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RESUMO

RODRIGUES, Fabiana Carvalho, M. S., Universidade Federal de Vicosa,
marco de 2003. Efeito da naringenina, bixina, leites de vaca e cabra e
extrato hidrossollvel de soja sobre o metabolismo lipidico de coelhos.
Orientadora: Tania Toledo de Oliveira. Conselheiros: Tanus Jorge Nagem e
Paulo César Stringheta.

Com o objetivo de avaliar o efeito do flavonéide naringenina e do
carotendide bixina e suas associacfes com o leite em p6 de vaca, cabra e o
extrato hidrossolluvel de soja sobre o metabolismo lipidico de coelhos, foram
realizados trés experimentos com coelhos da raca Nova Zelandia por um
periodo de 31 dias . A hipercolesterolemia foi induzida utilizando-se 0,5% de
colesterol e as substancias testadas e os leites foram misturados na racao. O
leite bovino foi fornecido na dose de 20g/dia e o leite caprino e o extrato
hidrossoluvel de soja foram fornecidos nas doses de 10g/dia. A naringenina e a
bixina foram fornecidas nas doses de 30 e 125 mg/kg de peso corporal,
respectivamente. As amostras de sangue foram coletadas pelo plexo venoso
retro-orbital utilizando-se capilar e centrifugadas a 7.100 x g. O soro obtido foi
utilizado para a determinacdo de colesterol total, colesterol-HDL, triacilgliceréis
e glicose, utilizando-se kits da marca BioMérieux. No experimento utilizando
leite de vaca, ao se comparar com o grupo hiperlipidémico, o grupo tratado com

bixina apresentou uma porcentagem de reducdo nas concentracbes de
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colesterol de 24,52% e 22,53% com 16 e 31 dias, respectivamente. Em relacéo
as concentracdes de triacilglicerois, o melhor resultado foi obtido com o grupo
que recebeu leite de vaca + naringenina, onde houve uma reducéao de 35,08%
com 31 dias. Para o colesterol-HDL, os grupos tratados com leite de vaca e
leite de vaca + naringenina apresentaram bons resultados, tendo um aumento
de 9,59% e 8,37%, respectivamente. JA no experimento utilizando leite de
cabra, as duas substancias (naringenina e bixina) associadas com o leite de
cabra reduziram as concentracdes de colesterol, sendo o melhor resultado
obtido com o grupo leite de cabra + naringenina (20,62% com 16 dias e 16,06%
com 31 dias). Em relacdo as concentracfes de triacilglicerdéis, o grupo leite de
cabra + naringenina apresentou o melhor resultado, tendo uma reducao de
10,28% com 16 dias e 23,53% com 31 dias. Para o colesterol-HDL, todos os
grupos apresentaram bons resultados, aumentando as concentracdes desse
parametro, tendo destaque o grupo leite de cabra + bixina (56,79% com 16
dias e 40,39% com 31 dias). No experimento realizado utilizando extrato
hidrossolavel de soja, os melhores resultados na reducdo das concentracdes
de colesterol e triacilgliceréis foram obtidos com o grupo tratado com extrato
hidrossoluvel de soja + bixina, sendo esta reducao de 16,04% para colesterol e
15,59% para triacilglicerois, ambos aos 16 dias. Em relacéo as concentracdes
de colesterol-HDL, todos os tratamentos apresentaram bons resultados, sendo
qgue o grupo extrato hidrossoluvel de soja + naringenina teve um aumento de
32,04% com 16 dias, e, 0 grupo extrato hidrossollvel de soja + bixina teve um

aumento de 58,18% com 31 dias.



ABSTRACT

RODRIGUES, Fabiana Carvalho, M. S., Universidade Federal de Vicosa,
March 2003. Effect of the naringenine, bixin, cow milk, goat milk and
hydro-soluble soy extract on the lipidic metabolism of rabbits. Adviser:
Tania Toledo de Oliveira. Committee Members: Tanus Jorge Nagem and
Paulo César Stringheta.

With the objective of evaluating the effect of the flavonoid naringenine
and the carotenoid bixin and its associations with the powdered cow milk, goat
milk and the hydro-soluble soy extract on the lipidic metabolism of rabbits, three
experiments were accomplished with rabbits of the New Zealand lineage for a
period of 31 days. The hipercholesterolemy was induced being used 0,5% of
cholesterol, the tested substances and the milk were mixed in the ration. The
bovine milk was supplied in the dose of 20g/day and the caprine milk, the
hydro-soluble soy extract were supplied in the dose of 10g/day. The
naringenine and the bixin were supplied in the dose of 30 and 125 mg/kg of the
corporal weight, respectively. The blood samples were collected by the veined
retro-orbital plexus, being used the capillary and the centrifuged 7.100 x g. The
obtained serum was used for the determination of the total cholesterol,
cholesterol-HDL, triacilgliceroids and glucose, using the BioMérieux kits . In the
experiment using cow milk, when comparing to the hiperlipidemic, the treated

group with bixin presented a percentage reduction in the concentrations of



cholesterol of 24,52% and 22,53% with 16 and 31 days, respectively. In relation
to the triacilgliceroids concentrations, the best result was obtained with the
group that received cow milk + naringenine, where there was a reduction of
35,08% with 31 days. For the cholesterol-HDL the treated groups with cow milk
and cow milk + naringenine presented good results, tending to increase at
9,59% and 8,37%, respectively. Already in the experiment using goat milk, the
two substances (naringenine and bixine) associated with the goat milk, they
reduced the cholesterol concentrations, the best result was obtained with the
group goat milk + naringenine (20,62% with 16 days and 16,06% with 31 days).
In relation to the triacilgliceroid concentrations, the group goat milk +
naringenine presented the best result, tending to have a reduction of 10,28%
with 16 days and 23,53% with 31 days. For the cholesterol-HDL, all the groups
presented good results, increasing the concentrations of that parameter,
tending to prominence the group goat milk + bixin (56,79% with 16 days and
40,39% with 31 days). In the accomplished experiment using hydro-soluble soy
extract, the best results in the reduction of the cholesterol concentrations and
triacilgliceroids were obtained with the group treated with hydro-soluble soy
estract + bixin, this reduction was of 16,04% for the cholesterol and of 15,59%
for the triacilgliceroids, both in the 16th day. In relation to the concentrations of
cholesterol-HDL, all the treatments presented good results, and the hydro-
soluble soy extract group + naringenine had an increase of 32,04% with 16
days, and the hydro-soluble soy extract group + bixin had an increase of
58,18% with 31 days.
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1. INTRODUCAO

Ha cerca de 2.500 anos, Hipdcrates relatava a seguinte expressao:
“permita que o alimento seja o seu remédio e que o remédio seja 0 seu
alimento” (MILNER, 1999).

Os alimentos sao fonte de nutrientes para o desenvolvimento e a
manutencdo da vida dos seres humanos. Porém, eles também podem
contribuir para aumentar a incidéncia de doengas. A gordura alimentar, por
exemplo, estd envolvida em cerca de 68% das mortes humanas,
principalmente doencas cardiovasculares (44%), cancer (22%) e diabetes (2%).
A ocorréncia destas doencas pode ser reduzida com a melhoria do habito
alimentar (BRANDAO e CUNHA, 2000).

Além de nutrir, os alimentos possuem componentes ativos que atuam no
organismo, produzindo efeitos benéficos a salde. Os estudos desses
componentes ativos conduziram ao conceito de alimentos funcionais. O termo
alimento funcional originou-se no Japdo em 1980, quando foi utilizado pela
industria para descrever alimentos fortificados com ingredientes especificos,
inferindo-lhes certos beneficios para a saude (FERREIRA, 2001).

Em 1994, o mercado global estimado para produtos funcionais foi de
US$ 6,6 bilhdes e de US$ 17 bilhbes para o ano de 2000 (FERREIRA, 2001).
No Brasil ja existem diversas linhas de produtos funcionais, observando-se

uma tendéncia crescente para este segmento.



No entanto, ha que se referir que o estudo dos alimentos funcionais se
encontra apenas no seu inicio, e, varios fatores dificultam o estabelecimento de
uma relacao cientifica forte entre a ingestédo do alimento funcional e a obtencéo
do efeito promotor da saude. Estes fatores incluem a complexidade da
substancia alimentar, as possiveis alteracbes metabdlicas compensatorias
resultantes da alteracdo da dieta, bem como a falta de marcadores bioldgicos
fidedignos do desenvolvimento das patologias. Assim sendo, é necessario
continuar a investigar os possiveis beneficios para a saide humana de todos
agueles alimentos cuja relacdo dieta-saiude ndo se encontra ainda
suficientemente fundamentada (PRATES e MATEUS, 2002).

Dentre os alimentos funcionais mais estudados hoje destacam-se a soja,
0s peixes e 6leos de peixe, os flavondides presentes nas frutas citricas, no cha
e no vinho, os prebidticos e os probidticos (SALGADO et al., 2001).

GALVAO (2001) relatou que varias pesquisas demonstraram que
nutrientes e substancias extraidas de vegetais podem auxiliar na prevencao de
doencas e influenciar drasticamente nos efeitos dos tratamentos médicos.
Dentre estas substancias tém-se os flavondides e os corantes naturais, que
possuem varias propriedades farmacoldgicas, agindo como antioxidantes,
antibacterianos e anti-hiperlipidémicos (WILLIAM et al., 1995).

ZULU et al. (1994) realizaram um estudo com a populacdo de Zambia
(Lusaka) que consome uma bebida fermentada por 24 a 48 horas contendo
raizes das plantas Rhynchosia species (Leguminosae) chamada de Kelunge
(R. heterophylla) e Chitondo (R. insignis) contendo carotendides e flavondides
que lhe conferem a cor amarelada. Dos flavondides presentes naquela bebida
foram identificados vicenina-2, escalftosideo, isoscalftosideo, derivados de
isovitexina, vitexina e violantina e diversos derivados da apigenina. Eles
relataram que estudos epidemiologicos tém demonstrado que o consumo
regular de flavondides na alimentacdo pode reduzir o risco de doencas
cardiovasculares.

O leite é considerado como um dos alimentos mais completos por
fornecer grande quantidade de nutrientes essenciais ao ser humano. A
industria de laticinios est4 entre as que apresentam maior crescimento na
disponibilizacdo de produtos funcionais, em especial nos segmentos de

iogurtes e outros leites fermentados. Pela atuacao da tecnologia de alimentos,



as industrias tém cada vez mais adaptado o leite as necessidades do ser
humano, criando produtos para todas as faixas etarias, como leite enriquecido
com vitaminas, ferro, desnatado, com teor reduzido de lactose, tendo também
os derivados como leites fermentados e queijos enriquecidos com 6mega-3.

Diante do exposto, este trabalho foi desenvolvido com o principal
objetivo de avaliar o efeito do flavondide naringenina e do carotendide bixina e
suas associacfes com leite de vaca, cabra e extrato hidrossoluvel de soja
sobre o metabolismo lipidico de coelhos.

Diversos trabalhos demonstraram que a utilizacdo de coelhos é um bom
modelo para se estudar a aterosclerose e as demais desordens associadas
com o metabolismo lipidico. MOGHDASIAN (2002) relata que o coelho foi o
primeiro modelo animal utilizado no estudo da aterosclerose. PENA et al.
(1999) descreveram varios estudos que mostraram que coelhos alimentados
com uma dieta suplementada com 1% de colesterol, por um periodo de 10 a 12
semanas, desenvolveram uma &rea consideravel de estrias gordurosas na
superficie endotelial da aorta.

A bixina ja é utilizada na industria de alimentos, como por exemplo na
producdo de queijos. Os flavondides, inclusive a naringenina, estdo presentes
quotidianamente na dieta humana. Por possuirem diversas propriedades
biolégicas, essas duas substéncias sao de grande interesse, tanto para a
industria farmacéutica quanto para a alimenticia, podendo, no futuro, serem

utilizadas para produzir farmacos e também, alimentos funcionais.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Biossintese de colesterol

O colesterol pode se apresentar sob a forma livre ou esterificada, nao
sendo encontrado nos vegetais. Juntamente com os fosfolipideos, possui
funcdo estrutural, formando a dupla camada que constitui as membranas
celulares e a camada Unica que reveste as lipoproteinas. O colesterol
desempenha ainda outros importantes papéis no organismo, sendo precursor
de acidos biliares, horménios esteroidais e vitamina D (SOCIEDADE..., 1996).

O precursor de todos os atomos de carbono no colesterol e dos seus
derivados esterdides é o grupo acetil da acetil-CoA. Os passos ha bhiossintese
do colesterol envolvem uma via complexa com cerca de 21 etapas. A
condensacao de trés grupos acetila leva a formacdo do mevalonato, que
contém seis carbonos. A descarboxilacdo do mevalonato produz uma unidade
isopreno de cinco carbonos, que é um ponto fundamental na biossintese dos
esterdides e de muitos outros compostos. Seis unidades de isopreno
condensam-se para formar o esqualeno, que contém 30 atomos de carbono.
Este sofre ciclizacdo para formar o lanosterol, que apos a perda de trés grupos
metila, origina o colesterol. E importante ressaltar que a reacéo catalisada pela
enzima hidroximetilglutaril-CoA redutase, que converte acetil-CoA em

mevalonato, é fundamental para a formacao de colesterol (CAMPBELL, 2001).



2.2. Metabolismo e transporte do colesterol

e

O colesterol é transportado de um tecido para outro pelo plasma
sangulineo através das lipoproteinas, que sdo agregados moleculares formados
por associacdes entre lipidios e proteinas. A fracdo protéica das lipoproteinas €
denominada apolipoproteina e se subdivide em classes, sendo que cada classe
possui varias subclasses. As principais classes de lipoproteinas humanas séo:
quilomicrons, VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa), IDL (lipoproteina
de densidade intermediaria), LDL (lipoproteina de baixa densidade) e HDL
(lipoproteina de alta densidade) (PASQUALUCCI et al., 1999)

As fontes de colesterol no organismo séo a sintese interna (endogena) e
a alimentacdo (exogena). O ciclo exdgeno tem inicio com a absorcado de
lipidios proveniente da alimentacdo e sua incorporacdo nos quilomicrons
sintetizados pelas células intestinais. Os quilomicrons caracterizam-se por
transportar o colesterol da dieta e serem ricos em triacilgliceréis, tendo como
apo fundamental a B-48. Os quilomicrons entram na circulacéo linfatica e na
corrente sangiinea pelo ducto toracico, podendo receber diferentes apo (A, C e
E) de outras lipoproteinas. Nos capilares, os quilomicrons entram em contato
com a enzima lipase lipoprotéica que, ativada pela apo C-Il, hidrolisa os
triacilglicerdis e retira os acidos graxos. Assim, 0s quilomicrons tornam-se
particulas de menor tamanho. Os remanescentes sdo removidos da circulacao
pelos receptores localizados nas células hepaticas e metabolizados
(SOCIEDADE..., 1996).

O ciclo enddgeno tem inicio com a sintese hepatica das VLDL, as quais
contém principalmente triacilgliceréis e as apo B-100, E e C. Na circulacéo
capilar, as VLDL entram em contato com a enzima lipase lipoprotéica, dando
origem aos remanescentes de VLDL ou IDL. Essas particulas seguem dois
caminhos: cerca de dois tercos das IDL podem ser captados no figado, pelos
receptores de apo B/E e degradados em seus componentes. O terco restante
sofre acdo da lipase hepdtica, principalmente no figado, formando as LDL.
Tanto as LDL como as IDL sao retiradas da circulagédo pelos receptores
celulares B/E, existentes, principalmente, no figado. As LDL s&o as principais
carreadoras de colesterol para os tecidos periféricos. Uma vez no interior das

células, essas lipoproteinas sdo hidrolisadas, liberando colesterol e



aminodacidos. A sintese de colesterol e dos receptores B/E pela célula varia na
razao inversa da concentracao de colesterol livre intracelular.

Parte do material liberado pela acdo da lipase lipoprotéica sobre os
quilomicrons e as VLDL é utilizada para a sintese de HDL. As particulas de
HDL (sintetizadas no intestino e no figado) tém como componentes principais a
apo A-l (adquirida principalmente no figado) e fosfolipideos. As HDL
apresentam acdo cardioprotetora por transportar colesterol dos tecidos
periféricos para o figado. Uma vez no figado, o colesterol proveniente dos
tecidos pode ser reaproveitado, participando de outras vias metabdlicas, ou
excretado na bile (principal via de eliminacdo), com reabsorcdo de cerca de
dois tercos do mesmo (ciclo enterohepatico) (SOCIEDADE..., 1996).

2.3. Aterosclerose

A doenca cardiovascular constitui-se na principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo ocidental, sendo responsavel por mais de 50% das
mortes nos paises desenvolvidos. Ela inclui a doenca coronaria, a doenca
vascular periférica e a sua expressao clinica avancada € a aterosclerose
(MEAD e RAMJI, 2002; WITZTUM e STEINBERG, 2001).

A aterosclerose consiste de uma enfermidade lenta e progressiva, que
geralmente, inicia-se na infancia e as manifestacdes clinicas revelam-se na
idade adulta. Afeta primariamente a tUnica intima das artérias de grandes e
médios calibres caracterizados pelo depésito e acumulo de lipidios, pela
proliferacdo de fibras colagenas e pela freqtiente ocorréncia de calcificacdo nas
areas afetadas, nas fases mais tardias (PASQUALUCCI et al., 1999).

Os fatores de riscos podem ser classificados como: fatores enddégenos
ou intrinsecos (idade, sexo, hereditariedade), fatores exdgenos ou extrinsecos
(dieta, tabagismo, sedentarismo) e fatores mistos (obesidade, hipertensdo
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, fatores psicossociais, hipertrofia
ventricular esquerda) (CARVALHO FILHO et al., 1996).

Ha uma certa unanimidade na literatura de que o estagio mais precoce
da aterogénese € caracterizado pelo acumulo de macro6fagos, envolvendo
residuos de LDL e colesterol, no espaco subendotelial do vaso. Existem

evidéncias de que as LDL plasmaticas adentram as células endoteliais através



de mecanismos de endocitose. Na presenca de hipercolesterolemia e,
consequente, aumento das LDL, ocorre um aumento do processo normal de
endocitose das LDL através de receptores especificos e depois, ocorre
endocitose através de receptores inespecificos. Ambas as situacdes levam ao
aumento da concentracdo de LDL nativas no interior da célula endotelial
(JORGE, 1997).

As LDL nativas sao reconhecidas e ndo se acumulam em quantidade
apreciavel nos macréfagos. A particula deve ser modificada para que seja
captada em quantidade suficiente para gerar células espumosas. As células
endoteliais e musculares lisas, e também os macrofagos secretam produtos
oxidativos por multiplas vias, os quais difundem as LDL aprisionadas no espaco
subendotelial e iniciam a oxidacéao lipidica. Em consequiéncia, ocorre acumulo
macico de colesterol, formando as células espumosas, que sdo a marca
caracteristica das estrias gordurosas, que por sua vez, sdo as lesfes mais
precoces da aterosclerose (BATLOUNI, 1997).

O fator dietético tem real importancia na aterogénese, pela sua influéncia
em diversos fatores de riscos como hipertensdo arterial, perfil lipidico e
obesidade. A ingestdo de gorduras deve atingir no maximo 30% do valor
caldrico total, predominando as gorduras insaturadas. As gorduras saturadas
elevam o colesterol total e LDL-colesterol (CARVALHO FILHO et al., 1996).

A hipotese de que a peroxidacao lipidica desempenha importante papel
na patogénese da aterosclerose, despertou crescente entusiasmo sobre o uso
de antioxidantes como agentes antiaterogénicos. Os antioxidantes mais
investigados, tanto em experimentacdo animal, como no homem, tém sido o
alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno (precursor da vitamina A), acido
ascorbico (vitamina C) e os flavondides. BATLOUNI (1997) relatou que
diversos pesquisadores tém mostrado que as evidéncias indiretas, sobre os
beneficios dos antioxidantes nas doencas cardiovasculares, derivaram de
alguns estudos ecoldgicos iniciais. As ingestdes diarias elevadas de frutas e
vegetais, refletindo provavelmente a ingestado de vitaminas antioxidantes e de
outros componentes ativos neles contidos, tém sido associadas inversamente

com a incidéncia de doencas cardiovasculares.



Segundo RENAUD et al. (1992) na maioria dos paises, a ingestao
elevada de gorduras saturadas esta relacionada com a mortalidade por doenca
arterial coronéria, porém isto ndo se observa em algumas regides da Franca. O
"paradoxo francés", isto é, a aparente incompatibilidade entre dieta rica em
gorduras e baixa incidéncia desta doenca, tem sido atribuido ao consumo
regular de vinho tinto. MAXWELL et al. (1994) relatou que o contetdo de alcool
do vinho ndo parece ser a explicagcédo para esse fendbmeno, mas sim devido a
presenca de componentes ndo alcodlicos. O vinho tinto contém diversos
compostos fendlicos, flavondides e nédo flavondides, incluindo catequinas,
flavondis, antocianinas e taninos sollveis. As propriedades antioxidantes
desses compostos podem reduzir as reacdes de peroxidacdo lipidica e
retardar o processo de aterogénese.

2.4. Fisiologia do metabolismo de coelhos e sua utilizagdo para estudo da

hiperlipidemia

O coelho (Oryctolagus cuniculus) da raca Nova Zelandia teve sua origem
nos Estados Unidos. Trata-se de raca de médio porte, bastante precoce e
muito utilizada tanto em cruzamentos como em criacdes de raca pura, devido a
sua rusticidade e resisténcia a doencas (MELLO e SILVA, 1989).

De acordo com a capacidade digestiva, podem ser classificados como
monogastricos-herbivoros, por possuir um aparelho digestivo bem adaptado
(ceco e cdlon), onde ocorre fermentacdo bacteriana da fibra (ESPINDOLA,
1999).

O processo digestivo tem inicio na boca com a mastigacédo do alimento,
gue é muito intensa. Como consequéncia, o alimento digerido € reduzido a
pequenas particulas. O pH do estdbmago em animais adultos € muito baixo (1 a
2), sendo muito eficaz para matar bactérias e outros microorganismos, de
maneira que o estdbmago e o intestino delgado deste animal sdo praticamente
estéreis. O intestino delgado é o principal local de digestdo e absorcéo
(CHEEKE et al., 1995).
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Figura 1 — Esquema das caracteristicas gerais do trato digestivo do coelho.

A bile é formada nas células hepéticas e seus principais componentes
sdo os acidos e os pigmentos biliares. Os acidos biliares sao sintetizados no
figado a partir do colesterol. A maioria dos mamiferos secreta bilirrubina, mas o
coelho secreta principalmente biliverdina. Os lipidios alimentares sé@o digeridos
no intestino delgado, pela acdo de lipases secretadas pelo pancreas (CHEEKE
et al., 1995).

No estdbmago, as proteinas sofrem a acdo da pepsina, e, no intestino
delgado, as enzimas tripsina e peptidase agem completando a digestéo
(MELLO e SILVA, 1989). A administracdo de proteina em excesso para
coelhos pode trazer consequéncias indesejaveis. A proteina em excesso é
metabolizada como fonte de energia e o0 nitrogénio € excretado como uréia na
urina. As bactérias podem converter a uréia da urina em amoniaco, que se
desprende na forma de gas e atacam as membranas mucosas nasais dos
coelhos, o que propicia as infeccbes bacterianas, causando transtornos
respiratorios (CHEEKE, 1995).



Tabela 1 — Requerimentos nutricionais para coelhos

Nutriente (%) Crescimento Manutengao
Proteina bruta 15 13
Fibra bruta 14 15-16
Lipidios 3 3
Alguns aminoacidos:
lisina 0,6 -
arginina 0,9 -

Alguns minerais:

calcio 0,5 0,6
fosforo 0,3 0,4
Fonte: CHEEKE (1995).

Poucas séo as informacdes sobre os pontos especificos da digestao dos
lipideos no coelho. Provavelmente, esse processo ocorra no intestino delgado,
onde se agregam a lipase e a bile. Os acidos graxos insaturados consumidos
pelos ruminantes se hidrogenam no rimen, convertendo-se em acidos graxos
saturados, que determinam o alto conteddo de acidos graxos saturados nos
lipideos séricos destes animais. Ndo se sabe se esta hidrogenacéo tem lugar
no intestino grosso do coelho, mas como a absorgdo se realiza no intestino
delgado, é pouco provavel que se produza uma hidrogenagédo apreciavel de
acidos graxos insaturados no coelho (CHEEKE, 1995).

Os triacilglicer6is provenientes da racdo dos coelhos sofrem um
processo complexo de digestdo e absorcéo. Estes sdo emulsificados e depois
hidrolisados pelas enzimas lipoliticas, para que desta forma, possam ser
absorvidos no liumen do intestino delgado (BLAS e WISEMAN, 1998).

O intestino grosso realiza importante funcdo na digestdo do coelho,
devido a fermentacdo do ceco, a excrecao seletiva de fibra e reingestdo do
contetdo fecal ou coprofagia (CHEEKE et al., 1995). A coprofagia é uma
atividade vital para os coelhos, propiciando-lhes um melhor aproveitamento dos
alimentos ingeridos, por permitir a absor¢cdao dos nutrientes produzidos pela
digestdo microbiana (MELLO e SILVA, 1989).
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Fatores como sexo, idade e linhagem interferem nos niveis de colesterol
em coelhos. Com o consumo de uma dieta rica em colesterol, estes animais
possuem uma propenséo alta em desenvolver a colesterolemia, sendo um bom
modelo para estudo do metabolismo de colesterol (FEKETE, 1991).

MOGHDASIAN (2002) relatou que o coelho foi o primeiro modelo animal
utilizado no estudo da aterosclerose. Esta espécie animal compartilha de varios
aspectos do metabolismo das lipoproteinas em comparacdo com humanos,
exceto em relacdo a deficiéncia da lipase hepética. No entanto, para o
desenvolvimento de placas aterosclerdticas € necessario altos niveis de
colesterol plasmatico, o que é facilmente obtido pela administracdo de uma
dieta rica em colesterol.

PENA et al. (1999) realizaram um experimento administrando 1% e 10%
de colesterol suplementado a dieta por 10 semanas a coelhos, e, observaram
um aumento consideravel dos niveis de colesterol total e colesterol-LDL nos
animais alimentados com uma dieta contendo 1% de colesterol, porém este
aumento ndo foi suficiente para induzir dano vascular. JA os animais que
receberam a dieta com 10% de colesterol apresentaram hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, além da formacdo de ateromas bem definidos na aorta.
Este mesmo autor descreve outros estudos que mostram que coelhos
alimentados com uma dieta suplementada com 1% de colesterol, depois de 10
a 12 semanas, desenvolveram uma area consideravel de estrias gordurosas na
superficie endotelial da aorta.

Diversos trabalhos, além destes, demonstram que a utlizacdo de
coelhos € um bom modelo para se estudar a aterosclerose e as demais
desordens associadas com o metabolismo lipidico. As respostas observadas
sobre os niveis plasmaticos de lipidios, e a formacdo ou nédo de lesbes/placas
ateroscleroticas, variam conforme a concentracao de colesterol e o tempo de

administracao.

2.5. Alimentos funcionais

Historicamente, o estado nutricional de populaces vivendo em paises
industrialmente desenvolvidos pode claramente ser mostrado pelas tendéncias

desfavoraveis como o0 excessivo consumo de gorduras, principalmente
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saturadas, excessivo consumo de aclUcar e sal e, ainda, diminuicdo
consideravel do consumo de amido e fibras dietéticas. Estudos epidemiologicos
tém confirmado essa tendéncia que indica déficit do consumo de acidos graxos
poliinsaturados, proteinas de alto valor biolégico, vitaminas, calcio, ferro, iodo,
fldor, selénio e zinco. Este estado nutricional carente tem originado elevadas
incidéncias de doencas crénico degenerativas, dentre elas doencas
cardiovasculares, cancer, hipertensdo, diabetes, obesidade, entre outras. A
situacdo é tao grave que dados da Organizacdo Mundial da Sadde mostram
gue essas doencas sdo responsaveis por 70-80% da mortalidade nos paises
desenvolvidos e cerca de 40% naqueles em desenvolvimento (SALGADO et
al., 2001).

Tém sido estimados que um terco dos casos de cancer estédo
relacionados a dieta e além da relacdo com as doencas crbnicas, ha
evidéncias do papel da dieta em melhorar a performance mental e fisica,
retardar o processo de envelhecimento, auxiliar na perda de peso, na
resisténcia as doencas (melhora do sistema imune), entre outros (SALGADO et
al., 2001).

JENKINS et al. (2001) administraram uma dieta rica em proteina vegetal
(gérmen de trigo) a humanos, verificando que o elevado consumo dessa dieta
pode apresentar efeitos benéficos, diminuindo o risco da doenca cardiovascular
por reduzir a oxidacdo da LDL, as concentracdes seéricas de triacilgliceréis e
acido urico.

Propriedades quimiopreventivas tém sido atribuidas a cebola (Allium
cepa), e ao alho (Allium sativum) devido a presenca de compostos
organosulfurados. Alguns desses compostos podem inibir a formacdo de
aminas heterociclicas capazes de produzir cancer (MARTINEZ et al., 2001).

Minerais como o selénio e o calcio, compostos presentes em cha
(catequinas), citricos (terpenos), no caqui, no leite, em peixes, em uvas e
vinhos (fendlicos), na soja e derivados (isoflavonbides) apresentam
comprovados efeitos anticarcinogénicos in vitro e in vivo, constituindo
promissores alimentos funcionais para a prevencdo do cancer. Apesar das
evidéncias epidemiolégicas e laboratoriais a respeito das propriedades

anticarcinogénicas desses alimentos, muitos outros estudos devem ser

12



conduzidos, uma vez que ha diferencas entre as popula¢des, bem como entre
as variedades de alimentos (FERRARI e TORRES, 2002).

Muito embora a grande maioria das substancias naturais promotoras da
salde seja de origem vegetal, conhecem-se varios componentes com atividade
fisiolégica nos alimentos de origem animal, como por exemplo, o célcio, os
probiodticos, as proteinas e 0s peptideos do soro presentes nos produtos
lacteos; os &cidos graxos 6mega-3 do peixe; o acido linoléico conjugado das
carnes de bovino e ovino; os esfingolipidos dos ovos e também, os nutrientes
L-carnitina, coenzima Qio, acido a-lipdico, colina e taurina, amplamente
difundidos nos produtos animais (PRATES e MATEUS, 2002).

O papel da dieta é fornecer nutrientes suficientes para satisfazer os
requerimentos metabdlicos. No entanto, estudos tém demonstrado que além de
nutrir, as dietas sdo responsaveis por modular varias fun¢cdes no organismo,
exercendo efeitos benéficos ou danosos em algumas doencas (ROBERFROID,
2000).

Com isso, a ciéncia da nutricdo tem tomado novos rumos. Novas
fronteiras se abrem ligando nutricdo e medicina com o surgimento do conceito
de alimentos funcionais. A descoberta de que certos alimentos contém
componentes ativos capazes de reduzir o risco de doencas, inclusive o cancer,
faz com que essa ciéncia se associe a medicina e ganhe uma dimensao extra
no século XXI. O Comité de Alimentos e NutricAo do Institute of Medicine
(IOM/ENB, 1994) determinou que alimentos funcionais ou nutracéuticos séo
agueles que além de promoverem uma nutricdo adequada em vitaminas,
minerais, fibras e outros nutrientes, possuem compostos importantes para
proporcionar beneficio a saude, podendo auxiliar na prevencédo de doencas
cronico-degenerativas. (SALGADO et al., 2001).

Os alimentos funcionais podem bloquear a atividade bacteriana ou viral,
inibir a absorcdo de colesterol, reduzir a agregacao plaquetaria, destruir as
bactérias gastrointestinais maléficas, aumentar a atividade de enzimas capazes
de realizar a detoxicacdo no figado e também podem agir como antioxidantes.
Aproximadamente, 120 alimentos de ocorréncia natural tém sido identificados
por conter componentes bioativos e podem, portanto, serem designados como
alimentos funcionais (PENNINGTON, 2002). Alguns desses componentes s&o
exemplificados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Alguns componentes com acao funcional

Classe / composto

Possiveis efeitos

Prebidticos: Frutooligossacarideos
oligossacarideos; (inulina) e soja; fibra
polissacarideos solavel e insolavel
Probidticos: Lactobacillus acidophilus e
Bactérias lacticas Bifidobacterium
Flavondides Quercetina, catequina,

genisteina, daidzeina,

hesperidina, naringenina,

antocianinas

Carotenoides Licopeno, luteina,

zeaxantina, beta-caroteno

Organosulfurados Glucosinolatos, alicina,

isotiocianatos

Fitosterois Sitosterol, sitostanol,

campesterol, stimasterol,

orizanol

Acidos graxos Linoléico (6mega-6),

alfa-linoléico (bmega -3),
eicosapentaendico (EPA),

docosahexaendico (DHA)

Aumento do numero de
bactérias bifidogénicas, reducao
do risco de cancer e de doencas

cardiacas
Melhora do balango microbiano
no intestino, reducéo do risco de

cancer, hipolipidémicos

Reducéao de risco de doencas

cardiacas

Reducéo do risco de cancer

Reducao do risco de cancer

Reducao do risco de doengas

cardiacas

Reducao do risco de doengas

cardiacas

Fonte: adaptado de LAJOLO (1999).
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Entre os alimentos funcionais mais investigados, hoje se destacam a
soja, 0 tomate, os peixes e Oleos de peixe, linhaca, as cruciferas (brécolis,
couve de bruxelas, repolho, entre outros), o alho e a cebola, os cereais como a
aveia, 0s prebidticos, os probidticos, os flavondides presentes nas frutas
citricas, no cha e em uvas/vinho (SALGADO et al., 2001).

Desde 1980 que o Japao pesquisa sobre alimentos funcionais e em
1991 criou-se a categoria FOSHU. Nos Estados Unidos, os alimentos com
alegagdes funcionais devem ser aprovados pelo FDA (ROBERFROID, 2000).

No Brasil, a legislagcdo ou diretrizes sobre alimentos com propriedades
funcionais é relativamente recente. O Ministério da Saude/Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (MS/ANVISA) publicou em 1999 as resolucdes 16, 17, 18 e
19 que tratam de novos alimentos e alimentos com alegacdo de saude. Para se
obter a autorizacdo para comercializacdo de um alimento com alegacédo de
propriedade de saude, deve-se apresentar um relatorio técnico-cientifico a
ANVISA, contendo as seguintes informacdes: ensaios bioquimicos,
nutricionais, fisiolégicos e/ou toxicolégicos em animais, estudos
epidemioldgicos, ensaios clinicos, dentre outras (PUPIN, 2001). Dai a
importancia e a necessidade de se realizar mais pesquisas para a constatacao
das propriedades funcionais dos alimentos, orientando a industria na producao
de alimentos desta categoria e garantindo ao consumidor produtos

diferenciados, reconhecidamente comprovados pela comunidade cientifica.

2.6. Componentes com acgéo funcional
2.6.1. Flavondides

Os flavondides sao amplamente distribuidos entre as espécies vegetais
e, portanto, constituintes da dieta humana. Muitas pesquisas estdo sendo
realizadas com o objetivo de fornecer informagcdes a respeito das suas
propriedades farmacologicas, visando o desenvolvimento de farmacos
contendo flavondides (HACKETT, 1986).

Mais de 4.000 diferentes flavonoides extraidos de plantas ja foram

descritos pela literatura. Esta grande diversidade é devido ao fato dos

flavonoides sofrerem modificacdbes como oxidacdo, reducédo, hidroxilacao,
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metilacdo e conjugacdo com o acido glicurbnico ou com sulfato (HACKETT,
1986).

Os flavondides pertencem a um grupo de compostos polifenélicos de 15
carbonos e que possuem em suas estruturas anéis aromaticos, tendo como
base o0 2-fenil-benzopirano (Cs.C3.Cs) (SANTOS et al.,, 1998). Eles séo
formados a partir da combinacao de derivados sintetizados da fenilalanina (via
do &cido chiquimico) e &cido acético (HELLER, 1986).

A primeira etapa da sintese envolve a formacao da fenilalanina a partir
do fenilpiruvato. A fenilalanina é transformada para &acido trans-cinamico, que é
entdo hidrolisado para p-cumarico (C-9). O acido C-9 formado, condensa com
trés unidades de C-2 (malonil-CoA) para formar um C-15 (chalcona). O
subsequente fechamento do anel e hidratacdo origina compostos como 3-
hidroxiflavondides (catequinas) e flavonois (AHERNE et al., 2002).

A natureza quimica dos flavonoides depende da classe estrutural, grau
de hidroxilacdo, outros substituintes e conjugacdes, e, do grau de
polimerizagdo (HARBORNE, 1986).

Os flavondides sao divididos dentro de classes e estas incluem
antocianinas, flavandis (catequinas), flavonas, flavondis, flavanonas e
isoflavonas, entre outras. As antocianinas sao responsaveis pela maioria das
cores vermelhas, azuis e violeta em frutas e legumes. As flavanonas estéo
presentes na familia citrica. As flavonas sdo encontradas em folhas. As
isoflavonas sao encontradas em legumes, sendo conhecidas por sua atividade
estrogénica. Flavanas sdo flavondides complexos que incluem catequinas,
procianidinas e theaflavinas (PETERSON e DWYER, 2000).

Quando o flavonéide ndo se encontra ligado a molécula de acucar, sédo
referidos como agliconas. J& o flavondide, que esta unido a molécula de
acucar, € denominado de flavonodide glicosideo (AHERNE et al., 2002).

Os flavondides s&o encontrados em diversos alimentos de origem
vegetal, como maca, uva, cebola, repolho, brdcolis, chicoria, aipo, cha e vinho
tinto, sendo, portanto, importantes constituintes da dieta humana (BATLOUNI,
1997). Contudo, quantificar e listar os que sdo consumidos em um Unico pais,
constitui uma tarefa dificil devido ao grande nimero de compostos presentes
nos vegetais, a variabilidade da quantidade em que eles ocorrem, a
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variabilidade dos cultivares, das condi¢cdes de crescimento e maturidade das
plantas.

Apesar dos flavondides serem relativamente estaveis ao calor, oxigénio
e grau moderado de acidez, eles podem sofrer modificacdes ou até mesmo
serem perdidos durante o processo para produzir géneros alimenticios. Em
geral, os niveis de flavonbides nos alimentos processados s&o
aproximadamente 50% mais baixo que nos produtos frescos. A quantidade
destes compostos encontrados nas bebidas é alta, e, a miricetina € o mais
importante, presente principalmente em vinhos e suco de uva. A quercetina foi
detectada em suco de tomate e sucos de laranja frescos e industrializados
(COOK e SAMMAN, 1996).

A quercetina € o flavonéide predominante na dieta humana. Estudos
epidemioldgicos realizados nos E.U.A., Europa e Asia estimaram seu consumo
em torno de 4 a 68 mg/dia. Genisteina e daidzeina, pertencentes a classe das
isoflavonas, sdo encontradas em lentilhas, soja e em seus produtos, como no
leite de soja (SKIBOLA e SMITH, 2000).

O cha preto consumido no norte da Europa e o cha verde consumido no
Japdo sao importantes fontes de flavondides. Existem sugestfes que o0s
flavonoides presentes nestes chas, exercem um efeito benéfico na prevencéo e
na diminuicdo das taxas de doencas cardiovasculares, por apresentarem
atividade antioxidante (CROUVEZIER et al., 2001).

O cha do tipo verde (japonés e chinés) é rico em substancias
polifendlicas antioxidantes, dentre elas as catequinas, que sdo de extrema
importancia no controle de varias doencas. As principais catequinas presentes
no cha sao epigalocatequina-3-galato, epigalocatequina, epicatequina-3-galato
e epicatequina.

Existem evidéncias epidemioldgicas sugerindo que o consumo de uma
dieta rica em frutas e legumes esta associada com incidéncia reduzida de
doencas coronarias e alguns canceres (PETERSON e DWYER, 2000).

Estudos realizados na Finlandia, em sete paises europeus e nos paises
baixos demonstraram que a presenca de alguns flavondides como apigenina,
luteolina, kaempherol, miricetina e quercetina na dieta foi correlacionado
inversamente com mortalidade por desordens cardiacas (PETERSON e
DWYER, 2000).
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Além do possivel papel dos flavonbéides em riscos decrescentes de
algumas formas de doenca cardiovascular e cancer, ha interesse crescente nos
efeitos de classes especificas dos flavondides na saude, como por exemplo as
antocianinas, que sdo de interesse particular por serem potentes antioxidantes
(WANG et al., 1997).

HOLLMAN et al. (1995) determinaram a absorcdo de varias formas de
quercetina em voluntarios humanos, concluindo que quantidades significantes
podem ser absorvidas tanto na forma de aglicona quanto na forma glicosidica.
WALLE et al. (2000) realizaram um estudo semelhante, verificando que a
quercetina glicosilada foi hidrolisada mais eficientemente pela b-glicosidase
presente no intestino delgado, sendo portanto absorvida mais rapidamente que
a quercetina aglicona. Contudo, é necessario que outros estudos sejam
conduzidos, para elucidar o mecanismo de absorcdo dos flavondides em
humanos.

As classes de flavondides variam em sua absor¢do e seu metabolismo
ainda ndo esta totalmente elucidado. Eles sdo conjugados no figado e em
menor extensdo no rim e excretados via bile ou urina. Os microorganismos
residentes no intestino hidrolisam o anel pirano e degradam os flavonéides
para acido fendlico, que podem ser absorvidos, conjugados e excretados ou
metabolizados posteriormente (PETERSON e DWYER, 1998).

Flavonodides glicurbnicos e sulfatos, por serem compostos polares,
parecem ser facilmente excretados pela urina em mamiferos. Pesquisas
mostram que os flavondides conjugados também podem ser excretados pela
bile em ratos (HACKETT, 1986).

A estrutura quimica do flavonéide determina a extensdo de sua absor¢éo
intestinal, a natureza dos metabdlitos circulantes no plasma, tendo sido
considerado as variacdes individuais. Evidéncias de sua absorcdo, através de
suas barreiras intestinais, tém sido obtidas por medidas da capacidade
antioxidante no plasma e urina, apés a ingestao de flavondides puros ou
contidos em alimentos. A concentracdo de muitos flavondides absorvidos no
intestino delgado, reduz rapidamente no plasma (tempo de meia-vida de 1 a 2
horas). No entanto, sdo relatados estudos com o flavonoide quercetina que tem
um tempo de meia-vida de 24 horas, provavelmente por sua alta afinidade pela
albumina do plasma (TAPIERO et al., 2002).
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Como resultado da excrecao biliar, os flavondides sdo excretados dentro
do duodeno, onde eles vao entrar em contato com enzimas produzidas pelos
microorganismos do intestino. E provavel que no caso dos flavondides, que s&o
preferencialmente excretados na bile, os produtos da hidrélise do anel e os
flavondides agliconas sejam os produtos do metabolismo, ndo sé dos
flavonéides administrados oralmente e que ndo foram absorvidos, mas também
de seus metabdlitos biliares. E também provavel que os flavondides
glicurdnicos de origem biliar, sofram hidrolise metabdlica no [imen do intestino,
pois sabe-se que uma grande quantidade de b-glicuronidase esta presente no
intestino. Os flavonodides liberados podem, além disso, serem metabolizados
pelas bactérias intestinais ou reabsorvidos, sendo entdo transferidos via veia
porta hepatica para o figado, metabolizados e reexcretados na bile, produzindo
uma circulacao enterohepatica. A circulacdo enterohepética é importante para
a atividade terapéutica dos flavondides, por contribuir na manutencao da
concentracao destes nos tecidos alvo (HACKETT, 1986).

WOOD et al. (1986) relataram que flavondides naturais e sintéticos tém
efeitos marcantes sobre complexo citocromo P-450 monoxigenase, incluindo a
inducéo da sintese de enzimas especificas do cit P-450 e ativagéo ou inibicdo
dessas enzimas. As enzimas do citocromo P-450 monoxigenase estéo
envolvidas no metabolismo de varios xenobibticos, incluindo drogas,
carcinogénios, dentre outras substancias estranhas ao organismo. Portanto, a
modulagdo dessas enzimas tem uma importancia tanto farmacolégica quanto
toxicoldgica.

Diversas enzimas estdo envolvidas no metabolismo de flavonoides. A b-
glicosidase citosélica encontrada em varios tecidos e no figado é responsavel
por catalisar uma grande variedade de glicosidios xenobioticos. A lactase
hidrolase florisina esta localizada na membrana no intestino delgado e tem um
papel no metabolismo de flavondides glicosilados, porque catalisa a hidrdlise
desses. No entanto, 90% dos europeus, africanos e asiaticos tém deficiéncia
dessa enzima (TAPIERO et al., 2002).

A UDP (glicuronosil transferase catalisa a conjugacdo de &cido
glicurénico com flavonodides. Ela esté situada no reticulo endoplasmatico e faz
parte de um complexo enziméatico. A glicuronidacdo pode ser modificada pelo

ambiente, dieta e polimorfismo genético que explicam as diferencas individuais
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observadas em glicuronidacao de flavondides. O figado tem grande capacidade
para glicuronidacao (TAPIERO et al., 2002).

A fenol sulfotransferase € um grupo de pequenas enzimas citosélicas
que atuam sobre flavondides endogenos ligando a eles um grupo sulfato.
Geralmente, as sulfotransferases ndo sao induzidas pela dieta, xenobidticos ou
meio ambiente. Algumas sulfotransferases séo inibidas por polifendis. O
flavonoide quercetina inibe a SULT1A (BURCHELL et al., 1995).

SKIBOLA e SMITH (2000) relataram que pouco se conhece a respeito
do efeito toxicologico da ingestdo excessiva de flavondides. Nas populacdes da
Asia, a média da ingestdo diaria de flavondis é de 68 mg e de isoflavonas é de
20-240 mg. Nesta proporcao, ndo causam efeito desfavoravel a saude. Os
niveis requeridos de flavondides para induzir mutacdes e citotoxicidade nédo
podem ser obtidos através das fontes da dieta. No entanto, o uso de
suplementos formulados com antioxidantes e misturas de ervas em doses
elevadas, podem resultar em niveis potencialmente téxicos ao organismo.
Como exemplo, as industrias que produzem suplementos com quercetina
recomendam doses entre 500 e 1000 mg/dia, o que € 10-20 vezes mais do que
pode ser consumido em uma dieta vegetariana. Isto sugere que a
comercializacdo de suplementos, contendo flavonodides ndo regulamentados,
pode ter atividade biologica desfavoravel por afetar a saude.

Os flavonoides sdo encontrados em quase todas as plantas e possuem
muitos constituintes ativos com acao farmacolégica. Por isso, muitos estudos
tém sido realizados com o objetivo de elucidar os seus mecanismos de acao e
verificar as suas propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas. Varias pesquisas
ja constataram que eles possuem atividades bioldgicas multiplas, agindo como
vasodilatadores, anticarcinogénicos, antiinflamatérios, antibacterianos,
antialérgicos, antivirais e antioxidantes (DUARTE et al., 1993; YOUDIM et al.,
2002, MIDDLETON et al., 1992 e BATLOUNI, 1997).

GAO et al. (2001) estudaram os flavondides presentes nas raizes de
Scutellaria baicalensis Georgi, uma tradicional planta da medicina chinesa com
acao antiinflamatéria. Eles verificaram que os flavonoides presentes nessa
planta (baicalina, baicaleina, wogonosideo, wogonina) apresentaram efeito

protetor na injUria oxidativa de células neuronais.
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YUGARANI et al. (1992) demonstraram que os flavondides agem como
redutores da hiperlipidemia. JAHROMI e RAY (1993) determinaram as
concentracBes de lipidios em ratos depois da administracdo de marsupina,
pterosupina e liquirritigenina. Os resultados mostraram que liquirritigenina e
pterosupina reduziram as concentracbes de colesterol, colesterol-LDL e os
indicios de aterogénese. Pterosupina também mostrou ser eficiente na reducéo
de triacilglicerdéis.

Durante as ultimas décadas, evidéncias cientificas vém demonstrando
que as isoflavonas podem trazer beneficios no controle de doencas crbnicas
tais como cancer, diabetes mellitus, osteoporose e doencas cardiovasculares.
Além da sua atividade anti-estrogénica, possuem diversas propriedades
biolégicas que podem afetar muitos processos bioquimicos e fisiol6gicos. As
evidéncias, de que as isoflavonas protegem contra varias doencas cronicas,
sdo baseadas em estudos experimentais e epidemiolégicos. Em humanos,
estudos epidemiol6gicos mostraram uma maior incidéncia de alguns tipos de
cancer (mama, prostata e colon) e doencas cardiovasculares nas populacdes
ocidentais expostas a limitadas quantidades de isoflavonas de soja na dieta.
Varios modelos experimentais com animais mostraram que as isoflavonas
podem também prevenir a perda 6éssea pés-menopausa e a osteoporose. Os
mecanismos pelos quais as isoflavonas podem exercer estes efeitos parecem
depender, em parte, das suas propriedades anti-estrogénicas, inibicdo da
atividade enzimatica e efeito antioxidante (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Estudos epidemioldgicos sugerem que a alta ingestdo de frutas e
vegetais esta associada com a reducao do risco da doenca coronaria. O suco
de laranja é uma fonte rica em vitamina C, folato e flavondides, tais como
hesperidina, e, induz respostas hipocolesterolemiantes em animais.
KUROWSKA et al. (2000) incluiram na dieta de individuos com moderada
hipercolesterolemia suco de laranja na dose de 1, 2 ou 3 copos (250ml cada),
por um periodo de quatro semanas. Constataram que o consumo de 750 ml
diario do suco de laranja aumentou as concentracdes de HDL, triacilglicerdis,
folato e vitamina C.

ARTS et al. (2001) realizaram um estudo epidemiolégico com idosos,
(Zutphen) com o objetivo de avaliar a associagéo entre a ingestao de catequina
e a incidéncia da mortalidade causada por ataque e isquemia cardiaca. A maior
fonte de catequinas nesta populacdo foi o cha preto (87%), maca (8%) e
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chocolate (3%). Eles verificaram que a ingestao desse flavonoide, pode reduzir
o risco da mortalidade por isquemia, mas ndo por ataque cardiaco.

NIJVELDT et al. (2001) relataram que os flavondides podem prevenir a
injuria causada pelos radicais livres de varias maneiras, sendo que uma delas é
a remocao direta destes. Desta forma, os flavonéides podem inibir a oxidacao
da LDL in vitro e esta acao tem efeito preventivo em relacdo a aterosclerose. A
epicatequina e rutina possuem esta propriedade. A habilidade da rutina em
remover radicais livres pode ser devido a inibicdo da atividade da enzima
xantina oxidase.

Pesquisas demonstraram que os flavonodides interagem com varios
sistemas de enzimas. NIJVELDT et al. (2001) relataram que espécies reativas
de oxigénio na presenca de ferro resultam na peroxidacdo lipidica. Alguns
flavonéides, como a quercetina, podem quelar o ferro e assim, contribuir para
inibicdo da peroxidacéo lipidica.

Os acidos graxos Cy poliinsaturados, como o &cido araquidbnico,
originam os eicosanoides, compostos que exercem diversas acfes bioldgicas.
Esses compostos incluem as prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e os
leucotrienos (SMITH et al.,, 1988). A conversdo do &cido araquidbénico a
prostaglandinas e tromboxanos ocorre via ciclooxigenase, e a leucotrienos e
lipoxinas, via lipoxigenase. Portanto, essas enzimas desempenham um
importante papel como mediadores as respostas inflamatérias (NIJVELDT et
al., 2001).

O acido araquidbénico é um constituinte de fosfolipideos de membrana
(Figura 2). Por isso, a sintese dos eicosandides inicia-se com a liberacdo deste
acido graxo, através de hidrdlise, catalisada por fosfolipases especificas de
fosfolipideos de origem animal (MARZZOCO & TORRES, 1999).

Os eicosandides sdo sinalizadores muito potentes que agem como
mensageiros de curta distancia, afetando os tecidos préximos das células que
o produzem (NELSON e COX, 2000). Os flavondéides podem inibir a
biossintese de eicosandides, tais como as prostaglandinas, que estdo
envolvidas em varias respostas imunoldgicas. A quercetina pode inibir a
atividade da ciclooxigenase, lipoxigenase e xantina oxidase. A apigenina,
kaempherol, rutina e naringenina também podem inibir a lipoxigenase
(PETERSON e DWYER, 1998).
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MEMBRANA FOSFOLIPIDICA

FOSFOLIPASE A;

ARAQUIDONATO

LIPOXIGENASE / \ CICLOOXIGENASE

LEUCOTRIENOS e PROSTAGLANDINAS e
LIPOXINAS TROMBOXANOS

Figura 2 — Esquema mostrando a conversdo do &cido araquidbnico a leuco-
trienos, lipoxinas, prostaglandinas e tromboxanos.

FRIEDMAN et al. (1985) relataram que alguns flavonéides agem como
moduladores da atividade enzimética de acil-hidrocarbonetos hidroxilases cit P-
450 microssomal, que sdo importantes na detoxicacdo de hidrocarbonetos
policiclicos, bem como sua ativacdo para derivados citotoxicos ou
carcinogénicos. Este sistema metaboliza uma variedade de compostos
exogenos e endogenos incluindo drogas, carcindgenos e esterbides. Esses
tipos de flavonodides séo distinguidos com base em seus efeitos. A 5,6 e 7,8-
benzoflavona e seus derivados hidrofobicos inibem a inducdo enzimatica.
Derivados desses contendo 4'-hidroxibenzoflavona reduzem a atividade
enzimatica e polihidroxiflavonas inibem as enzimas constitutivas.

2.6.2. Corantes naturais

Nao ha davida que a cor exerce grande influéncia na vida cotidiana. E
através da cor que os consumidores sdo estimulados para o consumo e por
isso, 0s corantes sdo largamente utilizados por muitas industrias,
principalmente pela industria alimenticia .

De acordo com a legislacdo brasileira, os corantes sao subdivididos
dentro de cinco classes: artificiais, naturais, sintéticos idénticos aos naturais,
naturais inorganicos e caramelos. As principais plantas corantes em uso no
mundo estdo descritos na tabela abaixo.
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Tabela 3 — Principais corantes naturais

Espécie Parte util Pigmento Paises produtores
Urucum Semente Bixina e norbixina  Brasil, Peru e Quénia
Cdrcuma Rizoma Curcumina india
Paprica Fruto Capsantina Espanha, Hungria
Uva Casca e frutos Antocianina Italia
Beterraba Rizoma Betalaina Franca
Marygold Flores Xantofila México, Peru e Equador
Espinafre, Alfafa Folhas Clorofila Inglaterra, China

Fonte: OLIVEIRA et al. (1992).

O consumo diario de corantes naturais varia de acordo com o pais, 0
clima, as dietas e as preferéncias individuais, diminuindo durante o inverno em
face do decréscimo da producéo de frutas e de vegetais.

No Brasil, 0 consumo de corantes naturais é certamente mais elevado,
em virtude das condicfes climaticas favoraveis para a producdo de grande
variedade de frutas e de vegetais cultivados e silvestres (GUIMARAES, 1992).

Os corantes naturais constituem o grupo mais numeroso de produtos e
podem ser agrupados como: matérias-primas naturais (partes comestiveis de
vegetais e animais, sucos de plantas e outros); extratos de matérias-primas
(corantes extraidos por solventes diversos, evaporados, concentrados ou
dessecados) e substancias corantes extraidas e purificadas (NAZARIO, 1991).

Mesmo com todo o avanco tecnolégico, a substituicdo dos corantes
artificiais pelos naturais est4 condicionada a varios fatores, como aspecto
toxicolégico, aspecto tecnolégico e avaliagdo mercadoldgica. A exigéncia do
consumidor por alimentos mais saudaveis € a grande vantagem dos corantes
naturais, apesar de serem mais onerosos para a industria alimenticia
(CARVALHO, 1992; TAKAHASHI e YABIKU, 1992).

Um fator que tem proporcionado uma grande demanda para os corantes
naturais, em substituicdo aos corantes sintéticos é gue alguns estudos sobre a

toxicidade dos corantes sintéticos mostraram que alguns apresentam efeitos
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nocivos a saude, tais como: doencas da tiredide, lesdes no figado, hiperacidez
e alergias do tipo asma, rinite e urticaria (GUIMARAES, 1991).

Os corantes naturais permitidos pela legislacdo internacional estéo
classificados em quatro grandes grupos: antocianinas, betalainas, carotenoides
e diversos (ctrcuma, clorofila, cochonilha) (GUIMARAES, 1996).

Os carotendides compreendem uma familia de compostos naturais, dos
quais mais de 600 variantes estruturais foram descritas e caracterizadas a
partir de bactérias, algas, fungos e plantas superiores. Os mamiferos ndo estéao
bioquimicamente capacitados para a sua biossintese, mas podem acumular e
converter precursores que obtém da dieta (conversdo de b-caroteno em
vitamina A). No plasma humano, os carotendides séo transportados associados
as lipoproteinas e predominam o b-caroteno e o licopeno. Os mais encontrados
nos alimentos vegetais sédo o b-caroteno, licopeno, varias xantofilas e a bixina
(FONTANA et al., 2000).

2.6.2.1. Bixina

Do urucum sé&o fabricados os corantes naturais mais difundidos na
industria de alimentos, ou seja, 0s produtos do urucum representam
aproximadamente 70% (em quantidade) de todos os corantes naturais e 50%
de todos os ingredientes naturais que tém func¢ao corante nos alimentos.

A partir das sementes de urucum (Bixa orellana L.) podem-se obter
vérios tipos de corantes, diferentes entre si na solubilidade e pigmentacgéo.
Dentre esses corantes, podem-se citar a bixina, a norbixina (lipossolavel), o sal
da norbixina (hidrossolluvel) e os produtos de degradacao térmica, que tém
como caracteristicas a lipossolubilidade e uma coloracdo amarela mais estavel,
ideal para o uso em massas (CARVALHO, 1992).

Corantes a base de norbixina séo utilizados em salsicharias, laticinios e
cereais. Os corantes a base de bixina possuem grandes aplicacdes em massas
recheios, produtos oleosos e também os condimentos como o colorau ou
colorifico, muito comum na culinaria brasileira e na Ameérica Latina
(GHIRALDINI, 1996).

A pratica de colorir alimentos € muito antiga, porém a preocupacdo com

7

a seguranca dessa pratica é relativamente recente. Apesar das informacdes
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ainda serem escassas, ja existem alguns relatos na literatura a respeito da
atividade biologica dos corantes naturais.

Os radicais livres e as espécies reativas de oxigénio sdo gerados no
curso do metabolismo normal, mas sdo intensificadas apds exposicdo a
xenobidticos. Como efetores maléficos, clivam o DNA, peroxidam lipidios
insaturados, alteram a atividade enzimatica e despolimerizam polissacarideos.
O efeito global é o envelhecimento e morte celular. Compostos naturais ricos
em duplas ligagbes conjugadas atuam, por seu efeito antioxidante, na
destruicdo e sequestro destes radicais livres. Este € o efeito mais benéfico que
os carotenbdides da dieta ou de formulacbes medicamentosas podem
desempenhar no organismo humano ou animal.

A vitamina A (derivada do b-caroteno mediante a cissdo e oxidacao) esta
envolvida no processo de viséo, reproducdo e desenvolvimento normal da pele
(FONTANA et al., 2000).

KOHLMEIER e HASTINGS (1995) relataram que varios estudos
epidemioldgicos evidenciaram que a ingestdo de b-caroteno promove um efeito
preventivo na incidéncia da doenca cardiovascular.

Estudos realizados por VALENTE et al. (1998) mostraram que 0s
corantes naturais curcuma, antocianina, carmim e monascus diminuiram as
concentracbes de colesterol total e colesterol-HDL em ratos
hipercolesterolémicos. Observou-se também, uma reducédo nas concentracdes
de triacilgliceréis, com excec¢do do carmim, que ndo apresentou significancia na
reducdo deste parametro.

Varios estudos foram realizados com os corantes naturais e flavondides,
isolados e em associagcdo, com 0 objetivo de verificar o sinergismo e as
propriedades farmacologicas dessas substancias. VIRTUOSO et al. (2001)
avaliaram o efeito do flavondide rutina, do medicamento colestiramina, do
corante natural betalaina, bem como verificou o sinergismo entre o flavondide
rutina associado a betalaina em coelhos hiperlipidémicos, induzidos com triton.
As substancias foram administradas por via oral, misturadas a racdo. Os
melhores resultados na reducdo do colesterol total e colesterol-LDL foram
obtidos com os grupos que receberam betalaina (20 mg/kg de peso corporal) e
rutina associada com betalaina (5 e 10 mg/kg de peso corporal,

respectivamente). Em relacdo as concentracfes de colesterol-HDL e

26



triacilglicerdis, os melhores resultados foram obtidos com o0s grupos que
receberam rutina (10 mg/kg) e rutina associada com betalaina (5 e 10 mg/kg).
Estes resultados mostraram a grande potencialidade terapéutica dessas
substancias, o que sugere a realizacdo de novos estudos com esses
compostos, avaliando também o sinergismo entre eles.

SILVA (2001) avaliou os efeitos dos corantes naturais curcuma e
norbixina no controle do metabolismo lipidico em aves, tratadas com uma dieta
contendo racédo e gordura de suino. Houve reducdo nas concentracfes séricas
de colesterol, colesterol-LDL e de triacilglicer6is, e um aumento nas
concentracOes de colesterol-HDL.

GERMANO et al. (1997) mostraram que o extrato de urucum tem boa
tolerabilidade cutanea, podendo ser utilizado pela industria de cosmeéticos.
Foram realizados estudos histolégicos para avaliar respostas tdpicas, os danos
e penetracao do corante na pele de coelhos.

Em um estudo com as raizes de Bixa orellana, essas apresentaram
principios farmacologicamente ativos. O extrato aquoso teve um pronunciado
efeito na atividade motora espontdnea em camundongos e inibiu o volume da
secrecdo gastrica, sem influenciar a producdo de acidos. Parece possuir
também propriedades antiespasmaodicas e hipotensivas (DUNHAM e ALLARD,
1960).

Alguns estudos realizados na Holanda sobre a toxicidade do urucum
mostraram que este pode ser empregado com seguranca para colorir
manteigas, margarinas e queijos. Uma ingestdo diaria temporaria de 1,25
mg/kg de massa corpérea para extratos de urucum foi permitida pela
FAO/OMS desde 1970 (GENERALIDADES..., 2002).

2.6.3. Leite e algumas propriedades funcionais

O leite é considerado um dos alimentos mais completos por fornecer
grande quantidade de nutrientes essenciais ao ser humano. Dentre estes
temos o calcio, que é um elemento fundamental para a formacdo dos 0ssos e
dos dentes. A ingestdo adequada desse mineral vem se firmando como uma
das principais estratégias alimentares para garantir um envelhecimento sadio e

com menor risco a doencas degenerativas como, por exemplo, a osteoporose,
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gue é uma doenca grave e freqlente. As estatisticas mostraram que, no Brasil,
uma entre cada trés mulheres, depois da menopausa, podera desenvolver a
enfermidade. A melhor maneira de evita-la € consumir quantidades adequadas
de célcio desde a infancia.

O leite é reconhecidamente a melhor fonte de calcio pelo fato deste estar
biodisponivel para o organismo em fun¢éo de sua forma quimica e da presenca
da lactose, sendo entdo, mais facilmente absorvido do que o célcio presente

em outros alimentos.

Tabela 4 — Ingestao diaria recomendada (IDR) de calcio, segundo Ministério da
Salde 1998 (base: RDA 1998)

Grupos Recomendacéao
Lactentes (1-3 anos) 800 mg
Criancas (4-10 anos) 800 mg
Adultos 800 mg
Gestantes 1200 mg
Lactantes 1200 mg

Fonte: http://www.ablv.org.br.

De acordo com MASSEY (2003), evidéncias clinicas e bioquimicas
indicam que o consumo de leite e produtos lacteos estdo associados a reducdo
da pressao arterial e ao risco de derrame. Essa propriedade nédo foi atribuida
especificamente a um Unico nutriente, dentre os que podem ser encontrados no
leite. Segundo a pesquisa, o equilibrio metabdlico entre o célcio, magnésio e
potassio € fundamental na reducéo do risco de pressao alta e derrame. O leite
e os produtos lacteos mantém quantidades significativas de calcio, magnésio e
potassio apds a industrializacdo, sendo, portanto, fontes importantes desses
minerais na dieta alimentar. Além disso, o leite contém baixa quantidade de
sédio, que também traz beneficios a reducéo da pressao arterial.

Dentre os grupos alimentares, o leite se destaca, contendo diversos

compostos que podem ser considerados importantes na prevencdo do cancer e
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de outras doencas. Muitos estudos sugerem que algumas proteinas lacteas
tém propriedades anticarcinogénicas. Uma possivel causa relacionada a estas
propriedades € a composicdo em aminoacidos sulfurados (cisteina e
metionina), principalmente nas proteinas do soro, as quais contém
aproximadamente 20% do total das proteinas do leite, sendo os outros 80%
constituidos pela caseina. Aminoacidos sulfurados sdo necessarios para a
sintese de glutationa. Esse tripeptideo é encontrado em maior concentracao no
figado. Metionina e cisteina influenciam o estado de metilacao celular, incluindo
moléculas de DNA. O processo de metilacdo esta relacionado com a menor
susceptibilidade celular ao processo cancerigeno (FONSECA et al., 1999).

A caseina também estd sendo pesquisada como agente antimutagénico,
especialmente contra carcinébgenos comumente usados experimentalmente,
como por exemplo, o benzo(a)pirano. Depois da ingestdo da caseina, alguns
fragmentos de peptideos com propriedades imunoestimulantes penetram na
barreira mucosa em direcdo ao tecido linfatico. Estudos in vitro, mostraram que
esses peptideos estimulam atividades fagocitarias em macréfagos humanos e
de ratos. Outros estudos epidemiologicos indicaram varias propriedades
anticarcinogénicas benéficas do leite. As evidéncias sugerem que além das
proteinas, constituintes como &cido linoléico conjugado protege contra o
desenvolvimento de cancer em sistemas experimentais (FONSECA et al.,
1999).

Os produtos lacteos fermentados sao altamente nutritivos principalmente
porque 0S seus principais constituintes estdo parcialmente pré-digeridos,
devido ao processo fermentativo e por apresentar conteido de vitaminas do
complexo B maior que quando comparados com o leite fresco (FERREIRA,
1997).

Segundo FERREIRA (1997), diversos pesquisadores constataram que
os leites fermentados, contendo uma variedade de lactobacilos e bactérias
bifidas, estdo sendo empregados em grande nimero de animais de laboratério.
Tem-se observado resultados alentadores em relacdo ao seu efeito
hipocolesterolémico, anticarcinogénico e na modulacao do sistema imune. No
entanto, mais pesquisas devem ser realizadas para elucidar o mecanismo de

acao.
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Os probidticos sdao microorganismos que estimulam as funcdes
protetoras do trato digestivo. Para que isso ocorra, € necessario que essas
bactérias cheguem e permanecam vivas no trato gastrointestinal. As
investigacBes nesta area conduziram ao estudo do papel imonomodulador do
iogurte e das bactérias lacticas (REIG, 2001).

OLIVEIRA et al. (2002) relataram que diversas pesquisas vém sugerindo
possiveis efeitos benéficos de culturas probidticas sobre a salude do
hospedeiro. Entre esses efeitos, merecem destaque o controle das infeccdes
intestinais, o estimulo da motilidade intestinal, com consequente alivio da
constipacao intestinal, a melhor absorcdo de determinados nutrientes, a melhor
utilizacéo de lactose e o alivio dos sintomas de intolerancia a esse agucar, a
diminuicdo dos niveis de colesterol, o efeito anticarcinogénico e o estimulo do
sistema imunolégico, pelo estimulo da producdo de anticorpos e da atividade
fagocitica contra patdgenos no intestino e em outros tecidos do hospedeiro,
além da exclusao competitiva e da producdo de compostos antimicrobianos.
Entretanto, os resultados encontrados em outros estudos sao bastante
variaveis, chegando a ser contraditérios em alguns casos. Este fato evidencia
que algumas propriedades benéficas atribuidas as culturas probioticas,
necessitam de estudos mais controlados para serem definitivamente
estabelecidos.

As proteinas do soro possuem um dos mais altos indices de valor
bioldgico em comparacdo a outras fontes protéicas, tais como ovos, carne
bovina, soja e caseina. Sdo um conjunto heterogéneo de proteinas que
representa aproximadamente 20% do total da proteina lactea e muitas delas
tem funcionalidade fisiol6gica. O teor de aminoacidos essenciais das proteinas
do soro é maior do que quaisquer outras fontes e correspondem a 60% do
valor protéico total do soro. Contém niveis elevados de leucina e lisina em
comparacao ao isolado protéico de soja ou clara do ovo desidratada. E também
uma boa fonte de aminoécidos contendo enxofre, tais como cisteina e
metionina. Sao subdivididas em b-lactoglobulina, a-lactoalbumina, albumina do
soro, lactoferrina, lactoperoxidase e imunoglobulinas, dentre outras. Uma das
funcdes da b-lactoglobulina, uma das principais proteinas do soro parece ser a

fixacdo de retinol e seu transporte ao intestino delgado (RICHARDS, 2002).
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Em um estudo australiano verificou-se que dietas ricas em proteinas do
soro tém um efeito muito significativo na reducdo da incidéncia de tumores
cancerigenos de colon, induzidos quimicamente em ratos fémeas em
comparacdo com outras dietas experimentais que contém proteinas de
caseina, de carne e de soja (RICHARDS, 2002).

A inclusdo de proteina do soro em dietas experimentais tem sido
relacionada com um efeito estimulante do sistema imunol6gico, um efeito de
diminuicdo do colesterol LDL e um aumento da producdo de colecistoquinina,
uma substancia implicada na supresséo do apetite (RICHARDS, 2002).

A lactoferrina € uma proteina capaz de sequestrar o ferro livre,
possuindo um grande potencial antimicrobiano por restringir o crescimento de

bactérias gram-positivas e gram-negativas (KOLB, 2001).

2.6.4. Valor nutricional do leite de cabra

O valor nutricional do leite de cabra é amplamente conhecido no meio
cientifico e sua importancia na alimentacdo das populacdes, principalmente das
criancas e de idosos, tem sido destacada em muitas pesquisas. E um alimento
de facil digestéo, resultante da riqueza em extrato seco, do tamanho de suas
moléculas de gordura (menor diametro), sendo digerido no estbmago humano
em torno de 40 minutos apds seu consumo, enquanto que o leite de vaca leva,
aproximadamente, duas horas e meia. Em paises desenvolvidos, o leite
caprino é muito utilizado na geriatria como produto dietético (ALVES e
PINHEIRO, 2003).

Segundo FSIBERG et al. (1999) o leite de cabra facilita a digestibilidade
e favorece o esvaziamento gastrico e, em conseqiéncia, reduz a incidéncia de
aparecimento de refluxo gastroesofagico. Apresenta maior quantidade de
calcio, fosforo, potassio, magnésio, cloro e manganés, porém, menor
guantidade de sédio, ferro, zinco, enxofre e molibdénio, quando comparado ao
leite de vaca.

As cinco principais proteinas do leite caprino sdo a b—lactoalbumina, a
a—lactoalbumina, k-caseina, b-caseina e a caseina. A alergia do leite de vaca é

causada pela fracdo protéica a—1 caseina. No leite de cabra, a a—1 caseina
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estd presente em menor quantidade e a estrutura difere nas duas espécies de
leite (ALVES e PINHEIRO 2003).

FSIBERG et al. (1999) realizaram um estudo sobre a aceitacdo e
tolerancia do leite de cabra em pré-escolares de trés creches municipais de
Séao Paulo, concluindo tratar-se de excelente opcdo para substituicdo do leite
de vaca, apés o primeiro ano de vida. Foram analisados os leites de cabra em
p6é e na forma UHT, enriquecido com ferro e vitaminas, visando o controle da
anemia. N&o houve registro de alergia ou intolerancia no decorrer do estudo e,
em crian¢as normais, a utilizacéo do leite de cabra favoreceu a ingestéo lactea

e, por isso, de calcio.

2.6.5. Soja e seus derivados

A soja originou-se no sudeste asiatico ha muitos séculos atras e s6 em
1882 é que foi trazida para o Brasil, sendo cultivada na Bahia. Atualmente,
apenas os Estados Unidos e a China produzem mais soja do que o Brasil.
Inimeras sdo as aplicacbes da soja, inclusive na alimentacdo humana.
Fermentada, ela produz diferentes molhos; prensada, ela da 6leo que pode ser
usado na cozinha; germinada, ela € um vegetal fresco, rico em vitaminas;
moida seca, forma farinha; moida depois de macerada com agua, forma o
extrato hidrossoluvel de soja, que coalhado, produz o queijo de soja, um
substituto para a carne. O extrato hidrossolavel de soja é produzido com as
variedades cujas sementes sejam brancas ou amarelas. Resumidamente, o
processamento € o0 seguinte: as sementes ficam de molho durante 24 horas,
sendo entdo moidas. Filtra-se e o filtrado é o extrato hidrossolivel de soja
(GOMES, 1990).

Conforme mostra a Tabela 5, o extrato hidrossoltvel de soja é um dos
mais ricos em proteina e possui as mesmas finalidades que os leites naturais.
Na China, € basico no aleitamento de criancas.

O extrato hidrossoluvel de soja normal pode ser seco e reduzido a po, tal
como se faz com o leite normal. Concentrado, o extrato hidrossolivel de soja
em pdé € mais rico em proteina e em gordura do que o leite de vaca em pé
desnatado, sendo utilizado na alimentacdo dos diabéticos, no aleitamento
artificial de bezerros (GOMES, 1990).
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Tabela 5 — Constituintes do extrato hidrossolivel de soja e do leite de
diferentes espécies (em média)

Proteinas Gorduras Hidratos de carbono Cinzas

(%) (%) (%) (%)
Extrato hidrossoluvel 5,56 2,46 1,40 0,80
de soja
Leite humano 1,25 2,50 6,00 0,25
Leite de vaca 3,50 4,00 5,25 0,75
Leite de cabra 4,00 4 50 4,00 0,50

Fonte: adaptado de GOMES (1990).

Os alimentos contribuem com seis classes de nutrientes: proteinas,
carboidratos, lipidios, minerais, vitaminas e agua. Como alimento, a soja
destaca-se por ser excelente fonte de proteina vegetal e de 6leos comestiveis.
Os nutrientes essenciais fornecidos pela soja séo principalmente aminoéacidos,
acidos graxos essenciais, tocoferol, algumas vitaminas do complexo B e alguns
minerais. As proteinas da soja, como as de outras leguminosas, é deficiente
nos aminodcidos sulfurados, metionina e cistina, porém apresenta bom teor de
lisina (SILVEIRA et al., 1989).

2.7. Efeito da proteina dietética na hipercolesterolemia

Indmeros estudos realizados em diferentes espécies animais,
demonstraram que a proteina animal é mais colesterolémica e aterogénica que
a proteina vegetal. Esta conclusdo € verdadeira, mas o efeito de um Unico
componente da dieta pode influenciar no efeito dos outros. Assim, quando o
carboidrato € dextrose, a caseina (principal proteina do leite) é mais
colesterolémica em coelhos que a proteina de soja, mas quando o carboidrato
€ amido (oriundo da batata), as duas proteinas sdo equivalentes. Similarmente,
uma dieta contendo caseina e celulose, é mais colesterolémica em coelhos que
a proteina de soja e celulose (YADAV e LIENER, 1977; KRITCHEVSKY, 1979;
FORSYTHE, 1995).

Parametros metabdlicos como a composicdo de aminoacidos das

proteinas dietéticas, absorcao de colesterol, a taxa de “turnover” e a regulacao
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hormonal tém sido reveladas como fatores importantes em estudos que
comparam dietas com proteina de soja e caseina (YI-FA e MING-RU, 1997;
NAGATA et al., 1980). A proteina interage com outros componentes da dieta,
e, essa interacdo é que determina as concentracdes de lipidios séricos e
lipoproteinas e, consequentemente, seus efeitos na parede arterial. Também
no homem, a proteina vegetal parece ser menos colesterolémica que a
proteina animal. Na tentativa de explicar o mecanismo da diferenca na
aterogenicidade, a elevada razdo de lisina e arginina podem ter relevada
importancia. A razao lisina/arginina da caseina e proteina de soja é de 2,0 e
0,90, respectivamente. Aumentando-se a razao lisina/arginina na proteina de
soja para 2,0 também aumenta a aterogenicidade da dieta (KRITCHEVSKY,
1979).

JACOBUCCIA et al. (2001) administraram uma dieta contendo 20% de
proteina isolada de soja, 20% de caseina e 20% de proteina de soro de leite,
por via oral a ratos machos da raca Wistar. Eles compararam o efeito dessas
dietas no crescimento e nas concentracdes de lipidios no soro sangiiineo e no
figado. Observaram que as concentracfes de colesterol no soro sangtineo e o
colesterol do figado foram significativamente mais altos para os animais que
receberam a dieta com caseina.

YI-FA e MING-RU (1997) investigaram o efeito da proteina de soja e da
caseina no metabolismo lipidico em ratos adultos e nos filhotes. Para induzir a
hiperlipidemia, foi utilizado 1% de colesterol adicionado na dieta. Eles
verificaram que as maes que foram alimentadas com a dieta contendo proteina
de soja, apresentaram menores concentracdes de colesterol no soro, no figado
e no leite, quando comparado com 0 grupo que recebeu dieta contendo
caseina. Os filhotes amamentados pelas fémeas tratados com proteina de soja,
também apresentaram concentraces menores de colesterol, de triacilglicerdéis
e fosfolipideos que o grupo que recebeu dieta contendo caseina.

GILANI et al. (2002) mostraram que proteinas de original animal
(caseina e gelatina) podem influenciar o metabolismo de triacilgliceréis e
esteréis e o efeito global é dependente do tipo de gordura da dieta.
Observaram um efeito hipocolesterolemiante significativo da gelatina, quando

comparada com a caseina.
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A suplementacdo da caseina com gelatina ou glicina, ou, glicina mais
arginina (aminoacidos estabelecidos em abundancia na gelatina) reduziu a
concentracdo sérica de colesterol em ratos, confirmando a propriedade
hipocolesterolémica da glicina e arginina da dieta. Entretanto, a suplementacao
da gelatina com &cido glutdmico, metionina, fenilalanina ou tirosina ou uma
mistura desses aminoacidos (presentes em grandes quantidades na caseina)
nao teve efeito nas concentracdes de colesterol (SARWAR et al., 2000).

ApoOs duas semanas, a concentracdo de colesterol plasmatico e de
colesterol no figado de hamsters alimentados com um produto com proteina de
trigo, foi significativamente menor que nos animais que receberam caseina e
proteina isolada de soja. TOMOTAKE et al. (2000) relataram que o produto
testado, possui maiores quantidades de glicina e arginina que a caseina e que
a proteina isolada de soja. No entanto, outros estudos deverdo ser realizados
para avaliar se o efeito do produto com proteina de trigo esta relacionado com
esses aminoacidos.

Ratos machos e fémeas foram alimentados com dietas semipurificadas,
uma contendo caseina e outra contendo proteina de soja, cada uma em dois
niveis (20% e 50% peso/peso) durante quatorze semanas. Houve aumento nas
concentracfes de colesterol sérico nas fémeas tratadas com caseina e nos
machos, o aumento sO ocorreu nos animais tratados com dieta comercial
enriquecida com 1,2% de colesterol (TERPSTRA et al., 1982).

NAGATA et al. (1980) verificaram que os ratos tratados com proteina de
soja, quando comparados com animais tratados com caseina, excretaram
maiores quantidades de esterdides de origem enddgena, acompanhado por um
aumento do peso fecal. A conversdo do colesterol em coprostanol nao foi
influenciada pelo tipo de proteina da dieta. Embora a reducdo de colesterol
sérico pareca ser maior em a-lipoproteinas que em b-lipoproteinas, a
proporcdo de colesterol total formado permaneceu quase inalterada. A
concentracdo sérica de apo A-l foi menor em ratos tratados com proteina
vegetal.

KRITCHEVSKY (1979) descreveu que a razéo lisina/arginina pode ser o
maior fator responsavel por causar alteracdes no colesterol plasmatico em
coelhos que receberam diferentes proteinas na dieta. Essa hipétese foi
baseada na observacdo de que a lisina inibe a atividade da arginase,
postulando-se que a arginina extra da caseina pode contribuir para a formacao
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de grandes quantidades de apoproteina rica em arginina, que se acredita ser
aterogénica.

NAGATA et al. (1980) constataram que a dieta suplementada com
colesterol reduziu alguns aminoacidos, especialmente treonina, indicando que
aminoacidos especificos podem estar intimamente envolvidos no metabolismo
do colesterol. A treonina pode ser requerida quando a ingestdo de colesterol é
elevada.

HUFF e CARROL (1980) observaram que o “turnover” do colesterol
plasmatico e a excrecado fecal de esterdides e acidos biliares aumentaram em
coelhos alimentados com proteina de soja em comparagdo com 0S que
receberam caseina. Segundo CARROL (1981) o aumento da taxa de “turnover”
e excrecao foram associados com reducdo na habilidade dos coelhos tratados
com proteina de soja em absorver colesterol intestinal. Uma possibilidade é
que os produtos da digestdo parcial da proteina de soja podem sequestrar
colesterol e/ou &cidos biliares e, assim, diminuir a sua reabsorcéo intestinal.
Essa dieta pode também influenciar nas concentracbes de lipoproteinas
plasmaticas e alterar a sintese ou metabolismo de algumas apoproteinas.

2.8. Efeito dos acidos graxos na hipercolesterolemia

Duas classes de acidos graxos da dieta sao capazes de elevar as
concentracbes de colesterol: os acidos graxos saturados e 0s
monoinsaturados trans (GRUNDY, 2003). Segundo LOTTENBERG (1992)
o colesterol alimentar também interfere nas concentracdes plasmaticos de
colesterol, mas a quantidade de acidos graxos de cadeia saturada exerce
influéncia trés vezes superior. Estudos dietéticos em humanos e animais,
utilizando lipidios interesterificados tém mostrado a estrutura do
triacilglicerol, em adicdo a composicdo de &cidos graxos, como um
determinante fator colesterolémico e aterogénico dos lipidios (KUBOW,
1996). As gorduras animais, tais como no leite de vaca e banha de porco,
contém principalmente acidos graxos saturados na posicdo sn-2, ao passo
gue em muitos 6leos vegetais, os acidos graxos insaturados ocupam a
posicao sn-2 e os saturados, geralmente, se localizam na posicdo sn-1 e
sn-3.
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H—C—0O—AG  Posicdo sn-1
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Figura 3 — Configuracdo estereoquimica da molécula de triacilglicerol, mostran-
do a posicao sn dos atomos de carbono do glicerol.

KRITCHEVSKY et al. (1998) conduziram um estudo em coelhos
utilizando dietas contendo 14% de banha de porco e 14% de sebo, com o
objetivo de examinar os efeitos de suas propriedades aterogénicas. Tanto a
banha de porco quanto o sebo contém aproximadamente 24% de acido
palmitico (16:0), entretanto, este difere na posicdo no triacilglicerol. Mais de
90% do (16:0) da banha de porco esta localizada na posi¢do sn-2, enquanto
que sO 15% de (16:0) do sebo esta nesta posicdo. Eles constataram que o
nivel de (16:0) na posi¢do sn-2 influencia a aterogenicidade, confirmando os
resultados de outros estudos.

A distribuicdo, em funcdo da posicdo de acidos graxos no triacilglicerol
do leite de vaca e da soja, € mostrada na Tabela 6. Acredita-se que diferencas
na posicao na distribuicdo de acidos graxos entre os lipidios naturais possuem
efeitos especificos no perfil, estrutura e composicdo das lipoproteinas
(KUBOW, 1996).

Entre os acidos graxos observam-se comportamentos diferentes. Assim,
0s acidos palmitico (16:0) e miristico (14:0) elevam as concentracdes de LDL.
O 4cido laurico (12:0) promove hipercolesterolemia, sendo em menor
quantidade que os acidos palmitico e miristico. Acredita-se que os acidos
graxos monoinsaturados, como por exemplo o acido oléico, ndo tem influéncia
nas concentracées de colesterol. Com relacdo ao acido elaidico (18:1),

resultante dos processos de hidrogenacéo de 6leos vegetais, existem indicios
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Tabela 6 — Distribuicdo em funcéo da posicéo de acidos graxos no triacilglicerol
do leite de vaca e soja

Acidos graxos Posic&o Fonte
Leite de vaca (mol %) Soja (mol %)
1 5
Acido butirico 2 3
3 43
1 3
Acido capréico 2 5
3 11
1 1
Acido caprilico 2 2
3 2
1 3
Acido caprico 2 6
3 4
1 3
Acido laurico 2 6
3 3
1 11
Acido miristico 2 20
3 7
1 36 14
Acido palmitico 2 33 1
3 10 13
1 15 6
Acido estearico 2 <1
3 4 3
1 21 23
Acido oléico 2 14 21
3 15 31
1 1 48
Acido a-linoléico 2 3 70
3 <1 51
1 9
Acido linolénico 2 7
3 1

Fonte: adaptado de KUBOW (1996).
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de que poderia induzir hipercolesterolemia. Por sua vez, os poliinsaturados,
como o acido linoléico (18:2), reduzem as concentracdes séricos de LDL (LIMA
et al., 2000). Entretanto, em contraste com outros acidos graxos saturados, 0
acido esteérico (18:0) parece ndo aumentar a concentracdo sérica de colesterol
(GRUNDY, 1994). Isto aparentemente acontece porque o &cido estearico €
rapidamente convertido em acido oléico ao entrar no organismo (GRUNDY,
2003).

O mecanismo pelos quais o0s acidos graxos aumentam as concentracdes
de colesterol, elevando a concentracdo de LDL precisam ser elucidados.
InvestigacOes realizadas em modelos animais apontam a supressdo da
atividade do receptor de LDL como o local principal da acdo dos acidos graxos.
Uma hip6tese recente relata que estes acidos graxos interferem com a
esterificacdo do colesterol no figado (GRUNDY, 2003).

JORGE et al. (1997) realizaram um estudo com coelhos para verificar a
influéncia dos acidos graxos 6mega-3 sobre a reversao da disfuncao endotelial
na hipercolesterolemia, bem como confrontar a funcdo endotelial com as
concentracfes de colesterol plasmatico, colesterol-LDL, colesterol-HDL,
triglicérides e a peroxidacao lipidica das particulas de LDL e da parede arterial.
Verificaram que houve aumento do colesterol plasmético e das VLDL, e,
reducdo nas concentracbes de triglicérides, sem interferéncia nas
concentracGes de LDL e HDL no grupo que recebeu émega-3. Constatou-se
também que o relaxamento-dependente do endotélio foi menor que no grupo
hiperlipidémico.

Segundo KINSELLA et al. (1981) a funcao fisiologica dos acidos graxos
essenciais, particularmente o linoléico tem sido extensivamente revisada. O
acido linoléico, proveniente da dieta, é precursor do acido araquidénico, que é
o principal precursor de prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas e
endoperoéxidos relacionados. DASHTI et al. (2000) compararam o efeito dos
acidos oléico (18:1 cis), elaidico (18:1 trans) e palmitico (16:0) na producéo
hepatica de lipoproteinas, utilizando células HepG2. Os resultados encontrados
indicaram que em comparagcdo com o cis monoinsaturado e os acidos graxos
saturados, os trans apresentaram mais efeitos adversos na concentracao e
composicdo das lipoproteinas secretadas pelas células HepG2. Comparando

com o acido oléico, o acido elaidico estimulou a secre¢do de VLDL, reduziu
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LDL e aumentou HDL. No entanto, o acido palmitico diminuiu VLDL, mas nao
teve efeito nas concentracdes de LDL e HDL.

A acao dos acidos graxos poliinsaturados em lesdes inflamatdrias no
intestino tem sido muito estudada. Um possivel mecanismo, pelo qual esses
acidos resultam num efeito imunomodulador, inclui alteracfes na sintese de
eicosandides e na fluidez da membrana (TEITELBAUM e WALKER, 2001).

2.9. Interagao entre farmacos e alimentos

A cinética de farmacos, principalmente em niveis de absorcdo e
biotransformagédo, varia muito de individuo para individuo, refletindo
diretamente na sua resposta farmacoldgica. A reducao no grau de absorcao ou
a aceleracdo da biotransformacdo de um farmaco ocasiona reducdo do seu
nivel plasméatico e tende a prejudicar a eficacia terapéutica. Inversamente, a
inibicdo da transformacdo de um farmaco resulta quase sempre na
exacerbacao dos efeitos, inclusive da toxicidade (OGA, 2001).

Um dos fatores, que com frequéncia reduzem a absorcdo de certos
farmacos, sdo os metais como o ion calcio, cobre, cobalto, zinco, ferro e
manganés contidos nos alimentos ou nos proprios medicamentos. Esses
metais formam quelatos com os componentes dos medicamentos do tipo acido
salicilico e tetraciclinas impedindo a sua absorcdo. Na maioria desses casos, a
reducdo no grau de absorcdo de farmacos, resulta na diminuicdo de sua
biodisponibilidade e, consequentemente, prejuizo da terapéutica (OGA, 2001).

O alimento pode causar alteracdes nos efeitos farmacolégicos ou na
biotransformacédo dos farmacos e este, por sua vez, pode modificar a utilizacao
do alimento, com implicagcbes clinicas tanto na eficacia terapéutica
medicamentosa, como na manutencdo do estado nutricional. O volume, a
temperatura, a viscosidade, a pressdo osmotica, o carater acido basico dos
alimentos, alteram o tempo de esvaziamento gastrintestinal e as condices de
solubilizacdo através da formacdo de quelatos ou complexos e,
consequientemente, a absorcdo de farmacos. Desta forma, a meia-vida
plasmatica de muitos farmacos pode ser reduzida, quando dietas forem
predominantemente protéicas ou aumentada com dietas ricas em acucares e

gorduras, uma vez que 0s aminoacidos aumentam a atuacao enzimatica do
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sistema citocromo P-450 hepatico, enquanto que os carboidratos e acidos
graxos exercem efeitos opostos no mesmo sistema enzimatico (BASILE, 2001).

O grau de absorcédo dos farmacos é decisivo, quando a via escolhida € a
oral, para se obter o nivel desejado da substancia no sangue. A velocidade e a
guantidade de droga absorvida por via oral sdo determinadas mediante analise
do perfil plasmatico dos principios ativos. Conforme a natureza da substancia
ingerida por via oral, a absor¢ao ocorre em diferentes locais do trato digestivo.
Assim, substancias altamente lipossollveis sdo absorvidas ja pela mucosa
bucal. O intestino, principalmente o delgado, é o segmento do trato digestivo de
grande importancia na absorcédo da maioria dos farmacos. Consequentemente,
a velocidade de esvaziamento gastrico constitui-se no estagio limitante que
explica muitas das interacdes responsaveis pela queda na absorcdo de
farmacos (OGA, 2001).

Atualmente, conhecem-se centenas de farmacos dotados de
propriedades indutoras de sistemas enzimaticos (OGA, 2001). Flavonodides sao
componentes comuns de remédios naturais e estédo presentes em mais de 100
preparacdes na Franca. Antocianinas originarias de Vaccinium e Ribes sdo
utilizadas para aumentar a resisténcia capilar. Muitos cosméticos e remédios
sdo produzidos a partir do prépolis, que contém inumeros flavonoides
(PETERSON e DWYER, 1998). A literatura relata que alguns flavondides
podem inibir a enzima xantina oxidase. Essa enzima pode reagir com
moléculas de oxigénio, liberando radicais superoxidos (NIJVELDT et al., 2001).
Os radicais livres podem causar a modificacdo oxidativa das LDL, e assim,
estas podem provocar lesdes na parede endotelial e levar a formacdo de
aterosclerose (NIJVELDT et al., 2001).

STRUCKMANN e NICOLAIDES (1996) relataram que ja existe no
mercado um medicamento denominado Daflon, cuja composi¢cdo compreende
450 mg do flavondide diosmina e 50 mg do flavonoide hesperidina, perfazendo
500 mg. Esse medicamento € utilizado em pacientes com desordens
circulatérias, possuindo acdo sobre o tbnus venoso, a inibicdo da sintese de
prostaglandinas, a protecao contra radicais livres, 0 aumento da drenagem de
sistema linfatico, a reducdo da permeabilidade capilar e o aumento da

resisténcia capilar.

41



3. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o efeito do
flavondide naringenina e do carotendide bixina e suas associagées com leite
em po de vaca, cabra e extrato hidrossollvel de soja sobre o metabolismo
lipidico de coelhos.

Os ensaios bioldgicos e as andlises dos constituintes do soro sanguineo
dos animais foram realizados no laboratorio de Biofarmacos do Departamento
de Bioquimica e Biologia Molecular na Universidade Federal de Vicosa.

Para a realizacdo dos ensaios biolégicos foram utilizados coelhos
albinos, machos, da raca Nova Zelandia, fornecidos pela Cunicultura do
Departamento de Zootecnia da UFV.

No periodo de adaptacdo de 5 dias e no decorrer dos 31 dias dos
ensaios bioldgicos, os animais foram mantidos em gaiolas individuais,
recebendo racdo comercial da marca Guabi e agua “ad libitum”. A composicao
da racédo fornecida pelo fabricante é a seguinte:

Composicado basica do produto - farelo de fenos de gramineas, milho,
farelo de arroz solvente, sorgo, farelo de arroz cru, farelo de casca de arroz,
farelo de soja, farelo de gluten de milho 60%, caulim, carbonato de calcio,
melaco liquido, sal, premix mineral e vitaminico, fosfato bicalcio.

Eventuais substitutos - arroz quirera, triguilho, farelo de trigo, farelo de
feno de alfafa, farelo de algodao 40%, farelo de casca de aveld, farelo de
glaten de milho 21%.
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Enriquecimento por Kg do produto — vitamina A 6.000 UI, vit. D3 700
Ul, tiamina 1,50 mg, riboflavina 3 mg, pantotenato de calcio 15 mg, niacina
35 mg, colina 350 mg, &cido fdlico 1,4 mg, vit. B12 2 mcg, antioxidante
(etoxiquim) 125 mg, antibiético 50 mg, vit. E 30 UI, agente anticoccidiano
30 mg, cobre 5 mg, iodo 0,3 mg, ferro 35 mg, manganés 10 mg, zinco 60 mg,
cobalto 0,1 mg.
Niveis de garantia- umidade (max.) 13,00%, proteina bruta (min.) 13,00%,
extrato etéreo (min) 1,50 %, matéria fibrosa (max.) 17,00%, mineral (max.)
16,00%, calcio (méax.) 2,00%, fésforo (min.) 0,45%.

A racdo foi triturada e, antes de ser administrada aos animais, foi
misturada com leite em po6 de vaca (1° experimento), cabra (2° experimento) e
extrato hidrossoluvel de soja (3° experimento). O leite em p6 de cabra foi

produzido no Departamento de Tecnologia de Alimentos da UFV.

3.1. Ensaio biolégico utilizando leite em p6 de vaca

Para a realizacdo deste ensaio biolégico foram utilizados 48 coelhos
albinos, machos, da raca Nova Zelandia, com 53 dias de vida e peso médio
de 1.640 g fornecidos pela Cunicultura do Departamento de Zootecnia da
UFV.

As substancias foram misturadas a racao previamente triturada, sendo
que o grupo controle (G1) e o grupo hiperlipidémico (G2) receberam
diariamente 120 g de ragcdo. Os demais grupos receberam 100 g/dia de racao
adicionada de 20 g de leite em p6 desnatado de vaca da marca Itambé.

Foram constituidos 8 grupos experimentais, contendo 6 animais cada
um, distribuidos ao acaso, conforme a Tabela 7. O flavondide naringenina e o
carotendide bixina foram fornecidos nas doses de 30 mg/kg e 125 mg/kg de
peso corporal, respectivamente. Para induzir a hiperlipidemia foram fornecidos
aos animais 0,5% de colesterol misturados na racdo com o leite e as

substancias testadas, exceto para o grupo 1 (controle).
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Tabela 7 — Relacdo dos grupos e respectivos tratamentos (dietas adminis-

tradas)
Grupos Dietas
1 Racao (Controle )
2 Racao + Colesterol (RC)
3 RC + Leite (RCL)
4 RC + Naringenina (RCN)
5 RC + Bixina (RCB)
6 RC + Leite + Naringenina (RCLN)
7 RC + Leite + Bixina (RCLB)
8 RC + Leite + Naringenina + Bixina (RCLNB)
HOOG” 7 % R Y

Norbixina R-H
Bixina R-CH, R

(B)

Figura 4 — Estrutura da Bixina (A) e da naringenina (B).
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3.2. Ensaio bioldgico utilizando leite em p6 de cabra

Os animais utilizados nesse experimento estavam com 70 dias e peso
médio de 2.160 g. O mesmo procedimento do ensaio bioldgico utilizando leite
de vaca foi adotado para a realizacado deste. Entretanto, os coelhos receberam
110 g de racado adicionada de 10 g de leite em p6 de cabra, produzido pelo
laticinios da UFV/Funarbe, com excec¢do do grupo controle (G1) e do grupo
hiperlipidémico (G2), que receberam 120 g de racdo. Foram constituidos 5
grupos experimentais, contendo 6 animais cada um, distribuidos ao acaso,

conforme Tabela 8.

Tabela 8 — Relacdo dos grupos e respectivos tratamentos (dietas adminis-

tradas)

Grupos Dietas
1 Racao (Controle )
2 Racéao + Colesterol (RC)
3 RC + Leite de Cabra (RCC)
4 RCC + Naringenina (RCCN)
5 RCC + Bixina (RCCB)

Para produzir o leite em pé de cabra, o leite fluido foi homogeneizado,
padronizado e concentrado, para depois ser transferido para o sistema de
secagem. Normalmente, o sistema empregado € o “spray drier”, onde por

asperséo contra corrente de ar quente, ocorre a secagem.

3.3. Ensaio bioldgico utilizando extrato hidrossoluvel de soja

Este experimento foi conduzido conforme descrito na realizacdo do
ensaio biolégico utilizando leite de cabra, com os animais pesando em média
2.210 g. O extrato hidrossolavel de soja em pd (marca Natus) utilizado foi

adquirido no mercado local. A composi¢cao aproximada em 100 g de produto,
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segundo o fabricante € a seguinte: 41% de proteina, 22% de lipidios, 24% de
carboidratos, 2,5% de fibras, 4,5% de cinzas e 6% de umidade. A Tabela 9
mostra a disposicdo dos animais em cada grupo e Sseus respectivos

tratamentos.

Tabela 9 — Relacdo dos grupos e respectivos tratamentos (dietas adminis-

tradas)
Grupos Dietas
1 Racéao (Controle )
2 Racéao + Colesterol (RC)
3 RC + Extrato Hidrossoluvel de Soja (RCS)
4 RCS + Naringenina (RCSN)
5 RCS + Bixina (RCSB)

3.4. Dosagens dos parametros bioquimicos

Para realizacdo das dosagens soroldgicas de triacilgliceréis, colesterol
total, colesterol-HDL e glicose foram coletadas amostras de sangue no tempo
zero (apos os 5 dias de adaptacdo, caracterizando o inicio do experimento),
16° e 31° dias do ensaio. Os animais encontravam-se em jejum de doze horas,
e, a coleta de sangue foi efetuada pelo plexo venoso retro-orbital utilizando-se
capilar. Os pesos dos animais foram monitorados quinzenalmente.

As amostras de sangue foram centrifugadas a 7.100 x g, durante 15
minutos para obtencdo do soro. As dosagens sorolégicas foram efetuadas no
equipamento de dosagens multiparamétrico de Bioquimica (Aliz€) utilizando-se
kits da marca BioMérieux, conforme as recomendacdes do fabricante.

3.4.1. Determinacao do colesterol-total

A andlise colorimétrica do colesterol no soro obtido baseou-se na

transformacdo do colesterol esterificado e acido graxo, mediado pela enzima
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colesterol esterase. O colesterol formado € oxidado pela enzima colesterol
oxidase em colesten-4-ona-3, liberando agua oxigenada. A reacéo do fenol e
amino-4-antipirina, com a agua oxigenada produzida pela acao da peroxidase,
forma um cromogénio, que possui absorvancia em 500 nm.

Foi colocada no equipamento uma solucdo tampéao fosfato pH 7,00 a
0,1mol/L, contendo as respectivas enzimas solubilizadas e separadamente os soros
sanguineos a serem analisados. O equipamento foi programado para efetuar a
reacao colorimétrica, promovendo a mistura das solucdes e dos soros, que foram
incubados a 37°C e analisados em um comprimento de onda de 500 nm.

O aparelho subtraiu a absorvancia encontrada no branco (solucdo tampao
das enzimas com soro fisiol6gico) e a comparou com a concentracdo padrao
existente, fornecendo o resultado em mg/dL de colesterol no soro sanguineo.

3.4.2. Determinacao do colesterol-HDL

O método de dosagem de colesterol-HDL baseia-se na precipitacdo dos
quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) contidas na amostra. Esta precipitacdo € obtida pela
adicdo de acido fosfotlngstico em presenca do ion magnésio. Antes que o
equipamento possa efetuar a leitura do colesterol-HDL, em cada amostra
adiciona-se 50 m do reativo precipitante (acido fosfotungstico e MgCl,.6H,0 pH
6,2) em 500 m de soro.

O sobrenadante obtido por centrifugacdo contém as lipoproteinas de alta
densidade (HDL), cujo colesterol € determinado pelo mesmo processo ja

descrito para a determinacao do colesterol total.

3.4.3. Determinacgéo do triacilglicerol

A dosagem das concentracdes de triacilgliceréis séricos foi efetuada por
via enzimatica. A enzima lipase degrada os triacilgliceréis em glicerol e acidos
graxos. O glicerol reage com ATP, em presenca da glicerolquinase, formando
glicerol-3-fosfato e ADP. O glicerol-3 fosfato ¢é oxidado a
dihidroxiacetonafosfato pelo glicerol-3 fosfato oxidase, liberando agua
oxigenada. A agua oxigenada, juntamente com paraclorofenol e amino-4-
antipirina, pela acdo da peroxidase, transforma-se no cromogénio que absorve
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em 505 nm, liberando agua. O equipamento foi programado, e, a analise foi
efetuada pelo mesmo processo descrito para a determinacdo do colesterol-
total, fornecendo o resultado em mg/dL de triacilgliceréis no soro sanglineo.

3.4.4. Determinacao de glicose

A determinacdo enzimatica da glicose baseia-se na reacdo da glicose
presente no soro, na presenca da glicose oxidase, formando a agua oxigenada.
A agua oxigenada, juntamente com o fenol e amino-4-antipirina, em presenca
da peroxidase forma um cromogénio, liberando agua. O equipamento foi
programado e a andlise foi efetuada pelo mesmo processo descrito para a
determinacdo do colesterol-total, fornecendo o resultado em mg/dL de glicose

no soro sanguineo.

3.5. Analise bromatoldgica dos leites de vaca e cabra

Foram realizados as andlises do teor de umidade, cinzas, proteinas e
lipidios, presentes no leite em p6 desnatado de vaca e de cabra, conforme
métodos recomendados pelas normas analiticas do Instituto Adolfo Lutz
(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985).

O teor de lipidios foi determinado pelo método por pesagem do residuo
seco, apds extracdo com éter etilico, em extrator soxlhet por 6 horas e o teor
de proteinas totais pelo método Kjeldahl. O teor de cinzas foi determinado por
incineracdo a 550°C e de umidade utilizando destilacdo. A determinacao da
lactose (método da cloramina-T) foi realizada conforme SILVA et al. (1997).

3.6. Analise estatistica

O experimento foi montado segundo um esquema de parcela
subdividida, tendo nas parcelas os tratamentos (dietas) e nas subparcelas os
tempos no delineamento inteiramente casualizado com seis repeticoes.

Os dados foram analisados por meio de Analise de Variancia (ANOVA).
As médias dos tratamentos foram comparadas pelo teste Tukey , adotando-se
o nivel de 5% de significAncia. O programa utilizado para as andlises foi o
SAEG (Sistema de Analises Estatisticas e Genéticas).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Resultados das analises bromatoldgicas

Os resultados da andlise dos principais constituintes do leite em p6 de
vaca desnatado (marca Itambé) e do leite em pd de cabra (produzido pelo

laticinios da Funarbe/UFV) sao apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 — Analise dos constituintes do leite em p6 de vaca desnatado e de

cabra
Constituintes (%) Leite de vaca Leite de cabra
Proteinas 36,2 34,3
Lipidios 1,2 5,9
Umidade 3,7 3,9
Cinzas 8,5 7,6
Lactose 50,4 48,3
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4.2. Resultados das dosagens dos parametros bioquimicos
4.2.1. Ensaio biolégico utilizando leite de vaca

Os resultados obtidos para glicose, colesterol-total, triacilgliceréis e
colesterol-HDL, no soro sangiiineo de coelhos hipercolesterolémicos da raca
Nova Zelandia, sdo apresentados nas tabelas a seguir, expressos em mg/dL,
com suas respectivas porcentagens de variacbes em relacdo ao grupo 2 (racéo
+ colesterol).

Os constituintes sanguineos foram avaliados em trés tempos, sendo,
portanto, realizadas trés coletas do soro sanguineo dos coelhos. O tempo zero
(caracterizado pelo primeiro dia) marca o inicio de cada experimento e até
entdo, os animais sé haviam recebido racdo. Essa dosagem é muito importante
por mostrar o quadro clinico dos coelhos, o que possibilita detectar se algum
animal ja apresentava alguma alteracdo nos parametros bioquimicos
estudados, antes de se iniciar os tratamentos.

A Tabela 11 nos mostra que as médias obtidas pelos tratamentos, em
relacdo a concentracdo de glicose, ndo foram estatisticamente significativas
pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade. No entanto, pela
porcentagem de variacdo, observa-se que houve uma reducdo em todos os
grupos em comparacdo com o grupo 2 (racdo + colesterol), tanto com 16
quanto com 31 dias.

No 16° dia e no 31° do periodo experimental, o grupo 3 (leite de vaca)
apresentou uma porcentagem de reducdo nas concentracdes de glicose de
6,72% no 16° dia e 9,39% no 31° dia. O grupo 6 (leite de vaca + naringenina)
mostrou uma reducéo de 9,94% e 7,44% no 16° e 31° dia, respectivamente. J&
no grupo 4 (naringenina) a reducao foi de 7,28% (16° dia) e 10,71% (31° dia).
Os animais, que receberam leite vaca + bixina, tiveram um ligeiro aumento aos
16 dias de 1,99%, enquanto que oS que receberam sé bixina apresentaram
uma reducéo de 5,91%.

A Figura 5 nos mostra que a associacdo de leite + naringenina
apresentou a menor concentracdo nas concentracdes de glicose (128,70 e
122,37 mg/dL no 16° e 31° dia respectivamente), em comparagcdo com 0S

demais grupos que também receberam leite.
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Tabela 11 — Valores médios de glicose no soro sanglineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de vaca

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Glicose Glicose  Variagdo  Glicose  Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)
1-Racéo 130,64 a 130,74 a 129,38 a
2-Racéo + colesterol (RC) 128,38 a 142,90 a 132,21 a
3-RC + leite vaca (RCL) 130,42 a 133.30 a -6,72 119,79 a -9,39
4-RC + naringenina (RCN) 124,45 a 132,50 a -7,28 118,05 a -10,71
5-RC + bixina (RCB) 130,57 a 134,45 a -5,91 115,30 a -12,79
6-RCL + naringenina (RCLN) 130,47 a 128,70 a -9,94 122,37 a -7,44
7-RCL + bixina (RCLB) 141,18 a 145,74 a +1,99 122,30 a -7,50
8-RCL + naringenina + bixina 137,03 a 136,45 a -4,51 127,45 a -3,60

(RCLNB)

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racao sem nenhuma suplementacgéao.

% de variagcdo em relagéo ao grupo 2 (RC).
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Figura 5 — Média das concentracdes de glicose em funcdo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padrao.
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A natureza da dieta estabelece o padrdo basico do metabolismo dos
tecidos. Os mamiferos, como 0s humanos, necessitam processar 0s produtos
absorvidos da digestdo, sendo que os principais séo: glicose, acidos graxos,
glicerol e aminoacidos. Todos estes produtos da digestdo sdo processados,
através de suas respectivas vias metabodlicas, dando um produto comum, a
acetil-CoA, que é entdo completamente oxidada pela via do &cido citrico. A
glicose € o carboidrato mais importante. E sob a forma de glicose que a maior
parte dos carboidratos da dieta sdo absorvidos pela corrente sanglinea, ou, é
em glicose que o figado converte os outros acucares (MAYES, 1998).

Toda vez que o organismo recebe uma quantidade de carboidratos
maior do que a que pode ser utilizada imediatamente para energia ou
depositada na forma de glicogénio, o excesso é rapidamente convertido em
triacilglicerdis, que sdo entdo armazenados e, posteriormente, utilizados
como fonte de energia sob a forma de &acidos graxos liberados dos
triacilglicerdis (GUYTON e HALL, 1997).

A lactose € o principal agucar presente no leite. Nao é de ocorréncia em
plantas, sendo encontrado exclusivamente nas glandulas mamarias de animais
em estado de lactacdo (MAHAN e ARLIN, 1995). E uma importante fonte de
energia para os recém-nascidos e, também, estimula a absorcao de célcio. Sua
digestibilidade depende da presenca da b-galactosidade (SOMKUTI e
HOLSINGER,1997). Por ser um dissacarideo, a lactose ndo pode entrar
diretamente na via glicolitica, sendo primeiramente hidrolisada pela lactase nos
seus respectivos monossacarideos, galactose e glicose ( LEHINGER et al.,
1995).

Em coelhos, os carboidratos sdo absorvidos em duas formas principais,
como glicose e acidos graxos volateis, obtidos como produtos finais da
fermentacado bacteriana do ceco (CHEEKE, 1995).

A insulina tem um papel fundamental na regulacdo da glicemia, sendo
liberada em resposta a uma elevacao da concentracdo sangulinea de glicose. A
ligagcdo da insulina ao seu receptor especifico na membrana celular resulta em
uma cascata de eventos intracelulares. O receptor de insulina € sintetizado
como um polipeptideo Unico, que é glicosilado e clivado em subunindades alfa
e beta. O dominio citosdlico da subunidade beta é uma tirosina quinase, a qual
¢ ativada pela insulina (CHAMPE e HARVEY ; 2000).
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Os flavondides podem agir como hipoglicemiantes por se ligarem a
receptores de insulina. Estudos demonstraram que alguns flavonéides, como a
genisteina, quercetina e luteonina sao potentes inibidores da proteina quinase
e da proteina tirosina quinase. O mecanismo que explica esse efeito € que os
flavonbides competem com o ATP e se ligam ao sitio da subunidade catalitica
da proteina quinase. Dessa forma, muitas enzimas que utilizam ATP sé&o
inibidas pelos flavonéides (NIJVELDT et al., 2000).

A tabela 12 nos mostra os valores médios de colesterol (mg/dL).
Pelos resultados obtidos com 16 dias de tratamento, observa-se a
eficiéncia do colesterol a 0,5% na inducdo da hiperlipidemia, uma vez que
as concentracdes de colesterol foram aumentados de 148,64 mg/dL (grupo 1)
para 635,72 mg/dL (grupo 2).

Tabela 12 — Valores médios de colesterol no soro sangiiineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de vaca

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colesterol Colesterol Variagcdo Colesterol Variacdo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéo 104,20a 148,64 c 223,04 b

2-Racéo + colesterol (RC) 97,86 a 635,72 b 795,12 a

3-RC + leite vaca (RCL) 109,35a 776,13 ab +22,09 780,98 a -1,78
4-RC + naringenina (RCN) 136,32 a 558,23 b -12,20 809,61 a +1,82
5-RC + bixina (RCB) 121,42a 479,83 bc -24,52 615,96 a -22,53
6-RCL + naringenina (RCLN) 117,95a 995,30 a +56,56 781,80 a -1,67
7-RCL + bixina (RCLB) 151,78a 513,65b -19,20 585,41 a -26,37
8-RCL + naringenina + bixina 130,22 a 820,00 ab +28,99 746,78 a -6,08

(RCLNB)

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdao sem nenhuma suplementacao.

% de variagcdo em relagéo ao grupo 2 (RC).
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O grupo que recebeu leite de vaca teve um aumento de 22,09% no 16°
dia, e, uma pequena reducdo de 1,78% no 31° dia em relacdo ao grupo
hiperlipidémico (grupo 2). A associacao do leite + naringenina ndo apresentou
efeito hipocolesterolémico.

A Figura 6 nos mostra que o grupo tratado com racédo + colesterol +
bixina apresentou os menores concentracdes de colesterol (mg/dL) em funcéo

do tempo e em relacdo aos outros grupos que também receberam leite.

1800 -
1500 -
1200 -

000 . | [ T

600 -

300 - i
0

16 dias 31 dias

Colesterol (mg/dL)

0O RCL @ RCLN m RCLB O RCLNB

Figura 6 — Média das concentracdes de colesterol em funcédo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padréao.

Embora o grupo 4, que recebeu somente naringenina, tenha
apresentado uma reducao de 12,20% no 16° dia, o melhor resultado foi obtido
com o grupo 5 (bixina), apresentando uma reducéo de 24,52% no 16° dia, e, de
22,53% no 31° dia. Alguns estudos demonstraram que a bixina parece possuir
propriedade hipolipidémica. SOUZA (2001) administrou trés doses de extrato
que contém bixina (70, 350 e 700 mg) a ratos da raca Wistar, observando que
a bixina teve efeito hipocolesterolémico nao apresentando nenhuma alteracao

toxica. No teste de tolerabilidade cutanea realizado em coelhos, ndo houve
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alteracdes cutaneas relativas a eritema, escaras e edema em nenhum dos
tempos observados.

Inimeras propriedades farmacoldgicas tém sido atribuidas aos
flavondides. LOPES (2001) administrou 0,03% de chitosan e 0,006% de
narigenina, misturados na racéo para avaliar o efeito da naringenina e chitosan
sobre o metabolismo lipidico de coelhos. Verificou que o flavondide naringenina
reduziu as concentracdes de colesterol em 5,27% no 7° dia e em 52,68% no
15° dia do experimento. Em associacdo com chitosan, houve uma reducédo de
15,24% no 7° dia e em 61,69% no 15° dia.

Frutas citricas contém véarios flavonoides, como naringina e naringenina,
e tém sido avaliados farmacologicamente como potentes agentes
anticancerigenos e hipolipidémicos (SO et al., 1996 e BOK et al., 2000).

ERLUND et al. (2000) constataram que a naringenina e hesperidina
presentes nos sucos de laranja e uva sdo absorvidos por humanos, e, que
ocorrem grandes variagcdes interindividuais na biodisponibilidade desses
compostos. Essas variacdes, provavelmente, sdo causadas pelas diferencas
na microflora gastrointestinal. O consumo regular desses produtos pode trazer
efeitos benéficos a salde, uma vez que, a naringenina e hesperidina possuem
propriedades estrogénicas, anticarcinogénicas e antioxidantes.

CHUL-HO et al. (2001) investigaram os efeitos da naringina e
naringenina em coelhos alimentados com uma dieta rica em colesterol. Os
animais foram divididos em trés grupos, sendo um grupo controle (dieta + de
1% de colesterol), um grupo teste (dieta + de 1% de colesterol + 0,1% de
naringina) e um outro grupo teste (dieta + 1% de colesterol + 0,05% de
naringenina) por um periodo de oito semanas. Eles observaram que estes
flavondides apresentaram uma atividade antiaterogénica. Um possivel
mecanismo que explica tal atividade, é a reducdo da atividade da enzima
aciltransferase de colesterol (ACAT) hepdtica, inibicdo da adesdo de molécula
na célula vascular e da proteina quimiostatica de mondcitos.

NIJVELDT et al. (2001) relataram que os flavondides podem atuar
inibindo o metabolismo do &cido araquiddnico, agindo também como

antiinflamatdrios e antitrombadticos.
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A Tabela 13 mostra que no 16° dia, embora os tratamentos nédo sejam
estatisticamente diferentes, o grupo 5 (bixina) e o grupo 8 (leite + naringenina +
bixina) destacaram-se na reducdo das concentracfes de triacilglicerdis. A
maior porcentagem de reducdo foi obtida com o grupo que recebeu bixina
(14,91%). No 31° dia, houve uma reducdo em todos os tratamentos em

comparacao com o grupo hiperlipidémico.

Tabela 13 — Valores médios de triacilglicer6is no soro sangtineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de vaca

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Triacilgliceréis Triacilgliceréis Variagdo Triacilgliceréis Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéao 64,70 a 110,18 a 107,44 c

2-Racéo + colesterol (RC) 59,38 a 141,35 a 184,01 a

3-RC + leite vaca (RCL) 74,60 a 150,92 a +6,77 178,23 ab -3,14
4-RC + naringenina (RCN) 53,46 a 134,06 a -5,16 164,45 abc -10,63
5-RC + bixina (RCB) 56,27 a 120,28 a -14,91 134,36 abc  -26.98
6-RCL + naringenina (RCLN) 73,47 a 133,84 a -5,31 119,45bc  -35,08
7-RCL + bixina (RCLB) 52,24 a 141,05 a -0,21 154,19 abc  -16,20
8-RCL + naringenina + bixina 72,18 a 120,37 a -14,84 126,64 abc -31,18

(RCLNB)

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, nédo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacéo.

% de variagcdo em relag&o ao grupo 2 (RC).

Como mostra a Figura 7, os melhores resultados na reducdo das
concentracbes de triacilgliceréis entre os grupos tratados com leite foram
obtidos com o grupo que recebeu leite + naringenina + bixina no 16° dia, e, 0

grupo que recebeu leite + naringenina no 31° dia.
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Figura 7 — Média das concentracdes de triacilgliceréis em funcdo do tempo,
para animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padrao.

Em estudo realizado com a finalidade de testar os efeitos dos
flavonoides luteolina e apigenina e dos carotendides bixina e norbixina
extraidos do urucum em coelhos hiperlipidémicos, foi constatado que as
substancias testadas aumentaram a atividade da lipase em determinadas
concentracbes. Os modificadores que induziram a atividade lipase foram
conferidos a bixina. Estes resultados parecem comprovar uma explicacdo para
os efeitos hipotrigliceridémicos destas duas classes de substancias (LIMA,
2001).

Indmeros  estudos relataram que a hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia constituem fatores de risco para a aterosclerose (MANACH
et al., 1996). Segundo KRITCHEVSKY et al. (1979) os triacilgliceréis afetam
diretamente o processo de formacdo de aterosclerose, mas nao séo
responsaveis pela elevacao do colesterol total sanguineo.

Em relacdo as concentracbes de colesterol-HDL, como pode ser
observado na Tabela 14, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os tratamentos. Os melhores resultados foram obtidos com o grupo 3

(leite) e com o grupo 6 (leite + naringenina).
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Tabelo 14 — Valores médios de colesterol-HDL no soro sanglineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de vaca

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colesterol- Colesterol- Variacio Colesterol- Variacio
HDL HDL HDL
(mg/dL)  (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéo 25,77 a 23,05 a 23,82 a
2-Racéo + colesterol (RC) 27,67 a 21,09 a 23,05 a
3-RC + leite vaca (RCL) 29,68 a 23,30 a +10,48 25,26 a +9,59
4-RC + naringenina (RCN) 34,22 a 22,01 a +4,36 23,43 a +1,65
5-RC + bixina (RCB) 29,30 a 20,71 a -1,80 23,24 a +0,82
6-RCL + naringenina (RCLN) 35,98 a 2253 a +6,83 24,98 a +8,37
7-RCL + bixina (RCLB) 32,18 a 21,23 a +0,66 23,56 a +2,21
8-RCL + naringenina + bixina 29,52 a 20,70 a -1,85 18,36 a -20,35

(RCLNB)

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdao sem nenhuma suplementacao.

% de variagcdo em relagéo ao grupo 2 (RC).

Houve um aumento de 10,48% no 16 dia e de 9,59% no 31° dia para o
grupo 3. Para o grupo tratado com leite + naringenina, ocorreu um aumento de
6,83% no 16 dia e de 8,37% no 31° dia.

Vérias pesquisas demonstraram que a manutencdo de concentracdes
elevadas de HDL produz um efeito protetor no desenvolvimento da doenca
cardiovascular, visto que esta lipoproteina é responsavel pelo transporte do
colesterol da circulacdo periférica para o figado (PETER e JRKWITEROVICH,
2000).

SANTOS et al. (1999) relataram que naringenina, acido de nicotinico e
rutina, isolados e também em associa¢ao, apresentaram grande percentual de
reducado de colesterol em ratos hipercolesterolémicos. Para o colesterol-HDL os
melhores resultados foram obtidos com naringenina.

As médias dos pesos dos animais, obtidas durante o periodo
experimental de 31 dias, sdo apresentadas na Tabela 15. Ndo houve diferenca

estatisticamente significativa pelo teste de Tukey ao nivel de 5% de
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Tabela 15 — Valores médios do peso de coelhos submetidos a diferentes dietas
com leite de vaca

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Peso Peso Variacdo Peso Variacdo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Racgéo 1,331a 1,610 a 1,754 a
2-Racéo + colesterol (RC) 1,343 a 1,657 a 1,877 a
3-RC + leite vaca (RCL) 1,306 a 1,520 a -8,27 1,738 a -7,40
4-RC + naringenina (RCN) 1,310 a 1,625 a -1,93 1,863 a -0,74
5-RC + bixina (RCB) 1,343 a 1,714 a +3,44 1,963 a +4,58
6-RCL + naringenina (RCLN) 1,307 a 1,778 a +7,30 2,072 a +10,39
7-RCL + bixina (RCLB) 1372 a 1,834 a +10,68 2,098 a +11,77
8-RCL + naringenina + bixina 1,232 a 1,699 a +2,53 2,008 a +6,98

(RCLNB)

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacao.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

probabilidade. O grupo que recebeu leite de vaca apresentou uma reducéo de
8,27% com 16 dias, e, de 7,40% com 31 dias em relacdo ao grupo
hiperlipidémico (grupo 2). Nos demais grupos houve um aumento na
porcentagem de variagdo. O grupo tratado com leite + bixina teve a maior
porcentagem, sendo de 10,68% com 16 dias e 11,77% com 31 dias.

Segundo CHEEKE (1995), os coelhos preferem as racdes granuladas as
racbes em forma de farinha. O crescimento melhora, significativamente,
quando se administra as ra¢des granuladas no lugar das ra¢cdes moidas.

OLIVEIRA (1999) relatou que os coelhos sdo animais dbceis e muito
sensiveis, sendo que diversos fatores como barulho, alteracdo do local no qual
foram criados, temperatura ambiente podem ser causa de estresse. Sendo um
animal homeotérmico, os coelhos precisam manter a sua temperatura corporal
dentro de estreitos limites de variagdo. Quando a temperatura ambiental
ultrapassa a faixa de conforto térmico, que no coelho estd compreendida entre
15° e 18° C, é ativada uma série de mecanismos destinados a manter a

temperatura corporal constante, envolvendo 0 consumo voluntério,
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metabolismo protéico e energético, balanco de agua e eletrdlitos e secrecao

hormonal.

4.2.2. Ensaio bioldgico utilizando leite de cabra

A Tabela 16 nos mostra que ocorreu uma reducao nas concentracoes de
glicose de 5,31% com 16 dias, e, de 2,67% com 31 dias no grupo tratado com
leite de cabra. Os animais que receberam leite de cabra + naringenina tiveram
um aumento de 3,54% com 16 dias, e, uma reducao de 10,60% com 31 dias. O

grupo que recebeu leite de cabra + bixina teve um aumento de 5,53% no 16°

dia, e, uma reducéo de 5,70% no 31° dia do experimento.

Tabela 16 — Valores médios de glicose no soro sangiineo de coelhos
submetidos diferentes dietas com leite de cabra

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Glicose Glicose  Variagdo  Glicose  Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)
1-Racéo 142,57 a 135,82 a 125,67 a
2-Racéo + colesterol (RC) 147,47 a 120,53 a 129,87 a
3-RC + leite cabra (RCC) 138,90 a 114,13 a -5,31 126,40 a -2,67
4-RCC + naringenina (RCCN) 145,05 a 124,80 a +3,54 116,10 a -10,60
5-RCC + bixina (RCCB) 150,61 a 127,20 a +5,563 122,47 a -5,70

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacao.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

O estado de replecao do estbmago e a quantidade de acido produzido
consequente a ingestdo de alimentos podem alterar a absorcdo de
medicamentos administrados concomitantemente por via oral. Assim, muitas
drogas podem ter sua absorcdo gastrintestinal diminuida (ou, as vezes,
aumentada) devido a presenca de alimentos. O tipo de alimentacéo ingerida

pode dificultar ou impedir a acdo de medicamentos, como por exemplo,
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alimentos com alto teor de célcio como leite e derivados, associados com
clodronato dissodico, reduz a absorcado desse medicamento usado por via oral.
Produtos de laticinios, associados com quinolonas, também reduzem sua
absorcdo (FONSECA, 2001).

A Figura 8 mostra que houve pouca variagcao entre as concentracoes de
glicose entre os grupos, sendo que o grupo 3 (leite de cabra) apresentou a
menor concentracéo (114,13 mg/dL) com 16 dias, e, o grupo 4 (leite de cabra +
naringenina) apresentou a menor concentracéo (116,10 mg/dL) com 31 dias.
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Figura 8 — Média das concentracdes de glicose em funcdo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padrao.

A Tabela 17 nos mostra as concentragdes de colesterol (mg/dL). No 16°
dia houve um aumento de 4,18%, e, de 20,62% no 31° dia nas concentra¢cdes
de colesterol do grupo tratado com leite de cabra. No grupo que recebeu leite
de cabra + bixina houve uma reducdo de 17,03% no 16° dia, e, de 8,14% no
31° dia nas concentracdes desse constituinte sanglineo. Entretanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as médias dos tratamentos em

comparacao com o grupo tratado com racéo + colesterol.
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Tabela 17 — Valores médios de colesterol no soro sangliineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de cabra

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colesterol Colesterol Variagdo Colesterol  Variacéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)
1-Ragéao 118,31 a 115,47 b 168,63 b
2-Racéo + colesterol (RC) 102,25a 649,83 a 950,05 a
3-RC + leite cabra (RCC) 109,49a 677,01 a +4,18 1145,92 a +20,62
4-RCC + naringenina (RCCN) 84,91a 515,84 a -20,62 797,50 a -16,06
5-RCC + bixina (RCCB) 74,78 a 539,13 a -17,03 872,67 a -8,14

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam ragao sem nenhuma suplementacéao.

% de variagcdo em relag&o ao grupo 2 (RC).

A Figura 9 nos mostra que as menores médias das concentracfes de
colesterol foram obtidas com o grupo que recebeu leite de cabra + naringenina,

tanto com 16 quanto com 31 dias.
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Figura 9 — Média das concentracdes de colesterol em funcdo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padrao.
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Em muitas frutas e vegetais, a atividade antioxidante dos flavondides é
mais importante que a atividade antioxidante da vitamina C, a-tocoferol ou
b-caroteno. Devido a esta propriedade, os flavondides podem proteger as
células das atividades dos compostos cancerigenos por estimular a atividade
das enzimas detoxificadoras. (MARTINEZ et al., 2001).

Estudos com animais demonstraram que os antioxidantes bloqueiam as
fases de iniciagdo e desenvolvimento da carcinogénese (MARTINEZ et al.,
2001). O mecanismo, pelo qual os radicais livres interferem nas funcdes
celulares, ndo esta totalmente esclarecido, mas um dos eventos importantes
parece ser a peroxidacao lipidica, que pode provocar danos as membranas
celulares (NIJVELDT et al., 2001).

MARTINEZ et al. (2001) relataram que os radicais livres sdo capazes de
iniciar reacdes de peroxidacdo nas cadeias de &cidos graxos poliinsaturados,
inativar proteinas e enzimas por reacfes com 0s aminoacidos e, também,
causar lesdes no RNA e DNA pela interagdo com a guanina.

Os flavondides inibem a peroxidacdo lipidica in vitro por atuar na
eliminacdo de anions superéxidos e radicais hidroxilas. Em adicdo a sua
propriedade antioxidante, alguns flavonoides tém a capacidade de quelar ions
metdlicos, reduzindo assim, a peroxidacdo induzida por metais. A atividade
biolégica dos flavondides e seus metabodlitos dependem de sua estrutura
guimica e também dos grupos ligados na molécula (COOK e SAMMAN, 1996).

Tem sido demonstrado que a genisteina e daidzeina apresentam efeito
anticancerigeno. Os mecanismos postulados sdo baseados na habilidade que
esses flavondides possuem de se ligarem aos receptores dos estrégenos
dentro das células de maneira semelhante ao estradiol, o que influenciaria no
metabolismo do colesterol e das lipoproteinas (MARTINEZ et al., 2001,
ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Segundo COOK e SAMMAN (1996) a catequina, rutina e quercetina
podem inibir a oxidacdo das LDL. A agregacao plaquetaria contribui para o
desenvolvimento da aterosclerose. A literatura relata que a quercetina e
kaempherol inibiram a agregacéo plaquetaria em macacos e cdes (NIJVELDT
et al., 2001).
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O efeito antioxidante dos flavondides parece estar relacionado com sua
acado antitrombdtica. A acdo antitromboética de alguns flavondides tem sido
atribuida a sua habilidade de ligar-se a membrana de plaquetas e eliminar
radicais livres. Através de sua acao antioxidante, os flavonéides restabelecem
a biossintese e acao de prostaciclina endotelial e fator de relaxamento derivado
do endotélio, os quais sao inibidos pelos radicais livres (COOK e SAMMAN,
1996).

Em relacdo as concentracbes de triacilgliceréis, como pode ser
observado na Tabela 18, houve um aumento nos animais do grupo 5 (leite de
cabra + bixina), porém esse resultado ainda foi melhor em comparacédo com o
grupo 3 (leite de cabra). O grupo 5 apresentou uma porcentagem de variacédo
de 8,60% e 1,95% no 16° e 31° dia, respectivamente, enquanto que, no grupo

3 0 aumento foi de 13,41% (16° dia) e 4,60% (31° dia).

Tabela 18 — Valores médios de triacilglicerdis no soro sangiineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de cabra

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Triacilgliceréis Triacilgliceréis Variagdo Triacilgliceréis Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Racéo 65,56 a 77,28 a 86,12 b
2-Racéo + colesterol (RC) 94,06 a 109,13 a 151,44 a
3-RC + leite cabra (RCC) 995a 123,77 a +13,41 158,40 a +4,60
4-RCC+naringenina (RCCN) 63,27 a 9791a -10,28 115,80 ab -23,53
5-RCC + bixina (RCCB) 85,51 a 118,52 a +8,60 154,40 a +1,95

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdao sem nenhuma suplementacéo.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

A Figura 10 nos mostra as médias das concentracdes de triacilglicerois

em funcado do tempo, para animais tratados com diferentes dietas.
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Figura 10 — Média das concentracfes de triacilglicer6is em funcao do tempo,
para animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padréo.

Até 2001, mais de 200 estudos epidemiolégicos foram realizados e
estabeleceram uma associagao entre o elevado consumo de frutas e vegetais a
uma baixa incidéncia de cancer no homem, principalmente o cancer de pulméo,
mama, do aparelho reprodutor feminino e do trato gastrointestinal. As
isoflavonas podem se ligar aos receptores dos estrégenos, protegendo o
organismo de certos tipos de cancer como o de mama e de célon (MARTINEZ
et al., 2001).

Investigagdes in vitro e in vivo sugerem que os flavonoides podem afetar
muitas das etapas da cancerogénese. Durante o periodo inicial, eles podem
danificar as alteracBes xenotoxicas por varias maneiras: inibicdo da
monooxigenase do figado, ativacdo de enzimas que asseguram a detoxificacao
de xenobidticos e interacdo com carcindégenos, levando a expulsao destes para
fora da célula (MANACH et al., 1996).

Os resultados apresentados, na Tabela 19, mostraram que houve um
aumento em todos os tratamentos nas concentracbes de colesterol-HDL,
embora ndo tenha ocorrido diferenca estatisticamente significativa pelo teste de
Tukey.

No grupo 4 (leite de cabra + naringenina) ocorreu um aumento de
26,49% com 16 dias e 36,67% com 31 dias. No entanto, o melhor resultado foi
obtido com leite de cabra + bixina, como pode ser observado pela Figura 11,
uma vez que esse tratamento apresentou um aumento do constituinte
analisado de 56,79% com 16 dias e 40,39% com 31 dias.
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Tabela 19 — Valores médios de Colesterol-HDL no soro sanguineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com leite de cabra

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colesterol- Colesterol- Variacio Colesterol- Variacio
HDL HDL HDL
(mg/dL)  (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéao 28,45 a 30,75 a 28,18 a
2-Racéo + colesterol (RC) 2533 a 20,16 a 30,87 a
3-RC + leite cabra (RCC) 24,22 a 22,42 a +11,21 36,42 a +17,98
4-RCC+naringenina (RCCN) 29,97 a 25,50 a +26,49 42,19 a +36,67
5-RCC + bixina (RCCB) 32,85a 31,61 a +56,79 43,34 a +40,39

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam ragao sem nenhuma suplementacéao.

% de variagcdo em relag&o ao grupo 2 (RC).
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Figura 11 — Média das concentracdes de colesterol-HDL em func¢édo do tempo,
para animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padréo.

LIMA et al. (2001) administraram o carotendide bixina (95%) na dose de
10 mmol/Kg de peso corporal, por via intraperitoneal a coelhos e verificaram
que houve um aumento nas concentracdes de colesterol-HDL. Isto é um
resultado positivo, visto que esta lipoproteina realiza o transporte do colesterol

da circulacédo periférica para o figado, onde € metabolizado.

66



A regulacdo da concentracdo plasmatica de colesterol envolve fatores
gue influenciam tanto o metabolismo do colesterol intracelular como
extracelular. Duas enzimas chaves estdo envolvidas nesse processo, a 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase e a acil-CoA-colesterol acil
transferase (ACAT). BOK et al. (1999) administraram uma mistura contendo
naringina e hesperidina obtidos do extrato da casca da tangerina a ratos
hiperlipidémicos. Eles verificaram que esses flavonoides sdo potentes
inibidores dessas enzimas. Isto é importante, pois indica que estas substancias
poderdo ser utilizadas no futuro como farmacos no tratamento ou prevencao de
desordens cardiovasculares.

A Tabela 20 nos mostra as médias dos pesos dos coelhos no decorrer
dos 31 dias de experimento.

Tabela 20 — Valores médios do peso de coelhos submetidos a diferentes dietas
com leite de cabra

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Peso Peso Variacdo Peso Variacdo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Racéo 2,078 a 2,225 a 2,264 a
2-Racéo + colesterol (RC) 2,008 a 2,139 a 2,218 a
3-RC + leite cabra (RCC) 1,908 a 2,107 a -1,50 2,264 a +2,07
4-RCC+naringenina (RCCN) 1,860 a 2,047 a -4,30 2,161 a -2,57
5-RCC + bixina (RCCB) 1,900 a 2,181 a +1,96 2,359 a +6,36

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacao.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

O grupo que recebeu leite de cabra + naringenina apresentou a maior
porcentagem de variacdo aos 16 dias, sendo de 4,30%. No grupo tratado com
leite de cabra houve uma pequena reducdo de 1,50%. Os animais que
receberam leite de cabra + bixina tiveram um pequeno aumento de 1,96% em

comparacao com o grupo hiperlipidémico (grupo 2).
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Com 31 dias de experimento, houve um aumento no grupo 3 (leite de
cabra) e no grupo 5 (leite de cabra + bixina), sendo de 2,07% e 6,365,
respectivamente.

Diversas pesquisas tém identificado varias atividades biol6gicas e
farmacolégicas dos flavondides. ZHANG et al. (2002) relataram efeitos da
apigenima como antiproliferativos e vasorelaxantes dependentes do endotélio.
Estudos in vitro, com preparacdes contendo artérias isoladas, mostraram que a
apigenina causa relaxamento pela supressédo do influxo de célcio através do
canal de calcio acoplado a voltagem e receptores. Efeitos de flavonoides
também tém sido demonstrados em culturas de células do musculo liso,
demonstrando um alto efeito antiproliferativo que pode ser benéfico em
desordens do sistema cardiovascular.

LEE et al. (1997) relataram efeitos de flavondides inibidores da proteina C.
Isto é importante em processos cardiovasculares, uma vez que a vasoconstricao
mediada por receptores adrenérgicos a; séo inibidos também por inibidores da
proteina quinase.

SAIJA et al. (1996) avaliaram as interacdes de flavondides com
biomembranas. Nesse trabalho foram utilizados quercetina, hesperetina e
naringenina. Ha evidéncias que esta classe de compostos podem interagir e
penetrar nas bicamadas lipidicas. Nesse estudo utilizaram-se vesiculas de a-a
dipalmitoilfosfotidilcolina como um modelo de biomembranas para investigar
interacBes droga fosfolipideo.

Através de estudos observou-se que os flavondides, incorporados na
membrana lipossémica, podem causar estresse na bicamada lipidica, alterando
as funcBes de barreira. Algumas propriedades de flavonoides sdo medidas por
suas perturbacdes nas membranas biolégicas. Outros autores citaram também
que flavondides podem modelar a resisténcia de vasos sanguineos por
aumentar a fluidez lipidica (IVANOV et al., 1992).

4.2.3. Ensaio biolégico utilizando extrato hidrossoluvel de soja

Com relacdo a concentracdo de glicose deste ensaio, a Tabela 21
mostra que 0s animais que receberam leite de soja + colesterol apresentaram
um aumento de 6,14% com 16 dias, e, de 11,65% com 31 dias de tratamento
em relacéo ao grupo 2 (hipercolesterolémico).
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Tabela 21 — Valores médios de glicose no soro sanglineo de coelhos
submetidos diferentes dietas com extrato hidrossolluvel de soja

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Glicose Glicose  Variagdo  Glicose  Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)
1-Racgéo 142,57a 135,82 a 125,67 a
2-Racéo + colesterol (RC) 147,47a 120,53 a 129,87 a
3-RC + leite soja (RCS) 147,13a 127,93 a +6,14 145,00 a +11,65
4-RCS + naringenina (RCSN) 143,78 a 126,27 a +4,76 135,47 a +4,31
5-RCS+ bixina (RCSB) 132,84 a 128,87 a +6,92 130,42 a +0,42

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam ragao sem nenhuma suplementacgéao.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

Ja no grupo 4 (leite de soja + naringenina) houve um aumento menos
acentuado em comparacdo com grupo 2, sendo de 4,76% e 4,31% no 16° e
31° dias, respectivamente.

O grupo 5 (leite de soja + bixina) apresentou um aumento de 6,92% no
16° dia. Com 31 dias de experimento, o aumento que ocorreu foi bem pequeno,
sendo de 0,42%. No tempo zero, as médias das concentracdes de glicose
variaram entre 132,84 a 147,47 mg/dL. Estes valores podem ser considerados
como parametro de referéncia (faixa de normalidade) para este experimento,
uma vez que os coelhos estavam recebendo somente racdo comercial.

A Figura 12 mostra que houve pequenas variagbes entre as
concentracOes de glicose, mas estas variacdes ndo foram estatisticamente
significativas pelo teste de Tukey (P > 0,05).

De acordo com os resultados obtidos na Tabela 22, a concentragéao de
colesterol do grupo 2 (racdo + colesterol) teve um aumento de cerca de 5,6
vezes com 16 e 31 dias, em comparagcdo com o grupo controle, que recebeu
apenas racao.

No 16° dia houve uma reducéo na concentracéo de colesterol de 6,08%
para o grupo 4 (leite de soja + naringenina) e de 16,04% para o grupo 5 (leite
de soja + bixina), embora as médias dos tratamentos ndo tenham diferido

estatisticamente.
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Figura 12 — Média das concentracGes de glicose em funcdo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o

desvio padréo.

Tabela 22 — Valores médios de colesterol no soro sangliineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com extrato hidrossolavel de soja

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colesterol Colesterol Variagdo  Colesterol  Variacdo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéao 118,31 a 115,47 b 168,63 ¢
2-Racéo + colesterol (RC) 102,25a 649,83 a 950,05 b
3-RC + extrato hidrossoluvel 90,25a 655,28 a +0,84 1333,80 a +40,39
de soja (RCS)
4-RCS + naringenina (RCSN) 121,94 a 610,29 a -6,08 1211,10ab +27,48
5-RCS+ bixina (RCSB) 114,50 a 545,61 a -16,04 1041,96 ab +9,67

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacéo.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

Ja no 31° dia, houve um aumento em todos 0s tratamentos em

comparacao com o grupo hiperlipidémico. No grupo que recebeu leite de soja +

naringenina, este aumento foi de 27,48%.
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Os animais, tratados com leite de soja + bixina, apresentam as menores
concentracOes de colesterol (mg/dL) em relacdo aos outros tratamentos, como

pode ser observado na Figura 13.
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Figura 13 — Média das concentracdes de colesterol em funcéo do tempo, para
animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padréo.

Estudos epidemiolégicos tém sugerido que dentre os fatores de risco
para doencas cardiovasculares, estdo alguns habitos relacionados ao estilo de
vida, como dieta rica em energia, gorduras saturadas, colesterol e sal, bem
como consumo de bebida alcodlica, tabagismo e sedentarismo (LIMA et al.,
2000).

Diversos estudos mostram que dietas contendo colesterol semipurificado
produzem hipercolesterolemia e aterosclerose em coelhos. Além da dieta
contendo 0,5 % de colesterol, os animais receberam leite de soja obtido no
mercado local, contendo 22% de lipidios, 41%de proteina, 24% de carboidrato
e 2,5% de fibras. Os animais receberam uma dieta hipercolesterolémica e
hipercal6rica, simulando o que ocorre quotidianamente na alimentacao

humana.
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MELLO e SILVA (1989) relataram que o requerimento nutricional para
coelhos, em relacdo ao nivel de fibra, € em torno de 12% a 14%. O
fornecimento de fibras em niveis muito elevados pode afetar a conversao
alimentar e reduzir o ganho de peso. A exigéncia de proteina na rac¢ao varia de
12 a 17%. Os niveis recomendados sdo: 12% para reprodutores, 15% para
gestacdo, 16% para animais em crescimento e 17% para fémeas em lactacao.
As gorduras, por sua vez, além de fonte de energia, sdo partes de &cidos
graxos essenciais e permitem o0 suprimento e a absorcdo das vitaminas
lipossoluveis. Elas devem estar presentes nas racdes para coelhos em torno de
2%.

A revisdo de literatura mostra que a maioria dos estudos conduzidos
com animais experimentais avalia o efeito de um Unico constituinte da dieta
(proteina ou acido graxo ou carboidrato) sobre o metabolismo lipidico.

A proposta desse trabalho foi avaliar o efeito da racdo com
suplementac¢des, simulando o que ocorre quotidianamente na alimentacéo
humana. Segundo SALGADO, et al. (2001) o estado nutricional de populacdes
vivendo em paises industrialmente desenvolvidos pode, claramente, ser
mostrado pelas tendéncias desfavoraveis como 0 excessivo consumo de
gorduras, principalmente saturadas, excessivo consumo de acucar e sal e,
ainda, diminuigc&o consideravel do consumo de amido e fibras dietéticas.

BUCIONE (2001) relatou que o Instituto Nacional de Alimentacao (INAN)
publicou uma estatistica sobre a evolucdo do peso e obesidade da populacdo
brasileira, mostrando que no ano de 1974 para o ano de 1989, houve um
aumento de 16,5% para 24% das pessoas classificadas como obesas. De 1989
para 0 ano de 1996, houve um aumento de 24% para 30%. Esses dados
podem ser utilizados como alerta em relacdo ao estado de saude e qualidade
da alimentacéo da populacé&o brasileira.

A Tabela 23 mostra que aos 16 dias, as concentraces séricas de
triacilgliceréis diminuiram em todos os tratamentos em comparacdo com O
grupo 2 (hiperlipidémico).

No grupo que recebeu leite de soja houve uma reducdo de 15,12%.
Embora o grupo tratado com leite de soja + naringenina tenha apresentado
uma reducéo de 4,71%, o melhor resultado foi obtido com grupo 5 (leite de soja

+ bixina), que apresentou uma porcentagem de reducao de 15,59%.
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Tabela 23 — Valores médios de triacilglicer6is no soro sanguineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com extrato hidrossolavel de soja

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Triacilgliceréis Triacilgliceréis Variagdo Triacilgliceréis Variagéo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragédo 65,56 a 77,28 a 86,12 b
2-Racéo + colesterol (RC) 94,06 a 109,13 a 151,44 a
3-RC + extrato hidrossoluvel 68,88 a 92,63 a -15,12 143,00 a -5,57
de soja (RCS)
4-RCS+naringenina (RCSN) 69,68 a 103,99 a -4,71 151,33 a -0,07
5-RCS+ bixina (RCSB) 76,57 a 92,12 a -15,59 135,35a -10,62

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacgéo.

% de variagcdo em relagéo ao grupo 2 (RC).

A Figura 14 mostra que as menores concentracdes de triacilglicerois
(mg/dL) foram obtidas com o grupo extrato hidrossolivel de soja + bixina

(RCSB), tanto com 16 quanto com 31 dias do experimento.
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Figura 14 — Média das concentracfes de triacilgliceréis em funcdo do tempo,
para animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padrao.
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De acordo com os resultados obtidos na Tabela 24, observa-se um
aumento nas concentracdes de colesterol-HDL em todos os tratamentos em

relacéo ao grupo hiperlipidémico.

Tabela 24 — Valores médios de colesterol-HDL no soro sangliineo de coelhos
submetidos a diferentes dietas com extrato hidrossoluvel de soja

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Colals:;ﬁrol- Colﬁ%[ﬁrol- Variacio Colfgirol- Variacio
(%) (%)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1-Racgéo 28,45 a 30,75 a 28,18 c
2-Racéo + colesterol (RC) 25,33a 20,16 a 30,87 bc
3-RC + extrato hidrossoluvel 25,07 a 21,47 a +6,50 46,21 ab +49,69

de soja (RCS)
4-RCS+naringenina (RCSN) 31,32a 26,62 a +32,04 39,48 abc +27,89
5-RCS+ bixina (RCSB) 29,38a 25,01 a +24,06 48,83 a +58,18

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma
coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, 0s animais receberam racdo sem nenhuma suplementacao.

% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).

Com 16 dias, o melhor resultado foi obtido com o grupo 4 (extrato
hidrossoluvel de soja + naringenina), que teve um aumento de 32,04% em
relacdo ao grupo hiperlipidémico. O grupo 3 (extrato hidrossollvel de soja) teve
um aumento de 6,50%.

Como pode ser observado pela figura 15, no 31° dia de tratamento os
melhores resultados foram obtidos extrato hidrossolivel de soja + bixina
(RCSB) e extrato hidrossoltvel de soja (RCS), que apresentaram as maiores
concentracdes de colesterol-HDL (mg/dL). Esses resultados mostram um efeito
desejavel, uma vez que essa lipoproteina desempenha um importante papel na

prevencao da aterosclerose.
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Figura 15 — Média das concentracdes de colesterol-HDL em funcédo do tempo,
para animais tratados com diferentes dietas. As barras significam o
desvio padréo.

PERCEGONI (2002) administrou uma dieta hipercolesterolémica a
coelhos por um periodo de 31 dias, contendo 10% de caseina e 10% de
proteimax (proteina de soja) adicionados a racao. Verificou-se que a proteina
de soja teve um efeito hipolipidémico, reduzindo as concentracdes de colesterol
total e colesterol-LDL, enquanto que a caseina promoveu um aumento nas
concentracfes desses constituintes. Em relagcdo as concentracdes de
triacilglicerois e glicose, houve uma reducédo desses parametros em ambas as
proteinas.

Os pesos dos animais foram monitorados quinzenalmente, as médias
obtidas se encontram na Tabela 25.

Houve um aumento na porcentagem de variagdo em todos 0S grupos em
comparacao com o grupo hiperlipidémico. O grupo 3 (extrato hidrossoltuvel de
soja) apresentou um aumento de 4,07% e de 6,094% com 16 e 31 dias,
respectivamente.

O grupo que recebeu extrato hidrossolivel de soja + naringenina
apresentou um aumento pequeno com 16 dias (1,92%). Com 31 dias esses
animais tiveram um aumento de 5,23%.

Os animais do grupo 4 (extrato hidrossolavel de soja + bixina)
apresentaram um aumento de 25% e 6,315 com 16 e 31 dias,
respectivamente.
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Tabela 25 — Valores médios do peso de coelhos submetidos a diferentes dietas

com extrato hidrossolluvel de soja

0 dias 16 dias 31 dias
Dietas Peso Peso Variacao Peso Variacdo
(mg/dL) (mg/dL) (%) (mg/dL) (%)

1-Ragéo 2,078 a 2,225 a 2,264 a
2-Racéo + colesterol (RC) 2,008 a 2,139 a 2,218 a
3-RC + extrato hidrossoluvel 2,017 a 2,226 a +4,07 2,372 a +6,94
de soja (RCS)
4-RCS+naringenina (RCSN) 1941 a 2,180 a +1,92 2,334 a +5,23
5-RCS+ bixina (RCSB) 1,922 a 2,185 a +2,15 2,358 a +6,31

Em cada tempo, médias seguidas de pelo menos uma mesma letra, na mesma

coluna, néo diferem entre si pelo teste de Tukey (P >0,05).

No tempo zero, os animais receberam racdo sem nenhuma suplementacéo.
% de variacdo em relacédo ao grupo 2 (RC).
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5. CONCLUSOES

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do flavondide
naringenina e do carotendide bixina e suas associacdes com o leite em pé de
vaca, cabra e com o extrato hidrossolivel de soja sobre o metabolismo lipidico
de coelhos, e para isto, foram realizados trés experimentos. No experimento
utilizando leite de vaca, ao se comparar com o grupo hiperlipidémico, o grupo
tratado com bixina apresentou uma porcentagem de reducdo nas
concentragbes de colesterol de 24,52% e 22,53% com 16 e 31 dias,
respectivamente. Em relacdo as concentracfes de triacilglicer6is o melhor,
resultado foi obtido com o grupo que recebeu leite de vaca + naringenina, onde
houve uma reducao de 35,08% com 31 dias. Para o colesterol-HDL, os grupos
tratados com leite de vaca e leite de vaca + naringenina apresentaram bons
resultados, tendo um aumento de 9,59% e 8,37%, respectivamente.

JA no experimento utilizando leite de cabra, as duas substancias
(naringenina e bixina) associadas com o leite de cabra, reduziram as
concentracOes de colesterol, sendo o melhor resultado obtido com o grupo leite
de cabra + naringenina (20,62% com 16 dias e 16,06% com 31 dias). Em
relacdo as concentracdes de triacilglicerdis, o grupo leite de cabra +
naringenina apresentou o melhor resultado, tendo uma reducao de 10,28%
com 16 dias e 23,53% com 31 dias. Para o colesterol-HDL, todos os grupos

apresentaram bons resultados, aumentando as concentracbes desse
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parametro, tendo destaque o grupo leite de cabra + bixina (56,79% com 16
dias e 40,39% com 31 dias).

No experimento realizado utilizando extrato hidrossoluvel de soja, os
melhores resultados na reducdo das concentracbes de colesterol e
triacilglicerdis foram obtidos com o grupo tratado com extrato hidrossolavel de
soja + bixina, sendo esta reducdo de 16,04% para colesterol e 15,59% para
triacilgliceréis, ambos aos 16 dias. Em relacéo as concentracdes de colesterol—
HDL, todos os tratamentos apresentaram bons resultados, sendo que o0 grupo
extrato hidrossolluvel de soja + naringenina teve um aumento de 32,04% com
16 dias, e, 0 grupo extrato hidrossoluvel de soja + bixina teve um aumento de
58,18% com 31 dias.

Pelos resultados obtidos, verificou-se que a associacdo das substancias
(naringenina e bixina) com o leite de vaca, cabra e extrato hidrossolUvel de soja
apresentou bons resultados em relacdo aos parametros analisados. Diante
disso, muitos trabalhos podem ser desenvolvidos, como por exemplo testar os
efeitos das proteinas do soro, proteina da soja, peptideos de caseina e
probidticos associados com flavondides e carotendides em animais
hiperlipidémicos. Assim, no futuro, estas substancias poderdo ser utilizadas
pela industria, inclusive pela industria de alimentos, no desenvolvimento de

formulados com propriedades funcionais a base de leite e de soja.
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APENDICE

Quadro 1A — Resumo da andlise de variancia das variaveis glicose, colesterol,
triacilglicerdis, colesterol- HDL e peso, de coelhos tratados com
diferentes dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias (relativo ao
experimento com leite em pé de vaca)

Quadrado médio

i el Glicose Colesterol  Triacilglicerois COIﬁISDtﬁrOl' Peso
Dieta (D) 7 439,73 ns  367163,90**  3154,56 ns 60,89 ns 0,12 ns
Residuo-A 40 318,44 60293,63 2264,14 41,99 0,12
Tempo (T) 2 1967,30** 4231122,00** 93792,94 ** 911,39 ** 4,44 **
DxT 14 181,27ns  130783,80 ** 1624,43 * 26,16 ns 0,03 **
Residuo-B 80 223,60 24191,27 807,08 32,33 0,56
CV (%) parcela 13,76 52,99 41,87 25,37 21,03
CV (%) subparcela 11,53 33,57 25,00 22,26 4,57

** F significativo ao nivel de 1% de probabilidade.
* F significativo ao nivel de 5% de probabilidade.
ns F ndo-significativo ao nivel de 5% de probabilidade.

Quadro 2A — Resumo da analise de variancia das variaveis glicose, colesterol,
triacilglicerois, colesterol-HDL e peso, de coelhos tratados com
diferentes dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias (relativo ao
experimento com leite em p6 de cabra)

Quadrado médio

v el Glicose Colesterol  Triacilglicerois COIﬁ%ﬁml' Peso
Dieta (D) 4  438,75ns 688102,40*  8310,20 ** 307,68* 0,70 ns
Residuo-A 25 551,66 78256,48 1856,35 114,96 0,78
Tempo (T) 2 2785,64 ** 3592961,00** 20050,05* 855,84 *  (0,69**
DxT 8 361,88ns 218399,50 ** 638,56 ns 93,39ns  0,19*
Residuo-B 50 299,12 35157,05 662,04 87,59 0,65
CV (%) parcela 17,52 60,62 40,38 35,56 41,86
CV (%) subparcela 12,90 40,63 24,11 31,04 3,81

** F significativo ao nivel de 1% de probabilidade.
* F significativo ao nivel de 5% de probabilidade.
ns F nao significativo ao nivel de 5% de probabilidade.
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Quadro 3A — Resumo da andlise de variancia das variaveis glicose, colesterol,
triacilglicerdis, colesterol-HDL e peso, de coelhos tratados com
diferentes dietas e avaliados aos 0, 16 e 31 dias (relativo ao
experimento com leite em pé de soja)

Quadrado médio

i el Glicose Colesterol  Triacilglicerois COIﬁISDtﬁrOl' Peso
Dieta (D) 4  219,47ns 910223,00*  4539,72*  209,99ns 0,19ns
Residuo-A 25 303,80 76406,11 1195,62 107,17 0,79
Tempo (T) 2 1701,01* 5370388,00* 31020,10* 1600,31* 0,76**
DxT 8 251,20 ns 340470,10 ** 1427,34 * 218,86 * 0,19*
Residuo-B 50 183,84 29437,11 668,57 87,19 0,74
CV (%) parcela 12,94 52,48 33,69 33,97 41,14
CV (%) subparcela 10,07 32,57 25,19 30,64 3,98

** F significativo ao nivel de 1% de probabilidade.
* F significativo ao nivel de 5% de probabilidade.
ns F ndo-significativo ao nivel de 5% de probabilidade.
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