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RESUMO 

DAUDT, B. M. Análise Histológica do Tecido Adiposo Branco de roedores 
obesos tratados com Óleo de Castanha do Brasil. 64 páginas. Dissertação 
(Mestrado). Programa de Pós-Graduação em Biociências e Saúde, Centro de 
Ciências Biológicas e da Saúde, Campus Cascavel, Unioeste, 2022. 

 

A hipertrofia de adipócitos está relacionada à piora do perfil metabólico no estado 
obeso. Compostos bioativos presentes em produtos naturais podem trazer benefícios à 
saúde, incluindo melhorar as comorbidades relacionadas à obesidade. Neste estudo foi 
avaliado o efeito da suplementação crônica com o óleo de Castanha do Brasil (Brazil 
nuts oil; Bno) na frequência de distribuição de adipócitos no tecido adiposo branco 
visceral e subcutâneo de ratos obesos. A obesidade hipotalâmica foi induzida em ratos 
machos (♂) e fêmeas (♀) - pela administração neonatal de glutamato monossódico 
(MSG) (4g/Kg). O controle (CTL; ♂ e ♀) recebeu solução salina equimolar. Dos 30 aos 
90 dias de vida, metade dos grupos MSG e CTL receberam por gavagem via 
orogástrica o Bno na dose de 1mL/Kg. Os grupos não suplementados (NS) receberam 
o mesmo volume de solução salina (0,9%). Aos 92 dias de vida foram registrados o 
peso corporal (BW), comprimento naso-anal (NAL) e calculado o índice de Lee (LI). 
Depósitos de tecido adiposo branco das regiões inguinal (TAB-I) e perirrenal (TAB-P) 
foram retirados, pesados e submetidos a procedimentos histológicos. O tamanho dos 
adipócitos e a frequência de distribuição (pequeno, médio e grande) foram avaliados 
nos depósitos de TAB-I e TAB-P de obesos (MSG) e não-obesos (♂ e ♀). Roedores 
MSG ♂ e ♀ apresentaram aumento nos conteúdos adiposos e hipertrofia dos 
adipócitos dos depósitos de TAB-I e TAB-P, em relação aos animais não obesos (CTL). 
Além disso, observou-se alta frequência de adipócitos grandes e redução simultânea 
na frequência de adipócitos pequenos em depósitos de TAB-I e TAB-P de ♂ e ♀ 
tratados com MSG em comparação com os respectivos grupos de CTL. A 
suplementação de Bno reduziu significativamente a hipertrofia de adipócitos no TAB-P 
nos grupos obesos (MSGBno ♂ e ♀) com simultânea elevação na frequência de 
adipócitos pequenos e médios em relação aos ratos MSGNS ♂ e ♀. Esses efeitos foram 
mais evidentes nas ♀ obesas. Neste grupo, a suplementação com Bno também 
melhorou o perfil de adipócitos do TAB-I. Assim, concluímos que a suplementação com 
Bno é eficaz na redução da hipertrofia de adipócitos no TAB-P de animais obesos 
hipotalâmicos, exercendo efeitos mais pronunciados em ♀ obesas. 
 
Palavras-Chaves: Obesidade; adipócitos, dimorfismo sexual, histologia. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

DAUDT, B. M. Histological Analysis of White Adipose Tissue of Obese rats 
treated with Brazil Nut Oil. 64 pages. Dissertation (Master's). Postgraduate 
Program in Biosciences and Health, Center for Biological and Health Sciences, 
Cascavel Campus, Unioeste, 2022. 

 

Adipocyte hypertrophy is related to worsen metabolic condition in obese state. 
Bioactive compounds present in natural products may have health benefits, including 
improving obesity-related comorbidities. In this study, it was evaluated the effect of 
chronic supplementation with Brazil nut oil (Bno) on the frequency of distribution of 
adipocytes in the visceral and subcutaneous white adipose tissue of obese rats. 
Hypothalamic obesity was induced in males (♂) and female (♀) rats by neonatal 
glutamate monosodium (MSG) administration (4g/Kg). Control (CTL; ♂ and ♀) 
received equimolar saline solution. From 30 – 90 days of life half MSG and CTL 
groups received by gavage via orogastric the Bno a dose of 1mL/Kg. Non-
supplemented (NS) groups received same volume of saline (0.9%). At 92 days of life 
were registered body weight (BW), naso-anal length (NAL) and calculated Lee index. 
White adipose tissue depots from inguinal (WAT-I) and perirenal (WAT-P) regions 
were removed, weighed and submitted to histological procedures. Adipocyte size and 
distribution frequency (small, medium, and large) were evaluated in obese and non-
obese WAT-I and WAT-P deposits, ♂ and ♀). MSG ♂ and ♀ rodents showed 
increased WAT-I and WAT-P content and adipocyte hypertrophy compared to non-
obese animals (CTL). In addition, a high frequency of large adipocytes and a 
simultaneous reduction in the frequency of small adipocytes were observed in WAT-I 
and WAT-P deposits of MSG-treated ♂ and ♀ compared to the respective CTL 
groups. Bno supplementation significantly reduced adipocyte hypertrophy in WAT-P 
in obese groups (MSGbno ♂ and ♀) with a simultaneous increase in the frequency of 
small and medium adipocytes compared to MSGNS ♂ and ♀ rats. These effects were 
more evident in obese females. In this group, supplementation with Bno also 
improved the adipocyte profile of WAT-I. Thus, we conclude that chronic 
supplementation of Bno is effective in reducing adipocyte hypertrophy in WAT-P of 
hypothalamic obese animals, exerting more pronounced effects on the in obese 
females. 

 
Key words: Obesity; adipocytes, sexual dimorphism, histology. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Considerada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma 

epidemia, a obesidade é uma das patologias que apresenta maior incidência no 

mundo todo, sendo categorizada como um fator de risco para as Doenças Crônicas 

Não Transmissíveis - DCNT (WHO, 2018).  No Brasil, dados mais recentes obtidos 

pelo Ministério da Saúde na Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), mostram que a 

ocorrência da obesidade na população brasileira adulta em 2019, foi de 25,9%, 

sendo 21,8% homens, e 29,5% mulheres (BRASIL, 2020). Além disso, como 

apontam dados da OMS, em média, 22% da população brasileira adulta apresenta a 

obesidade como fator de risco para o desenvolvimento da DCNT, sendo 19% do 

sexo masculino e 26% do sexo feminino (WHO, 2016).  

A obesidade é uma condição de acúmulo excessivo de Tecido Adiposo 

Branco (TAB) corporal, frequentemente decorrente de alterações na ingestão 

alimentar, e/ou gasto de energia, resultando em excesso de calorias que são 

depositadas na forma de gordura nas células do TAB. Deste modo, o sedentarismo, 

associado a maus hábitos alimentares são elementos centrais na epidemia de 

obesidade, sendo o grau de expansão do TAB e a gravidade das comorbidades 

instaladas no indivíduo obeso também influenciadas pelos fatores genéticos ou 

hormonais (WHO, 2000; BERNARDI; CICHELERO; VITOLO, 2005; MARIATH et al., 

2007). Está bem estabelecido na literatura que o acúmulo de TAB, particularmente 

aquele concentrado na região abdominal, é precursor para o desenvolvimento de 

patologias, tais como dislipidemias, hipertensão, Resistência à Insulina (RI), 

intolerância à glicose e esteatose hepática, anormalidades reunidas na Síndrome 

Metabólica (SM).  Diabete Mellitus tipo 2 (DM2) e doenças cardiovasculares (DCV) e 

as neoplasias são mais frequentes em obesos com SM (CRISTÓVÃO; SATO; 

FUJIMORI, 2011; SCHMIDT et al., 2011).  

O TAB é um tecido com diversas funções, dentre as quais destaca-se a 

intensa capacidade de síntese e armazenamento de lipídios associados à 

reconhecida função endócrina, sendo ambos eventos ligados a saúde do indivíduo. 

Deste modo, a expansão excessiva de TAB promove crescimento do número 

(hiperplasia) e área (hipertrofia) dos seus adipócitos, e resulta em desregulação da 

função endócrina, provocando estresse oxidativo e inflamação sistêmica 

(VERBOVEN et al., 2018). Assim o TAB de obesos, apresenta maior produção de 
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adipocinas pró-inflamatórias, como o Fator de Necrose Tumoral – Alfa (TNF-α), 

Interleucina 1-beta (IL-1β) e a resistina, as quais também promovem localmente um 

recrutamento de células imunes, estabelecendo um ciclo-vicioso que mantém a 

condição de inflamação de baixo grau, contribuindo para RI e consequente 

instalação da hiperglicemia e hipertrigliceridemia (FERRANTE, 2007; BAI; SUN, 

2015). 

Além do caráter funcional do TAB, é importante reconhecer o perfil de sua 

distribuição e forma de expansão. Assim, a predominante expansão do TAB visceral 

em relação a outros depósitos, tais como o TAB subcutâneo pode implicar em piores 

aspectos inflamatórios e metabólicos (FERRANTE, 2007; VERBOVEN et al., 2018); 

um evento também notado quando o crescimento do TAB se dá preferencialmente 

por hipertrofia. Interessantemente, o TAB visceral cresce principalmente de maneira 

hipertrófica (COELHO et al., 2013). 

A complexidade da obesidade e funcionalidade do TAB é ainda influenciada 

pelo sexo, sobretudo pela ação metabólica dos hormônios sexuais masculinos e 

femininos (PALMER; CLEGG, 2015). Neste sentido, enquanto as mulheres tem um 

padrão de deposição de gordura preferencialmente no TAB subcutâneo, os homens 

tem armazenamento de gordura sobretudo nos territórios de TAB visceral 

(COELHO et al., 2013; PALMER; CLEGG, 2015; CHANG et al., 2018). Este perfil de 

distribuição do TAB se reflete no grau inflamatório e na gravidade das patologias, de 

tal maneira, que homens tendem a apresentar maior grau de dislipidemia, maior 

incidência de DCV e hipertensão em relação às mulheres (PALMER; CLEGG, 2015; 

CHANG et al., 2018). Portanto, do ponto de vista funcional, é importante entender o 

TAB nos aspectos histológicos, endócrinos e o caráter de dimorfismo sexual, para 

assim estabelecer condições de tratamento mais apropriadas e prevenção da 

obesidade. 

Neste sentido, modelos roedores que reproduzem a fisiopatologia da 

obesidade humana são importantes para desvendar os mecanismos da relação 

entre aumento de TAB e adoecimento.  Lesões cerebrais, sobretudo aquelas 

localizadas no hipotálamo, importante centro regulador do apetite e balanço 

energético, são modelos muito utilizados para indução de obesidade em roedores 

(OLNEY, 1969; SCALLET; OLNEY, 1986; DOLNIKOFF et al., 2001). As injeções 

subcutâneas de elevadas doses de Glutamato Monossódico (MSG), um aminoácido 

neuroexcitatório, é um método farmacológico, de lesão hipotalâmica, utilizada desde 



14 
 

a década de 60 para indução de obesidade em ratos e camundongos (OLNEY, 

1969).  A administração do MSG no período neonatal promove a degeneração de 

neurônios de áreas hipotalâmicas, principalmente no Núcleo Arqueado (ARQ) e leva 

a uma desregulação do eixo hipotálamo-hipófise e alteração do Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA) (TORREZAN et al., 2019). Como consequência, roedores tratados 

com MSG, apresentam na vida adulta intensa adiposidade com acúmulo de TAB nas 

regiões viscerais e subcutâneas (GUARESCHI et al., 2019), acompanhado de RI, 

intolerância à glicose, dislipidemia e complicações cardiovasculares, reproduzindo 

as principais características da SM vista em humanos obesos (SCALLET; OLNEY, 

1986). No TAB de ratos MSG observa-se elevada lipogênese e baixo efeito lipolítico 

das catecolaminas (MARTINS et al., 2004), além de hipertrofia e aumento da 

expressão do RNAm para adipocinas pró-inflamatórias no TAB destes animais 

(MARTINS et al., 2004; ROMAN-RAMOS et al., 2011; SVIDNICKI et al., 2015). 

Importante destacar que esta obesidade ocorre sem hiperfagia e que há diferenças 

na resposta à lesão central em machos e fêmeas, o que pode indicar alterações nas 

adiposidades decorrentes do efeito sexual (DOLNIKOFF et al., 2001; SAGAE et al., 

2011; QUINES et al., 2019). Apesar do grau de obesidade e da extensão da lesão 

hipotalâmica, roedores MSG são capazes de reduzir a massa adiposa frente a 

estímulos, tais como, exercício, dieta ou suplementação com diferentes tipos de 

nutrientes (MARTINS et al., 2004; ROMAN-RAMOS et al., 2011; SVIDNICKI et al., 

2015; GUARESCHI et al., 2019).  

Ao longo dos anos, diferentes estratégias de combate à obesidade têm sido 

desenvolvidas, incluído técnicas cirúrgicas, restrição alimentar, exercício físico e 

medicamentos; todavia a manutenção do peso a longo prazo e os graves efeitos 

colaterais tem tornado o tratamento e a prevenção desta patologia pouco efetiva. 

Neste sentido, a busca por princípios bioativos em componentes naturais, como 

vitaminas e óleos, que possam melhorar o controle do peso corporal tornou-se muito 

frequente. Preocupantemente, muitos agentes naturais são utilizados sem a 

adequada dose ou conhecimento de efeitos colaterais sobre o organismo (COSTA; 

JORGE, 2011).  

 Alguns compostos bioativos, sobretudo aqueles extraídos da bioflora 

brasileira são amplamente indicados como benéficos à saúde, incluindo para o 

enfrentamento da obesidade (ROS, 2009; MARANHÃO et al, 2011). Neste contexto, 

destaca-se o óleo obtido da Castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa; Brazil Nuts 
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(Bn), uma substância rica em ácidos graxos, tais como os ômegas 3 e 6, e minerais 

como o selênio (Se), ambos componentes conhecidos por suas ações antioxidantes 

e anti-inflamatórios (MARANHÃO et al, 2011; SANTOS, 2012).   Por estas 

propriedades, o consumo do óleo de Castanha-do-Brasil (Bno) vem sendo indicado 

para auxiliar no combate as comorbidades atreladas a obesidade e a SM. Estudos 

em roedores e humanos tem demonstrado efeitos positivos do consumo do Bno na 

melhora na função do adipócito, redução do processo inflamatório e no controle 

glicêmico (NASCIMENTO et al., 2020; FRAUSTO-GONZÁLEZ et al., 2021). 

Interessantemente, a suplementação com extrato de Bn melhorou os parâmetros 

reprodutivos em ratos machos diabéticos (NASCIMENTO et al., 2020). Em machos 

obesos por dieta rica em calorias o extrato de Bn foi efetivo em reduzir conteúdo e 

área do adipócito do TAB perigonadal (FRAUSTO-GONZÁLEZ et al., 2021).  Em 

mulheres obesas com SM o consumo de Bn aumentou a expressão de microRNAs 

envolvidos com ação da vitamina D e cálcio, mas não afetou o peso e o metabolismo 

de lipídios (REIS et al., 2019). Estes achados iniciais indicam diferenças na ação da 

Bn entre os sexos.  

Diante disso, questiona-se se a partir da suplementação com Bno seria 

possível uma redução na massa adiposa?  Seriam os efeitos sobre a adiposidade 

influenciados pelo sexo? 

Portanto, nossa hipótese é de que a suplementação com Bno reduza o 

acúmulo de TAB, tendo efeito mais acentuado na massa visceral e sobre os machos 

obesos MSG.   
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2. OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo Geral 
 

Avaliar o efeito da suplementação com o óleo de Castanha do Brasil na 

quantidade, tamanho e frequência de distribuição de adipócitos no tecido adiposo 

branco visceral e subcutâneo de ratos obesos MSG (machos e fêmeas).  

 

 2.2 Objetivos Específicos 
 

• Comparar os efeitos da suplementação com Bno no ganho de peso corporal e 

no conteúdo de TAB visceral e subcutâneo de roedores obesos MSG; 

• Analisar as modificações induzidas pela suplementação crônica com Bno na 

área de adipócitos no TAB visceral e subcutâneo de roedores obesos MSG; 

• Caracterizar o padrão de distribuição dos adipócitos (pequenos, médios e 

grandes) no TAB visceral e subcutâneo de roedores obesos MSG. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1 Obesidade 
   

 O excesso de peso ou obesidade é uma condição patológica crônica 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo corporal, o qual causa 

danos à saúde e ao bem-estar do indivíduo (WHO, 2000).  A elevada incidência 

global de obesidade em diferentes populações estabelece o caráter epidêmico da 

doença, tendo como elementos centrais, o sedentarismo e a ingestão de alimentos 

ricos em carboidratos e gorduras, principalmente as saturadas (MARIATH et al., 

2007).  Para além dos processos comportamentais, a magnitude dos efeitos 

deletérios da obesidade sobre a saúde também é influenciada pelos fatores 

hormonais, genéticos, psicológicos, metabólicos, ambientais, bem como, pelo sexo 

do indivíduo (BERNARDI; CICHELERO; VITOLO, 2005; WANDERLEY; FERREIRA, 

2010).  

Segundo dados publicados pela OMS em 2018, no ano de 2016 a prevalência 

da obesidade em uma escala global foi de 13%, o que indica que há 

aproximadamente 650 milhões de adultos (>18 anos) obesos, além de 1,9 bilhões 

de pessoas com sobrepeso (WHO, 2018). Este fenômeno de rápido avanço da 

obesidade é evidente na América Latina, o continente com um dos maiores índices 

mundiais de obesidade e sobrepeso (FAO; OPAS, 2017). No Brasil, dados do 

Ministério da Saúde (2020) mostram que 20.,3% dos adultos estão obesos, sendo 

que esta incidência é levemente menor nos homens, 19,5%, em relação as 

mulheres, 21%. Importante lembrar que no Brasil há diferenças socioeconômicas 

marcantes entre as diferentes regiões do país de tal forma, que a incidência de 

sobrepeso e obesidade, bem como as comorbidades, variam de acordo com a 

região estudada (BRASIL, 2020).  

Como mencionado inicialmente, a obesidade é uma doença na qual há 

expansão do tecido adiposo, em particular os depósitos de Tecido Adiposo Branco 

(TAB). Logo, compreender a função, crescimento e distribuição deste tecido é 

essencial para melhor tratamento e acompanhamento do indivíduo obeso. Neste 

sentido, a expansão da massa adiposa pode ocorrer de duas maneiras, por 

hipertrofia, caracterizada pelo aumento no tamanho das células adiposas ou por 

hiperplasia que consiste na elevação no número de adipócitos, ambos os processos 

frequentemente ocorrem na progressão da doença (VERBOVEN et al., 2018). 
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Assim, em condições normais, há maior percentagem de TAB distribuído na região 

subcutânea (abaixo da pele) em relação a massa de TAB visceral (entre os órgãos) 

(FONSECA-ALANIZ et al., 2007 apud COELHO et al., 2013). Na obesidade pode 

haver a expansão do TAB subcutâneo e visceral, porém fatores genéticos, 

hormonais ou sexuais, podem determinar o crescimento preferencial de um dos 

setores, o que é relevante para diagnóstico e tratamento da obesidade 

(HEINONEN et al., 2014; PALMER; CLEGG, 2015; KERSHAW; FLIER, 2004 apud 

RECINELLA et al., 2020). Assim, estudos mostram que, em condições em que o 

crescimento do TAB, resulta sobretudo, de hipertrofia, com acúmulo visceral, parece 

haver maior grau de rompimento das funções fisiológicas dos adipócitos e 

consequente alterações metabólicas e instalação de DCNT (COELHO et al., 2013; 

HEINONEN et al., 2014; VERBOVEN et al., 2018). O rompimento da homeostase 

glicêmica e lipídica, com dislipidemia, hiperglicemia, RI, levando a esteatose 

hepática e hipertensão, são, portanto, fatores comuns no indivíduo obeso, 

estabelecendo a presença da SM.  A SM e obesidade estão relacionadas à maior 

incidência de neoplasias, doenças respiratórias crônicas e, principalmente, DM2, 

causando assim efeitos deletérios severos à saúde do indivíduo (WANDERLEY; 

FERREIRA, 2010; CRISTÓVÃO; SATO; FUJIMORI, 2011; SCHMIDT et al., 2011).  

Grande parte da relação adiposidade e doenças é decorrente de um processo 

inflamatório crônico sistêmico e vascular, cuja origem está na ação endócrina dos 

adipócitos. Como já bem estabelecido na literatura, as células do TAB liberam 

diferentes tipos de substâncias de ação endócrina, com destaque para as citocinas 

pró-inflamatórias, tais como as IL-1 e 6 e a TNF-α, além dos hormônios como a 

leptina e resistina (FERRANTE, 2007; HEREDIA et al., 2012; BAI; SUN, 2015; 

BALLAK et al., 2015), as quais tem impacto direto no desenvolvimento da RI, e em 

decorrência do rompimento do metabolismo de carboidratos e lipídios. Importante 

lembrar que o grau de inflamação gerada pelo TAB está relacionado à magnitude da 

hipertrofia do adipócito, bem como, ao perfil de localização da gordura (SETHI et al., 

2007; BJØRNDAL et al., 2011). Por estes elementos, o entendimento da 

fisiopatologia do TAB é ponto central para melhor compreensão da obesidade e seu 

impacto sobre a saúde.  
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3.2 Tecido adiposo branco  
 

O TAB, comumente conhecido como depósito de gordura, é um órgão que 

possui diversas funções no corpo, tais como auxiliar no balanço energético, 

promover isolamento térmico, proteger órgãos contra choques mecânicos, além de 

seu papel na secreção de diferentes substâncias. O TAB pode apresentar diferenças 

funcionais, estruturais, de tamanho celular e metabólicas conforme a sua localização 

(SETHI et al., 2007; BJØRNDAL et al., 2011), todas diretamente ligadas à sua 

capacidade de sintetizar e liberar uma variedade de compostos protéicos, 

denominadas adipocinas, as quais regulam a homeostase energética e determinam 

o peso corporal (COELHO et al., 2013). 

Em geral, o TAB é composto por diferentes elementos celulares como 

fibroblastos, células de origem hematopoiética e células imunes, como macrófagos 

(MARTINEZ-SANTIBAÑEZ et al., 2014) e por um tipo celular principal, os adipócitos, 

os quais são provenientes de uma diferenciação dos pré-adipócitos (SETHI et al., 

2007; COELHO et al., 2013; LUDWIG, 2018). O TAB é um tecido muito versátil, e 

portanto, a sua diferenciação e crescimento ocorrem ao longo da vida, iniciando a 

partir de uma complexa cascata transcricional na adipogênese, a qual, segundo 

Sethi et al. (2007), não é apenas uma resposta passiva à elevada ingestão calórica, 

mas que esse processo demanda energia para ocorrer. 

Assim, em condições de excesso de substratos energéticos, o TAB modifica 

seu número de adipócitos (hiperplasia), bem como, o tamanho de suas células 

(hipertrofia). Estas modificações em resposta ao balanço de energia, são 

orquestradas por meio dos processos bioquímicos envolvidos na captação de 

lipídios, esterificação, lipólise e diferenciação de pré-adipócitos (COELHO et al., 

2013).  A expansão em celularidade (adipogênese) e área dos adipócitos é regulada 

neural e hormonalmente, para garantir equilíbrio entre lipogênese e lipólise e evitar o 

rompimento da homeostase energética (ZHU et al., 2019). 

O TAB apresenta ampla distribuição pelo corpo, estando presente  em 

regiões subcutâneas e viscerais, principalmente a abdominal (COELHO et al., 2013). 

Os adipócitos do TAB são células arredondadas, das quais no seu interior há uma 

única gotícula de lipídio que ocupa o centro do citoplasma celular, caracterizando o 

perfil unilocular de deposição de gordura (MARTINEZ-SANTIBAÑEZ et al., 2014; 

LUDWIG, 2018). O núcleo e organelas do adipócito estão presentes na periferia 
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citoplasmática empurrados pela gotícula de lipídio e envoltos por uma camada 

lipídica fina (MARTINEZ-SANTIBAÑEZ et al., 2014). Em termos metabólicos, a 

principal função de TAB é atuar na homeostase energética, armazenando substratos 

energéticos na forma de triglicerídeos durante períodos de excesso de ingestão 

calórica, e liberando ácidos graxos livres, em períodos de déficit calórico, como 

jejum ou exercício físico (NISHIMOTO; TAMORI, 2017; LUDWIG, 2018; ZWICK et 

al., 2019). Entretanto, hoje é reconhecido que esta atividade é intimamente ligada à 

sua ação endócrina secretora.  

O TAB, como mencionado anteriormente, sintetiza e libera as denominadas 

adipocinas, peptídeos bioativos que atuam alterando o metabolismo sistêmico, 

exercendo ações pró-inflamatórias e anti-inflamatórias que regulam a homeostase 

energética, através de fatores como estado nutricional, sexo, idade entre outros 

(MANCUSO, 2016; RECINELLA et al., 2020).  Entre as diferentes adipocinas 

secretadas pelos adipócitos, aquelas com ação pró-inflamatória sistêmica tem 

recebido maior atenção, em especial por sua ligação com a instalação da SM e 

DCNT (RECINELLA et al., 2020). As principais adipocinas pró-inflamatórias são o 

TNF-α, IL-1β, a resistina e o hormônio leptina, as quais modulam a diferenciação 

dos adipócitos, a lipólise e a redução da sensibilidade à insulina promovendo 

hiperglicemia e dislipidemia (FERRANTE, 2007; BAI; SUN, 2015; VERBOVEN et al., 

2018; RECINELLA et al., 2020).  Adicionalmente, há importante interação entre os 

adipócitos do TAB e o sistema imunológico, de tal forma, que na obesidade é 

frequente a migração e a infiltração de macrófagos, linfócitos e outros tipos celulares 

imunes entre os adipócitos, os quais também sustentam a hipersecreção das 

substâncias pró-inflamatórias, e garantem o caráter inflamatório sistêmico típico da 

obesidade (CHAWLA et al., 2011 apud ESSER et al., 2014). Na obesidade, os 

processos de hipertrofia e hiperplasia se tornam alterados em resposta à alta de 

ingestão calórica, fazendo com que haja um excesso de triglicerídeos acumulados 

no organismo, consequentemente ocasionando o aumento das adipocinas pró-

inflamatórias no TAB. Além disso, o crescimento exagerado do TAB provoca a 

redução de proteínas com ação anti-inflamatórias, como adiponectina e IL-10. Essa 

desregulação facilita a infiltração de células imunes, elevando a quantidade de 

macrófagos ativos no tecido, que secretam mais moléculas pró-inflamatórias através 

da comunicação parácrina e autócrina, dessa forma, atingem outros sistemas como 

muscular, cardiovascular e hepático que também sofrem impactos pela quantidade 
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de ácidos graxos livres e proteínas inflamatórias secretadas pelo TAB hipertrofiado 

(FERRANTE, 2007; COELHO et al., 2013).  

É importante salientar que os níveis da expressão das proteínas pró-

inflamatórias podem ocorrer de formas distintas nos diferentes depósitos de TAB. 

Nos depósitos de TAB subcutâneo (TABs) foi demonstrado que os níveis do leptina 

são mais expressos do que os de TNF-α e que a infiltração por macrófagos também 

é menor, sugerindo que o perfil inflamatório da obesidade seja menor no TABs do 

que no TAB visceral (TABv). Estudos demonstram que TABv é metabolicamente 

mais ativo, apresentando uma concentração maior de IL-6, IL-1β, TNF-α e células 

imunes, tornando-o mais propenso a ser o maior responsável pela inflamação na 

obesidade do que TABs (FERRANTE, 2007; COELHO et al., 2013; MANCUSO, 

2016; VERBOVEN et al., 2018).  

Interessantemente, a distribuição do TAB e os níveis de proteínas pró e anti-

inflamatórias também podem ser influenciados pelo sexo. Deste modo, no sexo 

feminino observa-se principalmente a predominância de TABs, enquanto nos 

homens a deposição é preferencialmente no TABv. O acúmulo de gordura no TABv 

tem sido correlacionado com o aumento das complicações metabólicas, enquanto o 

acúmulo adiposo em TABs exerce risco reduzido em relação a obesidade e suas 

complicações (PALMER; CLEGG, 2015; CHANG et al., 2018). Isso acontece devido 

a menor taxa de lipólise em TABs quando comparado a TABv e, por tanto, menor e 

maior taxa de expressão das adipocinas pró-inflamatórias nos respectivos tecidos 

(SHULMAN, 2014 apud. PALMER; CLEGG, 2015). 

O dimorfismo morfológico e funcional do TAB parece estar ligado a ação dos 

hormônios sexuais. Adipócitos do TABv e TABs possuem receptores para os 

hormônios estrogênio e androgênio, os quais atuam na adipogênese (PALMER; 

CLEGG, 2015; CHANG et al., 2018). O TABs possui mais receptores de estrogênio 

(RE) que TABv, enquanto TABv é rico em receptores de androgênio (RA) essa 

diferença pode elucidar como ocorre o acúmulo do tecido adiposo entre os sexos 

(CHANG et al., 2018). Além disso, a maior expressão de RE no TABs resultando em 

níveis mais elevados de leptina inibe RA, o que explica a maior concentração de 

leptina circulante em mulheres do que em homens (COELHO et al., 2013). Em ratas 

foi observado que a ação estrogênica sobre a proliferação do TAB é afetada pelo 

ciclo estral.  O estradiol aplicado diretamente no cérebro de roedores fêmeas 

ovarectomizadas e falso operadas levou a um aumento na sensibilidade à leptina e 
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uma redução na sensibilidade à insulina. Além disso, ocorreram mudanças na 

distribuição da gordura corporal subcutânea dessas ratas favorecendo-as em 

relação à gordura visceral, tornando a distribuição parecida com a de ratas em 

condições normais (CLEGG et al., 2006). 

Por outro lado, em homens, o androgênio parece diminuir a expressão da 

adiponectina no TAB, resultando na baixa sensibilidade à insulina e níveis de glicose 

mais elevados, relacionando-se com o aumento da lipólise pelas catecolaminas 

(GROSSMANN, 2011). O dimorfismo sexual, determina, portanto, o aspecto 

morfológico, a distribuição e o caráter funcional do TAB e tem consequentemente 

repercussões sobre o estado de saúde, que podem ser diferentes para homens e 

mulheres. 

Apesar da vasta literatura sobre o TAB e da ampliação de seus conceitos e 

funções, vivemos nas últimas décadas um período de rápido avanço da obesidade, 

sem que estratégias efetivas pudessem amenizar ou impedir o adoecimento dos 

indivíduos. Assim, a suplementação com diferentes agentes naturais tem sido um 

mecanismo frequente buscando por pacientes obesos para o enfretamento da 

doença, sobretudo por que alguns agentes naturais têm apresentado potencial de 

reduzir inflamação e teor de TAB.  

 

3.3 Óleo de Castanha-do-Brasil 
 

A Bn (Bertholletia excelsa) é uma semente oleaginosa, nativa da Amazônia, a 

qual possui componentes bioativos que são capazes de atuar no metabolismo e 

fisiologia humana (COSTA; JORGE, 2011; CARDOSO et al., 2017). Tanto na sua 

forma in natura quanto a partir da extração do Bno são encontrados diferentes tipos 

de substâncias com efeitos benéficos sobre a saúde, dentre as quais destacam-se, 

os macronutrientes, como os Ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) e poli-

insaturados (AGPI), os micronutrientes, como zinco (Zn), Magnésio (Mg) e Selênio 

(Se) e compostos fenólicos e tocoferóis como o α-tocoferol (MARANHÃO et al, 2011; 

SANTOS, 2012; CARDOSO et al., 2017). Todos estes elementos, conferem ao Bno 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias com importantes efeitos sobre o 

metabolismo de carboidratos e lipídios e, portanto, com potenciais efeitos positivos 

sobre a obesidade, SM e DM2 (BAHADORAN et al., 2013; COSTA; JORGE, 2011; 

CARDOSO et al., 2017). 
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O Bno é rico em ácidos graxos essenciais, sendo composto por 

aproximadamente 75% de AGPI e AGMI, destacando-se o ômega 6, o ácido oleíco 

(ômega 9) e em menor quantidade o ômega 3 (CARDOSO et al., 2017). 

Endogenamente AGPI e AGMI dão origem a outros ácidos graxos como 

eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA) que são biologicamente ativos 

podendo ser sintetizados no TAB, diminuindo os níveis de triglicerídeos e 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL, Low-density Lipoproteins) circulantes 

(COSTA; JORGE, 2011). Similarmente foi demonstrado que a suplementação com 

ácido linoleico conjugado (ômega 6) nas concentrações de 2% reduziu a gordura 

corporal dos roedores (BOTELHO et al., 2005), enquanto a suplementação com 

ômega 3 em camundongos reduziu a glicose circulante e aumentou a sinalização da 

insulina (LUZ et al., 2012). Sendo assim, estima-se que por possuir uma alta 

quantidade de AGPI, o Bno pode atuar no organismo reduzindo o TAB, alterando a 

concentração de marcadores inflamatórios e causando impacto na homeostase 

energética, além de diminuir o peso corporal (BOTELHO et al., 2005; LUZ et al., 

2012). 

O Se é frequentemente relatado como um importante composto que participa 

como sítio ativo de enzimas como a tiorredoxina redutase e a glutationa peroxidase, 

as quais agem no organismo exercendo funções antioxidantes e regulando o 

sistema imune, atuando na redução e prevenção de doenças cardiovasculares, 

câncer, doenças no fígado e redução do perfil lipídico em pessoas obesas (YANG, 

2009; MARANHÃO et al, 2011; COLPO et al., 2014). Uma investigação realizada 

com BN* in natura demonstrou a diminuição de marcadores pró-inflamatórios em 

indivíduos saudáveis após um longo período de consumo de Bn, atribuindo os 

resultados a grande quantidade de Se presente na dieta (COLPO et al., 2014). 

Confirmando os efeitos positivos de Bn, Maranhão et al.  (2011) demonstrou que as 

substâncias bioativas presentes em Bn ajudaram positivamente a melhorar o perfil 

lipídico e a reatividade microvascular nutritiva em adolescentes obesas.  

Pesquisas recentes demonstram que os efeitos anti-inflamatórios e 

antioxidantes de Bn agem nos parâmetros reprodutivos (NASCIMENTO et al., 2020), 

o que indica que esses efeitos também podem ser diferentes entre os sexos. Nesse 

sentido, Nascimento et al. (2020) demonstrou que ao administrar extrato de Bn em 

ratos diabéticos houve melhora no perfil glicêmico, na esteroidogênese e na 
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produção de espermatozoides, entretanto, os animais que receberam o extrato 

apresentaram ganho de peso. 

Do mesmo modo, foi observado que após o tratamento com extrato de Bn   

na dose de 30 e 300mg/Kg em roedores machos obesos que receberam dieta 

hipercalórica houve redução de peso corporal, diminuição no conteúdo lipídico 

testicular, no peso do TAB perigonadal e na área de adipócitos, acredita-se que 

esses resultados foram promovidos devido a grande quantidade de ácidos graxos 

presentes em Bn (FRAUSTO-GONZÁLEZ et al., 2021). 

Adicionalmente, em uma pesquisa realizada em mulheres obesas com SM 

que consumiram diariamente uma semente de Bn durante dois meses observou-se 

que houve aumento nos níveis de expressão de dois microRNAs circulantes 

relacionados com a via de ativação de receptores da Vitamina D, os quais foram 

correlacionados com o Se presente na Bn. O aumento desses microRNAs podem 

apresentar efeitos nas funções imunes, na ação do cálcio e na regulação do 

crescimento. Apesar dos achados, o peso e o metabolismo de lipídios não sofreram 

efeitos do consumo de Bn (REIS et al., 2019).  

Embora existam publicações demonstrando os benefícios fisiológicos e 

metabólicos do consumo de Bn in natura nos marcadores pró-inflamatórios, na 

homeostase glicêmica e na obesidade, a literatura mostra-se escassa sobre os 

benefícios da suplementação com Bno na obesidade, principalmente no TAB. A 

partir disso, acredita-se que os componentes da castanha in natura possam atuar de 

forma similar através do consumo do Bno, reduzindo o perfil inflamatório, e a 

hipertrofia do TAB. 

 

3.4 Modelo de obesidade induzido por Glutamato Monossódico – MSG 
 

O MSG é um sal sódico do ácido glutâmico amplamente utilizado em 

alimentos industrializados como um realçador de sabor, com o objetivo de trazer o 

gosto umami aos alimentos (BAUTISTA et al., 2019; HAJHASANI et al., 2020).  O 

glutamato age como um neurotransmissor excitatório no sistema nervoso central, 

sendo biossintetizado na mitocôndria, participando de diversas funções cerebrais 

(BAUTISTA et al., 2019). 

Esse composto tem sido muito utilizado na literatura em modelos de 

obesidade hipotalâmica com ratos e camundongos. A administração de superdoses 
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de MSG via injeções subcutâneas em ratos neonatos geram distúrbios metabólicos 

e induzem ao estresse oxidativo em diferentes órgãos devido sua capacidade do 

MSG em atravessar a barreira hematoencefálica em roedores neonatos, causando a 

degeneração de neurônios hipotalâmicos, principalmente em ARQ (OLNEY, 1969). 

Essas lesões hipotalâmicas levam a disfunção do eixo hipotálamo-hipófise 

promovendo diversas complicações fisiológicas e metabólicas no animal adulto, 

como, por exemplo, retardo no crescimento prejudicando o tamanho corporal, 

biossíntese defeituosa de catecolaminas e obesidade apresentada pelo acúmulo 

exacerbado de TABv e TABs, RI, intolerância à glicose e dislipidemia (MARTINS et 

al., 2004; SVIDNICKI et al., 2015; GUARESCHI et al., 2019; TORREZAN et al., 

2019). Além disso, o tratamento com MSG pode ativar a atividade lipogênica 

resultando acúmulo adiposo por hipertrofia de TAB e influenciar no tecido 

aumentando a quantidade de marcadores inflamatórios, contribuindo para o 

desenvolvimento da inflamação de baixo grau da obesidade (MARTINS et al., 2004; 

ROMAN-RAMOS et al. 2011). Apesar do MSG promover obesidade esta condição 

não está associada a hiperfagia (DOLNIKOFF et al., 2001). 

As respostas promovidas pela lesão central do tratamento com MSG podem 

se diferenciar entre os sexos dos roedores. Quines et al. (2019) demonstrou que a 

obesidade hipotalâmica por MSG induziu um aumento de lipídios no fígado e 

músculo esquelético de roedores machos, enquanto em roedores fêmeas houve 

lipotoxicidade apenas no músculo esquelético. Além disso, roedores machos e 

fêmeas MSG obesos demonstram atividade colinérgica cortical aumentada, 

entretanto, após serem expostos ao exercício físico, essa atividade foi atenuada em 

ratas MSG obesas, diferentemente dos ratos MSG nos quais a atividade colinérgica 

talâmica aumentou após o exercício (SAGAE et al., 2011). Essas diferenças entre 

roedores MSG machos e fêmeas podem ser decorrentes do efeito sexual, que pode 

impactar em alterações na adiposidade desses animais.  

Na busca de melhorar e prevenir as severas alterações fisiológicas e 

metabólicas causadas pela obesidade, o modelo MSG aliado a suplementação com 

produtos naturais tem se destacado. Dessa maneira, Ratas MSG obesas obtiveram 

redução dos depósitos de gordura corporal após receberem dieta rica em AGPI, 

apresentando recuperação da tolerância à glicose e na secreção de insulina 

induzida pela glicose (MARTIN et al., 2016). Ainda, Ratos MSG obesos 

suplementados oralmente com vitamina D tiveram redução de hiperinsulinemia e a 
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hipertrigliceridemia, além da sensibilidade à insulina restaurada (GUARESCHI et al., 

2019). Similarmente, um estudo por Sanches et al. (2016) demonstrou que roedores 

MSG-obesos que receberam o extrato hidroalcóolico das folhas de Jambolão 

(Syzygi cumumini) tiveram a obesidade reduzida, bem como a hiperinsulinemia, 

além da ação lipolítica, tolerância à glicose e sensibilidade à insulina restauradas.  

Apesar de existirem efeitos de suplementação com compostos naturais em 

ratos tratados com MSG, até o momento não há na literatura pesquisas relacionando 

os efeitos do Bno sobre a redução e/ou melhora do TAB em roedores MSG obesos.  
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4. METODOLOGIA 
 

O presente estudo se caracteriza como uma pesquisa experimental básica, 

de caráter quantitativo desenvolvida no Laboratório de Fisiologia Endócrina e 

Metabolismo (LAFEM), da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (UNIOESTE), 

Campus de Cascavel/PR. Os procedimentos do projeto foram realizados de acordo 

com as normas internacionais de ética em experimentação aprovadas pelo Comitê 

de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UNIOESTE, no dia 13 de abril de 2020 

(anexo A).  

Este estudo é um recorte de projeto maior intitulado “Efeitos da 

suplementação crônica com os óleos de castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa) e 

copaíba (Copaifera langsdorfii) sobre adiposidade e homeostase glicêmica de 

roedores obesos-MSG machos e fêmeas”, coordenado pela professora Sabrina 

Grassiolli. Portanto, neste trabalho foram utilizados roedores machos e fêmeas da 

linhagem Wistar, nos quais foram analisados o conteúdo e histologia dos depósitos 

de TAB inguinal (subcutâneo) e o TAB Perirrenal (visceral).  

 

4.1 Protocolo do estudo 
 
Amostra 

 
Foram utilizadas ratas Wistar grávidas (n=10) provenientes do Biotério Central 

da UNIOESTE/Cascavel, as quais foram transferidas para o biotério setorial anexo 

ao LAFEM e alojadas em gaiolas de polipropileno com restrição de um animal por 

gaiola e receberam água e ração à vontade. Após o nascimento dos roedores, as 

proles foram padronizadas para 6-8 animais por rata durante o período lactacional 

(21 dias), sendo metade machos (♂) e metade fêmeas (♀) (MATTARAIA; MOURA, 

2012).  

Após o desmame, os animais foram mantidos em gaiolas forradas com 

maravalha e receberam à vontade ração própria para roedores (BIOBASE, Brasil) e 

água potável proveniente da torneira. No biotério a luminosidade foi regulada através 

de um temporizador programável, mantendo o biotério 12 horas claro – 12 horas 

escuro.   A ventilação foi mantida através de exaustores e a temperatura regulada 

entre 23ºC ± 2ºC, assegurando condições de luminosidade, temperatura e 

higienização adequado ao bem estar dos animais. 
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4.2 Indução da obesidade: 
  

A partir do segundo dia de vida foi realizada a indução da obesidade, sendo 

que metade dos animais (n≅10 ♂ e n≅10 ♀) receberam durante 5 dias consecutivos 

injeções subcutâneas de glutamato monossódico (MSG) na região dorsal com 

concentração de 4g/Kg por peso corporal dos animais. Ao mesmo tempo, os animais 

do grupo controle (CTL; n≅10 ♂ e n≅10 ♀) receberam solução salina equimolar 

(1,25g/Kg) na mesma frequência e proporção, para simular o estresse. A indução da 

obesidade por doses de MSG foi descrita pela primeira vez por OLNEY (1969), 

entretanto, nesse estudo as doses utilizadas foram adaptadas através de estudos 

anteriores realizados com ratos Wistar (LUBACZEUSKI et al., 2015). 

 

4.2 Suplementação com óleo de Castanha-do-brasil: 
 

A partir do desmame (21 dias), os grupos CTL e MSG foram distribuídos 

randomicamente por sexo em subgrupos, conforme protocolo de suplementação 

descrito a seguir : foram alojados em  caixas contendo 3-4 ratos por caixa. Aos 30 

dias de vida, teve início a suplementação com Bno.  Para tal, os animais 

suplementados receberam Bno (AmazonOil, Brasil) na dose de 1 mL/Kg 

administrada via sonda orogástrica na frequência de três vezes por semana dos 30 

aos 90 dias de vida. Animais Não Suplementados (NS) receberam pela mesma via, 

dose igual, o mesmo volume de salina 0,9%, administrado na mesma frequência e 

duração. A escolha da dose de Bno foi adaptada para uso em roedores através de 

estudos anteriores disponíveis na literatura (VIEIRA, 2011) e conforme as doses 

sugeridas para consumo humano presentes na embalagem do fabricante 

(AmazonOil, Brasil) com a finalidade de assegurar a não toxicidade dos animais. 

A caracterização físico-química do Bno foi disponibilizada no site da 

empresa (AmazonOil, Brasil; ANEXO B). 

 

4.3 Grupo Amostral 
  

De acordo com suplementação de Bno, o tratamento com MSG e o sexo 

formaram-se oito grupos experimentais, conforme a figura 1 a e b, respectivamente:          

 

 

https://www.amazonoil.com.br/pt/castanha-do-para/
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Figura 1 - Fluxogramas dos grupos experimentais de ratos machos (1A) e fêmeas (1B) 
Autoria Própria (2022).  Figura A: CTL♂Ns (controle não-suplementado macho, n=5); CTL♂Bno 
(controle com suplementação de óleo de Castanha macho, n=5); MSG♂Ns (MSG não-suplementado 
macho, n=5); MSG♂Bno (MSG com suplementação de óleo de castanha macho, n=5). Figura B – 
Autoria Própria (2022). Legenda: CTL♀Ns (controle não-suplementado fêmea, n=5); CTL♀Bno 
(controle com suplementação de óleo de Castanha fêmea, n=5); MSG♀Ns (MSG não-suplementado 
fêmea, n=5); MSG♀Bno (MSG com suplementação de óleo de castanha fêmea, n=5); 
 

4.4 Avaliação da obesidade, eutanásia e coleta dos tecidos 
 

Aos 92 dias de vida, após 48h da última gavagem e 12h de jejum os animais 

foram pesados, e após a eutanásia tiveram o Comprimento Naso-Anal (CNA) 

medidos (n=8). A obesidade então foi avaliada a partir do cálculo do Índice de Lee 

B 

A 
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(IL) obtido através da raiz cúbica do peso corporal (g) dividido pelo CNA (cm) 

(BERNARDIS; PATTERSON, 1968). Após eutanásia, a cavidade abdominal foi 

laparotomizada, a partir de então foram localizados, retirados e pesados os TAB 

inguinal (TAB-I) e perirrenal (TAB-P) para análise do conteúdo de TAB. 

Imediatamente, o TAB foi transferido para solução de fixação. As técnicas de 

processamento destas amostras serão apresentadas a seguir.  

 
4.5 Histologia e análise morfométrica 
 

Após os tecidos serem coletados, pesados e limpos, os exemplares foram 

imersos em solução fixadora de tecidos - ALFAC (85% de álcool etílico 70%, 10% de 

formaldeído 37-40% e 5% ácido acético glacial) por 24h, sendo posteriormente 

transferidos e armazenados em álcool 70% até processamento histológico. Para 

preparo dos tecidos, os exemplares foram submetidos à desidratação em série 

crescente de álcool (80, 90, 95 e 100%), seguida pela diafanização gradual pelos 

xilóis e por fim emblocados em parafina histológica (ACS Científica, Sumaré-SP, 

Brasil). Os blocos foram submetidos a secções semi-seriadas com espessura de 

7µm com o auxílio do micrótomo (OLYMPUS CUT4055). Foram confeccionadas três 

lâminas por animal (n=5 animais/grupo), contendo de 1 corte/lâmina. 

Posteriormente, foi realizada a técnica de coloração com Hematoxilina e Eosina 

(H&E) (RIBEIRO; LIMA, 2000).  

As lâminas histológicas foram fotografadas com auxílio do microscópio de luz 

(OLYMPUS BX60) acoplado a câmera de captura (OLYMPUS DP71), sendo 

realizada 5 fotomicrografias por corte no aumento de 40X. Para a caracterização do 

tamanho e frequência dos adipócitos foi utilizado o software ImageJ (Versão 1.53a, 

USA; Figura 2).  

Para as frequências de tamanho dos adipócitos, foram realizados o 1º e 3º 

quartil para definição de adipócitos pequenos e médios respectivamente, sendo 

utilizados como valores limites, valores acima do 3º quartil, foram considerados para 

adipócitos grandes. Após, obtivemos as porcentagens através das estatísticas 

descritivas. 
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Figura 2 - Mensuração da área de adipócitos pelo software ImageJ. 
Autoria Própria (2022). Seta mostra linha amarela indicativa da área de um adipócito.  

 

4.6 Análise Estatística 
 

Foi realizada uma análise descritiva dos resultados a partir da análise 

Shapiro-Wilk. O teste utilizado foi o de Análise de Variâncias two-way (ANOVA) com 

pós-teste Tukey. As análises estatísticas foram realizadas com o auxílio do 

programa GraphPad Prism® (versão 8.0 para Windows) e os valores foram 

expressos como média ± erro padrão da média (EPM), com p-valor <0,05.  
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Abstract 
 

Purpose: Herein we evaluated the effect of chronic Brazil nuts oil supplementation 
on frequency of adipocytes distribution on white adipose tissue of lean and 
hypothalamic obese animals. 

Design/methodology/approach: Hypothalamic obesity was induced in males and 
female rats by neonatal glutamate monosodium (MSG) administration (4g/Kg). 
Control (CTL) received equimolar saline solution. From 21 – 90 days of life half MSG 
and CTL groups received via oral Brazil nuts oil (Bno; 1mL/Kg). Non-supplemented 
(NS) groups received same volume of saline (0.9%). At 92 days of life were 
registered adiposity and biometric variables. White adipose tissue (WAT) from 
inguinal (I) and perirenal (P) depots were excised, weighed and submitted at 
histological procedures to analysis the size of adipocytes and frequency of 
distribution. 

Findings: MSG-treated male and female groups showed high adiposity, 
accompanied of adipocytes hypertrophy and reduction in frequency of small 
adipocytes in WAT-I and WAT-P depots in comparison to respective CTL groups.  
Bno supplementation reduced adipocyte hypertrophy in WAT-P adipocytes, 
increasing the frequency of small and medium adipocytes in MSG male and female 
groups in relation to NS animals. In MSG female group these effects also were 
observed in WAT-I depot. Thus, we concluded that Bno chronic supplementation is 
effective in reduces adipocytes hypertrophy in visceral WAT depot from hypothalamic 
obese animals, exerting more pronounced effects in MSG-obese female. 

Originality: For first time, we explored effects of Bno supplementation in adiposity, 
indicating benefits effects this nutritional strategy to reduce adipocyte hypertrophy in 
hypothalamic obesity, in especial in obese female.   

 
 
Key words: obesity, male, female, adipocytes, histology. 
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Introduction  

 

Brazil nut (Bertholletia excelsa) is a native species from the Amazon being a seed 

rich in bioactive compounds such as phytosterols tocopherols and phenolics agents, 

vitamins, fibers, mono and poli unsaturated fat acids (MUFA and PUFA) beside be 

considered the main food source of selenium (Ros, 2009) These elements found in 

Brazil nuts present anti-inflammatory and anti-adiposity proprieties and protective 

effect to oxidative stress (Kume et al., 2021; Maranhão et al., 2011). Thus, Brazil 

nuts consumption have been related at positive effects on cardiovascular and 

metabolic state, in special those related with obesity, such as metabolic syndrome 

(MS) (Silva et al., 2020). 

Brazil nuts intake improved the lipid profile and microvascular function in obese 

adolescents without modifies body mass index (BMI) (Maranhão et al., 2011).  In 

hypertensive and dyslipidemic individuals, ingestion of Brazil nuts partially defatted 

reduced oxidative stress, oxidized-LDL-c and blood pressure, and increased 

antioxidant status (Huguenin et al., 2015). Cominetti et al. (2011) showed that the 

consumption of one unit of Brazil nuts daily to morbidly obese women is able in 

improve anti-oxidative response (Cominetti et al. 2011). The consumption of Brazil 

and cashew nuts to an energy-restricted diet improved body composition, selenium 

status, and endothelial inflammation in cardiometabolic risk women (Caldas et al. 

2022).  Brazil nut intake modulated circulating miRNAs in obese women, without 

affect parameters related to body composition, lipid profile, and glucose homeostasis 

(Reis et al. 2019). However, not all studies have showed positive effects of Brazil 

nuts consumption on obesity state (Costa et al. 2021) and, important points, such as 

quantity, frequency and time of consume need be established priori to recommend 

this element as a nutritional benefit.  

In this sense, a systematic review and meta-analysis showed that nuts consumption 

increased daily energy intake in overweight and obese individuals but not in 

individuals with normal weight (Akhlaghi et al. 2020), suggesting that the effect of 

nuts on satiety on obesity condition is reduced in relation to lean. Obese subjects 

showed altered glucose and lipid homeostasis besides chronic pro-inflammatory 

state and imbalance in several hormones and minerals, including insulin and 

selenium (Maranhão et al., 2011). Moreover, fat mass distribution and its 

consequence in health are strong influenced by sex (Palmer and Clegg, 2015; Song 
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et al., 2014; Chang et al., 2018). In this sense, most studies evaluating Brazil nuts 

consumption have been developed in humans (Costa et al. 2021; Silva et al., 2020; 

Reis et al., 2019; Huguenin et al., 2015; Cominetti et al. 2011; Maranhão et al., 

2011), in special woman (Reis et al., 2019; Cominetti et al. 2011; Maranhão et al., 

2011) and not has explored white adipose tissue (WAT) responses, the primary 

cause of obesity.  

Obesity is defined as excessive WAT accumulation which is characterized by evident 

changes in adipocyte morphology and function. In this sense, to accommodate 

excessive endogen calories is necessary WAT expansion, a phenomenon driven by 

adipogenesis (hyperplasia) and growth of adipocytes size (hypertrophy).  WAT 

visceral depot accumulation associated with major degree of adipocytes hypertrophy 

are events linked at worsen metabolic and cardiovascular conditions (Ferrante, 

2007). In this, sex influences WAT distribution, having female preferential WAT 

deposition on subcutaneous sites, while in male WAT is concentrated at visceral 

region (von Eyben et al., 2003; Macotela et al., 2009). In consequence, male more 

frequently develop dyslipidemia, cardiovascular disfunctions and diabetes (Palmer 

and Clegg, 2015; Chang et al., 2018). 

Sex – related changes in triglycerides storage in liver and muscle cells, as well as, 

changes in fat utilization during exercise have been observed by several studies as 

recently detached by (Devries and Jakobi, 2021). In rodents, males showed more 

predisposition to develop early changes in glucose metabolism (Kuhl et al., 2005; 

Sarafian et al. 2016). Moreover, male offspring responds to the maternal obesity 

more than the female offspring (Ornellas et al., 2013). In male Wistar rats 

supplemented with the Brazil nuts was observed reduction in body gain and body fat 

mass, together with lower serum glucose levels. Interesting, male Wistar rats daily 

consuming Brazil nuts (natura and flour) at different doses presented rises in mass of 

retroperitoneal WAT but reduced lipid content (Kume et al. 2021), suggesting 

changes in WAT composition and function. These authors also noted difference of 

response in Brazil nut nature and flour, in special to liver. Moreover, Brazil nuts 

concentration and time can be important to benefits effects this nutrient (Cardoso et 

al., 2017). Taken together, these finding indicates the importance of conveying sex-

dependent differences in response to nutrition interventions. 

Of our knowledge no study has explored the impact of chronic Brazil nuts oil 

supplementation in WAT morphology. Thus, at present work we evaluated the 
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influences of sex on WAT mass and adipocytes sizes in hypothalamic obese and no-

obese (lean) rats.  

 

Experimental Methods  

 

Ethical Aspects 

 

In the present study were used Wistar male and female rats, neonatally treated with 

monosodium-L-glutamate (MSG) and received at long of life supplementation with 

Brazil-nuts oil. From weaning at 90 days of live the animals were maintained at 

controlled luminosity (7:00 – 19:00 dark-light cycle) and temperature (23±2oC), 

allocated at 3 – 4 rats by cages and receiving chow rodents (BIOBASE, Brazil) and 

water ad libitum. The project was previously approved by Ethics Committee on 

Animals Use (CEUA/November, 13/2020) of the Western Parana State University 

(UNIOESTE). All procedures respected the guidelines of the National Council for 

Control of Animal Experiments (CONCEA) and The Arrive Guidelines. 

 

Hypothalamic obese and non-obese animals 

 

Ten pregnant rats were acquired from Central and Creation Vivarium of Unioeste and 

transferred to rodent facility at Endocrine Physiology and Metabolism Laboratory 

being maintained at individual cages and receiving rodent chow and water ad libitum. 

At birth, the size of offspring was adjusted 6 – 8 pups by dams [3 - 4 females (♀); 3 – 

4 males (♂)]. Hypothalamic lesions were induced by subcutaneous administration of 

MSG (4g//Kg) applied from 2nd to 6th pos-natal days as protocol of Olney (1969) with 

adapted from previous studies with Wistar rats (LubaczeuskI et al., 2015). Non-obese 

or Control (CTL) rats received in same time saline equimolar solution. MSG (n=10 ♀ 

and 10 ♂) and CTL (n=10 ♀ and 10 ♂) were weaned at 21 days of life and randomly 

distributed at subgroups according supplementation scheme presented below.  

 

Brazil-nut Oil Supplementation 

 

From 30 to 90 days of life supplemented groups received via oral, a dose of 1 mL/Kg 

of Brazil-nuts oil (Bno) adapted from the study by Vieira (2011) and administered 
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three times/week. Non-supplemented groups (Ns) received in same time, via and 

volume saline solution (NaCl, 0.9%). Thus, considering sex, obese and 

supplementation were originated 8 experimental groups (n= 5 rats/group): CTL♀Ns; 

CTL♀Bno; CTL♂Ns; CTL♂Bno; MSG♀Ns; MSG♀Bno; MSG♂Ns; MSG♂Bno. All 

groups were housed in groups of 3 – 4 rats per cage with free access to chow 

rodents and water and were maintained at controlled luminosity and temperature 

according describe above.  

 

Euthanasia and Adiposity Evaluation 

 

At 92 days of life the body weight gain (BW gain) was calculated and naso-anal 

length (NAL; cm) registered to Lee Index (LI) calculus (Bernardis and Patterson, 

1968), according formulae LI = 3√BW(g)/NAL (cm). In next, the rats were decapitated 

after brief CO2 desensitization.  The WAT inguinal (WAT-I) and perirenal (WAT-P) 

depots were excised, weighted and transferred to fixation histological solution (Alfac: 

alcohol 70%; formalin 37-40% and glacial acetic acid).  

 

White Adipose Tissue Histology 

 

The WAT from inguinal and perirenal depots were submitted to dehydration process 

in growing alcohol solution, after were diaphanized by xylol and embedded in paraffin 

(ACS Científica, Brazil). The tissue samples were cut (7µM) at microtome 

(OLYMPUS CUT4055) and at least 1 cut by exemplar were transferred to slides and 

stained by hematoxylin and eosin (H&E) technique. The slides were photographed in 

Olympus BX60 microscope with Olympus DP71 camera attached.  5 

photomicrographs were performed per cut at 40X magnification. The ImageJ 

software (Version 1.53a, USA) was used to characterize the area and size frequency 

of adipocytes.  

 

Statistical Analysis 

 

Data were showed as mean ± standard error mean (SEM). Normality and 

homoscedasticity were tested by Shapiro-wilk test. Factor (F) influences to MSG 

Treatment (M), Bno supplementation (Bno) and Interaction (I) were calculated by 
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Anova two-way followed by Tukey post-hoc (p<0.05). These analyses were 

separately done in male and female obese and non-obese rats.  

 

Results 

 

Effects of Bno supplementation in body weight gain, growth and Lee index in 

female and male rats obese and non-obese:  The MSG-treatment was effective 

and modify BW gain (male: F= 37.65; p<0.0001 and female: F= 38.10; p<0.0001), 

NAL (male: F= 113.3; p<0.0001 and female: F= 36.21; p<0.0001) and LI (male: F= 

76.24; p<0.0001 and female: F= 15.56; p=0.0012) as showed in Table I and II 

respectively. Thus, MSGNS♂ and ♀ rats showed reduced BW gain (male: p=0.0005 

and female: p=0.0007); NAL (male: p<0.0001 and female: p=0.0004) and higher LI 

(male: p<0.0001 and female: p=0.0107) value in relation to respective CTLNS♂ and ♀ 

groups. In none these variables were observed significant effects on Bno 

supplementation or interaction effects (Table I and II). 

 

 

Responses to MSG-treatment and Bno supplementation in subcutaneous and 

visceral WAT depots in male rats:  The WAT-I and WAT-P content, adipocytes 

size and histology analysis in male obese and non-obese rats the are showed Figure 

1 (a-l). MSG-treatment influenced WAT weight (WAT-I: F=41.38; p<0.0001 and WAT-

P: F=14.24; p=0.0017) and adipocyte size (WAT-I: F=65.29; p<0.0001 and WAT-P: 

F=6.278; p=0.0234). Thus, MSGNS♂ rats showed higher WAT-I (Fig. 1a; p=0.0027) 

and WAT-P (Fig. 1g; p=0.0097) weight accompanied by adipocyte hypertrophy (Fig. 

1b; p=0.0002 and Fig. 1h; p=0.0213) in relation to same parameters in the CTL NS♂ 

groups. Adipocyte hypertrophy found in MSG-treated male rats can be observed in 

representative photomicrographs of WAT-I (Fig. 1c versus Fig. 1e) and WAT-P (Fig. 

1l versus 1k). In WAT-I depot from male rats no were noted significant influences of 

Bno supplementation or interaction effects neither weight nor to size of adipocytes. 

However, interaction (F=4.647; p=0.0467) influenced adipocyte size in WAT-P depot 

from male rats. Thus, MSGBno male animals presented reduction in adipocyte size in 

relation to MSGNS group (p=0.0425; Fig. 1h). This effect can be noted in histological 

data showed in Fig. 1l versus Fig. 1k.  
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Responses to MSG-treatment and Bno supplementation in subcutaneous and 

visceral WAT depots in female rats:  The WAT-I and WAT-P content, adipocytes 

size and histology analysis in female rats are showed in the Fig. 2 (a – l). MSG-

treatment effect was observed in WAT weight (WAT-I: F=14.24; p=0.0017 and WAT-

P: F=14.23; p=0.0017) and adipocyte size (WAT-I: F=160.8; p<0.0001 and WAT-P: 

F=44.41; p<0.0001). Thus, MSGNS♀ rats showed higher WAT-I (p:0.0358; Fig. 2a) 

weight accompanied by adipocyte hypertrophy (Fig. 2b; p<0.0001) in relation to 

respective depots in CTLNS♀ animals. In WAT-P was noted single hypertrophy (Fig. 

2h; p<0.0001) compared to same depot in CTLNS♀ animals. Adipocyte hypertrophy 

found in MSG-treated female can be observed in representative photomicrographs 

(WAT-I: Fig. 2e versus 2c; WAT-P: Fig.2i versus 2k).  

Interaction effects were noted in size of adipocytes of WAT-I (F=6.259; p=0.0236) 

and WAT-P (F=33.40; p<0.0001) from female groups. Moreover, Bno effects also 

were noted in adipocytes size of WAT-P depot (F=21.48; p=0.0003). Thus, 

MSGBno♀ rats showed significant reduction in adipocyte size in relation to MSGNS♀ 

animals (p<0.0001). The effect of Bno supplementation in adipocytes size in the 

WAT-P depot can be observed in representative photomicrography (Fig.  2k versus 

2l).  

 

Influences of MSG-treatment and Bno supplementation on frequency of 

adipocytes distribution in visceral and subcutaneous WAT depots: 

The frequency of distribution of adipocytes (small, medium and larger) is showed in 

Table III and IV respectively, to male and female groups. In male groups we noted 

that MSG-treatment influenced adipocytes frequency in WAT-I depot (Small: 

F=17.71; p=0.0007; medium: F=100.4; p<0.0001; larger: F=129.8; p<0.0001). Thus, 

MSGNS♂ and MSGBno♂ rats showed significant reduction in frequency of small and 

medium adipocytes in WAT-I depot in relation to CTLNS♂ and CTLBno♂ animals.   

Moreover, MSGNS♂ and MSGBno♂ groups showed high frequency of larger 

adipocytes in WAT-I depot in relation to CTLNS♂ and CTLBno♂ (Table III). No was 

observed significant effect in adipocytes frequency to Bno supplementation in WAT-I 

depot from male rats. In WAT-P depot no were observed effects of MSG-treatment 

(F=0.02346; p=0.8802) or Bno supplementation (F=1.483; p=0.2409) in frequency of 

small adipocytes. However, MSG-treatment influences frequency of medium 

(F=21.13; p=0.0003) and larger (F=5.942; p=0.0268) adipocytes in WAT-P depot. 
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Thus, MSGNS♂ rats presented lesser frequency of medium adipocytes (p=0.0299) in 

comparison with CTLNS♂ animals and high (p=0.0396) frequency of larger 

adipocytes depot in comparison with CTLBno♂ animals in WAT-P. These effects 

disappeared in MSGBno♂ group.  

In female group the MSG-treatment influenced frequency of adipocytes distribution in 

WAT-I depot (Small: F=5.961; p=0.0266; medium: F=15.21; p=0.0013; larger: 

F=376.4; p<0.0001). Thus, were noted reduction on frequency of small (p=0.0156) 

adipocytes in WAT-I depot from MSGNS♀ group in comparison to same depot in 

CTLNS♀ animals. In contrast, larger adipocytes were noted in WAT-I of MSGNS♀ 

groups in relation to CTLNS♀ rats (p<0.0001. Table IV). Bno- supplementation and 

interaction effects were observed in small adipocytes frequency (Bno: F=5.961; 

p=0.0266 and I: F=5.961; p=0.0266) in WAT-I depot from female groups. Thus, 

CTLBno♀ and MSGBno♀ groups had reduced frequency of small adipocytes in 

WAT-I depot in relation to respective NS female rats. Moreover, CTLBno♀ animals 

showed a significant rise in the frequency of medium adipocytes in comparison to 

other groups. 

The frequency of small adipocytes in WAT-P depot of female group no was affect by 

MSG-treatment (F=2.918; p=0.1069), but showed interaction effect (F=4.663; 

p=0.0463).  Thus, the frequency of small adipocytes was higher in WAT-P from 

MSGNS♀ rats in relation to CTLNS♀ animals. This effect disappeared in MSGBno♀ 

rats. In female groups, the frequency of medium adipocytes in WAT-P depot was 

affected by M (F=22.71; p=0.0002); Bno supplementation (F=22.25; p=0.0002) and 

interaction (F=8.942; p=0.0087).  Similarly, the frequency of larger adipocytes in 

WAT-P depot was influenced by M (F=27.45; p<0.0001); Bno supplementation 

(F=12.13; p=0.0031) and interaction (F=19.73; p=0.0004). Thus, MSGNS♀ group 

showed reduced frequency (p=0.0003) of medium adipocytes in comparison with 

CTLNS♀ rats; an effect that disappeared in WAT-P depot of MSGBno♀ animals. 

Similarly, MSGNS♀ rats presented high frequency (p<0.0001) of larger adipocytes in 

WAT-P depot in relation to CTLNS♀ rats; an effect absent in adipocytes of 

MSGBno♀ animals (Table IV).  

 

Discussion 
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In the present study we confirmed the MSG efficacy to induced obesity, as previously 

demonstrated by us (Grassiolli et al., 2010; Sagae et al., 2011; Guareschi et al., 

2019) and others (Olney,1969; Martins et al., 2004). Moreover, MSG-treated male 

and female rats showed smaller growth and BW gain in relation to respective non-

obese groups. As shown by Liang et al. (2021), Its well recognized that hypothalamic 

lesion induced by MSG-neonatal treatment damage arcuated nucleus (Arc) leading 

to reduction in growth hormone releasing hormone (GHRH) production and 

consequent absence of growth hormone (GH) circulating levels.  

Obesity elevates WAT content resulting in pro-inflammatory state and metabolism 

dysfunctions with higher incidence of chronic diseases, such as diabetes and 

cardiovascular dysfunctions (Ferrante, 2007; Heredia et al., 2012). Natural products 

have been used as nutritional strategy to address obesity and its associated 

comorbidities (Maranhão et al, 2011; Sanches et al. 2016; Silva et al., 2020). In this 

sense, the Bno is a product with elevated presence of mono and poli-unsaturated 

fatty acids (MUFA and PUFA, respectively) besides elevated presence of minerals as 

selenium, magnesium and vitamins as E and C (Chunhieng et al., 2008; Ros, 2009). 

Several studies have demonstrated that Brazil nut consumption as oil or in nature 

improve glucose and lipids metabolism, reduce adiposity and mitigated pro-

inflammatory state (Maranhão et al, 2011; Reis et al., 2019; Souza et al., 2019, 

Nascimento et al., 2020; Kume et al., 2021). However, there is not study evaluating 

the effect of Bno in WAT mass and histology composition, as pointed in this present 

work.  

Thus, for the first time we demonstrated that chronic Bno supplementation reduced 

adipocyte hypertrophy in MSG-treated rats, in special to visceral WAT depot; an 

effect observed in male and female obese rats. Hypertrophy of adipocytes in visceral 

WAT depot have been indicated as primary causes of metabolic diseases in obese 

state (Verboven et al., 2018). High pro-inflammatory cytokines and elevated lipolytic 

flux at visceral WAT depots are factors directly linked to worsen metabolic state in 

obese subjects (Ferrante, 2007). Corroborating with our data, recently study with Bno 

flour supplementation to rats, demonstrated that lipid content was reduced in 

retroperitoneal and epididymal adipose tissues (Kume et al., 2021). Bno 

supplementation to individual with metabolic syndrome for 30 days decreased lipid 

peroxidation, contributing to oxidative stress reduction (Silva et al., 2020). 
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WAT mass distribution and function are modulated by sex in human and rodents 

(Ornellas et al., 2013; Palmer and Clegg, 2015). In this regard, female frequently 

show high subcutaneous WAT content while male have higher visceral WAT 

Moreover, dyslipidemia and glucose intolerance appear more frequent in male obese 

in relation to female obese (Palmer and Clegg, 2015; Chang et al., 2018). Thus, male 

obese present high risk of diabetes and cardiac dysfunction in relation to female 

(Song et al., 2014). Herein, we noted that noted that Bno supplementation presented 

more accented effect in adipocytes from visceral WAT of MSG-obese females in 

relation to MSG-obese male rats. Moreover, in MSG-obese female we observed 

reduction in adipocytes hypertrophy also in subcutaneous WAT depot; an effect no 

found in MSG-obese male animals. Reis et al. (2019) demonstrated that Brazil nuts 

ingestion (1 seed/day) was sufficiently to elevate circulating miR-375 a biomarker of 

pancreatic β-cell that regulates insulin secretion in obese woman with metabolic 

syndrome. Brazil nuts consumption is also related to improve in insulin 

responsiveness (Reis et al. 2019). Consumption of one Brazil nut was effective in 

increasing the selenium status and the glutathione peroxidase activity in obese 

women regardless of the polymorphism-related genotype Pro198Leu (Cominetti et 

al., 2011). Thus, it’s probable that Bno supplementation had exert more benefit to 

insulin action in obese female. Important, insulin is a principal lipogenic hormone 

(Blair et al., 1993). 

In present work we also explored as Bno chronic supplementation can modifies the 

profile of distribution of adipocytes in visceral and subcutaneous WAT. In this sense, 

Bno chronic supplementation, in particular in visceral WAT depot from MSG-obese 

female group we noted an augmented presence of small and medium adipocytes and 

parallel reduction in larger adipocytes, approximating this group the adipocytes 

frequency found in non-obese state.  As aforementioned selenium and MUFA and 

PUFA are principal elements in Bno (Chunhieng et al., 2008; Ros, 2009). Zhong et 

al. (2018) showed that serum levels of selenium in woman and men were inversely 

associated with increased body mass index (BMI). Selenium can influence WAT 

adipogenesis (Tinkoy et al., 2020). Sodium selenate in the supraphysiological dose 

of 0.72 mg/kg/day (8 weeks) significantly reduced adiposity in HFD-fed mice through 

down-regulation of PPARγ as well as improved of insulin sensitivity (Kim et al., 

2015). It therefore appears that diets providing PUFA improve insulin action in 
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adipocytes by enhancing glucose transport and inhibiting lipolysis (Ghafoorunissa et 

al., 2005). 

Subcutaneous and visceral WAT depot show significant different metabolism and 

organization (Hwang and Kim, 2019) presenting several responsiveness to lipotenic 

and lipolytic hormones. Insulin is important adipogenic hormone, thus it is possible 

that Bno supplementation improved insulin sensitivity at visceral WAT depot favoring 

adipogenesis to small and medium adipocytes and reducing larger adipocytes at this 

site. Moreover, Bno, like other nuts, are rich in lipids which are able in stimulates 

incretins, such as GLP-1 (Pasman et al. 2008), this incretin improved insulin 

sensitivity at WAT.  

The MSG-obese female has hypogonadism and reduced levels of sexual hormones, 

estrogen and progesterone (Elefteriou et al., 2003). However, the greater impact of 

Bno supplementation on adipocytes frequency was noted in this group, indicating 

sex-dependent response. Fatima et al., (2019) demonstrated that estradiol is able in 

stimulates adipogenesis and improved glycemic control. Further studies are 

necessary to evaluate if Bno supplementation would modulates estrogen receptor in 

visceral WAT.  

These data indicates that Bno chronic supplementation is able to reduce visceral 

WAT hypertrophy in MSG-obese male and female rats having more pronounced 

effects in female. These findings are important to clarify specific effects of Bno on 

adiposity and establishes sexual dimorphism influences in its actions.  
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Figure 1. Weight and Area of WAT-I and WAT-P in Bno supplemented non 
obese and obese male rats 

1a. WAT-I weight (g/100g body weight); 1b. Adipocyte Size of WAT-I (µm2); 1c. 
Photomiscroscopy of CTL♂Ns; 1d. Photomiscroscopy of CTL♂Bno; 1e. 
Photomiscroscopy of MSG♂Ns; 1f. Photomiscroscopy of MSG♂Bno; 
1g. WAT-P weight (g/100g body weight); 1h. Adipocyte Size of WAT-P (µm2); 1i. 
Photomiscroscopy of CTL♂Ns; 1j. Photomiscroscopy of CTL♂Bno; 1k. 
Photomiscroscopy of MSG♂Ns; 1l. Photomiscroscopy of MSG♂Bno; Data are 
mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value show F effects in Anova two-way analysis 
being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above 
the bars indicates differences between groups at Tukey post-test (p<0.05) being 
aCTL♂Ns; bCTL♂Bno; cMSG♂Ns; dMSG♂Bno. 
 
 
Figure 2. Weight and Area of WAT-I and WAT-P in Bno supplemented non-
obese and obese female rats 

2a. WAT-I weight (g/200g body weight); 2b. Adipocyte Size of WAT-I (µm2); 2c. 
Photomiscroscopy of CTL♀Ns; 2d. Photomiscroscopy of CTL♀Bno; 2e. 
Photomiscroscopy of MSG♀Ns; 2f. Photomiscroscopy of MSG♀Bno; 
2g. WAT-P weight (g/200g body weight); 2h. Adipocyte Size of WAT-P (µm2); 2i. 
Photomiscroscopy of CTL♀Ns; 2j. Photomiscroscopy of CTL♀Bno; 2k. 
Photomiscroscopy of MSG♀Ns; 2l. Photomiscroscopy of MSG♀Bno;  Data are 
mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value show F effects in Anova two-way analysis 
being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above 
the bars indicates differences between groups at Tukey post-test (p<0.05) being 
aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno. 
 
Table I – Body Weight gain and growth in Bno supplemented non-obese and 
obese male rats. 
Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova 
two-way analysis being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno 
supplementation. Letter above of number indicates differences between groups at 
Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♂Ns; bCTL♂Bno; cMSG♂Ns; dMSG♂Bno. NAL: 
naso-anal length; LI: Lee Index. 
 
Table II – Body Weight gain and growth in Bno supplemented non-obese and 
obese female rats. 
Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova 
two-way analysis being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno 
supplementation. Letter above of number indicates differences between groups at 
Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno. NAL: 
naso-anal length; LI: Lee Index. 
 
Table III – Percentage of adipocyte size Bno supplemented non-obese and 
obese male rats 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova 
two-way analysis being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno 
supplementation. Letter above of number indicates differences between groups at 
Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno.  
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Table IV – Percentage of adipocyte size Bno supplemented non-obese and 
obese female rats 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova 
two-way analysis being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno 
supplementation. Letter above of number indicates differences between groups at 
Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno.  
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Figure 2. 

 

 

 

 
Table I – Body Weight gain and growth in Bno supplemented non-obese and obese male rats. 

Males (♂) 

 CTLNs  CTLBno MSGNs  MSGBno  p-value 

     I M Bno 

BW gain (g) 250.0±8.96cd 220.6±10.99cd 180.2±9.82ab 173.2±8.14ab 0.2581 0.0001 0.0748 

NAL (cm) 22.4±0.12cd 21.6±0.24cd 18.6±0.24ab 18.3±0.43ab 0.4644 0.0001 0.1186 

LI (cm3) 0.30±0.00cd 0.31±0.00c 0.34±0.00ab 0.34±0.00a 0.6342 0.0001 0.6342 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova two-way analysis 
being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above of number indicates 
differences between groups at Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♂Ns; bCTL♂Bno; cMSG♂Ns; 
dMSG♂Bno. NAL: naso-anal length; LI: Lee Index. 
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Table II – Body Weight gain and growth in Bno supplemented non-obese and obese female 
rats. 

Females (♀) 

 CTLNs  CTLBno MSGNs  MSGBno  p-value 

     I M Bno 

BW gain (g) 150.8±8.34cd 141.6±5.55cd 111.4±3.50ab 112.0±3.51ab 0.3936 0.0001 0.4529 

NAL (cm) 19.5±0.50cd 18.2±0.49cd 16.6±0.29ab 16.4±0.19ab 0.1781 0.0001 0.0728 

LI (cm3) 0.31±0.01d 0.32±0.01 0.34±0.00 0.34±0.01a 0.2474 0.0012 0.2474 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova two-way analysis 
being I: interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above of number indicates 
differences between groups at Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; 
dMSG♀Bno. NAL: naso-anal length; LI: Lee Index. 
 

 
Table III – Percentage of adipocyte size Bno supplemented non-obese and obese male rats 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova two-way analysis being I: 
interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above of number indicates differences 
between groups at Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno.  

Males (♂) 

 CTLNs  CTLBno MSGNs  MSGBno  p-value 

      I M Bno 

(%
) 

W
A

T
-I

 Small 24.7±4.12 30.4±8.52cd 5.8±0.76b 8.7±1.59b 0.7790 0.0007 0.3825 

Medium 62.4±1.71cd 57.0±4.66cd 25.3±1.80ab 21.0±5.03ab 0.8820 0.0001 0.2055 

Large 12.9±3.34cd 12.6±7.39cd 68.9±1.29ab 70.2±5.82ab 0.8709 0.0001 0.9228 

(%
) 

W
A

T
-P

 Small 23.9±6.51 19.6±6.38 12.2±1.70 29.7±5.50 0.0605 0.8802 0.2409 

Medium 52.2±1.45c 58.4±3.70cd 36.8±2.31ab 41.9±5.22b 0.8622 0.0003 0.1202 

Large 23.8±7.88 21.8±7.31c 50.9±3.87b 28.4±7.75 0.1558 0.0268 0.0942 

 
 

Table IV – Percentage of adipocyte size Bno supplemented non-obese and obese female rats 

Data are mean±SEM (n=5 rats/group). The p-value column show F effects in Anova two-way analysis being I: 
interaction; M: MSG treatment and Bno: Bno supplementation. Letter above of number indicates differences 
between groups at Tukey post-test (p<0.05) being aCTL♀Ns; bCTL♀Bno; cMSG♀Ns; dMSG♀Bno.  

Females (♀) 

 CTLNs  CTLBno MSGNs  MSGBno  p-value 

      I M Bno 

(%
) 

W
A

T
-I

 Small 55.4±22.5bcd 0±0a 0±0a 0±0a 0.0266 0.0266 0.0266 

Medium 36.4±19.48b 83.2±4.66acd 20.4±2.32b 20.0±2.22b 0.0336 0.0013 0.0361 

Large 8.57±3.97cd 16.8±4.66cd 79.5±2.32ab 79.9±2.22ab 0.2711 0.0001 0.2310 

(%
) 

W
A

T
-P

 Small 27.7±10.51 16.3±2.43 6.4±1.67 18.8±1.29 0.0463 0.1069 0.9325 

Medium 52.2±3.51c 58.7±4.34cd 23.3±3.60ab 52.1±3.36b 0.0087 0.0002 0.0002 

Large 20.0±7.42 25.4±4.13c 70.2±4.29b 29.1±4.08 0.0004 0.0001 0.0031 
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CONSIDERAÇÕES/CONCLUSÕES FINAIS 

 

Este estudo avaliou o impacto da suplementação com Bno sobre a histologia 

dos depósitos de TAB de ratos obesos e não obesos, avaliando também os efeitos 

Bno sobre as diferenças entre os sexos. Assim, esse estudo mostrou que a 

suplementação crônica com Bno é capaz de reduzir a hipertrofia TAB perirrenal em 

roedores machos e fêmeas obesos-MSG, tendo esses efeitos mais pronunciados na 

adiposidade das ratas. Sendo assim, esses resultados foram importantes para 

esclarecer efeitos específicos do Bno, sobretudo na adiposidade, além de 

estabelecer influências do dimorfismo sexual.  
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ANEXO B – Caracterização físico-quimíca do Óleo de Castanha-do-Brasil pela 
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