um jejum de 8 horas e o 

procedimento anteriormente descrito foi repetido (adaptado de NAYERI et al., 

2014). 

 

4.2.5  Parâmetros murinométricos 

4.2.5.1.1 Comprimento nasoanal, índice de lee e índice de massa corporal  

  

No dia da eutanásia, os animais eram pesados e era medido o comprimento 

nasoanal (cm) que foi utilizado para o cálculo do índice de Lee, que consiste na 

razão entre a raiz cúbica da massa corporal e o comprimento nasoanal do animal 

(LEE et al., 1929) e o índice de massa corporal (IMC) caracterizado pela razão entre 
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o peso e o comprimento nasoanal do animal elevado ao quadrado (NOVELLI et al., 

2007). 

 

4.2.5.1.2 Circunferências torácica e abdominal 

 

No dia da eutanásia, a circunferência torácica, localizada na porção posterior 

a pata dianteira, e a circunferência abdominal dos animais, localizada na parte 

anterior a pata traseira do animal, e eram aferidas utilizando trena corporal 

antropométrica (NOVELLI et al., 2007). 

 

4.2.5.1.3 Massa dos depósitos de tecido adiposo e índice de adiposidade 

 

Vinte e quatro horas após a última exposição da dieta, os animais eram 

eutanasiados e após cuidadosa dissecação eram pesados os tecidos adiposos e 

epididimal, retroperitonial e inguinal os quais representam os principais 

componentes de adiposidade central em ratos (MAUER; HARRIS; BARTNESS, 

2001). 

A gordura abdominal localizada na porção inferior do abdômen conectada 

ao epidídimo representa a gordura epididimal. A gordura conectada à parede 

abdominal posterior, ao redor dos rins e a parte abdominal do ureter representa a 

gordura retroperitonial. A gordura subcutânea que se localiza entre a porção inferior 

da caixa torácica e a porção mediana da coxa representa a gordura inguinal. 

(SURWIT et al., 1995; SANTOS, 2010). 

O índice de adiposidade foi calculado a partir da soma das massas 

individuais das camadas adiposas epididimal, inguinal e retroperitoneal, através da 

fórmula: gordura inguinal + gordura epididimal + gordura retroperitonial x 100/peso 

corporal final (STUNKARD; WADDEN, 1993; MACRINI, 2014).  

 



68 
 

4.2.5.2 Morfometria do tecido adiposo  

4.2.5.2.1 Preparações histológicas  

 

Após a eutanásia dos ratos, os depósitos de tecido adiposo epididimal, 

retroperitonial e inguinal eram cuidadosamente retirados, pesados e fixados em 

formaldeído a 10% durante um período máximo de 72 h, e submetidas ao 

procedimento histológico padrão para inclusão em parafina. 

As amostras foram colocadas em processador de tecidos automático, 

embebidas em parafina e depois cortadas em micrótomo de 4 μm, colocadas em 

lâminas histológicas e desparafinizadas em xilol por 30 minutos, hidratadas em 

álcool em concentrações decrescentes por 25 minutos e lavadas em água corrente 

por 5 minutos e, em seguida, lavadas em água destilada. As amostras foram então 

tratadas com hematoxilina de Harris por 1 minuto, lavadas novamente em água 

destilada por 5 minutos e novamente coradas com eosina por 3 minutos, e 

posteriormente lavadas em água corrente por mais 30 segundos. Por fim, as 

lâminas foram desidratadas em concentrações crescentes de álcool, clarificadas 

em xilol e montadas com Entellan® (BATISTA et a., 2018). 

 

 

4.2.6 Indução da asma 

4.2.7  Sensibilização e nebulização com ovalbumina para indução da asma 

 
A sensibilização era iniciada no final da 13ª semana de indução da 

obesidade e ocorreram durante os últimos 22 dias. Inicialmente, para o protocolo 

de sensibilização, nos dias 1-3 do experimento os animais recebiam injeção 

intraperitoneal (i.p.) OVA (grau V), na dose de 1 mg/kg/dia, solubilizada em solução 

salina 0,9% estéril e utilizando como adjuvante 100 mg de hidróxido de alumínio 

[Al(OH)3] (Figura 10). Nos dias 6, 9, 12, 15, 18 e 21, os animais eram colocados, 

individualmente, em uma caixa poliacrílica fechada acoplada a um nebulizador 

ultrassônico e eram desafiados com OVA 1% (grau II), por até 20 minutos diários. 

Os animais do grupo controle eram submetidos ao mesmo processo, porém, 

utilizando apenas solução salina 0,9% estéril, tanto para as administrações i.p. 

quanto para as nebulizações. Todos os animais eram eutanasiados 24 horas após 
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o último desafio com OVA ou exposição à solução salina (dia 22) (SALMON et al., 

1999; Adaptado de GALVÃO et al., 2017) ((Figura 9). 

 

 

Fonte: PESSOA, 2022. 

 

 

 

 

OVA: 

ovalbumina, Al(OH)3: hidróxido de alumínio. 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 

Figura 11 - Aparato utilizado para nebulização dos ratos, contendo caixa poliacrílica 
fechada acoplada a um nebulizador ultrassônico. 
 
 

Figura 12 - Protocolo de indução da asma em ratos.Figura 13 - Aparato utilizado para 
nebulização dos ratos, contendo caixa poliacrílica fechada acoplada a um nebulizador 
ultrassônico. 
 

Figura 14 - Protocolo de indução da asma em ratos. 

 

Figura 15 - Protocolo de indução da asma em ratos. 
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4.2.8  Avaliação da função pulmonar 

 

Nos dias 1, 12 e 21 do protocolo de indução de asma, após nebulização 

(OVA ou solução salina), os animais foram submetidos a medidas de ventilação 

pela técnica de pletismografia em câmara de corpo inteiro, adaptado da literatura 

(MALAN, 1973). O procedimento consiste em inserir o animal em um sistema 

fechado na entrada dos gases. As flutuações de pressão dentro do sistema foram 

consideradas devido à diferença de temperatura entre o gás inspirado (~ 25 ºC) e 

o gás expirado (~ 37 ºC) para a análise dos parâmetros ventilatórios.  

Inicialmente, os animais foram aclimatados à câmara registro por um período 

de 15 min, a qual era ventilada com ar ambiente neste período. Após este período, 

foi interrompido o fluxo de ar e realizada a medição dos parâmetros por um período 

de 3 minutos. As oscilações causadas pela ventilação do animal foram captadas 

por um dispositivo conectado à câmara que contém um transdutor de pressão 

diferencial e amplificador de sinais. O sinal é enviado para o sistema de aquisição 

de análise de dados e quantifica a amplitude e frequência dos sinais respiratórios.  

A calibração do volume foi obtida durante cada experimento, injetando um 

volume conhecido de ar (10 mL) na câmara do animal por meio de uma seringa 

graduada. O sistema permite o registro das medidas da frequência respiratória (FR) 

em volts (V) que, posteriormente, foram analisadas em ciclos por minuto (CPM). A 

quantificação da FR foi realizada retirando do registro total, de aproximadamente 3 

minutos, um trecho correspondente a 10 segundos, livre de ruído e representativo 

do padrão de resposta gerado (BARTLETT JR; TENNEY, 1970).  

 

O volume corrente (VC) foi calculado através da fórmula:  

 

 

 

Sendo, 

PT: deflexão de pressão associada com cada volume de ar corrente;  

Pk: deflexão de pressão associada com cada volume de ar injetado para 

calibração; 
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Vk: volume de ar injetado na câmara do animal para calibração;  

Tc: temperatura corporal;  

PB: pressão barométrica;  

PA: pressão de vapor d’água à temperatura da câmara;  

TA: temperatura do ar dentro da câmara;  

PC: pressão de vapor d’água à temperatura corporal.  

 

O volume minuto (VM) foi calculado pelo produto de FR pelo VC. O VC e o 

VM estão apresentados nas condições de pressão barométrica ambiente, à 

temperatura constante e saturados com vapor d’água. 

 

 

4.2.9  Obtenção dos anéis de traqueia  

 

Os ratos eram anestesiados com cetamina (180 mg/kg) e xilazina (30 mg/kg) 

por via intraperitoneal, seguido de exsanguinação, tinham a traqueia retirada e 

limpa, de modo a separá-la de todo o tecido conectivo e adiposo. O órgão era 

dividido em segmentos, contendo de 3 a 4 anéis de cartilagem. Os segmentos eram 

suspensos individualmente através de hastes de aço inoxidável em cubas de banho 

(6 mL), contendo solução nutritiva de Krebs sob tensão de 1 grama. Estes 

segmentos eram mantidos a uma temperatura de 37 °C e permaneceram em 

repouso durante 60 minutos, sendo a solução trocada a cada 15 minutos para evitar 

a influência de metabólitos liberados pelo órgão no meio (TSCHIRHART et al., 

1987). 

Após o período de estabilização era induzida uma contração com 10-5 M de 

CCh, e durante o componente tônico era adicionado 3 x 10-4 M de ácido 

araquidônico para verificar a integridade do epitélio. O epitélio era considerado 

íntegro quando os anéis de traqueia apresentaram relaxamento igual ou superior a 

50%, e apenas estes foram utilizados nos protocolos in vitro (TSCHIRHART et al., 

1987). 
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4.2.10  Avaliação da reatividade contrátil ao KCl e ao CCh em traqueia de ratos 

 
A traqueia era montada como descrito no item 4.2.9. Após a verificação da 

integridade do epitélio, a preparação era lavada e, após 30 minutos, era induzida 

uma curva concentração-resposta cumulativa por um agente eletromecânico (KCl) 

ou por um agente farmacomecânico (CCh) (OUEDRAOGO; ROUX, 2014). A 

resposta contrátil da traqueia dos GC, GOA, GOAOCV1000 E GOAOCV2000 frente 

ao KCl e ao CCh foi calculada com base na amplitude média da resposta da 

traqueia e as comparações eram feitas entre os grupos com base nos valores de 

efeito máximo (Emax) e da concentração dos agentes farmacológicos que produzem 

50% do seu efeito máximo (CE50), esta última foi calculada por regressão não linear 

(NEUBIG et al., 2003) a partir das curvas cumulativas concentrações-resposta 

obtidas para cada grupo experimental. 

 

4.2.11  Avaliação da reatividade relaxante ao nifedipino ou à aminofilina em 

traqueia de rato pré-contraída com CCh 

 
A traqueia era montada como descrito no item 4.2.9 Após o período de 

estabilização e verificação da integridade do epitélio, quando a linha de base se 

mantinha constante, uma nova contração com 10-5 M de CCh era induzida e sobre 

o componente tônico era adicionado, em concentrações cumulativas, o nifedipino, 

um bloqueador dos canais de cálcio dependentes de voltagem (FURUKAWA et al., 

1999), ou a aminofilina, um inibidor da fosfodiesterase (BAUMGARTEN; 

DALMARCO; GUIMARÃES, 2008), até atingirem o seu efeito máximo (Emax). Como 

parâmetro de eficácia foi calculado o Emax, e de potência a CE50 (concentração de 

uma substância que promove 50% do seu efeito máximo), a CE50 foi calculada por 

regressão não linear (NEUBIG et al., 2003). 
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4.3 Análise estatística 

 

 Os resultados foram expressos como a percentagem da média e o erro 

padrão da média (e.p.m.), e analisados estatisticamente empregando-se a análise 

de variância (ANOVA) “one-way” seguido do pós-teste de Tukey. A hipótese nula 

foi rejeitada quando p < 0,05. Os valores de CE50 foram calculados por regressão 

não linear para todos os experimentos realizados (NEUBIG et al., 2003). Todos os 

dados foram analisados pelo programa GraphPad Prism versão 5.01. 
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5 Resultados 

5.1 Triagem farmacológica comportamental e avaliação da toxicidade de 

doses repetidas do óleo de coco virgem (OCV) 

 

 Inicialmente os ratos foram submetidos a gavagem com seus respectivos 

tratamentos, salina 0,9% para o grupo controle e OCV nas doses de 1000 e 2000 

mg/kg para os animas do GOCV1000 e GOCV2000, respectivamente. Durante as 

primeiras 4h de observação, após a administração dos tratamentos, não houve 

alteração de parâmetros comportamentais que indicassem estimulação 

(agressividade, ambulação aumentada, contorções abdominais, convulsões e etc) 

ou depressão (abdução das patas do trem posterior, analgesia, ataxia, catatonia e 

etc) do SNC ou do SNA (constipação, diarreia, piloereção, salivação e etc), entre 

os animais do GC, GOCV1000 ou GOCV2000. 

Em seguida, durante 28 dias da administração de doses repetidas dos 

tratamentos aos seus respectivos grupos GC, GOCV1000 e GOCV2000, não foram 

observadas mortes de nenhum animal, assim como, nenhum sinal de toxicidade. 

Além disso, parâmetros como ingestão alimentar, peso corporal e glicemia de jejum 

também foram avaliados para verificar a toxicidade do OCV nas respectivas doses.  

 Com relação a glicemia de jejum desses animais, no início da 

experimentação, não houve diferença entre os valores de glicemias do GC, 

GOCV1000 e GOCV2000 tanto nos machos (86,5 ± 1,3; 74,8 ± 2,8 e 82,8 ± 4,0 

mg/dL) quanto nas fêmeas (91,5 ± 2,3; 87,4 ± 3,9; 90,6 ± 4,8 mg/dL), 

respectivamente (Gráfico 1). No entanto, após 42 dia de tratamento foi observado 

um aumento de 43,7% (124,3 ± 1,3 mg/dL) na glicemia de jejum dos animais 

machos e um aumento de 30,0% (119,0 ± 1,1 mg/dL) na glicemia dos animais 

fêmeas. Já quando estes animais foram tratados com OCV nas doses de 1000 ou 

2000 mg/kg, foi observado uma redução nesse aumento de 43,7% para apenas 

27,3% (95,2 ± 1,7 mg/dL) e 30,9% (108,4 ± 2,1 mg/dL), respectivamente, quando 

comparado ao GC (Gráfico 1A). Já nos animais fêmeas, o GOCV1000 aumentou a 

glicemia de jejum desses animais em 42,7% (124,8 ± 4,0 mg/dL) quando 

comparado ao GC que teve um aumento de 30,0% (119,0 ± 1,1 mg/dL). 

Diferentemente, foi observado uma redução desse aumento em apenas 13,8% 
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(103,2 ± 3,4 mg/dL) da glicemia de jejum nos animais do GOCV2000, quando 

comparado ao GC (Gráfico 1B). 

 

Gráfico 1 - Glicemia de jejum dos animais machos (A) e fêmeas (B) do GC, GOCV1000 e 
GOCV2000 nos dias 1 e 42. 
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Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 3-5). ANOVA one-way seguido do pós-teste 
de Tukey.  
*p < 0,05 (GC macho/fêmea vs. GOCV1000 e GOCV2000); 
 #p < 0,05 (GOCV1000 vs GOCV2000). 

Fonte: PESSOA, 2022. 
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A 
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Com relação aos parâmetros como peso dos animais inicial e final, ganho de 

peso e consumo de ração, não foram observadas alterações entre os GC, 

GOCV1000 e GOCV2000 (Tabela 1, Gráfico 2). Também não foram observadas 

nenhuma alteração morfológica/macroscópica, assim como, não houve diferença 

entre o peso dos diferentes órgãos dos animais (machos), entre os grupos GC, 

GOCV1000 e GOCV2000 (Tabela 2). Entretanto, nos animais (fêmeas) do 

GOCV2000 foi observado um aumento do baço (0,27 ± 0,01 g) e diminuição do 

fígado (2,99 ± 0,10 g) quando comparado ao GC (0,22 ± 0,01; 3,55 ± 0,14 g) 

respectivamente (Tabela 3).  

 

Tabela 1 - Evolução ponderal dos animais do GC e GOCV nas doses de 1000 ou 2000 
mg/kg/dia submetidos ao tratamento de doses repetidas. 

 

 

Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 3-5). ANOVA one-way seguido do pós-teste 
de Tukey. 
 

Fonte: Pessoa, 2022. 

  

 

Grupo 

 

sexo 

 

Peso inicial 

(g) 

 

Peso final 

(g) 

 

Ganho de peso 

(g) 

 

Controle 

 

macho 

 

194,3 ± 4,3 

 

392,0 ± 5,0 

 

197,7 ± 7,8 

 fêmea 147,8 ± 4,6 219,8 ± 8,1 72,0 ± 6,7 

GOCV1000 macho 181,8 ± 5,0 337,2 ± 10,6 155,4 ± 10,9 

   fêmea 134,2 ± 1,2 200,4 ± 2,2 66,2 ± 2,2 

GOCV2000 macho 170,8 ± 8,1 321,4 ± 23,4 150,6 ± 19,4 

   fêmea 144,0 ± 3,1 219,6 ± 6,8 75,6 ± 4,8 
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Gráfico 2 - Evolução ponderal dos animais machos (A) e fêmeas (B) do GC (○/○), do 

GOCV nas doses de 1000 (●/●) e 2000 mg/kg/dia (□/□). 
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Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 3-5). ANOVA one-way seguido do pós-teste 
de Tukey. 

 

Fonte: PESSOA, 2022. 
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Tabela 2 - Peso dos órgãos de ratos Wistar do GC, do GOCV1000 e 2000 e submetidos ao tratamento de doses repetidas.  
 

 

 

 

Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 3-5). ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. 

 

Fonte: PESSOA, 2022.

 

Grupo 

 

Coração 

 

Suprarrenal 

 

Fígado 

 

Baço 

 

Epidídimo 

 

Pulmão         Rins   

 

Controle 

 

0,28 ± 0,04 

 

0,0170 ± 0,0006 

 

2,76± 0,52 

 

0,18 ± 0,02 

 

0,16 ± 0,01 

 

0,54 ± 0,03     0,63 ± 0,13 

GOCV 

1000 

0,33 ± 0,01 0,0144 ± 0,0007 2,82 ± 0,10 0,18 ± 0,009 0,15 ± 0,01 0,55 ± 0,06 0,67 ± 0,01 

 GOCV          

2000 

0,36 ± 0,02 0,0198 ± 0,0030 2,59 ± 0,06 0,17 ± 0,01 0,17 ± 0, 006 0,52 ± 0,03 0,71 ± 0,01 
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Tabela 3 - Peso dos órgãos de ratas Wistar do GC, do GOCV1000 e 2000 e submetidos ao tratamento de doses repetidas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 3-5). ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey: 
 *p < 0,05 (GC vs. GOCV2000). 

 

Fonte: PESSOA, 2022.

 

Grupo 

 

Coração 

 

Suprarrenal 

 

Fígado 

 

Baço 

 

Útero 

 

Pulmão        Rins 

 

Controle 

 

0,41 ± 0,01 

 

0,0276 ± 0,0034 

 

3,55 ± 0,14 

 

0,22 ± 0,01 

 

0,25 ± 0,01 

 

0,79 ± 0,11   0,74 ± 0,02 

GOCV 

1000 

0,40 ± 0,02 0,0340 ± 0,0058 3,33 ± 0,08 0,24 ± 0,01 0,26 ± 0,01 0,64 ± 0,03    0,75 ± 0,01 

GOCV 

2000 

0,39 ± 0,01 0,0320 ± 0,0035 2,99 ± 0,10* 0,27 ± 0,01* 0,30 ± 0,05 0,60 ± 0,01    0,73 ± 0,01 
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5.2 Avaliação da obesidade experimental 

5.2.1 Evolução ponderal  

 

 A massa corporal inicial dos GC, GOA e GOAOCV2000 (248,3 ± 15,4; 

264,7 ± 10,8; 284,3 ± 11,3 g, respectivamente) foram semelhantes (Tabela 4). No 

entanto, o peso inicial do GOAOCV1000 (301,3 ± 12,2 g) foi maior quando 

comparado ao GC (248,3 ± 15,4 g). No final das 16 semanas, os animais do GOA 

(460, 2 ± 21,0 g) apresentaram um aumento de peso causado pela ingestão da 

DAIG, e este aumento de peso não foi revertido quando os animais foram tratados 

com OCV na dose de 1000 mg/kg (463,8 ± 14,0 g) quando comparado ao GC 

(365,2 ± 3,5 g). Entretanto, foi observado uma reversão desse parâmetro nos 

animais tratados com OCV2000 (410,2 ± 9,8 g), não deferindo do GC (Gráfico 3, 

Tabela 3). 

 Após as 16 semanas foi observado que o GOA apresentou um ganho de 

massa corporal de 73,2% (195,5 ± 12,0 g) quando comparado ao GC que foi de 

49,6% (116,8 ± 16,4 g). Os animais que receberam o tratamento com OCV1000 

apresentaram um aumento de 54,2% de peso corporal (162,5 ± 7,5 g) quando 

comparado ao GC. Já os animais que foram tratados com o OCV2000 tiverem um 

aumento de 44,2% (125,8 ± 8,9 g) na massa corporal ocasionado pela ingestão da 

DAIG, apresentando resultado semelhante ao GC (Gráfico 3, Tabela 4). 
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Tabela 4 - Valores de massa corporal inicial (g), final (g) e ganho de massa corporal (g) 
dos animais do GC, GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000. 
 

 

ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000); 
 bp < 0,05 (GOA vs GOAOCV2000) 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Grupo 
 

Peso inicial 

(g) 

 

Peso final 

(g) 

 

Ganho de 

peso (g) 

 

Controle 

 

248,3 ± 15,4 

 

365,2 ± 3,5 

 

116,8 ± 16,4 

GOA 264,7 ± 10,8 460,2 ± 21,0* 195,5 ± 12,0* 

GOAOCV1000 301,3 ± 12,2* 463,8 ± 14,0* 162,5 ± 7,5* 

GOAOCV2000 284,3 ± 11,3 410,2 ± 9,8 125,8 ± 8,9b 
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Gráfico 3 - Massa corporal média semanal dos animais GC (●), GOA (○), GOAOCV1000 
(∆) e GOAOCV2000 (▲). 
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000). 

 
Fonte: PESSOA, 2022. 

 

 

5.2.2 Ingestão alimentar 

 

 A ingestão alimentar média dos grupos experimentais foi semelhante ao 

decorrer das 16 semanas. O GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000 mg/kg 

apresentaram um consumo médio (159,9 ± 6,8; 159,4 ± 4,5; 147,1 ± 3,8 g, 

respectivamente), semelhante ao GC (162,0 ± 3,6 g) (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Ingestão alimentar estimada (g) dos animais do GC, GOA, GOAOCV1000 e 
GOAOCV2000. 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados expressos como média ± e.p.m. (n = 6). ANOVA one-way seguido do pós-teste de 
Tukey. 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 

 

Ingestão alimentar média 

(g) 

 

Controle 

 

162,0 ± 3,6 

GOA 159,9 ± 6,8 

GOAOCV1000 159,4 ± 4,5 

GOAOCV2000 

 

147,1 ± 3,8 
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5.2.3 Glicemia de jejum 

 

No início das 16 semanas antes do tratamento, todos os grupos experimentais 

GC, GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000 apresentaram valores de glicemia de 

jejum semelhantes (82,1 ± 4,0; 83,6 ± 6,4; 91,0 ± 5,3 e 92,6 ± 3,0 mg/dL, 

respectivamente). Entretanto, após 16 semanas recebendo uma dieta de alto índice 

glicêmico (DAIG), os animais do GOA apresentaram um aumento de 36,1% 

(113,8 ± 6,1 mg/dL) nos níveis da glicemia de jejum quando comparados ao GC 

que apresentou um aumento de apenas 12,0% (92,0 ± 5,1 mg/dL). Já nos animais 

do grupo GOAOCV1000 foi observado uma redução desse aumento para apenas 

4,7% (95,3 ± 3,3 mg/dL) na glicemia de jejum desses animais, não apresentando 

diferença quando comparado ao GC. Nos animais do GOAOCV2000 também foi 

observado um aumento de apenas 12,5% (104,2 ± 6,2 mg/dL) da glicemia, não 

apresentado diferença do GC (Gráfico 4). 

 
Gráfico 4 - Glicemia de jejum dos animais do GC, GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000 
antes (A) e após (B) as 16 semanas de tratamento com a DAIG. 
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000); 
ap < 0,05 (GOA vs GOAOCV1000). 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.2.4 Parâmetros murinométricos  

5.2.4.1 Comprimento nasoanal, índice de Lee e índice de massa corporal 

 

O comprimento nasoanal dos animais de todos os grupos experimentais: GC 

(26, 5 ± 0,3 cm), GOA (26,6 ± 0,5 cm), GOAOCV1000 (27,6 ± 0,2 cm) e 

GOAOCV2000 (26,7 ± 0,4 cm), não houve diferença significativa (Gráfico 5A). 

Não houve alterações no índice de Lee nos animais de todos os grupos 

experimentais: GC (0,27 ± 0,006 g/cm), GOA (0,28 ± 0,005 g/cm), GOAOCV1000 

(0,28 ± 0,003 g/cm) e GOAOCV2000 (0,29 ± 0,002 g/cm) (Gráfico 5B). 

 Foi observado que os animais do GOA (0,64 ± 0,01 g/cm2) apresentaram um 

aumento do IMC quando comparado ao GC (0,52 ± 0,01 g/cm2). Já nos animais 

tratados com OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg (0,61 ± 0,0; 0,62 ± 0,01 g/cm2, 

respectivamente) não foi observado redução do IMC quando comparado ao GC e 

GOA (Gráfico 5C). 
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Gráfico 5 - Medidas de comprimento nasoanal (cm) (A), índice de Lee (g/cm) (B) e IMC 
(g/cm2) (C) dos animais do GC, GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000. 
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000, GOAOCV2000). 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.2.4.2 Circunferência torácica e abdominal  

 

Com relação a medida da circunferência torácica, não foi observado 

diferença significante entre os grupos experimentais GC, GOA, GOAOCV1000 e 

GOAOCV2000 (17,1 ± 0,5; 18,0 ± 0,5; 18,0 ± 0,2; 17,1 ± 0,4 cm), respectivamente, 

Gráfico 6A. Diferentemente, foi observado um aumento da circunferência 

abdominal no GOA (21,4 ± 0,1 cm) quando comparado ao GC (18,8 ± 0,3 cm). O 

tratamento com OCV1000 mg/kg (20,8 ± 0,3 cm) não reverteu esse aumento 

quando comparado do GC. Entretanto, quando os animais foram tratados com 

OCV2000 mg/kg, foi observado uma reversão desse aumento quando comparado 

ao GC e GOA (Gráfico 6B). 

 

Gráfico 6 - Valores de circunferência torácica (cm) (A) e abdominal (cm) (B) dos animais 
do GC, GOA, GOAOCV1000 e GOAOCV2000.  
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOAOCV1000); 
bp < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000);  
#p < 0,05 (GOAOCV1000 vs. GOAOCV2000). 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.2.4.3 Massas de depósitos de tecidos adiposos e índice de adiposidade 

 

Os animais do GOA apresentaram um aumento de 68,5%  (2,46 ± 0,14 g) na 

massa de tecido adiposo epididimal, quando comparado ao GC (1,46 ± 0,07 g). Já, 

nos animais dos grupos tratados GOAOCV1000/2000 apresentaram um aumento 

de apenas 28,8% e 6,2% (1,88 ± 0,16; 1,55 ± 0,17 g, respectivamente) sendo 

observado uma reversão desse parâmetro (Gráfico 7A). Também foi observado um 

aumento da gordura retroperitoneal no GOA de 191,4% (3,41 ± 0,25 g) quando 

comparado ao GC (1,17  ±  0,13 g). Entretanto, os animais do GOAOCV1000/2000 

mg/kg tiveram um aumento de apenas 114,5% e 105,1% (2,51 ± 0,10; 2,40 ± 0,27 

g, respectivamente) apresentando uma diminuição de 59,8 e 54,9% na massa 

dessa gordura quando comparado ao GOA (Gráfico 7B).  

A gordura inguinal do GOA teve um aumento de 155,7% (2,02 ± 0,29 g) 

quando comparada ao GC (0,79 ± 0,06 g). Já nos animais que foram tratados com 

OCV1000/2000 mg/kg foi observado um aumento de apenas 82,3 e 43% (1,44 ± 

0,16; 1,13 ± 0,17 g, respectivamente) dessa gordura (Gráfico 7C).  

Na avaliação do índice de adiposidade, foi observado um aumento no GOA 

(7,6 ± 0,5%), após 16 semanas consumindo a dieta de alto índice glicêmico, quando 

comparado ao GC (3,7 ± 0,4%). Além disso, o tratamento com o OCV 1000 e 2000 

mg/kg (5,9 ± 0,3; 5,1 ± 0,6%) respectivamente, foi capaz de prevenir em 43,5 e 

64,1% respectivamente, este índice, apresentando diferença do GOA (Gráfico 7D). 
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Gráfico 7 - Massa dos tecidos adiposos epididimal (g/100 g) (A), retroperitonial (g/100 g) 
(B) e inguinal (g/100 g) (C) e índice de adiposidade (%) (D) dos animais do GC, GOA, 
GOAOCV1000 e GOAOCV2000.  
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000, GOAOCV2000); 
ap < 0,05 (GOA vs. GOAOCV1000);  
bp < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000). 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.2.4.4 Morfometria do tecido adiposo 

 

Nos animais do GOA que receberam a DAIG é observado um aumento no 

diâmetro dos tecidos adipócitos epididimal, retroperitoneal e inguinal (493,2 ± 3,5; 

456,3 ± 8,7; 510,2 ± 1,3 área/µm2, respectivamente), quando comparado ao GC 

(260,5 ± 6,5; 231,5 ± 8,3; 235,2 ± 6,7 área/µm2, respectivamente). Já no 

GOAOCV2000 é observado uma reversão do aumento do diâmetro desses 

adipócitos (193,0 ± 1,4; 194,8 ± 1,2; 193,8 ± 1,0 área/µm2, respectivamente), 

apresentando valores menores que o GC (Figura 11, Gráfico 8 A, B e C). 
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Gráfico 8 - Medidas de área dos adipócitos das gorduras inguinal (A), epididimal (B) e 
retroperitoneal (C) de animais dos GC, GOA e GOAOCV2000. 
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ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey (n = 6).  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000, GOAOCV2000);  
bp < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000). 
 

Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.3 Avaliação da função pulmonar 

5.3.1 Avaliação da frequência respiratória, do volume corrente e do volume 

minuto de ratos obesos asmáticos 

 

Em relação ao volume corrente dos animais do GC, GOA e GOAOCV2000 

nos dias 0 (9,3 ± 0,5; 9,0 ± 0,4; 10,7 ± 2,2 mL/kg-1, respectivamente) e no dia 12 

(7,5 ± 0,5; 7,9 ± 11,0; 8,8 ± 1,5 mL/kg-1, respectivamente), não apresentaram 

alterações. Já no dia 21 foi observado que o GOA (5,8 ± 0,3 mL/kg-1) apresentou 

uma diminuição do volume corrente quando comparado o GC (9,3 ± 0,5 mL/kg-1), 

(Figura 12, Gráfico 9A). No entanto, o tratamento com OCV na dose de 2000 mg/kg 

(9,9 ± 1,3 mL/kg-1) reverteu esse parâmetro, aumentando o volume corrente destes 

animais no último dia avaliado, não apresentando diferença do GC (8,8 ± 0,7 

mL/kg- 1) (Figura 12, Gráfico 9A). 

Em relação aos valores da frequência respiratória nos animais do GC, GOA 

e GOAOCV2000 nos dias 0 (119,8 ± 17,2; 121,8 ± 9,9; 104,6 ± 9,6 resp/min-1, 

respectivamente), 12 (128,5 ± 9,9; 109,8 ± 14,6; 106,0 ± 6,7 resp/min-1, 

respectivamente), ou 21 não foi observado diferença entre animais do GC, GOA e 

GOAOCV2000 (122,0 ± 15,1; 119,7 ± 8,6; 104,6 ± 11,5 resp/min-1, respectivamente) 

(Figura 12, Gráfico 9B). 

Os valores de volume minuto não apresentaram diferença entre os GC, GOA 

e GOAOCV2000 no dia 0 (1505 ± 302,4; 1073 ± 162,3; 1047 ± 111,3 mL.kg-1.min-1, 

respectivamente), resultado semelhante foi observado no dia 12 (1038 ± 151,8; 874,0 

± 156,2; 967,0 ± 216,2 mL.kg-1.min-1, respectivamente). No dia 21 foi observado uma 

diminuição do volume minuto dos animais do GOA (679,3 ± 76,8 mL.kg-1.min-1) 

quando comparado ao GC (1122 ± 128,2 mL.kg-1.min-1). No entanto o tratamento 

com OCV na dose de 2000 mg/kg (1108,0 ± 96,7 mL.kg-1.min-1), reverteu esse 

parâmetro, aumentando o volume minuto destes animais, não apresentando 

diferença do GC (Figura 12, Gráfico 9C). 
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Fonte: PESSOA, 2022. 
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Figura 17 - Registros originais representativos da função respiratória dos animais do GC 
(A), GOA (B) e GOAOCV2000 (C), nos dias 1, 12 e 21. 
 

Figura 18 - Registros originais representativos da função respiratória dos animais do GC 
(A), GOA (B) e GOAOCV2000 (C), nos dias 1, 12 e 21. 
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Gráfico 9 - Efeito do tratamento com OCV 2000 mg/kg/dia sobre o volume corrente (A), 
frequência respiratória (B) e volume minuto (C) dos grupos GC (●), GOA (○) e 
GOAOCV2000 (▲). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 6). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey:  
 
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV2000); 
 ap < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000). 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.4 Avaliação da reatividade traqueal 

5.4.1 Avaliação da reatividade contrátil ao KCl e CCh em traqueia de rato 

 
 

Observou-se que a traqueia dos ratos de todos os grupos experimentais 

contraiu em resposta à adição de KCl, não havendo alteração da eficácia ou da 

potência contrátil ao KCl entre os grupos GC (Emax = 100% e CE50 = 3,3 ± 0,08 x 

10-2 M) e GOA (Emax = 93,1 ± 4,8% e CE50 = 3,5 ± 0,1 x 10-2 M), como também dos 

grupos tratados GOAOCV1000 (Emax = 106,8 ± 9,6% e CE50 = 3,3 ± 0,2 x 10-2 M) e 

GOAOCV2000 (Emax = 88,7 ± 2,0% e CE50 = 3,2 ± 0,3 x 10-2 M) (Figura 13 A, B, C 

e D, Gráfico 10A). 

O tratamento com o OCV não alterou a potência contrátil do CCh, não 

apresentando diferença entre os grupos experimentais: GC (CE50 = 9,7 ± 0,8 x 10-

7 M), GOA (CE50 = 2,6 ± 1,2 x 10-6 M); GOAOCV1000  (CE50 = 9,8 ± 0,7 x 10-7 M) e 

GOAOCV2000 (CE50 = 7,9 ± 0,9 x 10-7 M). No entanto, foi observado um aumento 

da eficácia contrátil ao CCh na traqueia dos animais do GOA (Emax= 152,6 ± 5,5%) 

quando comparado ao GC (Emax= 100%). Já o GOAOCV1000 mg/kg 

(Emax = 157,4 ± 7,3%), não foi capaz de reduzir o aumento da reatividade causada 

pela asma exacerbada pela obesidade, quando comparado ao GC. Diferentemente, 

nos animais do GOAOCV2000 (Emax = 86,1 ± 4,5%) foi observado uma reversão da 

eficácia contrátil do CCh, não apresentando diferença quando comparado ao GC 

(Emax= 100%) (Figura 14 A, B, C e D, Gráfico 10B).  
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Figura 20 - Registros originais representativos da reatividade contrátil ao KCl da traqueia dos 
animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
 

Figura 21 - Registros originais representativos da reatividade contrátil ao KCl da traqueia dos 
animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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Figura 13 – Registros originais representativos da reativididade contrátil ao KCl da traqueia 
dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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CCh: carbacol; AA: ácido araquidônico; L: lavagem; KCl: cloreto de potássio. 
 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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Figura 23 - Registros originais representativos da reatividade contrátil ao CCh da traqueia 
dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
 

Figura 24 - Registros originais representativos da reatividade contrátil ao CCh da traqueia 
dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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Figura 14 – Registros originais representativos da reatividade contrátil ao CCh da traqueia 
dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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CCh: carbacol; AA: ácido araquidônico; L: lavagem.  
 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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Gráfico 10 - Curvas concentrações-resposta cumulativas ao KCl (A) e CCh (B) em traqueia 
de rato, na presença de epitélio, dos grupos GC (●), GOA (○), GOAOCV1000 (∆) e 
GOAOCV2000 (▲). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey: 
  
*p < 0,05 (GC vs. GOA, GOAOCV1000);  
bp < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000); 
#p < 0,05 (GOAOCV1000 vs. GOAOCV2000). 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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5.4.2  Avaliação da reatividade relaxante ao nifedipino e à aminofilina em 

traqueia de rato pré-contraída com CCh 

 

 O nifedipino relaxou a traqueia de rato pré-contraída com 10-5 M de CCh 

tanto nos GC (Emax = 98,5 ± 2,1%), GOA (Emax = 96,2 ± 2,4%), GOAOCV1000 

(Emax  = 96,7 ± 1,7%) e GOAOCV2000 (Emax = 96,0 ± 6,3%) sem alteração da 

eficácia. Porém, o tratamento com o OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg, 

ocasionou um deslocamento da curva para a direita, indicando uma redução da 

potência relaxante do nifedipino (CE50 = 1,6 ± 0,1 x 10-4 M; CE50 = 1,8 ± 0,6 x 10-4 

M, respectivamente) quando comparado ao GC (CE50 = 2,2 ± 0,4 x 10-6 M) e GOA 

(CE50 = 8,4 ± 3,5 x 10-6 M) (Figura 15 A, B, C e D, Gráfico 11A). 

A aminofilina relaxou a traqueia de rato pré-contraída com 10-5 M de CCh de 

maneira semelhante e sem alteração da eficácia e da potência relaxante, tanto nos 

grupos GC (Emax = 95,8 ± 2,9% e CE50 = 5,4 ± 1,1 x 10-4 M) e GOA (Emax = 96,4 ± 

1,2% e CE50 = 5,8 ± 1,1 x 10-4 M). O tratamento com OCV nas doses de 1000 e 

2000 mg/kg também não alterou o relaxamento induzido pela aminofilina, não 

havendo diferença na eficácia ou na potência entre os grupos experimentais 

GOAOCV1000 (Emax = 95,0 ± 3,9% e CE50 = 8,8 ± 0,8 x 10-4 M) e GOAOCV2000  

(Emax = 99,2 ± 1,2% e CE50 = 9,2 ± 0,9 x 10-4 M) (Figura 16 A, B, C e D, Gráfico 

11B). 
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Figura 26 - Registros originais representativos da reatividade relaxante ao nifedipino da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
 

 

 

Figura 27 - Registros originais representativos da reatividade relaxante ao nifedipino da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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Figura 15 – Registros originais representativos da reatividade relaxante ao nifedipino da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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Fonte: PESSOA, 2022. 
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Figura 29 - Registros originais representativos da reatividade relaxante a aminofilina da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
 

Figura 30 - Registros originais representativos da reatividade relaxante a aminofilina da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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Figura 16 – Registros originais representativos da reatividade relaxante ao aminofilina da 
traqueia dos animais do GC (A), GOA (B), GOAOCV1000 (C) e GOAOCV2000 (D). 
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CCh: carbacol; AA: ácido araquidônico; L: lavagem.  
 
 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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Gráfico 11 - Curvas concentrações-resposta cumulativas ao nifedipino (A) e a aminofilina 
(B) em traqueia de rato pré-contraída com 10-5 M de CCh, na presença de epitélio funcional, 
dos grupos GC (●), GOA (○), GOAOCV1000 (∆) e GOAOCV2000 (▲). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente, 
(n = 5). ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey:  
*p < 0,05 (GC vs. grupos); 
 ap < 0,05 (GOA vs. GOAOCV1000),  
bp < 0,05 (GOA vs. GOAOCV2000). 

 
Fonte: PESSOA, 2022. 
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O óleo de coco virgem (OCV) é um produto obtido da copra (polpa) do coco 

seco ou da semente madura do coco e vem sendo amplamente utilizado pela 

população devido seus efeitos benéficos relacionados a perda de peso e redução 

de gordura (MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). E em modelos 

animais já apresentou efeitos insulinotrópicos (GARFIMKEL et al., 1992); anti-

inflamatórios (MENG et al., 2019) e redução nos níveis de colesterol total, 

triglicerídios e lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) (ADEYEMI et al., 2020). 

Além disso, o OCV também já apresentou efeitos benéficos no tratamento de 

cobaias com inflamação pulmonar alérgica crônica, induzida por ovalbumina, 

reduzindo a hiper-responsividade traqueal desses animais (VASCONCELOS et al., 

2020). Baseado nessas premissas, tendo em vista a possibilidade de um efeito 

promissor do uso desse óleo sobre a asma exacerbada pela obesidade, 

procedemos com essa investigação.  

Muitos são os dados experimentais e clínicos que demonstram a íntima 

relação da inflamação ocasionada pela obesidade e a exacerbação do quadro 

asmático, aumentando a inflamação das vias aéreas e diminuindo a função 

pulmonar (MIETHE et al., 2020). Embora, tenha sido crescente a incidência de 

asmáticos com obesidade nos últimos anos, e apesar dos inúmeros estudos já 

realizados para detalhar essa associação, poucas são as alternativas terapêuticas 

disponíveis no mercado para tratar essas duas desordens associadas. Tem-se 

como agravante o fato dos pacientes que apresentam esse fenótipo de asma serem 

resistente à terapia convencional com corticosteroides e agonistas beta 

adrenérgicos (HANEY; HANCOX, 2006; BOULET; FRANSSEN, 2007; SHORE, 

2008; MOSEN et al., 2008; FORNO et al., 2011; OSTROM et al., 2013; BOZZOLA 

et al., 2013; BANERJI; FOGEL; BEEH, 2014). 

Uma fonte imensurável de novas moléculas com atividades terapêuticas são 

os produtos naturais, sejam eles a base de plantas ou animais. Dentre os produtos 

naturais destaca-se um produto promissor conhecido popularmente por óleo de 

coco e obtido da espécie Cocos nucifera L. (Arecaceae) (CHE MAN; MARINA, 

2006). O OCV já apresentou vários efeitos biológicos relatados na literatura tanto 

em modelos animais, melhorando os danos causados pelo estresse oxidativo, 

aumentando o sistema de defesa antioxidante (NEVIN; RAJAMOHAN, 2006) e 



110 
 

diminuindo os níveis de radicais livres e reduzindo a peroxidação lipídica em 

humanos (DOSUMU et al., 2010). 

O estudo da toxicidade de alimentos funcionais, suplementos dietéticos e 

nutracêuticos à base de produtos naturais é importante para garantir que os 

alimentos processados a partir destes sejam consumidos em segurança, apesar de 

alegações do seu uso tradicional (LULEKAL et al., 2013; FIGUEREDO et al., 2018). 

E apesar de ser um produto natural, bastante comercializado e consumido em todo 

mundo, faz-se necessária a investigação do efeito tóxico do OCV, com o intuito de 

assegurar seu uso nos experimentos subsequentes e na medicina popular. Para 

isso foram realizados experimentos de toxicidade de doses repetidas baseados no 

guia n° 407 da Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD, 

2008). Inicialmente, foram avaliadas possíveis alterações comportamentais em 

níveis de Sistema Nervoso Autonômico (SNA) e Central (SNC), durante 4h após a 

admistração do OCV nas doses de 1000 ou 2000 mg/kg (Anexos 2). Durante as 4 

primeiras horas de observação e nos 42 dias de experimentação não foi observado 

nenhum sinal que indicasse alterações no SNA ou no SNC ou morte de algum 

animal.  

A administração do OCV nas doses de 1000 ou 2000 mg/kg/dia durante 28 

dias reduziu a glicemia de jejum dos animais (machos) quando comparados ao 

grupo controle (Gráfico 1A). Já nas fêmas apenas a dose de 2000 mg/kg/dia do 

OCV diminuiu a glicemia de jejum desses animais (Gráfico 1B). O efeito benéfico 

da ingestão do OCV sobre a homeostase da glicose, deve-se provavelmente aos 

componentes majoritários que compõem o OCV, tais como os ácidos graxos de 

cadeia média, como o ácido láurico e o ácido cáprico, potentes secretagogos de 

insulina, melhorando a ação desta e diminuindo os níveis de glicose no sangue 

(SENEVIRATNE; SUDARSHANA DISSANAYAKE, 2008; MARINA; MAN; AMIN, 

2009; SENEVIRATNE; HAPUARACHCHI; EKANAYAKE, 2009; BAKKER et al., 

2010; SIRIWARDHANA et al., 2013). 

Um dos primeiros sinais que indica a natureza tóxica de um produto é a 

variação abrupta no peso corporal dos animais (DONGMO et al., 2019) e a 

supressão do apetite, levando a uma ingestão menor de calorias (MADINGOU et 

al., 2016).  Neste estudo, não foi observado diferença quanto a evolução ponderal, 

ganho de peso e consumo de ração dos animais de ambos os sexos e que 
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receberam as doses de 1000 ou 2000 mg/kg/dia do OCV, quando comparado ao 

grupo controle (Tabela 1, Gráfico 2). Dados semelhantes foram observados após 

administração de 2000 mg/kg de ácido láurico (componente majoritário do óleo de 

coco virgem) em ratas da espécie “Sprague Dawley” (KHAN et al., 2020). 

Diferentemente, em um estudo realizado por Ibrahm et al. (2016), que utilizou as 

doses de 175, 550 e 2000 mg/kg para avaliar os efeitos da toxicidade sub-crônica 

do óleo de coco virgem fermentado (OCVF) em ratos “Sprague Dawley” machos e 

fêmeas, foi observado um aumento do peso corporal, da ingestão alimentar e do 

consumo de água por estes animais. 

A avaliação histopatológica (macroscópica e microscópica) dos órgãos 

internos, incluindo fígado, coração, rim, pulmões, cérebro, baço e pâncreas na 

avaliação de degeneração tecidual ou anomalias que levam à necrose e apoptose 

são alguns dos parâmetros que determinam a toxicidade de uma substância sobre 

os órgãos internos (DE LIMA et al., 2017). De maneira semelhante, alterações no 

peso dos órgãos correlacionado ao índice de peso corporal é fundamental e crítico 

para determinar a toxicidade de uma substância ligada aos efeitos no tocante ao 

tratamento (SELLERS et al., 2007). 

Neste trabalho, a administração oral do OCV nas doses de 1000 ou 2000 

mg/kg/dia nos ratos, não ocasionou alterações morfológicas/macroscópicas, assim 

como também não houve diferença no peso dos diferentes órgãos avaliados, 

quando comparados ao do grupo controle (Tabela 2). Diferentemente, nas ratas foi 

observado apenas uma diminuição no peso do fígado e aumento no baço, nos 

animais tratados com o OCV2000 mg/kg/dia quando comparado aos animais 

fêmeas do grupo controle (Tabela 3). O fígado é o órgão que desempenha um papel 

primordial no metabolismo de drogas e produtos químicos, na biotransformação e 

desintoxicação de substâncias em nosso corpo (DOHERTY, 2016). Já o baço é um 

órgão imunológico, que tem como principal função a filtração contínua do sangue 

circulante, o que reflete em sua estrutura histológica (MEBIUS; KRAAL, 2005). E o 

aumento do baço pode estar relacionado a diversas causas, dentre elas o aumento 

da função esplênica (hipertrofia do trabalho), infiltração ou congestão (POZO et al., 

2009). 

Apesar do resultado indicar uma possível alteração hepática e esplênica 

ocasionada pela administração de doses repetidas do OCV2000 mg/kg/dia,estas 
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alterações não indicam um efeito tóxico do OCV nas doses administradas, sendo 

necessários mais experimentos para confirmar essa hipótese.  

O aumento do baço nas ratas que receberam o OCV2000 mg/kg/dia, pode 

estar relacionado a uma resposta fisiológica ao estresse e na maioria das vezes 

esse aumento é transitório, onde o baço volta ao seu estado normal (MAYMON et 

al., 2006). Diante de todos esses resultados, pode-se inferir o uso seguro do OCV 

no tratamento dos animais asmáticos e obesos. 

A obesidade é considerada um fator de risco preponderante para o controle 

inadequado da asma (GIBEON et al., 2013). E, apesar da associação asma e 

obesidade coexistir mais em algumas crianças, nos últimos anos é crescente o 

número de pacientes com asma exacerbada pela obesidade, recentemente 

identificada como um endótipo e fenótipo único da asma (MIETHE et al., 2020). 

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo anormal de gordura no corpo, 

sendo prejudicial à saúde do indivíduo. O aumento de peso também está 

relacionado a complicações pulmonares (DARVALL et al., 2007; WILSON; 

MESSAOUDI, 2015). Isso deve-se ao fato que o acúmulo de gordura, perto dos 

pulmões, na parede torácica anterior é responsável pela diminuição da capacidade 

funcional da respiração, uma vez que, ocorre a diminuição da complacência 

pulmonar e do volume de ar corrente (MOHANAN; TAPP; MCWILLIAMS; DULIN, 

2014). 

Com bases nessas informações, decidiu-se avaliar se o tratamento com o 

óleo de coco virgem nas doses de 1000 e 2000 mg/kg/dia alteraria os parâmetros 

de obesidade dos animais  obesos e asmáticos, como peso, consumo de ração e 

glicemia de jejum, além dos parâmetros murinométricos, como comprimento 

nasoanal, índice de Lee, IMC, massa das principais reservas adiposas (epididimal, 

retroperitonial e inguinal), circunferências torácica e abdominal e índice de 

adiposidade.  

O fator preponderante para a instalação da obesidade e, consequentemente, 

do aumento de peso de um paciente, está relacionado ao estilo de vida deste, que 

tem como hábito o consumo de forma exagerada de alimentos ricos em 

carboidratos e pobres em nutrientes (BEUTHER; WEISS; SUTHERLAND, 2006). 

Diante disso, inicialmente foi avaliado se o tratamento com OCV nas doses de 

1000/2000 mg/kg/dia preveniria o aumento de peso dos animais obesos asmáticos, 
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após ingestão de uma dieta de alto índice glicêmico (DAIG). Ao final das 16 

semanas da indução das duas comorbidades nos animais e após 30 dias de 

tratamento com OCV, pode-se observar que na dose de 1000 mg/kg/dia o OCV não 

diminuiu o aumento de peso ocasionado pela ingestão da DAIG. Diferentemente, a 

dose de 2000 mg/kg/dia de OCV, preveniu o aumento de peso destes animais, 

ocasionado pelo consumo da DAIG, quando comparado ao grupo controle (Gráfico 

3, Tabela 4).   

A redução de peso dos animais tratados com OCV pode estar relacionada a 

composição química e única dos ácidos graxos que fazem parte do OCV. Devido 

ao tamanho de suas cadeias, esses ácidos graxos são facilmente hidrolisados de 

forma direta ou podem ser absorvidos e posteriormente serem hidrolisados por uma 

lipase intestinal (SÁYAGO-AYERDI et al., 2008). Isso acontece baseado no fato de 

que o corpo humano tem preferência por oxidar os AGCM em vez dos ácidos graxos 

de cadeia longa. Resultando assim, na diminuição do armazenamento de ácidos 

graxos no tecido adiposo. Além disso, os AGCM são conhecidos por aumentar a 

termogênese induzida pela dieta, auxiliando no aumento do gasto de energia por 

parte dos seus consumidores (HILL et al., 1989; St-ONGE et al., 2003). 

Resultados diferentes foram relatados por Zicker et al. (2019), onde 

observaram a persistência da massa corporal de camundongos Balb/c que 

receberam uma dieta rica em carboidrato refinado e em seguida foram tratados com 

o óleo de coco nas doses de 1000, 3000 e 9000 mg/kg/dia. Resultado semelhante 

a este foi relatado por Dias et al. (2018), onde ratas Wistar que receberam 

juntamente com sua dieta diferentes concentrações de OCV (10,4%; 50% de OCV 

mais 50% de óleo de soja e 95% de OCV), não apresentaram alterações no peso 

corporal após 10 semanas de tratamento. Efeitos contraditórios relativos ao efeito 

do óleo de coco na perda de peso e no consumo de alimentos também já foram 

relatados (DEOL et al., 2015; AMARAL et al., 2016; KINSELLA et al., 2017; 

PANCHAL et al., 2017). 

É descrito na literatura que dietas que visam mimetizar a alimentação 

humana, uma combinação de alto teor de carboidratos com alto teor de gordura, 

levam a uma modulação positiva do centro da fome, aumentando o consumo 

alimentar (PANCHAL et al., 2011). Outro parâmetro avaliado foi o consumo 

semanal da ração ao decorrer das 16 semanas, dos animais tratados com OCV nas 
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doses de 1000/2000 mg/kg/dia. Ao final das 16 semanas foi observado que o 

tratamento com o OCV nas respectivas doses não alterou a ingestão alimentar dos 

animais (Tabela 5). Os mesmos resultados foram observados por Zicker et al., 

(2019), onde os animais tratados com essa droga também não apresentaram 

diminuição de consumo alimentar. Esse resultado sugere que a associação asma 

e obesidade não atua modulando os centros da fome e da saciedade, bem como o 

óleo de coco também não atua por esse mecanismo.  

Uma das formas de indução da obesidade em modelos animais se dá pela 

alteração dietética. As dietas mais comumente utilizadas são as hipercalóricas, 

hiperlipídicas, de cafeteria e de alto índice glicêmico (DAIG) (NILSSON et al., 2012). 

E já foi descrito na literatura que a utilização de modelos dietéticos para indução de 

obesidade em modelos animais pode alterar o metabolismo da glicose 

(BUETTNER; SCHÖLMERICH; BOLLHEIMER, 2007). 

Diante disso, uma vez já relatado que a DAIG aumenta glicemia de jejum 

dos animais obesos asmáticos (DODDIGARLA; AHMAD; PARWEZ, 2016; 

FERREIRA et al., 2021), foi avaliado se o tratamento com o OCV preveniria esse 

quadro. Os animais após 30 dias de tratamento com OCV nas doses de 1000/2000 

mg/kg/dia, apresentaram uma reversão desse aumento, não tendo diferença dos 

animais do grupo controle (Gráfico 4). Resultados semelhantes foram observados 

por Adeyemi et al. (2020), onde os ratos Wistar tratados com óleo de coco em 

diferentes doses (200, 400 e 600 mg/kg/dia) tiveram diminuição da glicemia. 

Estudos realizados por Zicker et al. (2019), observaram que camundongos Balb/c 

machos que receberam uma dieta rica em carboidratos e foram tratados com OCV 

nas doses de 1000, 3000 e 9000 mg/kg de peso de animal, apresentaram uma 

diminuição nos níveis da glicemia de jejum, quando comparado aos animais que 

receberam apenas a dieta. 

Resultado semelhante foram observados quando se utilizou o OCV no 

tratamento de ratos diabéticos induzido por aloxana um análogo tóxico da glicose 

(IRANLOYE et al., 2013). Além disso, Maidi e Ahmad (2015) observaram que o 

OCV preparado pelo método de fermentação (OCVF), diminuiu os níveis de glicose 

de ratos com diabetes induzida por aloxana.  

O efeito insulinotrópico do OCV está, possivelmente, relacionado a presença 

de compostos fenólicos, que são responsáveis por inibirem as espécies reativas de 
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oxigênio, como os radicais hidroxilas que levam a morte de células beta. Diante 

disso, o OCV desempenha um papel importante não só na atividade antidiabética, 

mas também efeitos protetores sobre a disfunção renal (LENZEN, 2008; 

MAHADEVAPPA; ARUNCHAND; FARHATH, 2011; AKINNUGA et al., 2014). Esse 

efeito do OCV também pode estar relacionado a presença de ácidos graxos de 

cadeia média como o ácido láurico e o ácido cáprico, potentes secretores de 

insulina, melhorando a ação desta e sua afinidade de ligação (GINSBERG; 

JABOUR; SPECTOR, 1982; GARFINKEL; LEE; OPARA; AKWARI, 1992). Esses 

resultados sugerem que o OCV é capaz de diminuir a glicemia jejum, aumentada 

pela ingestão de uma dieta de alto índice glicêmico, sendo então promissor para a 

atenuação dos efeitos dessa desordem, uma vez que o diabetes mellitus surge 

como uma comorbidade associada à obesidade. 

Parâmetros murinométricos como o índice de massa corporal (IMC) e índice 

de Lee, são métodos não invasivos de se avaliar a implantação de um quadro de 

obesidade. O IMC que é a razão entre o peso em kg e a altura ao quadrado, é a 

medida antropométrica mais utilizada para avaliação da obesidade em humanos, 

onde indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2 são considerados obesos (NOVELLI, et al., 

2010; WHO, 2020). E o índice de Lee definido como a razão entre a raiz cúbica do 

peso em gramas pelo comprimento nasoanal em cm do animal (LEE, 1929), é 

utilizado para averiguar se a obesidade fora implantada no modelo murino, sendo 

animais com este índice ≥ 0,30 considerados obesos ou propensos à obesidade 

(MACEDO, 2010).  

Inicialmente, para calcular-se o IMC e o índice de Lee dos animais foi medido 

o comprimento nasoanal destes. Ao final das 16 semanas de tratamento com o 

OCV nas doses de 1000/2000 mg/kg/dia, não foi observado nenhuma alteração no 

comprimento nasoanal dos animais entre os diferentes grupos experimentais 

(Gráfico 5 A). O mesmo resultado foi observado para o índice de Lee, onde o 

tratamento com o OCV (1000/2000 mg/kg/dia) também não alterou esse parâmetro, 

quando comparado aos demais grupos experimentais (Gráfico 5B). 

Já com relação ao IMC foi observado um aumento desse parâmetro nos 

animais obesos asmáticos (GOA). Porém, o tratamento com o OCV nas doses de 

1000/2000 mg/kg, não reverteu esse parâmetro (Gráfico 5 C). Resultado diferente 

foi observado em um estudo duplo-cego randomizado realizado no Brasil, em que 
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40 mulheres com obesidade abdominal e idade entre 20 a 40 anos receberam uma 

suplementação diária com 30 mL de óleo de coco virgem por um curto período de 

tempo, e este foi capaz de reduzir o IMC e a gordura abdominal (ASSUNÇÃO et 

al., 2009). 

Embora o IMC seja uma medida universalmente utilizada para caracterizar o 

excesso de peso e consequentemente a obesidade, está medida não fornece 

informações sobre a distribuição da gordura corporal e nem da diferença entre 

massa magra e gorda (GRUNDY, 2000). Apesar do índice de Lee não ter sido 

alterado, outras medidas foram realizadas a fim de avaliar a composição corporal, 

como circunferência abdominal e torácica que se referem à distribuição de gordura 

visceral e têm relação direta com o risco de comorbidades humanas (ABESO, 

2016). O aumento de gordura na região torácica está intimamente relacionado ao 

aparecimento da diabetes (FREEDMAN; RIMM, 1989; PHAM et al., 2014). 

Enquanto o acúmulo excessivo na região abdominal está ligado a complicações 

cardiovasculares, infarto do miocárdio e o surgimento de diabetes mellitus do tipo 

2 (YUSUF et al., 2005; SHEN et al., 2006; GADDE et al., 2018; LEE et al., 2018b). 

Diante disso, foi avaliado se o tratamento com o OCV nas doses de 

1000/2000 mg/kg/dia diminuiria a circunferência torácica e abdominal dos animas. 

Com relação a circunferência torácica, não foi observado alterações desta medida 

entre os grupos experimentais (Gráfico 6 A). O tratamento com o OCV na dose de 

1000 mg/kg/dia não reverteu o aumento da circunferência abdominal ocasionado 

pela ingestão de uma dieta hiperglicêmica nos animais obesos asmáticos (GOA). 

Entretanto, a dose de 2000 mg/kg/dia do OCV reverteu a circunferência 

abdominal destes animais, aumentada pela ingestão da DAIG, quando comparado 

ao grupo controle (Gráfico 6 B). Em relação ao resultado da circunferência torácica, 

este resultado é semelhante ao de Souza (2018), onde ratos Wistar alimentados 

com uma dieta hiperlipídica, não apresentaram aumento da circunferência torácica. 

Diferentemente, Souza (2018) não observou aumento da circunferência abdominal 

dos animais que receberam uma dieta hiperlipídica, quando comparado ao grupo 

controle.  

Este resultado pode estar relacionado a presença dos AGCM no OCV uma 

vez que estes são conhecidos por induzir a termogênese (BABA; BRACCO; 

HASHIM, 1982; ZHANG et al., 2015), promovendo a oxidação de gordura (ST-
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ONGE et al., 2003; TURNER et al., 2009; CLEGG, 2010) e reduzir a lipogênese 

(HAN et al., 2003; SUN et al., 2013; MUMME; STONEHOUSE, 2015). Além disso, 

vários estudos demonstraram que o consumo de OCV induz a redução de gordura 

corporal, em especial os depósitos de gordura abdominal (ASSUNÇAO et al., 2009; 

SILVA; FORTES; SOARES, 2011; LIAU et al., 2011; CARDOSO et al., 2015; 

ZICKER et al., 2019). Sugerindo assim que o OCV pode ser benéfico no tratamento 

da obesidade.  

Resultado semelhante foi observado, quando mulheres com obesidade 

abdominal e idade entre 20 a 40 anos receberam uma suplementação diária com 

30 mL de OCV, por um curto período de tempo, reduziu a gordura abdominal 

(ASSUNÇÃO et al., 2009). Outro estudo realizado por Liau et al. (2011), também 

relatou que o consumo de OCV por homens a curto prazo, diminuiu a obesidade 

troncular e a circunferência abdominal. Resultados semelhantes foram relatados 

por Panchal et al. (2017). 

Vários estudos demonstram que dietas ricas em carboidratos refinados (rica 

em açúcar), provoca a expansão do tecido adiposo, levando a uma disfunção 

metabólica, alteração no peso corporal e inflamação do tecido adiposo 

(ASSUNÇÃO et al., 2009; LIAU et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2013; ZICKER et al., 

2019). E, quando se trata de ganho de massa gorda, a constituição da dieta é 

responsável por alterar a expressão gênica, levando a um aumento nos níveis de 

lipogêneses (síntese de ácidos graxos e lipídios), que serão armazenados 

posteriormente no fígado e no tecido adiposo, promovendo o acúmulo de gordura 

e disfunção metabólica (HAN et al., 2003; BAKKER et al., 2010). 

Outra forma de avaliar a composição corporal e possíveis alterações 

ocasionadas pela obesidade em um modelo murino é realizando medidas 

murinométricas (MAUER; HARRIS; BARTNESS, 2001). Com intuito de avaliar 

possíveis variações na fisiologia animal ocasionadas pelo consumo de DAIG e se 

o tratamento com o OCV seria capaz de alterar estes parâmetros. Foi medido a 

massa dos principais depósitos de gordura do corpo, como por exemplo a massa 

do tecido adiposo visceral epididimal e retroperitonial e a gordura inguinal que 

representa o deposito subcutâneo (FRAYN, 2002). E com base na quantificação 

das reservas viscerais e subcutâneas de gordura, também foi calculado o índice de 

adiposidade (THIBAULT; WOODS; WESTERTERP-PLANTEGA, 2004).   
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Ao final das 16 semanas de tratamento foi observado que o OCV nas doses 

de 1000/2000 mg/kg/dia preveniu o aumento da gordura epididimal, ocasionado 

pela ingestão da DAIG nos animais obesos asmáticos (GOA), quando comparado 

ao grupo controle (Gráfico 7 A). Já com relação a gordura retroperitonial o 

tratamento com o OCV nas respectivas doses, diminuiu a massa dessa gordura 

nos animais do GOAOCV1000 e 2000 mg/kg/dia, quando comparado ao grupo que 

não recebeu o OCV como tratamento (Gráfico 7 B). O aumento da gordura inguinal 

também foi prevenido nos animais que receberam o tratamento com o OCV nas 

doses de 1000/2000 mg/kg/dia (Gráfico 7 C). Resultados semelhantes foram 

relatados por Zicker et al. (2019), onde o tratamento com OCV nas doses de 1000, 

3000 e 9000 mg/kg por peso de animal, em camundongos Balb/c alimentados com 

uma dieta rica em carboidratos refinados, reduziu os depósitos de gordura 

(epididimal, retroperitonial, inguinal e mesentérico), apresentando uma menor 

aérea de adipócitos. 

A correlação entre a massa corporal e a massa dos tecidos adiposos do 

animal resulta no índice de adiposidade, que para muitos autores é o principal 

parâmetro murinométrico para definir um quadro de obesidade (NASCIMENTO et 

al., 2008). Nos animais obesos asmáticos que receberam a DAIG, foi observado 

um aumento no índice de adiposidade. No entanto, quando esses animais foram 

tratados com o OCV na dose de 1000 mg/kg, foi observado uma diminuição em 

cerca de 43,5% no índice de adiposidade nos animais obesos e asmáticos. Já nos 

animais do GOA e que receberam a dose de 2000 mg/kg/dia, foi observado uma 

diminuição no aumento do índice de adiposidade ocasionado pela ingestão da 

DAIG por estes animais em cerca de e 64,1% (Gráfico 7 D). Resultados 

semelhantes foram observados por Zicker et al. (2019) em outro modelo animal de 

obesidade, tratada com OCV em diferentes doses. 

Diante desses resultados, pode-se inferir que o óleo de coco virgem pode 

ser uma alternativa terapêutica para o tratamento da obesidade e asma associadas, 

por diminuir a massa dos principais depósitos de gordura do corpo, assim como do 

índice de adiposidade. Este efeito está relacionado a um componente bastante 

encontrado em alimentos funcionais como o OCV, os ácidos graxos de cadeia 

média, que são utilizados no tratamento do excesso de peso, devido ao seu 

potencial em reduzir gordura e, consequentemente, peso corporal (MARTEN; 
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PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). Tal efeito está relacionado a regulação 

negativa dos genes adipogênicos (HAN et al., 2003; MARTEN; PFEUFFER; 

SCHREZENMEIR, 2006; SUN et al., 2013), maior índice de oxidação de gordura e 

gasto de energia (BABA; BRACCOHASHIM, 1982; ST-ONGE et al., 2003; 

MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006; BABA; BRACCI; TURNER et al., 

2009; CLEGG, 2010; MUMME; STONEHOUSE, 2015; ZHANG et al., 2015).  

Nos animais obesos asmáticos (GOA) também foi observado um aumento 

no número e tamanho dos adipócitos dos três principais depósitos de gordura 

(epididimal, retroperitonial e inguinal). Na morfometria desses adipócitos, foi 

observado que os animas obesos asmáticos e que foram tratados com OCV na 

dose 2000 mg/kg/dia, apresentaram uma reversão do aumento dos adipócitos 

quando comparado ao grupo controle (Figura 11, Gráfico 8 A, B e C). Esses 

resultados podem estar relacionados a concentração de AGCM presente no OCV, 

uma vez que estes são conhecidos por induzir a termogêneses (BABA; BRACCO; 

HASHIM, 1982; ZHANG et al., 2015), promover a oxidação de gordura (CLEGG, 

2010; ST-ONGE et al., 2003; TURNER et al., 2009) e reduzir a lipogêneses (HAN 

et al., 2003; SUN et al., 2013; MUMME; STONEHOUSE, 2015). Além disso, este 

resultado pode estar associado a redução da expressão de acetil-CoA carboxilase 

no tecido adiposo, uma enzima chave na lipogênese (ZICKER et al., 2019). 

Resultados semelhantes foram observados por Zicker et al. (2019), onde 

camundongos machos BALB/c, alimentados com uma dieta rica em carboidratos 

refinados e tratados com OCV nas doses de 1000, 3000 e 9000 mg/kg/dia, 

apresentaram uma área de adipócitos inferior a 15,000 µm2, quando comparado ao 

grupo que recebeu apenas a dieta rica em carboidratos refinados e que teve área 

de adipócito superior a 25,000 µm2. Diferentemente, Dias et al. (2018) observaram 

que a introdução de diferentes concentrações do OCV na dieta de ratos Wistar, não 

afetou a número e a área dos adipócitos. 

A implicação da adiposidade sobre a função respiratória vem sendo bastante 

estudada nos últimos anos, no entanto, ainda não se há uma explicação consensual 

dos mecanismos fisiológicos que geram às complicações respiratórias (SUE, 1997). 

Em um indivíduo normal, durante a maquinaria respiratória o diafragma contrai de 

modo que empurra o conteúdo abdominal para baixo e para frente, de maneira 
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simultânea, os músculos intercostais externos contraem empurrando as costelas 

para cima e para frente (WEST, 2008).  

Já nos indivíduos obesos esse movimento é prejudicado, o excesso de 

gordura presente na região toráxica e abdominal dificulta a atividade da 

musculatura respiratória. Ou seja, o aumento de gordura na região abdominal é 

responsável por causar uma maior resistência à contração diafragmática, alterando 

a mecânica ventilatória (PEREIRA, 2002; RASSLAN et al., 2009). 

Para avaliar a função pulmonar, uma das formas mais eficientes é por meio 

da determinação do volume pulmonar, esta medida oferece informações 

importantes na caracterização do estado fisiopatológico ocasionado por alterações 

no processo pulmonar-ventilatório (BARRETO, 2008). Essa medida é feita por meio 

de duas técnicas, a espirometria e a pletismografia (Sociedade Brasileira de 

Pneumologia e Tisiologia, 2001). Apesar da pletismografia ser mais sensível, 

ambas as técnicas apresentam resultados semelhantes (CASTREJÓN VÁZQUEZ; 

RAMÍREZ; MONTERO, 2001). 

Diante disso, utilizando a técnica de espirometria de corpo inteiro foi avaliado 

se o tratamento com OCV na dose de 2000 mg/kg reverteria parâmetros como 

volume corrente, frequência respiratória e volume minuto alterados nos animais 

obesos asmáticos. Com relação ao volume corrente (volume pulmonar que 

representa o volume normal do ar circulante entre uma inalação e exalação normal, 

sem um esforço suplementar), os animais do GOA apresentaram diferença do GC. 

Porém, a frequência respiratória não foi alterada. Já no volume minuto (produto da 

frequência respiratória x volume corrente), foi observado uma diminuição desse 

parâmetro nos animais do GOA, está diminuição é relacionada ao aumento nos 

níveis de dióxido de carbono (CO2) corporais (Figura 12, Gráfico 9 A, B e C). 

Já é bem descrito os efeitos da obesidade sobre a função pulmonar 

(TANTISIRA; WEISS, 2001; WEISS, 2005; BEUTHER; WEISS; SUTHERLAND, 

2006; MATRICARDI et al., 2008; SHORE, 2008; BEUTHER, 2010). E, que esta 

disfunção pulmonar está relacionada ao excesso de tecido adiposo na parede 

torácica ocasionado pela obesidade (BEHAZIN et al., 2010). Nos indivíduos 

obesos, alterações nas propriedades elásticas da parede torácica resultam na 

diminuição da capacidade residual funcional (CRF) (KING et al., 2005). A perda 

progressiva da retração elástica em todas as vias aéreas define o limite da 



121 
 

expiração, aumentando o trabalho respiratório (SHORE, 2008). Diante disso, os 

indivíduos obesos apresentam um padrão respiratório rápido, superficial e com 

baixos volumes correntes, ocasionando uma redução do volume de reserva 

expiratório (CHAPMAN et al., 2008). 

Respirar com volumes pulmonares baixos significa que o calibre das vias 

aéreas, assim como o comprimento do músculo liso das vias aéreas é reduzido ao 

longo do ciclo respiratório (SALOME; KING; BEREND, 2013). Em hipótese, a 

redução do volume pulmonar nos indivíduos obesos, pode potencializar os 

sintomas relacionados à broncoconstrição, que no indivíduo obeso, está associada 

ao aumento do fechamento das vias aéreas (CHAPMAN et al., 2008) e, portanto, 

pode aumentar a detenção de gás, alterando a distribuição da ventilação. A 

broncoconstrição ocasionada em baixo volume pulmonar aumenta o risco de 

limitação do fluxo expiratório, causando uma hiper-insuflação dinâmica em 

indivíduos asmáticos e obesos (SUTHERLAN; COWAN; TAYLOR, 2008). 

No entanto o tratamento com o OCV na dose de 2000 mg/kg, não alterou a 

frequência respiratória, aumentou o volume corrente e reverteu a diminuição do 

volume minuto destes animais quando comparado aos animais asmáticos e obesos 

(Figura 12, Gráfico 9 A, B e C). Este resultado, deve-se ao fato de o OCV apresentar 

um efeito antiobesidade (LIAU et al., 2011), uma vez que já é relatado que a perda 

de peso e progressivamente de gordura em áreas que batem na parede torácica, 

como região do tórax e abdominal subcutânea e visceral é responsável pela 

melhora nos volumes pulmonares, como capacidade vital forçada expiratória, 

capacidade residual funcional e volume expiratório residual (BABB et al., 2011). 

Além disso, segundo Nicolacakis et al. (2008), a asma e a obesidade têm 

efeitos aditivos, e não sinérgicos, quando se trata de fins como espirometria e 

volumes pulmonares. Em casos de asma grave ou não controladas, os sintomas 

pulmonares tendem a estar relacionados ao descontrole das vias aéreas na 

inflamação e na hiper-responsividade.  

No entanto, o melhor tratamento leva ao controle da asma nesses indivíduos 

e dos efeitos observados na espirometria. Entretanto, o tratamento da asma não 

anula os efeitos da obesidade no desenvolvimento do fechamento das vias aéreas, 

limitação do fluxo expiratório e hiperinflação dinâmica durante episódios de 

broncoconstrição, podendo estes se tornarem mais evidentes, gerando cargas 
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elásticas extras durante o processo de broncoconstrição, sendo refletida nas 

alterações de resistência do sistema respiratório em pacientes obesos e não 

obesos (SALOME et al., 2008; TORCHIO et al., 2009). Diante disso, conclui-se que 

o efeito exercido pelo OCV na melhora dos parâmetros relacionados a função 

pulmonar destes animais está relacionado a redução do tecido adiposo e, 

consequentemente, das implicações que ele causa sobre o sistema respiratório. 

Tornado assim, o OCV um agente promissor no tratamento da associação das duas 

comorbidades. 

A utilização de terapias convencionais no tratamento da asma pode trazer 

efeitos colaterais prejudiciais a vida do paciente. Medicamentos como os agonistas 

adrenérgicos β2 de longa duração, por exemplo, possuem o efeito de aumentar a 

predisposição para um quadro de exacerbação da asma e até a morte. Sendo a 

dessensibilização dos agonistas adrenérgicos β2 uma das razões para a elevação 

do risco de exacerbação da asma e morte. Além disso, o uso de glicocorticoides 

sistêmicos são conhecidos por causar quadros de imunossupressão, catarata e 

osteoporose (TOWNSEND; EMALA, 2013). 

Além disso, os pacientes que possuem um quadro de asma associada à 

obesidade, apresentam um aumento da gravidade da doença, potencializada pela 

falta de uma terapia adequada e pela resistência desses pacientes as terapias 

convencionais já utilizadas, como corticosteroides e agonistas adrenérgicos β2 

(McLACHLAN et al., 2007; SIDELEVA et al., 2012; SUTHERLAND et al., 2012; 

TELENGA et al., 2012; GIBEON et al., 2013).   

O tratamento desses pacientes é baseado em agentes relaxantes do 

músculo liso ou agentes que inibam a contração da musculatura lisa das vias 

aéreas, uma vez que indivíduos asmáticos apresentam uma deficiência no 

mecanismo de relaxamento do músculo liso e uma exacerbação do mecanismo 

contrátil, gerando um broncoespasmo e estreitamento das vias aéreas 

(KRISHNAN; FREDBERG, 2011).  

Uma vez que o músculo liso desempenha um papel importante na regulação 

da contração e do relaxamento das vias aéreas, mediada principalmente pelo 

[Ca2+]c, proliferação celular e produção e regulação da matriz extracelular, todos 

esses eventos resultam em uma hiper-responsividade das vias aéreas 

(WENCHAO, 2019). 
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Os mecanismos de contração podem ser classificados em eletro e 

farmacomecânico (GROOTENDORST; RABE, 2003). O mecanismo 

eletromecânico é caracterizado pela despolarização que pode ocorrer em resposta 

ao aumento de KCl no meio extracelular ocasionando ativação dos canais de cálcio 

dependentes de voltagem (Cav) do tipo L (Cav1), levando a contração do músculo 

liso das vias aéreas (RESSMEYER et al., 2010). 

Diante disso, decidiu-se avaliar se o tratamento com o OCV nas doses de 

1000 e 2000 mg/kg alteraria a reatividade contrátil da traqueia de ratos Wistar 

asmáticos e obesos em resposta ao agente contrátil eletromecânico o KCl e outro 

farmacomcânico o CCh. Ao final do tratamento, não foi observado alteração na 

potência e eficácia contrátil do KCl na traqueia dos ratos de todos os grupos 

experimentais, indicando assim que o modelo de animais obesos asmáticos parece 

não modular a via eletromecânica de contração da musculatura lisa da traqueia de 

ratos obesos e asmáticos, e que o OCV não apresenta nenhum efeito sobre esse 

processo (Figura 13 A, B, C e D; Gráfico 10 A). Existem, na literatura, dados que 

corroboram essa conclusão, tendo em vista que há relatos de que a amplitude de 

contração provocada pelo KCl não foi alterada em cobaias com inflamação 

pulmonar alérgica crônica (VASCONCELOS et al., 2019). 

O mecanismo farmacomecânico de contração, por sua vez, pode ser ativado 

nas vias aéreas por uma série de substâncias como histamina, endotelina-1, 

bradicinina e acetilcolina, sendo esta última uma das principais 

(GROOTENDORST; RABE, 2003), via inervação colinérgica. Esta molécula é 

reconhecida como o principal neurotransmissor do sistema nervoso autonômico 

parassimpático, que regula diversas atividades de suma importância para o 

organismo, incluindo transmissão neural, secreção de muco e contração do 

músculo liso (COULSON; FRYER, 2003). 

A contração induzida por um mecanismo farmacomecânico no músculo liso 

das vias aéreas é induzida por um agonista (por exemplo: carbacol, serotonina ou 

histamina) dá-se através de um acoplamento fármacomecânico, onde os agonistas 

se ligam a receptores transmembrana acoplados a proteínas G (GPCRs), 

geralmente através das proteínas Gq/11 ativando a cascata do inositol, mediando a 

produção do 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) que estimula a liberação de cálcio 

(Ca2+) do retículo sarcoplasmático (FUKATA; AMANO; KAIBUCHI, 2001) pela 
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ativação do seu receptor (IP3R), o que culmina na liberação de mais Ca2+ através 

da ativação dos receptores de rianodina (RyR) sensíveis ao Ca2+ (SONG et al., 

2015). O aumento da concentração citosólica de Ca2+ ([Ca2+]c) favorece a ligação 

do mesmo à calmodulina (CaM), formando o complexo que ativa a cinase da cadeia 

leve da miosina (MLCK), que por sua vez fosforila a cadeia leve da miosina (MLC) 

para que ocorra a interação entre os filamentos de actina e miosina, resultando na 

contração do músculo liso (SOMLYO; SOMLYO, 2003). 

Sabendo que a contração e o relaxamento da musculatura lisa das vias 

aéreas são controlados pelo [Ca2+]c (WENCHAO, 2019). Além disso, também é 

relatado na literatura uma relação íntima entre o cálcio e a obesidade, uma vez que 

uma proteína denominada agouti, majoritariamente expressa em adipócitos e, 

consequente, mais expressa na obesidade, estimula o influxo de cálcio (ZEMEL et 

al., 1995; KIM et al., 1997). Também é relatado que o aumento da gordura corporal 

e consequentemente aumento dos esfingolipídios presentes nas membranas 

celulares, que participam na inflamação, remodelamento e na hiper-resposividade 

das vias aéreas, promovem o aumento da resposta contrátil do músculo liso das 

vias aéreas (CHE et al., 2014). 

Diante disso, decidiu-se avaliar se o tratamento com o OCV nas doses de 

1000 e 2000 mg/kg preveniria um possível aumento na reatividade contrátil da 

traqueia de ratos Wistar obesos asmáticos em resposta ao agente contrátil 

farmacomecânico, o CCh, um análogo sintético da ACh. Pode-se observar que o 

tratamento com o OCV não alterou a potência contrátil do CCh entre os grupos 

experimentais. No entanto, foi observado um aumento na eficácia contrátil da 

traqueia dos animais do GOA quando comparado ao GC (Figura 14 A, B, C e D, 

Gráfico 10 B).  

Resultado semelhante foi relatado por Keyhanmanesh et al. (2018), que 

observaram o aumento da potência contrátil da traqueia de ratas Wistar obesas e 

asmáticas, frente a metacolina um agente farmacomecânico de contração. Este 

efeito também pode ser explicado, uma vez que, já é descrito que a obesidade 

altera o controle neurológico do tônus da musculatura lisa das vias aéreas através 

das vias de sinalização colinérgica (DIXON; POYNTER, 2016). E, que em ratos 

obesos a perda de função do receptor muscarínico M2 nos nervos parassimpáticos 

está associado ao aumento da broncoconstrição (NIE; JACOBY; FRYER, 2014).  
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Este resultado está intimamente relacionado ao aumento de gordura 

corporal desses animais e, consequentemente, dos níveis séricos de ácidos graxos 

livres de cadeia longa e de seus respectivos receptores. Há muitos anos os 

receptores acoplados à proteína G dos tipos GPR40, GPR43, GPR41, GPR120 e 

GPR84, foram identificados como receptores específicos para ácidos graxos livres 

codificados pelos genes FFAR1, FFAR2, FFAR3 e FFAR4, respectivamente (ITOH et 

al., 2003; BRISCOE et al., 2003; BROWN et al., 2003; HIRASAWA et al., 2005; 

WANG et al., 2006). Além disso, a ativação do receptor FFAR1 é responsável por 

aumentar a concentração de cálcio citosólico ([Ca2+]c) por meio da ativação da 

proteína fosfolipase C (PLC) (WANG et al., 2006) e fosforilação de proteínas dentro 

da cascata de sinalização de cinase reguladas por sinal extracelular (ERK) (SOTO-

GUZMAN et al., 2008). 

Diante disso, com esse resultado pode-se inferir que o aumento do tecido 

adiposo e, consequentemente, dos ácidos graxos livres de cadeia longa e que 

atuam como ligantes endógenos para os receptores do tipo FFAR2 expressos nas 

células das vias aéreas como músculo liso e células epiteliais de humanos, pode 

estar ocasionando a ativação deste receptor, desempenhando um papel 

fundamental na patogênese da asma (EINSTEIN et al., 2008; MIRKOVIC et al., 

2015; AISENBERG et al., 2016; MIZUTA et al., 2019). 

O tratamento com o OCV na dose de 1000 mg/kg não reduziu o aumento da 

eficácia ocasionada pela associação da asma com obesidade. Já a dose de 2000 

mg/kg/dia de OCV preveniu o aumento da eficácia contrátil ocasionado pela 

associação das 2 doenças. Este resultado pode está relacionado ao efeito 

antiobesidade do OCV, diminuindo a gordura corporal desses animais e, 

consequentemente, os níveis de ácidos graxos livres, não ocorrendo a ativação dos 

receptores especificos para ácidos graxos como FFAR1, FFAR2, FFAR3, FFAR4 

presente na membrana das células musculares lisas sendo responsáveis pela 

contração e proliferação dessas células (EINSTEIN et al., 2008; MIRKOVIC et al., 

2015; AISENBERG et al., 2016). Segundo estudos realizados por Dixon et al. 

(2011), pacientes obesos e com asma, que realizaram cirurgia bariátrica e, 

consequentemente, tiveram uma redução no peso corporal, apresentaram uma 

redução da hiper-responsividade das vias aéreas. Diante disso, o OCV se torna 
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uma alternativa terapêutica importante no tratamento da associação da asma 

exacerbada pela obesidade. 

Os indivíduos asmáticos apresentam uma deficiência no mecanismo de 

relaxamento do músculo liso e uma exacerbação do mecanismo contrátil, gerando 

um broncoespasmo e estreitamento das vias aéreas (KRISHNAN; FREDBERG, 

2011). Sendo a contração da musculatura lisa responsável por criar movimentos 

que determinam e mantem o tônus do músculo liso de órgãos ocos, como é o caso 

do músculo liso das vias aéreas (GUMP; HAUGHNEY; FREDBERG, 2001). 

Uma vez que o músculo liso desempenha um papel importante na regulação 

da contração e do relaxamento das vias aéreas, mediada principalmente pela 

[Ca2+]c, proliferação celular e produção e regulação da matriz extracelular, todos 

esses eventos resultam em uma hiper-responsividade das vias aéreas 

(WENCHAO, 2019). Além disso, a musculatura lisa compõe e reveste todo o 

aparelho respiratório das vias aéreas, como traqueia e brônquios, sendo ele o 

responsável por todos os fenômenos fisiopatológicos de contração e relaxamento 

na asma, torna-se o principal alvo farmacológico no tratamento dessas doenças. 

O relaxamento ocasionado por um acoplamento eletromecânico, envolve a 

abertura de canais de K+, aumentando o efluxo deste íon, ocasionando uma 

repolarização/hiperpolarização (KNOT; BRAYDEN; NELSON, 1996). Além disso, o 

óxido nítrico liberado pelas células epiteliais pode ativar diretamente estes canais 

de K+ e levando ao relaxamento do músculo liso (BERRIDGE, 2014).  

Diante disso, foi avaliado o efeito relaxante do nifedipino, um bloqueador dos 

Cav (FURUKAWA et al., 1999), sobre a contração tônica induzida por CCh. E foi 

observado que o tratamento com OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg dificulta o 

relaxamento, reduzindo a potência relaxante do nifedipino (Figura 15 A, B, C e D, 

Gráfico 11 A). Esses resultados indicam que em um modelo de obesidade e asma 

associadas, o OCV atua sobre o mecanismo eletromecânico de relaxamento, 

dificultando o efeito relaxante do nifedipino na traqueia desses animais. 

O relaxamento dificultado pelo tratamento com o OCV pode estar 

relacionado a presença de ácidos graxos de cadeia longa (ácido oleico e linoleico, 

apesar de ser em pequenas quantidades, na composição do OCV, uma vez que 

esses ácidos são responsáveis por aumentar a concentração de cálcio intracelular 

em células músculares lisas humanas. Além disso, também é relatado que esses 
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ácidos graxos induzem a reorganização da actina em células musculares lisas 

(MIZUTA et al., 2015). Concluindo assim que, possivelmente o OCV apresenta um 

efeito dual, melhorando a hiper-responsividade e dificultando o relaxamento das 

vias áereas em um modelo de obesidade e asma associadas. 

Já o relaxamento pelo mecanismo farmacomêcanico se dá por um aumento 

na produção de cAMP e monofosfato cíclico de guanosina (cGMP) em decorrência 

da ativação de ciclase de adenilil (AC) e ciclase de guanilil (GC), respectivamente. 

Como exemplo de um dos medicamentos já utilizados no tratamento da asma que 

atua por essa via, destaca-se o salbutamol um agonista adrenérgicos-β2 

(BILLINGTON et al., 2013). Com a finalidade de avaliar o efeito do tratamento com 

o óleo de coco virgem sobre o relaxamento induzido por agente farmacomecânico 

da traqueia, foi utilizada, como ferramenta farmacológica, a aminofilina, um inibidor 

não seletivo das fosfodiesterases (LIU et al., 2003). 

Após o tratamento com o OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg, não foi 

observado alteração no relaxamento ocasionado pela aminofilina na traqueia dos 

animais obesos asmáticos, não havendo diferença entre os grupos experimentais 

(Figura 16 A, B, C e D, Gráfico 11 B). Em um modelo de obesidade e asma em 

camundongos, foi observado a diminuição da expressão de fosfodiesterase, 

enzimas responsáveis por degradar o cAMP no músculo liso das vias aéreas. 

Indicando assim que, provavelmente, o OCV atue sobre a fosfodiesterase, 

diminuindo a sua ação e consequentemente dificultando o relaxamento das vias 

aéreas (ANDRÉ et al., 2016). 

Diante destes resultados, pode-se concluir que o óleo de coco virgem (OCV) 

é uma droga promissora no tratamento da associação obesidade e asma, uma vez 

que o OCV melhorou os parâmetros de obesidade como a glicemia de jejum, 

evolução ponderal e ganho de peso, levando a diminuição destes. Também 

melhorou os parâmetros murinométricos dentre eles a circunferência abdominal, 

massa dos diferentes tecidos adiposos (epididimal, retroperitoneal e inguinal) e 

índice de adiposidade, além de melhorar a função pulmonar e inibir a hiper-

responsividade traqueal destes animais. 
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Desse modo, diante dos resultados apresentados, pode-se concluir que o 

óleo de coco virgem (OCV) se mostrou seguro para o uso, não apresentando sinais 

de toxicidade.  

O tratamento com o OCV nas doses de 1000 e 2000 mg/kg apresentou 

efeitos benéficos na redução da glicemia de jejum dos animais obesos asmáticos, 

diminuição dos parâmetros murinométricos como circunferência abdominal, 

gordura epididimal, retroperitoneal e inguinal, assim como também reduziu o índice 

de adiposidade dos animais obesos asmáticos. 

Além disso, o tratamento com OCV melhorou a função pulmonar destes 

animais, não alterou a frequência respiratória, aumentando o volume corrente e o 

volume minuto. E, o tratamento com OCV na dose de 2000 mg/kg preveniu o 

aumento da reatividade contrátil causada pela associação asma e obesidade, mas 

prejudicou a reatividade relaxante, no entanto, por diferentes mecanismos. 

Diante destes resultados, pode-se concluir que o OCV é uma alternativa 

promissora no tratamento da associação obesidade e asma. No entanto, é 

necessário a realização de mais estudos para definir o mecanismo de ação exato 

pelo qual o OCV atua na associação das duas doenças.  
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Anexo 1 – Ficha técnica do óleo de coco virgem da LC’Cocos 

(Continua). 
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Anexo 1 – Ficha técnica do óleo de coco virgem da LC’Cocos. 

(Conclusão). 
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Anexo – 2 Certidão de aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA). 
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Anexo 3- Triagem comportamental do óleo de coco virgem (OCV) nas doses de 1000 e 

2000 mg/kg (v.o.) (Adaptado de Almeida et al., 1999).  

 
SNC  

ESTIMULANTE 
 

 
Até 30 
min. 

 
1 h 

 
2 h 

 
3 h 

 
4 h 

Agressividade      

Ambulação aumentada      

Andar em círculo      

Autolimpeza      

Bocejo      

Contorções abdominais      

Convulsões      

Escalar      

Estereotipia      

Irritabilidade      

Levantar      

Movimentação intensa das 
vibrissas 

     

Pedalar      

Sacudir a cabeça      

Saltos      

Tremores      

Vocalização      

 
SNC 

DEPRESSOR 
 

 
Até 30 
min. 

 
1 h 

 
2 h 

 
3 h 

 
4 h 

Abdução das patas do trem 
posterior 

     

Ambulação diminuída      

Analgesia      

Anestesia      

Ataxia      

Catatonia      

Cauda de Straub      

Hipnose      

Perda de reflexo auricular      

Perda de reflexo corneal      

(Continuação). 

 

(Continuação). 
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Ptose palpebral      

Reflexo de endireitamento      

Resposta ao toque 
diminuiída 

     

Sedação      

 
SNA 

 

 
Até 30 
min. 

 
1 h 

 
2 h 

 
3 h 

 
4 h 

Cianose      

Constipação      

Defecação      

Diarreia      

Força para agarrar      

Lacrimejamento      

Micção      

Piloereção      

Respiração      

Salivação      

Tônus muscular      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Conclusão). 


