PUN)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

MATHEUS CAMARGOS DE BRITTO ROSA

EFEITOS FISIOPATOLOGICOS DA INGESTAO DE NOZ DA
INDIA (ALEURITES MOLUCCANA) EM RATOS WISTAR
OBESOS E NAO OBESOS

Lavras-MG
2018



MATHEUS CAMARGOS DE BRITTO ROSA

EFEITOS FISIOPATOLOGICOS DA INGESTAO DE NOZ DA INDIA (ALEURITES
MOLUCCANA) EM RATOS WISTAR OBESOS E NAO OBESOS

Dissertacdoapresentada a Universidade Federal de Lavras,
como parte das exigéncias do Programa de Pds-
Graduacaoem Ciéncias Veterinarias, area de concentracédo
em Ciéncias Veterinarias, para obtencdo do titulo de
Mestre.

Orientador

Prof. Dr. Luciano José Pereira

Coorientador

Prof®Dr@Josilene Nascimento Seixas

LAVRAS - MG
2018



Ficha catalografica elaborada pelo Sistema de Geragéo de Ficha Catalogréafica da Biblioteca
Universitaria da UFLA, com dados informados pelo(a) préprio(a) autor(a).

Rosa, Matheus Camargos de Britto.

Efeitos fisiopatologicos da ingestio de Noz da india (Aleurites
moluccana) em ratos Wistar obesos e ndo obesos / Matheus
Camargos de Britto Rosa. - 2018.

82 p. :il.

Orientador(a): Luciano José Pereira.

Coorientador(a): Josilene Nascimento Seixas.

Dissertagdo (mestrado académico) - Universidade Federal de
Lavras, 2018.

Bibliografia.

1. Metabolismo lipidico. 2. Obesidade. 3. Noz da india. I.
Pereira, Luciano José. Il. Seixas, Josilene Nascimento. Ill. Titulo.




MATHEUS CAMARGOS DE BRITTO ROSA

EFEITOS FISIOPATOLOGICOS DA INGESTAO DE NOZ DA INDIA (ALEURITES
MOLUCCANA) EM RATOS WISTAR OBESOS E NAO OBESOS

PATHOPHYSIOLOGICAL EFFECTS OF INGESTION OF NUTS OF INDIA
(ALEURITES MOLUCCANA) ON OBESE AND NON-OBESE WISTAR RATS

Dissertacdo apresentada a Universidade Federal de Lavras,
como parte das exigéncias do Programa de Pos-
Graduacdoem Ciéncias Veterinarias, area de concentracdo
em Ciéncias Veterinarias, para obtencdo do titulo de
Mestre.

APROVADA em26 defevereirode2018
Prof@®Dr® |sabela Coelho de CastroUFLA
Prof@®Dr@Josilene Nascimento Seixas UFLA

Prof.Dr. Eric Francelino Andrade FACTU

Orientador
Prof. Dr. Luciano José Pereira
Coorientador

Prof®@Dr®Josilene Nascimento Seixas

LAVRAS - MG
2018



A minha m&e Rejane Maria Maciel de Carvalho que sempre me apoiou e esteve ao meu lado

com todo seu amor, dedicando sua a vida aos filhos.

DEDICO



AGRADECIMENTOS

Nesse momento de conclusdo de mais uma etapa da minha vida eu s6 tenho a
agradecer, pois foram imensas as ajudas recebidas e sem elas eu ndo teria conseguido. Assim

meus sinceros agradecimentos...

A Deus, pelo dom da vida e pelo imenso aprendizado adquirido por meio das

dificuldades superadas até aqui.

A minha mée Rejane, pelo amor, amizade e por estar sempre batalhando pelo bem da

nossa familia.

Aos meus irmdos Ariel e Nayza, por sempre me apoiarem nos momentos de

dificuldades.
Ao meu pai José Antdnio, por sempre me incentivar a seguir estudando.

A minha namorada Paula, pelo amor, amizade, companheirismo e cumplicidade, me

apoiando em diferentes etapas do experimento, sendo fundamental na confec¢édo do trabalho.

A0 meu amigo e irmdo de coragdo Silvdo, sempre ao meu lado com uma palavra

amiga e disposto a me ajudar.

Aos amigos Eduardo, Jodo e David, que me deram suporte em diferentes etapas do

experimento.
A Viviam, sempre disposta a ajudar e que me auxiliou nas analises bioquimicas.

Agradeco ao Juan, Larissa, Ingrid, Lauana, Natalia, Andressa, Marina, Diana e

Débora, por estarem me auxiliando diariamente durante o periodo experimental.

Ao meu amigo Tacio, pela ajuda nas analises estatisticas.



Ao meu orientador Luciano José Pereira, pela ajuda, conselhos, paciéncia e por ter me

ajudado a crescer como pesquisador.

A minha coorientadora Josilene Nascimento Seixas, pelo apoio nas anélises

histopatoldgicas.

Aos professores José Rafael Miranda, Juliano Vogas Peixoto, Raimundo Vicente de
Sousa, Marcio Gilberto Zangeronimo, Leonardo Augusto Lopes Muzzi e Michel Cardoso de

Angelis Pereira, que de diferentes formas me ajudaram.

Aos residentes do Hospital Veterinario e ao C&ssio, que me socorreram em alguns

momentos.
A Fernanda, por ter auxiliado na confeccéo das 1aminas.

Aos técnicos Willian, S6 Marcos, Marquinhos, Joelson e Aparicio, pela amizade,

resenhas tomando um cafezinho e por estarem sempre dispostos a me ajudar.
Ao Fidélis, por todo auxilio no manejo dos animais.
Aos animais, pois sem eles nada disso seria possivel.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), por ter

me auxiliado com a bolsa de estudos.

A Coordenacdo do Programa de Poés-graduacdo, representada pela professora

Christiane Maria Barcellos Magalh&es Rocha e pela secretaria Fatima.

Enfim, a construcdo da minha dissertacdo teve o suporte de dezenas de pessoas € 0

meu sentimento é de GRATIDAO por todos vocés e que Deus abencoe a vida de todos...



“Trés verbos existem que, bem conjugados, serdo lampadas luminosas em nosso caminho:
Aprender, Servir e Cooperar.
Trés atitudes exigem muita atencdo: Analisar, Reprovar e Reclamar.
De trés normas de conduta jamais nos arrependeremos: Auxiliar com a intengdo do bem,
Silenciar e Pronunciar frases de bondade e estimulo.
Trés diretrizes manter-nos-ao, invariavelmente, em rumo certo: Ajudar sem distingéo,
Esquecer todo mal e Trabalhar sempre.

Trés posicdes devemos evitar em todas as circunstancias: Maldizer, Condenar e Destruir.
Possuimos trés valores que, depois de perdidos, jamais serdo recuperados: A hora que passa,
A oportunidade e A palavra falada.

Trés programas sublimes se desdobram a nossa frente, revelando-nos a gldria da Vida
Superior: Amor, Humildade e Bom &nimo.

Que o Senhor nos ajude, pois, em nossas necessidades, a seguir sempre trés abencoadas
regras de salvacdo: Corrigir em nés o que nos desagrada em outras pessoas, Amparar-nos

mutuamente, Amar-nos uns aos outros. ”’

Francisco Candido Xavier



RESUMO GERAL

AAleurites moluccana € uma planta medicinal utilizada popularmente para o tratamento de
gastrite, febre, dores, diarreia, asma e inflamagdes, podendo ainda apresentar efeitos
antibacterianos e antivirais. No Brasil, a planta também é conhecida por “Nogueira de Iguape”
ou “Nogueira da India”. Sua semente, denominada Noz da india (NI), vem sendo
utilizada,com finalidades estéticas ede emagrecimento rapido, devido as suas supostas
propriedades laxativas e diuréticas. Assim, objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos
fisiopatoldgicos do consumo da Noz da india por ratos Wistar. Esta dissertacio esta dividida
em dois capitulos. No primeiro,realizou-se uma revisdo sistematica em que se investigou 0s
efeitos medicinais gerais da Aleurites moluccana. Foram selecionados 13 artigos por meio de
uma pesquisa eletronica nas bases de dados Pubmed, Scopus, Science Direct e Bireme,
utilizando as palavras-chaveAleuritesmoluccana, function e effects. Verificou-se quea planta
apresenta efeitos analgesicos, anti-inflamatdrios, cicatrizantes e lipoliticos. A maior parte dos
resultados foram provenientes de modelos experimentais com animais, sendo ainda a
evidéncia cientifica insuficiente para indicacdo terapéutica especifica para cada condicdo
patoldgica. No segundo capitulo, sdo apresentados os resultados de ensaio experimental com
30 ratos machos Wistarque foram divididos em esquema fatorial 2x3[(obeso ou ndo obeso e
trés tratamentos: sem NI, utilizacdo da NI em esquema terapéuticopopular (8 dias
administracdo oral de 0,2 mg/kg seguidos de 20 dias com doses orais de 0,4 mg/kg), e
utilizacdo do dobro da dose do esquema terapéutico popular da NI (8 dias administracao oral
de 0,4 mg/kg seguidos de 20 dias com doses orais de 0,8 mg/kg - 2NI)]. O periodo
experimental foi de 28 dias, sendo que a inducdo da obesidade foi realizada por meio de dieta
de cafeteriadurante 30 dias antes do inicio da terapia. Os animaisque ingeriram Noz da india
apresentaram quantidades menores de gordura visceral quando comparados aos controles. O
percentual de gordura na carcaga também diminuiu & medida que se aumentou as
concentracdes de NI. Os niveis séricos de colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-ce
triacilglicerdistiveram seus valores reduzidosnos grupos que receberam NI e 2NI (p<0,05),
bem como reducdo da glicemia(p<0,05).As concentracBes plasmaticas de aspartato
aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT) reduziram com a ingestdo de NI e
se elevaram no tratamento 2NI (p<0,05). J& os niveis plasmaticos da alanina aminotransferase
(ALT)e os parametros relativos ao indice aterogénico ndo apresentaram diferenca
significativa entre os tratamentos (p>0,05).Concluiu-se que a Noz da India foi capaz de
reduzir parametros relacionados a gordura corporal e lipideos plasméaticosem ambas as doses
empregadas, além de diminuir o grau de vaculolizacdo hepéatica em animais obesos. Porém, a
utilizacdo da dose 2NI causou aparecimento de infiltrado monocuclear no tecido hepético e
aumentou os valores deAST e GGT, sugerindo sobrecarga hepatica.

Palavras-chave: Metabolismo lipidico. Plantas medicinais. Dieta de cafeteria. Obesidade.



GENERAL ABSTRACT

Aleurites moluccana is a medicinal plant popularly used for the treatment of gastritis, fever,
pain, diarrhea, asthma and inflammations, and it may have antibacterial and antiviral effects.
In Brazil, the plant is also known as “Nogueira de Iguapé”; or “Nogueira da India”. Its seed,
called Nuts of India, has been used for aesthetic and rapid weight loss purpose due to its
supposed laxative and diuretic properties. Thus, the objective of this study was to evaluate the
pathophysiological effects of Nut of India consumption on Wistar rats. This dissertation is
divided into two chapters. In the first, a systematic review was carried out investigating the
general medicinal effects of Aleurites moluccana. Thirteen articles were selected by means of
an electronic search in the databases Pubmed, Scopus, Science Direct and Bireme, using the
keywords Aleurites moluccana, function and effects. It has been found that the plant has
analgesic, anti-inflammatory, healing and lipolytic effects. Most of the results came from
experimental models with animals, and the scientific evidence is insufficient for specific
therapeutic indications for each pathological condition. In the second chapter, we present the
results of the experiment test with 30 male Wistar rats that were divided into a 2x3 factorial
scheme [(obese or non-obese and three treatments: without NI, use of NI according to popular
therapeutic scheme (8 days of oral administration of 0,2 mg/kg followed by 20 days with oral
dosage of 0,4 mg/kg), and use of NI folded dosage of the popular therapeutic scheme (8 days
of oral administration of 0,4 mg/kg followed by 20 days of oral dosage of 0,8 mg/kg — 2NI).
The experimental period was 28 days and obesity was induced through a cafeteria diet for 30
days prior to initiation of therapy. Animals that ingested Nut of India had less visceral fat
when compared to the control groups. The percentage of fat in the carcass also decreased as
the concentrations of Nut of India increased. The serum levels of total cholesterol, LDL-c,
HDL-c, VLDL-c and triacylglycerols were reduced in the groups that received NI and 2NI
(p<0.05), as well as glycemia (p<0.05). Plasma concentration of aspartate aminotransferase
(AST) and gamma glutamyltransferase (GGT) decreased with NI intake and increased in 2NI
treatment (p<0.05). Plasma levels of alanine aminotransferase (ALT) and the parameters
related to the atherogenic index did not present significant difference among treatments
(p>0,05). It has been concluded that the Nut of India was able to reduce parameters related to
body fat and plasma lipids in both dosages used, in addition to decreasing the degree of
hepatocyte vacuolation in obese animals. However, the use of 2NI dosage caused the
appearance of mononuclear cell infiltration in the hepatic tissue and increased plasma levels
of AST and GGT, suggesting hepatic overload.

Key-words: Lipid metabolism. Medicinal plants. Cafeteria diet. Obesity.
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PRIMEIRA PARTE

1INTRODUCAO

O “mundo moderno” vem produzindo um estilo de vida onde ha elevada
ingestdo de acUcares, menor ingestdo de fibras, vitaminas e minerais, além de
sedentarismo e estresse exacerbados (VANDEVIJVERE et al., 2015). Tudo isso, aliado
a predisposi¢cdo genética, faz com que o nimero de pessoas obesas cres¢a ano apos
anoem nivel mundial (REIS, 2018). A obesidade ¢ uma enfermidade multifatorial,
caracterizada peloacimulo anormal ou excessivo de gordura corporal, podendo alcangar
niveis prejudiciais a saide (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Em 1975 havia cerca de 100 milhGes (69 milhGes de mulheres, 31 milhdes de
homens) de adultos obesos no mundo, sendo que em 2016 estes valores subiram para
671 milhdes (390 milhdes de mulheres, 281 milhdes de homens) (EZZATI, 2017).
Ademais, proje¢des indicam que em 2025 havera cerca de 2,3 bilhdes de adultos com
sobrepeso no mundo (ABESO, 2018). J& no Brasil a prevaléncia da obesidade na
populacdo aumentou de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016. Além disso, o
crescimento do numero de obesos contribui significativamente para o aumento dos
casos de doengas crbnicas ndo transmissiveis, como a diabetes e a hipertensdo, cujos
valores subiram de5,5% em 2006 para 8,9% em 2016 e, no mesmo periodo, de 22,5%
para 25,7%, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Buscando a reducdo da obesidade e de todos os prejuizos provenientes dela,
inimeros estudos vém sendo feitos na tentativa de prevenir, amenizar e/ou tratar a
doenca (ARANCETA; PEREZ-RODRIGO, 2012;CHANDRA et al., 2014; WING et
al., 2015; MERONE; MCDERMOTT, 2017; CENTEIO et al., 2018; HINTZE et al.,
2018). Estudos envolvendo animais de laboratério sdo empregados frequentemente na
avaliacdo da obesidade, devido a facilidade de manipulacédo e rapidez na obtencdo dos
resultados (ROSINI et al., 2012). Nesse contexto, 0 uso da dieta de cafeteria € um
modelo experimental capaz de provocar obesidade semelhante a humana, pois ela é
induzida por alimentos altamente palataveis, usados rotineiramente na composicao
alimentar ocidental. Esta dieta é composta por alimentos com grau elevado de
carboidratos e/ou lipideos, fornecida concomitantemente com concentrado padrdo de
biotério (KRETSCHMEREet al., 2005).



15

Dentro desse cenario, os produtos naturais e medicamentos fitoterapicos
baseados em plantas medicinais vém sendo utilizados como alternativas de
emagrecimento pela populagdo mundial (CERCATO et al., 2015). Sendo assim, aNoz
da India (Aleurites moluccana), uma semente de origem asiatica, cultivada em territorio
brasileiro principalmente no Estado de Santa Catarina (DUKE, 2002), vem sendo
utilizada pela populagdo como um emagrecedor, porém ndo foram encontrados na

literatura estudos cientificos que comprovassem sua eficiéncia e seguranca.

AANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria) proibiu em fevereiro de
2017a comercializacdo, distribuicio e importagdoda Noz da Indiabaseada em
ocorréncias de toxicidade e de trés casos de 6bito no Brasil supostamente associados ao
consumo da mesma (ANVISA, 2017). Em dois casos, foram consumidas quantidades
excessivas da semente, sendo que em um deles o consumo foi por aproximadamente 90
dias. Em outro caso, houve o consumo do cha da semente durante 30 dias. Foram
relatados sinais clinicos de “falta de ar, inchago, cansago, fraqueza no corpo, queda de
pressdo, desmaios, diarreia, vomito, dores abdominais e febre” (OLIVEIRA, 2016; G1,
2017; GAZETA, 2017). Com isso, estudosinvestigando os efeitos da noz de forma
padronizadasdo necessarios, de modo a buscar melhores evidéncias do impacto sobre o
organismo, especialmente em decorréncia dos relatos de mortes envolvendo o consumo

dessa semente. Até o momento, poucos estudos abordaram tal questao.



16

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Plantas medicinais

S&o denominadas plantas medicinais aquelas que possuem um principio ativo
com capacidade terapéutica (CERCATO et al., 2015). A utilizagdo de produtos naturais
e medicamentos fitoterapicos baseados em plantas medicinais vem aumentando
gradativamente com o passar dos anos, com intuito de tratar doencas e melhorar a satde
populacional. Além disso, ha relatos de utilizacdo dessas plantas que coincidem com o
surgimento da humanidade, sendo que no Brasil o seu uso comegou com os indigenas
(GRANDI et al., 1989).

Os primeiros registros encontrados indicam que em 5000 a.c. 0s chineses
listavam as drogas provenientes de plantas. Um chinés, conhecido como Sheu-ing, em
3000 a.c. cultivava plantas medicinais. Ademais, o imperador Cho-Chin-Kei era dono
da maior obra da farmacognosia da China Antiga, em que era dito que todas as
enfermidades podiam ser curadas pela raiz de ginseng, além de citar as propriedades
terapéuticas do ruibarbo, da canfora e do aconito (MARTINS et al., 2000).

Boa parte das plantas medicinais do Brasil tem origem europeia e sdo cultivadas
em hortas domésticas, adaptando-se muito bem ao clima brasileiro, sendo inclusive
encontradas como pragas em terrenos baldios e em plantagbes. Outras foram trazidas
pelos negros, ndo somente com funcdo medicinal, mas também como parte de rituais,

acreditando-se possuirem “poderes magicos” (GRANDI et al., 1989).

A Organizacdo Mundial da Saude reconhece a utilizagdo de plantas medicinais
por varios paises em desenvolvimento como parte de seus cuidados basicos de satde. O
Brasil é uma dessas nacdes e por isso foram estabelecidas diretrizes da Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, aprovada através do Decreto n° 5.813, de 22 de
junho de 2006, em que sdo estabelecidas normas para garantir 0 acesso seguro da
populacdo ao uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos (LAMEIRA; PINTO,
2008).

As a¢des medicamentosas das plantas sdo causadas por moléculas denominadas
fitofarmacos. Estes podem ser utilizados diretamente na preparacdo de medicamentos

quando sdo extraidos e purificados das plantas. O processo para obtencdo do produto
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finalcostuma ser muito caro, sendo feito por grandes empresas farmacéuticas
estrangeiras na maioria das vezes (BRANDAO; MONTEMOR, 2008).

A seguranca dessas plantas é um grande desafio encontrado, pois sua utilizagdo
muitas vezes ndo possui regulamentacdo por instituicdes de salde e em boa parte dos
casos as indicacBes sdo feitas por individuos que possuem o conhecimento popular.
Outro problema é a omissdo de pacientes que usam esses compostos e da falta de
conhecimento dos profissionais da &rea de saude sobre possiveis interagdes da planta
medicinal com farmacos. Assim, o diagnostico e o tratamento de doengas podem ser
retardados (WEGENER et al., 2015).

O desenvolvimento de estudos seguros com produtos naturais é dificil. De
maneira geral os produtos naturais sao associados pelas pessoas como algo inofensivo,
ndo levando em consideracdo possiveis efeitos colaterais. Os danos causados pelas
plantas medicinais podem ser provenientes dos proprios componentes presentes no
vegetal e/ou da contaminagdo do produto apo6s a colheita (NEERGHEEN-BHUJUN,
2013).

2.2Noz da India

A familia Euphorbiaceae é formada por uma grande variedade de géneros e
espécies de plantas (MEYRE-SILVA et al., 1997), incluindo em sua maioria espécies
tropicais, embora esteja bem distribuida em zonas temperadas. Entre 0os géneros, 0s
mais importantes em termos econdmicos sdo Aleurites, Euphorbia, Ricinus, Croton,
Sapium, Jatropa e Phyllanthus (VILLALOBOS; CASTELLANOS, 1992).

Algumas espécies de plantas dentro dessa familia s&o toxicas aos seres humanos
(CAMPOS et al., 2016). A Jatropa multifida é capaz de causar vomitos, diarreia,
insuficiéncia renal e hepatica, podendo levar a morte (SILVA, 2015). Ja a Manihot
esculenta pode dar origem a sinais de célicas abdominais, voémitos, diarreia, asfixia com
bradipnéia, apnéia, cianose e coma (VALLE et al., 2004). Outros exemplos sdo a
Euphorbia tirucalli, cujo efeito toxico se baseia em lesdes relacionadas a dermatites de
contato (VARRICCHIO et al.,, 2008), a Ricinus communis, causadora de nausea,
vomito, dor abdominal, hipotermia, taquicardia, sonoléncia, coma e ébito (FENNER et
al., 2006), além da Codiaeum variegatum, que possui latex formador de eczemasapds
repetidasexposicdes (MFOTIE et al., 2014).
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O género Aleurites é subdividido em Aleurites montana, Aleurites trisperma,
Aleurites cordata, Aleurites fordii e Aleuritesmoluccana. Diferentes compostos
utilizados pelo homem j& foram isolados dessas plantas, tais como afriedelina, -
sitosterol, &cido betulinico e o acido aleuritélico (A. Montana). Ja daA. fordii, foram
obtidos o 6leo de tungue para a fabricacdo de vernizes, além de cumarinas, taninos com

aleurininas A, B e C, corilagina, geranica e &cido chebulagico (FOZDAR et al., 1989).

A Aleurites moluccana (1.) Willd (Figura 1) é uma arvore exdtica nativa da Asia
tropical, india, Indonésia e Malasia, que vém sendo cultivada principalmente no Estado
de Santa Catarina. Possui porte moderadamente grande, com suas folhas tendo
caracteristicas longo-pecioladas, revestimento estrelado-tomentoso curto, farinoso-
ferrugineo e, posteriormente, glabras, além de serem simples ou 3-5-7- lobuladas, com
até 20 cm de comprimento, peciolo e nervuras com indumento persistente. Suas flores
sdo na maioria das vezes mondicas (hermafroditas), raramente didicas (apresentam
6rgdos reprodutores de apenas um dos sexos), sendo alvas (coloracdo branca), pequenas
e numerosas, com pétalas nas flores masculinas lanceo-ovaladas e nas femininas
linguiformes, em ambas com 7 a 9 mm de comprimento, florescendo no Estado de
Santa Catarina de abril a novembro. Por fim, seus frutos sdo carnosos, glabros (sem

pelos) e de apice agugado, com 5 a 6 cm de didametro, contendo de 1 a 2 sementes,

Figura 1: Aleurites moluccana

globulares e comprimidas (DUKE, 2002).

Legenda:Imagens da Aleurites moluccana (1) onde é possivel observar seus frutos (2), sementes
(3) e flores (4). Fonte: Indiamart (2017).
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AA. moluccana é uma planta medicinal cujas cascas e folhas s&o
utilizadaspopularmente para o tratamento de gastrite, febre, dores, diarreia, asma e
inflamacGes de uma maneira geral (YOUNG et al.,, 2005; NIAZI et al., 2010;
QUINTAO et al., 2012; HOEPERS et al., 2015), podendo ainda apresentar efeitos
antibacterianos (LOCHER et al., 1995) e antivirais (LOCHER et al., 1996). No Brasil, a
planta também é conhecida por “Nogueira de Iguapé” ou “Nogueira da India”, sendo
que asua semente, denominada Noz da india, vem sendo utilizada por pessoas em busca
de um emagrecimento rapido devido suas propriedades laxativas e diuréticas. O
mecanismo pelo qual esses efeitos ocorrem ainda ndo foram esclarecidos, porém o
suposto emagrecimento causado pela semente deve-se provavelmente a perda de
liquidos e eletrélitos em diarreias, que podem desencadear quadros de desidratacdo
(STUART, RIVERA, 2017).

A Noz da india possui em sua composicdo &cidos graxos palmitico (Cis),
estearico (Cis), oleico (Cis:1), linoleico (Cis:2) e a-linolénico (Cis:3)(NORULAINE et
al., 2004; SIDDIQUE et al., 2011), além de diversas outras substancias (Tabela 1).
Ademais, as analises danoz mostram que a semente integral possui 22,1% de proteinas e
a semente apos a extracdo do 6leo contém 33,2%, enquanto quea quantidade de fibras
encontradas foi de 3,9% e de cinzas de 8,9%. Foi constatada ainda a presenca de
antioxidantes no o6leo equivalentes a um antioxidante sintético, o hidroxitolueno
butilado(BHT), quando na concentracdo de 35mg/mL. Assim, o tocoferol e outros
compostos fendlicos encontrados na semente podem explicar sua acdo antioxidante
(SIDDIQUE et al., 2011).
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Tabela 1: Lista de substancias encontradas na Noz da india.

Substancias

Acido hexanoico

1-deceno
2,4-Heptadienal, (E) (E)-

1H-undeceno

Undecano

Nonanal

Acido octanéico, éster metilico
Acido caprilico
5-tetradeceno

Eicosano

Tridecano

2,4 decadienal

Acido decanoico
Acido nonanéico, 9-0xo, éster
metilico

Pentadecano

Fenol, 2,4-bis (1,1-dimetiletil) -

Hexadecano, 7,9-dimetil-

Acido dodecanoico
7-hexadeceno (2)
Acido 1,2-benzenodicarboxilico,
éster dietilico
Metil 8 (2-furil) octanoato

Ciclo-octasiloxano, hexadecametil-

1-heptadeceno
Metil 12 oxo-9-dodecenoato
Acido tetradecan6ico, éster metilico

Acido tetradecanoico

Ciclononasiloxano, octadecametil
Acido 7,10-hexadecadiendico, éster
metilico
Acido hexadecandico, éster metilico
Acido 9-hexadecenoico, éster
metilico (2)

Acido hexadecanoico

Acido heptadecandico, éster

metilico

Acido 9,12,15-octadeicatriendico,
éster metilico
Acido 11-eicosandico, éster metilico
Acido eicosanéico, éster metilico

Dibenzoato de dietileno glicol

Acido docosanoico, éster metilico
Acido 1,2-benzenodicarboxilico,
éster mono (2-etilhexil)
Heptadecano
Docosano
Acido tetracosanoico, éster metilico
2,6,10,14,18,22-Tetracosahexaene,
2,6,10,15,19, 23, hexametil
Nonacosano

Triacontano

Gama tocoferol

Octacosane

Acido 10-octadecenoico, éster
metilico
Acido undecanéico, 10-metil-, éster

metilico

Fonte: Adaptado de Siddique et al. (2011).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O uso da Noz da india como meio de emagrecimento vem sendo feito pela
populacdo. Seu potencial emagrecedor pode estar associado a diarreias e desidratacéo,
podendo afetar a satde do individuo. Devido & escassez de dados sobre seus efeitos no
organismo, um estudo detalhado foi feito para entender melhoros mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos e potenciais riscos de lesdo de 6rgaos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Avaliar alguns efeitos fisiopatologicos da ingestdo da Noz da India em ratos

Wistar obesos e ndo obesos.

4.2 Objetivos especificos

- Avaliar os efeitos da ingestio da Noz da india sobre o ganho de peso, indice de Lee e

quantidade de gordura na carcaga de ratos Wistarobesos e ndo obesos;

- Avaliar os efeitos da ingestdo da Noz da India sobre os niveis séricos de colesterol
total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), lipoproteinas de alta densidade (HDL-
c), lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL-c), triacilglicerdis e glicose, além das
concentracdes plasmaticas das enzimas ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato
aminotransferase), GGT (gama glutamiltransferase) em ratos Wistarobesos e néo
obesos;

- Realizar analises histopatoldgicas no figado de ratos Wistar apds a ingestdo de

ingestdo da Noz da India.
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Resumo

As plantas medicinais possuem principios ativos que podem auxiliar no tratamento de
doencgas. Dentre as com potencial terapéutico, destaca-se aAleurites moluccana (AM),
que vem sendo utilizada popularmente para o tratamento de gastrite, febre, dores,
diarreia, asma e inflamacdes. Além disso, aparenta ter efeitos antibacterianos, antivirais
e emagrecedores. Com o objetivo de avaliar as propriedades funcionais da AMe
encontrar respostas sobre seu potencial terapéutico, uma pesquisa foi realizada seguindo
a metodologia de revisdo sistematica. Assim, uma pesquisa eletrdnica nas bases de
dados Pubmed, Scopus, Science Direct e Bireme foi conduzida, utilizando as seguintes
combinag0es: “Aleurites moluccana” or “candlenut” and “function” or “effects”.Foram
encontradas 283 referéncias, sendo que 270 foram excluidas (por se tratarem de artigos
de revisdo, anais de congresso, editoriais, teses, dissertacdes, notas e capitulos de livros)
e 13 foram selecionadas de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos (ensaios
experimentais e/ou clinicos que avaliaram as funcGes e/ou efeitos da AM). Observou-se
que a AM pode reduzir a dor e a inflamagdo. Além disso, podediminuir a nocicepg¢éo
mecanica, inibindo a sensibilizacdo provocada por lesdo nervosa ou inflamatdria. Ainda
melhorou o processo de cicatrizacao, reduzindo o desenvolvimento bacteriano e viral,
além de atuar no metabolismo lipidico. Conclui-se que as caracteristicas funcionais e 0s
efeitos demonstrados pela AM indicam o seu potencial medicinal. Porém, mais estudos
sdo necessarios de forma a fornecer melhor evidéncia cientifica de seus efeitos
terapéuticos e potenciais efeitos colaterais.

Palavras - chave: Dor; Cicatrizacdo; Inflamacdo; Obesidade; Nogueira de Iguapé;
Nogueira da India
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1.Introducéo

Plantas medicinais sdo aquelas que possuem pelo menos um principio ativo com
potencial terapéutico e/ou preventivo. O uso de produtos naturais e medicamentos
fitoterapicos baseados em plantas medicinais vém crescendo nos ultimos anos,
buscando tratar doengas e melhorar a salde de uma maneira geral [1].Contudo, a
seguranca dessas plantas € um grande desafio encontrado, pois sua utilizacdo muitas
vezes ndo possui regulamentacao por instituicbes de satde e em boa parte dos casos as

indicagdes sdo feitas por individuos que possuem somente o0 conhecimento popular [2].

Dentro deste contexto, encontra-se a Aleuritesmoluccana (1.) Willd (AM),
denominada popularmente no Brasil por “Nogueira da India” ou “Nogueira de Iguapé” e
conhecida por nomes como Kukui no Havai, Candlenut nos EUA e Tuitui nas llhas
Cook [3]. Ela é uma planta medicinal pertencente a familia Euphorbiaceae, proveniente
da Asia tropical, india, Indonésia e Malésia, utilizada pela medicina popular para o
tratamento de gastrite, febre, dores, diarreia, asma e inflamacées [4, 5, 6, 7], podendo
ainda apresentar efeitos antibacterianos [8] e antivirais [9].Ademais, sua semente vem
sendo utilizada para fins de emagrecimento rapido devido as suas propriedades laxativas
e diuréticas [10], havendo relatos de intoxicacdo e morte associados ao uso inapropriado

da mesma [11].

Nesse sentido, pesquisas relacionadas a elucidacdo das propriedades funcionais
da AM mostram-se pertinentes, uma vez que alguns estudos relataram caracteristicas
contraditorias importantes da mesma. Revisfes sistematicas fornecem evidéncias
consistentes para dar suporte a questdes relacionadas a salde e sdo ferramentas
essenciais na tomada de decisdes profissionais [12, 13, 14]. Desta forma, a presente
revisdo sistematica tem como objetivo avaliar as propriedades funcionais da AMe

investigar seu potencial terapéutico.
2.Material e Método
2.1 Estratégia de pesquisa. Em julho de 2017 foi conduzida uma pesquisa eletrénica nas

bases de dados Pubmed, Scopus, Science Direct e Bireme, utilizando as seguintes

combinac0es: “Aleurites moluccana” and “function” or “effects”.
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2.2 Selecdo dos estudos. Trés individuos conduziram as buscas separadamente para a
selecdo dos artigos de acordo com os critérios de inclusdo. Como critérios de inclus&o,
foram selecionados todos os estudos em que foram avaliadas fungdes e/ou efeitos da
AM. A partir da busca inicial foram verificados os titulos e resumos dos artigos das
bases de dados consultadas. Os casos de divergéncia foram analisados e discutidos por
todos os pesquisadores em conjunto. N&o houve restricdo pelo idioma e data de
publicacdo. Foram incluidos tanto estudos in vitro quanto in vivo com diversas
dosagens. Foram excluidos artigos de revisdo, anais de congresso, editoriais, teses,

dissertagdes, notas e capitulos de livros (Figura 1).

Apds a selecdo inicial, foi realizada uma reunido de consenso e posteriormente
0s pesquisadores avaliaram os artigos selecionados na integra e nova discussdo foi
realizada para determinar a permanéncia ou exclusdo dos artigos de acordo com 0s

critérios pré-definidos.

2.3 Critério de Qualidade.Os critérios de qualidade foram adaptados de outras revisdes
sistematicas [12, 13, 14]. Os artigos foram classificados com a pontuacéo variando de 1
a 3 de acordo com os itens descritos a seguir.

Para estudos realizados in vitro, os trabalhos receberam pontuacdo 1 e osin vivo
pontuacdo 2. Em relacdo ao numero de repeti¢Oes, foi estabelecido que os artigos que
apresentaram seis ou mais animais por grupo experimental receberiam pontuacdo com
valor 2, enquanto aqueles que possuiram menos do que 6 animais por grupo ou nao

especificaram esta varidvel ou fizeram estudos in vitro receberiam valor 1.

Para o critério caracteristicas dos animais, que engloba espécie e género, foram
classificados com pontuacdo 1 artigos em que ndo houve uso de animais ou nao foram
relatados, 2 quando relatou-se a espécie ou género e 3 quando as duas variaveis foram
citadas. Os critérios peso e idade dos animais foram avaliados com pontuacéo 3 quando
relatados em conjunto, valor 2 quando informado apenas um dos parametros e

pontuacgédo 1 quando ndo apresentados pelo artigo ou ndo foram usados animais.

Também foram classificados 0s grupos experimentais sendo que a auséncia de
grupo controle recebeu pontuacéo 1, a presenca de grupo controle recebeu pontuacéo 2
e a presenca de grupos além do controle e experimentais obteve pontuacdo 3. Além
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disso, quando o estudo foi randomizado recebeu pontuacdo 2 e quando ndo, pontuagédo
1.
Por fim, foram calculados os escores de cada artigo, indicando uma classificacéo

de qualidade e confiabilidade dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica (Tabela 2).

3.Resultados

Por meio da busca na literatura, combinando as palavras chave nas diferentes
bases de dados, foram encontradas 283 referéncias, sendo que 270 foram excluidas e 13

foram selecionadas de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos (Figural).

PubMed 25
Science Direct 167
Bireme 26
Scopus 65
Total 283
{ 270 referéncias excluidas
98 artigos duplicados
88 artigos nao avaliaram
propriedades funcionais ou efeitos
60 nao eram artigos cientificos
13 artigos selecionados 24 eram revisdes bibliograficas

Figura 1. Selecéo dos artigos de acordo com os critérios de incluséo e excluséo estabelecidos.

Na tabela 1 sdo apresentados detalhes relacionados aos 13 artigos cientificos
selecionados e na tabela 2 a pontuacdo dos trabalhos de acordo com os critérios de
avaliacdo. Dos artigos incluidos nessa revisdo foram observados que a AM ¢é capaz de
reduzir a dor [3, 15, 16, 17] e a inflamacéo [3, 5, 7, 17, 18, 19]. Ainda foi observado
beneficiono processo de cicatrizacdo [3, 18], reducdodo desenvolvimento bacteriano [8]
e viral [9], além de atuar no metabolismo lipidico podendo auxiliar na reducéo de peso
[20, 21].
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Autor e ano de publicacio Objetivos

Caracteristicas dos grupos

Método

Auvaliacéo dos efeitos da
Aleuritesmoluccana(AM)

Ado et al., 2013 [21] Awvaliar as atividades anti e pro- lipase e
indentificar o composto anti-lipase de 98

partes de plantas medicinais da Malasia.

Cesca et al., 2012 [3
3] Produgdo de um extrato seco com base em

semi-solidos topicos estaveis de AM, a
validacéo da aplicacdo MSPD (Dispers&o da
matriz em fase sélida) para analise qualitativa
e quantitativa do produto fitofarmacéutico e a
avaliacdo da nova fitomedicina topica em dor
inflamatéria, pés-operatdria e cicatrizagdo de

feridas em modelos animais.

Locher et al., 1995 [9] Auvaliar plantas medicinais havaianas
utilizadas no tratamento de infeccdes devido
as suas atividades antimicrobiana, antiviral e

antifingica.

Analise das sementes, frutos, folhas, hastes,
flores e raizes de diferentes espécies de
plantas.

Utilizacdo de camundongos machos Swiss e
ratos machos Wistar, divididos em diferentes
modelos experimentais:edema de orelha
induzido por dleo de Croton; modelo de
ferimento excisional e modelo de dor pos-
operatoria.

Um total de 73 extratos de 16 plantas foram
examinados.

Isolamento do composto inibidor de lipase
usando os métodos Bio-
AssayGuidedlsolationProtocol e
cromatografia, para avaliar seu efeito sobre a
lipase pancreética porcina.

Isolamento de marcadores de 2"-O-
rhamnosylswertisina, a partir de folhas de
AM, através de anélises HPLC-UV com nivel
de pureza >95%. Foram aplicados spray
contendo AM nas concentragdes de 0,5 e 1%
no edema de orelha para avaliar efeitos anti-
inflamatérios, nas feridas do pescogo para
avaliar a cicatrizagdo e na ferida da pata para
avaliar a dor.

Foram realizados trés tipos de ensaios: ensaio
antiviral avaliando-se a atividade biolégica
contra Herpes Simplex-1 e
2, Semliki Forest Virus, Vesicular Stomatitis,
PolioVirus e Coxsackie B3, por meio da
técnica de titulacdo de ponto final de 50%
(EPTT); ensaio antibacteriano avaliando as
concentra¢des minimas de inibi¢do (MIC)
para Staphylococcus
aureus, Pseudomonasaeruginosa, Escherichia
coli,
Klebsiellapneumoniae, Bacilluscereus,
Mycobacterium
fortuitum, Salmonellatyphimurium, Proteus
vulgarisandStreptococcuspyogenes, através
do método de difuséo em agar; ensaio
antifingico avaliando o MIC de Microsporum
canis, Epidermophytonfloccosume
Trichophyton
rubrum, usando agarSabouraud ou caldo de

soja triptico para Candidaalbicans.

Extratos das folhas inibiram completamente a
atividade da lipase pancreatica porcina,
expresso como equivalentes de Orlistat.

O spray nas concentragdes de 0,5% ou 1% de
extrato seco de AM reduziu
significativamente o edema de orelha
induzido pelo 6leo de créton, foi capaz de
acelerar o processo de cicatrizacéo e impediu
o desenvolvimento de sensibilizagdo mecanica
apds a incisdo.

Os extratos do caule e da casca de AM
continham substéncias téxicas para
Staphylococcus aureus e
Pseudomonasaeruginosa.



Locher et al., 1996 [8]

Mendes-Hoepers et al., 2015 [7]

Meyre-Silva, 1998 [15]

Niazi et al., 2010 [5]

Pedrosa et al., 2002 [20]

Auvaliar a atividade antiviral das plantas
medicinais havaianas contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1).

Melhorar o conhecimento sobre 0s
mecanismos anti-inflamatérios topicos do
extrato seco de AM.

Analisar os efeitos analgésicos da AM.

Analisar as propriedades anti-inflamatorias e
antipiréticas do extrato das folhas de AM.

Avaliar a influéncia do extrato das folhas de
AM nos niveis lipidicos séricos em ratos
obesos.

Foram testados 61 extratos de 17 plantas.

Utilizacdo de camundongos machos Swiss no
modelo experimental de edema de orelha
induzido por 6leo de Croton.

Uso de camundongos machos Swiss no
modelo experimental resposta de constricéo
abdominal causada por injec&o intraperitoneal
de 4cido acético diluido.

Uso de ratos Wistar machos e fémeas
divididos em 5 grupos no modelo
experimental de edema induzido pela
administracdo de carragenina e a pirexia
induzida por Brewer’s.

Utilizacéo de ratos Wistar machos, divididos
em quatro grupos: | e Il em dieta
hiperlipidica, 11l e IV em dieta padrdo normal;
| e 1V receberam extratos da folha de AM por
gavagem.

O rastreio antiviral foi determinado pela
avaliacdo da morte celular causada pela
toxicidade dos extratos da planta e pelo efeito
citopatico viral.

A espessura da orelha foi mensurada com
auxilio de um micrémetro; os niveis de
interleucina IL-1p, fator de necrose tumoral
(TNF) e quimiocina CXCL1/KC foram
determinados em tecidos da orelha coletados
seis horas apds a aplicacéo do dleo de créton
através de ensaio imunossorvente; 30 minutos
antes da aplicacéo de 6leo de croton foram
coletadas amostras das orelhas para avaliagéo
dos niveis de mieloperoxidase.

O ntmero de contrigdes abdominais foi
mensurado nos animais pré-tratados com
extratos de AM por injecéo intraperitoneal (1-
30mg/kg) 30 minutos antes da injecédo de
acido acético.

Cinco grupos: animais que receberam
dimetilsulféxido, diclofenaco, e AM nas doses
de 100, 200 e 300 mg/Kg por via oral. O grau

de edema foi avaliado usando um
pletismémetro e a febre com termdmetro
digital.

A obesidade foi induzida por dieta rica em
lipidios. Foram coletadas amostras sanguineas
para analises de colesterol total, HDL-c,
triacilglicerdis e glicose por métodos
colorimétricos e enziméaticos. O LDL-c foi
estimado pela formula de Friedewald.
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O extrato da casca de AM feito com
acetonitrilo/diclorometano inibiu o
desenvolvimento do HIV-1, com indice de
seletividade maior ou igual a 10 (EC50 15.6
pg/ml eindice de seletividade igual a 10).

O spray de AM na concentragéo de 1%
reduziu significativamente o edema na orelha
e as concentragfes de CXCL1/KC, IL-1B e
TNF.

O extrato da folha de AM injetado por via
intraperitoneal apresentou efeito
antinociceptivo potente e dependente da dose
contra a resposta de contricéo induzida pelo
acido acético em camundongos, sendo os
possiveis responsaveis por esse efeito osn-
hentriacontano, fitoesterois e triterpenos.

O extrato das folhas de AM reduziu
significativamente o edema induzido pelo
carragenina5 na dose de 300 mg/kg, além de
reduzir a temperatura retal.

Apds 15 dias do tratamento houve uma
reducdo significativa nos niveis de colesterol
total, triacilglicerdis e LDL-c (54%, 43% e
34%, respectivamente). Apo6s 30 dias, o
extrato da planta teve efeitos mais acentuados
sobre os niveis de LDL-c com redugdo de
46%. Além disso, HDL-c aumentou
significativamente. A administracdo de AM
causou uma diminuigao significativa no peso
corporal, sem reducéo no consumo de
alimentos e mostrou atividade hipoglicémica.



Quintédo et al., 2011 [19]

Quintédo et al., 2012 [6]

Quintdo et al., 2014 [17]

Said et al., 2007 [18]

Obter um extrato de AM padronizado em
relacdo ao marcador quimico, 2"-O-
rhamnosylswertisina e avaliar o efeito
antinociceptivo do produto.

Investigar o efeito antinociceptivo do extrato
seco de AM utilizando diferentes modelos
experimentais de dor inflamatoria e
neuropética de longa duragdo em
camundongos.

Avaliar os efeitos antiinflamatérios e
antihipersensibilidade da ,8-amirenonas
utilizando diferentes modelos de inflamagéo e
hipersensibilidade em camundongos.

Auvaliar a toxicidade in vitro e in vivo de
quatro 6leos vegetais para validar seu uso
como veiculos lipofilicos de
drogas oculares.

Utilizacdo de camundongos fémeasSwiss
divididos em diferentes modelos
experimentais: hipernocicepgdo mecénica
induzida por carragenina; hipernocicepgao
mecénica induzida por CFA (Completo
Adjuvante de Freund); hipernocicepgao
mecanica induzida por PGE,.

Foi utilizado camundongos fémeas Swiss e
C57/BLS6, divididos em diferentes modelos
experimentais: hipernocicepgdo mecénica
induzida por carragenina; hipernocicepgao
mecanica induzida por CFA; hipernocicepgao
mecanica induzida por ligadura parcial do
nervo ciatico (PLSN.

Utilizaram-se camundongos machos e fémeas
Swiss divididos em diferentes modelos
experimentais: hipersensibilidade mecanica
induzida por carragenina; edema da pata
induzida por carragenina; artrite induzida por
CFA; inducdo da pleuriase.

Os 6leos de milho, ricino, camelina e AM
tiveram seus efeitos testados em células
oculares in vitro e olhos de coelhos machos da
Nova Zelandia.

Isolamento de marcadores 2"-O-
rhamnosylswertisinaa partir de folhas de AM,
através de cromatografia e do sistema HPLC-

UV. Os animais receberam por via oral
diferentes concentragdes dos extratos de AM e
tiveram a dor mensurada pelo filamento de
Von Frey.

Isolamento de marcadores de 2"-O-
rhamnosylswertisinaa partir de folhas de AM,
através de cromatografia e do sistema HPLC-

UV. Os animais receberam por via oral
diferentes concentragdes 2"-O-
rhamnosylswertisina e tiveram a dor
mensurada pelo filamento de VVon Frey. O
mecanismo de agao do composto foi avaliado
pela administragdo de diferentes farmacos
(prazosina, ioimbina, atropina,
haloperidol,faclofeno, bicuculina, naloxona e
L-arginina).

Para formacdo do extrato da folha de AM
foram realizadas diferentes formas de
cromatografia (em coluna e gasosa). Os
animais receberam por via oral diferentes
concentracdes de a,f3-amirenonase tiveram a
dor mensurada pelo filamento de VVon Frey. O
recrutamento de neutrdfilos foi indiretamente
avaliado pela medicéo da atividade da
mieloperoxidasenos tecidos.

As células epiteliais conjuntivais humanas
foram cultivadas no meio minimo essencial de
Dulbecco; a integridade da membrana foi
avaliada por deteccédo fluorométrica; o teste
azul de Alamar foi usado para medir as
variagdes do status redox; a proliferagéo
celular foi avaliada pela incorporagdo de
BrdU em DNA durante a replicacéo; o grau de
apoptose foi avaliado pelo teste YO-PRO-1;a
producdo de espécies de oxigénio reativo
intracelular foi detectada pelo DCFH-DA;
foram avaliadas a incorporagéo de acidos

graxos na membrana. A avaliacéo invasiva de
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O tratamento oral com AM foi capaz de
reduzir a hipernocicepgdo mecénica induzida
por injecéo de carragenina, CFA e PGE;, além
de 2"-O-rhamnosylswertisinareduzir a

resposta hipernociceptiva.

O tratamento oral com 2"-O-
rhamnosylswertisina foi capaz de reduzir a
hipernocicepgdo mecanica induzida por
injecdo de carragenina, CFA e por PLSN.
Naloxona, haloperidol e L-arginina
reverteram significativamente os efeitos
antinociceptivos dos extratos de AM,
enquanto que atropina, prazosina, ioimbina
ndo interferiram nos efeitos.

O tratamento sistémico a,-amirenonasfoi
capaz de reduzir significativamente a
hipersensibilidade, inibir a formagéo de
edema, diminuir a migrag&o de leucécitos
para a cavidade pleural e inibir
significativamente a atividade da
mieloperoxidase.

O ¢6leo da folha de AM né&o induziu necrose
celular, ndo ativou receptores de morte
celular, ndo alterou o estado redox
intracelular, aumentou significativamente a
taxa de incorporacéo de &cido linoleico nas
membranas e ndo causou irritagdo nos olhos
dos coelhos.
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Said et al., 2009 [27]

Comparar varias solucdes de enxaguamento e
tratamento de cura de referéncia Euronac,
com 6leos vegetais que possuem propriedades
bioldgicas promissoras.

irritacdo ocular nos coelhos foi feita pelo
Teste de Draize.

Os 6leos das folhas de AM e
Calophylluminophyllum, tiveram seus efeitos
testados em células oculares in vitro e olhos

de coelhos machos da Nova Zelandia e
comparados com Euronac 5%.

A linha celular ocular humana (WKD,
ECACC 93120839), foi cultivada em
condigBes padrdo no meio minimo essencial
de Dulbecco; foi realizada queimadura
quimica nos olhos dos coelhos e foram
aplicados os 6leos duas vezes ao dia durante 8
dias. A irritagdo ocular foi avaliada por um
teste de Draize modificado. Um microscdpio
confocal de varredura a laser foi utilizado para
examinar in vivo a cornea e a conjuntiva e
foram feitas analises histopatolégicas dos
olhos apds a eutanasia dos animais.

A solucéo com 6leo da folha de AM obteve
melhor cicatrizacdo da cérnea e melhor
regeneracéo do epitélio corneano com
infiltracdo no estroma.
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Tabela 2. Pontuacdo dos artigos de acordo com critérios de avaliacdo estabelecidos.

Artigos A B C D E F G
Quintéo et al., 2012 [6] 2 2 3 3 3 2 15
Pedrosa et al., 2002 [20] 2 2 3 3 3 2 15

Mendes-Hoepers et al., 2015 [7] 2 2 3 2 3 2 14
Quint&o et al., 2014 [17] 2 2 3 2 3 2 14
Cescaetal., 2012 [3] 2 2 3 2 3 2 14
Quintdo et al., 2011 [19] 2 2 3 2 3 2 14
Niazi et al., 2010 [5] 2 2 2 2 3 2 13
Said et al., 2009 [27] 1 2 3 2 1 1 10
Said et al., 2007 [18] 1 2 3 2 1 1 10
Meyre-Silva, 1998 [15] 1 2 3 2 2 2 10
Ado et al., 2013 [21] 1 1 1 1 3 1 8
Locher et al., 1996 [8] 1 1 1 1 3 1 8
Locher et al., 1995 [9] 1 1 1 1 3 1 8

(A) Utilizac&o ou ndo de animais: uso de animais = 2 pontos, in vitro = 1 ponto (B) Numero de animais no experimento: >6/grupo = 2pontos, <6/grupo ou ndo informado (NI) ou in vitro = 1 ponto; (C) Caracteristicas
dos animais (espécie e género): espécie e género especificados = 3pontos, somente espécie ou género = 2pontos, in vitro = 1ponto; (D) Peso e idade dos animais: especificados em conjunto = 3pontos, especificado um
ou outro = 2 pontos, ndo especificado ou in vitro = 1ponto; (E) Grupo experimental: presenca de grupo controle + experimental + outros = 3pontos, presenca de grupo controle = 2pontos, auséncia de grupo controle =
1ponto; (F) Estudo randomizado: randomizado = 2pontos, ndo randomizado = 1ponto; (G) Pontuacéo total.
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4.Discussao

Os resultados do presente estudo indicaram potencial analgésico, anti-
inflamatorio, cicatrizante, antibacteriano, antiviral e emagrecedor da planta medicinal
AM. As folhas de AM possuem propriedades analgésicas, reduzindo a percepgdo e
transmisséo de estimulos que causam dor [3, 15, 16, 17, 19]. Sugere-se que ela é capaz
de inibir os canais de calcio voltagem-dependentes, resultando na diminui¢do dos niveis
de AMPc e bloqueando a liberagdo de neurotransmissores relacionados & dor, como
glutamato, substancia P e CGRP, gerando analgesia[16].

O flavonoide 2"-O-rhamnosylswertisina presente nos extratos da planta, parece
estar relacionado aos efeitos analgésicos devidouma possivel atividade nas vias
periféricas e centrais da dor [16]. Além disso, 0 composto pode estar associado a
reducdo da hipernocicepg¢do na dor inflamatoria cronica, pois 0 mesmo inibe a ativacéo
das vias de sinalizacdo, como a PKCJ[19], que participa na sensibilizacdo nociceptora
por meio dos mediadores adrenalina, endotelina e bradicinina [22].De tudo, extratos das
folhas foram capazes de diminuir as contor¢cdes abdominais de camundongos que
receberam acido acético por via intraperitoneal, efeito analgésico atribuido apresenca de

n-hentriacontano, fitoesterois e triterpenos[15].

Ademais, os triterpenosconhecidos comoa,-amirenonassao capazes de inibir a
migracdo leucocitaria, principalmente de neutrofilos. Assim, eles reduzem a inflamacéo
por meio de seus efeitos antioxidantes demonstrados pela diminuicdo da atividade da
mieloperoxidase[17, 23].E possivel também que o efeito anti-inflamatério da AM, tenha
origem na presenca de flavondides na composicdo da planta[3].Sendo assim, a AM foi
capaz de reduzir significativamente os niveis de quimiocinas CXCL1/KC, interleucinas
IL-1pB e fator de necrose tumoral a (TNFa) em camundongos com inflamacéo auricular
induzida pelo 6leo [7].Em resumo, os compostos a,S-amirenona, a-amirina, glutinol, -
amirina, friedelenol friedelenone e 2"-O-rhamnosylswertisinaque compde quimicamente
a AM, parecem ser o0s responsaveis pelas propriedades antiinflamatorias e

antinociceptivas da planta [17].

A folha de AM atuou de maneira eficientena cicatrizacdo de feridas [3], sendo
isso atribuido a sua atividade antimicrobiana [8] e anti-inflamatdria [3, 5]. Ela possui

atividade seletiva contra as bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonasaeruginosa,
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podendo ser til sua aplicagédo topica para auxiliar o processo de cicatrizagdo [8], uma
vez que a inibicdo do desenvolvimento bacteriano é um fator essencial para
proporcionar um ambiente O6timo para contracdo da ferida [3]. Ademais, solucgdes
preparadas a partir da casca da planta parecem ter atividades antivirais sobre o virus da
imunodeficiéncia humana, com a seiva da planta podendo ser utilizada para o

tratamento contra o herpesvirus [9].

A aplicacdo topica de muitos farmacos pode ser também benéfica no tratamento
de doencas oculares, gerando niveis locais mais elevados do mesmo quando comparado
com a administracdo sistémica [24]. Para tanto, € de fundamental importancia a
utilizacdo de um veiculo inerte para ndo interferirna eficacia do farmaco [25]. Assim,
veiculos com caracteristicas lipofilicas aumentam a solubilidade e os efeitos da droga
[18]. A AM foi demonstrada como sendo uma fonte rica de acidos graxos 6mega-3, que
podem ser incorporados rapidamente aos fosfolipideos de membranas celulares [26], 0
que pode facilitar a fluidez de farmacos através das membranas celulares. Portanto, o
6leo de AM demonstrou potencial para ser um veiculo lipofilico alternativo em
formulagdes de colirios, uma vez que ele ndo apresentou alteragdo na producéo a nivel
intracelular de formas reativas de oxigénio, ndo provocando necrose e apoptose celular,
além deexercer funcbes anti-inflamatorias [18]. Além disso, solucdes apresentando
Oleos da planta foram relatadas como passiveis de utilizacdo no tratamento de
queimaduras oculares, pois melhoraram a regeneragdo do epitélio corneano e

diminuiram o nimero de células inflamatorias [27].

Ainda, a AM parece auxiliar na reducdo de peso por meio da inibicéo das lipases
pancreaticas no intestino, enzimas estas responsaveis pela hidrélise dos triacilglicerdis
ingeridos [21]. Assim, o controle do metabolismo lipidico por inibi¢do direta da lipase
pancredtica, pode ser utilizado na reducdo da absorcdo de gordura através de
mecanismos  gastrointestinais, contribuindo no controle da obesidade [28].
Adicionalmente, houve reducgdo significativa nos niveis séricos de colesterol,
triacilglicerdis e LDL-colesterol de ratos obesos tratados com extratos das folhas de
AM, além de aumentar os valores de HDL-colesterol e provocar hipoglicemia e reducéo
do peso corporal sem haver diminuicdo do consumo alimentar. Sendo assim, estes
efeitos aparentemente advém de mecanismos que inibem a absorgdo intestinal de
lipideos e outros nutrientes, bem como interferéncia na biossintese de colesterol
hepatico [20].
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Esta revisdo sistematica fornece informacdes sobre os mais diversos efeitos da
AM, subsidiando estudosfuturos em diferentes espécies, para que essa planta possa ser
utilizada com finalidades terapéuticas de forma segura. Infelizmente, os estudos ainda
s80 escassos e em sua maioria in vitro ou pré-clinicos, utilizando diferentes partes da
planta, diferentes formas farmacéuticas e de aplicacdo bem como indicacdo para
tratamento de moléstias diversas, inviabilizando definicdo neste momento de protocolos
terapéuticos para utilizacdo clinica. Pelos critérios de qualidade empregados, os estudos
mais consistentes envolvem os efeitos antinociceptivos, anti-inflamatorios [3, 6, 7, 17,

19] e hipocolesterolémico [20].

5.Conclusao

As caracteristicas  funcionais e os efeitos demonstrados pela
Aleuritesmoluccanasugerem potencial medicinal, um fato que estimula maiores
investigacbes, uma vez que a planta apresenta importantes propriedades analgésicas,
anti-inflamatdrias, antibacterianas, antivirais, além de atuar no metabolismo lipidico. E
importante salientar que os artigos utilizados nessa revisdo nédo relataram efeitos
adversos da planta, sendo que os estudos foram realizados em camundongos, ratos,
coelhos e in vitro. As informagdes levantadas demonstram que a AM pode ser uma
ferramenta promissora para o controle de diferentes enfermidades, porém ainda persiste
devido a escassez de trabalhos a duvida com relacéo a sua toxicidade e potenciais riscos
a saude humana, que culminaram com sua proibicdo de comercializacdo do Brasil.
Sendo assim, novos estudos experimentais envolvendo a folha, casca e/ou semente da
planta em diferentes espécies animais, podem ajudar a elucidar ainda mais suas

propriedades em condicdes controladas.
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Resumo

A Aleuritesmoluccanapossui uma semente conhecida popularmente comoNoz da india
(NI) que vem sendo utilizada pela populagdo como agente emagrecedor, sem haver
estudos assegurando este efeito, o que torna discutivel a existéncia de efeitos colaterais.
Inclusive, seu uso vem sendo proibido em alguns paises, por associacao de seus efeitos
adversos a desidratacdo e em alguns casos até Obito. A presente pesquisa teve como
objetivo avaliar os efeitos fisioldgicos e histopatoldgicos da NI em ratos Wistar obesos
e ndo-obesos. Foram utilizados 30 ratos machos Wistar, divididos em esquema fatorial
2x3 [(obeso ou n&do obeso e trés tratamentos: sem NI, utilizacdo da NI em esquema
terapéutico popular (8 dias administracdo oral de 0,2 mg/kg seguidos de 20 dias com
doses orais de 0,4 mg/kg), e utilizacdo do dobro da dose do esquema terapéutico
popular (8 dias administracdo oral de 0,4 mg/kg seguidos de 20 dias com doses orais de
0,8 mg/kg —denominado de 2NI)]. A inducgéo da obesidade nos animais foi realizada por
meio de dieta de cafeteria durante 30 dias antes do inicio da terapia, seguido de periodo
experimental de 28 dias. Os animaisque ingeriram Noz da India apresentaram
quantidades menores de gordura visceral quando comparados aos controles. O
percentual de gordura na carcaca também diminuiu & medida que se aumentou as
concentracdes da semente. Os niveis séricos de colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-
ce triacilglicerdis tiveram seus valores reduzidos nos grupos que receberam NI e 2Nl
(p<0,05), bem como reducdo da glicemia (p<0,05). As concentracdes plasmaticas de
aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT) reduziram com a
dose NI (p<0,05) e se elevaram no tratamento 2NIporém para valores ainda similares ao
grupo controle. J& os niveis plasméaticos da alanina aminotransferase (ALT) e o0s
parametros relativos ao indice aterogénico ndo apresentaram diferenca significativa
entre os tratamentos (p>0,05). Concluiu-se que a Noz da india foi capaz de reduzir
parametros relacionados a gordura corporal e lipoproteinas plasméaticos em ambas as
doses empregadas, além de diminuir o grau de vaculolizacdo hepéatica em animais
obesos. Porém, a utiliza¢do da dose 2NI causou aparecimento de infiltrado monocuclear
no tecido hepatico e reducgdo de HDL.

Palavras-chave: Nogueira da india; Candlenut; Semente; Emagrecimento; Ratos;
Efeitos; Lesoes.
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INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saude publica de origem multifatorial, em que é
possivel observar um acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal, que
podeelevar-se a niveis prejudiciais a saude (World Health Organization, 2017). Essa
enfermidade vem gradativamente crescendo na populacdo mundial devido a elevada
ingestdo de acUcares, menor ingestdo de fibras, vitaminas e minerais, aliados a fatores
genéticos, ao sedentarismo e ao alto grau de estresse do cotidiano (Vandevijvere et al.,

2015).

A populagdo mundial obesa aumentou de cerca de 100 milhdes de pessoas no
ano de 1975 para mais de 671 milhGes em 2016. Além disso, atualmente existem por
volta de 390 milhGesde mulheres e 281 milhdes de homensobesosno mundo (Ezzati,
2017). A principal causa do acimulo de gordura advéem do desequilibrio entre a
quantidade de calorias ingeridas e gastas (Hagman et al., 2017). Como agravante, a
obesidade contribui para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sindrome
metabolica, resisténcia insulinica, diabetes mellitustipo 2, dislipidemia, esteatose
hepatica (World Health Organization, 2017), desordens mausculo-esqueléticas e
inflamatdrias, além de favorecer o surgimento de cancer de préstata, cdlon e mama

(Okeyo-Owuor, 2017).

Nesse contexto, produtos naturais e medicamentos fitoterapicos baseados em
plantas medicinais vém sendo utilizados indiscriminadamentecomo alternativas de
emagrecimento pela populagdo mundial (Cercato et al., 2015). Porém, em muitos casos
estudos comprovando cientificamente os efeitos e possiveis danos a saldede alguns

produtos naturais ainda séo incipientes (Neergheen-Bhuju, 2013).
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A Aleuritesmoluccana (1.) Willd (AM), denominada popularmente no Brasil por
“Nogueira da India” ou “Nogueira de Iguapé”, conhecida também por nomes como
Kukui no Havai, Candlenut nos EUA e Tuitui nas Ilhas Cook (Cesca et al., 2012),
possui uma semente chamadaNoz da india (N1) que esta sendo utilizada pela populacio
como um emagrecedor. Porém, estudos consistentes comprovando sua seguranca e
eficiénciaséo raros. Além disso, ja foram relatados casos de Obitos associados a ingestdo
dessa sementeem diferentes partes do mundo (STUART, RIVERA, 2017).

Devido a escassez de dados sobre as consequéncias da NI no organismo,
opresente estudo teve como objetivo realizar uma analise dos efeitos fisiopatoldgicos da

ingestdo dessa sementeem ratos Wistar obesos e nao obesos.

MATERIAL E METODOS

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Lavras (Protocolo numero 067/16). Todos 0s
procedimentos foram conduzidos de acordo com as normas da Sociedade Brasileira em
Ciéncia de Animais de Laboratdrio (SBCAL)

Foram utilizados 30 ratos machos adultos (Rattus norvegicus albinus) da
linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Lavras
(UFLA). Os animais estavam em estado higido, com 90 dias de idade e peso inicial de
350g + 28,79, sendo que no momento da distribuicdo aleatoria dos animais ndo havia

diferenca de peso entre os grupos (p>0,05).
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Inducéo da obesidade

Os animais foram submetidos a um periodo de aclimatacdo de sete dias em
condicdes ideais de temperatura (22+2°C), umidade (45 + 15%) e foto-periodo (ciclos
claro/escuro de 12/12 horas). Foram fornecidas racdo comercial e agua ad libitum
durante todo o periodo de aclimatacdo. Os animais ficaram em caixas coletivas de
polipropileno (5 animais/caixa) com 5¢cm de maravalha.

Apos aclimatacdo os animais foram divididos aleatoriamente em seis grupos

(Tabela 1).

Tabela 1: Grupos utilizados no experimento com suas respectivas dietas. NI: dosagem de Noz da india
recomendada popularmente. 2NI: dosagem de Noz da India recomendada popularmente em dobro.

Grupos Dietas
Gl Racéo padrdo + propilenoglicol
G2 Racéo padrdo + propilenoglicol + NI
G3 Racdo padrdo + propilenoglicol + 2Nl
G4 Dieta de cafeteria + propilenoglicol
G5 Dieta de cafeteria + propilenoglicol + NI
G6 Dieta de cafeteria + propilenoglicol + 2Nl

A dieta de cafeteria consistiu em uma racao hipercal6ricautilizada por Oliveira et
al. (2011). Esta foi formada por racdo comercial (37%), amendoim torrado (25%),
chocolate ao leite (25%) e biscoito maisena (13%) na proporcdo de 3:2:2:1. Estes
ingredientes foram moidos, misturados e oferecidos na forma de pellets. Além da racéo
modificada, os animais receberam alimentos adicionais como bolos, biscoitos e bacon.

O periodo de inducdo da obesidade ocorreu por 30 dias por meio da oferta ad
libitum da dieta de cafeteria, previamente ao inicio do tratamento com Noz da india.

Nos 28 dias seguintes, durante a administracdo da NI, os animais dos grupos G4, G5 e
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G6 continuaram recebendo a dieta de cafeteria. A representacdo esquematica do
delineamento experimental ao longo do tempo se encontra na Figura 1.

A classificacdo de obesidade foi feita pelo indice de Lee proposto por
Bernardis& Patterson (1968), calculado pela férmula [raiz cubica do peso corporal
(gramas)/comprimento naso-anal (centimetros) x 1000], onde valores iguais ou
inferiores a 0,3 caracterizam animais ndo obesos e valores acima de 0,3 indicam

obesidade. Esses valores foram aferidos nos dias 0, 30 e 58 do periodo experimental.

A Dieta de cafeteria
[
Aclimatacgdo Inducdo da obesidade Administragdo da Noz da india
0,2mg/dia (NI) 0,4mg/dia (NI)
0,4mg/dia (2NI) 0,8mg/dia (2NI)
-7 dias Dia 0 Dia 30 Dia 38 Dia 58
B Dieta padrao
[
Aclimatagdo Indu¢do da obesidade Administra¢do da Noz da India
0,2mg/dia (NI) 0,4mg/dia (NI)
0,4mg/dia (2NI) 0,8mg/dia (2NI)
-7 dias Dia 0 Dia 30 Dia 38 Dia 58

Figura 1:Representacdo esquemdtica do delineamento experimental ao longo do tempo para os
animais que receberam dieta de cafeteria (A) e dieta padréo (B).

Administracio da Noz da India

A administracdo das solucdes foi realizada através de gavagem, utilizando-se
agulha endoscopica acoplada a uma seringa de 1 mililitro (ml), em uma solug&o final de
volume de 0,1ml por animal.

As sementes passaram por um processo de maceracdo e homogeneizagdo em

propilenoglicol, que foi utilizado como veiculo. Foi usada somente a semente in
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naturana solucdo. Os grupos que ndo ingeriram a semente receberam apenas
propilenoglicol (placebo).

A dosagem inicial administrada foicalculada de forma proporcional ao peso
corporal dos animais tendo como referéncia o uso popular de umapessoa de 100
quilograma (kg). Para o tratamento humano NI, essa dosagem representaria 1/8 da
semente nos primeiros oitos dias de tratamento, passando para 1/4 da semente nos 20
dias restantes, totalizando 28 dias de tratamento. Para os ratos, essa dosagem
proporcional correspondeu a 0,2miligrama (mg)/dia e 0,4mg/dia respectivamente. Em
relacdo ao tratamento 2NI, os grupos receberam 0,4 mg/dia nos primeiros 8 dias e 0,8

mg/dia nos demais dias.

Coletas e analises sanguineas

Durante o periodo experimental o consumo de alimentos foi mensurado
diariamente e os ratosforam pesados a cada sete dias. Ao final do periodo experimental
os animais foram induzidos a jejum de oito horas e eutanasiados por puncdo cardiaca
sob anestesia (Tiopental sddico 50 mg/kg i.p.). As amostras de sangue foram coletadas
em seringas contendo anticoagulante EDTA e o plasma foi utilizado para determinacgéo
das concentracGes plasmaticas de colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL-
c), triacilglicerois, glicose, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT) e ogama glutamiltransferase (GGT),por meio de Kkits comerciais
colorimétricos/enzimaticos(Labtest Diagnostica S/A®, Lagoa Santa, MG, Brasil). Os
niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) foram calculados por meio da
formula de Friedewald (Sposito, 2007), onde:LDL-c= Colesterol Total — HDL-c —
Triacilglicerdis/5. Ja os valores das lipoproteinas de densidade muito baixa(VLDL-c)

foram mensurados pela seguinte equacgéo (Sposito, 2007):VVLDL-c = Triacilglicerois/5.
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Coleta de tecido para analises histopatoldgicas

Apols a puncdo cardiaca, os animais foram submetidos a abertura ampla da
cavidade abdominal até a exposicdo dos 6rgdos internos. O figado foi coletado e
fixadoem formaldeido a 10% tamponado e, posteriormente, foi desidratado em uma
série crescente de solucgdes de alcool, diafanizados em xilol, incluidos em parafina para
obtencdo de cortes com 5S5um de espessura, sendo entdocorados com Hematoxilina-
Eosina e analisado em microscopia 6ptica, as cegas, por uma Patologista Veterinaria.

As lesdes microscopicas do figado foram classificadas quanto a natureza do
processo patoldgico, distribuicdo e intensidade das alteracbes. Quanto a natureza,
observou-se a presenca de vacuolizacdo citoplasmatica, infiltracdo de células
inflamatdrias, necrose e congestdo de vasos. Quanto a distribuicdo, as lesbes foram
classificadas em incipiente, quando havia lesdes em células individualizadas; em focal,
quando ocorria em um Unico ponto; multifocal, quando ocorria em varios pontos
esparsamente; focalmente extensa, quando uma consideravel area do parénquima foi
atingida e difusa, quando todo parénquima foi atingido.

Os cortes histologicos foram observados e fotografados sob um microscépio
optico (Olympus CX31, Japdo) acoplado a uma camera digital colorida (Olympus

SC30, Japdo), utilizando o software AnalySISgetIT (Olympus Image).

Analise da composicéo da carcaca

Para avaliacéo de carcaca foi realizada a retirada da pele, cauda, patas, cabeca e
visceras. Assim, a carcaca foi trituradae homogeneizadapara determinacdo da
composigdo quimica da carne, avaliando as caracteristicas de umidade, proteina,
colageno, gordura e matéria mineral. Para tanto, foi utilizado espectrometria de

reflectancia do infravermelho proximo (NIR), por meio do equipamento
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FoodScan™ (FOSS, Hillerod, Dinamarca) (Ribeiro et al., 2015).0 espectrometro NIR
(Near Infrared Reflectance) é um equipamento capaz de realizar analises de amostras
organicas por meio da radiacdo eletromagnética na faixa do infravermelho préximo
[1100 a 2500 nanémetros (nm)], faixa que identifica ligacGes covalentes de moléculas
organicas. Como a quantidade de radiacdo absorvida é especifico para cada tipo de
ligacdo quimica covalente entre os elementos que compde a amostra, € possivel a
identificacdo e quantificacdo de moléculas organicas do padrdo espectral que é
absorvido da luz incidente. Parte da luz emitida pelo NIR penetra na amostra sendo
absorvida pelas moléculas presentes, com o restante da luz sendo refletida até o
detector. Portanto, a luz refletida sera aquela que carrega informacgdes sobre o padrdo

espectral daquela amostra (De Marchi, 2013).

Analise estatistica

O delineamento do estudo foi inteiramente casualizado em esquema fatorial 2x3
(obeso ou ndo obeso e trés tratamentos: sem Noz da India, NI e 2NI) com cinco
repeticdes, onde cada parcela foi representada por um animal. Os dados foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias comparadas pelo teste de

Tukey a 5%. As analises foram realizadas através do programa estatistico SAS (1996).

RESULTADOS

Apbds os primeiros 30 dias de experimento, todos 0s animais tratados com dieta
de cafeteria apresentaram-se metabolicamente obesos (indice de Lee>0,3). Depois de 28
dias, aqueles animais obesos que receberam a Noz da india reduziram seus valores do

indice de Lee (<0,3), passando a serem ndo obesos(Figura 2).
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Figura 1: Parametros relativos ao indice de Lee de ratos Wistar, em que os grupos G1 a G3 receberam
dieta padrdo e G4 a G6 receberam dieta de cafeteria.Os grupos G1 e G4 nédo receberam NI; G2 e G5
receberam a dosagem NI (0,2mg/kg/dia por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3 e G6
receberam a dosagem 2NI (0,4mg/kg/dia por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes). Médias
seguidas por diferentes letras mailsculas diferem entre si em relacdo aos grupos. Médias seguidas por
diferentes letras mindsculas diferem entre si em relacéo aos tempos dentro de um mesmo grupo, pelo teste
de Tukey (p<0,05).

Em relacdo ao ganho de peso e consumo alimentar, foi possivel observar que 0s
animais que receberam dieta de cafeteria ingeriram uma quantidade maior de alimentos
(p<0,05). Ademais, o0 ganho de peso foi maior naqueles animais que ndo ingeriram a NI

e consumiram a dieta de cafeteria (p<0,05).
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Figura 2: A - pardmetros relativos a variagdo média do ganho de peso dos ratos Wistar e B - parametros
relativos ao consumo alimentar dos ratos Wistar.Os grupos G1 a G3 receberam dieta padrdo e G4 a G6
receberam dieta de cafeteria. Os grupos G1 e G4 ndo receberam NI; G2 e G5 receberam a dosagem NI
(0,2mg/kg/dia por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3 e G6 receberam a dosagem 2NI
(0,4mg/kg/dia por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes).Médias seguidas por diferentes letras
diferem entre si em relag8o ao ganho de peso(A) e ao consumo alimentar (B)pelo teste Tukey (p<0,05).
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Na avaliagdo da composicdo centesimal da carcaca dos animais foram
observadas algumas diferencas para a porcentagem de colageno, proteina, umidade e
matéria mineral, destacando-se a reducdo da gordura devido a administracdo de Noz da
india, principalmente na dosagem 2NI(Tabela2/p<0,05). Além disso, 0s ratos que
consumiram a dieta de cafeteria apresentaram concentragdes maiores de gordura na
carcaca (p<0,05).

Dieta padréo Dieta de cafeteria P

Tabela 2:Valores médios (%) determinados para a composi¢do tecidual da carcaca de ratos Wistar alimentados com
racdo padrdo ou dieta de cafeteria. Os grupos G1 e G4 ndo receberam NI; G2 e G5 receberam a dosagem NI
(0,2mg/kg/dia por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3 e G6 receberam a dosagem 2NI (0,4mg/kg/dia
por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes).Médias seguidas por diferentes letras entre as dietas (mailsculas) e
os tratamentos (mindsculas) diferem entre si, pelo teste de Tukey (p<0,05). EPM: erro padrdo médio.

Gl G2 G3 G4 G5 G6 Dieta  Trat.  DxT
Colageno 0,722 1,07° 1,04° 1,09% 1,44° 1,45 0,10 <0,001 0,002 0,983
Proteina 21,18®® 21,94* 21,36° 19,11* 21,06° 20,56° 0,25 <0,001 <0,001 0,054
Gordura 6,154 5,00 3,37 12,528 814*  6,99®® 0,49 <0,001 <0,001 0,010
Umidade 69,63% 70,508 72798 63,87%A 67,914 69,83 051 <0,001 <0,001 0,012

Matéria Mineral ~ 3,03*A  2,57° 2,018 4,26  2,89° 2,62 0,20 <0,001 <0,001 0,112

Em relacdo as lipoproteinas plasmaticas, o colesterol total foi inferior nos grupos
que receberam NI e 2NI (Figura 4A/p<0,05). As fra¢bes LDL-c, HDL-c, VLDL-c e
triacilglicerdis seguiram o comportamento do colesterol total (Figuras 4B, 4C, 4D e
4E/p<0,05).
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Figura 4:Pardmetros relativos as lipoproteinas plasméticas de ratos Wistar. A - Pardmetros relativos a
niveis séricos de colesterol total (mg/dl); B - Parametros relativos a niveis séricos de triacilglicerdis
(mg/dl); C - Parametros relativos a niveis séricos de HDL-c (mg/dl); D - Parametros relativos a niveis
séricos de VLDL-c (mg/dl); Parametros relativos a niveis séricos de LDL-c (mg/dl).Os grupos G1 a G3
receberam dieta padrdo e G4 a G6 receberam dieta de cafeteria. Os grupos G1 e G4 néo receberam NI,
G2 e G5 receberam a dosagem NI (0,2mg/kg/dia por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3

e G6 receberam a dosagem 2NI

(0,4mg/kg/dia por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias

subsequentes).Médias seguidas por diferentes letras entre as dietas (mailscula) e os tratamentos
(mindscula) diferem entre si, pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Quanto a glicemia, houve reducéo para as doses NI e 2NI (Figura 5A/p<0,05). Ja
no que se refere as enzimas hepaticas, as concentracdes enzimaticas de AST e GGT
reduziram com o tratamento NI em relacdo ao controle, contudo seus valores se
elevaram no tratamento 2NI (Figuras 5B e 5D/p<0,05).Em relacéo ao indice aterogénico
que avalia o risco de doencas cardiovasculares, ndo foram encontradas diferencas

significativas (p>0,05).
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Figura 5: Parametros relativos glicose e enzimas plasmaticas de ratos Wistar.A - Parametros relativos a
glicemia (mg/dl); B - Parametros relativos as concentra¢fes enziméticas de AST (U/L); C - ALT (mg/dL)
e D - GGT (U/L); E - Parametros relativos ao indice Aterogénico. Os grupos G1 a G3 receberam dieta
padrdo e G4 a G6 receberam dieta de cafeteria. Os grupos G1 e G4 ndo receberam NI; G2 e G5 receberam
a dosagem NI (0,2mg/kg/dia por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3 e G6 receberam a
dosagem 2NI (0,4mg/kg/dia por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes).Médias seguidas por
diferentes letras entre as dietas (mailsculas) e os tratamentos (mindsculas) diferem entre si, pelo teste de
Tukey (p<0,05).

G1 G2 G3 G4

As avaliagdes histologicas do figadomostraram que 0s ratos que ingeriram a
dieta de cafeteria apresentaram vacuolizacdo hepéatica, sendo que o grau de
degeneracdodiminuiulevemente com os tratamentos NI e 2NI. Porém, foi encontrado
infiltrado mononuclear no figado dos animais que consumiram a Noz da India em

ambas as dietas (Figuras 6).



61

Figura 6:A - G1. Observa-se parénquima hepatico normal (HE). B - G2. Observa-se um discreto
infiltrado mononuclear no espaco porta (seta), sem lesdes em hepatdcitos de caracter degenerativo ou
necrético (HE). C - G3. Observa-se hepatocitos normais (HE). D - G4. Observa-se hepat6citos com
moderada vacuolizacdo citoplasmatica difusa [setas(HE)]. E - G5. Observa-se alguns hepatdcitos com
vacuolizacao citoplasmatica discreta [setas(HE)]. F - G6. Observa-se um discreto infiltrado mononuclear
(seta) e raros hepatocitos com vacuolizagdo citoplasmatica (HE). Fotomicrografia (aumento de 20x) do
parénquima hepatico de ratos Wistar. Os grupos G1 a G3 receberam dieta padrdo e G4 a G6 receberam
dieta de cafeteria. Os grupos G1 e G4 ndo receberam NI; G2 e G5 receberam a dosagem NI (0,2mg/kg/dia
por 8 dias e 0,4mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes); G3 e G6 receberam a dosagem 2NI (0,4mg/kg/dia
por 8 dias e 0,8mg/kg/dia nos 20 dias subsequentes).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram reducgéo tanto no ganho de peso
quanto em parametros bioquimicos sanguineos de ratos normais e obesos que

consumiram da Noz da India.

Ao final de 30 dias, apos receberem dieta de cafeteria constituida de alimentos
com grau elevado de carboidratos e/ou lipideos foi constatada a indugdo da obesidade
nos ratos por meio do indice de Lee maior do que 0,3 (Bernardis & Patterson, 1968).0
uso dessa dieta em ratos € de facil manipulacdo, apresentando resultados em um curto

espaco de tempo (Kretschmer et al., 2005).No presente estudo, foi observado que os
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animais que ingeriram a dieta de cafeteria consumiram quantidades maiores de
alimentos e, consequentemente, adquiriram maior peso corporal. A dieta de cafeteria €
composta por alimentos mais palataveis e provocam um comportamento de hiperfagia,
observando-se elevacdo do peso corporal, hiperadiposidade e hiperglicemia (South et
al., 2012). Ademais, o consumo elevado de sacarose e gordura estimula a liberacdo de
dopamina, reduzindo o estresse em curto prazo, o0 que pode também contribuir para o

maior consumo alimentar e elevacdo do peso corporal (Liang et al., 2006).

Constatou-se que os animais que ingeriram a Noz da india apresentaram valores
do indice de Lee menores que de 0,3. Isso demonstra que a Noz da india, em ratos, é
capaz de reduzir a obesidade e controlar o ganho de peso. Propriedades semelhantes
foram encontradas em pesquisa realizada por Pedrosa et al., (2002) em extratos das
folhas de Aleurites moluccana. Os autores relatam uma diminuicéo significativa do peso
corporal dos animais que ingeriram 0s extratos. Aparentemente, tanto as sementes como
as folhas da planta tém a capacidade de interferir na absorcdo intestinal de nutrientes.
Poucos ratos do presente experimento apresentaram diarreia leve,apesar de na literatura
existirem relatos em seres humanos que ingeriram a semente apresentando diarreia

moderada a grave (Van Wyk; Wink, 2015).

As carcacas dos ratos que consumiram a Noz da India apresentaram
concentragdes menores de gordura, sendo que 0s animais que ingeriram as dosagens
2NI, tanto na dieta padrdo quanto na dieta de cafeteria reduziram mais intensamente
estes valores (p<0,05). Além disso, a dosagem NI reduziu mais as concentracdes de
gordura nos animais que consumiram a dieta de cafeteria (p<0,05). Tais resultados
reforcam ainda mais a capacidade da semente em interferir no acimulo de gordura
corporal por ratos.Possivelmente, esses resultados podem estar relacionados aos acidos

graxos que fazem parte da estrutura da Noz da India, sendo os principais
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osacidosgraxospalmitico (Cis), esteadrico (Cis),oleico (Cis:1), linoleico (Cis2) e a-
linolénico (18:3) (Norulaine et al., 2004; Siddique et al., 2011). O 4&cido graxo a-
linolénico atua como sinalizador intracelular induzindo a transcricdo de genes
envolvidos na oxidacdo lipidica e inibindo a expressdo de genes envolvidos na
lipogénese. Por meio de ligacGes aos receptores nucleares PPAR (receptores ativados
por proliferador de peroxissoma) e SREBP (proteina ligadora do elemento regulatorio
de esterol), esse acido graxo regula a manifestacdo de genes relacionados ao
metabolismo de glicose e lipideos (Nakatani et al., 2003). O acido graxo a-linolénico
eleva a oxidacdo de acidos graxos livres ao ativar PPAR-a (Ren et al., 1997), que atua
na transcricdo de genes responsaveis pela codificacdo de enzimas regulatorias dessa
oxidacdo (Hashimoto et al., 2013; Gao et al., 2015). Finalmente, o &cido graxo o-
linolénico diminui a lipogénese (XU et al., 1999) e a biossintese de colesterol ao inibir

as acOes de SREBP-1 E SREBP-2, respectivamente (Deng et al., 2015).

Os grupos que receberam dieta de cafeteria apresentaram valores de lipidograma
maiores quando comparados aos grupos com dieta padrdo. A Noz da india reduziu os
valores de colesterol total, bem como das fracbesLDL-c, HDL-c, VLDL-c e
triacilglicerdis. Ademais, foi possivel observar nos ratos obesos que ingeriram a
dosagem 2NI reducdo nos valores de LDL-c (p<0,05), fato ndo constatadonos valores
de HDL-c. A glicemia também foi significativamente reduzida nos grupos que
receberam Noz da India. Esses resultados corroboram com as pesquisas feitas por
Pedrosa et al. (2002) em folhas de Aleurites moluccana, onde foi encontrado reducao
dos valores de LDL-c associado com aumento do HDL-c em ratos que ingeriam extratos
das folhas da planta, notando-se que a semente e as folhas possuem algumas
propriedades semelhantes. Os diferentes comportamentos dos parametros de LDL-c e

HDL-c em resposta & Noz da india indicam uma variacdo na distribuicdo das
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lipoproteinas do colesterol, com maior absorcdo de HDL-c e, talvez, aumento de
receptores hepaticos que catabolizam LDL-c (KRAUSE, HARTMAN, 1984). Assim, 0s
resultados demonstram que a Noz da india possui propriedades hipocolesterolémica e
hipoglicemiantes. Tal fato pode ser importante pois elevados niveis sanguineos de LDL-
c e reduzidos de HDL-c estdo correlacionados a aterosclerose (MCKENNEY, 2007),
além da hiperglicemia estar relacionada a elevacdo dos fatores de risco para doencas
como diabetes mellitus tipo 2, retinopatia diabética, nefropatia e neuropatia (PIRIE et

al., 2013).

Uma ferramenta atil utilizada como indicador de risco de doencas
cardiovasculares é o indice aterogénico ou indice de Castelli, calculado pela relacédo
colesterol total/HDL-c (MCKENNEY, 2007). Os valores desse indice ndo tiveram
diferenga estatistica nos grupos da presente pesquisa (p>0,05), mostrando que mesmo
com a reducdo de HDL-c (p<0,05) provocada pela ingestdo de Noz da india em ratos
com dieta padrdo, a semente ndo favorece o surgimento de doencas cardiovasculares.
Uma vez que niveis reduzidos de HDL-c, além de valores elevados de colesterol total e
LDL-c sdo fatores de risco a doengas coronarianas (NUNES et al., 2015), a
hipocolesterolemia provocada pela Noz da india, sem elevagdo do indice aterogénico,

pode ser benéfica no controle de enfermidades relacionadas a obesidade.

Em relacdo as enzimas hepéaticas AST e GGT, houve uma reducdo de suas
concentracdes plasmaticas nos ratos obesos que receberam a dosagem NI (p<0,05),
porém na dosagem 2NI os valores de GGT aumentaram(p<0,05). Além disso, 0s ratos
que consumiram dieta de cafeteria apresentaram vacuolizacdo hepatica, que reduziu
levemente com os tratamentos NI e 2NI, provavelmente devido a reducdo de gordura
corporal provocada pela semente. Contudo, houve aparecimento de infiltrado

mononuclear hepatico nos animais que ingeriram a semente nas diferentes dosagens e
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dietas, indicando inicio de inflamac&o hepatica. Espécies da familia Euphorbiaceae séo
toxicas e podem causar intoxicagfes em humanos (OLIVEIRA et al., 2007). A Ricinus
communis, pertencente a essa familia, é capaz de lesionar o figado, que apresenta
necrose individualde hepatocitos, edema dos espacos de Disse e proliferacdode células
dos ductos biliares em bovinos (ALBUQUERQUE et al., 2014), além de congestdo
hepéatica com degeneracdo vacuolar e colestase intracelular em equinos (FERNANDES
et al., 2002). Estudos com doses superiores ou por periodos mais prolongados sédo

necessarios para verificar o potencial de toxicidade da semente.

A Noz da india apresentou resultados benéficos em relagio ao controle de peso,
gordura corporal, colesterol e glicose. Contudo, é primordial que se atente ao fato que
esses efeitos foram alcancados em ratos Wistar, em condicGes laboratoriais controladas.
Em seres humanos € comum a associacdo de produtos naturais e excesso de atividade
fisica e/ou com outras drogas, cujos efeitos associados sdo desconhecidos. Além disso, a
semente vem sendo utilizada pela populacdo em todo mundo, havendo varios relatos de
intoxicacdo e morte (STUART, RIVERA, 2017). Relata-se que o uso indiscriminado da
Noz da India, seja por quantidades elevadas ou por tempo prolongado, pode causar
sensacdes de desconforto e nauseas alguns minutos ap0s a ingestdo. Esses sintomas
podem ser seguidos de vomitos, dor abdominal, diarreia, desidratacdo e alteracdes na
frequéncia cardiaca (VAN WYK; WINK, 2015). Cabe destacar ainda que ndo foram
analisados efeitos do consumo da semente sobre a pressdo arterial dos animais,
pesquisas estas que serdo delineadas futuramente. Assim, é essencial que mais estudos
sejam realizados, para que sejam explorados 0s possiveis efeitos da semente, a fim de

garantir a seguranca de seu uso.
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Concluséao

O consumo de Noz da India por ratos Wistar por 28 diasfoi capaz de diminuir o
ganho de peso, a gordura na carcaca, as lipoproteinas plasmaticas, a glicemia, o grau de
vacuolizacdo hepaticae, em dose menor, as enzimas hepaticas AST e GGT. Ademais,

em dosagens mais elevadas aparecimento de infiltrado mononuclear no figado.
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Tabela 1:Anélise de Variancia para o indice de Lee de ratos tratadosou ndo com Noz da india e
alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

FV GL SQ QM Fc Pr>FC
Dia 2 0.000251 0.000125 1.0E+000.9 0.0000
Grupos 5 0.000451 0.000090 1.0E+000.9 0.0000
Dia*Grupos 10 0.000193 0.000019 1.0E+000.9 0.0000
erro 0 0.000000000E+0000 0.00000000E+0000
Total Corrigido 17 0.000894
CV (%) = 0.00
Média Geral 0.2903889 NUmero de observacdes: 18

Tabela 2:Analise de Variancia para o Consumo Alimentar Médio e Pesode ratos tratadosou nao com Noz
da India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

FV GL SQ QM Fc Pr>FC
Grupo 5 13462.183704 2692.436741 3.313 0.0119
Peso 8 31268.223704 3908.527963 4.809 0.0002
CAM 5 13462.183704 2692.436741 3.313 0.0119
Grupo*Peso 40 7742.629630 193.565741 0.238 1.0000
Peso*CAM 40 7742.629630 193.565741 0.238 1.0000
Grupo*CAM 5 13462.183704 2692.436741 3.313 0.0119
erro 48 39010.853333 812.726111
Total Corrigido 53 52473.037037
CV (%) = 6.90
Média Geral 413.207 NUmero de observacdes: 54
4074

Tabela 3:Andlise de Variancia para osniveis plasmaticos de Colesterol Total de ratos tratadosou ndo com

Noz da india e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Colesterol total

% of total variation

2,55
67,15
18,32

P value summary

ns

*k%k

P value
0,0987
< 0,0001
< 0,0001

Significant?
No
Yes



Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racao comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

*kk

Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
97,62
1111

Difference
-14,76
-14,44

Controle
97,62
111,1

Difference
-20,92
-29,28

NI
82,86
96,61

Difference
-6,169
-14,83

120,7

3178
867,3
567,0

NI
82,86
96,61

4,800
4,699

2NI
76,69
81,77

6,807
9,523

2NI
76,69
81,77

2,007
4,824

60,35

1589
867,3
23,62

Difference
-14,76
-14,44

P value
P<0,001
P<0,001

Difference
-20,92
-29,28

P value
P<0,001
P<0,001

Difference
-6,169
-14,83

P value
P > 0,05
P<0,001

73

2,555
67,26
36,71

95% CI of diff,
-23,59 to -5,917
-23,28 to -5,607

Summary

*k*k

*k*k

95% CI of diff,
-29,76 t0 -12,09
-38,11to -20,44

Summary

k%

k%

95% CI of diff,
-15,01 to 2,669
-23,67 to -5,992

Summary

ns
*kk
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Tabela 3:Analise de Variancia para osniveis plasmaticos de HDL de ratos tratadosou ndo com Noz da
India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

HDL

% of total variation

3,95
43,62
17,96

P value summary

ns
*okk

*%

P value
0,2723
< 0,0001
0,0017

Significant?
No

Yes

Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
53,44
57,53

Difference
-10,95
-9,065

Controle
53,44
57,53

Difference
-17,83
-9,660

NI
42,49
48,47

Difference
-6,873
-0,5948

91,39 45,69
1010 505,0
415,7 415,7
798,1 33,25

NI  Difference

42,49 -10,95
48,47 -9,065

t P value
3,003 P < 0,05
2,486 P < 0,05

2Nl  Difference

35,61 -17,83
47.87 -9,660

t P value
4,888 P<0,001
2,649 P < 0,05

2Nl  Difference

35,61 -6,873
47,87 -0,5948
t P value
1,884 P > 0,05
0,1631 P > 0,05

1,374
15,19
12,50

95% CI of diff,
-21,44 t0 -0,4675
-19,55t0 1,421

Summary

*

*

95% CI of diff,
-28,31to -7,340
-20,15 to 0,8260

Summary

*k%

*

95% CI of diff,
-17,36 to 3,613
-11,08 to 9,891

Summary
ns
ns
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Tabela 4: Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de LDL de ratos tratados ou ndo com Noz da
India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

LDL

% of total variation

9,49
55,51
0,65

P value summary

ns
*okk

ns

P value
0,0536
< 0,0001
0,5081

Significant?
No

Yes

No

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
30,17
33,56

Difference
-3,082
-7,187

Controle
30,17
33,56

Difference
-6,352
-15,29

100,2 50,09
586,2 293,1
6,825 6,825
362,8 15,12

NI  Difference

27,09 -3,082
26,38 -7,187

t P value
1,253 P >0,05
2,923 P < 0,05

2Nl  Difference

23,82 -6,352
18,27 -15,29

t P value
2,583 P < 0,05
6,219 P<0,001

3,313
19,39
0,4514

95% CI of diff,
-9,722 to 3,558
-13,83t0-0,5471

Summary
ns

*

95% CI of diff,
-12,99 to 0,2886
-21,93 to -8,653

Summary

*

*k%
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Tabela 5:Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de Triacilglicerdis de ratos tratados ou ndo com

Noz da india e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Triacilglicerois

% of total variation

2,93
19,70
75,05

P value summary
*k%k

*kk

*kk

P value
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

Significant?
Yes
Yes
Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
90,05
156,8

Difference
-23,60
-16,94

Controle
90,05
156,8

Difference
-27,74
-49,59

NI
66,45
139,8

Difference
-4,134
-32,65

1112 556,2
7480 3740
28496 28496
881,2 36,72

NI  Difference

66,45 -23,60
139,8 -16,94

t P value
6,159 P<0,001
4,421 P<0,001

2Nl  Difference

62,31 -27,74
107,2 -49,59

t P value
7,237 P<0,001
12,94 P<0,001

2Nl  Difference

62,31 -4,134
107,2 -32,65

t P value
1,079 P > 0,05
8,519 P<0,001

15,15
101,9
776,1

95% CI of diff,
-34,62 to -12,58
-27,96 to -5,925

Summary

*k*k

*k*k

95% ClI of diff,
-38,751t0-16,72
-60,61 to -38,57

Summary

*k*k

*k*k

95% CI of diff,
-15,15 to 6,884
-43,66 to -21,63

Summary

ns
kK
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Tabela 6:Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de VLDL de ratos tratados ou ndo com Noz da
India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
Tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

VLDL

% of total variation

2,87
19,05
75,11

P value summary
*k%k

*kk

*kk

P value
0,0003
< 0,0001
< 0,0001

Significant?
Yes
Yes
Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
18,01
30,91

Difference
-4,720
-2,948

Controle
18,01
30,91

Difference
-5,547
-9,477

NI
13,29
27,96

Difference
-0,8268
-6,529

42,58 21,29
282,2 1411
1113 1113
43,94 1,831

NI  Difference

13,29 -4,720
27,96 -2,948

t P value
5,516 P<0,001
3,444 P<0,01

2Nl  Difference

12,46 -5,547
21,43 -9,477

t P value
6,482 P<0,001
11,07 P<0,001

2Nl  Difference

12,46 -0,8268
21,43 -6,529
t P value
0,9662 P > 0,05
7,630 P<0,001

11,63
77,06
607,8

95% CI of diff,
-7,181 to -2,260
-5,408 to -0,4871

Summary

*k%

*%

95% CI of diff,
-8,008 to -3,087
-11,94 to -7,016

Summary

*k%

*k%

95% CI of diff,
-3,287 to 1,634
-8,990 to -4,069

Summary

ns
Kk
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Tabela 7:Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de Glicemia de ratos tratados ou ndo com Noz
da India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Glicemia

% of total variation

5,62
49,41
19,70

P value summary

ns
*okk

*kk

P value
0,0899
< 0,0001
0,0002

Significant?
No

Yes

Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
84,20
103,0

Difference
-7,000
-19,80

Controle
84,20
103,0

Difference
-14,80
-26,20

NI
77,20
83,20

Difference
-7,800
-6,400

246,5 123,2
2167 1084
864.,0 864,0
1108 46,18

NI  Difference

77,20 -7,000
83,20 -19,80

t P value
1,629 P >0,05
4.607 P<0,001

2Nl  Difference

69,40 -14,80
76,80 -26,20

t P value
3,443 P<0,01
6,096 P<0,001

2Nl  Difference

69,40 -7,800
76,80 -6,400

t P value
1,815 P > 0,05
1,489 P > 0,05

2,668
23,47
18,71

95% CI of diff,
-19,36 to 5,357
-32,16 to -7,443

Summary
ns

*k*k

95% ClI of diff,
-27,16 to -2,443
-38,56 to -13,84

Summary

**

*k*k

95% CI of diff,
-20,16 to 4,557
-18,76 to 5,957

Summary
ns
ns
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Tabela 8:Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de ALT de ratos tratados ou ndo com Noz da
India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

Dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

Dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
Dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

Dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

Dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

ALT

% of total variation

1,12
18,17
6,46

P value summary
ns
ns
ns

P value
0,8349
0,0723
0,1614

Significant?
No
No
No

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
35,84
37,44

Difference
2,040
4,760

Controle
35,84
37,44

Difference
5,236
5,980

NI
37,88
42,20

Difference
3,196
1,220

9,880 4,940
159,6 79,81
56,75 56,75
652,3 27,18

NI  Difference

37,88 2,040
42,20 4,760
t P value
0,6187 P > 0,05
1,444 P > 0,05

2Nl  Difference

41,08 5,236
43,42 5,980

t P value
1,588 P >0,05
1,814 P > 0,05

2Nl  Difference

41,08 3,196
43,42 1,220
t P value
0,9693 P > 0,05
0,3700 P > 0,05

0,1818
2,937
2,088

95% CI of diff,
-7,440 to 11,52
-4,720 to 14,24

Summary
ns
ns

95% ClI of diff,
-4,244 t0 14,72
-3,500 to 15,46

Summary
ns
ns

95% CI of diff,
-6,284 to 12,68
-8,260 to 10,70

Summary
ns
ns
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Tabela 9:Analise de Variancia para os niveis plasmaticos de AST de ratos tratados ou ndo com Noz da
India e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

AST

% of total variation

5,10
13,78
73,56

P value summary
**

*kk

*kk

P value
0,0021
< 0,0001
< 0,0001

Significant?
Yes
Yes
Yes

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
152,7
250,4

Difference
-26,34
-43,59

Controle
152,7
250,4

Difference
23,87
-24,40

NI
126,3
206,8

Difference
50,21
19,19

2991 1496
8089 4045
43180 43180
4436 184,8

NI  Difference

126,3 -26,34
206,8 -43,59

t P value
3,063 P < 0,05
5,070 P<0,001

2Nl  Difference

176,5 23,87
226,0 -24.,40

t P value
2,776 P < 0,05
2,838 P < 0,05

2Nl  Difference

176,5 50,21
226,0 19,19

t P value
5,839 P<0,001
2,232 P > 0,05

8,092
21,88
233,6

95% CI of diff,
-51,06 to -1,615
-68,32 to -18,87

Summary

*

*k*k

95% ClI of diff,
-0,8510 to 48,59
-49,12 to 0,3204

Summary

*

*

95% CI of diff,
25,49 to 74,93
-5,528 t0 43,91

Summary
*k*k

ns
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Tabela 10:Andlise de Variancia para os niveis plasmaticos de Gama GT de ratos tratados ou ndo com

Noz da india e alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Residual

Number of missing values
Tukey posttests

Controle vs NI
dieta

Racao comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Controle vs 2Nl
dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

NI vs 2NI

dieta

Racéo comercial
Dieta cafeteria

dieta
Racéo comercial
Dieta cafeteria

Gama GT

% of total variation

4,35
31,61
3,63

P value summary

ns
*k

ns

P value
0,4338
0,0064
0,2413

Significant?
No

Yes

No

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
8,302
9,492

Difference
-1,594
-3,155

Controle
8,302
9,492

Difference
-0,6960
-0,6764

NI
6,708
6,337

Difference
0,8980
2,479

4,114 2,057
29,87 14,93
3,433 3,433
57,07 2,378

NI  Difference

6,708 -1,594
6,337 -3,155

t P value
1,634 P > 0,05
3,235 P<0,01

2Nl  Difference

7,606 -0,6960
8,816 -0,6764
t P value
0,7136 P >0,05
0,6935 P >0,05

2Nl  Difference

7,606 0,8980
8,816 2,479
t P value
0,9207 P > 0,05
2,542 P < 0,05

0,8650
6,280
1,443

95% CI of diff,
-4,398 to0 1,210
-5,959 t0 -0,3511

Summary

ns
%

95% CI of diff,
-3,500 to 2,108
-3,481t0 2,128

Summary
ns
ns

95% CI of diff,
-1,906 to 3,702
-0,3253 to 5,283

Summary

ns
*
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Tabela 2:Analise de Variancia para indice aterogénico de ratos tratados ou ndo com Noz da india e
alimentados ou ndo com dieta de cafeteria.

Table Analyzed
Two-way ANOVA

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Source of Variation
Interaction
tratamento

dieta

Residual

Number of missing values
Bonferroni posttests

Controle vs NI
dieta

DP

DC

dieta
DP
DC

Controle vs 2NI
dieta

DP

DC

dieta
DP
DC

NI vs 2NI
dieta

DP

DC

dieta
DP
DC

indice aterogénico

% of total variation
22,85

3,10

2,59

P value summary
*

ns
ns

P value
0,0358
0,6007
0,3599

Significant?
Yes

No

No

Df Sum-of-squares Mean square

2
2
1
24

0

Controle
1,832
1,945

Difference
0,1318
0,08980

Controle
1,832
1,945

Difference
0,3458
-0,2024

NI
1,964
2,034

Difference
0,2140
-0,2922

0,4654 0,2327
0,06315 0,03158
0,05284 0,05284

1,455 0,06064

NI  Difference

1,964 0,1318
2,034 0,08980
t P value
0,8462 P > 0,05
0,5766 P > 0,05

2Nl  Difference

2,178 0,3458
1,742 -0,2024

t P value
2,220 P >0,05
1,300 P >0,05

2Nl  Difference

2,178 0,2140
1,742 -0,2922

t P value
1,374 P > 0,05
1,876 P > 0,05

3,838
0,5207
0,8713

95% CI of diff,
-0,3160 to 0,5796
-0,3580 to 0,5376

Summary
ns
ns

95% CI of diff,
-0,1020 to 0,7936
-0,6502 to 0,2454

Summary
ns
ns

95% CI of diff,
-0,2338 to 0,6618
-0,7400 to 0,1556

Summary
ns
ns



