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RESUMO 

A obesidade é uma doença com influências genéticas, sociais e ambientais e está relacionada a 

várias doenças crônicas não transmissíveis como intolerância à glicose, diabetes, hipertensão 

arterial sistêmica, insuficiência cardíaca e doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). 

A obesidade provoca hipóxia que tem como consequência a produção de citocinas pró-

inflamatórias, que por sua vez resultam em processo inflamatório. A DHGNA, que também 

leva à hipóxia, inclui um espectro de distúrbios que vão desde a esteatose à esteatoepatite e, 

finalmente, cirrose e hepatocarcinoma. O metabolismo hepático alterado e a remodelação do 

tecido na DHGNA perturbam a homeostase do oxigênio, gerando hipóxia grave do fígado. A 

suplementação de oxigênio pode ser utilizada no tratamento da hipóxia tecidual, no entanto, a 

exposição excessiva por longos períodos pode acarretar lesões teciduais. Assim, considerando 

que a DHGNA parece estar associada com obesidade e hipóxia, e que existem controvérsias em 

relação ao papel da hiperóxia na proteção/progressão de doenças hepáticas, o objetivo do estudo 

foi avaliar os efeitos da hiperóxia na resposta oxidativa e na DHGNA em camundongos com 

sobrepeso. Vinte e quatro camundongos da linhagem BALB/c (machos, adultos, 5-7 semanas 

de idade) foram divididos em dois grupos: o primeiro grupo (G1) recebeu uma dieta padrão por 

12 semanas e o segundo grupo (G2) recebeu uma dieta rica em carboidratos refinados – 10% 

de açúcar, 45% de dieta padrão, 45% de leite condensado por 12 semanas. Após o tratamento 

dietético, G1 foi randomicamente dividido em Grupo Dieta Controle (GDC) e Grupo Dieta 

Controle + Hiperóxia (GDCH), e G2 foi randomicamente dividido em Grupo Dieta com alto 

teor de carboidratos refinados (GDR) e Grupo Dieta com alto teor de carboidratos refinados + 

Hiperóxia (GDRH). GDCH e GDRH foram expostos a 100% de oxigênio por 24 horas e GDC 

e GDR foram apenas expostos ao ar ambiente pelo mesmo período. Após o término do 

experimento os animais foram eutanasiados para coleta do fígado a fim de executar as análises 

histopatológicas e bioquímicas. Para análise estatística foi utilizada ANOVA OneWay seguida 

de pós-teste de Bonferroni. A atividade de SOD foi maior nos grupos expostos à hiperóxia 

indicando ativação do sistema antioxidante nesses animais. Entretanto, a atividade de CAT foi 

menor nos grupos GDCH, GDR e GDRH em relação aos controles e não houve diferenças na 

peroxidação lipídica entre os grupos. Os resultados demonstraram aumento dos depósitos de 

gordura nos animais do GDR quando comparados aos GDC, GDCH e GDRH. A análise 

histopatológica revelou que todos os grupos com exceção do controle apresentaram um influxo 

inflamatório. Esse resultado mostrou que tanto a dieta rica em carboidratos, quanto a exposição 

à hiperóxia podem levar lesões hepáticas, tais como, congestão sinusoidal, hiperemia e 

infiltrado inflamatório. Entretanto, a dieta rica em carboidratos isolada foi capaz de provocar 

lesões mais severas do que a exposição isolada à hiperóxia. Além disso, a hiperóxia foi capaz 

de amenizar as lesões provocadas pela dieta rica em carboidratos, inclusive a esteatose, 

sugerindo efeito protetor da hiperóxia na doença hepática gordurosa não alcoólica. Assim, 

podemos inferir que a hiperóxia possui papel protetor na DHGNA, entretanto, estes dados 

sugerem mais estudos para uma definição dos tempos de exposição em terapias futuras para 

melhorar a segurança da oxigenoterapia em pacientes. 

Palavras-chave: obesidade/sobrepeso, hiperóxia, inflamação hepática, doença hepática 

gordurosa não alcoólica, radicais livres. 
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ABSTRACT 

Obesity is a disease with genetic, social and environmental influences and is related to several 

chronic noncommunicable diseases such as glucose intolerance, diabetes, hypertension, heart 

failure and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Obesity leads to hypoxia (decreased 

oxygen supply to tissues) and consequently, the production of proinflammatory cytokines, 

which results in an inflammatory process. NAFLD, which also leads to hypoxia, includes a 

spectrum of disorders ranging from steatosis to steatohepatitis and ultimately cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma. Altered liver metabolism and tissue remodeling in NAFLD disrupt 

oxygen homeostasis, resulting in severe liver hypoxia. Oxygen supplementation may be used 

to treat tissue hypoxia; however, overexposure over long periods may lead to tissue damage. 

Considering that NAFLD appears to be associated with obesity/overweight and hypoxia, and 

there is controversy regarding the role of hyperoxia in the protection/progression of liver 

disease, the aim of this study was to evaluate the effects of hyperoxia on oxidative response and 

in NAFLD in mice with overweight. Twenty-four BALB/c mice (males, adults, 5-7 weeks old) 

were divided into two groups: the first group (G1) received a standard diet for 12 weeks and 

the second group (G2) received a refined carbohydrate diet (high calorie diet) - 10% sugar, 45% 

standard diet, 45% condensed milk for 12 weeks. After dietary treatment, G1 was randomly 

divided into Control Diet Group (GDC) and Control + Hyperoxia Diet Group (GDCH), and G2 

was randomly divided into Hypercaloric Diet Group (GDR) and Hypercaloric Diet + Hyperoxia 

Group (GDRH). GDCH and GDRH were exposed to 100% oxygen for 24h and GDC and GDR 

were only exposed to ambient air for 24h. After the end of the experiment the animals were 

euthanized to collect liver in order to histopathologic and biochemical analyzes. Statistical 

analysis was performed using One Way ANOVA followed by Bonferroni post-test. SOD 

activity was higher in groups exposed to hyperoxia indicating antioxidant system activation in 

these animals. However, CAT activity was lower in GDCH, GDR and GDRH groups compared 

to controls and there were no differences in lipid peroxidation between groups. The results 

showed increased fat deposits in GDR animals when compared to GDC, GDCH and GDRH. 
Histopathological analysis revealed that all groups except the control group had an 

inflammatory influx. This result showed that both carbohydrate-rich diets and exposure to 

hyperoxia can lead to liver lesions such as sinus congestion, hyperemia and inflammatory 

infiltrate. However, the high carbohydrate diet alone was able to cause more severe injuries 

than the isolated exposure to hyperoxia. Furthermore, hyperoxia was able to minimize the 

damage caused by the high-carbohydrate diet, including steatosis, suggesting a protective effect 

of hyperoxia in nonalcoholic fatty liver disease. Thus, we can infer that hyperoxia plays a 

protective role in NAFLD, however, these data suggest further studies for a definition of 

exposure times in future therapies to improve the safety of oxygen therapy in patients. 

 

Key words: obesity/overweight, hyperoxia, liver inflammation, nonalcoholic fatty liver 

disease, free radicals 
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1. INTRODUÇÃO 

A obesidade é uma doença multifatorial complexa com influências genéticas, sociais e 

ambientais (FRIEDMAN, 2009). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) a 

obesidade é definida como um acúmulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco à 

saúde. Tal situação resulta de um desequilíbrio entre ingestão de alimentos e gasto de energia 

a favor da quantidade de energia ingerida em comparação com a energia gasta (WHO, 2018). 

A prevalência mundial de sobrepeso e obesidade dobraram desde 1980, a ponto de quase um 

terço da população mundial ser classificada com sobrepeso ou obesidade (GLOBAL BURDEN 

OF DISEASE COLLABORATIVE NETWORK, 2017). 

A prevalência de obesidade é maior em mulheres do que homens e aumenta com a idade 

(SWINBURN et al., 2011). Embora a obesidade varie entre países e regiões, essas tendências 

são relativamente uniformes em todo o mundo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE 

COLLABORATIVE NETWORK, 2017). O aumento da prevalência de obesidade 

provavelmente é devido a uma interação complexa entre mudanças no ambiente alimentar, ativi 

dade física, fatores socioeconômicos, ambientais e genéticos (CHOOI; DING; MAGKOS, 

2019). O índice de massa corporal (IMC) é normalmente usado para definir sobrepeso e 

obesidade em estudos epidemiológicos. O IMC é calculado dividindo a massa corporal em (kg) 

pela altura ao quadrado  em (m2), como mostra a seguinte fórmula: IMC= (kg/m2) (WHO, 

2018). Se o resultado dessa equação for entre 30 a 34,9; 35 a 39,9 ou ≥ 40 o indivíduo será 

classificado com obesidade grau I, II ou III, respectivamente (JAMES et al., 2001). Em modelos 

experimentais de camundongos, a obesidade pode ser calculada pelo índice de adiposidade (IA) 

que é obtido pela soma do tecido adiposo periuterino (TAP) ou tecido adiposo epididimal 

(TAE), tecido adiposo retroperitonial (TAR) e tecido adiposo mesentérico (TAM) dividido pela 

massa corporal vezes cem, conforme mostra a fórmula a seguir: IA= (TAP ou TAE + TAR + 

TAM) / massa corporal x100 (OLIVEIRA et al., 2013). 

No entanto, o IMC tem baixa sensibilidade e existe uma grande variabilidade na 

porcentagem de gordura corporal para qualquer valor de IMC, parcialmente atribuído à idade, 

sexo e etnia. Por exemplo, os asiáticos têm maior porcentagem de gordura corporal do que os 

caucasianos para o mesmo IMC (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019).  
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A doença hepática gordurosa não-alcóolica (DHGNA) é considerada a forma mais comum 

de doença hepática crônica com prevalência de 30% na população mundial, sendo associada 

com obesidade/sobrepeso e diabetes. Nos Estados Unidos a DHGNA afeta 30% da população 

e 90% dos indivíduos obesos (IMC>40 kg/m2) (BOSCH et al., 2004; PAGE; HARRISON, 

2009). As alterações morfológicas encontradas na DHGNA são semelhantes àquelas 

encontradas na hepatite alcóolica, caracterizando-se por acúmulo de lipídeos no parênquima 

hepático (esteatose simples), esteatose com hepatócitos balonados e inflamação lobular 

(esteatoepatite), alterações necro-inflamatórias, fibrose e regeneração lobular (cirrose) em 

indivíduos sem consumo considerável de álcool (AMERICAN GASTROENTEROLOGICAL 

ASSOCIATION, 2002; BYRNE, 2010). A esteatose hepática é a etapa chave no 

desenvolvimento e progressão de patologia subsequente e ainda não houve sucesso no 

tratamento farmacológico dessa condição (SUZUKI et al., 2014). Assim, existe grande interesse 

no desenvolvimento de terapias para a esteatose hepática.  

A hipóxia foi descrita na zona pericentral dos lóbulos hepáticos na doença hepática 

gordurosa alcoólica (DHGA) (VIDELA; BERNSTEIN; ISRAEL, 1973; ARTEEL et al., 1997; 

FRENCH, 2004), e foi sugerido que o baixo gradiente de oxigênio seria uma das causas da 

esteatose hepática e das desordens subsequentes (JUNGERMANN; KIETZMANN, 2000). 

Estudos mais recentes descreveram a hipóxia também na DHGNA (MANTENA et al., 2009). 

Assim, o metabolismo hepático alterado e a remodelação do tecido na doença hepática 

gordurosa perturbam a homeostase do oxigênio, resultando em hipóxia grave do fígado 

(NASRIN et al., 2010; SUZUKI et al., 2014).  

A diminuição das trocas gasosas devido à constrição dos capilares sinusóides hepáticos, ao 

inchaço dos hepatócitos e ao acúmulo de cicatriz fibrótica, resulta no desenvolvimento de 

hipóxia na DHGNA (KONDO et al., 2010). Nesse sentido, a suplementação de oxigênio pode 

ser usada para o tratamento de hipóxia tecidual, no entanto, a exposição excessiva por longos 

períodos, está associada a produção de citocinas pró-inflamatórias tais como fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1-beta (IL-1ß) (VALENÇA et al., 

2007; NAGATO et al., 2012). 

O oxigênio tem a capacidade de gerar espécies reativas de oxigênio (ERO) que em altas 

concentrações são capazes de promover dano oxidativo biológico nas moléculas tais como 

proteínas e ácidos graxos oligoinsaturados das membranas celulares (MARTINS CHAVES et 

al., 2000; FUBINI; HUBBARD, 2003). Entretanto, nosso organismo disponibiliza de um 
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sistema de defesa antioxidante constituído por enzimas antioxidantes como a superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), sendo que a primeira age 

realizando a dismutação do  ânion superóxido (O2
-) e as demais decompõem o peróxido de 

hidrogênio (H2O2) em água (H2O) e oxigênio (O2) (BARBOSA et al., 2010). Mesmo assim, 

algumas vezes ocorre um desbalanço entre a produção de ERO e defesa antioxidante, o que 

caracteriza o estresse oxidativo (HALLIWELL, 1989; YU, 1994). 

     Existem controvérsias sobre o papel da hiperóxia na proteção/progressão de doenças 

hepáticas. Estudos realizados em ratos intoxicados com tetraclorido de carbono (CCl4) 

(BERNACCHI et al., 1984), em pacientes com cirrose hepática (KREIMER et al., 2011) e em 

ratos submetidos à isquemia e reperfusão (LOSADA et al., 2014) indicaram um efeito protetor 

da hiperóxia para o tecido hepático. Por outro lado, estudos realizados em modelo animal de 

fibrose hepática demonstraram que tanto a hipóxia quanto a hiperóxia aceleraram a progressão 

da fibrose hepática em ratos (LEE; DO; KIM, 2014). Além disso, ZANGL et al. (2014) 

demonstraram, em modelo animal de isquemia/reperfusão, que a hiperóxia agravou a lesão 

hepática em camundongos. 

Considerando que a DHGNA parece estar associada com a obesidade/sobrepeso e com 

hipóxia, que ainda não houve sucesso no tratamento farmacológico dessa condição e que 

existem controvérsias em relação ao papel da hiperóxia na progressão de doenças hepáticas, 

nosso objetivo é avaliar os efeitos da dieta rica em carboidratos refinados e da hiperóxia na 

resposta oxidativa hepática e na DHGNA de camundongos BALB/c. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

O aumento da prevalência da obesidade tornou-se um grande problema de saúde mundial 

em adultos, bem como em crianças e adolescentes (ROTH et al., 2004). A obesidade é uma 

doença com influências genéticas, sociais e ambientais. A prevalência mundial de sobrepeso e 

obesidade aumentou em mais de 27% nas últimas três décadas, elevando o número de 

indivíduos afetados para aproximadamente 2,1 bilhões (NG; FLEMING; ROBINSON, 2014). 

A prevalência mundial de obesidade quase triplicou entre 1975 e 2016 (WHO, 2018). Em 2016, 

mais de 1,9 bilhão de adultos com 18 anos ou mais estavam obesos, 39% (39% dos homens e 

40% das mulheres) estavam acima do peso. No geral, cerca de 13% da população adulta do 

mundo (11% dos homens e 15% das mulheres) eram obesos em 2016 (WHO, 2018).  

A ocorrência da obesidade está cada vez mais acentuada e está associada a várias doenças 

crônicas não transmissíveis como hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, resistência à 

glicose, diabetes, câncer e doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (BESKE et al., 

2002; BHASKARAN et al., 2014). Modelos experimentais de obesidade têm sido 

desenvolvidos com a finalidade de compreender a fisiopatologia dessa doença (YORK, 1996). 

Segundo, DIEMEN et al, (2006) o modelo de obesidade experimental que mais se assemelha a 

obesidade humana está condicionado a dietas com alto teor de carboidratos refinados e provou 

ser eficaz na indução da obesidade (DIEMEN et al., 2006). 

A prevalência crescente de obesidade e as várias doenças crônicas não transmissíveis 

associadas a ela promoveu o entendimento do tecido adiposo como participante, potencialmente 

ativo, no controle dos processos fisiológicos e patológicos (KRALISCH et al., 2006). O tecido 

adiposo é considerado um órgão endócrino capaz de mediar efeitos biológicos no metabolismo 

e inflamação, contribuindo para a manutenção da homeostase energética e, provavelmente, para 

a patogênese de complicações metabólicas (WOZNIAK et al., 2009). O tecido adiposo é 

considerado um órgão endócrino por secretar citocinas pró-inflamatórias tais como Factor de 

Necrose Tumoral-α (TNFα), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), ligante de quimiocina 

5 (CCL5) e citocina anti-inflamatória interleucina 10 (IL- 10), bem como hormônios como 

resistina, leptina e adiponectina envolvidos na resposta inflamatória e na sensibilidade à 

insulina. Sendo assim, a obesidade é considerada uma inflamação crônica (JUGE-AUBRY; 

MEIER; HENRICHOT, 2005; ANTUNA-PUENTE et al., 2008; RADIN; SHARKEY; 

HOLYCROSS, 2009). CINTI (2012) demonstrou a complexidade do órgão adiposo com 

propriedades altamente plásticas que inclui a capacidade de suas células parenquimatosas (os 
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adipócitos) de reprogramar seus genes e transdiferenciar em células com uma morfologia e 

fisiologia diferentes, o que pode ser explorada na próxima geração de estratégias terapêuticas 

para combater a crescente incidência de doenças metabólicas, como a obesidade. 

Estudos mostram que a obesidade leva à hipóxia, ou seja, diminuição da oferta de oxigênio 

aos tecidos, e como consequência a hipóxia desregula a produção de adipocitocinas nos 

adipócitos (NOROUZIRAD; GONZÁLEZ-MUNIESA; GHASEMI, 2017). Esse efeito é 

mediado pelo estresse do retículo endoplasmático e pela regulação pós-transcricional. Assim, a 

hipóxia do tecido adiposo local é parcialmente responsável pela produção desregulada de 

adipocitocinas e pela síndrome metabólica na obesidade (HOSOGAI et al., 2007; KAWASAKI 

et al., 2012). Estudos realizados em humanos e roedores demostraram que há produção de 

citocinas pró-inflamatórias que promovem a infiltração de macrófagos no tecido adiposo, o que 

resulta em um processo inflamatório (WEISBERG et al., 2003; CANCELLO et al., 2005). 

A obesidade é um dos fatores de risco principais para o desenvolvimento da DHGNA. 

DHGNA é agora a principal causa de doença hepática crônica nos EUA e na Europa e está 

aumentando em todo o mundo (YOUNOSSI et al., 2017). O aumento na prevalência da 

obesidade/sobrepeso é, portanto, o principal fator para a maior prevalência de DHGNA. A 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) representa um espectro de doença hepática 

com estágios-chave que consistem em esteatose hepática, esteato-hepatite, fibrose e cirrose 

(SATTAR; FORREST; PREISS, 2014). 

O oxigênio é um dos agentes terapêuticos mais utilizados possuindo uma gama distinta de 

doses e efeitos adversos bem definidos em altas doses (TIBBLES; EDELSBERG, 1996). O 

oxigênio está amplamente disponível e é geralmente prescrito por equipe médica em condições 

específicas para aliviar ou prevenir hipóxia tecidual (NATHAN, 2003). Acredita-se que a 

toxicidade do oxigênio resulta da formação de ERO que excedam a quantidade que pode ser 

desintoxicada pelos sistemas antioxidantes disponíveis nos tecidos. Embora os mecanismos de 

dano das espécies reativas de oxigênio  a uma matriz substancial de sistemas celulares como 

proteínas, enzimas, lipídios da membrana e ácidos nucleicos já tenham sido caracterizados, há 

grandes lacunas na compreensão dos estágios intermediários das cascatas fisiopatológicas que 

seguem essas reações (BITTERMAN, 2009). 
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A hiperóxia também possui efeitos benéficos. Tem a capacidade de reverter um quadro de 

hipóxia e auxilia na redução de inflamação local (QUINTERO et al., 2010). Em um estudo 

feito por ERCIN et al (2009) em ratos, o tratamento de OHB (Oxigenoterapia Hiperbárica) com 

100% de oxigênio aplicado por 7 dias foi significativamente eficaz na redução da gravidade da 

colite, na prevenção da perda de peso e na redução da atividade do óxido nítrico (NO). 

DHGNA parece estar associada com a obesidade/sobrepeso e com hipóxia. Estudos que 

avaliam o efeito da hiperóxia na DHGNA ainda são poucos, demonstrando assim a necessidade 

de estudos mais específicos para compreender os mecanismos envolvidos no processo e avaliar 

as controvérsias em relação ao papel da hiperóxia na progressão de doenças hepáticas. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Geral 

Avaliar os efeitos da dieta com alto teor de carboidratos  e da hiperóxia na histopatologia  

e na resposta oxidativa hepática de camundongos BALB/c. 

3.2. Específicos  

• Analisar o padrão histológico do parênquima hepático  

• Analisar o processo inflamatório no parênquima hepático. 

• Avaliar oxidação de lipídeos no tecido hepático 

• Avaliar a atividade das enzimas antioxidantes. 

 

4. METODOLOGIA 

4.1. Animais 

Foram utilizados 24 camundongos BALB/c, machos, adultos, com idade entre 5 a 7 

semanas, provenientes do biotério do Laboratório de Nutrição Experimental da 

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP). Os animais foram mantidos em ambiente com 

temperatura e umidade controladas (21 ± 2 ºC, 50 ± 10%, respectivamente), submetidos aos 

ciclos invertidos claro/escuro de 12 h (luzes artificiais, 19 às 7h) e exaustão 15 min/h. O 

presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) protocolo número 2013/58 (ANEXO). Os 

animais foram divididos em quatro grupos de seis animais: Grupo Dieta Controle (GDC): 

animais que receberam uma dieta padrão para roedores (AIN-93M) durante 12 semanas; 

Grupo Dieta Controle e Hiperóxia (GDCH): animais que receberam uma dieta padrão para 

roedores (AIN-93M) durante 12 semanas e foram expostos a hiperóxia por 24 horas; Grupo 

Dieta com alto teor de carboidratos (GDR): animais que receberam uma dieta com alto teor 

de carboidratos para roedores durante 12 semanas; Grupo Dieta com alto teor de carboidratos 

e hiperóxia (GDRH): animais que receberam uma dieta com alto teor de carboidratos para 

roedores durante 12 semanas e foram expostos à hiperóxia por 24 horas. 
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4.2. Dietas 

Os animais dos grupos GDC e GDCH foram alimentados com ração padrão (AIN-93M), 

Labina-Purina e os camundongos dos grupos GDR e GDRH foram alimentadas com ração 

de alta palatabilidade, composta por 10% de açúcar cristal, 45% de ração comercial e 45% 

de leite condensado Nestlé® utilizada para promover a sobrepeso ou obesidade nos animais 

conforme descrito anteriormente (MENEZES-GARCIA et al., 2014; OLIVEIRA et al., 

2013). A ração de alta palatabilidade foi preparado no laboratório de fisiopatologia 

experimental (LAFEx). Todos os requerimentos nutricionais apresentados por ambas as 

rações estão compatíveis com as recomendações do Council (1995).  

 

Figura 1. Composição nutricional e análise quantitativa de sacarose da dieta controle e da dieta rica em 

carboidratos refinados (OLIVEIRA et al., 2013). 

 

4.3. Exposição ao oxigênio 

Foram adquiridos da empresa White Martins (São Paulo, SP, Brazil) quatro cilindros 

contendo O2 medicinal (8.000L de O2/cilindro). Estes, foram acoplados à uma válvula 

reguladora de pressão e um fluxômetro (com amplitude de mensuração de 0-15L/min.). Um 

conduto de silicone conecta o fluxômetro à uma câmara de isolamento de vidro 

(transparente), hermeticamente fechada, previamente descrito por (NAGATO et al., 2009). 

Os animais do grupo GDCH e GDRH foram colocados na câmara no tempo zero (t=0) e 

oxigênio foi administrado durante 24 horas, com fluxo contínuo de 10 L/min. Os animais 

do GDC e GDR foram expostos ao ar ambiente às mesmas condições dos outros grupos 

experimentais. Trabalho desenvolvido por Nicia Pedreira Soares.(SOARES, 2015; 

SOARES et al., 2016). 
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Figura 2. Esquema representativo da exposição ao oxigênio (O2: oxigênio, L: litros, m: minutos, cm: 

centímetros). (NAGATO et al., 2009, 2012). 

 

4.4. Eutanásia, processamento e homegeneizado do tecido hepático 

Após o término do experimento todos os animais foram submetidos à anestesia com 

ketamina (130 mg/kg) e xilazina (0,3 mg/kg) e o tórax aberto e foi realizada uma incisão no 

terceiro espaço intercostal para eutanásia por exsanguinação. Imediatamente após a eutanásia, 

o tecido hepático foi perfundido para remover o excesso de sangue. Assim, fragmentos de tecido 

hepático foram coletados, e fixados em formol tamponado 4% por 24-48 horas, e depois 

processados rotineiramente para inclusão em parafina. Os cortes histológicos de 4 micrômetros 

foram corados em Hematoxilina e Eosina para as análises histopatológicas e morfométricas.  

Parte do tecido hepático foi mantida em gelo até o final do procedimento, a fim de evitar 

lise celular. Estas amostras mantidas em gelo foram centrifugadas (Centrifuga Micro FANEM 

mod. 243M, São Paulo, Brasil) a 1500 x g (4.700 RPM) por 10 minutos e o sobrenadante 

coletado e estocado em freezer (-80ºC). 

4.5. Coloração com Hematoxilina e Eosina 

Secções de fígado fixadas em lâminas histológicas de vidro foram desparafinadas em xilol 

e hidratadas em uma serie decrescente de álcoois (absoluto 90°, 80° e 70°). Após hidratação as 

lâminas foram coradas por 1 minuto e 30 segundos pela solução de Hematoxilina Harris, 

seguida de diferenciação em água corrente por 30 minutos. As lâminas foram posteriormente 

coradas pela solução de Eosina por 40 segundos, desidratadas em série crescente de álcoois 

(70°, 80°, 90° e absoluto) e montadas com lamínula e solução de Entellan. 
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4.6. Alterações histopatológicas do parênquima hepático 

As análises histopatológicas foram realizadas morfologicamente, de maneira semi-

quantitativa em microscopia óptica no aumento de 40x e de maneira quantitativa em técnicas 

de Morfometria e Densitometria Digital através da digitalização de 20 imagens de cada grupo 

de animais em microscópio LEICA DM5000B acoplado a câmera digital da LEICA DFC 

300FX por intermédios do Software Leica Aplications. Após obtenção das imagens na 

fotodocumentação utilizando o software Leica Application Suite V 3.6, elas foram analisadas 

utilizando a ferramenta na plataforma de morfometria/análise de imagem para obtenção de 

dados dos fenômenos degenerativos, tais como, inflamação, degeneração hidrópica, congestão 

sinusoidal, hiperemia, presença de granulomas e esteatose. Foi realizada a contagem de núcleos 

inflamatórios no parênquima hepático utilizando o software Leica Application Qwin V3. As 

análises de Esteatose foram realizadas através do programa ImageJ/Fiji 1.46r (desenvolvido por 

Wayne Rasband do Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, 

Maryland), com código-fonte livre, para quantificação de áreas com essa lesão. Foi realizada 

análise semi-quantitativa em todos os grupos para determinar a porcentagem de esteatose. 

4.7. Biomarcadores de estresse e dano oxidativo 

4.7.1. Níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

A peroxidação lipídica foi determinada através do ensaio de substancias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) utilizando o método descrito por (BUEGE; AUST, 1978). A 

determinação da concentração de TBARS se baseia na capacidade do ácido tiobarbitúrico 

(TBA) em se ligar a lipídeos oxidados. Resumidamente, 100 mg do parênquima hepático foram 

homogeneizados com 1 mL de tampão por 10 minutos a 4º C. O sobrenadante foi retirado e 

usado como amostra biológica. 500 μL do sobrenadante do homogenato foram misturados com 

ácido tricloroacético (TCA) (28% p/v em HCL 0,25N) e TBA (1% em ácido) e colocados em 

banho de gelo. O precipitado foi removido por centrifugação a 13000 rpm por 10 minutos a 4º 

C, e a absorbância do sobrenadante foi determinada a 535 nm. A concentração de TBARS foi 

determinada utilizando o coeficiente de extinção molar (ε= 1,56 x 105L x mol-1 x cm-1), 

seguindo a lei de Lambert Beer. Os resultados foram expressos em nmol/mg ptn (SOARES et 

al., 2016). 
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4.7.2. Atividade de enzimas antioxidantes: Superóxido Dismutase (SOD) 

A atividade de Superóxido Dismutase (SOD) foi mensurada no homogeneizado tecidual de 

acordo com o método descrito por Marklund e Marklund. O método é baseado na capacidade 

da SOD em inibir a auto-oxidação do pirogalol. Os reagentes utilizados foram: fosfato de 

potássio monobásico (KH2PO4), fosfato de sódio dibásico (Na2HPO4), Pirogalol e MTT 

(brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2H]- 2,5-difenilterazolio) e Dimetilsulfóxido (DMSO). Para a 

realização da dosagem, fragmentos de 50 mg de tecido foram homogeneizados com 500 µL 

tampão fosfato (pH 7,0), em seguida, centrifugados por 10 minutos a 12000 rpm a 4ºC. O 

sobrenadante obtido após a centrifugação foi pipetado em placa de 96 poços seguido a adição 

dos reagentes.  

A placa foi incubada por 5 minutos a 37ºC, logo após 150µL de DMSO foram adicionados 

para parar a reação. Posteriormente as absorbâncias foram determinadas em espectrofotômetro 

de placas à 570 nm. Após a leitura da placa o valor de absorbância foi convertido em unidade 

de SOD pela subtração do valor de absorbância da amostra pelo valor do branco, seguido pela 

divisão desse valor pelo encontrado na subtração do padrão pelo branco. O resultado foi 

representado em U/mg ptn. 

 

4.7.3. Atividade de enzimas antioxidantes: Catalase (CAT) 

 

A atividade de Catalase (CAT) foi mensurada de acordo com o método descrito por (AEBI, 

1984) a partir do decréscimo de H2O2 a uma absorbância de 240 nm. O método se baseia na 

decomposição enzimática do H2O2 em um intervalo de 60 segundos por espectrofotometria. 

Para a preparação das amostras 100 mg do tecido foram homogeneizados com 1 mL de tampão 

fosfato 0,1M (pH 7,2) em seguida, as amostras foram centrifugadas por 10 min a 10.000 rpm a 

4ºC. O sobrenadante foi coletado e utilizado como amostra biológica.  

Foram utilizados os reagentes: tampão fosfato e peróxido de hidrogênio. Após o preparo 

dos reagentes foi iniciada a leitura em espectrofotômetro. O tampão com o peróxido foi 

aliquotado juntamente com cada amostra em cubeta de quartzo (970 µL e 30 µL, 

respectivamente) e lidos a 240 nm durante 60 segundos, com registros a cada 10 segundos. A 

atividade da catalase foi determinada pela diminuição da absorbância a 240 nm, de acordo com 

a Lei de Lambert Beer, onde 1 U equivale a 1 μmol de hidrólise de H2O2 por minuto, por mL. 
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4.7.4. Proteína Carbonilada 

Espécies reativas de oxigênio podem reagir com proteínas causando modificação oxidativa 

de proteínas e formação de compostos carbonílicos, que podem ser detectados por métodos 

sensíveis. Para a determinação de proteína carbonilada é utilizado um protocolo adaptado do 

método descrito por  Reznick e Packer (1994) . 500 µL do homogeneizado hepático é colocado 

em tubos de polipropileno e adicionados e 500 µL de TCA 10%, mistura-se no vórtex e em 

seguida as amostras foram centrifugadas por 10 minutos a 5000 rpm. O sobrenadante é 

descartado e o precipitado é misturado com 500 µL de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH). As 

amostras são mantidas em temperatura ambiente e no escuro, por uma hora e a cada 15 minutos 

são misturadas no vórtex. Ao final do período é acrescentado 500 µL de TCA e as amostras são 

novamente centrifugadas por 10 minutos a 5000 rpm. O sobrenadante é descartado e 1 mL da 

mistura de etanol/acetato de etila (1:1) é adicionado aos tubos e misturados no vórtex e 

novamente centrifugados, essa etapa da reação foi repetida por duas vezes. Após a segunda 

lavagem com a solução de etanol/acetato de etila o sobrenadante é descartado e adicionou-se 1 

mL de Dodecil sulfato de sódio (SDS) 6% mistura-se no vórtex e centrifugou-se à 10000 rpm 

por 10 minutos à 4ºC. Os sobrenadantes são lidos no espectrofotômetro a 370 nm. A 

concentração de proteína carbonilada nas amostras foi determinada de acordo com a equação 

de Lambert Beer, obtendo os resultados em mmol/mL.  

Para a determinação da concentração de proteína carbonilada em relação à concentração de 

proteínas totais utilizou-se o valor encontrado na análise de proteínas pelo método de (Bradford, 

1976). 

 

4.8. Análises estatísticas 

As normalidades de todos os dados foram testadas por meio do teste de Kolmogorv 

Smirnov. Os dados foram expressos em média ± erro padrão da média e avaliados pelo software 

GraphPad Prism 5.0. Foi utilizada análise de variância One way ANOVA com pós-teste de 

Bonferroni e a diferença significativa foi considerada quando o valor de p < 0,05.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1.  Análises morfológicas e morfométricas do tecido hepático 

A figura 3 apresenta imagens representativas das características morfológicas dos 

camundongos BALB/c submetidos a vários tratamentos. Como esperado, o grupo controle 

(GDC) que recebeu a dieta padrão e foram expostos ao ar ambiente, apresentou fígado com 

parênquima preservado apresentando hepatócitos e capilares sinusoidais com características 

usuais (figura 3A, tabela 1). Uma das lesões observadas com maior frequência neste estudo foi 

a degeneração hidrópica, também chamada de degeneração balonizante ou vacuolar, 

caracterizada pelo acúmulo citoplasmático de água e eletrólitos, deixando as células com 

citoplasma claro à coloração histológica, com aspecto granuloso e alteração da proporção 

citoplasma/núcleo (figuras 3A-F). Esta alteração, em estágios avançados, provoca compressão 

dos capilares sinusóides deixando-os pouco visíveis e dificultando a circulação sanguínea. A 

análise morfológica demonstrou degeneração hidrópica em todos os grupos (figura 3A-E), 

entretanto, em estágio mais avançado no grupo GDR (figura 3E). 

O grupo que recebeu dieta padrão e foi submetido à hiperóxia (GDCH) apresentou em sua 

maioria, características morfológicas semelhantes ao grupo controle, entretanto, 50% destes 

animais apresentou algum nível de infiltrado inflamatório lobular e portal (figura 3B, tabela 1), 

33% apresentou congestão sinusoidal (caracterizada pela retenção de sangue no interior dos 

capilares sinusóides) e 17% apresentou hiperemia (acúmulo de sangue por dilatação da veia 

porta e da veia centro-lobular) (tabela 1). Este resultado pode ser explicado pela duração de 

exposição à hiperóxia. De acordo com LOSADA et al. (2014), o tempo de exposição é crítico 

na prevalência de efeitos benéficos ou deletérios. HOVAGUIMIAN et al. (2013), em uma 

metanálise demonstraram que a hiperóxia (80% de O2 inspirado) diminuiu o risco de infecção 

do local cirúrgico, tanto após a cirurgia eletiva quanto de emergência, sem um grande risco de 

atelectasia pós-operatória. Um outro estudo mostrou o efeito benéfico de hiperóxia em roedores 

(95% de O2 inspirado) em que o volume de infarto foi reduzido em 58,6% e 64,4% com 16 e 

24 horas de exposição, respectivamente. Além disso, a pontuação de déficit neurológico reduziu 

significativamente com 16 e 24 horas de exposição. (BIGDELI; KHOSHBATEN, 2008). 
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A dieta rica em carboidratos refinados (GDR) provocou muitas alterações do parênquima 

hepático características da DHGNA, corroborando com resultados postulados por AZZALINI 

et al, (2010) e ZEIN et al, (2006). O Acúmulo de lipídeos (esteatose microvesicular) foi 

observado em todos os animais do grupo GDR e em grande proporção (Figura 3C, D), enquanto 

apresentou-se em menor proporção nos grupos GDC, GDCH e GDRH. Além disso, as análises 

morfológicas do tecido hepático dos animais GDR evidenciaram as seguintes lesões: 67% dos 

animais apresentou congestão de capilares sinusóides e hiperemia, 83% apresentou processo 

inflamatório lobular e portal e 17% apresentou reação granulomatosa. Confirmando a análise 

morfológica, a quantificação de esteatose detectou maior percentual no grupo GDR quando 

comparado aos demais grupos (figura 4). KRISTIANSEN et al, (2016) mostraram que uma 

dieta com alto teor de carboidratos refinados gera um potencial evolutivo da DHGNA como 

esteatohepatite e fibrose.  

A exposição à hiperóxia em animais submetidos à dieta rica em carboidratos (GDRH) 

reduziu as alterações da arquitetura tecidual provocadas por essa dieta, assim, a congestão 

sinusoidal e a hiperemia foram reduzidas para 17% e o infiltrado inflamatório para 50%, 

atingindo porcentagens semelhantes aos animais do grupo GDCH (tabela 1). Assim, apesar do 

grande tempo de exposição à hiperóxia, seu efeito protetor pode ser notado em nosso 

experimento. Estes dados sugerem mais estudos para uma definição dos tempos de exposição 

em terapias futuras.  

 

 

Tabela 1: Frequência de lesões observadas em microscopia óptica no fígado de camundongos 

BALB/c 

 

Lesão encontrada 

GDC GDCH GDR GDRH 

N (%) N (%) N (%) N (%) 

N=6 N=6 N=6 N=6 

Degeneração hidrópica 6 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100) 

Congestão sinusoidal 0 (0) 2 (33) 4 (67) 1 (17) 

Hiperemia  0 (0) 1 (17) 4 (67) 1 (17) 

Hemorragia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Infiltrado inflamatório 

lobular ou portal 

0 (0) 3 (50) 5 (83) 3 (50) 

Granuloma 0 (0) 0 (0) 1 (17) 0 (0) 
(GDC) animais com dieta padrão e expostos ao ar ambiente, (GDCH) animais com dieta padrão e expostos à 

hiperóxia, (GDR) animais suplementados com dieta rica em carboidratos e expostos ao ar ambiente, (GDRH) 

animais suplementados com dieta rica em carboidratos e expostos à hiperóxia. 
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Figura 3: Características histopatológicas dos fígados de camundongos BALB/c com dieta padrão e expostos 

ao ar ambiente (GDC) (A), grupo com dieta padrão e exposto à hiperóxia (GDCH) (B), grupo que recebeu 

uma dieta rica em carboidratos (GDR) (C, D, E) e grupo que recebeu uma dieta rica em carboidratos e 

exposto à hiperóxia (GDRH) (F). A) Fígado com parênquima preservado, apresentando degeneração hidrópica 

em pequena proporção (seta branca). Capilares sinusóides (*). B) Parênquima hepático com características 

morfológicas semelhantes ao controle, exceto pela presença de infiltrado inflamatório (círculo pontilhado). 

Degeneração hidrópica (seta branca). Capilares sinusóides (*). C e D) Observe a presença de aspectos 

morfológicos de esteatose em todo do parênquima hepático (seta preta), capilares congestos (cabeça de seta preta) 

e hiperemia (cabeça de seta branca). Observe ainda infiltrado inflamatório contornado pelo círculo pontilhado e a 

presença de sinusóides preservados (*). E) No centro da imagem é visualizado um granuloma, presente em um 

animal suplementado com dieta rica em carboidratos. Degeneração hidrópica (seta branca). Capilares sinusóides 

(*). F) A hiperóxia promoveu diminuição dos processos degenerativos provocados pela dieta rica em carboidratos. 

Degeneração hidrópica (seta branca). Capilares sinusóides (*). Infiltrado inflamatório (círculo pontilhado). 

Coloração: Hematoxilina-eosina. Barra = 100 µm.   

*
*

*

*

*
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Figura 4: Análise morfométrica de esteatose em camundongos BALB/c. GDC: Grupo Dieta Controle; GDCH: 

Grupo Dieta Controle + Hiperóxia; GDR: Grupo Dieta com alto teor de Carboidratos Refinados; GDRH: Grupo 

Dieta com alto teor de carboidratos refinados + Hiperóxia. O GDR apresentou maior percentual de esteatose 

quando comparado ao GDC (a), GDCH (b), GDR (c),  GDRH (d). Os dados estão expressos como média ± EPM 

e foram analisados pelo ANOVA one-way seguido pelo pós-teste de Bonferroni (p< 0,05).  

 

Os achados morfológicos em relação ao infiltrado inflamatório foram confirmados por 

meio de uma análise semi-quantitativa do número de núcleos inflamatórios utilizando o 

software Leica Application Qwin V3. Observou-se que o GDC apresentou menor percentual de 

células inflamatórias em relação aos outros grupos (figura 5), dado que caracteriza um estresse 

oxidativo causado tanto pela dieta com alto teor de carboidratos refinados, quanto pela 

hiperóxia.  
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Figura 5: Número de células inflamatórias no parênquima hepático. GDC: Grupo Dieta Controle; GDCH: 

Grupo Dieta Controle + Hiperóxia; GDR: Grupo Dieta com alto teor de Carboidratos Refinados; GDRH: Grupo 

Dieta Com alto teor de carboidratos refinados + Hiperóxia. A letra (a) representa diferença significativa entre o 

GDC quando comparado aos outros grupos. Os dados estão expressos como média ± EPM e foram analisados pelo 

ANOVA one-way seguido pelo pós-teste de Bonferroni (p< 0,05).  
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Estudos têm demonstrado que tanto a obesidade quanto a hiperóxia provocam processos 

inflamatórios (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). É bem evidente em nossos 

experimentos o efeito da hiperóxia e da dieta com alto teor de carboidratos refinados em 

promoverem inflamação. A inflamação é uma resposta imune defensiva do organismo e as 

espécies reativas de oxigênio (ERO) são moléculas de sinalização chave que desempenham um 

papel importante na progressão de distúrbios inflamatórios.  

Além disso, as observações experimentais e clínicas indicam o estresse oxidativo como 

um mecanismo importante na síndrome metabólica associada à obesidade, no desenvolvimento 

de diabetes e suas complicações e em condições como a esteatohepatite não alcoólica (NASH) 

(FURUKAWA et al., 2004). O oxigênio é usado na medicina moderna como um tratamento 

para várias doenças com componentes inflamatórios. Assim, a oxigenação hiperbárica 

demonstrou efeitos benéficos, além de melhorar a oxigenação tecidual local, na promoção da 

angiogênese, na cicatrização de feridas e na neuroproteção. (HUANG; OBENAUS, 2011; 

ROTH et al., 2011; KAUR et al., 2012; MA et al., 2013). No entanto, uma exposição excessiva 

à hiperóxia pode levar a efeitos deletérios tais como estresse oxidativo, edema pulmonar e 

inflamação ( KALLET; MATTHAY, 2013; EYNAN et al., 2014). O aumento de células 

inflamatórias no GCDH em relação ao grupo controle pode ser explicado pela produção 

aumentada das espécies reativas de oxigênio que iniciam um papel importante na lesão do 

fígado durante a exposição à hiperóxia, levando ao estresse oxidativo. O estresse oxidativo 

decorre de um desequilíbrio entre a geração de compostos oxidantes e a atuação dos sistemas 

de defesa antioxidante.  

5.2. Biomarcadores de estresse e dano oxidativo 

Um sistema antioxidante complexo foi desenvolvido em mamíferos para aliviar o estresse 

oxidativo, assim, no presente trabalho foi determinada a atividade das principais enzimas 

constituintes do sistema de defesa antioxidante com o objetivo de investigar o desequilíbrio 

redox induzido pela dieta rica em carboidratos e o efeito da hiperóxia sobre esse desequilíbrio. 

A enzima superóxido dismutase (SOD) catalisa a dismutação do superóxido em oxigênio e 

peróxido de hidrogênio. Devido a isto, é uma importante defesa antioxidante na maioria das 

células expostas ao oxigênio. No presente estudo, a atividade de SOD foi maior em GDCH 

quando comparado aos grupos GDC e GDR (tabela 2). Além disso, a atividade de SOD foi 

maior no grupo GDRH em relação ao GDC (tabela 2). Estes resultados indicam a ativação do 

sistema antioxidante nos grupos suplementados com oxigênio, para promover um equilíbrio 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Dismuta%C3%A7%C3%A3o
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dinâmico entre a geração de compostos oxidantes e a atuação dos sistemas de defesa 

antioxidante, aliviando o estresse oxidativo.  

 

Tabela 2: Biomarcadores do estresse oxidativo 

 

 GDC GDCH GDR GDRH 

SOD (U/mg ptn) 91,44 ± 9,16 237,7 ± 30,45a,b 143,1 ± 13,02 179,9 ± 16,92a 

CAT (U/mg ptn) 5,166 ± 0,99 2,490 ± 0,41a 2,444 ± 0,19a 2,988 ± 0,30a 

TBARS (nmol/mg ptn) 15,24 ±2,45 6,59 ± 0,99 11,08 ± 0,54 17,19 ± 4,18 

(a)representa diferença significativa quando comparado ao GDC. (b) representa diferença significativa quando 

comparado ao grupo GDR. Os dados estão expressos como média ± erro padrão da média e foram analisados por 

One-way ANOVA, seguido do teste post-hoc de Tukey (p <0,05). GDC: Grupo Dieta Controle; GDCH: Grupo 

Dieta Controle + Hiperóxia; GDR: Grupo Dieta com alto teor de Carboidratos Refinados; GDRH: Grupo Dieta 

Com alto teor de carboidratos refinados + Hiperóxia. 
 

A enzima catalase é uma enzima intracelular, encontrada na maioria dos organismos, 

responsável por impedir o acúmulo de H2O2, convertendo-o em duas moléculas de água. Devido 

a isto, é uma importante defesa antioxidante na maioria das células expostas ao oxigênio. O 

acúmulo de H2O2 possibilita, através das reações de Fenton e Haber-Weiss, a geração do radical 

hidroxila (OH) (BARBOSA et al., 2010), que pode reagir na cadeia lateral, onde ataca 

preferencialmente aminoácidos como a cisteína, histidina, triptofano, metionina e fenilalanina 

que podem gerar danos em proteínas e como consequência perda da atividade enzimática 

(BERGER et al., 1999). Uma vez que a CAT é formada por aminoácidos, em uma situação em 

que a defesa da enzima CAT esteja prejudicada, haverá como consequência um acúmulo de 

H2O2, o que levará uma maior produção do radical OH e um maior ataque a essa enzima, o que 

intensifica danos. No presente trabalho, a atividade da enzima catalase foi menor nos grupos 

GDCH, GDR e GDRH quando comparado ao GDC (tabela 2). Este resultado está de acordo 

com Furukawa et al. (2004) que descreveram a relação direta entre o aumento de ERO no tecido 

adiposo de camundongos obesos com o aumento na expressão de NADPH oxidase, e 

diminuição da expressão de enzima antioxidante CAT. Podemos inferir que a menor atividade 

de CAT nos grupos submetidos a dieta com alto teor de carboidratos refinados e expostos à 

hiperóxia pode ser explicado pela ativação do sistema glutationa em reduzir as espécies reativas 

de oxigênio presentes no fígado, visto que esse órgão é um dos principais produtores de 

glutationa no organismo. (CHEN et al., 2013). Nossos resultados sugerem que a dieta rica em 

carboidratos refinados e a exposição à hiperóxia levam a um aporte de espécies reativas, mas 

tal aporte não foi suficiente para estabelecer o desequilíbrio redox que pudesse sustentar a alta 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Antioxidante
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atividade da enzima catalase, sendo assim o sistema tende a um equilíbrio entre espécies 

oxidantes e antioxidantes. 

Não observamos diferença significativa na peroxidação lipídica de fígados entre os grupos 

(tabela 2). Na dosagem das substancias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), produtos da 

peroxidação lipídica reagem com o ácido tiobarbitúrico (TBA) formando malondialdeído dessa 

forma, a peroxidação lipídica é usada como uma marcador de dano celular (TSIKAS, 2017). 

Nesse estudo, as concentrações de ERO não ultrapassaram a capacidade antioxidante do 

organismo assim não houve um dano oxidativo significativo por isso na peroxidação lipídica 

não observamos uma diferença significativa entre os grupos. 

 

6. Conclusões  

 

• A dieta com alto teor de carboidratos refinados promoveu injúrias na arquitetura 

hepática características da DHGNA.  

 

• A hiperóxia isoladamente promoveu lesões na arquitetura hepática em menor grau que 

a dieta rica em carboidratos refinados. 

 

• A exposição à hiperóxia foi capaz de amenizar parcialmente as lesões provocadas pela 

dieta rica em carboidratos. 

 

Assim, podemos inferir que a hiperóxia pode ter papel de proteção na DHGNA, entretanto, 

estes dados sugerem mais estudos para uma definição dos tempos de exposição e concentração 

de oxigênio que devem ser utilizados para que os efeitos benéficos se sobressaiam aos efeitos 

deletérios. 
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	No entanto, o IMC tem baixa sensibilidade e existe uma grande variabilidade na porcentagem de gordura corporal para qualquer valor de IMC, parcialmente atribuído à idade, sexo e etnia. Por exemplo, os asiáticos têm maior porcentagem de gordura corpora...
	A doença hepática gordurosa não-alcóolica (DHGNA) é considerada a forma mais comum de doença hepática crônica com prevalência de 30% na população mundial, sendo associada com obesidade/sobrepeso e diabetes. Nos Estados Unidos a DHGNA afeta 30% da popu...
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	A hiperóxia também possui efeitos benéficos. Tem a capacidade de reverter um quadro de hipóxia e auxilia na redução de inflamação local (QUINTERO et al., 2010). Em um estudo feito por ERCIN et al (2009) em ratos, o tratamento de OHB (Oxigenoterapia Hi...
	DHGNA parece estar associada com a obesidade/sobrepeso e com hipóxia. Estudos que avaliam o efeito da hiperóxia na DHGNA ainda são poucos, demonstrando assim a necessidade de estudos mais específicos para compreender os mecanismos envolvidos no proces...

