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RESUMO 

O déficit entre a necessidade de fígados para transplante e a disponibilidade de órgãos criou 

caminho para novas alternativas. A descelularização e a recelularização de arcabouço hepáticos 

surgem como uma técnica promissora e alternativa para transplante de fígados. Contudo, o 

fígado é um órgão que pode ser acometido por doenças que afetem a estrutura e a composição 

da matriz extracelular (MEC) como por exemplo em decorrência de dietas ricas em carboidratos 

refinados (HC), as quais afetam diretamente o fígado. Esse trabalho discute o efeito da dieta 

HC de 12 semanas na MEC hepática. O fígado foi descelularizado e avaliada a descelularização 

utilizado análise histológica e de DNA. Também foi utilizado imuno-histoquímica para avaliar 

glicoproteínas como laminina e fibronectina. A ultraestrutura das fibras da MEC foi avaliada 

por microscopia de varredura e as possíveis alterações conformacionais do colágeno foram 

avaliadas por FTIR. Chow e HC tiveram os fígados completamente descelularizados avaliados 

por histologia e com níveis abaixo de 50ng/mg de DNA. O grupo HC apresentou aumento de 

colágeno no fígado, característico de DHGNA, perda de laminina e fibronectina, na MEC, bem 

como alterações na ultraestrutura do arcabouço. Ambos os grupos HC e Chow apresentaram na 

análise de FTIR picos da banda amida I, característico do colágeno, e redução após 

deconvolução da estrutura secundária alfa-hélice. Desse modo, tanto os fígados de animais 

tratados com dieta HC portadores de DHGNA quanto os fígados de animais do grupo Chow 

apresentaram eficiência no processo de descelularização, contudo o grupo HC demonstrou 

aumento de colágeno e alteração na malha das fibras do arcabouço, perda de laminina e 

fibronectina e redução da estrutura secundária do colágeno alfa-hélice. Os efeitos dessas 

mudanças podem orientar futuros trabalhos de recelularização. 

Palavras-chave: Dieta Rica em Carboidrato Refinado, DHGNA, Descelularização 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

ABSTRACT 

 

The gap between the need for livers for transplantation and the availability of organs paved the 

way for new alternatives. Decellularization and recellularization of liver scaffold appear as a 

promising and alternative technique for liver transplantation. However, the liver is an organ that 

can be affected by pathologies that affect the structure and composition of the extracellular 

matrix (ECM) as a result high refined carbohydrate-containing diet (HC), which directly affect 

the liver. This paper discusses the effect of 12-week HC diet on liver ECM. The liver was 

decellularized and the histological and DNA analysis was used. Immunohistochemistry was 

also used to evaluate glycoproteins such as laminine and fibronectin. The ultrastructure of the 

ECM fibers was evaluated by scanning electron microscopy (SEM) and possible 

conformational changes of collagen were evaluated by FTIR. Chow and HC had the livers 

completely decellularized evaluated by histology and with levels below 50ng/mg of DNA. The 

HC group presented increased collagen in the liver, characteristic of NAFLD, loss of laminine 

and fibronectin, in ECM, as well as changes in the ultrastructure of the scaffold. Both HC and 

Chow groups presented in the FTIR analysis peaks of amide band I, characteristic of collagen, 

and reduction after deconvolution of the secondary alpha-helix structure. Thus, both the livers 

of animals treated with HC diet, carrier NAFLD of and the livers of animals in the Chow group 

showed efficiency in the decellularization process, however the HC group showed increased 

collagen and altered scaffold fiber mesh, loss of laminine and fibronectin and reduction of 

secondary collagen alpha-helix structure. The effects of these changes may guide future 

recellularization works. 

 

Keywords: Refined Carbohydrate Rich Diet, DHGNA, De-cellularization 
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ESTRUTURA DA QUALIFICAÇÃO DE TESE 

Para melhor compreensão dos resultados deste trabalho, optamos por estruturar esse 

documento em formato de artigo, seguindo as normas da Rede Nordeste de 

Biotecnologia: Introdução, Objetivos, Revisão de Literatura, Artigo Submetido, 

Conclusão  

Artigo I - Effect of the High-refined carbohydrate diet on the hepatic extracellular matrix 

applied to tissue bioengineering 
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1 INTRODUÇÃO  

A bioengenharia de tecidos e órgãos é uma área emergente, associada à biologia estrutural 

e à biomimética. Essa área reúne conhecimentos de grandes áreas como a biologia celular 

e tecidual, biologia do desenvolvimento e da forma, e dos sistemas integradores dos 

organismos superiores (OLIVEIRA et al., 2010). 

A grande importância dessa área é devido ao aumento progressivo da idade média das 

populações humanas, e em particular das populações urbanas, onde percebe-se a 

necessidade de garantir cada vez mais a qualidade de vida compatível com custo e carga 

social aceitáveis. Por outro lado, a faixa etária jovem vive em aglomerações de alta 

densidade e estão mais expostos a doenças.  

Segundo a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos, até junho de 2016 existiam 

1.353 pacientes ativos aguardando transplante de fígado em todo o Brasil, sendo este o 

terceiro órgão mais procurado para transplante. Somente no primeiro semestre de 2016 

1.579 pacientes ingressaram na lista de espera, entretanto 429 vieram a óbito durante o 

primeiro semestre. O sexto grupo de mortalidade mais importante é o de doenças do 

aparelho digestivo. As doenças hepáticas representam quase metade das causas de morte 

deste grupo e nos homens atinge 57% dos óbitos (TEIXEIRA et al., 2012). Dados da 

Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo evidenciam que o consumo de álcool pelo 

sexo masculino provoca a longo prazo doenças hepáticas, como a cirrose.   

Como alternativa para aumentar o número de órgãos disponíveis e consequentemente 

reduzir o número de óbitos decorrentes das demoradas filas de espera para se conseguir 

um doador, as técnicas de bioengenharia tecidual estão se desenvolvendo cada vez mais 

com o intuito de obter órgãos bioartificiais. Uma das novas promessas para o tratamento 

doenças hepáticas é a utilização da técnica de engenharia tecidual para formação de 

estruturas orgânicas, que consiste basicamente na descelularização do fígado com a 

manutenção do arcabouço preservando os constituintes da matriz extracelular (MEC), o 

qual posteriormente é recelularizado utilizando células tronco - um tipo especial de célula 

capaz de se diferenciar em células de vários tecidos e regenerá-los (OLIVEIRA et al., 

2010). Este processo tornaria suscetível a criação de órgãos e consequentemente 

diminuiria o tempo de espera na fila de transplantes. 
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Estudos recentes têm demonstrado a obtenção de fígado bioartificial funcional através da 

descelularização e recelularização de um órgão cadavérico (CRAPO; GILBERT; 

BADYLAK, 2011; GEERTS et al., 2016; GILBERT; SELLARO; BADYLAK, 2006; 

SELLARO et al., 2010; SHUPE et al., 2010).  

Um dos problemas oriundos do transplante de órgãos é que além da necessidade de 

compatibilidade sanguínea entre o doador e o receptor, há também o uso de medicamentos 

imunossupressores após a cirurgia, o que pode levar ao aparecimento de outros agravos à 

saúde do paciente. Neste cenário um benefício da descelularização é a redução do uso de 

medicamentos e/ou moléculas imunologicamente ativas, o que permite a minimização 

das taxas de rejeição de transplante (HREBIKOVA; DIAZ; MOKRY, 2015).  

Atualmente, a recelularização do órgão com células tronco do próprio paciente também 

poderia solucionar a questão da resposta imunológica. Assim, através da mimetização do 

procedimento de descelularização de um órgão retirado de um animal e subsequente 

recelularização (repopulação) da matriz extracelular com células do próprio animal, um 

órgão bioartificial funcional pode ser obtido. Contudo, quando se pensa na população 

humana, nem todos os possíveis doadores de órgãos para descelularização serão 

indivíduos saudáveis. Levando em consideração que grande parte da população mundial 

apresenta distúrbios hepáticos e parte significativa dessas doenças são ocasionadas por 

acúmulos de lipídio no parênquima hepático, e dentro desse conjunto de doenças existe a 

doenças hepáticas gordurosas não alcoólicas (DGHNA), que acometem em média 25% 

da população mundial  (GOLABI et al., 2019) 

Por isso se faz necessária a investigação das possíveis alterações da MEC de indivíduos 

expostos a diferentes condições e com possíveis doenças, assim como da resposta do 

órgão dessas pessoas ao processo de descelularização e posterior recelularização. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVOS GERAIS: 

• Caracterizar a matriz extracelular hepática descelularizada de camundongos 

portadores de DHGNA induzido por dieta rica em carboidrato refinado. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

• Determinar e padronizar parâmetros ótimos para descelularização hepática 

camundongos portadores de DHGNA; 

• Realizar análise comparativa sobre a morfologia da matriz extracelular hepática 

descelularizada; 

• Obter arcabouço viável para o processo de recelularização com hepatócitos; 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 BIOENGENHARIA TECIDUAL  

A bioengenharia de tecidos de órgãos é uma área emergente, associada à biologia 

estrutural e a biomimética, definida como um campo interdisciplinar que aplica princípios 

da ciência da vida e engenharia para o desenvolvimento de substitutos biológicos para 

restaurar, manter ou melhorar as funções biológicas de um tecido ou órgão inteiro, através 

do conhecimento do crescimento e funcionalidade destes (LANGER, 1993). A 

engenharia tecidual tem intuito de reparar e substituir tecidos e órgãos (ZHAO; MI; 

TURNG, 2017). A falência de tecidos e órgãos devido a lesões e doenças é considerada 

um grande desafio na área da saúde, desse modo a necessidade de suprir órgãos que 

perderam a atividade e entraram em falência é uma busca contínua. O campo da 

engenharia tecidual vem fornecendo pesquisas representativas tanto na área acadêmica 

quanto na área da biotecnologia industrial (KHAN; TANAKA, 2018). O 

desenvolvimento de biomateriais em estrutura tridimensional capaz de mimetizar órgãos 

e gerar características intrínsecas pode ser considerado um dos maiores progressos da 

bioengenharia tecidual. A finalidade dessas técnicas é aumentar o número de órgãos para 

transplantes (SHAFIEE; ATALA, 2017).  

Biomateriais com interesse na medicina regenerativa devem ser capazes de fornecer 

suporte mecânico e sinais bioquímicos para estimular a ligação celular e manter sua 

funcionalidade (HUSSEY; DZIKI; BADYLAK, 2018).  Um exemplo de modelo natural 

de biomaterial é a matriz extracelular. A matriz extracelular (MEC) é uma rede complexa 

composta em sua maior parte de macromoléculas organizadas de maneira específicas, a 

fim de formar tecidos e órgãos com  estabilidade estrutural  (YUE, 2014).  A matriz 

extracelular também participa da proliferação, adesão, migração  e diferenciação celular, 

aumentando assim sua importância na estruturação de um órgão (LU et al., 2011) 

3.2 MATRIZ EXTRACELULAR  

Os órgãos e tecidos são formados por células e uma estrutura altamente organizada 

chamada matriz extracelular (MEC). A matriz participa de suporte e estruturação dos 

órgãos, ultrapassando uma mera estrutura física. A matriz também tem caráter de 

comunicação química com as células, mantendo  uma interação com as células do tecido, 
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promovendo migração e diferenciação celular (FRANTZ; STEWART; WEAVER, 2010; 

THEOCHARIS et al., 2016). As células presentes na MEC sofrem influência do próprio 

microambiente da matriz (BADYLAK et al., 2012). Essa influência da matriz sobre as 

células promove síntese de proteínas especificas. As MECs são sintetizadas por um 

conjunto de genes, que ultrapassam 1000 genes. Eles sintetizam proteínas reguladoras da 

MEC, fatores secretam glicoproteínas, colágeno e proteinoglicanos (NABA et al., 2016). 

As variedades de proteínas encontradas na MEC acompanharam evolutivamente os 

vertebrados junto com sistema circulatório fechado, formação da crista neural, dentes, 

cartilagem e ossos (HYNES, 2012). 

A MEC pode ser classificada em dois tipos, os quais se diferem pela mudança na sua 

composição e estrutura: intersticial e pericelular. As matrizes intersticiais preenchem todo 

o entorno das células, e as matrizes pericelulares localizam-se próximas às células 

(THEOCHARIS et al., 2016). Contudo, a constituição da MEC  é de água, proteínas e 

polissacarídeos, mas cada tecido tem em sua MEC uma composição específica que são 

geradas durante o desenvolvimento do tecido (FRANTZ; STEWART; WEAVER, 2010). 

As proteínas estruturais como colágeno, fibrina e elastina, proteínas especializadas 

(glicoproteínas) e PGs  constituem a matriz (DALEY; PETERS; LARSEN, 2008). PGs 

tem caráter estrutural (SCHAEFER; SCHAEFER, 2010).  

Os colágenos são considerados a proteína mais abundante dos mamíferos (cerca de 30% 

da massa total) e na pele representam três quartos de sua massa, sendo uma proteína que 

se estrutura para formar fibras insolúveis com grande capacidade de resistência e 

elasticidade. O colágeno é composto por três polipepitídeos de cadeia alfa que forma uma 

estrutura em tripla hélice. Nos vertebrados 46 tipos diferentes de cadeias de colágeno se 

estruturam para formar 28 tipos de colágenos (YUE, 2014). Além desse fato, muitas 

proteínas apresentam ligação para o colágeno, os quais são subdivididos em colágeno tipo 

I, II, III e IV. Cabe ressaltar que o colágeno tipo IV está associado em redes e constitui a 

lâmina basal. 

3.3 DESCELULARIZAÇÃO 

As técnicas de descelularização têm como finalidade a remoção total das células de um 

órgão e tecidos de modo que resulte na obtenção de uma MEC com sua estrutura e 

composição preservadas. A manutenção das características específicas da MEC tem como 

objetivo a capacidade de reintrodução de células compatíveis com receptor. A finalidade 
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de tal processo é a criação de um arcabouço com redução máxima da imunogenicidade 

causada pelas células, mas sem perder as características da matriz extracelular (MOSER 

& OTT, 2014; TAPIAS & OTT, 2014; HUDSON et al., 2004).  Assim, o 

desenvolvimento da técnica de descelularização que permite gerar tecidos e órgãos 

utilizando uma MEC nativa é considerado um grande avanço na medicina regenerativa. 

Para conseguir um arcabouço viável existem vários protocolos, os quais podem envolver 

métodos físicos e químicos, mas a utilização de surfactantes como os detergentes pode 

ser considerada um dos métodos mais usados no processo de descelularização (CRAPO; 

GILBERT; BADYLAK, 2011). A característica da sua remoção celular é devido à lise da 

membrana celular, eliminando as células do arcabouço (GILBERT; SELLARO; 

BADYLAK, 2006). É importante que a eliminação celular reduza significativamente a 

concentração de DNA na matriz extracelular. Detergentes como Triton X-100 (não-

iônicos) obstruem a ligação DNA-proteína, enquanto os detergentes iônicos, dodecil 

sulfato de sódio (SDS) têm a capacidade de solubilizar componentes da membrana celular 

e nucleicas. Tais processos ocorrem por perfusão através da vasculatura do órgão onde os 

detergentes percorrem integralmente os órgãos (PLENICEANU; HARARISTEINBERG; 

DEKEL, 2010). Assim, o processo de descelularização de um órgão usando detergentes 

produz arcabouços inteiros, capazes de receberem células indiferenciadas do indivíduo 

com alguma doença hepática, de maneira que um novo órgão seja formado pela MEC 

descelularizada. Neste processo, utilizam-se células do próprio paciente, reduzindo assim 

chances de rejeição e síntese de um órgão (GILPIN; YANG, 2017; HUSSEY; DZIKI; 

BADYLAK, 2018). 

3.4 FÍGADO 

O fígado é o maior órgão sólido do corpo humano, sendo a maior glândula e um dos 

órgãos mais vitais que funciona como um centro de metabolismo de nutrientes e excreção 

de metabólitos (ABDEL-MISIH; BLOOMSTON, 2010). O fígado possui diversas 

funções, das quais a sua principal é controlar o fluxo e a nocividade de substâncias 

absorvidas pelo sistema digestivo antes da distribuição dessas substâncias ao sistema 

circulatório sistêmico (ABDEL-MISIH; BLOOMSTON, 2010).  

O fígado pesa aproximadamente 1500g e contabiliza aproximadamente 2,5% do peso 

corporal do adulto (ABDEL-MISIH; BLOOMSTON, 2010). A superfície do fígado é lisa 

e em forma de cúpula, e está relacionada com a concavidade da superfície inferior do 
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diafragma (Figura 1). O fígado encontra-se principalmente no quadrante superior direito 

do abdômen, onde está protegido pela caixa torácica e diafragma. O fígado normal 

encontra-se entre as costelas 7 - 11 do lado direito e cruza a linha média em direção ao 

mamilo esquerdo (ABDEL-MISIH; BLOOMSTON, 2010). O fígado é dividido em 4 

lobos: direito, esquerdo, caudado e quadrático. Adjacente ao lobo caudado está o sulco 

da veia cava inferior. Logo abaixo do lobo caudado está a fissura transversa, onde a artéria 

hepática e a veia porta hepática entram no fígado. A veia porta transporta sangue 

carregado de nutrientes do sistema digestivo. Inferior à fissura transversa está o ducto 

biliar que leva à vesícula biliar. A veia hepática, onde o sangue pós-processado sai do 

fígado, encontra-se inferior e adjacente ao sulco da veia cava inferior (ABDEL-MISIH; 

BLOOMSTON, 2010).  

 

Figura 1 - Visão anatômica dos lobos do fígado.1 Adaptado da Encyclopedia Britannica 

Inc (2003) 

A unidade funcional básica do fígado é o lóbulo do fígado. Um único lóbulo tem 

aproximadamente o tamanho de uma semente de gergelim e tem uma forma 

aproximadamente hexagonal (SAXENA; THEISE; CRAWFORD, 1999). As estruturas 

primárias encontradas em um lóbulo hepático incluem: 

• Placas de hepatócitos que constituem o maior volume do lóbulo; 

• Tríades portais em cada canto do hexágono; 

• Veia central; 

 
1 Visão anatômica dos lobos do fígado. Disponível em: 
<https://healthlifemedia.com/healthy/pt/anatomia-do-f%C3%ADgado/.> Acesso em: 20 de Agosto de 
2020. 
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• Sinusoides do fígado que correm da veia central para as tríades portais; 

• Macrófagos hepáticos (células de Kupffer); 

• Canalículos biliares (“canais pequenos”) – formados entre paredes de hepatócitos 

adjacentes; 

• Espaço de Disse - um pequeno espaço entre os sinusoides e os hepatócitos. 

As tríades portais consistem em três vasos: uma arteríola hepática, uma vênula hepática 

e um ducto biliar.  

O fígado é composto por vários tipos de células de diferentes origens embriológicas, 

incluindo hepatócitos, células epiteliais das vias biliares (colangiócitos), células 

estreladas, células de Kupffer e células endoteliais do fígado. Cada um desses tipos de 

células possui funções únicas que regulam cooperativamente a função hepática em 

múltiplos níveis (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017). Os hepatócitos são a 

principal população de células epiteliais do fígado. Eles compõem a maior parte do 

volume do fígado e realizam muitas das funções atribuídas a este órgão. Os colangiócitos 

são a segunda maior população epitelial do fígado e têm uma função epitelial mais 

tradicional como as células que revestem o lúmen dos ductos biliares. As células 

estreladas representam uma população de células dinâmicas que podem existir em um 

estado quiescente ou ativado. No estado quiescente as células estreladas armazenam 

vitamina A em gotículas lipídicas; no entanto, outras funções nesse estado quiescente 

permanecem obscuras. Danos ao fígado levam à ativação de células estreladas, as quais, 

após a ativação, proliferam e perdem progressivamente os estoques de vitamina A. As 

células estreladas também são responsáveis pela deposição e organização do colágeno no 

fígado lesionado. Este processo contribui para a cicatrização do fígado, que pode 

progredir para cirrose - uma patologia crítica que contribui para a doença hepática 

terminal.  Em resposta ao dano de diversas lesões hepáticas, o fígado apresenta 

macrófagos denominados células de Kupffer que são células fagocíticas especializadas 

(TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017).  

O fígado é o principal órgão hematopoiético durante certas fases do desenvolvimento 

fetal e continua a ser um órgão hematopoiético mesmo após o nascimento. Pode produzir 

todas as linhagens de leucócitos a partir de células-tronco hematopoiéticas residentes 

(ABO et al., 1994; TANIGUCHI et al., 1996). O trato portal do fígado contém muitas 
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células diferentes de origem hematopoiética, bem como células tronco hematopoéticas 

(GRISHAM, 1983). Além disso, o fígado contém células envolvidas nos processos 

imunes adaptativos e inatos. 

A MEC é um compartimento muito limitado dentro do fígado normal: compreende menos 

de 3% da área relativa em uma seção de fígado normal (LIN et al., 1998). MEC refere-se 

ao arranjo de várias macromoléculas que compõem o arcabouço do fígado. Além da 

cápsula de Glisson, a MEC é restrita, no fígado normal, aos tratos portais, paredes 

sinusoides e veias centrais. Em qualquer local, a MEC faz parte da fronteira entre o fluxo 

sanguíneo e o parênquima. Tal situação estratégica é responsável pelas consequências 

deletérias imediatas e múltiplas de qualquer modificação do MEC, seja qualitativa ou 

quantitativa (BEDOSSA; PARADIS, 2003). 

As proteínas mais frequentemente encontradas na MEC do fígado são colágenos, sendo 

os mais abundantes colágenos tipo I, III, IV e V, embora outras isoformas, incluindo o 

recentemente descrito tipo XVIII, o precursor da endostatina, estejam presentes 

(ROJKIND; GIAMBRONE; BIEMPICA, 1979; SCHUPPAN et al., 1998). Cada isotipo 

difere em sua localização e função física dentro do fígado. Enquanto os tipos I, III e V, 

os principais constituintes do colágeno fibrilar, estão confinados principalmente ao trato 

portal e parede central da veia, colágeno tipo IV, em associação com laminina e entactina-

nidogênio, participam da formação de um material semelhante a membrana basal de baixa 

densidade ao longo da parede sinusoidal (MARTINEZ-HERNANDEZ, 1984). Nesta 

posição, uma membrana basal com densidade de elétrons geralmente está ausente, 

embora a maioria dos componentes possa ser detectada individualmente (MARTINEZ-

HERNANDEZ, 1985). A baixa densidade dessa estrutura semelhante à da membrana 

basal é fundamental para permitir a fácil difusão entre as células do sangue e do fígado e 

para manter a função diferenciada das células vizinhas do fígado, como os hepatócitos e 

as várias células sinusoidais (BISSELL et al., 1990). Outros componentes importantes da 

MEC do fígado são glicoproteínas, como laminina, fibronectina, tenascina entre outras 

(SCHUPPAN, 1990). Os proteoglicanos incluem heparano, dermatano, sulfato de 

condroitina, perlecan, ácido hialurônico, biglicano e decorina (GRESSNER, 1983). A 

principal função da MEC continua sendo a coerência mecânica e a resistência do fígado, 

mas a MEC do fígado também tem um papel em várias funções biológicas importantes, 

como proliferação, migração, diferenciação e expressão gênica. 
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3.5 MODELOS DE DIETAS 

Com o aumento do número de pessoas acometidas por diferentes doenças metabólicas 

surge a demanda por estudos que investiguem suas patogêneses. Um fator de grande 

relevância para  esse contexto é a forma de alimentação adotada pela população, 

principalmente baseada no alto consumo de calorias e carboidratos (BUETTNER; 

SCHÖLMERICH; BOLLHEIMER, 2007; FRIEDMAN, 2009; GROSS et al., 2004). 

Dessa forma modelos animais que simulem esse padrão têm sido desenvolvidos nos 

últimos anos a fim de auxiliar na investigação dessas doenças (NG et al., 2010; SAMPEY 

et al., 2011). 

Cada modelo animal possui sua particularidade e procura simular uma característica 

especifica da dieta humana (JACOBS et al., 2016). Além disso, o uso de diferentes dietas 

busca induzir sinais e sintomas nos animais que sejam semelhantes aos encontrados em 

humanos para auxiliar no estudo do desenvolvimento dessas doenças e/ou na possível 

prevenção ou tratamento delas (VAN HERCK; VONGHIA; FRANCQUE, 2017). Assim 

surgem diferentes dietas utilizadas em diferentes linhagens animais. 

Algumas dietas têm objetivo de induzir doenças metabólicas por meio da ausência de 

alguns nutrientes, por exemplo a dieta com carência de colina e metionina, que são 

compostos essenciais para a produção de VLDL e para o processo de β-oxidação no 

fígado (FAN; QIAO, 2009). Contudo, devido a alimentação moderna ser baseada no 

excesso de nutrientes, o uso de dietas ricas em gorduras, carboidratos ou calorias é bem 

frequente simulando as chamadas dieta ocidental, dieta de cafeteria, entre outras, que se 

baseiam no consumo de alimentos com alto teor calórico, e elevadas quantidades de 

gordura e carboidratos (BUETTNER; SCHÖLMERICH; BOLLHEIMER, 2007; GROSS 

et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2013). 

As dietas ricas em carboidratos, sendo os mais comuns a frutose e a sacarose (que é 

formada por frutose), são de grande valia na investigação pré-clínica dos efeitos do 

consumo de dieta de cafeteria em humanos (BLACHIER et al., 2013; GROSS et al., 

2004). O uso de carboidratos na dieta aumentou nos últimos 30 anos, e esse aumento está 

associado a maior prevalência do número de casos de pessoas com doenças metabólicas 

(LIM et al., 2010). Recentemente o efeito dos carboidratos, em especial a frutose, nas 
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dietas tem se tornado mais conhecido. Diversos estudos têm reportado que dietas ricas 

em frutose promovem lipogênese, obesidade, hipertensão, hipertrigliceridemia, 

resistência à insulina, respostas pró-inflamatórias e a formação de espécies reativas de 

oxigênio. Dentre os efeitos causados pela dieta rica em carboidratos se apresentam as 

alterações hepáticas, as quais são as mais pronunciadas (CRESCENZO et al., 2014; 

KELLEY; ALLAN; AZHAR, 2004; LIM et al., 2010).  portanto, essas dietas 

reconhecidas como bons modelos de doenças metabólicas. 

3.6 DOENÇAS HEPÁTICAS GORDUROSAS NÃO ALCOÓLICA (DHGNA) 

As doenças hepáticas gordurosas não alcoólicas (DGHNA ou NAFLD, do inglês 

nonalcoholic fatty liver disease) caracteriza pelo acúmulo de lipídios nos hepatócitos em 

mais de 5% dos hepatócitos e não relacionadas ao consumo significativo de álcool de 

álcool (CHALASANI et al., 2012). DGHNA está associados a fatores de riscos como 

obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e a resistência à insulina (LEITE et al, 2014), onde a 

lipotoxicidade no processo da esteatose hepática oriunda doo acúmulo de lipídios nos 

tecidos levam a resistência à insulina (CHACKO; REINUS, 2016). A DHGNA pode ser 

assintomática nos primeiros estádios da patologia, suas classificações variam pelo nível 

de depósito de gordura e o dano ao hepatócito podendo ser classificada por meio 

histológico do tecido hepático, e sua variação vai desde esteatose à cirrose. Os primeiros 

estágios da doença são divididos em esteatose simples e esteato-hepatite não alcoólica 

EHNA, abas apresentam acúmulo de lipídio nos hepatócitos, mas a EHNA apresenta 

lesões hepáticas com grande risco de desenvolvimento de cirrose como de carcinoma 

hepatocelular (SUK; KIM, 2019). A EHNA tem origina a partir de esteatose onde ocorre 

não só processo inflamatório com liberações de citocinas pro inflamatórias, mas também 

pelo estresse oxidativo no tecido hepático. Essas alterações podem ser assintomáticas 

mesmo em um grau representativo da doença (SILVA; ESCANHOELA, 2012).   

A DHGNA apresenta uma grande prevalência em média um quarto da população, mas 

podendo acometer próximo aos 50% da população dependendo da população e dos 

métodos de diagnósticos (COTRIM et al., 2011; GOULART et al., 2015) 

 Em níveis mais elevados de DHGNA podemos ser observado grandes níveis de fibrose 

hepática onde a matriz extracelular (MEC) aumenta seu acumulo no tecido hepático após 

lesões e cicatrizações do tecido. Desse modo se o processo inflamatório acometer o tecido 
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hepático de maneira crônica o acumulo da MEC é progressivo, ocorrendo substituição do 

parênquima hepático por tecido cicatrizado, podendo caracterizar cirrose 

(HERNANDEZ-GEA; FRIEDMAN, 2011). 
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4 CAPÍTULO 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo I 

Effect of the High-refined carbohydrate diet on the hepatic extracellular matrix applied 

to tissue bioengineering 
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CONCLUSÃO  

Esse estudo demonstra que o consumo de dieta HC induz acúmulo de triglicerídeos no 

fígado, aumento de colágeno na MEC, e também o aumento de glicose, colesterol total, 

triglicerídeos e ALT níveis séricos. No processo de descelularização do fígado de animais 

tratados com dieta HC e animais Chow, ambos apresentaram total descelularização, 

caracterizando eficiência do processo. Apesar disso, animais que receberam dieta HC 

apresentaram aumento de colágeno na MEC, apresentando alterações na estrutura da 

malha e a conformação das estruturas das fibras. Glicoproteinas, como laminina e 

fibronectina foram perdidas nos grupos HC e, ao avaliar a estrutura secundária do 

colágeno na banda amida I, ambos os grupos apresentaram picos representativos nesses 

espectros. Porém, após a deconvolução do pico representativo da Amida I, constatamos 

a redução da área relativa ao pico característica da conformação alfa-hélice do colágeno 

do grupo tratado com a dieta HC. Os efeitos dessas mudanças podem orientar novos 

trabalhos de recelularização em indivíduos com DHGNA 
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ANEXOS 

ANEXO I – PROTOCOLO DE ÉTICA  
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ANEXO II – PATENTE REFERENTE A SISTEMA DE MONTAGEM IN SITU DE 

FIBRONECTINA EM SCAFFOLDS DESCELULARIZADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


