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RESUMO

SANTOS, Giulia Medeiros Almeida. Papel protetor do consumo de smoothie de jucara na
doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica em camundongos obesos. 2020. 51 f. Dissertacdo
(Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutrigcdo, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é o tipo de doenga hepéatica com
maior prevaléncia mundial. Mudancas no estilo de vida parecem ter grande impacto na
prevencdo e no tratamento da DHGNA. Neste contexto, a adogdo de uma dieta rica em
compostos bioativos possui papel importante para protecdo contra o desenvolvimento da
DHGNA. A jucara, fruto rico em compostos bioativos, exerce atividade antioxidante e é um
potencial alimento no tratamento da DHGNA. O presente estudo teve como objetivo avaliar o
consumo do smoothiede frutas no estresse oxidativo e no desenvolvimento da DHGNA em
camundongos obesos induzidos por dieta hiperlipidica. Os animais foram divididos em grupo
controle (C), grupo controle com smoothie de jucara (C-J), grupo com dieta hiperlipidica (HFD)
e grupo com dieta hiperlipidica e smoothie de jucara (HFD-J). Os grupos HFD e HFD-J
apresentaram maior ganho de peso corporal que os outros grupos, porém o HFD apresentou
maior indice de adiposidade. O grupo HFD também apresentou maiores concentracdes de
glicose, insulina, leptina e enzimas hepaticas, além de maior concentracao de lipidios no plasma
e acumulo de lipidios nos hepatdcitos, quando comparado aos grupos C, CJ e HFD-J. Além
disso, o grupo HFD apresentou, ainda, maiores concentra¢des de marcadores de dano oxidativo
e reducdo na atividade da superdxido dismutase e catalase, quando comparado aos outros
grupos experimentais. Adicionalmente, 0s grupos que receberam o smoothie, C-J e HFD-J,
apresentaram aumento na atividade da catalase e da glutationa peroxidase em relacdo aos
grupos C e HFD. Portanto, foi possivel concluir que o consumo de smoothie de jucara é uma
potencial alternativa para auxiliar na prevencdo da DHGNA pela melhora da atividade
antioxidante e da normalizacdo de distarbios metabdlicos causados pela ingestdo de uma dieta
hiperlipidica.

Palavras chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica. Jugara. Antocianinas. Estresse
oxidativo.



ABSTRACT

SANTOS, Giulia Medeiros Almeida. Protective role of jucara smoothie consumption in
non-alcoholic fatty liver disease in obese mice. 2020. 51 f. Dissertagdo (Mestrado em
Alimentacdo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the type of liver disease with the highest
prevalence worldwide. Lifestyle changes appear to have a major impact on the prevention and
treatment of NAFLD. In this context, the adoption of a diet rich in bioactive compounds plays
an important role in protecting against the development of NAFLD. Jucara, a fruit rich in
bioactive compounds, exerts antioxidant activity and is a potential food in the treatment of
NAFLD. The present study aimed to evaluate the consumption of fruit smoothie in oxidative
stress and in the development of NAFLD in obese mice induced by a high-fat diet. The animals
were divided into a control group (C), a control group with a jucara smoothie (C-J), a group
with a high-fat diet (HFD) and a group with a high-fat diet and jucara smoothie (HFD-J). The
HFD and HFD-J groups showed greater body weight gain than the other groups, however the
HFD showed a higher adiposity index. The HFD group also showed higher concentrations of
glucose, insulin, leptin and liver enzymes, in addition to a higher concentration of lipids in
plasma and accumulation of lipids in hepatocytes, when compared to groups C, CJ and HFD-J.
In addition, the HFD group also presented higher concentrations of oxidative damage markers
and reduced activity of superoxide dismutase and catalase, when compared to the other
experimental groups. Additionally, the groups that received the smoothie, C-J and HFD-J,
showed an increase in the activity of catalase and glutathione peroxidase in relation to groups
C and HFD. Therefore, it was possible to conclude that the consumption of jucara smoothie is
a potential alternative to help prevent NAFLD by improving the antioxidant activity and
normalizing metabolic disorders caused by eating a high-fat diet.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease. Jugara. Anthocyanins. Oxidative stress.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade mundial apresentou um aumento expressivo ao longo das
ultimas décadas, alcancando a classificacdo de pandemia global (BLUHER, 2019). Definida
como uma doenga cronica ndo transmissivel, a obesidade possui um quadro inflamatério devido
a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, sendo, por si s, um fator de predisposi¢do para
outras doencas, como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial sistémica e a doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA) (KINLEN; CODY; O’SHEA, 2018).

A DHGNA é considerada uma manifestacao hepatica da sindrome metabdlica e tornou-
se o tipo de doenca hepéatica com maior prevaléncia mundial. Dados recentes apontam que
51,34% dos individuos obesos apresentam DHGNA (BLUHER, 2019; DIVELLA et al., 2019;
YOUNOSSI, 2016). A relevancia clinica dessa condicdo esta relacionada a alta prevaléncia
mundial e ao risco de evolucdo aos estagios de cirrose e carcinoma hepatocelular, quadros
criticos no qual o Unico tratamento € o transplante hepético (BENEDICT; ZHANG, 2017,
CHALASANI et al., 2018; YOUNOSSI et al., 2018).

A classificacdo de DHGNA foi criada para caracterizar os achados histopatolégicos da
doenca hepética alcodlica em pacientes que ndo apresentavam um consumo significativo de
alcool. O desenvolvimento desta condicdo clinica é definido pelo acumulo de lipidios nos
hepatdcitos superior a 5% do peso total do érgdo e inclui um espectro de doengas: esteatose
hepética, esteato-hepatite ndo alcodlica, cirrose e carcinoma hepatocelular (ARAUJO et al.,
2018; CHALASAN!I et al., 2018).

Fatores nutricionais, ambientais e metabdlicos, como obesidade e resisténcia a insulina,
assim como a predisposicdo genética, sdo importantes predeterminantes para o individuo
desenvolver a DHGNA (ARAUJOet al., 2018). Sendo assim, tanto o seu tratamento quanto a
sua prevencdo sdo baseados na mudanca do estilo de vida, que inclui uma dieta com baixo
consumo de lipidios e carboidratos simples, além da pratica de atividade fisica, uma vez que,
até 0 momento, ndo existe um tratamento farmacoldgico disponivel para a DHGNA. Nesse
contexto, estudos apontam para 0 uso de terapias complementares baseadas em compostos
bioativos, reconhecidos por terem uma infinidade de beneficios para a saude, incluindo a
prevencéo e/ou o tratamento do quadro da doenca hepatica (CARVALHOet al., 2018; HOANG
etal., 2019; SANTAMARINA et al.,2019).

Os compostos bioativos sdo metabolitos secundarios que se apresentam em pequenas
quantidades nos alimentos, em especial nas frutas e vegetais, e possuem alguma

atividadebiologica no metabolismo corporal (ROTILI et al., 2018). Dentre os compostos



bioativos, as antocianinas encontradas na jabuticaba, agai e jucara, dentre outros, sdo bem
descritas pela sua importante atividade antioxidante (KHOO et al., 2017; ORTEGA; CAMPOQOS,
2019; YOUSUF et al.,2016).

Portanto, no contexto da elevada prevaléncia mundial da DHGNA e da necessidade do
estabelecimento de estratégias para o seu tratamento e/ou sua prevengdo, torna-se necessario
investigar o papel de novas alternativas nutricionais, como alimentos ricos em compostos

bioativos,no desenvolvimento da DHGNA.



1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Obesidade

Obesidade, segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), é definida como acumulo
anormal de tecido adiposo no organismo, com Indice de Massa Corporal >30 kg/m? (WHO,
2020). Considerada como um dos maiores problemas de sadde publica no mundo, se
apresentando nos Ultimos anos como uma ameaca a satude maior do que a desnutricdo (exceto
em algumas regides da Africa subsaariana), € classificada como uma pandemia global,
atingindo aproximadamente 650 milhdes de pessoas no mundo em 2016 (WHO, 2020).

A projecdo é que, em 2025, cerca de 18% dos homens e 21% das mulheres da populagéo
mundial apresentem obesidade (CHOOI; DING; MAGKOQOS, 2019). No Brasil, de acordo com
a pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Crbnicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL), realizada em todas as capitais brasileiras com individuos acima de 18
anos, a prevaléncia da obesidade, em 2019, foi de 20,3% (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
Portanto, € uma situacdo preocupante, ndo apenas por ser uma doenca de carater inflamatorio,
mas também pelo fato de ser um fator de risco para o desenvolvimento de outras doencgas, como
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sisttmica, DHGNA, além de ser um dos fatores
para o diagnostico da Sindrome Metabdlica (BLUHER, 2019; CHOOI; DING; MAGKOS,
2019).

A obesidade é uma doenca multifatorial, pois é o resultado da interacdo complexa entre
fatores comportamentais, biolégicos e psicossociais, como habitos alimentares, sedentarismo e
pré-disposicdo genética (BLUHER, 2019; KINLEN; CODY; O’SHEA, 2018).

A expansao do tecido adiposo possui importante papel na génese da obesidade. O tecido
adiposo branco esta localizado em diversas regies do corpo, podendo ser classificado como
tecido adiposo visceral ou tecido adiposo subcutdneo. O tecido adiposo subcutineo esta
presente principalmente abaixo da pele, nas regibes abdominal, glutea e femoral. J& o tecido
adiposo visceral encontra-se no interior das visceras da cavidade abdominal (IBRAHIM, 2010;
NIELSEN et al., 2004; JAKOBSEN et al., 2007). Além disso, também é diferente a drenagem
venosa desses tecidos. Sabe-se que a drenagem venosa do tecido adiposo visceral ocorre através
da circulagéo portal, encaminhadadiretamente para o figado, enquanto que no tecido adiposo
subcutaneo, a drenagem ocorre através da circulacdo sisttmica (NIELSEN et al., 2004;
JAKOBSEN et al., 2007).



O tecido adiposo branco, que antes era considerado como um local de armazenamento
de energia, atualmente ja se sabe que, na verdade, além dessa funcéo, ele atua como um 6rgéo
enddcrino. Ele é capaz de sintetizar substancias chamadas adipocinas, dentre as quais se
encontra a leptina, e algumas citocinas, como interleucina- 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (KANG et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011).

As adipocinas sdo proteinas sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo. Elas atuam
ndo apenas no proprio tecido adiposo, como também em diversos 6rgaos, como cérebro, figado
e musculo esquelético, envolvidas em aspectos metabdlicos fundamentais, como a ingestdo e
gasto energético, resisténcia a insulina e oxidacdo de &cidos graxos. Uma das adipocinas mais
estudado na obesidade € a leptina (KANG et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011, SIPPEL et
al.,2014).

A leptina atua principalmente como sinalizador do estado nutricional, interagindo com
receptores hipotaldmicos (Ob-Rb) no controle da ingestdo alimentar. Ela é sintetizada
principalmente pelos adipocitos do tecido adiposo branco e sua concentragdo sofre influéncia
do: tecido adiposo, insulina, glicocorticoides, citocinas pré-inflamatorias e da resisténcia a
leptina (HERMSDORFF et al., 2006).

No caso do tecido adiposo, principalmente o tecido adiposo branco, quando ocorre
aumentodesse tecido, como no caso da obesidade, esses individuos apresentam maior
contetdo de leptina sérica,assimcomo individuos com pouco tecido adiposoapresentam
diminuicdo da leptina sérica. Além disso, a leptina inibe a lipogénese e estimula a lipolise no
tecido adiposo branco (FARR; GAVRIELI; MANTZOROS, 2015).

A insulina e a leptina possuem forte relagdo, uma interferindo na outra. A
hiperinsulinemia estimula os adipécitos para a liberacdo de leptina, levando a reducdo da
ingestdo alimentar e ao aumento do gasto energético. Ja a leptina, quando elevada, provoca a
diminuicdo da concentragdo de insulina (KELESIDIS et al., 2011; MAKKI; FROGUEL;
WOLONKCZUK, 2013).

Os glicocorticoides tém a capacidade de estimular a transcri¢cdo do gene e a sintese da
leptina. Entdo, quando a concentracdo de glicocorticoides esta elevada, a leptina sérica se
apresenta maior. Citocinas inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), em um efeito agudo, estimulam a secre¢do de leptina. No entanto,
elevadas concentracdes de TNF-alfa por um periodo prolongado podem inibir a sintese de
leptina, reduzindo sua concentracdo serica (KELESIDIS et al., 2011, PRADO et al., 2009).

Os fatores citados anteriormente levam ao aumento da concentragdo sérica da leptina,

ocorrendo a inibicdo do apetite e aumento da saciedade. Quando esse quadro se prolonga, 0



individuo pode desenvolver resisténcia a leptina. 1sso pode ocorrer devido a uma alteracao nos
receptores transmembrana da leptina (Ob-R) localizados nos tecidos, principalmente no
hipotdlamo (Ob-Rb), promovendo uma falha no reconhecimento da leptina ou na sua
sinalizagcdo pos-receptor. Com isso, ndo ocorre aumento da saciedade e inibicdo do apetite,
gerando quadro preocupante, principalmente em individuos obesos (KANG et al., 2016;
MACHADO; MONTEIRO; PINTO, 2015; OLIVEIRA et al., 2011; SIPPEL et al., 2014).

O tecido adiposo visceral é considerado mais patogénico que o subcutaneo, devido ao
tipo de drenagem venosa, ao fato de que a taxa de lipolise e a circulagédo de acidos graxos livres
(AGL) estd aumentada e as adipocinas sdo secretadas em maiores volumes no tecido adiposo
visceral, quando comparado ao tecido adiposo subcutdneo. Logo, o seu acumulo estd
relacionado com o desenvolvimento da sindrome metabdlica, intolerancia a glicose,
hiperinsulinemia, hipertriacilglicerolemia, hipertenséo arterial, alteracdo dos niveis de HDL-c,
LDL-ce VLDL (NIELSEN et al., 2004; JAKOBSEN et al., 2007).

No tecido adiposo subcutaneo, os adipécitos estdo dispostos de forma regular e
organizados em tamanho pequeno. Ja as células do tecido adiposo visceral sdo grandes,
irregulares e desorganizadas (TCHERNOF; DESPRES, 2013). Em ambos os tecidos, a
principal funcéo dos adipdcitos é armazenar triacilglicerol, em goticula unilocular (FONSECA.-
ALANIZ et al., 2006; MONTANARI; POSCIC; COLITTI, 2017).

O armazenamento de lipidios ocorre quando a insulina se liga ao seu receptor na
membrana dos adipdcitos, estimulando o transporte de glicose, por meio do receptor
Transportador de Glicose-1 (GLUT-1) ou Transportador de Glicose-4 (GLUT-4), e de acidos
graxos livres, por meio do receptor cluster of differentiation 36 (CD36), para o interior da
célula. A glicose é utilizada para a producao de glicerol-fosfato, que é unido aos acidos graxos,
dando origem ao triacilglicerol (GADDE et al., 2018; IACOBELLIS; BARBARO;
GERSTEIN, 2008).

A ligacdo da insulina ao seu receptor no adipocito estimula a lipogénese e inibe a
lipdlise. Na lipdlise, o triacilglicerol nos adipocitos € sequencialmente hidrolisado
(diacilglicerol, monoacilglicerol e glicerol), liberando uma molécula de acido graxo a cada
hidrdlise (LAMPIDONES et al., 2011).

O triacilglicerol é coberto pela perilipina 1, que se liga a comparative gene identification
58 (CGI-58). Reguladores como as catecolaminas aumentam a concentracdo de adenosina
monofosfato-ciclico (AMPc), que ativa a proteina quinase A (PKA), acarretando na
fosforilacdo da perilipina 1. Esse mecanismo leva a alteracdo da superficie do lipidio, o que

possibilita a acdo da lipase horménio sensivel (LHS) e a liberacdo da CGI-58, que se liga a



lipase de triacilglicerol do adipdcito. Em seguida, ocorre a hidrélise do triacilglicerol, gerando
uma molécula de acido graxo e o diacilglicerol. Em seguida, o diacilglicerol é hidrolisado,
seguido pela hidrolise do glicerol (LAMPIDONES et al., 2011).

Quando a insulina se liga ao receptor de insulina nos adipdcitos, ativa a fosfodiesterase
3B que degrada AMPc, levando a reducéo da ativacdo da PKA, o que inibe a lipélise. No quadro
de resisténcia a insulina, ndo ocorre essa inibi¢do e o processo de lipdlise se mantém constante
(LAMPIDONES et al., 2011).

O aumento do tecido adiposo, principalmente o visceral, acarreta em elevacdo na
circulagdo de lipidios no plasma, levando a deposicdo de lipidios em diversos tecidos ndo
adiposos, como o figado, musculo esquelético e pancreas. Esse processo € chamado de
lipotoxicidade e pode acarretar em estresse no reticulo endoplasmatico, inflamacéo e resisténcia
a insulina (RI). Esses fatores tém papel fundamental no desenvolvimento de diversas doencas,
como a doenca hepatica gordurosa nao alcéolica (ENGIN, 2017; GADDE et al, 2018;
HERTZEL et al., 2008).

1.2 Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcdolica

A doenca hepatica gordurosa ndo alcéolica (DHGNA) possui alta prevaléncia global,
sendo determinada como a doenca hepatica cronica e progressiva mais comum. A prevaléncia
global de DHGNA ¢é em torno de 25%, sendo que a América do Sul (31%) e Oriente Médio
(32%) apresentam as maiores taxas, depois vem a Asia (27%), América do Norte (24%), Europa
(23%) e por ultimo a Africa (14%). No entanto, por ser assintomatica no estagio de esteatose
simples, estima-se que esses valores encontram-se subestimados (CHALASANI et al., 2018;
YOUNOSSI et al.,2016).

A taxa de mortalidade em pacientes com DHGNA aumenta exponencialmente com a
presenca de fibrose. Alem disso, quanto mais alto o estagio de fibrose, maior o risco de
mortalidade. Portanto, quanto mais cedo for o diagndstico, aumentam as chances de cura e
menor a taxa de mortalidade. O diagndstico, na maior parte dos casos, € realizado através de
exames de imagem, como ultrassonografia hepatica ou ressonancia magnética, conjuntamente
a investigacdo de niveis séricos anormais das enzimas hepéticas (DULAI et al., 2017).

O termo DHGNA inclui um espectro de doencas, as quais incluem a esteatose hepatica
simples, esteato-hepatite ndo alcoolica,cirrose e carcinoma hepatocelular (BENEDICT,;
ZHANG, 2017; GOMES et al., 2013; TAKAKURA et al., 2019).



A DHGNA é uma doenca complexa e com varios fatores envolvidos no seu
desenvolvimento, dentre eles: predisposi¢cdo genética, alimentacdo desbalanceada, obesidade,
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, dislipidemia e hipertensao arterial. Estes fatores
também estdo presentes na sindrome metabodlica e, por esse motivo, a DHGNA é considerada
como a manifestagdo hepatica desta sindrome. Também é determinado que, diferentemente da
doenca hepética alcodlica, o individuo ndo consome alcool de maneira excessiva (consumo <
70 g de etanol/semana para mulheres e < 140 g de etanol/semana para os homens) (BENEDICT;
ZHANG, 2017; DRESCHER; WEISKIRCHEN; WEISKIRCHEN, 2019; WONG; WONG,;
GISH, 2019).

Atualmente, acredita-se que a DHGNA ¢é desencadeada por processos que correm
simultaneamente, que interagem entre si e levam ao surgimento da doenga no organismo do
individuo. Essa teoria chama-se teoria dos multiplos Hits (Figura 1). A resisténcia a insulina e
a obesidade, considerados Hits, sdo, portanto, determinantes para o aumento do contetido
intracelular de lipidios nos hepatdcitos, por meio do desequilibrio entre a entrada de lipidios
nos hepatdcitos (aumento da captacdo de acidos graxos e a lipogénese de novo) e a remogao
destas moléculas (formacdo da particula de VLDL e producdo de energia) (KAWANO;
COHEN, 2013).

O metabolismo lipidico nos hepatécitos € muito importante para o desenvolvimento da
DHGNA. Os receptores CD36 e as proteinas de transporte de acido graxo 2 e 5 (FATP2 e
FATP5) fazem a captacdo de lipidios circulantes para o interior dos hepatocitos. Uma vez no
citosol, a proteina transportadora de acidos graxos 1 (FABP1) participa da degradacdo dos AGL
em acil-CoA, que sdo armazenados no interior dos hepatécitos (IPSEN; LYKKESFELDT,;
TVEDEN-NYBORG, 2018; KAWANO; COHEN, 2013).

Outro fator presente no metabolismo lipidico dos hepatécitos e que contribui para o
acumulo intracelular de lipidios é a lipogénese de novo. Nesse processo, ocorre a sintese de
lipidio (Acetil-CoA) a partir da glicose. Nos hepatdcitos, a glicose é captada pelo GLUT, depois
entra na via glicolitica e gera piruvato. Este piruvato é convertido em Acetil-CoA, que alimenta
o ciclo do &cido citrico. O citrato produzido sai da mitocdndria e é convertido novamente em
Acetil-CoA pela enzima ATP-citrato liase (ACL). O Acetil-CoA sofre acdo da Acetil-CoA
carboxilase (ACC), gerando o malonil-CoA, este ultimo é usado como substrato para a
producéo de &cido palmitico pela enzima acido graxo sintase (FAS) (VOET; VOET, 2006).

Nesse processo, dois fatores de transcri¢do sdo importantes na lipogénese de novo: a
ChREBP (proteina de ligacdo ao elemento regulador dos carboidratos) e a SREBP1c (proteina

1c ligadora do elemento regulado por esterdis). Esses dois fatores sdo responsaveis pela



regulacdo hepética de genes lipogénicos como FAS e ACC, que estdo presentes na lipogénese
de novo. Quando esses fatores sdo mais expressos, maior serd a lipogénese de novo. A
hiperglicemia aumenta a expressao da ChREBP e a hiperinsulinemia aumenta a expressédo da
SREBPI1c, duas situacbes comuns na DHGNA. Portanto, normalmente € comum encontrar
esses dois mais expressos na DHGNA e, com isso, um aumento da lipogénese de novo,
agravando o quadro (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016).

Outro Hit importante € a resisténcia a insulina (RI), onde ocorre uma falha na cascata
de sinalizacdo da insulina. Normalmente, a captacdo da glicose ocorre da seguinte forma: a
insulina, ao se ligar ao seu receptor, promove a fosforilacdo desse receptor em residuos de
tirosina, o que acarreta na fosforilagdo de Substrato-1 do receptor de insulina (IRS1), com
fosforilacdo e ativacdo subsequentes de Fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) e Proteina Quinase
B (AKT), a qual ird promover a translocacdo de GLUT4 para a membrana celular e a captacédo
de glicose para o interior da célula nos tecidos insulino-dependentes (tecido adiposo e musculo)
(HONMA et al., 2018; KITADE et al., 2017). A resisténcia a insulina ocorre pelo fato de o
receptor de insulina ter diminuicdo da sua capacidade de fosforilar em tirosina apos receber o
estimulo com insulina, o que impede a transativacdo do GLUT-4 e, consequentemente, a
entrada da glicose para o interior da célula. O Substrato-1 do receptor de insulina (IRS2)
consegue compensar parcialmente essa falha. Com o quadro de resisténcia a insulina, ocorre
aumento de glicose sérica. I1sso faz com que maiores quantidades de insulina sejam secretadas
pelas células B-pancredticas, criando um estado de hiperinsulinemiacompensatoria (HONMA
etal., 2018; KITADE et al., 2017).

Essa hiperinsulinemia e hiperglicemia sdo fatores importantes para a lipogénese de novo
e, assim, elevando a concentracédo de lipidios no figado. Também estimulam a maior expressao
de CD36 nos hepatdcitos, aumentando a captacdo de lipidios, levando a piora no quadro de
DHGNA (BUQUE et al., 2012; BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; STENEBERG
etal., 2015).

A microbiota intestinal tem papel importante, pois, no intestino com disbiose, ocorre
predominio de bactérias patogénicas, que sintetizam lipopolissacarideos. Também ocorrem
rupturas nas jungdes entre as células intestinais e com isso ocorre translocacdo de
lipopolissacarideos e bactérias, que sdo direcionados para a veia porta, e encaminhados até o
figado. Isso desencadeia a producdo de citocinas pré-inflamatorias, com um quadro de resposta
inflamatdria. Inicia um processo inflamatério nos lipideos acumulados nesse figado, ocorrendo
peroxidacdo lipidica (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016)



Outro fator importante é a peroxidacdo que ocorre no lipidio armazenado no figado,
gerando dois compostos importantes: malondialdeido (MDA) e 4-hidroxinonenal (4-HNE). O
MDA ativa as celulas estreladas, que séo células hepéticas, posicionadas em cima do vaso
sanguineo, e a sua funcdo é armazenar vitamina A. No entanto, quando elas sdo ativadas,
alteram o seu fenotipo, deixando de armazenar vitamina A e se tornando células produtoras de
coldgeno, de tecido cicatricial, dando inicio a fibrose que, se persistir, pode desencadear o
quadro de cirrose. A presenca do 4-HNE leva a producéo de citocinas pro-inflamatorias, como
TNF-a, TGF-B, IL-6 e IL-8. Logo, 0 processo de peroxidagdo lipidica no figado promove o
aparecimento de fibrose e inflamacdo, evoluindo para esteato-hepatite ndo alcoolica.
(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016)

A elevacdo da concentracdo de AGL promove aumento da expressdo do citocromo P-
450 2E1 (CYP2E1), uma enzima que participa da -oxidacéo dos AGL de cadeia longa, levando
a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), desencadeando um quadro de estresse
oxidativo. Além disso, alguns AGL de cadeia longa sdo metabolizados pela - oxidacgdo
peroxissomal, que também gera EROs. O estresse oxidativo, no figado, desencadeia a
degeneracdo e necrose dos hepatdcitos. (BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; VOET;
VVOET, 2006)
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2.3 Estresse Oxidativo

O organismo produz, de maneira fisiologica e continua, radicais livres durante diversos
processos bioldgicos. Estes processos ocorrem, normalmente, nas mitocondrias, membranas
celulares e no citoplasma. O oxigénio participa da transferéncia de elétrons nas reacdes
bioquimicas, sendo fosforilado e gerando adenosina-5-trifosfato (ATP), mas também produzindo
radicais livres, como as EROs, que sdo instaveis e altamente reativas. Radicais livres sdo atomos
que contém em sua estrutura um ou mais elétrons ndo emparelhados na camada externa de
valéncia. As EROs fazem parte desse grupo, sdo radicais livres que contém atomos de oxigénio,
como o superdxido (Oz) e a hidroxila (OH) (SINHA; DABLA, 2015; KESHARI et al.,2015).

Muito importante também é o perdxido de hidrogénio (H20-), que ndo é um radical livre,
sendo conhecido como oxidante, por ndo ter um elétron desemparelhado na sua ultima camada
eletrbnica, mas € uma espécie com alto potencial reativo. Além de ser tdxico quandoesta em
excesso, pois junto com o ferro, através da reacdo de Fenton, gera radical hidroxil (OH), um
radical altamente reativo e instavel, e por isso capaz de causar dano oxidativo. O H20, também
tem papel importante no desenvolvimento e agravamento de doengas hepéticas, pois € o principal
iniciador do processo de peroxidacdo lipidica (BARBOSA et al., 2010; IGHODARO;
AKINLOYE, 2018).

Apesar de sua importancia para as reacdes metabdlicas do organismo, esses radicais nao
devem ficar livres, por isso existe um mecanismo chamado de defesa antioxidante, que pode agir
impedindo a formagdo dos radicais livres, a sua agdo ou reparando os danos derivados da sua
presenca (BURTON; JAUNIAUX, 2011, SINHA; ABLA, 2015; KESHARI et al., 2015). Os
agentes dessa defesa antioxidante sdo substancias que sdo capazes de retardar ou inibir a oxidacao.
Elas podem agir diretamente, neutralizando a ac&o dos radicais livres e espéecies ndo-radicais, ou
indiretamente, participando dos sistemas enzimaticos com capacidade antioxidante (PISOSCHI;
POP, 2015).

O sistema de defesa pode ser dividido em enzimatico (enddgeno) ou nao-enzimatico
(exdgeno). Fazem parte do sistema enzimatico as enzimas superoxido dismutase (SOD), a
catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), que também sdo consideradas como defesa de
primeira linha, por serem as primeiras a atuarem no sistema antioxidante. Essas enzimas agem
através de mecanismos para prevenir o dano oxidativo, impedindo e/ou controlando a formagao
das espécies reativas (BARBOSA et al., 2010; IGHODARO; AKINLOYE, 2018; PHAM-HUY;
HE; PHAM-HUY, 2008).

A SOD catalisa a geracdo do peroxido de hidrogénio, através do radical superdxido (Oy).
Ela atua catalisando a dismutacdo de radicais superdxido (Sz) em perdxido dehidrogénio (H20-)
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e oxigénio (O.), tornando H202 menos prejudicial. As enzimas CAT e GPx agem com o propdsito
de impedir 0 acimulo de H>O. (BARBOSA et al., 2010; IGHODARO; AKINLOYE, 2018).

A CAT utiliza o ferro ou manganés como um co-fator e catalisa a degradacao ou a reducéo
do peroxido de hidrogénio (H20 2) em agua e oxigénio molecular, sendo um complemento na
acao da SOD. No caso da GPx, sua atividade depende do selénio como um co-fator. Essaenzima
desempenha um papel mais crucial na inibicdo do processo de peroxidacéo lipidica e,
portanto, protege as células do estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010; IGHODARO;
AKINLOYE, 2018). Sendo assim, a atividade dessas enzimas muitas vezes depende da
participacdo de co-fatores enzimaticos, especialmente antioxidantes de origem dietética. Tais co-
fatores podem diferir de acordo com a enzima e o local de acéo das enzimas (PISOSCHI; POP,
2015; IGHODARO; AKINLOYE,2018).

O sistema de defesa ndo-enzimatico é exdgeno, ou seja, proveniente da dieta e ndo
produzido pelo organismo humano, como a vitamina E, vitamina C, licopeno, selénio, entre
outros. Também é considerada a segunda linha de defesa antioxidante (BARBOSA et al., 2010;
PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY,2008).

2.4 Estratégias Nutricionais para Controle e Prevencao da Obesidade e DHGNA

O tratamento para DHGNA ndo € de atuacdo direta na doenca, mas sim melhorar quadro
dos Hits que levam ao seu desenvolvimento. Portanto visa reverter os quadros de resisténcia a
insulina, estresse oxidativo, obesidade, dislipidemia, inflamacéo e fibrose no figado (GOLABI;
BUSH; YOUNOSSI, 2017; LISBOA; COSTA; COUTO, 2016).

As principais alternativas de tratamento sdo a adogdo de um estilo de vida saudavel,
unindo a pratica de atividade fisica com a ingestdo de uma dieta saudavel. Isso devido ao fato de
gue a pratica de atividade fisica auxilia na redu¢édo da lipogénese de novo e no aumento da saida
de lipidios do figado. Adicionalmente, a adog¢éo de uma dieta saudavel leva a melhora dos quadros
clinicos dos mdltiplos Hits (GOLABI; BUSH; YOUNOSSI, 2017; LISBOA; COSTA; COUTO,
2016).

Nas intervengdes nutricionais, 0 mais indicado tem sido dietas com consumo abundante
de alimentos de origem vegetal (frutas, legumes e verduras in natura, alimentos integrais, frutos
secos e oleaginosos), azeite e carnes magras, como pescado. Portanto é uma dieta rica em acidos
graxos monoinsaturados, fibras, vitaminas e minerais, como a vitamina C, vitamina E e o selénio,
por exemplo, que agem como antioxidantes e, assim, auxiliam na prevencdo e/ou melhora do
quadro de DHGNA (THOMA; DAY; TRENELL, 2012).
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Objetivando aumentar a eficacia da intervencao nutricional, os estudos tém focado na
busca por alimentos cuja composicao apresente compostos bioativos. Estes compostos podem ser
carotendides,polifendis, fitoesterois, acidos graxos ou peptideos. Os compostos mais estudados
sdo aqueles com capacidade antioxidante, com potencial de reverter o quadro de estresse
oxidativo e, assim, prevenir diversas doencas, como a DHGNA (AMAROWICZ; PEGG, 2019;
ASTLEY; FINGLAS, 2016; THOMA; DAY; TRENELL, 2012).

Os compostos antioxidantes vém sendo alvo de estudo em centros de pesquisa, empresas
de alimentos, industria farmacéutica e cosmética devido a sua atividade bioldgica comprovada de
reduzir os radicais livres e 0s danos causados pelos mesmos, melhorando o estresse oxidativo e
protegendo do desenvolvimento de diversas doengas tais como, por exemplo, o cancer, doencgas
cardiovasculares, diabetes, Alzheimer e obesidade (NEHA et al., 2019; ORTEGA; CAMPOS,
2019).

Os radicais livres sdo produzidos por processos fisioldgicos de respiracdo, metabolismo
de alimentos e exercicio fisico, e, com o objetivo de controlar o efeito desses radicais livres
gerados, o prdprio organismo produz antioxidantes para impedir danos ao organismo. Esse
processo € conhecido como balango redox. Porém, quando ocorre desequilibrio nesse balanco,
ocorre uma producdo maior de radicais livres e os antioxidantes ndo sé&o produzidos em
quantidade suficiente para elimina-los, levando ao desenvolvimento de doengas (MOO-HUCHIN
etal., 2015).

Além desses radicais livres produzidos naturalmente, também afetam a saude do ser
humano aqueles produzidos pela poluicdo ambiental, tabaco, radiacdo, aditivos quimicos, entre
outros. Desta forma, o consumo de compostos antioxidantes se faz necessario a fim de combater
o efeito dos radicais livres (LU et al., 2010; MOO-HUCHIN et al., 2015).

Os antioxidantes exdgenos, substancias que sdo encontradas em pequenas concentracdes
em plantas e frutos, podem ser classificados pela sua estrutura quimica em carotendides,
polifendis, glucosinolatos, tiosulfinatos, entre outros. Além de possuir atividade antioxidante,
estes compostos apresentam outras funcgdes de protegéo, por isso sdo conhecidos como compostos
bioativos (LU et al., 2010).

Os compostos fendlicos pertencem a um grupo amplo e heterogéneo de componentes
guimicos que possuem um ou mais anéis aromaticos com um sistema aromatico conjugado e um
ou mais grupos hidroxila. Dentre os compostos fendlicos estdo os flavonoides, os quais
apresentam como principais classes as antocianinas, as flavanas, as flavonas, os flavondis e os
isoflavondides (AMBRIZ-PEREZ et al., 2016, CASTANEDA-OVANDO et al., 2009;
RODRIGUES et al., 2015).


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/carotenoid
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/polyphenol
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/phytosterols
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814614008437?via%3Dihub&!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814614008437?via%3Dihub&!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814614008437?via%3Dihub&!

As antocianinas sdo pigmentos vegetais, que podem variar do vermelho vivo ao
violeta/azul, sollveis em &gua e altamente instaveis em temperaturas elevadas. Nas plantas, as
antocianinas possuem as seguintes fungdes: antioxidantes, protecdo a acdo da luz, mecanismo de
defesa e funcdo bioldgica. As cores vivas e intensas que elas produzem tém papel importante em
varios mecanismos reprodutores das plantas, tais como a polinizagdo e a dispersdo de sementes
(CASTANEDA-OVANDO et al.,2009; RODRIGUES et al.,2015).

Figura 2 - Estrutura quimica das antocianinas.
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Fonte: CEDRIM, BARROS& NASCIMENTO, 2018.

Ja no organismo humano, as antocianinas tém a capacidade de inibir e/ou diminuir 0s
efeitos do estresse oxidativo, desencadeados pelos radicais livres e compostos oxidantes,
fazendo com que ocorram menores danos ao DNA, amenizando os danos cumulativos e, por
conseqiiéncia, reduzindo o risco ao desenvolvimento de doencas (CEDRIM; BARROS;
NASCIMENTO, 2018; VASCONCELOS et al., 2019).

Por essa propriedade, algumas pesquisas tém focado no estudo de alimentos ricos em
antocianinas (OYAMA et al., 2016; VALENTI et al., 2013; WINTER; BICKFORD, 2019).
Dentre eles, a jucara € um exemplo de alimento que tem chamado a aten¢@o dospesquisadores
por sua grande quantidade desses compostos (CEDRIM; BARROS; NASCIMENTO, 2018;
VASCONCELOS et al., 2019).

Conhecida popularmente como jucara ou jussara, palmito jucara, icara, palmito-doce,
palmiteiro, ensarova ou ripeira, a Euterpe Edulis Martius é uma palmeira tipica do bioma da
Mata Atlantica e cerrado, encontrada na regido sul e sudeste do Brasil. Por anos, ela foi utilizada
para producdo de palmito, sendo o segundo item mais importado ndo madeireiro proveniente
da Mata Atléantica (BARROSO et al., 2018; SCHULZ et al., 2016).



Os frutos da jugara sdo arredondados, com tamanho aproximado de 3 cm e coloragéo
arroxeada. Estas caracteristicas sdo parecidas com os frutos da Euterpe Oleracea, conhecido
como agai, porém ele possui algumas caracteristicas diferentes com relacdo aos compostos
bioativos (BARROSO et al., 2018; SCHULZ et al., 2016).

A jucara apresenta maiores quantidades de antocianinas, quando comparada ao agai, 0
gue a torna mais interessante na protecdo ao estresse oxidativo. Cardoso e colaboradores (2015),
em seu estudo com a polpa liofilizada da Euterpe Edulis Martius, observaramum alto potencial
antioxidante (BARROSO et al., 2018; CARDOSO et al., 2015).

Devido a essa propriedade da jucara, Ribeiro e colaboradores (2018), desenvolveram
uma bebida do tipo smoothie, um produto com capacidade antioxidante, com boa aceitagéo,
produzido a partir de produtos da biodiversidade brasileira. O objetivo era ofertar um produto
sem aditivos artificiais, tratado por pasteurizagdo e que leve ao seu consumidor um alimento
natural e rico em compostos bioativos (RIBEIRO et al., 2018).

O smoothie foi obtido a partir da mistura de polpas de morango (40%), banana (40%) e
jucara (20%). A jucara foi adicionada devido a sua capacidade antioxidante, proporcionado pela
presenca dos compostos fendlicos, principalmente as antocianinas. No entanto, a jucara se
apresentou com pouca aceitacdo sensorial, por isso foi adicionado ao smoothie a banana e o
morango (RIBEIRO et al., 2018).

A banana possui alto teor de carboidratos, sendo assim boa fonte energética, além de
apresentar teoressignificativos das vitaminas A, B1 (tiamina), B2 (riboflavina) e C, e dos
minerais potassio, fosforo, célcio, sddio e magnésio. Ela é uma fruta com paladar mais
adocicado, e é bastante aceita pela populacdo brasileira, teve o intuito de adocar 0 smoothie
(PAREEK, 2016; RIBEIRO et al.,2018).

O morango tem altos teores vitamina C e folato, além de apresentar um teor de

antocianinas. Ele foi adicionado principalmente com o intuito de preservar 0 smoothie com seu
pHmais acido, mas também para aumentar a capacidade antioxidante do produto (AFRIN, et
al., 2016; RIBEIRO et al., 2018).
A proporcdo final foi alcangada por meio de teste de aceitabilidade, realizado com 100
individuos adultos, de ambos 0s sexos, que seriam parte do publico-alvo para o produto. Foram
feitas cinco formulagdes com proporgdes diferentes de banana e morango, e o percentual de
jucara se manteve em 20%. Por fim, a formulagdo com proporcéo igual de morango (40%) e
banana (40%) foi a mais bem aceita ndo apenas pelo paladar, mas pela fluidez e aparéncia do
smoothie (RIBEIRO et al., 2018).



3 JUSTIFICATIVA

O numero de individuos com doenca hepatica gordurosa ndo alcéolica (DHGNA)
cresceu nos ultimos anos, com dados globais de prevaléncia proximos a 25%. Além disso, sua
progressao pode acarretar em graves consequéncias para o individuo, principalmente nos
estagios finais. Mesmo diante desse contexto, ainda ndo foram encontrados métodos seguros e
eficazes para preveni-la. Portanto, surgea necessidade de pesquisas por novas estratégias com
potencial protetor na DHGNA e, assim, impedir o desenvolvimento de quadros mais graves. A
inclusdo de um produto de origem vegetal, presente na biodiversidade brasileira, rico em
compostos bioativos com alta capacidade antioxidante, como as antocianinas, surge como uma

alternativa para prevenir o desenvolvimento da DHGNA.



4 OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar o papel de smoothie rico em compostos fenolicos, na prevencdo da DHGNA

em camundongos adultos e com obesidade induzida por dieta hiperlipidica

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar, em camundongos adultos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica, 0s

efeitos da ingestdo do smoothie em:

a) Parametros nutricionais;

b) Perfil lipidico plasmaético;

c) Glicemia dejejum;

d) Concentracdes plasmaticas de insulina eleptina;

e) Marcadores de funcdo hepaética;

f) Concentracdo de lipidios no figado;

g) Marcadores de dano oxidativo e atividade antioxidante no figado.



5 MATERIAL E METODOS

5.1 Smoothie de Jucara

A composicdo nutricional do smoothie pasteurizado, composicao centesimal, compostos

fenolicos totais, antocianinas e a capacidade antioxidante estdo apresentadas na Tabelal.

Tabela 1 - Composicdo nutricional, compostos fendlicos, antocianinas e capacidade
antioxidante do smoothie de jucara

Pardmetros Resultados
Umidade(%) 85.49 + 0.01
Proteina(%) 0.66 £ 0.04
Lipidio(%) 0.06 £ 0.01
Cinzas(%) 0.49+0.01
Carboidrato Total(%) 13.32 £ 0.04
SélidosSoluveis(°Brix) 120+0.1
ValorEnergético (kcal 100mL™) 56.4
Compostos Fenolicos Totais (mg 100g™) 203.2 +12.9
Antocianinas (mg 100g™?) 18.5+0.1
Capacidade Antioxidante (umol Trolox g™) 11.5+0.3

Ribeiro et al.(2018); Ribeiro et al.(2019)

5.2 Animais e Modelo Experimental

Foram utilizados camundongos machos C57BL/6 (n=40), com 3 meses de idade,
mantidos em um ciclo de 12 h/12 h escuro/claro com umidade (60 + 10%) e temperatura (21 +
2°C) controladas, em gaiolas com livre acesso a racdo e agua. Os experimentos foram
conduzidos de acordo com as normas de protecdo e bem-estar dos animais e o protocolo foi
aprovado pelo Comité de uso e cuidado de Animais Experimentais da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil (CEUA /042 / 2014).

Os camundongos foram designados de maneira aleat6ria para receber dieta controle
(grupo Controle - C: 14% de proteina, 10% de gordura e 76% de carboidratos, energia total 15
kJ g 1) ou dieta hiperlipidica (grupo high-fat - HF: 14% de proteina, 50% de gordura (banha da

porco) e 36% de carboidratos, energia total 21 kj g **), com n = 20 por grupo, por dez semanas.



Apos esse periodo, os grupos controle (C) e high-fat (HF) foram subdivididos em quatro grupos
(n = 10) de acordo com o tratamento, por cinco semanas: (a) grupo C, alimentado com dieta
controle e agua; (b) grupo C-J, alimentado com dieta controle, smoothie de jucara e agua; (c)
grupo HFD, alimentado com dieta hiperlipidica e agua; (d) grupo HFD-J, alimentado com dieta
hiperlipidica, smoothie de jugara e &gua (Figura 2). Todos 0s grupos tinham livre acesso a racéo
e agua. A reposicdo do smoothie e o registro do volume consumido foram realizados
diariamente.

As dietas foram fabricadas pela Prag Solugdes (Jau , Séo Paulo, Brasil), e estavam de
acordo com as recomendacdes do Instituto Americano de Nutricdo (AIN 93M). A ingestdo de
alimentos foi medida diariamente e a massa corporal foi medida semanalmente. J& a ingestdo
energética foi obtida através do somatorio da quantidade total de dieta e smoothie consumidos
multiplicado pelos seus respectivos valores energéticos.

Apo6s 15 semanas de experimento, os animais foram submetidos a jejum de 12 horas e
anestesiados profundamente com injecdo intraperitonial de cetamina (150 mg kg™) e xilazina
(15 mg kg1). As amostras de sangue foram obtidas por puncéo cardiaca e o plasma separado
por centrifugacdo (1200 g por 15 min a 4 °C). Além disso, o figado e as gorduras subcutanea,
epididimaria e retroperitoneal foram dissecados e pesados. O indice de adiposidade foi
determinado através da soma das gorduras subcutanea, epididimaria e retroperitoneal dividida
pelo peso corporal total de cada animal (DA SILVA et al., 2018). Todasas amostras foram

armazenadas individualmente a -80°C até o0 momento da realiza¢do dasanalises.

Figura 3 - Desenho do modelo Experimental
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Legenda: high-fat (HFD); high-fat smoothie de jucara (HFD+smoothie de jucara)



5.3 Analises bioquimicas

Os animais realizaram jejum de doze horas e a concentracdo de glicose foi realizada
com a coleta de sangue da veia caudal atraves de glicosimetro (Accu- Check Active; Roche,
Mannheim, Alemanha) no dia da eutanésia. A concentracdo de triglicerideos (TG), colesterol
total (CT), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) foram
determinadas, no plasma, por ensaio colorimétrico (Bioclin, Belo Horizonte, Brasil). As
concentracdes plasmaticas de insulina e leptina foram realizadas através de radioimunoensaio
(St. Charles, Missouri, EUA) e ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Millipore, Billerica, MA,
EUA, Cat. No. EZML-82K), respectivamente. A resisténcia a insulina foi avaliada usando  a
férmula do indice de avaliacdo do modelo de homeostase (HOMA- IR): HOMA- IR = glicemia
em jejum (mmol L ) x insulina sérica em jejum (Ul mL 1) /22,5 (MATTHEWS et al., 1985).

5.4 Avaliacao da esteatose no figado

Apds a eutanasia, o figado foi removido e pesado (SCHLECK et al., 2015). Para avaliar
0s niveis hepaticos de TG e colesterol, o tecido foi homogeneizado em alcool isopropilico e
processado em um processador ultrassénico (Vibra -Cell ™, Newtown, EUA). O conteudo de
TG e de colesterol do sobrenadante foi quantificado com kits colorimétricos especificos para
triglicerideos e colesterol, seguindo as especificagcdes do fabricante (Bioclin, BH, MG, Brasil).
A leitura foi realizada a 490-540 nm em espectrofluorimetro (Hidex, Turku, Finlandia).

As amostras de tecido utilizadas para avaliacdo histoldgica da esteatose hepatica foram
fixadas em formalina 10% e depois embebidas em Paraplast Plus (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, EUA), seccionadas a 5 um e coradas com hematoxilina e eosina. As imagens foram
capturadas em um microscépio DMRBE Leica (Leica Microsystem GmbH, Wetzlar,
Alemanha) usando uma camera Infinity 1-5¢ (Lumenera Co., Ottawa, ON, Canada). A
densidade volumétrica dos hepatdcitos foi determinada usando o software STEPanizer© versédo
1.8 na contagem de 16 pontos. O resultado foi obtido pela divisdo entre a soma dos pontos

encontrados e a soma do total de pontos do sistema, sendo expresso como porcentagem.

5.5 Atividade Antioxidante no Figado

A atividade da superdxido dismutase (SOD) hepética foi avaliada aferindo a inibi¢do da

auto-oxidacéo da adrenalina com absorbancia a 480 nm (de BEM et al., 2014). A atividade da



catalase (CAT) foi medida em termos da taxa de diminuicdo do peroxido de hidrogénio a 240
nm (AEBI, 1984). A atividade da glutationa peroxidase (GPx) foi medida monitorando a
oxidacdo do NADPH a 340 nm na presenca de peroxido de hidrogénio (MILLER, 1978).

5.6 Danos Oxidativos no Figado

O dano a membrana lipidica dos hepatdcitos foi determinado pela concentracdo de
produtos da peroxidacao lipidica, no caso o malondialdeido — MDA, em homogenato de figado,
utilizando o método de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS) como previamente
descrito por Draper e colaboradores (1993). A carbonilacdo de proteinas foi determinada

através do método previamente descrito por Levine e colaboradores (1990).

5.7 Anélise Estatistica

Os resultados foram expressos como media + desvio padrdo. Os dados foram testados
para distribui¢cdo normal e homocedasticidade da variancia usando o teste Shapiro-Wilk e, em
seguida, os grupos foram comparados usando a analise de variancia one-way ANOVA e 0 pés-
teste de Holm- Sidak. Os resultados foram considerados significativos quando p <0,05. As
analises estatisticas foram realizadas usando o software Graph Pad Prism 6.0 para MAC
(GraphPad Software, La Jolla, CA,EUA).



5 RESULTADOS

5.1 Ingestdo alimentar e massa corporal

Ao analisar a ingestdo alimentar média diéria, observou-se que ndo houve diferenca
significativaentre os quatro grupos (C, C-J, HFD, HFD-J) durante todo o periodo de 15
semanas do tratamento. Contudo, a ingestdo de energia foi maior nos grupos HFD e HFD- J
quando comparados ao grupo C (+24% e +30%, respectivamente; p < 0,05, Tabela 2). Além
disso, os grupos HFD e HFD-J apresentaram maior ganho cumulativo de peso corporal ao longo
do experimento, em comparagdo com o grupo C (+237% e +201%, respectivamente; p < 0,05,
Tabela2).

Apesar do ganho de peso corporal ter sido semelhante entre os grupos HFD e HFD-J,
foi observada diferenga significativa no indice de adiposidade entre eles, uma vez que o grupo
HFD apresentou indice de adiposidade maior do que o grupo HFD-J (+57,1%; p < 0,001, Tabela

2), o qual ndo apresentou diferenca significativa em relacdo aos grupos C e C-J.

Tabela 2 - Par@metros nutricionais dos grupos apds as 15 semanas do experimento

Parémetros Nutricionais Grupos Experimentais

C C-J HFD HFD-J
Ingestdo alimentar didria (g/dia) 32+0,3 3,0+£0,2 3,2+0,3 3,1+ 0,4
Ingestdo liquida (ml/dia) 2,9+ 0,4 2,7+ 0,9 3,1+ 0,6 32+03
Ingestdo diaria de smoothie (ml/dia) - 1,4+0,8 - 1,704
Ingestdo energética diaria (kJ/dia) 46,6 +3,2° 48,9+ 49> 57,2+ 362 59,8 + 1,62
Ganho de peso corporal total (g) 8,25+ 2,9° 9,46+3,8° 1956+3,4% 17,2+478
indice de adiposidade (g) 4,1+12° 45+13° 7723 49+0,9°

Legenda: Controle (C); Controle com smoothie de jugara (C-J); Dieta Hiperlipidica (HFD); Dieta Hiperlipidica
com smoothie de jucara (HFD-J). As diferencas estatisticas sao indicadas por diferentes letras no canto superior
direito dos resultados (One-way ANOVA seguido por p6s-teste de Holm-Sidak, p < 0,05).

5.2 Analises bioquimicas

A Tabela 3 apresenta os resultados dos dados bioquimicos descritos a seguir. A
concentracdo de triglicerideos plasmaticos foi superior no grupo HFD quando comparado ao
grupo C (+39%; p < 0,001, Tabela 3). Os dois grupos que receberam o smoothie de jucara, C-
J e HFD-J, apresentaram a concentracdo de triglicerideos plasmética semelhante ao grupo C.
Com relacdo as concentracdes de colesterol total no plasma, o grupo HFD apresentou média

superior aos grupos C, C-J e HFD-J (+64%, +67% e +36%, respectivamente; p < 0,05, Tabela



3). O grupo HFD-J, embora tenha apresentado valores menores que o grupo HFD, ainda
apresentou valores significativamente maiores que o grupo C (+20%; p < 0,05, Tabela 3).

O grupo HFD apresentou maiores valores plasmaticos de leptina, quando comparado
aos grupos C, C-J e HFD-J (2,5; 2,4 e 2,4 fold-increase, respectivamente; p < 0,001, Tabela 3).
O mesmo padrdo pode ser observado para a glicemia de jejum (+79%, +84% e + 59%,
respectivamente;p<0,001,Tabela3),para a insulina de jejum (+90%,1,1fold-increase e +63%,
respectivamente; p < 0,001, Tabela 3) e para 0 HOMA-IR (2,2; 2,5 e 1,9 fold-increase,
respectivamente; p < 0,001, Tabela 3).

Sobre os marcadores de funcéo hepatica no plasma, foiobservado que o grupo HFD
apresentou maiores concentracdes de AST e ALT quando comparado ao grupo C (+ 43 % e +
29 %, respectivamente; p < 0,001, Tabela 3). No entanto, o grupo HFD-J apresentou niveis
plasmaticos mais baixos de ALT (-33%; p < 0,001, Tabela 3) e AST (-28%; p < 0,001, Tabela
3) em relagéo ao grupo HFD, sendo, entdo, similar ao grupo C.

Tabela 3 - Parametros bioquimicos no plasma dos grupos apos as 15 semanas de experimento
Grupos Experimentais

Parametros

C C-J HFD HFD-J
Triglicerideos (mg dL ) 83,67 £2,2° 80,1 +7,4° 116,3 £ 4,42 84,25 + 4,0°
Colesterol Total (mgdL)  85,0+1,2¢ 83,7 £3,4° 139,5 + 5,62 102,5 + 3,4°
Leptina (pg mL%) 6297,2 +2235°  6520,5+704,2° 21966,1+ 14526  6524,3 + 891,1°
Glicose (mg dL™Y) 151,3 + 4,970 147,7 + 16,8 271,3 + 27,9° 170,3 + 14,9
Insulina (pg mL) 453,3 + 26,6° 404,3 +32,3° 860,3 = 35,82 528,0 + 21,9°
HOMA-IR 1,91 +0,4° 1,77 +0,2° 6,12 + 0,92 2,12 +0,2°
ALT (UIL? 24,9 +1,2° 24,9 +0,9° 35,6 +1,52 24,0 +£0,6°
AST (Ul LY 36,1+1,0° 36,2+0,8° 46,5+ 1,12 335+1,1°

Legenda: Controle (C); Controle com smoothie de jugara (C-J); Dieta Hiperlipidica (HFD); Dieta Hiperlipidica
com smoothie de jucara (HFD-J); HOMA-IR, Modelo de Avaliacdo da Homeostase para resisténcia & insulina;
Alanina aminotransferase (ALT) e Aspartato aminotransferase (AST). As diferencas estatisticas sdo indicadas por
diferentes letras no canto superior direito (One-way ANOVA seguido por pds-teste de Holm-Sidak, p < 0,05).

5.3 Analises Hepaticas

5.3.1 Marcadores da esteatose hepatica

No que diz respeito ao volume do figado, o grupo HFD apresentou um volume maior,
guando comparado com 0s outros grupos experimentais (HFD VsC: 1,3 fold-increase; HFD Vs
C-J: 1,4 fold-increase; HFD Vs HFD-J: 1,6 fold-increase; p < 0,001, Tabela 4).



Com resultados semelhantes aos encontrados no plasma, os triglicerideos e colesterol
hepéticos foram maiores no grupo HFD em comparagao com o grupo C (2,6 e 1,5 fold- increase,
respectivamente; p < 0,001, Tabela 4), com o grupo C-J (2,2 e 1,2 fold-increase,
respectivamente; p < 0,001, Tabela 4) e com o grupo HFD-J (2,0 e 1,3 fold-increase,
respectivamente; p < 0,001, Tabela 4).

Ao realizar a andlise histologica do tecido hepético (Figura 4. A) observou-se que 0
grupo HFD apresentou maior acumulo de lipidios nos hepatécitos quando comparado aos
grupos C, C-J e HFD-J (aumento de 5,0, 5,8 e 2,5 fold-increase, respectivamente; p < 0,001,
Figura 4.B).

Figura 4 - Analise histoldgica hepatica dos camundongos apos as 15 semanas de experimento
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Legenda: Controle (C); Controle com smoothie de jucara (C-J); Dieta Hiperlipidica (HFD); Dieta Hiperlipidica
com smoothie de jucara (HFD-J). Método de contagem de 16 pontos para quantificacdo (B).

5.3.2 Marcadores de dano oxidativo e defesa antioxidante

Também foram analisados, no figado, os marcadores de dano oxidativo e de atividade
antioxidante. Foi observado que o grupo HFD apresentou maiores valores de malondialdeido
(MDA) e de proteinas carboniladas que os grupos C (2,3 fold-increase e +71%,
respectivamente; p < 0,05, Tabela 4), C-J (2,0 fold-increase e + 100%, respectivamente; p <
0,05, Tabela 4) e HFD-J (1,5 fold-increase e + 50%, respectivamente; p < 0,05, Tabela 4).

Em relacdo as enzimas antioxidantes no figado, a atividade da superdxido dismutase
(SOD) foi menor no grupo HFD quando comparada com todos 0s outros grupos experimentais
(HFD Vs C: -47%; HFD Vs C-J: -59%; HFD Vs HFD-J:-45%; p <0,05, Tabela 4). Enzimas
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) apresentaram maior atividade nos grupos que



receberam smoothie de jugcara em comparagdo com aqueles que ndo receberam (C-J Vs C: 1,92
fold-increase para CAT e 1,26 fold-increase para GPx; HFD-J Vs HFD: 3,62 fold-increase para

CAT e 2,45 fold-increase para GPx).

Tabela 4 - Parametros bioquimicos e moleculares hepaticos dos grupos apés as 15 semanas de

experimento

Grupos Experimentais

Pardmetros
C C-J HFD HFD-J
Volume hepatico (g°) 1,05 +0,1° 0,99 +0,1° 2,38+0,12 0,93+0,1°
Triglicerideos (mg dL™?) 1129+7,8" 126,1+13,8° 4059+188* 136,6+114°
Colesterol (mg dL™?) 24,5+ 3,1° 28,7+3,8° 61,8+ 9,72 26,5+3,1°
Malondialdeido (nmol/mg proteina) 0,23+£0,01¢ 0,25+0,03° 0,76+ 0,092 0,31+0,07"
Proteinas Carboniladas (nmol/mg proteina) 0,007 +0,00° 0,006 +0,00° 0,012 +0,002* 0,008 + 0,004°
Superéxido Dismutase (U/mg proteina) 30,76+ 3,89 39,42+7,89* 16,34 5,16 29,98 + 7,362
Catalase (U/mg proteina) 2,34+098" 6,84 +2,18? 1,03+0,42° 4,76 + 2,128
Glutationa Peroxidase (U/mg proteina) 0,19+0,03* 0,43 0,09 0,11+ 0,03° 0,38 + 0,06°

Legenda: Controle (C); Controle com smoothie de jucara (C-J); Dieta Hiperlipidica (HFD); Dieta Hiperlipidica
com smoothie de jucara (HFD-J). As diferencas estatisticas sdo indicadas por diferentes letras no canto superior
direito (One-way ANOVA seguido por pés-teste de Holm-Sidak, p <0,05).



6 DISCUSSAO

No presente estudo, foi investigada a propriedadedo smoothie de jucara na protecao do
figado frente o desenvolvimento da DHGNA induzida por dieta hiperlipidica em camundongos.
O smoothie de jugara possui altas concentracdes de compostos fenolicosprovenientes da
Euterpe edulis Martius. Ribeiro e colaboradores (2018) avaliaram esse produto e mostraram
que o processo de pasteurizacdo permitiu uma maior estabilidade ao smoothie e que, mesmo
com o tratamento térmico, o produto final permaneceu rico em compostos fenolicos, como as
antocianinas, como demonstrado na Tabela 1 (RIBEIRO et al., 2018; RIBEIRO et al., 2019).

Apesar de, no presente estudo, os grupos HFD e HFD-J néo terem apresentado diferenca
no ganho de peso (Tabela 2), ja foi relatada na literatura uma acéo protetora da jucara no ganho
de peso. Santamarina e colaboradores (2019) objetivaram avaliar a efetividade de duas doses
de jucara prevenir os efeitos de uma dieta hiperlipidica nos marcadores inflamatdrios e na
esteatose hepética. Os autores observaram que 0s animais que receberam dieta hiperlipidica e
0,25% polpa de jucara apresentaram menor ganho de peso corporal quando comparado ao grupo
que recebeu dieta hiperlipidica e o grupo que recebeu dieta hiperlipidica e 0,5% de polpa de
jucara além de apresentar um menor consumo alimentar. Os autores acreditam que a dose de
suplementacdo com 0,25% de polpa de jucara causou um efeito protetor hipotalamico,
controlando a sinalizacéo de apetite (SANTAMARINA et al., 2019).

Com relacdo ao indice de adiposidade, como indicado na Tabela 2, foi observado que,
embora 0s grupos HFD e HFD-J tenham apresentado maior ganho de peso corporal quando
comparados ao grupo C, somente o grupo HFD apresentou aumento no indice de adiposidade,
sugerindo que o smoothie de jucara foi capaz de prevenir o acimulo de tecido adiposo nesses
animais, mesmo com o consumo de uma dieta hiperlipidica, uma vez que o grupo HFD-J
apresentou indice de adiposidade similar aos grupos que receberam dieta controle (C e C-J).

Sendo assim, infere-se que a jucara exerceu um papel anti-adipogénico. Este fato pode
sintese de triglicerideos e ao estimulo da lip6lise. Adicionalmente, sugere-se que tenha havido
0 processo de termogénese adaptativa, com aumento da expressdo de genes mitocondriais,
como as UCPs (uncoupling proteins) ¢ da p-oxidacao de acidos graxos (SANTAMARINA et
al., 2019; AZZINI; GIACOMETTI; RUSSO, 2017; WANG et al., 2014).

Ha evidéncias crescentes de que alimentos fontes de compostos fendlicos podem atuar
na prevencdo e tratamento de desordens metabdlicas devido a sua atividade antioxidante
(SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2015).De Oliveira e colaboradores (2015) investigaram o



efeito de um extrato de semente de acai, rico em compostos fendlicos como as
proantocianidinas, na adiposidade,nosniveis de colesterol e triglicerideos no figado e no
acumulo de lipidios nos hepatdcitos em camundongos por 12 semanas.Quatro grupos foram
estudados: grupo controle (C), grupo controle + ASE (ASE), grupo com dieta hiperlipidica (HF)
e grupo com dieta hiperlipidica + ASE (HF + ASE). Os autores encontraram que os animais HF
apresentaram aumento dos tecidos adiposos epididimarios e retroperitoneais, ja o grupo HF +
ASE apresentou menor ganho desses tecidos adiposos (DE OLIVEIRA et al., 2015). Os autores
indicam que essa atuacdo do ASE ocorra devido a presenca de compostos fendlicos presentes
no extrato (DE OLIVEIRA et al., 2015).

Em nosso estudo, ao analisar o perfil lipidico plasmético (Tabela 3), foi observado que
o0 grupo HFD apresentou maiores concentracdes de colesterol total e triglicerideos no plasma,
guando comparado aos outros grupos experimentais. Estes resultados podem contribuir para
um quadro metabdlico prejudicial, uma vez que ja foi demonstrado que os niveis de
triglicerideos e colesterol plasmaticos estdo relacionados ao desenvolvimento de esteatose
simples (TIROSH, 2018). Ja o grupo HFD-J apresentou concentracdo plasmatica de colesterol
total menor que o grupo HFD, porém maior que os grupos C e C-J, mostrando que o smoothie
amenizou o efeito da dieta hiperlipidica no colesterol total, mas ndo foi capaz de preveni-lo
completamente. Com relacdo as concentracdes de triglicerideos, o grupo HFD-J apresentou
valores similares ao grupo C e C-J, indicando que o smoothie, nesse caso, foi capaz de impedir
que a ingestdo da dietahiperlipidica alterasse esse parametro.

Efeitos similares foram descritos por Graf e colaboradores (2013), que realizaram uma
intervencdo em ratos obesos por 10 semanas, com suco de uva e mirtilo, contendo 1551 mg/L
de antocianinas, além de contér outros compostos fendlicos como resveratrol e flavondides, e
um grupo controleque recebeu suco de uva e mirtilo sem compostos fenolicos.

Neste estudo, ao final do experimento, os autores verificaram menores concentragdes
de colesterol e triglicerideos séricos no grupo que recebeu o suco contendo antocianinas (GRAF
et al., 2013). Estes resultados sugerem que as antocianinas podem contribuir de forma
importante na prevencgdo de alteracdes no perfil lipidico em roedores obesos.

A resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da
DHGNA, uma vez que estimula a via da lipogénese de novo no figado e a continuacdo da
lipolise no tecido adiposo, resultando em um aumento dos acidos graxos circulantes e,
consequentemente, podendo levar a esteatose hepatica (BENEDICT; ZHANG, 2017).

Dessa forma, o presente estudo avaliou alguns parametros envolvidos com a resisténcia

a insulina como glicemia, insulina plasmatica e o indice HOMA-IR (Tabela 3) e foi observado



que o grupo HFD apresentou maiores concentracdes de glicose e insulina plasmatica quando
comparado aos outros grupos, bem como indice HOMA-IR, o que sugere que a dieta
hiperlipidica contribuiu para que o0s animais desse grupo apresentassem um quadro
deresisténcia a insulina. Em contrapartida, o grupo HFD-J, embora também tenha recebido dieta
hiperlipidica, apresentou valores de glicemia, insulina em jejum e indice HOMA-IR
semelhantes aos grupos que receberam dieta controle, sugerindo que o smoothie de jucara foi
eficaz na prevencédo desse quadro. Uma possivel explicacdo para essa acdo do smoothie seria
que as antocianinas atuam aumentando a sensibilidade a insulina e a captacdo de glicose em
Orgdos vitais, como musculose tecidos adiposos, melhorando a resisténcia a insulina
(BELWAL et al.,2017).

Resultados semelhantes podem ser encontrados em outros estudos com produtos ricos
em compostos fenolicos. Sandoval e colaboradores (2019), em seu estudo, suplementaram
maqui (Aristotelia chilensis), uma fruta rica em antocianinas como a jugara, em camundongos
com obesidade induzida por dieta hiperlipidica. Os animais foram divididos em dois grupos
experimentais: grupo que recebeu dieta hiperlipidica e grupo que recebeu dieta hiperlipidica e
uma suplementacdo com maqui. Os autores observaram, nas analises, uma reducdo na glicemia
de jejum e melhor resposta na curva de glicose no grupo suplementado quando comparada ao
outro grupo. Os autores atribuem o efeito benéfico do maqui devido a uma inducéo da expressao
de ChREBP, ChREBPa , ChREBPb e GLUT-4 no tecido adiposo (SANDOVAL et al., 2019).

Da mesma forma, Song e colaboradores (2016), ao suplementarem animais com suco
de pitaya, fruta rica em vitamina C e compostos fendlicos, com o objetivo de prevenir a
esteatose hepatica em camundongos obesos induzidos por dieta hiperlipidica, encontraram que
0 grupo que recebeu dieta hiperlipidica e o suco de pitaya apresentou concentracdes inferiores
ndo apenas de glicose, insulina e HOMA-IR, como também o aumento de HOMA- IS, indice
relacionado a sensibilidade a insulina (SONG et al.,2016).

Resultados semelhantes foramencontrados no estudo de de Bem ecolaboradores
(2018) no qual o extrato do carogo de acai ofertado a animaisobesos, levou a uma diminuigéo
das concentracdes de glicose no sangue, insulina sérica e HOMA-IR quando comparados aos
animais ndo suplementados com acai. Os autores acreditam que as proantocianidinas e as
catequinas presentes no extrato do acai diminuiram a absorcdo intestinal de glicose, exerceram
acao antioxidante, protegendo as células beta contra a toxicidade promovida pela hiperglicemia
e melhoraram a sensibilidade a insulina (de BEM et al.,2018).

Com relacdo a leptina, quando sua concentracdo esta elevada, possui um papel indireto

no desenvolvimento da DHGNA, pois desencadeia distdrbios metabolicos, como sindrome



metabdlica, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (ROTUNDO et al., 2018). Um estudo de meta-
analise determinou uma correlagcdo quanto maior a concentracdo sérica de leptina, maior a
gravidade da DHGNA (POLYZOS et al.,2016). No atual estudo, como demonstrado na Tabela
3, 0 grupo HFD apresentou maiores concentracdes de leptina sérica, enquanto o grupo HFD-J
apresentou concentragdes proximas aos valores dos grupos C e C-J. De forma semelhante, no
estudo de Graf e colaboradores (2013), em que foi feita uma intervencdo com suco de uva e
mirtilo, rico em antocianinas, foi observado que as concentracGes de leptina reduziram com a
suplementacdo (GRAF et al.,2013).

Wu e colaboradores (2013) que avaliaram o potencial do suco de mirtilo e de amora,
frutas ricas em antocianinas como a jucara, em camundongos obesos, identificaram que 0s dois
sucos também foram eficazes em reduzir os niveis séricos de leptina e insulina, quando
comparados ao grupo que so recebeu dieta hiperlipidica (WU et al.,2013).

Ainda com relacdo as analises realizadas no plasma (Tabela 3), foram avaliadas as
concentracdes de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), as quais
sdo utilizadas na avaliacdo da funcdo hepatica (DE RITIS, COLTORTI & GIUSTI, 1972).
Foram observadas maiores concentragdes para ambas as enzimas no grupo HFD, sugerindo que
esses animais apresentavam possiveis danos hepaticos. Em contra partida, o grupo HFD-J
apresentou valores préximos aos valores do grupo C e C-J, indicando que o consumo de
smoothie rico em antocianinas foi capaz de proteger o figado contra possiveis prejuizos
causados pelo consumo de uma dietahiperlipidica.

De forma semelhante, ao suplementar os animais com suco de pitaya, Song e
colaboradores (2016) encontraram que o grupo que recebeu uma dieta hiperlipidica e o suco de
pitaya apresentou menores concentracdes de AST e ALT, quando comparados ao grupo que
recebeu dieta hiperlipidica (SONG et al., 2016).

Carvalho e colaboradores (2019) estudaram o efeito do extrato aquoso de acai (Euterpe
oleracea Mart.) em um modelo de camundongos com DHGNA induzido por dieta hiperlipidica.
Os animais foram divididos em grupo controle, grupo controle que recebeu extrato aquoso de
acai, grupo com dieta hiperlipidica e grupo com dieta hiperlipidica e acai. Esse altimo
apresentou concentragdes de ALT proximas as do grupo controle e controle suplementado com
acai, sendo menor que o grupo com dieta hiperlipidica e as concentragdes de AST nao
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (CARVALHO et al.,
2019).

Além da avaliagdo bioquimica no plasma, analisamos o contetido de lipidios no figado

(Tabela 4), ja que, quando armazenados no figado, em torno de 95% se encontram na forma de



triacilglicerdis (TIROSH, 2018). O grupo HFD apresentou maiores valores de colesterol e
triglicerideos hepéticos, devido a oferta de uma dieta hiperlipidica para esses animais. J& 0
grupo HFD-J, mesmo tendo consumido uma dieta hiperlipidica, apresentou valores proximos
ao do grupo C e C-J. Uma teoria para o efeito do smoothie nesses resultados é a de que
compostos fendlicos atuariam na regulacdo negativa de fatores de transcricdo (SREBP-1a,
SREBP-1c e SREBP-2) que sdo responsaveis por ativar genes necessarios para a sintese de
colesterol (XIE et al., 2018).

De Oliveira e colaboradores (2015) observaram que o grupo com dieta hiperlipidica foi
0 que apresentou maiores concentracdes de colesterol e triglicerideos hepéaticos, enquanto que
0 grupo com dieta hiperlipidica e extrato de acai apresentou concentragdes proximas ao grupo
controle e controle com extrato de acai. Esse extrato se apresentou rico proantocianidinas
poliméricas, indicando que alimentos ricos nesses compostos fenolicos se mostram como
possiveis estratégias terapéuticas para a prevengdo do aumento de colesterol e triglicerideos no
figado, contribuindo para prevenir um quadro de esteatose hepéatica (DE OLIVEIRA et al.,
2015). Esse resultado, segundo os autores, pode estar relacionado com a enzima HMG-CoA
redutase, que possui papel importante na regulacdo da via de sintese do colesterol. A sua
atividade é regulada pela AMPK (AMP-activated protein kinase), que em seu estado
fosforilado, pAMPK, é responsavel por inativar a HMG-CoA redutase. Quando a AMPK ¢
ativada, a lipogénese no figado é inibida, o que consequentemente inibe o acimulo de gordura.
O extrato do caroco do acai impediu a reducdo da expressao de pAMPK e o aumento da HMG-
CoA redutase no figado dos animais suplementados com o extrato (DE OLIVEIRA et al.,2015).

Com relacdo a histologia do tecido hepatico (Figura 4), o grupo HFD apresentou maior
acumulo de lipidios nos hepatdcitos, promovido pelo consumo de dieta hiperlipidica rica em
acidos graxos saturados, além de apresentar maior volume do 6rgdo em relacdo aos outros
grupos experimentais, reforcando essa maior presenca de lipidios acumulados no figado. Ja o
grupo HFD-J, mesmo tendo recebido dieta hiperlipidica como o grupo HFD, apresentou volume
e histologia similares ao grupo controle, sugerindo um possivel papel protetor da jucara contra
0 acimulo de lipidios nos hepatocitos. Esses resultados reforcam os resultados obtidos nas
analises do colesterol e triglicerideos hepaticos no grupo HFD-J, mostrando que provavelmente
0 smoothie foi capaz de atuar no metabolismo lipidico no figado.

Freitas e colaboradores (2016) investigaram os efeitos da polpa liofilizada, da polpa
liofilizada sem gordura e do 6leo de Euterpe Edulis Mart. na DHGNA induzida por uma dieta
hiperlipidica em ratos. Os autores mostraram, por meio da analise histoldgica, que a polpa

liofilizada e, principalmente, a polpa liofilizada sem gordura foram eficazes em reduzir o



acumulo de lipidios nos hepatdcitos, no entanto o 6leo de jucara ndo apresentou nenhum efeito.
Os autores acreditam que provavelmente o teor de antioxidantes no 6leo seja menor que o das
polpas e, portanto, ndo foi eficaz (FREITAS et al.,2016).

No estudo de Santamarina e colaboradores (2019), foram encontrados resultados
semelhantes apenas no grupo que recebeu a dose de 0, 25% de polpa de jucara, uma vez que
este grupo apresentou menor lesdo hepéatica e menos lipidios nos hepatécitos, quando
comparado ao grupo que recebeu dieta hiperlipidica e ao grupo que recebeu dieta hiperlipidica
e 0,5% de polpa de jucara, mantendo-se com niveis semelhantes aos do grupo controle
(SANTAMARINA et al., 2019)

Sabe-se que, além do acumulo de lipidios no tecido hepéatico, a DHGNA esta envolvida
com o aumento do dano oxidativo nesse 6rgdo, sendo assim, foi avaliado, neste estudo, alguns
parametros de dano oxidativo e de defesa antioxidante. Com rela¢éo ao dano oxidativo (Tabela
4), foram avaliadas as concentra¢des do produto da peroxidacdo lipidica, o0 malondialdeido, e
da carbonilacdo de proteinas e foi observado que o grupo HFD apresentou valores maiores em
ambos os casos, quando comparados aos grupos C, C-J e HFD-J. O grupo HFD-J apresentou
valores de MDA menores que o grupo HFD, no entanto, esses valores foram maiores que 0s
grupos que receberam dieta controle, o que pode indicar que a jucara contribuiu para a
prevencdo do dano oxidativo causado pela dieta hiperlipidica, porém ainda nao foi o suficiente
para deixa-lo com niveis de MDA iguais ao grupocontrole.

Em conformidade com o nosso trabalho, Freitas e colaboradores (2013) observaram que
0s grupos que receberam a polpa liofilizada e a polpa liofilizada sem gordura de jucara
apresentaram menores concentracdes de MDA no tecido hepatico do que o grupo que recebeu
0 6leo de jucara. Dessa forma, pode-se especular que esses beneficios estdo associados a forma
como a jucara é consumida, preservando assim seus compostosfenolicos.

Reafirmando os resultados descritos no atual estudo e no estudo citado anteriormente,
de Oliveira e colaboradores (2015), no seu tratamento com extrato de semente de acai associado
a dieta controle ou dieta hiperlipidica, encontraram que o grupo que recebeu somente a dieta
hiperlipidica foi o que apresentou maiores valores de MDA, enquanto gque 0 grupo que recebeu
dieta hiperlipidica associada ao extrato apresentou valores menores que todos 0S grupos,
inclusive o grupo controle.

Além do processo inflamatorio, os multiplos hits desencadeiam o aumento do estresse
oxidativo, fato importante pois o estresse oxidativo desempenha um papel fundamental como
ponto de partida do dano hepético. No intuito de minimizar esse quadro e melhorar a defesa

antioxidante, uma dieta com alimentos ricos em antioxidantes tem se apresentado como



possivel alternativa (MASARONE et al., 2018). Nesse contexto, analisamos as enzimas SOD,
CAT e GPx (Tabela 4). No caso da SOD, no grupo HFD, apresentou uma diminui¢do na sua
atividade em relacdo aos outros grupos experimentais, ja os grupos tratados com a jucara
(grupos C-J e HFD-J) apresentaram valores da atividade de SOD préximos ao grupo C,
mostrando que, possivelmente, o consumo de jucara auxilia na protecdo contra a reducdo da
atividade dessas enzimas no grupo que recebeu a dieta hiperlipidica associada ao seu consumo.
No caso da CAT, o grupo HFD também apresentou uma atividade menor quando comparado
aos outros grupos experimentais. J& com relacdo a GPx, o grupo HFD apresentou valores
proximos ao grupo C. No entanto, tanto para CAT quanto para GPXx, 0s grupos que receberam
a jucara (grupos C-J e HFD-J) apresentaram maior atividade dessas enzimas quando
comparados ao grupo C e HFD, indicando que a jucgara contribuiu para um aumento da defesa
antioxidante nesses animais.

Carvalho e colaboradores (2019), em seu experimento com o extrato aquoso de acali,
observaram que 0s animais que receberam dieta hiperlipidica e foram suplementados
apresentaram valores de GPx proximos ao grupo que recebeu dieta hiperlipidica, menor que o
grupo controle. No caso da SOD, o grupo suplementado e com dieta hiperlipidica apresentou
uma atividade maior que o grupo HFD, porém ainda menor que o grupo controle. No caso da
CAT, o grupo suplementado apresentou concentracao estatisticamente igual ao grupo controle
e maior que o grupo HFD (CARVALHO et al., 2019).

Os resultadosobservadosno presente estudo também foram encontrados e
relatadosemensaios clinicos. Cardoso e colaboradores (2015) avaliaram o potencial
antioxidante da jucara em suco ofertado aindividuos saudaveis. Foi feita coleta de sangue antes,
1, 2 e 4 h apds a ingestdo de suco ou agua (controle). Com relacéo a atividade das enzimas
antioxidantes, foi observado que a enzima GPx e a SOD apresentaram atividade maxima duas
horas ap6s o consumo agudo de suco de jucara. No caso da CAT, sua atividade diminuiu na
primeira horae estabilizou ap0s as primeiras 2 horas, voltando ao seu valor inicial. No entanto,
essesvalores ainda foram maiores que no grupo controle. Dessa forma, os autores sugerem que

a jucara promove um efeito positivo na atividade antioxidante



CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados neste estudo, foi observado que o smoothie
de jucara respondeu de maneira positiva as teorias aqui levantadas, apresentando um efeito
protetor no desenvolvimento da esteatose hepética, impedindo a elevagdo das concentragdes
dos lipidios plasmaéticos, da leptina, da glicemia, e no desenvolvimento de um quadro de
estresse oxidativo, ao aumentar a atividade das enzimas antioxidantes. Desta maneira 0
smoothie, por proteger o organismo do desenvolvimento dos fatores citados anteriormente,
fatores esses que sdo responsaveis por desencadear a DHGNA, se apresentou como um alimento
protetor do desenvolvimento dessa doencahepatica.

Com base nisso, conclui-se que se torna interessante o desenvolvimento de mais estudos
com jucgara in vitro, in vivo e estudos clinicos, para que esse alimento possa ser usado pela

populagdo como um componente para auxiliar na prevencao de doencas como a DHGNA.
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