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Sonhe aquilo que vocé quiser.

Seja o que vocé quer ser,

Porque vocé possui apenas uma vida

E nela sé se tem uma chance

De fazer aquilo que se quer.

Tenha felicidade bastante para fazé-la doce.
Dificuldades para fazé-la forte

Tristeza para fazé-la humana

E esperanga suficiente para fazé-la feliz.

As pessoas mais felizes

N3o tém as melhores coisas.

Elas sabem fazer o melhor

Das oportunidades que aparecem em seus caminhos.
A felicidade aparece para aqueles que choram.
Para aqueles que se machucam.

Para aqueles que buscam e tentam sempre.

E para aqueles que reconhecem a importincia
Das pessoas que passam por suas vidas.

O futuro mais brilhante

E baseado num passado intensamente vivido.
Vocé s6 terd sucesso na vida

Quando perdoar os erros

E as decepgdes do passado.

A vida € curta, mas as emocdes que podemos deixar
Duram uma eternidade.

(Clarice Lispector)
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RESUMO GERAL

ROCHA, Denise Alvarenga. Avaliacdo do efeito hipoglicemiante e
hipocolesterolémico do polvilho da fruta-de-lobo (Solanum lycocarpum St.
Hil). 2009. 90 p. Tese (Doutorado em Quimica) — Universidade Federal de
Lavras, Lavras.'

O presente trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar os efeitos
hipoglicemiantes e hipocolesterolémicos do polvilho da fruta-de-lobo em ratos.
Esse polvilho € um fitoterdpico extraido da polpa da fruta-de-lobo verde
(Solanum lycocarpum St. Hil), segundo os conhecimentos populares. Pouco se
conhece a respeito desse polvilho, mas ele é comercializado em farmdicias na
regido de Lavras, em cdpulas de 300 mg. E utilizado no tratamento da diabetes
mellitus e lhes sdo atribuidos outros efeitos terapéuticos, como a redugdo da
obesidade e colesterol, mas sem conhecimento cientifico. Para preparar a
amostra foram coletados 80 frutas-de-lobo, na 4rea de pastagem do
Departamento de Zootecnia na Universidade Federal de Lavras, em Lavras, MG.
Foram selecionadas 61 frutas, levando-se em considerag@o o tamanho e o estadio
de maturagdo e, a partir delas, foi obtido o polvilho por uma técnica especifica,
do qual foram analisados umidade, proteinas, extrato etéreo, cinzas, fibra
alimentar e carboidratos. Induziu-se a diabetes mellitus nos animais que foram
utilizados no experimento da avaliacdo hipoglicemiante, utilizando-se
estreptozotocina 40 mg/kg por via endovenosa. Avaliou-se a glicemia
semanalmente, além dos seguintes pardmetros: peso dos animais, ingestdo
alimentar, diurese e ingestdo hidrica. Foram feitas laminas de histologias no
final do experimento, para verificar lesdes no figado e no pancreas. O polvilho
da fruta-de-lobo reduziu a glicemia em torno de 20% nos ratos diabéticos
tratados, mostrando que esse fitoterdpico tem eficidcia como hipoglicemiante em
ratos. Os animais experimentais utilizados na avaliagdo do efeito
hipocolesterolémico foram alimentados com dieta comercial enriquecida de
colesterol e 4cido cdlico e submetidos as seguintes andlises: colesterol total
sérico, HDL-colesterol, colesterol total hepatico, lipideos totais hepaticos e, com
o figado, foram feitas laminas de microscopia para avaliacdo dos hepatdcitos.
Também foram avaliados o peso corporal e o consumo de ra¢do desses animais.
Neste experimento, o polvilho da fruta-de-lobo ndo influenciou os niveis de
colesterol sérico dos animais, mas reduziu os niveis de colesterol hepatico e a
relacdo VLDL+LDL/HDL.

'Comité Orientador: Celeste Maria Patto de Abreu — UFLA (Orientadora),
Raimundo Vicente de Sousa — UFLA e Angelita Duarte Corréa - UFLA.
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GENERAL ABSTRACT

ROCHA, Denise Alvarenga. Evaluation of hypoglycemia provoking and
hypocholesterolemic effect of flour of fruit-of-wolf (Solanum lycocarpum St.
Hil). 2009. 90 p. Thesis (Doctorate in Chemistry) — Federal University of
Lavras-Lavras - MG.'

This work was conducted with the purpose of evaluating the
hypoglycemia provoking and hypocholesterolemic effect of flour of fruit-of-
wolf in rats. This is a herbal medicine extracted from the unripe lobo fruit
(Solanum lycocarpum St. Hil) according to the folk knowledge. Little is known
about this flour, but is marketed in drugstores pharmacies in the region of
Lavras, in the form if 300mg capsules. It is utilized in the treatment of diabetes
mellitus, and other therapeutic effects are ascribed to it, such as reduction of
obesity and cholesterol, but without any scientific knowledge. To prepare the
sample, eighty fruit-of-wolf were collected in the pasture areas of the Animal
Science Department of the UFLA/Lavras-MG. 61 fruits were selected, taken
into consideration the size and maturation stage and from these fruits, the starch
was obtained through a particular technique. In this one, moisture, proteins,
ether extract, ashes, food fibers and carbohydrates were analyzed. In the animals
which were utilized in the experiment of the hipoglicemiante evaluation,
diabetes mellitus was induced by utilizing streptozotocin 40 mg/kg by
endovenous via. glycemia was evaluated weekly, in addition to the parameters:
animals weight, food intake, diuresis and water intake. Histological slides were
done at the end of the experiment to verify lesions in the liver and pancreas.
Fruit-of-wolf flour reduced glycemia by around 20% in the treated diabetic rats,
showing that that herbal medicine has an efficacy as a hypoglycemia-provoker
in rats. The experimental animals utilized in the evaluation of the
hypocholesterolemic effect were fed a commercial diet enriched with
cholesterol and cholic acid. In these, the following analyses were performed:
total cholesterol total serum cholesterol, HDL-cholesterol, total hepatic
cholesterol, total hepatic lipids and with the liver, light microscopy slides for
evaluating the hepathocytes were done. Also, body weight and feed
consumption of these animals were evaluated. In that experiment, fruit-of-wolf
flour did not influence the levels of serum cholesterol, but it reduced the levels
of hepatic cholesterol and ratio VLDL+LDL/HDL.

! Guidance Committee: Celeste Maria Patto de Abreu — UFLA (Orientadora),
Raimundo Vicente de Sousa — UFLA e Angelita Duarte Corréa - UFLA.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO GERAL

As plantas medicinais e seus derivados constituiram, durante muito
tempo, a base da terapéutica e, atualmente, cerca de 25% dos farmacos
utilizados sdo de origem vegetal, enquanto 50% sdo de origem sintética, mas
relacionados aos principios isolados de plantas medicinais (Silva & Cechinel
Filho, 2002). Por meio das plantas utilizadas popularmente é que foram

descobertos diversos medicamentos que sdo utilizados pela medicina.

A terapia com plantas medicinais vem sendo muito utilizada, em vérios
paises do mundo, como um tratamento alternativo para vdrias patologias. Alguns
aspectos tém despertado o interesse cientifico dos pesquisadores, principalmente
estudos sobre o valor terapéutico, o risco e a toxicidade dessas plantas
empregadas em um grande ndmero de doencas, j4 que muitos desses
fitoterdpicos sdo comercializados sem estudos que comprovem sua eficicia
clinica (Braganga, 2006).

Na regido de Lavras, MG comercializa-se o polvilho da fruta-de-lobo,
feito a partir dos seus frutos verdes, utilizando metodologia especifica. O
produto é comercializado em capsulas de gelatina de 300 mg.

Tem-se atribuido aos frutos da lobeira (Solanum lycocarpum)
propriedade terapéutica hipoglicemiante, redu¢do de obesidade, reducdo do
colesterol e, ainda, atividade anti-inflamatdria (Dall-Agnol & Von-Poser, 2000;
Vieira et al., 2003).

A lobeira € uma espécie tipica do cerrado, mas pode ser encontrada em
todo o territério brasileiro e os seus frutos podem ser encontrados o ano inteiro,

em maior quantidade nos meses de chuva (Campos, 1994).



Segundo Rocha (2006), foram identificados pectinas e amido resistente
nesse polvilho da fruta-de-lobo, sendo essas fibras provavelmente responsdveis
por seus efeitos hipoglicemiantes e também hipocolesterolémicos. As fibras sdo
compostos vegetais que nao sao digeridos pelas enzimas do trato gastrointestinal
e podem atuar em varias doencas cronicas.

Considerando o elevado custo dos medicamentos hipoglicemiantes e,
principalmente, os redutores do colesterol plasmadtico e a perspectiva de seu uso
prolongado, os pacientes tém recorrido a tratamentos alternativos para o controle
da hiperglicemia e da hipercolesterolemia. Estes tratamentos tém sido utilizados
de forma empirica pela populacio, carecendo de uma metodologia de estudo que
permita conclusdes mais confidveis.

Diante do exposto, o principal objetivo deste estudo foi avaliar o efeito

hipoglicemiante e hipocolesterolémico do polvilho da fruta-de-lobo em ratos.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fitoterapia

A fitoterapia € a ciéncia que estuda a utilizacdo de plantas medicinais e
de seus preparados para prevenir, curar ou aliviar algum processo patolégico
(Miguel & Miguel, 2000). A humanidade tem utilizado as plantas medicinais
desde sua origem e através de séculos de experiéncia foi selecionando as
espécies, as dosagens e a forma de utilizacdo. O empirismo da medicina e da
farmdcia esteve presente por muito tempo ao longo da evolucdo do homem e
somente no fim do século XIII foram iniciados o isolamento e a determinagao
das estruturas ativas dos produtos de origem natural, dotados de propriedades
medicinais (Cunha, 2006). Foi nesse século que compostos quimicos
importantes utilizados na farmacologia até hoje, como a morfina, a salicina, a
digoxina e outros, foram isolados (Simdes, 2007).

Existem muitos estudos com plantas medicinais no Brasil, mas, perto da
diversidade vegetal brasileira que possui em torno de 350 a 550 mil espécies
vegetais, esse nimero de estudos torna-se pequeno. Menos de 1% das plantas
brasileiras foram analisadas, do ponto de vista quimico e farmacoldgico,
portanto, o Brasil tem um potencial muito grande em plantas medicinais a ser
estudado (Carvalho & Almanga, 2003).

A fitoterapia representa uma alternativa ao uso de medicamentos
sintéticos, mas, ao contrario do que se especula, pode oferecer riscos a satide
quando nio utilizada de forma adequada.

Atualmente, sabe-se que diversas plantas medicinais usualmente
utilizadas e consideradas como seguras tém substincias téxicas em sua
composi¢do e que hd restrigdes quanto ao emprego de algumas de suas. Sabe-se,

ainda, que ha variagdes das concentragdes de principios ativos com relagdo a



regido de plantio e a época de colheita, dentre outros fatores, o que determina
uma grande variabilidade nas caracteristicas de preparados medicinais
formulados, administrados popularmente. Assim, € necessdrio que se
estabelecam padrdes de identidade e qualidade para os extratos e as demais
preparagdes utilizadas (Alves, 2004).

Muitas espécies de plantas tém sido utilizadas etnofarmacologicamente
ou experimentalmente para tratar dos sintomas do diabetes mellitus (Oliveira,
1995; Johns & Chapman, 1995; Ernst, 1997; Pereira, 1997; Kar et al., 1999;
Lamba et al., 2000; Novaes et al., 2001; Mccune & Jonhns, 2002; Volpato et al.,
2002; Syem et al., 2002; Huo et al., 2003; Elder, 2004; Saxena & Vikram,
2004). Podem-se citar como exemplos de plantas utilizadas no controle da
diabetes: Momordica charantia Linn (meldo de Sao Caetano) (Miura et al.,
2004; Senanayake et al., 2004), Tinospora cordifolia (guduchi) (Grover et al.,
2001, 2002; Prince et al., 2001), Murraya koenigii L. (caril) (Yadav et al., 2002),
Allium cepa L. (cebola), Allium sativum L. (alho) (Baluchnejadmojarad et al.,
2003) e Aloe vera (L.) Burm. Fil. (babosa) (Okyar et al., 2001).

Vérias plantas t€m sido utilizadas também no controle do colesterol,
como Solanum melongena (berinjela) (Sudheesh et al., 1999), Passiflora edulis
(maracujd) (Ramos et al., 2007), Cynara scolymus (alcachofra) e Chlorella
pyrenoidosa (clorela) (Carvalho & Almanca, 2003).

Nas plantas medicinais € que estdo focadas as atencdes do setor
farmacéutico. As grandes empresas internacionais buscam nessas plantas apenas
novas estruturas quimicas que serdo isoladas e posteriormente sintetizadas para
producdo em larga escala. O mesmo ndo acontece com as empresas do setor
fitoterdpico que utilizam essas plantas, dentro do conceito da Organizacio
Mundial de Saude, que preconiza o uso de todos os principios ativos das plantas
de forma integral. Este € o grande diferencial entre o fitofarmaco (principio ativo

isolado) e o fitoterdpico (principios ativos integrais) (Yunes et al., 2001).



E de suma importancia estudar as plantas medicinais para que se possa
oferecer ao consumidor um produto fitoterdpico de qualidade, garatindo sua
seguranca em relacdo aos efeitos toxicos, alertando sobre interagdes, reagdes

adversas e que apresente a eficdcia clinica esperada.

2.2 Caracteristicas gerais da lobeira

A Solanum lycocarpum St. Hil (Figura 1) é uma Solanaceae que pode
ser encontrada em todo o territdrio brasileiro, principalmente nas regides de
cerrado (Santos & Coelho, 2002). Essa espécie vegetal cresce e se desenvolve
em condigdes ambientais desfavordveis, como terras 4ridas e pobres em
nutrientes, suportando climas dridos, periodos de estresse hidrico e resistindo a
ciclos anuais de queimadas (Chaves Filho & Stacciarini-Seraphin, 2001).

De acordo com Corréa (1984), no estado de Minas Gerais encontram-se
duas espécies de fruta-de-lobo: a Solanum Iycocarpum e a Solanum
grandiflorum. A lobeira é encontrada, preferencialmente, em dreas que ndo
possuem cobertura vegetal, como estradas e terrenos baldios e servem como
poleiros para aves, o que incrementa a chegada de sementes e otimiza o processo
de polinizagdo (Lorenzi, 1999). O periodo de florada compreende o ano inteiro,
porém, com maior intensidade nos meses de chuva (Oliveira Filho & Oliveira,
1988; Silva et al., 1994).

E uma planta perene e arbustiva, podendo chegar a até 4 m de altura,
sendo muito ramosa e revestida de densos pelos estrelados, ramos cilindricos,
lenhosos e fistulosos, um pouco tortuosos e com folhas pencioladas (Corréa,
1994). Seu fruto (Figura 2) é denominado de fruta-de-lobo e apresenta forma
globosa ligeiramente achatada, tendo de 8 a 12 cm de didmetro e podendo pesar
até 500 gramas (Corréa, 1984; Ferry, 1969; Kissman & Doris, 1995). Quando
jovens, sdo verdes, com a polpa firme e, quando amadurecem, tornam-se verde-

amarelados de polpa macia (Hoehne, 1946).



FIGURA 1 Espécie vegetal Solanum lycocarpum St. Hil

FIGURA 2 Fruta-de-lobo (Solanum lycocarpum St. Hil)

2.3 Composicao quimica da fruta-de-lobo
Virios compostos podem ser encontrados na fruta-de-lobo, como 4gua,
(componente presente em maior quantidade), acucares (sacarose, glicose e

frutose), anions (C1", H,PO,' ~ e HPO,”), citions (Ca**, Mg** e K'"), dlcoois,



ésteres, flavonoides, glicosideos, fendis, aminodcidos, vitaminas, alcaloides,
terpenos, lipideos e dcidos orginicos. Durante a maturagdo do fruto, o amido é
degradado, convertendo-se em agucares soliveis que contribuem para o sabor
adocicado dos frutos maduros (Awad, 1993). Corréa et al. (2000), estudando
alguns constituintes da fruta-de-lobo em amadurecimento, encontraram, em 100
gramas de polpa fresca, 9,98% de amido na fruta verde e 3,92% no final do
amadurecimento.

Marciano (1997) analisou a composi¢do quimica da fragcdo clara do
amido da fruta-de-lobo na regido de Vigosa e encontrou 0,34% de proteina,
0,08% de lipideo, 14,96% de umidade, 0,03% de cinzas e 38,6 % de amilose.

O polvilho obtido da polpa da fruta-de-lobo foi analisado por Rocha
(2006) e apresentou os seguintes resultados: amido resistente, 12,43 mg de
AR/100 mg de amido total; amido total, 82,77mg de glicose/100mg de amostra;
pectina solivel, 0,227 mg de dcido galacturdnico/100 g de amostra; pectina total
(0,605 mg de 4cido galactur6nico/100 g de amostra) e compostos fendlicos,
0,904 mg de 4cido tanico/100 g de amostra. Acredita-se que o AR e as pectinas
possam  estar relacionadas com os efeitos hipoglicemiantes e
hipocolesterolémicos.

Possivelmente, AR e pectina, juntos nos alimentos, levam a uma
reduzida digestibilidade, funcionando como veiculo de lenta liberacdo de
glicose. Outra forma seria devido a fermentacdo do AR pela microflora coldnica
no intestino grosso, produzindo 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) que
podem aumentar a tolerancia a glicose na refei¢do posterior (Raben et al., 1994;
Bjorck, 1996; (Menezes, 2004). Os AGCC, produzidos pela fermentagdao das
fibras, podem inibir a enzima hidroxi-metil glutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase), reduzindo a sintese de colesterol. Outro mecanismo seria a
afinidadade dos 4cidos biliares pelas fibras, dificultando sua reabsorcio entero-

hepitica, sendo excretados nas fezes (Riperez & Bravo, 2001; Corréa, 2002).



Outros estudos sobre a composicdo quimica da fruta-de-lobo mostraram
a presenca de solamargina e solasonina (Motidone et al., 1970; Haraguchi et al.,
1978) e a solasodina, um alcaloide esteroidal, que ¢é utilizada como matéria—
prima na sintese de contraceptivos orais (Kerber et al., 1992). Barbosa Filho et
al. (1991) também identificou a solarpanaina. Os alcaloides sdo os compostos
nitrogenados farmacologicamente ativos encontrados predominantemente em
angiospermas, na familia Solanaceae e a eles sdo atribuidos diversos efeitos
farmacoldgicos, como analgésicos, sedativos, antineopldsicos, antiarritmico,
hipertensores, hipotensores, broncodilatador e também como antiespasmddicos

(Robber et al., 1997; Carvalho & Almaga, 2003).

2.4 Uso medicinal

A lobeira e seus frutos foram introduzidos na terapéutica popular para
aliviar, curar e prevenir vdrias doencas. As flores sdo empregadas em
hemorroidas e a raiz, em hepatite (Corréa, 1984). As folhas da lobeira sdo
utilizadas para tratamento da epilepsia, espasmos abdominais e disfuncdes renais
(Cruz, 1982).

Os frutos tém propriedades sedativas, calmantes e também atuam na
reducdo da obesidade, do colesterol e na diabetes mellitus. Além disso, possui
atividade anti-inflamatoéria, devido a presenca de alcaloides esteroidais (Corréa,
1984; Motta et al., 2002; Vieira et al., 2003; Dall-Poser & Von-Poser, 2000).
Segundo Bezerra (1993), a diabetes mellitus pode ser tratada utilizando-se,

diariamente, o amido extraido da fruta-de-lobo.

2.5 Diabetes
A diabetes mellitus € uma disfuncdo metabdlica cronica caracterizada
por niveis elevados de glicose no sangue, devido a deficiéncia ou a resisténcia a

insulina pelas células betas do pancreas. Neste distirbio, observa-se uma



hiperglicemia devido ao débito hepatico descontrolado de glicose e a captacdo
diminuida de glicose pelo musculo esquelético, além da sintese reduzida de
glicogénio (Lopes, 2006).

A palavra “diabetes” vem do grego diabeneim e significa “fluir através”
enquanto o termo mellitus, do latim, significa “doce”. Existem relatos da
diabetes mellitus ha mais de 2000 anos, descrevendo sintomas detalhados desta
doenca (Kahn, 1994).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), em todo o planeta,
246 milhdes de pessoas tém diabetes e estima-se que este nimero deva chegar a
380 milhdes em menos de 18 anos (Conselho Federal de Nutricionistas, 2009).
Este aumento estd associado com alteragdes no estilo de vida, marcado,

principalmente, pelo sedentarismo e pela obesidade (Zimmet et al., 2001).
A diabetes € classificada em dois tipos:

Diabetes tipo I: inicialmente também conhecida como diabetes
“juvenil”, a diabetes tipo I ocorre devido a destruicdo das células beta do
pancreas por um processo autoimune (tipo A) ou por causa desconhecida (forma
idiopatica ou tipo B). O fato de haver auséncia absoluta de insulina na diabetes
tipo I resulta em manifestagdes clinicas evidentes, possibilitando rdpido
diagnéstico, quando comparada com a diabetes tipo II (Hardman et al.,
1996;Gross et al., 2002).

Diabetes tipo II: € a mais comum, correspondendo a 90% dos casos e
ocorre devido a distirbios na agdo e secrecdo da insulina. Anteriormente
conhecida como diabetes da maturidade, por ser muito frequente em individuos
acima de 40 anos, hoje essa denominacdo caiu em desuso, devido a alta
incidéncia de diabetes tipo II em individuos jovens. O diabetes tipo II € uma
doenca multifatorial, sendo resultado de uma combinacdo de fatores genéticos e

ambientais (Kahn, 1994; White, 1997). Devido a presenca de quantidades

significativas de insulina residual, além de a hiperglicemia e a cetoacidose no



organismo ndo serem tdo acentuadas nestes individuos, o diagnéstico da doenca
se torna dificil. Por esta razdo, a diabetes tipo II causa complicagdes cronicas no
ambito microvascular (retinopatias, nefropatias) e macrovascular (doencas
corondrias e doencas vasculares periféricas). Neuropatias também ocorrem
comumente, afetando nervos motores, sensoriais € autonéomicos (Gross et al.,
2002).

A hiperglicemia, em individuos diabéticos, é explicada pelo aumento na
producdo de glicose pelo figado, secre¢do desrregulada de insulina e redugdo da
captagdo de glicose pelos tecidos-alvo da insulina (Kruszynska & Olefsky,
1996).

Na diabetes mellitus ocorrem alteragdes no metabolismo de lipideos e
protefnas; as proteinas sofrem maior degradacdo e a sintese diminui; ja os
lipideos sdo degradados em acetil-CoA € convertidos, anaerobicamente, em
acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona. Como consequéncia desses disturbios
metabdlicos surgem diversas complicagdes, no decorrer de muitos anos

(Hardman et al., 1996; Rang et al., 2001).

2.6 Pancreas

O pancreas é uma glandula localizada na regido posterior do abdomen
superior. Histologicamente estd dividido em duas por¢des: enddcrina e exdcrina.
Esta dltima constitui de 80% a 85% do 6rgado e € caracterizada pela presenca de
pequenas glandulas denominadas dcinos (Guyton, 2006). J4 a por¢@o enddcrina é
constituida por cerca de um milhdo de pequeninas unidades, denominadas
ilhotas de Langerhans, que, no individuo adulto humano, pesam cerca de 1,0 a
1,5 g e que tém quatro tipos de células principais: alfa, beta, delta e as células PP
(polipeptideo pancredtico), cuja funcdo é desconhecida (Guyton, 2006; Rang et

al., 2001).
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As células beta constituem de 60% a 80 % das ilhotas e formam seu
nicleo central, que sdo circundadas por um manto de células alfa, delta e, na
porcdo posterior da cabega do pancreas, as células PP (Hardman et al., 1996). As
células beta sdo responsdveis pela produ¢do de insulina, que é um hormonio
proteico formados por duas cadeias polipeptidicas A e B, unidas por pontes
dissulfeto (Nelson & Cox, 2002).

A insulina controla o metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas

e normalmente determina o nivel de glicemia (Rang et al., 2001).

2.7 Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia ¢ uma condicdo que se caracteriza pela presenca
de taxas elevadas de colesterol no sangue, bem acima dos 200 mg/dL, e que
afeta um quinto da populacio brasileira, especialmente pessoas com mais de 45
anos, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2008).

O colesterol (Figura 3) é um composto aliciclico com um ntcleo
ciclopentanoperidrofenatreno, hidroxilado em C3, que possui uma ligagcdo dupla
em C5 e uma cadeia alifitica ramificada com 8 carbonos em C17. Essa molécula
¢ formada por 27 atomos de carbono e constitui o maior esterol dos tecidos
animais.

O colesterol executa varias fungdes vitais importantes; é necessario na
estrutura das membranas que cercam as células do corpo e é a matéria-prima que
¢ convertida em certos hormoénios. Ocorre amplamente em todas as células
animais. No sangue, circula na forma de lipoproteinas e é o precursor de todos
os hormonios esteroidais e de sais biliares. Pode ocorrer no organismo de forma
livre ou sob a forma de ésteres de colesterol, que € resultante da esterificagdo da

funcdo alcool do colesterol, com 4cido de cadeia longa (Nelson & Cox, 2002).
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FIGURA 3 Estrutura quimica do colesterol

No organismo humano, 70% do colesterol sdo provenientes da sintese
endégena e 30% da alimentagdo, portanto deve associar-se também ao
tratamento uma dieta com baixos niveis em colesterol. O colesterol endégeno é
sintetizado normalmente no figado e, por ser insolivel em dgua, liga-se a
lipoproteinas para serem transportados pela corrente sanguinea (Vilela, 2009).
As lipoproteinas sdo complexos moleculares de proteinas transportadoras
especificas, chamadas de apoliproteinas, com combinacdes variadas de
fosfolipideos, colesterol, ésteres do colesterol e triacilglicerdis. Os quilomicrons
sdo grandes particulas de baixa densidade, formadas no intestino e encontradas
no sangue apés as refei¢des. Eles transportam os lipideos endégenos, que sio
convertidos no figado em pequenos pacotes, as lipoptoteinas de muito baixa
densidade (VLDL), que transportam os lipideos para as células. As liporpoteinas
de baixa densidade (LDL) transportam o colesterol para as células, enquanto as
lipoproteinas de alta dendidade (HDL) transportam o colesterol das células para
o figado (Nelson & Cox, 2002). Esse processo de transporte € essencial a vida,

porém, concentracdes excessivas de LDL sdo prejudiciais a sadde, devido a

12



formacao de uma doenga inflamatéria, denominada de aterosclerose, que reflete
na formacdo de placas de ateromas, conduzindo a uma diminui¢do de
elasticidade da parede arterial e do raio do vaso arterial, origindo um bloqueio
parcial ou total do fluxo sanguineo (Anderson et al.,1990 ; Rang et al., 2001).

A sintese do colesterol é dividida em trés etapas: formagdo do
hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) a partir do acetil-CoA, conversdao de
HMG-CoA a esqualeno e transformagdo do esqualeno a colesterol, e ocorre
principalmente no figado. E um processo complexo e energeticamente custoso e,
assim, o organismo deve regular sua sintese de colesterol. A etapa limitante do
colesterol é a conversio do HMG-CoA em mevalonato. Altos niveis de
colesterol promovem a degradacio da HMG-CoA redutase e inibem a
transcricdo de seu gene.

Em adultos de peso normal, a sintese didria de colesterol varia de 800 a
1.200 mg e, normalmente, um tergo é convertido em &cidos biliares no figado
(Zubay, 1999; Janeiro et al., 2006). Pacientes hipercolesterolémicos devem ser
tratados para reduzir os riscos de ataques cardiacos. O tratamento, normalmente,
consiste em medicamentos hipocolesterolémicos que inibem a enzima HMG-
CoA redutase, reduzindo, dessa forma, a sintese de colesterol, além da dieta com

restricao de lipideos.
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CAPITULO 2

COMPOSICAO CENTESIMAL DO POLVILHO DA FRUTA-DE-LOBO
(Solanum lycocarpum St. Hil)

1 RESUMO

O polvilho da fruta-de-lobo € um produto fitoterdpico extraido da polpa
da fruta-de-lobo verde (Solanum lycocarpum St. Hil), popularmente utilizado.
Pouco se conhece a respeito desse polvilho, apesar de ele ser comercializado em
farmécias na regido de Lavras, MG, na forma de cdpulas de 300 mg. E utilizado
no tratamento da diabetes e a ele sdo atribuidos outros efeitos terapéuticos, como
a reducdo da obesidade e do colesterol, mas sem conhecimento cientifico e sem
conhecer sua composicdo centesimal. Com o objetivo de conhecer sua
composi¢do centesimal, foram coletadas 80 frutas-de-lobo na drea de pastagem
do Departamento de Zootecnia, na Universidade Federal de Lavras. Foram
selecionadas 61 frutas, levando em consideracdo o tamanho e o estddio de
maturacdo. As frutas selecionadas foram lavadas, descascadas e picadas, as
sementes retiradas, trituradas e o polvilho obtido foi filtrado, decantado, lavado
com 4gua destilada por duas vezes e secos em estufa de ventilacdo. A amostra
foi triturada em um gral de porcelana e armazenada em um recipiente de vidro
hermeticamente fechado e protegido da luz, sob temperatura ambiente. Foram
realizadas as andlises de composicdo centesimal e observando-se que, no
polvilho da fruta-de-lobo, os carboidratos sdo os constituintes predominantes
(84,99%), seguidos de fibras soldveis (1,35%), fibras insoliveis (1,60%),
proteinas (0,60%), lipideos (0,07%), cinzas (0,03%) e umidade (11,16%). Os
teores de fibras alimentares encontrados no polvilho da fruta-de-lobo podem
estar relacionados aos efeitos terapéuticos que sdo atribuidos a ele.
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CENTESIMAL COMPOSITION OF FLOUR OF FRUIT-OF-WOLF
(Solanum lycocarpum St. Hil)

2 ABSTRACT

Fruit-of-wolf flour is an herbal medicine extracted from the unripe wolf
fruit pulp (Solanum lycocarpum St. Hil), according to folk knowledge. Little is
known of that starch, in spite of its being marketed in pharmacies in the region
of Lavras, in the form of 300 mg capsules. It is utilized in the treatment of
diabetes and to this are ascribed other therapeutic effects such as reduction of
obesity and cholesterol, but without any scientific knowledge and without
knowing its centesimal composition. With the objective of knowing its
centesimal composition, eighty wolf fruits were collected in the pasture area of
the Animal Science Department of the UFLA/Lavras-MG. Sixty-one fruits were
selected, taking into account both the size and maturation stage. The selected
fruits were washed, peeled, chopped, the seeds removed and the obtained starch
was filtered, decanted, washed with distilled water twice and dried in an air
forced oven. The sample was ground in a china mortar and stored in air-tightly
sealed glass container and protected from light at room temperature. The
centesimal composition analyses were performed and observing that in the fruit-
of-wolf flour, carbohydrates are the predominant constituents (84.99%),
followed by soluble fibers (1.35%), insoluble fibers (1.60%), proteins (0.60%),
lipids (0.07%), ashes (0.03%) and moisture (11.16%). The contents of food
fibers found in the fruit-of-wolf flour can be related to the therapeutic effects
which are ascribed to it.
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3 INTRODUCAO

A lobeira pertence a familia Solanaceae, apresenta porte arbustivo e é
amplamente distribuida em todo o cerrado brasileiro. A fruta da lobeira possui
forma globosa, ligeiramente achatada, tendo de 8 a 12 cm de diametro,
coloracdo verde, quando jovem, podendo atingir peso de até 500g (Corréa,
1984). A fruta dessa espécie perene pode ser encontrada o ano inteiro e a planta
cresce e se desenvolve até em condicdes ambientais desfavordveis (Campos,
1994). A fruta-de-lobo verde tem polpa firme e, quando amadurece, sua polpa
torna-se amarela e macia (Hoehne, 1946).

Na fruta-de-lobo podem ser encontrados varios compostos, como 4gua,
actucares (sacarose, glicose e frutose), anions (Cll', H,PO,' e HPO42'), cations
(Ca™, Mg™ e K'), dlcoois, ésteres, flavonoides, glicosideos, fendis,
aminoécidos, vitaminas, alcaloides, terpenos, lipideos e 4cidos organicos.
Durante a maturagdo do fruto, o amido é degradado, convertendo-se em agticares
soliveis que contribuem para o sabor adocicado dos frutos maduros (Awad,
1993).

Oliveira Junior et al. (2003) analisaram alguns nutrientes da fruta-de-
lobo, durante o amadurecimento, encontrando vitamina C (85mg), acucares
soluveis totais (11g), sacarose (8,6g), fésforo (35,5mg) e ferro (1,2mg) em 100g
de polpa fresca. Os autores observaram que os teores encontrados na fruta-de-
lobo, comparados aos de outros frutos, como abacaxi, banana, laranja e manga,
entre outros, sdo equivalentes ou superiores aos dos frutos em questdo,
concluindo que ela representa mais uma alternativa como fonte nutricional e

como alimento funcional, devido ao teor de vitamina C ser relevante.
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Marciano (2001), analisando a composicdo quimica do polvilho da
lobeira, encontrou 0,34% de proteina, 0,08% de lipideo, 14,96% de umidade,
0,03% de cinzas e 38,6% de amilose.

Em relagdo a toxicidade da fruta-de-lobo, Silva et al. (2003) analisaram
antinutrientes e ndo encontraram nitratos e nem inibidor de tripsina.
Anteriormente, Motta et al. (2002) ja haviam empregado o polvilho de lobeira na
alimentacdo de ratas em lacta¢do, ndo obsevando nenhum efeito téxico para as
maes e nem alteracdo no desenvolvimento fisico das crias.

Tém-se atribuido ao fruto da lobeira (fruta-de-lobo) propriedades
terapéuticas hipoglicemiantes, reducdo de obesidade, reducdo do colesterol e
atividade anti-inflamatédria (Dall-Agnol & Von-Poser, 2000; Vieira et al., 2003).
Do fruto verde, obtém-se polvilho, que é utilizado por pacientes com diabetes
mellitus, um distirbio crénico caracterizado por hiperglicemia (Hardman et al.,
1996; Rang et al., 2001).

Informagdes sobre a composicao centesimal de alguns fitoterdpicos sdo
escassas e, muitas vezes, eles sdo utilizados pela populagdo de modo empirico,
sem nenhuma identificacdo dos constituintes que possam estar envolvidos na
eficicia terapéutica. Como exemplo, pode-se citar a espécie Solanum
lycocarpum, conhecida como lobeira e encontrada em todo o territdrio brasileiro.

Considerando a importancia de identificar a composi¢do desse
fitoterdpico, o presente trabalho foi realizado com o objetivo de analisar a

composi¢do centesimal do polvilho de fruta-de-lobo, na regido de Lavras, MG.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

O experimento foi realizado no campus da Universidade Federal de
Lavras (UFLA), em Lavras, MG, situada no sul de Minas Gerais, a altitude de
918m, nas coordenadas latitude 21° 14” Sul e longitude de 45° 00” Oeste (Castro
Neto et al.,1980). O clima é do tipo subtropical moderado dmido, segundo
classificacdo de Koppen, tendo duas estacdes definidas: seca de abril a setembro
e chuvosa de outubro a marco. A precipitacdo anual média é de 1.417mm, com
temperaturas, maxima e minima, de 22,6°C e 15,8°C, respectivamente (Vilela &
Ramalho, 1980)

Os frutos da espécie vegetal Solanum lycocarpum St.Hil utilizados neste
estudo foram coletados na drea de pastagem do Departamento de Zootecnia da

Universidade Federal de Lavras, para a obten¢do do polvilho.

4.2 Obtencao do polvilho

Oitenta frutas-de-lobo foram coletadas no dia 02/04/08, as 13h00.
Destas, foram selecionadas 61, pesando, em média, 350 g cada e levando-se em
consideragdo o grau de maturacdo, excluindo-se as frutas maduras e as muito
verdes (Figura 1).

As frutas foram pesadas, lavadas com dgua e, em seguida, descascadas e
partidas em uma bacia contendo dgua destilada. As sementes foram retiradas e a
polpa picada em pedacos pequenos e pesadas. A polpa foi colocada em um
liquidificador industrial e batida com 4gua destilada, na proporcdo de 2:1
(polpa/dgua destilada), por 2 minutos. A polpa homogeinizada foi filtrada em
um tecido de algoddo e prensada, para garantir que toda a amostra passasse pelo
filtro. O filtrado foi colocado em um béquer e levado a um refrigerador (4°-8°C),

por 6 horas, para decantar.
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80 frutas-de-lobo

coletada:
g "
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? retiradas e a polpa picada

Filtrada

Liquidificador

%

Sobrenadante descartado <— Decantada na geladeira

!

Lavada com agua destilada e decantada por duas vezes

\ Fracédo escura descartada
Fragdo clara

\ Estufa ventilada a 30°C

Amostra polvilho

FIGURA 1 Fluxograma do método de obtencao do polvilho da lobeira, realizado
no Departamento de Quimica da UFLA.
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Apés decantacdo, o sobrenadante foi desprezado e o precipitado foi
lavado com &dgua destilada e colocado novamente para decantar no refrigerador,
por 12 horas. No dia seguinte, a amostra foi lavada e decantada novamente. O
sobrenadante foi desprezado e observou-se a formagdo de uma fracdo clara no
fundo do béquer e outra escura acima desta, que foi desprezada. A fragdo clara
foi colocada em uma bandeja e levada a estufa ventilada, a 30°C, por trés dias. A
fragdo clara seca foi denominada de polvilho. Este foi triturado, pesado e, em
seguida, armazenado em um recipiente de vidro hermeticamente fechado e

protegido da luz, sob temperatura ambiente, para andlises posteriores.

4.3 Analise da composicao centesimal
As determinacdes da composicdo centesimal nas amostras foram

realizadas em triplicata.

4.3.1 Umidade
A umidade foi determinada pelo método gravimétrico com o emprego de
calor, o qual se baseia na perda de peso do material quando submetido a

aquecimento de 105°C, até atingir peso constante (Association Of Official

Analytical Chemists-AOAC, 1995).

4.3.2 Proteina

A proteina bruta foi determinada pelo método de Kjeldahl, conforme
procedimento da AOAC (1995). Apds a digestdo da amostra com a mistura
digestora (sulfato de cobre e sulfato de potdssio) e dcido sulfurico, foi realizada
destilacdo e posterior titulagdo com solugdo de &dcido cloridrico. Os resultados
foram expressos em g/100g de polvilho, empregando-se 6,25 como fator de

conversdo de nitrogénio em proteina.
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4.3.3 Extrato etéreo

Para a obten¢do do extrato etéreo foi utilizado o método de Soxhlet
(gravimétrico), baseado na perda de peso do material submetido a extracdo com
éter etilico, ou na quantidade de material solubilizado pelo solvente. Os

resultados foram expressos em g/100g de polvilho (AOAC, 1995).

4.3.4 Cinzas
O residuo mineral fixo (cinzas) foi determinado submetendo-se as
amostras a 550°C. Os resultados foram expressos em g/100g de polvilho

(AOAC, 1995).

4.3.5 Fibra alimentar

A fibra alimentar total, a fibra alimentar solivel e a fibra alimentar
insoldvel foram determinadas no polvilho da fruta-de-lobo, utilizando-se o kit-
dietary fiber total, marca sigma, seguindo as técnicas propostas pela AOAC
(2000), que se baseia nas andlises enziméticas gravimétricas. Esse método se
baseia na porcdo nao-hidrolisada do alimento que resiste a digestdo enzimética
sequencial com ¢i-amilase, protease e amiloglicosidase e € insolivel em etanol
entre 78% e 98%. Os resultados foram expressos g/100g de polvilho, de acordo

a média das trés repeticdes da amostra.

4.3.6 Carboidratos
A fracdo glicidica foi determinada pela diferenca dos valores
encontrados para umidade, extrato etéreo, proteinas, cinzas e fibras em 100 g do

produto (AOAC, 1995).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Rendimento do polvilho

A desidratacdo das amostras ocorreu apds trés dias em estufa ventilada a
30°C. O rendimento de produgio do polvilho a partir da fruta fresca foi de
2,573% e, a partir da polpa fresca, foi de 4,55%. Foram colhidos 21,180 kg de
frutos verdes, que renderam 544,99 g de polvilho. Grasselli (2001), ao preparar o
polvilho da fruta-de-lobo, obteve rendimento de aproximadamente 1% da fracdo
clara da polpa (polvilho). A diferenca encontrada no rendimento do polvilho a
partir da fruta fresca pode estar relacionada ao método de obtencdo da amostra,

por ndo ter sido o mesmo.

5.2 Composicao centesimal
Na Tabela 1 s@o apresentados os valores médios da composi¢io

centesimal do polvilho da fruta-de-lobo.

TABELA 1 Composi¢do centesimal de polvilho da fruta-de-lobo obtido no
Departamento de Quimica da UFLA.

Composicao centesimal g/100g de polvilho

Umidade Cinzas Extrato Proteina Fibra Fibra Carboidratos

etéreo solavel insolavel

11,16 0,03 0,07 0,60 1,35 1,80 84,99
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A umidade encontrada no polvilho da fruta-de-lobo, no presente
trabalho, foi de 11,16%. O valor médio encontrado esti préximo ao encontrado
por Marciano et al. (2001), que relataram valor médio de 14,96% A pequena
diferenca de umidade entre os dois trabalhos deve-se, provavelmente, ao método
utilizado na secagem da amostra durante o preparo do polvilho da fruta-de-lobo.
No presente trabalho, utilizou-se uma estufa ventilada a 30°C e, no trabalho
aqueles autores, a amostra foi seca ao sol.

Em relacdo aos lipideos e cinzas, os valores encontrados foram de
0,07% e 0,03%, respectivamente. Marciano et al. (2001), ao avaliarem a fracdo
clara do amido da fruta-de-lobo, encontraram 0,08% de lipideo e 0,03% de
cinzas, valores proximos aos encontrados nesse estudo. A quantidade de lipideos
presente no polvilho ndo é expressiva, quando comparada a de outros frutos,
como banana (0,6%), maca (0,5%), pera (0,5%) e mamao (0,2%) (Gomes,
2007). Os lipideos exercem importantes func¢Oes estruturais e de reserva
energética no organismo humano e s3o essenciais para o crescimento, O
desenvolvimento fetal e neonatal e para as fungdes neuroldgicas,
comportamental e de aprendizagem (Tinoco, 2007). As cinzas representam 0s
minerais, importantes para a manutencao das funcdes essenciais ao organismo
humano; atuam na rigidez do esqueleto, ossos e em tecidos moles, misculos e,
ainda, como cofatores em diversos processos enzimaticos (Franco, 2005). O teor
médio de cinzas encontrado nesse estudo € pequeno quando comparado ao da
banana 0,8% (Gomes, 2007).

O teor de proteina encontrado foi de 0,6% no polvilho, valor este bem
abaixo do encontrado por Oliveira-Jr. et al. (2004) que, estudando alteragdes
dessa fruta durante o amadurecimento, encontraram teor de 3,47% na polpa da
fruta fresca e madura, o que justifica essa diferenga. Marciano et al. (2001)
encontraram 0,34% de proteina no polvilho da fruta-de-lobo. Este valor estd

mais proximo ao encontrado neste estudo, devido ao fato de as amostras
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estudadas serem as mesmas, ou seja, fracdo clara da polpa da fruta-de-lobo e
seca. As protefnas s@o moléculas organicas que atuam no organismo humano
como catalisadores, fungdes estruturais e enzimdticas, dentre outras fungdes
(Nelson & Cox, 2002). A ingestdo didria recomendada de proteina/dia para
adultos é de 50 gramas, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA, 2009). Sendo assim, o polvilho da fruta-de-lobo ndo é uma boa fonte
de proteinas.

Na Tabela 1 encontram-se os valores das fibras soldveis e insoldveis do
polvilho da fruta-de-lobo, que resultam um percentual de fibras totais de 3,15%.
Comparando-se este resultado com a fibra total da goiaba inteira, 6,01%
(Giuntini et al., 2003), que é considerada apresentar teor razodvel de fibras,
observa-se que o polvilho da fruta-de-lobo tem uma quantidade significativa, ja
que o mesmo foi obtido s6 da polpa. As fibras podem atuar como agentes
hipoglicemiantes e hipocolesterolémicos (Fukagama, 1991; Menezes, 2001,
Ruperez & Bravo, 2001), mantendo a homeostasia da glicose e do colesterol

sanguineo.

O teor de carboidratos no polvilho é de 84,99%. De acordo com os
estudos de Rocha (2006), o teor total de amido no polvilho da fruta-de-lobo é de
86,12%, percentual muito préximo ao encontrado neste trabalho. A maior parte
do polvilho da fruta-de-lobo € constituida por carboidratos, sendo o amido o
constituinte principal. Marciano et al. (2001), analisando o polvilho da lobeira na
regido de Vicosa, MG, encontraram um teor de 94,31% de amido total. Sugere-
se, portanto, que a diferenca encontrada é, provavelmente, devido aos métodos

diferentes de obtengdo do polvilho.

Corréa et al. (2000), estudando o amadurecimento da fruta-de-lobo,
encontraram 9,98% de amido na fruta verde e 3,92% no final do
amadurecimento. O amido é um polissacarideo de armazenamento e, a partir de

1980, pesquisas mostraram que uma fragdo de amido escapa da digestdo no
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intestino delgado e chega ao intestino grosso, servindo de substrato para a flora
bacteriana. Esse amido foi denominado como amido resistente (AR) e pode ser
definido como a soma do amido ou produto de degradacio do amido ndo
absorvido no intestino delgado de individuos saudaveis, pois resistem a digestdo
enzimdtica no intestino, podendo, entretanto, ser fermentado no intestino grosso
(Asp et al., 1994; Eerlingen & Delcour, 1995; Freitas & Tavares, 2005). De
acordo com Rocha (2006), o polvilho da fruta-de-lobo contém 12,43 mg de
AR/100 mg de amido total; esse amido pode estar relacionado com as

propriedades hipoglicemiantes e hipocolesterolémicas desse fitoterapico.
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6 CONCLUSOES

No polvilho da fruta-de-lobo, os carboidratos sdo os constituintes
predominantes e os teores de fibras alimentares encontrados podem estar

relacionados aos efeitos terapéuticos que sao atribuidos a ele.
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CAPITULO 3

EFEITO HIPOGLICEMIANTE DO POLVILHO DA FRUTA-DE-LOBO
(Solanum lycocarpum St. Hil)

1 RESUMO

Neste estudo avaliou-se o efeito hipoglicemiante do polvilho da fruta-
de-lobo (Solanum lycocarpum St. Hil), em 35 dias. Foram utilizados 24 ratos
adultos, machos, da linhagem Wistar, pesando, em média, 193+25 g. Dezesseis
ratos foram submetidos a indugdo de diabetes mellitus com a administragdo de
estreptozotocina 40 mg/kg, via endovenosa. Os animais foram divididos em trés
grupos: controle normal, controle diabético e diabético tratado. Avaliou-se a
glicemia semanalmente, além dos seguintes pardmetros: peso dos animais,
ingestdo alimentar, diurese e ingestdo hidrica. Foram feitas andlises
histopatoldgicas no final do experimento, para verificar lesdes no figado e no
pancreas. Em relacdo a glicemia, o grupo controle manteve sua glicemia em
niveis considerados normais para ratos. Em relacdo ao grupo diabético nao
tratado, foi observado um aumento da glicose no sangue, durante o decorrer do
experimento e, no grupo diabético tratado, houve um declinio de glicemia
durante o experimento, mostrando que o polvilho da fruta-de-lobo teve um efeito
hipoglicemiante. O polvilho da fruta-de-lobo reduziu a glicemia em torno de
20% nos ratos diabéticos tratados, demonstrando que esse fitoterdpico tem uma
eficdcia com hipoglicemiante em ratos. Na ingestdo alimentar, no ganho de peso
e na ingestao hidrica ndo houve diferenca significativa entre os grupos avaliados.
Na diurese, houve diferenga significativa apenas entres os grupos diabéticos e os
ndo diabéticos Os animais do grupo controle normal evoluiram dentro da
normalidade, durante o experimento, em relacdo a diurese e a ingestdo hidrica.
Na andlise histopatoldgica do figado e do pancreas dos ratos de todos os grupos
estudados, concluiu-se que nao houve diferenca observada por microscopia
optica.
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HYPOGLYCEMIC EFFECT OF FLOUR OF FRUIT-OF-WOLF
(Solanum lycocarpum St. Hil)

2 ABSTRACT

That study evaluated the hypoglycemia-proving effect of fruit-of-wolf
flour (Solanum lycocarpum St. Hil) in 35 days time. Twenty-four adult, male
rats of the Wistar strain, weighing on the average 193 + 25 g were utilized;
sixteen rats were submitted to the induction of diabetes mellitus with
streptozotocin 40 mg/Kg endovenous via. The animals were split into three
groups: normal control, diabetic control and treated diabetic. Glycemia was
evaluated weekly, in addition to the parameters: the animals weight, food
intake, diuresis and water intake. Histopathological analyses were done at the
end of the experiment to verify lesions in the liver and pancreas. In relation to
glycemia, the control group maintained its glycemia at levels regarded as
normal for rats. Relative to the untreated diabetic group, increased glucose in
the blood over the experiment was observed in the treated diabetic group, there
was a decrease of glycemia during the experiment, showing that fruit-of-wolf
flour had a hypoglycemia-provoking effect. Fruit-of-wolf flour reduced a
glycemia by around 20% in the treated diabetic rats, showing that this herbal
medicine has an efficacy as hypoglycemia provoker in rats. In food intake,
weight gain and water intake, there was no significant difference among the
groups evaluated. In diuresis, there was a significant difference only among the
diabetic and non-diabetic groups. The animals of the normal control group
evolved within normality during the experiment relative to diuresis and water
intake. In the histopathologyical analysis of the liver and pancreas of the rats of
all the studied groups, it follows that there were no differences observed by light
microscopy.
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3 INTRODUCAO

z

A diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica de causa multifatorial,
caracterizada pela deficiéncia relativa na producao de insulina ou diminuicio de
sua ac¢do, ocasionando hiperglicemia (Gallego, 2005)

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) tem estimulado, nas dltimas
décadas, a investigacdo de plantas medicinais para o tratamento desta
enfermidade, visto que, em 2002, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), existiam cerca de 173 milhdes de diabéticos no mundo e a
projecdo é a de que, em 2030, atinja o nimero de 300 milhdes de diabéticos
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2008).

No Brasil, devido ao aumento crescente da populagdo de terceira idade,
a demanda por terapias menos onerosas para o tratamento de enfermidades
crdnicas ndo transmissiveis representa um ganho importante nos investimentos
humanos e financeiros empregados na area de satde (Borges et al., 2008). O uso
de fitoterdpicos pretende representar uma forma opcional de terapéutica,
disponivel aos profissionais que cuidam de pacientes diabéticos, considerando-
se ser este um tratamento de menor custo, cujos beneficios se somam aos da

terapia convencional.

Na diabetes mellitus ocorrem alteragdes no funcionamento enddcrino
que atingem principalmente o metabolismo dos carboidratos. A insulina interfere
na manuten¢do do controle glicEmico, atuando na sua redugdo e manutengdo a
niveis considerados normais. Também age no metabolismo das proteinas, pois,
além da acdo hipoglicemiante, a insulina participa da lipogénese e da
proteogénese, sendo o principal hormonio anabdlico (Davidson, 2001).

O Diabetes tipo 2 tem aumentado consideravelmente na populagdo

brasileira e a tendéncia ¢ de um crescimento gradativo. Em 1986, 7,6% da
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populagdo brasileira acima de 30 anos estava com diabetes mellitus tipo 2 e, para
2025, a previsdo é de que 27% da populacdo brasileira tenha diabetes (Murussi
et al., 2003). Hd evidéncias de que este aumento seja a soma de alguns
determinantes, incluindo genética, mudancas de habito alimentar, vida
sedentdria e estresse, entre outros (Trentini & Beltrame, 2004).

Embora ndo haja cura para a doenga, seu controle é vidvel mediante a
adesdo do paciente diabético a uma série de cuidados: dieta, exercicios fisicos
regulares, monitoriamento dos niveis glicémicos e uso adequado de
hipoglicemiantes e/ou insulina quando necessérios (Cruz, 2005).

Muitos fitoterdpicos ja tém comprovagdo cientifica dos seus efeitos
hipoglicemiantes. Cavalli et al. (2007) demonstraram que o extrato bruto da raiz
de Arctium minus (bardana) diminuiu os niveis plasméticos de glicose, com
poténcia semelhante a do medicamento sintético glibenclamida. Kiss et al. (2006)
atestaram que o extrato aquoso de Allium sativum (alho) mostrou-se eficiente nas
condi¢cdes experimentais analisadas, podendo ser utilizado como terapia
complementar em pacientes diabéticos. Experimentos de Xavier (1967)
comprovaram que o extrato de Baccharis trimera (carqueja) reduz o teor de
glicose no sangue. Resultados obtidos por Lino et al. (2004) apontam para a
validade do uso clinico de Bauhinia forficata (pata-de-vaca) no tratamento do
diabetes tipo 2.

A descompensacdo da doenca leva a complicacdes graves e, até mesmo,
a mortalidade. Devido ao uso do polvilho da fruta-de-lobo de forma empirica na
regido de Lavras, objetivou-se avaliar o efeito hipoglicemiante em ratos Wistar

diabéticos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Ensaio biolégico

Foram utilizados 24 ratos adultos jovens, machos (Rattus novergicus),
em fase de crescimento e com peso médio inicial de 193+25 g da linhagem
Wistar, provenientes do Biotério do Departamento de Medicina Veterindria da
Universidade Federal de Lavras. Os animais foram divididos, aleatorimente, em
trés grupos: controle normal (CN), controle diabético (CD) e diabético tratado
(DT), com 8 animais em cada grupo. Os animais foram mantidos em gaiolas
individuais (Figura 1), em sala com temperatura de 25+3°C (ciclo claro/escuro
de 12 horas) e com acesso a racdo para roedores e dgua ad libitum, por 6

s€manas.

FIGURA 1 Aspecto geral da gaiola metabdlica individual utilizada no
experimento.
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4.2 Inducio da diabetes

Para a indugdo da diabetes foi utilizada a estreptozotocina, uma
nitrosoamida de ocorréncia natural que tem sido largamente utilizada como
indutora de diabetes em animais experimentais. A estreptozotocina € o agente
utilizado na indugdo da diabetes experimental devido a sua seletividade pelas
celulas B do pancreas. Estreptozotocina é derivada de um fungo, Streptomyces

griséus, que produz insuficiéncia de insulina (Pickup & Willians, 1998).

Os animais dos grupos controle diabético e diabético tratado, apds a
anestesia com éter etilico, receberam, pela via de administracdo intravenosa, a
estreptozotocina (Sigma®) 40mg/kg, utilizando como veia de acesso a veia
peniana (Figura 2). A confirmacdo da diabetes foi feita depois de uma semana,

pela aferi¢do da glicemia.

FIGURA 2 Aplicacdo da estreptozotocina pela veia peniana do rato.
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4.3 Determinacio da glicemia

A glicose sanguinea foi determinada semanalmente, utilizando-se o
método da glicose oxidase, com o uso de fitas glicotestes e a leitura foi realizada
no aparelho modelo Optium Xceed® (Abbott) (Figura 3). As amostras de sangue
foram coletadas da cauda dos animais no periodo vespertino (14-15 horas), sem
jejum, ja que esses animais t€ém habitos noturnos, ou seja, alimentam-se durante

a noite.

FIGURA 3 Aparelho Optium Xceed Abbott

4.4 Tratamento com o polvilho

O grupo tratado com o polvilho da fruta-de-lobo recebeu 100 mg/dia de
polvilho da fruta-de-lobo em apenas uma dose. Foi utilizada uma sonda
orogéastrica (gavagem) para a aplicacdo e o fitoterdpico foi dissolvido em ImL

de dgua filtrada.
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4.5 Parametros avaliados
4.5.1 Consumo de racao

Os animais foram alojados em gaiolas metabdlicas individuais e
alimentados com 25g/dia de ragdes. O consumo foi anotado diariamente, sendo

calculado sobre as sobras verificadas no dia seguinte.

4.5.2 Consumo de agua
O consumo de 4gua foi verificado de dois em dois dias, por meio da

diferenca entre o volume colocado e a sobra.

4.5.3 Peso dos animais
Os animais foram pesados semanalmente, em balanca digital Bel

Engineering®.

4.5.4 Volume de urina
A urina dos animais foi colhida em um béquer graduado e a leitura do

volume foi realizada a cada dois dias.

4.6 Eutanasia dos animais

Ao término do experimento, os animais foram anestesiados com éter
etilico, por via inalatéria. Antes do sacrificio, realizou-se uma laparotomia
mediana no sentido pélvico-cranial das cavidades abdominais e tordcica, para
coletar amostras de sangue, pela técnica de punc¢do cardiaca (exsanguinagdo).

Em seguida, retiraram-se o figado e o pancreas dos animais.
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4.7 Analises histopatolégicas

O figado e o pancreas de cada animal foram coletados, pesados e
colocados em uma solug@o de formalina para serem fixados. Os d6rgdos foram
seccionados transversalmente, desidratados e diafanizados em temperatura
ambiente. Em seguida, foram incluidos em parafina e feitos cortes de
microtomia com espessura de 5 microns e corados com hematoxilina-eosina
(HE). Por meio dessa técnica, podem-se diferenciar por¢des basoéfilas e
aciddfilas do tecido estudado. A hematoxilina é acidéfila, tendo, portanto,
afinidade por substanicas 4cidas, podendo corar os nicleos. A eosina é basdfila,
tendo afinidade pelo citoplasma, fibras coldgenas e outras substincias bdsicas

das células (Atlas Eletrdnico de Histologia, 2009).

4.8 Anilise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-s4 o programa Sanest. Para a anélise
de variancia foi utilizado o delineamento inteiramente casualizado (DIC), no
esquema fatorial 3 x 6 (grupos x semanas), com 8 repeti¢des, para os paraimetros
glicemia, consumo de ragdo, ganho de peso, consumo de dgua e volume de
urina. Para peso do figado, o delineamento foi o DIC com trés tratamentos € o0ito

repetigdes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Glicemica

Os dados sobre a glicemia dos grupos avaliados neste experimento em

cada semana, além da média final, por tratamento encontram-se na Tabela 1.

TABELA 1 Niveis glicémicos (mg/dL) de ratos, obtidos semanalmente durante
35 dias e média final dos tratamentos

Tratamentos/ 1 2 3 4 5 6 Meédia

semanas

Controle 99,0C 91,12C 103,50C  113,37C 101,62C  108,25C 102,81C
normal

Controle 121,0B  94,0B 121,50A  131,87A 129,12A  129,87A 121,37B
diabético

Diabético 156,0A 114,37A 118,25B  124,0B 109,50B  125,37B 124,58A

tratado

Teores médios de glicemia em mg/dL dos trés tratamentos (médias seguidas pelas
mesmas letras nas colunas nio diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).

Houve diferenca significativa entre as médias dos grupos avaliados. O
grupo controle normal recebeu a mesma dieta dos demais grupos, mas, nesses
animais, ndo se aplicou a estreptozotocina e ndo se tratou com polvilho da
lobeira. Este grupo serviu para compararagdo com os demais, permanecendo nas

mesmas condi¢cdes ambientais e alimentares que 0s outros grupos.
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Os animais do grupo controle normal apresentaram, no inicio do
tratamento, média glicémica de 99,0 mg/dL, sofrendo, no decorrer do
experimento, um aumento desses niveis, provavelmente devido ao estresse dos
animais na coleta de sangue. Quanto maior o estresse, maior serd a liberacao de
adrenalina e, com isso, observa-se um aumento no teor de glicose no sangue. A
glicemia média final foi de 102,81 mg/dL, nos niveis de glicemia considerados
normais para ratos. Segundo Zanoello et al. (2002), os valores normais da
glicemia em ratos variam entre 47,7 a 107 mg/dL.

Em individuos normoglicémicos, o metabolismo glicémico é controlado
fisiologicamente. A regulacdo da glicemia depende, basicamente, da ac¢do de
dois hormonios produzidos nas ilhotas de Langerhans do pancreas, a insulina e o
glucagon, que promovem um ajuste minuto a minuto na homeostasia da glicose
(Geloneze et al., 2006).

No grupo controle diabético, observou-se glicemia inicial de 121,0
mg/dL. No decorrer do experimento, a glicemia sofreu ligeiro aumento (Tabela
1), chegando ao final com o valor de 129,87 mg/dL (aumento de 6,61%).

O grupo diabético tratado iniciou a primeira semana com glicemia de
156,0 mg/dL, que se reduziu gradativamente no decorrer do experimento,
chegando, na ultima semana, a 125,37 mg/dL (Tabela 1). Observou-se que
houve reducio na glicemia dos animais, mas os niveis glicemicos ndo atingiram
niveis fisioldgicos normais. Neste grupo, observou-se redugdao de 19,76% da
glicemia, comparando-se a primeira semana com a ultima semana de tratamento.
Os resultados mais relevantes foram observados na terceira, quarta, quinta e
sexta semana, quando a glicemia do grupo tratado foi menor que a do grupo
controle diabético.

Martha et al. (2000) demonstraram que uma droga € considerada eficaz

quando reduz os niveis de glicose em, pelo menos, 15% dos valores iniciais.
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Portanto, pode-se sugerir que o polvilho da fruta-de-lobo € eficaz na redugdo dos
niveis sanguineos de glicose em ratos Wistar.

Grasseli (2001), ao avaliar o efeito do polvilho da fruta-de-lobo na
glicemia em ratos que receberam dieta com 40% de polvilho, observou que nio
houve redugdo na glicemia em ratos diabéticos. Ja a utilizagdo do extrato bruto
do amido claro da fruta-de-lobo proporcionou redugao de 12,60% em relacdo ao
grupo diabético que recebeu dieta padrdo. Este teor difere do encontrado neste
trabalho, provavelmente, devido ao fato de o preparo da amostra ter sido
diferente. Esses autores obtiveram o extrato bruto de amido claro por uma
técnica especifica e o produto resultante foi solubilizado em uma solugio
contendo 40% de etanol e 60% de 4dgua e 0,1mL desse extrato foi administrado
nos ratos, com o auxilio de uma micropipeta automatica.

Em estudos realizados por Yamazaki (2004), avaliando a reducdo da
glicemia em ratos diabéticos tratados com sais de vanddio peroxidados,
observou-se reducdo na glicemia de 15% a 30%, no 4° e no 6° dia de
experimento, respectivamente, nos grupos tratados em relagdo ao grupo nio
tratado. Em trabalho realizado anteriormente, Soares et al. (2000) utilizaram
Bauhinia candicans para avaliar a glicemia em ratos Wistar induzidos a diabetes
e ndo observaram nehuma diferenca, quando comparados ao grupo controle
normal ou diabético. Pereira (2007), ao realizar estudo com farinha da polpa de
banana, ndo observou influéncia na glicemia em ratos.

Em relagdo ao mecanismo de acdo do polvilho da fruta-de-lobo, ndo ha
nada elucidado na literatura e pouco se conhece em relacio a sua composi¢ao.

Estudando o efeito hipoglicemiante do extrato de semente de Eugenia
jambolana em ratos, Grover et al. (2000) verificaram efeito hipoglicemiante em
ratos em uma glicemia média (maior que 175 mg/dL). Os autores sugerem isso

ocorra devido a liberag@o de insulina pelas células beta pancredticas.
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Cavalli et al. (2007), ao avaliarem o efeito hipoglicemiante do extrato
bruto de Arctium minus, sugeriram que pelo menos parte desse efeito,
principalmente da raiz da planta, talvez esteja relacionado a insulina, seja pelo
aumento da liberacdo de insulina das células beta que ndo foram destruidas pelo
aloxano ou, ainda, pelo aumento da sensibilidade das células a insulina.

Em relacdo ao polvilho da fruta-de-lobo Solanum lycocarpum, o efeito
hipoglicemiante, provavelmente, estd relacionado as fibras alimentares contidas
nesse fitoterdpico, aos alcaloides presentes na familia Solanaceae ou a
substincias aindas ndo elucidadas que podem estimular a liberagdo de insulina

pelas células beta do pancreas.

5.2 Outros parametros avaliados durante o experimento
Na Tabela 2 sdo apresentados os valores médios de consumo de dgua,

racdo, ganho de peso e volume e urina dos ratos, obtidos experimentalmente.

TABELA 2 Consumo semanal médio de dgua, racdo, ganho de peso e volume de
urina de ratos Wistar, tratados por 35 dias com polvilho da fruta-de-
lobo (Solanum lycocarpum St Hil.)

Parametros Tratamentos
Controle Controle Diabético
normal diabético tratado
Consumo de dgua (mL) 180,651A 203,97A 208,15A
Consumo de ragéo (g) 162,01A 151,74A 151,96A
Ganho de peso (g) 19,73A 17,55A 13,65A
Volume de urina  (mL) 10,42B 18.50B 57,37TA

Consumo médio de dgua, consumo de ragdo, ganho de peso e volume de urina dos trés
tratamentos (médias seguidas pelas mesmas letras nas linhas ndo diferem entre si, pelo
teste de Tukey, p<0,05).
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No consumo alimentar e no ganho de peso, ndo houve diferenca
significativa, provavelmente devido ao fato de a estreptozotocina ter levado a
uma diabetes leve nos ratos. Se a doenca fosse mais acentuada, provavelmente
seriam observadas diferencas maiores nesses parametros.

Derivi et al. (2002), estudando o efeito hipoglicémico de ragdes a base
de berinjela (Solanum melongena, L.), avaliaram o consumo de ra¢do em ratos
diabéticos, compararam ao grupo controle e ndo observaram diferencas
significativas no seu estudo. Jahn (2004), ao avaliar o peso dos animais entre
grupos diabéticos e nao diabéticos, observou perda de peso nos animais com
diabetes grave.

Em estudo que avaliou o efeito do consumo de polpa refinada de maca
como fonte de fibra alimentar, tendo um grupo controle sido tratado com farelo
de trigo, fonte convencional de fibra alimentar para a alimentacdo humana, os
pardmetros nutricionais, como ingestdo de alimentos e ganho de peso corpdreo,
ndo se diferenciaram entre si, apos 28 dias de tratamento (Raupp et al., 2004).

Em relacdo a ingestdo hidrica ndo houve diferenca significaticava entre
os grupos avaliados; estes evoluiram dentro da normalidade durante o
experimento. Isto ocorreu devido ao fato de a glicemia nos grupos diabéticos
ndo ser tdo elevada, ndo interferindo, dessa forma, na ingestdo de dgua. J4 na
diurese dos animais houve grande diferenca no grupo diabético tratado,
mostrando que os niveis glicEémicos atingidos foram suficientes para levar a uma

polidria nesses animais.
5.3 Peso do figado

Ao término do experimento, os animais foram sacrificados e os figados

retirados e pesados. Os resultados estdo representados na Tabela 3.
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TABELA 3 Média do peso do figado de ratos Wistar e peso do figado/peso
corporal (PF/PC), tratados por 35 dias com polvilho da fruta-de-
lobo (Solanum lycocarpum St Hil.)

Tratamento Peso do figado (g) PF/PC (%)
Controle normal 10,06 3,89
Controle diabético 11,00 4,13
Diabético tratado 10,52 4,50

Teores médios de peso do figado e PF/PC (médias seguidas pelas mesmas letras nas
colunas ndo diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,01).

Nao houve diferenca significatica entre os pesos dos figados dos animais
nos trés grupos estudados; avaliando-se o PF/PC, observa-se que também ndo
houve entre 0s grupos.

Em trabalhos nos quais se avaliou o efeito do extrato aquoso de folhas de
Smallanthus Sonchifolius (yacon) sobre a glicélise e gluconeogénese de figados
de ratos, ndo foram demostraradas diferengas significativas entre os pesos de

figado (Mitoet al.,2008)

5.4 Analise histopatolégica
Os cortes histolégicos do pancreas dos animais estdo representados nas

Figuras 4,5 ¢ 6.
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FIGURA 4 Corte histolégico do pancreas (ilhota de Langerhans estd indicada
pela seta vermelha) corado com HE, obtido de ratos do grupo
controle normal. Aumento de 40 X.

FIGURA 5 Corte histolégico do pancreas (ilhota de Langerhans estd indicada
pela seta vermelha) corado com HE, obtido de ratos do grupo
controle diabético. Aumento de 40 X.
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FIGURA 6 Corte histolégico do pancreas (ilhota de Langerhans estd indicada
pela seta vermelha) corado com HE, obtido de ratos do grupo
diabético tratado. Aumento de 40 X.

Observando-se as laminas dos pancreas dos ratos de todos os grupos
estudados, nota-se que ndo houve diferenca entre os grupos na andlise por
microscopia Optica. Isto se deve, provavelmente, ao fato de os animais
apresentarem diabetes leve, ndo levando a lesdes nesses 6rgaos, observaveis por
esta técnica.

Os cortes histologicos do figado dos ratos estdo representados nas

Figuras 7, 8 ¢ 9.
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FIGURA 7 Corte histologico de figado corado com HE, obtido de ratos do
grupo controle normal. Aumento de 40 X

FIGURA 8 Corte histologico de figado corado com HE, obtido de ratos do
grupo controle diabético. Aumento de 40 X
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FIGURA 9 Corte histologico de figado corado com HE, obtido de ratos do
grupo diabético tratado. Aumento de 40 X.

Observando-se as laminas dos figados de ratos em todos os grupos
estudados, pode-se concluir que ndo houve diferenca entre os grupos na andlise
por microscopia Optica. Isto se deve, provavelmente, ao fato de os animais
apresentarem diabetes leve, ndo levando a lesdes graves nesse 6rgdo por esta
técnica. O polvilho da fruta-de-lobo ndo apresentou nenhum efeito de toxicidade

para o figado e o pancreas dos animais, nas condicdes testadas.
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6 CONCLUSOES

Apesar de o fitoterdpico ndo normalizar os niveis glicEmicos dos ratos
diabéticos, houve uma redugao relevante na glicemia de 19,76%, comparando-se
a primeira semana com a dltima, podendo-se inferir que o polvilho da fruta-de-

lobo pode auxiliar no controle glicémico em diabéticos.
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CAPITULO 4

EFEITO HIPOCOLESTEROLEMICO DO POLVILHO DA FRUTA-DE-
LOBO (Solanum lycocarpum St. Hil)

1 RESUMO

Com o objetivo de avaliar o efeito hipocolesterolémico do polvilho da
fruta-de-lobo, 24 ratos Wistar foram distribuidos em um delineamento ao acaso
e divididos em trés grupos que constituiram os tratamentos. Foram 42 dias de
experimento. O grupo controle normal recebeu dieta comercial, o grupo controle
hipercolesterolémico recebeu dieta comercial enriquecida de colesterol e dcido
c6lico e o grupo hipercolesterolémico tratado também recebeu dieta comercial
enriquecida com 0,5 g de colesterol e 0,25 g de 4cido cdlico, além de receber,
diariamente, 100 mg de polvilho-da-fruta-lobo por gavagem. Semanalmente, o
colesterol total sérico dos animais foi dosado e o peso dos animais € o consumo
didrio de racdo foram avaliados. Apds os 42 dias de tratamento, os animais
foram sacrificados e colheu-se o sangue para andlise de colesterol total, HDL-
colesterol e o figado para as andlises de colesterol total e lipideos totais. Os
figados foram pesados e feitas as ldminas de microscopia dos animais para
avaliagdo dos hepatdcitos. Em relagdo ao peso corporal dos animais e ao
consumo da dieta, ndo houve diferenca significatica entre os grupos avaliados.
Na avaliagdo de colesterol total sérico e do HDL-colesterol, nao houve diferenca
significativa entre os grupos hipercolesterolémico tratado e o controle
hipercolesterolémico. Avaliando-se a relagdo VLDL +LDL/HDL, observa-se
que os niveis encontrados no grupo HT foram significativamente menores que o
grupo CH. J4 em relacdo ao colesterol hepético, houve diferenca significatica. O
grupo hipercolesterolémico tratado mostrou teores menores de colesterol que o
controle hipercolesterolémico. As dietas hipercolesterolémicas foram capazes de
induzir maior quantidade de lipideos hepaticos nos grupos hipercolesterolémicos
tratados e controle hipercolesterolémico. Houve diferenga nos pesos dos figados
entre os grupos avaliados. Em relacdio a microscopia, o0s grupos
hipercolesterolémicos apresentaram discreta vacuolizacdo no citoplasma dos
hepatdcitos. Concluiu-se, neste experimento, que o polvilhoda fruta-de-lobo nio
influenciou o colesterol sérico dos animais, entretanto, reduziu os niveis de
colesterol hepético.
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HYPOCHOLESTEROLEMIC EFFECT OF FLOUR OF FRUIT-OF-
WOLF (Solanum lycocarpum St. Hil)

2 ABSTRACT

Aiming to evaluate the hypocholesterolemic effect of fruit-of-wolf flour,
twenty-four Wistar rats were used, which were allotted to a randomized design
and split into three groups which constituted the treatments. The experiment
lasted 42 days, the normal control group was given a commercial diet, the
hypercholesterolemic control group was fed a commercial diet enriched with
cholesterol and cholic acid and the treated hypercholesterolemic group also was
given a commercial diet enriched with 0.5 g of cholesterol and 0.25 g of cholic
acid, in addition to receiving daily 100 mg of fruit-of-wolf flour through force-
feeding. Weekly, the animals serum total cholesterol was dosed and the animals
weight and daily food intake were evaluated. After the 42 days treatment, the
animals were slaughtered and the blood was collected for analysis of total
cholesterol, HDL-cholesterol and the liver for the analyses of total cholesterol
and total lipids. The livers were weighted and microscopy laminas done for light
microscopy of the animals for evaluation of hepathocytes. In relation to the
animals body weight and food intake, there were no significant differences
among the evaluated groups. In evaluating serum total cholesterol and HDL-
cholesterol, there were no significant differences among the treated
hipercholesterolemic and the hypercholesterolemic control groups. In evaluating
the ratio VLDL +LDL/HDL, it is found that the levels found in the HT groups
were significantly lower than the CH group. But in relation to hepatic cholesterol,
there was a significant difference. The treated hypercholesterolemic group
showed cholesterol contents lower than the hypercholesterolemic control. The
hypercholesterolemic diets were capable of inducing a larger amount of hepatic
lipids in the treated hypercholesterolemic group and hypercholesterolemic
control. There were differences in the weights of the livers among the evaluated
groups. Relative to light microscopy, the hypercholesterolemic groups presented
a distinct vacuolization in the cytoplasm of hepathocytes. It follows that in this
experiment, that fruit-of-wolf flour did not influence the animals serum
cholesterol, but it reduced the levels of hepatic cholesterol.
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3 INTRODUCAO

A hipercolesterolemia é uma condi¢do que se caracteriza pela presenca
de taxas elevadas de colesterol no sangue, o que afeta um quinto da populag¢io
brasileira, especialmente pessoas com mais de 45 anos, segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Embora tenha func¢des organicas essenciais, como a
producdo de hormonios e de sais biliares, o colesterol representa um dos fatores
de risco mais importantes para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
quando em excesso.

O colesterol € um composto aliciclico com um ntcleo
ciclopentanoperidrofenantreno hidroxilado no C3, uma ligacdo dupla no C5 e
uma cadeia alifdtica ramificada com 8 carbonos em C17. Essa molécula é
formada de 27 4tomos de carbono e constitui o maior esterol dos tecidos animais
(Nelson & Cox, 2002; Janeiro et al., 2006).

A sintese do colesterol é um processo complexo e energeticamente
custoso. Sendo assim, o organismo deve regular esta sintese (Rang et al., 2001).
A producgdo desregulada de colesterol pode levar a doencgas graves. Quando a
soma do colesterol enddégeno (sintetizado) e o exdgeno (dieta) excede a
quantidade necessdria para satifazer a sintese de membranas, sais biliares e
esteroides, pode ocorrer actimulo de colesterol nas paredes de vasos sanguineos
(placas de ateroma), resultando em obstru¢do desses vasos (aterosclerose) e
podendo causar sérios problemas cardiacos (Mahan & Scott-Stumpp, 2002).

Pacientes hipercolesterolémicos tém que ser tratados para reduzir os
riscos de ataques cardiacos. Se, no organismo humano, 70% do colesterol siao
provenientes da sintese enddgena e 30% da alimentagdo, os pacientes devem

associar ao tratamento uma dieta com baixos niveis de colesterol (Brody, 1994).
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Tem-se atribuido a fruta-de-lobo, Solanun Lycocarpum, a propriedade
de reduzir os niveis de colesterol do organismo (Dall-Agnol & Von-Poser,
2000). De acordo com estudos realizados por Kusano et al. (1987), os alcaloides
das solandceas, solamargina, solanina e solasodina, também encontrados em S.
lycocarpum, sdo capazes de inibir a conversdo enzimadtica de diidrolanosterol em
colesterol, agindo num ponto além daquele em que age a enzima HMG-CoA
redutase, no metabolismo deste lipidio.

O colesterol € um lipideo essencial ao organismo humano, mas, em altas
quantidades, torna-se prejudicial para a saide. Com isso, o presente estudo foi
realizado com o objetivo de avaliar o efeito hipocolesterolémico atribuido ao

polvilho da fruta-de-lobo.
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4 MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 24 ratas adultas jovens (Rattus novergicus), da
linhagem Wistar, provenientes do Biotério do Departamento de Medicina
Veterindria da Universidade Federal de Lavras, com peso médio inicial de
196,9+13,4 g .

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos, sendo eles:
controle  normal (CN), controle  hipercolesterolémico (CH) e
hipercolesterolémico tratado (HT), com oito animais em cada grupo. O grupo
CN recebeu dieta comercial, o grupo CH recebeu dieta comercial enriquecida
com colesterol e 4cido cdlico e o grupo HT também recebeu dieta comercial
enriquecida com colesterol e 4cido c6lico, além do polvilho da fruta-de-lobo. No
grupo tratado com o polvilho da fruta-de-lobo, os animais receberam 100 mg/dia
desse fitoterdpico em apenas uma dose. Foi utilizada uma sonda orogdstrica
(gavagem) para a aplicagdo e o fitoterdpico foi dissolvido em 1mL de 4gua
filtrada. Os animais foram tratados durante 42 dias.

Esses animais foram mantidos em gaiolas individuais, em ambiente com
temperatura controlada de 22°C a 23°C (ciclo claro: escuro de 12 horas), com

acesso a racdo para roedores e dgua ad libitum.

4.1 Preparo da dieta hipercolesterolémica

A hipercolesterolemia foi induzida com racio suplementada, prepararada
a partir da racdo comercial e enriquecida com colesterol e dcido célico. A ragao
comercial utilizada para ratos foi triturada em um liquidificar industrial, at¢ uma
granulometria pequena. Em seguida, acrescentaram-se, a cada 100 g de ragdo,

0,5g de colesterol e 0,25 g de 4cido célico e a ragdo foi umedecida com dgua,
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modelada e levada a uma estufa ventilada, a 35°C, por dois dias, tempo
suficiente para que a racao secasse.

Diariamente, foram colocados 25 gramas dessa ra¢do para os animais do
grupos hipercolesterolémicos tratado e controle. Os animais do grupo controle
normal receberam a mesma dieta comercial, porém, sem adi¢do de colesterol e

acido colico.

4.2 Parametros avaliados
4.2.1 Peso dos animais
Os animais foram pesados semanalmente, em balanca digital Bel

Engineering®.

4.2.2 Consumo de racao
Os animais foram alojados em gaiolas metabdlicas individuais e
alimentados com 25g das rag¢des por dia. O consumo foi anotado diariamente,

sendo calculado sobre as sobras verificadas no dia seguinte.

4.3 Determinacio do colesterol sérico total

As amostras de sangue foram coletadas da cauda dos animais no periodo
vespertino (14-15 horas), sem jejum, ja que esses animais t€ém hébitos noturnos,
ou seja, alimentam-se durante a noite.

Na determinacdo do colesterol total do soro sanguineo dos animais, foi
utilizado o kit enzimético-colorimétrico, marca Analisa®.

Os ésteres de colesterol foram hidrolisados pelo colesterol esterase,
formando o colesterol livre que, apds a oxidagdo pela colesterol oxidase, formou
o peréxido de hidrogénio. Este, reagindo com fenol e 4-aminoantipirina, por

meio de uma reacdo oxidativa catalisada pela peroxidase, produziu uma
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quinonimina de cor vermelha. A absorbincia do complexo formado foi

diretamente proporcional a concentragdo do colesterol da amostra.

A leitura de absorbancia foi realizada em um espectrofotdmetro 700S

Femto, em comprimento de onda de 500 nm.

4.4 Determinacao do colesterol na fracio HDL

A determinagdo do colesterol-HDL no soro dos animais foi realizada
utilizando-se o kit enzimatico-colorimétrico, marca Analisa®.

Nesse método, os quilomicrons e as lipoproteinas de baixa e de muito
baixa densidade s@o quantitativamente precipitadas com fosfotungstato e ions de
magnésio e centrifugadas, a 4.000 rpm, por 10 minutos. Esse precipitado foi
desprezado. O colesterol ligado as lipoproteinas de alta densidade (HDL) foi
determinado no sobrenadante, utilizando-se a mesma metodologia de dosagem
do colesterol total.

A leitura de absorbancia foi realizada em um epectrofotometro 700S

Femto, em comprimento de onda de 500 nm.

4.5Analises quimicas, bioquimicas e histolégicas no figado

Os figados dos animais foram retirados, imediatamente pesados e uma
parte colocada em uma solu¢do de formalina, para serem fixados para as andlises
histol6gicas. A outra parte foi congelada, liofilizada por dois dias até peso
constante, triturada e armazenada em um dessecador para posteriores andlises de

colesterol e lipideos hepaticos.

4.5.1 Determinacio de colesterol total hepatico

Foi utilizado o método de extragdo proposto por Folch et al. (1957).
Foram colocados, em um tubo de ensaio, 100 mg de figado com 1.900 uL de

solucdo de cloroférmio-metanol 2:1, triturados com o auxilio de um bastio de
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vidro e agitados em seguida, em um vértex, por 1 minuto. Ao material triturado
foram adicionados 400 pL. de metanol. Esse material foi entdo centrifugado, a
3.000 rpm, durante dez minutos. O sobrenadante foi transferido para outro tubo
de ensaio e adicionados 800 pL de cloroférmio e 640 uLL de solucdo de NaCl a
0,73%. Depois desse procedimento, houve nova centrifugac¢do, a 3.000 rpm,
durante dez minutos, o sobrenadante foi descartado e o precipitado foi lavado
trés vezes com solugdo de Folch (3% de cloroférmio, 48% de metanol, 47% de
dgua e 2% de NaCl a 0,2%), Os extratos lipidicos foram secos em estufa
ventilada, a 37°C, ressuspenso com 1 mL de 4lcool isopropilico para posterior

. - . . .. .®
determinacdo de colesterol utilizando o kit enzimatico, marca Analisa".

4.5.2 Determinacio dos lipideos hepaticos totais

Para determinar a porcentagem de lipideos totais foi utilizada a
metodologia proposta pela AOAC (1990). Os figados, triturados foram
desengordurados em cartucho de celulose (cerca de 2 gramas da amostra),
durante oito horas, em aparelho de Soxhlet, utilizando-se éter etilico como

solvente. Os calculos foram feitos com base na matéria seca.

4.6 Eutanasia dos animais

Ao término do experimento, os animais foram anestesiados com éter
etilico, por via inalatéria. Antes do sacrificio, realizou-se uma laparotomia
mediana no sentido pélvico-cranial das cavidades abdominais e tordcica para
coletar amostras de sangue, pela técnica de pungdo cardiaca (exsanguinagao).

Em seguida, foi retirado o figado dos animais.
4.7 Analise histopatolégica

Ap6s a fixacdo do figado em formalina, os 6rgdos foram seccionados

transversalmente, desidratados e diafanizados em temperatura ambiente. Em
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seguida, foram incluidos em parafina e feitos corte de microtomia com espessura
de 5 microns e corados com hematoxilina-eosina (HE). Por meio dessa técnica,
podem-se diferenciar porgdes baséfilas e aciddfilas do tecido estudado. A
hematoxilina € aciddfila, ou seja, tem afinidade por substanicas dcidas, podendo
corar os nucleos. A eosina é basdfila, tendo afinidade pelo citoplasma, fibras
coldgenas e outras substincias basicas das células (Atlas FEletronico de

Histologia, 2009).

4.6 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Sanest. Para a anélise
de variancia, foi utilizado o delineamento inteiramente casualizado (DIC), no
esquema fatorial 3 x 7 (grupos X semanas), com 8 repeti¢des, para 0s parametros
peso dos animais, consumo de racdo e colesterol sérico total. Para as andlises de
HDL e as realizadas no figado, o delineamento foi o DIC, com trés tratamentos e

oito repeticdes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Peso dos animais

Os resultados dos pesos dos animais encontram-se na Tabela 1.

TABELA 1 Peso inicial e peso final de ratos Wistar, nos trés tratamentos
estudados por 42 dias. Grupos CN (controle normal), CH
(Controle hipercolesterolémico) e HT (hipercolesterolémico

tratado)
Grupos Peso inicial (g) Peso Final (g)
CN 190,05 213,39
CH 210,27 232,15
HT 201,59 221,17

Teores médios de peso inicial e peso final em gramas dos trés grupos (médias seguidas
pelas mesmas letras nas colunas nio diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).

Nao houve diferencga significativca entre o peso dos animais no tempo
zero do experimento: o peso foi avaliado semanalmente e na dltima semana do
experimento também nao houve diferenga significativa. Os animais ganharam
peso na mesma propor¢do, nao sendo influenciado pela dieta com colesterol e
dcido cdlico (grupos CH e HT) e pelo polvilho da fruta-de-lobo (grupo HT).

Tem sido evidenciado o papel de dietas hipercolesterolémicas em
aumentar o tecido adiposo estocado em animais experimentais (Bernardes et al.,
2004). Ribeiro et al. (2008) analisaram o ganho de peso de ratos que receberam

uma dieta rica em colesterol e ratos que receberam uma dieta balanceada, em
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machos e fémeas. Observou-se que o ganho de peso foi proporcional em todos

os grupos estudados.

5.2 Consumo de alimento

Os resultados do consumo médio de ragdo estdo representados na Tabela

TABELA 2 Consumo médio de ragdo por dia (g/dia) de ratos Wistar nos trés
tratamentos estudados por 42 dias. Grupos CN (controle normal),
CH (controle hipercolesterolémico) e HT (hipercolesterolémico

tratado)
Grupos Consumo de racao (g/dia)
CN 17,72
CH 19,23
HT 18,02

Teores médios de consumo de racdo em gramas dos trés grupos (médias seguidas pelas
mesmas letras nas colunas nio diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).

Em relacdo ao consumo de rag¢do, ndo houve diferenca significativa entre
os grupos avaliados, mostrando que os animais consumiram as racdes na mesma
quantidade. Isso indica que colesterol e acido célico adicionados a ragdo
comercial ndo influenciaram no consumo da mesma. O ganho de peso (Tabela 1)
foi proporcional ao consumo da dieta, assim ndo houve diferenca, entre os

grupos estudados, em relagdo a esses parametros.
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5.3 Colesterol sérico total

Observa-se, pelos dados da Tabela 3, que os animais do grupo controle
apresentaram niveis séricos de colesterol total de 42,57 mg/dL. Os animais que
receberam colesterol e dcido célico adicionados a racdo tiveram aumento em
torno de 100% nos niveis séricos de colesterol total, indicando
hipercolesterolemia.

Em virios estudos com interesse em avaliar o efeiro hipocolesterolémico
utilizam-se ratos como modelo experimental, por ser facil o seu manuseio, pela
possibilidade de trabalhar com varios grupos simultaneamente e por ndo ocupar
grandes espagcos fisicos e reducdo de gastos. Entretanto, os ratos sao resistentes a
desenvolverem hipercolesterolémia e aterosclesrose, possivelmente devido a um

aumento na conversao do colesterol em dcidos biliares no figado (Duarte, 1996).

TABELA 3 Niveis séricos de colesterol total em mg/dL de ratas Wistar, nos trés
tratamentos estudados por 6 semanas. Grupos CN (controle
normal), CH (controle hipercolesterolémico) e HT
(hipercolesterolémico tratado)

Tratamentos/ () 1 2 3 4 5 6 Média

Semanas

CN 50,32 38,87 24,94 40,43 5893 36,73 47,78 42,57
B

CH 48,88 85,68 8991 109,42 12593 118,62 137,00 103,33
A

HT 49,87 90,75 93,86 112,49 133,78 117,44 124,75 102,15
A

Teores médios de colesterol total em mg/dL dos trés grupos (médias seguidas pelas
mesmas letras nas colunas nio diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).
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Pelos dados da Tabela 3, verifica-se que ndo houve difernca significativa
entre as médias dos grupos CH e HT. Durante as semanas, os valores dos grupos
hipercolesterolémicos foram préximos, indicando que o polvilho da fruta-de-
lobo ndo apresentou nenhum efeito hipocolesterolémico. O experimento teve
duracdo de 42 dias, tempo suficiente para reduzir o colesterol dos animais. De
acordo com estudos de Silva et al. (2004), com a berinjela, também da familia
Solanaceae, ndo foi observado nenhum efeito hipocolesterolémicos em pacientes
hiperlipidémicos.

O grupo controle normal apresentou média de 42,57 mg/dL de colesterol
total, valor préximo ao encontrado por Piedade & Canniatti-Brazaca (2003), de
53 mg/dL no tempo zero de tratamento, ao avaliarem o efeito de residuo do
abacaxizeiro no nivel de colesterol em ratos. Observando-se a primeira semana
neste experimento, o tempo zero, verifica-se que, em todos os grupos CN, CH e
HT, os valores encontrados para os niveis séricos de colesterol total foram

proximos.

5.4 HDL-colesterol

A concentracdo de colesterol é importante, porém, as de colesterol HDL
devem ser consideradas, j4 que o HDL é um transportador do colesterol. Ele
carrega o colesterol das células do corpo para o figado, para reutiliza-lo,
converté-lo em dacidos biliares ou descarta-lo, devendo ser elevado em
individuos saudaveis.

Os valores médios de HDL nos soros dos animais encontram-se na

Tabela 4.
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TABELA 4 Valores médios de HDL-colesterol (mg/dL), VLDL + LDL
(mg/dL), e VLDL + LDL/HDL(mg/dL), do soro de ratos nos trés
tratamentos, estudados por 42 dias. Grupos CN (controle normal),
CH (controle hipercolesterolémico) e HT (hipercolesterolémico

tratado)
Grupos HDL colesterol VLDL +LDL VLDL
(mg/dL) (mg/dL) +LDL/HDL
(mg/dL)
CN 33,60 B 13,01C 0,39B
CH 69,67 A 64,46A 0,92A
HT 74,65 A 47,75B 0,65AB

Teores médios de HDL colesterol total em mg/dL dos trés grupos (médias seguidas
pelas mesmas letras nas colunas nio diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).

No grupo controle normal, a média do nivel sérico de HDL colesterol foi
de 33,60mg/dL, valor pr6ximo ao encontrado por Piedade & Canniatti-Brazaca
(2003), que foi de 34mg/dL. Esse valor médio é encontrado em ratos adultos
sadios alimentados com dieta comercial balanceada para ratos.

Nos grupos controle hipercolesterolémico (CH) e hipercolesterolémico
tratado (HT), os valores médios encontrados foram de 69,97mg/dL e 75,65
mg/dl, respectivamente, ou seja, o dobro do grupo controle normal. Essa grande
diferenca no teor de HDL colesterol encontrado nesses dois grupos pode ser
atribuida ao aumento do colesterol total nesses animais, ou seja, maior oferta de
substrato necessario para sintetizar novas lipoproteinas de HDL.

Oliveira et al. (2002) encontraram valores préoximos de colesterol HDL,
nos grupos hipercolesterolémicos, ao avaliarem flavonoides em ratos
hiperlipidémicos. Henriques et al. (2008) também encontraram valores préximos

(62 mg/dL) ao encontrado neste trabalho, ao avaliar a influéncia dietética de
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uma racdo a base de mix de fibras sobre a glicemia e o perfil metabdlico de
lipideos em ratos Wistar.

Em relacdo ao HDL colesterol, apesar do aumento observado nos grupos
CH e HT, a relagdo HDL colesterol/colesterol total apresentou valores bem
préximos aos do grupo controle normal. Os valores encontrados para CN, CH e
HT foram, respectivamente, 0,79, 0,67 e 0,73. Sabe-se que quanto menor € esta
relacdo, maior € o risco de que ocorram doencgas cardiovasculares, pois a fragao
HDL colesterol estd relacionada com a inibi¢do da deposicdo das LDL nas
paredes arteriais e com o transporte reverso de colesterol (Duarte, 1996).

O colesterol total é a soma das fragdes de colesterol (HDL, LDL e
VLDL). Dessa forma, pode-se calcular o valor de LDL + VLDL, que ¢ igual ao
colesterol total final — HDL. Os valores encontrados encontram-se na Tabela 4,
indicando que, no grupo tratado com polvilho da fruta-de-lobo, houve reducédo
do LDL + VLDL, quando comparado ao grupo ndo tratado. Avaliando-se a
relacio VLDL +LDL/HDL, na Tabela 4, observa-se que os niveis encontrados
no grupo HT foram significativamente menores que o grupo CH, mostrando a
influéncia do polvilho nessas lipoproteinas plasméticas. Quanto menor essa

relagc@o, menores os riscos de doengas cardiovasculares.
5.5 Analises do figado

Os resultados das andlises realizadas no figado, tais como peso do

figado, colesterol total e lipideos totais, encontram-se na Tabela 5.
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TABELA 5 Valores médios de peso do figado dos ratos em (g), colesterol total
(g/100g) e lipideos totais em (mg/g), obtidos ao final dos 42 dias de

experimento.
Grupos Peso (g) PE/PC (%) Colesterol Lipideo
mg/g de (g/100g)
figado
CN 7,69 C 3,45B 8,41C 6,94 B
CH 9,52 A 4,10 A 39,82 A 18,05 A
HT 8,74 B 3,93 A 23,84 B 15,80 A

Teores médios de colesterol total, em mg/g, lipideos totais g/100g e peso do figado dos
ratos em g, dos trés grupos (médias seguidas pelas mesmas letras nas colunas nao
diferem entre si, pelo teste de Tukey, p<0,05).

5.5.1 Peso do figado

Nos grupos CH e HT (Tabela 5), o peso dos figados foi maior, entretanto
esses animais apresentaram maior peso corporal e consumiram uma dieta rica
em colesterol e dcido célico. Por isso, provavelmente, os figados estavam com
maiores pesos. J4 o grupo controle normal apresentou menor peso corporal e
consumiu dietas sem colesterol e dcido colico. Por isso, o peso do figado foi
menor.

No trabalho realizado por Lima (2008), os ratos que apresentaram menor
peso hepético foram aqueles que consumiram dietas isentas de colesterol e 4cido
célico. Dietas com maiores teores lipidios podem induzir a uma maior lipidemia
(esteatose), com provdvel sobrecarga hepdtica e, consequentemente, uma
hipertrofia celular, decorrente de uma maior solicitacdo fisioldgica (Bookman,
20006). Esse fato pode ser comprovado pelo excesso de lipideos totais, verificado

na Tabela 5.
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O peso do figado pode ser influenciado em casos de dietas com fibras,
que podem reduzir o peso desse 6rgdo. Por isso, provavelmente, os animais do
grupo tratado (HT) apresentaram menor peso do figado do que os animais do
grupo CH, ja que o polvilho tem fibras. Gallaher (2000) verificou que ratos
alimentados com dieta contendo 10% de glucomanana, citosana e glucomana +
citosana diminuiram o peso do figado em relacido ao grupo controle, com 10%
de celulose.

Cherem & Bramosrki (2008), ao avaliarem o efeito da quitosana em
ratos hiperlipidémicos, ndo observaram reducdo no peso do figado nos ratos que
receberam as fibras. Kaminski et al. (2008), ao analisarem diferentes
formulacdes de multimisturas sobre a resposta bioldgica em ratos, avaliaram o
peso do figado dos animais e também ndo observaram diferenca significativa
entre os grupos estudados.

Ao avaliar o PF/PC, observa-se que ndo houve diferenca significativa
entre os grupos hipercolesterolémicos, provavelmente devido a dieta enriquecida
com colesterol e 4cido célico desses animais. Ja o grupo controle apresentou

valor menor, devido a ndo ingestdo de colesterol e 4cido cdlico.

5.5.2 Colesterol total hepatico

Os valores médios observados neste trabalho para o colesterol total do
figado dos ratos e apresentados na Tabela 5 variam de 8,41 a 39,82 mg/g,
demonstrando que houve um aumento de 473% entre o grupo CN e o CH e de
283% entre os grupos CN e HT. Nos grupos que receberam dieta com colesterol
e 4cido cdlico, o colesterol total foi maior, mas, entre o grupo tratado com o
polvilho da fruta-de-lobo e o ndo tratado, o teor de colesterol hepatico foi maior
no grupo CH. Lima (2008), ao avaliar dietas com diferentes teores de fibras e
1% de colesterol nas dietas de ratas, encontrou teor de colesterol hepdtico

variando de 16,09 a 39,31 mg/g, um aumento de 244%. J4 Anderson et al.
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(1994) verificaram aumento de mais de 300% de colesterol hepético, ao
incluirem 1% de colesterol e 0,2 de colato de sddio.

No presente experimento, o colesterol total hepatico dos animais tratados
com polvilho da fruta-de-lobo apresentou reducdo de 40,13%, quando
comparado ao grupo CH, indicando que o polvilho pode ter contribuido para

essa redugio.

5.5.3 Lipideo totais hepaticos

Os valores médios observados neste trabalho para os lipideos totais do
figado de ratos, apresentados na Tabela 5, variaram de 6,94g/100g a
18,05g/100g entre os grupos estudados. Entre os grupos hipercolesterolémicos
ndo houve diferenca signiticativa, entretanto, os lipideos totais hepéticos dos
ratos tratados com polvilho da fruta-de-lobo apresentaram reducdo de 12,46%

em relacdo aos lipideos hepaticos dos animais do grupo CH.

Segundo Beher (1962) e Portman (1960), o &cido coélico, além de
potencializar o efeito do colesterol dietético, aumentando sua absor¢do, pode,
por outro lado, inibir a conversdo de colesterol a 4cidos biliares, favorecendo o
actimulo de lipidios no figado e promovendo o chamado "figado gorduroso" nos

animais.

Lima (2008), ao analisar a farinha da casca do maracuja no controle da
lipidemia em ratas, também observou maiores niveis de lipideos totais no figado
dos animais que receberam, em sua dieta, colesterol e colato de sédio.

As dietas hipercolesterolémicas foram capazes de induzir maior
quantidade de lipideos hepdticos nos tratamentos que consumiram colesterol e

acido colico.
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5.6 Analise histopatolégica

Foi realizada andlise histolégica do figado dos animais utilizados no
experimento. O figado foi coletado e pesado antes de serem realizados os cortes
necessarios para a realizacio das laminas.

Foram feitas oito ldminas do figado de cada grupo estudado nesse
experimento e, em seguida, realizou-se a observag¢do por microscopia ética.

Os cortes histologicos do figado dos animais estdo representados nas

Figuras 1,2 e 3.

FIGURAI1 Corte histoldgico de figado corado com HE, obtido de ratos do grupo
controle. Aumento de 40 X.

FIGURA 2 Corte histolégico de figado corado com HE, obtido de ratos do
grupo controle hipercolesterolémico. Aumento de 40 X.
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FIGURA 3 Corte histologico de figado corado com HE, obtido de ratos do
grupo hipercolesterolémico tratado. Aumento de 40 X.

Observa-se, nos cortes histolégicos (Figuras 1 a 3), que o grupo
hipercolesterolémico apresentou discreta vacuolizagdo no citoplasma dos
hepatocitos, quando comparado ao grupo controle.

A vacuolizacdo ou degeneracdo dos hepatdcitos (esteatose hepdtica)
ocorre todas as vezes que um agente interfere no metabolismo dos dcidos graxos
da célula, aumentando sua sintese ou dificultando sua utilizacdo, transporte ou
excrecdo (Brasileiro Filho, 2004). A vacuolizagdo discreta observada no
citoplasma dos grupos hipercolesterolémicos (Figura 2 e 3) deve-se,
provavelmente, a dieta com colesterol e dcido célico que esses animais

receberam, durante os 42 dias de experimento.

81



6 CONCLUSOES

O polvilho da fruta-de-lobo utilizado neste estudo em ratos
hipercolesterolémicos ndo foi eficaz na reducdo dos niveis séricos de colesterol
total, mas mostrou efeito redutor nos niveis de colesterol hepaticos e lipideos
totais no figado, sugerindo melhora na capacidade metabdlica do figado e

reduc¢do da relacio VLDL+LDL/HDL.
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TABELA 1A Resumo das andlises de varidncia do peso dos animais, consumo
de ragdo e colesterol sérico dos trés grupos avaliados.

QM
FV GL Glicemia Consumo Ganho de Consumo Volume da
de peso de agua urina
racao

Grupos 2 6630,63" 1376,21 376,23 8784,90 25205,16
Semanas 5 2038,94" 29265,56" 3337,34 45547,52 3357,68
Grupo X 10 1059,66* 1390,38 192,40 15134,83 1573,20
Semanas
Residuo 126 243,03 1472,76 151,82 2825,85 702,27
Média geral 116,26 155,24 16,98 197,59 28,77
CV (%) 13,41 24,72 72,54 26,90 92,12

TABELA 2A Resumo das andlises de variancia de peso do figado

FV GL Peso do figado PF/PC
Grupos 2 1,77 0,7681318
Residuo 21 3,69 0,1976152
Média geral 10,53 4,20
CV (%) 18,27 10,65
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TABELA 1B Resumo das andlises de varidncia do peso dos animais, consumo
de racdo e colesterol sérico dos trés grupos avaliados.

QM
FV GL Peso dos Consumo de Colesterol
animais raciao sérico
Grupos 2 3803,58" 35,82° 67604,01°
Semanas 6 2981,74" 13,68 9774,81°
Grupo X 12 188,40 34,56 2348,67
semanas
Residuo 147 371,97 11,18 278,06
Média geral 211,28 18,33 82,69
CV (%) 9,13 18,25 20,16
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06

TABELA 2B Resumo das andlises de variancia, peso inicial dos ratos, peso final dos ratos, peso do figado, PF/PC,
colesterol hepético e lipideos hepaticos, HDL, VLDL+LDL e VLDL+LDL/HDL

oM
FV GL Peso Peso Peso PF/PC Colesterol  Lipideo HDL VLDL+LDL VLDL+LDL/HDL
inicial  final do hepatico

; hepatico
figado

Grupos2 823,03 710,78 6,74 0,9160640° 19732339 276,39" 3287,55 5511,7711545" 0,5513540"

Residuo 21 561,93 570,88 1,62 0,1297794 1409,67 10,65 124,25 124,74 0.0648709
Média 200,64 222,24 8,65 3,83 240,26 13,60 61,90 41,74 0,66
geral

CV (%) 11,81 10,75 14,74 9,405 15,63 23,99 18,0 26,75 38,7




