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RESUMO

Nos ultimos anos, programas e politicas de salde publica no nosso pais e no mundo estdo
sendo realizadas no sentido de incentivar o consumo de alimentos que, quando ingeridos,
exercem uma potente atividade biologica. Esses alimentos, principalmente de origem vegetal,
apresentam em sua constituicdo os compostos bioativos (CBA). O mercado consumidor tem
apresentado um crescente interesse pelo consumo do guarana, um fruto tipico do Brasil. Com
relacdo a sua composicdo em termos de CBA, destaca-se a presenca de polifendis e fibras
alimentares. Desse modo, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da
suplementacdo diaria com guarana em p6 por 7 dias consecutivos sobre 0s parametros
murinométricos e metabdlicos em ratos jovens. Para isso, ratos Wistar com idade entre 45 a
50 dias, foram divididos em 2 grupos experimentais, sendo estes: 1) grupo controle (C), que
recebeu agua filtrada via gavagem orogastrica e, 2) grupo guarana (G), que recebeu o guarana
em po diluido em &gua via gavagem orogastrica, na dose de 300 mg/kg de massa corporal.
Durante o periodo experimental, os animais receberam racdo padrdo para roedores e dgua ad
libitum. Foi realizado o acompanhamento diario da ingestdo alimentar, bem como da massa
corporal. Ao final do periodo experimental foi realizada a eutanasia. Foi coletado o sangue
para avaliacdo do perfil bioquimico (glicose sérica, colesterol total, HDL-c e triglicérides), da
funcéo renal (creatinina e ureia) e funcdo hepatica (atividade sérica de ALT e AST), e também
foi realizado mensuracdo do peso dos érgdos (rins e figado). Os resultados demonstraram que
0 consumo de guarand em po pelo periodo de 7 dias promoveu uma significativa reducdo nas
concentragdes séricas de glicose e colesterol total, além de promover uma reducdo da ingestdo
alimentar didria e um aumento na ingestdo hidrica. Adicionalmente, essa suplementacdo nédo
promoveu alteracdes nos parametros de funcdo renal e hepética dos animais. Em concluséo,
os resultados encontrados sugerem que o guarana em poé, possivelmente pela sua composicédo
em CBA, pode ser uma alternativa promissora para o controle da glicose e do colesterol.
Embora seja necessario a realizacdo de mais estudos com diferentes modelos experimentais,
incluindo portadores de alguma condicdo clinica patoldgica.

Palavras-chave: Compostos bioativos; Guarana; Parametros metabdlicos; Paullinia cupana;
Polifendis; Fibras alimentares.



ABSTRACT

In recent years, public health programs and policies in our country and around the world have
been implemented to encourage the consumption of foods that exhibit potent biological
activity when ingested. These foods, mainly of plant origin, contain bioactive compounds in
their composition. One typical fruit from Brazil that has gained increasing interest among
consumers is guarand. In terms of its composition considering bioactive compounds, the
presence of polyphenols and dietary fibers stands out. Therefore, the present study aimed to
evaluate the effects of daily supplementation with guarana powder for 7 consecutive days on
biometric and metabolic parameters in young rats. For this purpose, male Wistar rats aged
between 45 and 50 days were divided into two experimental groups: 1) control group (C)
which received filtered water via orogastric gavage and 2) guarana group (G), which received
guarana powder diluted in water via orogastric gavage at a dose of 300 mg/kg of body mass.
During the experimental period, the animals received standard rodent chow and ad libitum
water. Was daily food intake and body mass were monitored. At the end of the experimental
period, euthanasia was performed. Blood samples were collected for evaluation of the
biochemical profile (serum glucose, total cholesterol, HDL-C, and triglycerides), renal
function (creatinine and urea) and liver function (serum ALT and AST activity), and it was
also measurement of the weight of organs (kidneys and liver). The results showed that the
consumption of guarana powder for a period of 7 days led to a significant reduction in serum
glucose and total cholesterol concentrations, as well as a decrease in daily food intake and an
increase in water intake. Additionally, this supplementation did not induce changes in the
renal and hepatic function parameters of the animals. In conclusion, the findings suggest that
guarana powder, possibly due to its composition of bioactive compounds, may be a promising
alternative for the control of glucose and cholesterol. However, further studies with different
experimental models, involving animals with specific pathological conditions, are necessary.

Keywords: Bioactive compounds; Guarand; Metabolic parameters; Paullinia cupana;
Polyphenols; Dietary fibers.
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1 INTRODUCAO

O alimento presente na dieta fornece energia e elementos para a construcdo de
inlmeras substancias que sdo essenciais para o crescimento e sobrevivéncia de todos 0s seres
humanos, sendo essas substancias constituidas por nutrientes e ndo nutrientes (CHEN et al.,
2018; MOUGHAN, 2018, MAHAN, 2018). Algumas dessas substancias vem sendo bastante
estudadas e descritas na literatura cientifica por apresentarem um papel adjuntivo benéfico a
salde, sendo chamadas de compostos bioativos (CBA). Estes, sdo nutrientes e ndo nutrientes,
encontrados em pequenas quantidades em alguns alimentos e que, por defini¢do, além de
exercerem as atividades nutricionais, exercem uma potente atividade biologica
(COZZOLINNO, 2020; CHEN et al., 2018; MOUGHAN, 2018; MAHAN, 2018). Dessa
forma, uma alimentacdo rica em alimentos que contém CBA, como por exemplo, a base de
frutas, hortalicas, cereais e leguminosas tem sido relacionada a uma menor incidéncia das
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) (CAPUANO, 2018).

Dentre as classes de CBA, um grupo que tém despertado interesse sdo os polifendis,
compostos secundarios presentes em alimentos do reino vegetal (FIGUEIRA et al., 2017)
como frutas, legumes, grdos integrais, alguns tipos de cha e na semente do guarana (TSAO,
2010; SILVA et al.,, 2017; DENG et al., 2018). Os polifendis sdo divididos em muitas
subclasses, como flavonoides, estilbenos, acidos fendlicos e lignanas. E a subclasse mais
estudada, é a dos flavonoides, que incluem flavan-3-ols, flavondis, flavonas, isoflavonas,
flavanonas e antocianinas (FRAGA et al., 2019). Apesar da baixa biodisponibilidade desses
compostos, seus efeitos benéficos a salde ja estdo bem descritos e comprovados na literatura,
demostrando efeitos antioxidante, hipocolesterolemiante e hipoglicemiante (LUCA et al.,
2020; D'ARCIJIVIO et al., 2010), promovendo protecdo no desenvolvimento ou agravamento
das DCNT (RASOULI et al., 2017).

Na classe dos CBA nutrientes um exemplo muito estudado sdo as fibras alimentares,
sendo definidas como “qualquer material comestivel que ndo seja hidrolisado pelas enzimas
endogenas do trato digestivo humano™ (ANVISA, 2003). Séo classificadas de acordo com
varios parametros como fonte alimentar primaria, estrutura quimica, solubilidade e
viscosidade em &gua e fermentabilidade, e subdivididas em fibras alimentares insollveis e
solaveis (MAKKI et al, 2018). Esse composto pode ser encontrado nas frutas, hortalicas,
leguminosas e grdos integrais e tém-se destacado na literatura como nutriente responsavel por

contribuir de maneira benéfica ao longo de todo trato gastrointestinal (TGI), desde sua
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ingestdo até a excrecdo, com efeitos na melhora do perfil lipidico sérico e controle glicémico
(PIMENTEL et al., 2019; SLAVIN, 2013).

Diante dos inumeros efeitos positivos a salde decorrentes do consumo de alimentos
ricos em CBA, nos Gltimos anos programas e politicas de saude publica no nosso pais estao
sendo realizadas no sentido de incentivar o consumo de alimentos fontes desses compostos
(BRASIL, 2012; BRASIL, 2019). Adicionalmente, pesquisadores de todo mundo apresentam,
cada vez mais, interesse em estudar as bioatividades dos alimentos, uma vez que apresentam
baixo custo de aquisicdo e ampla margem de seguranca de consumo (SINAGA et al., 2021;
BARBOSA et al., 2020; BARROS et al., 2017).

Nesse contexto, um fruto tipico do Brasil que, atualmente, 0 mercado consumidor tem
apresentado um crescente interesse, nacional e internacional, € o guarand (TORRES et al.,
2022). O guarana é um fruto proveniente do guaranazeiro, uma planta nativa da Amazonia,
cujo nome cientifico é Paullinia cupana. Seu consumo e propriedades benéficas a saude
foram descritas pela primeira vez por missionarios jesuitas no século XVII (EMBRAPA,
2011). O Brasil é o maior produtor e consumidor mundial do guarand, no ano de 2021, a
producdo nacional situou-se em 2,73 mil toneladas (CONAB, 2022), e as formas de comércio
desse fruto sdo pd, xarope, bastdo e extratos (EMBRAPA, 2011).

Com relacdo a sua composicdo em termos de CBA, destaca-se a presenga de
polifendis, principalmente catequinas, epicatequinas e procianidinas, e também de fibras
alimentares (TORRES et al., 2022). Apesar da presenca de importantes CBA, poucos sao 0s
estudos encontrados na literatura cientifica que avaliam possiveis efeitos metabdlicos
benéficos decorrentes do consumo do guarana em pé relacionados a essa composicdo de
polifenodis e fibras. Apos um vasto levantamento bibliogréafico, foram encontrados estudos
relacionados aos efeitos do consumo do guarana em po principalmente atuando sobre o
sistema nervoso central (SNC) e sua importante acdo estimulante, devido a presenga da
cafeina na sua composicdo (KENNEDY et al., 2004; SCHIMPL et al., 2013). Dessa forma, o
presente estudo objetiva investigar se a suplementacdo didria de uma dieta padrdo com
guarana em po poderia promover efeitos sobre os pardmetros biométricos e metabolicos de

ratos jovens.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ALIMENTOS

De acordo com a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 259 de 20 de setembro
de 2002 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), alimento é definido como:

Toda substancia que se ingere no estado natural, semi-elaborada ou elaborada,
destinada ao consumo humano, incluidas as bebidas e qualquer outra substancia
utilizada em sua elaboragdo, preparo ou tratamento, excluidos os cosméticos, o
tabaco e as substancias utilizadas unicamente como medicamentos (ANVISA,
2002).

Os alimentos fornecem energia e elementos para a construgdo de inumeras
substancias que sdo essenciais para o crescimento e sobrevivéncia de todos os seres humanos,
sendo uma combinagdo complexa de numerosos componentes que podem ser classificados em
nutrientes e ndo nutrientes (CHEN et al., 2018; MOUGHAN, 2018; MAHAN, 2018). Por

meio da RDC n° 360 de 23 de dezembro de 2003, a Anvisa define nutriente como:

Qualquer substancia quimica consumida normalmente como componente de um
alimento, que proporciona energia; é necesséria ou contribua para o crescimento,
desenvolvimento e a manutencdo da salde e da vida; cuja caréncia possa ocasionar
mudancas quimicas ou fisioldgicas caracteristicas (ANVISA, 2003).

Os ndo nutrientes sdo definidos como substancias que ndo se enquadram na categoria
de nutrientes, mas desempenham um papel importante na regulacdo das funcdes corporais e
na prevencéo de doengas para o nosso corpo (RIBEIRO, 2019).

Essas substancias presentes nos alimentos, sendo nutrientes e ndo nutrientes, se
quando ingeridas exercerem uma potente atividade biologica capaz de prevenir o
aparecimento e/ou agravamento de DCNT s@o chamadas de CBA, que sdo constituintes extra
nutricionais encontrados tipicamente em pequenas quantidades nos alimentos. S&o
considerados como CBA nutriente, as fibras e ndo nutriente os glicosinolatos, carotenoides e
os polifendis (COZZOLINO, 2020; RASOULI et al., 2017; UNIRIO, 2021). Os
glicosinolatos constituem um grupo de compostos biologicamente inativos que devem ser
hidrolisados para exercer atividade bioldgica tanto nas plantas quanto nos seres humanos,

sendo encontrados principalmente em hortalicas bréassicas, como couve, couve-flor, repolho,
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brécolis e etc. Os carotendides formam um grupo de pigmentos naturais que apresentam
coloracdo amarela, laranja ou vermelha, a excecéo dos carotenoides fitoeno e fitoflueno que
sdo incolores (COZZOLINO, 2020; UNIRIO, 2021). Os polifenois ou compostos fendlicos se
referem a um amplo e numeroso grupo de moléculas encontradas em hortalicas, frutas,
cereais, chas, café, cacau, vinho, suco de frutas e soja. Eles recebem muita atencdo da
comunidade cientifica por seus numerosos efeitos bioldgicos, como sequestro das espécies
reativas de oxigénio e modulacdo da atividade de algumas enzimas antioxidantes, agente
antibidtico, antialergénico e anti-inflamatério (COZZOLINO, 2020).

Dados da pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas por
Inquérito Telefénico (Vigitel), em 2019, mostrou que apenas 22,9% da populacdo adulta
brasileira apresenta uma frequéncia de consumo adequado de frutas e hortalicas, o que
significa uma ingestdo didria de pelo menos 400 g de ambos. Esse resultado é bastante
preocupante e alerta aos profissionais Nutricionistas para a importancia em estimular habitos
alimentares que visem uma alimentacdo saudavel, tendo como base em suas condutas 0s
principios presentes no Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, que desestimula o
consumo de alimentos ultraprocessados, € 0 aumento no consumo de alimentos in natura
ricos em CBA para se reduzir os indices de mortalidade pelas DCNT (BRASIL, 2019).

2.2 COMPOSTOS BIOATIVOS EM ALIMENTOS

2.2.1 Polifendis

Os polifendis constituem um dos grupos de metabdlitos secundarios presente em
alimentos do reino vegetal. De forma geral, quimicamente os polifendis apresentam em sua
estrutura um grupo funcional hidroxila ligado a um anel aromatico, sendo divididos em
multiplas subclasses, como flavonoides, estilbenos, acidos fendlicos e lignanas. A subclasse
mais estudada ¢ a dos flavonoides, que incluem flavan-3-ols, flavondis, flavonas, isoflavonas,
flavanonas e antocianinas (FIGUEIRA et al., 2017; FRAGA et al., 2019) (Figura 1).
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Figura 1 - Classe dos polifenois.
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Fonte: TEIXEIRA, 2021.

De maneira geral, os polifendis apresentam baixa biodisponibilidade, dependendo de
fatores como, estabilidade fisico-quimica, formacdo de complexos, interacdo com alimentos,
absorcdo gastrointestinal, metabolismo hepatico e intestinal. Diante disso, apesar da baixa
biodisponibilidade, a maioria dos polifendis apresentam efeitos bioldgicos significativos que
chamaram a atencdo para o paradoxo da baixa biodisponibilidade/alta bioatividade (LUCA et
al., 2020).

Apo6s a ingestdo de alimentos fontes de polifendis, como catequinas, flavondides e
flavonas, estes sdo clivados da estrutura fendlica, e a absorcdo ocorre no intestino delgado,
onde sdo absorvidos pela veia porta-hepatica direcionados para o figado, e podem ser
conjugados no enterocito ou posteriormente no figado. Essas reacfes sdo altamente eficientes,
reduzindo significativamente as concentragdes das formas agliconas circulantes,
principalmente por meio de reagOes de metilacdo, sulfatacdo, glucoronidacgdo, que podem ser
fornecidos para os tecidos e células ou serem enviados para os rins sendo eliminados na urina.
Entretanto, flavonoides ligados a um glicosideo irdo atingir o colon e serdo hidrolisados por
enzimas secretadas pela microbiota do colon a fim de proceder a sua absorcdo. Por fim,
flavan-3-ols, como (-)-epicatequina, nunca sao glicosilados, mas frequentemente acilados pelo
acido galico, esses compostos séo absorvidos nos enterdcitos sem qualquer desconjugagéo ou
hidrélise (D'ARCJIVIO et al., 2010; MARIN et al., 2015; COZZOLINO, 2020) (Figura 2).
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Figura 2 - Absorcao dos polifendis.
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Dados epidemioldgicos destacam que uma dieta rica em polifendis protege contra o
desenvolvimento ou agravamento das DCNT como as cardiovasculares, doencas
neurodegenerativas, diabetes e alguns tipos de cancer. Isso por serem considerados
antioxidantes naturais, e essa atividade esta relacionada com suas propriedades quelantes de
jons metalicos e de eliminagdo de radicais livres (RASOULI et al., 2017; MATTERA et
al.,2017).

Adicionalmente, a literatura mostra que os polifendis podem exercer muitos outros
efeitos bioldgicos especificos. Eles podem inibir a proliferacdo de células cancerigenas e a
absorcdo de colesterol, modular diferentes enzimas, incluindo telomerase, cicloxigenase e
lipoxigenase, e interagir com varias vias de transducdo de sinal. Além disso, os polifendis
podem afetar as vias dependentes de caspases, a regulacdo do ciclo celular e as funcbes
plaquetérias e, também, sdo capazes de prevenir disfuncbes endoteliais (D'ARCJIVIO. et al.,
2010). Alguns polifenois, como os encontrados no cha verde e preto, podem inibir o
crescimento de bactérias prejudiciais, como Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes e Pseudomonas
aeruginosa, bem como virus da hepatite C, influenza, HIV e Candida. Outros polifendis, em
contraste, podem estimular o crescimento ou pelo menos alterar a composi¢do do microbiota
em favor de bactérias benéficas, incluindo Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
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Akkermansia muciniphila e Faecalibacterium prausnitzii e melhorar a proporcdo de
Firmicutes para Bacteroidetes (FRAGA et al., 2019). Lin et al. (2016) uma revisao
sistematica e meta-analise de ensaios controlados randomizados, encontraram que a ingestao
de flavondides de cacau, produtos de cacau ou suplementos de flavonoides de cacau melhorou
significativamente os marcadores do metabolismo lipidico, além de que os flavandis possuem

0 potencial de inibir a absorgéo de glicose no intestino.

2.2.2 Fibras Alimentares

Segundo a RDC N° 360, de 23 de dezembro de 2003 da ANVISA, a fibra alimentar
(FA) ¢ definida como “qualquer material comestivel que ndo seja hidrolisado pelas enzimas
enddgenas do trato digestivo humano™ (ANVISA, 2003), entretanto a definicdo mais recente
adotada é da comissdo do Codex Alimentarius de 2009, que define a fibra alimentar como
polimeros de carboidratos comestiveis com trés ou mais unidades monoméricas que S&o
resistentes as enzimas digestivas endogenas e, portanto, ndo hidrolisadas nem absorvidas no
intestino delgado (PIMENTEL et al., 2019).

As fibras dietéticas sdo classificadas de acordo com varios parametros, como fonte
alimentar primaria, sua estrutura quimica, sua solubilidade e viscosidade em &gua e sua
fermentabilidade. As fibras alimentares sdo subdivididas em polissacarideos (polissacarideos
ndo amilaceos, amido resistente e oligossacarideos resistentes) ou em formas insollveis e
solaveis (MAKKI et al, 2018).

A maioria das fibras insoltveis, como celulose e hemicelulose, tem um efeito de
volume fecal, pois atingem o c6lon e ndo sdo, ou apenas lentamente, digeridas pelas bactérias
intestinais (MAKKI et al, 2018). A maioria das fibras sollveis ndo contribui para o volume
fecal, mas é fermentada pelas bactérias intestinais e, assim, gerando producdo de metabdlitos
como os acidos graxos de cadeia curta. As fibras viscosas que formam géis no intestino
delgado e que afetam, principalmente, a absorcdo da glicose e da gordura, historicamente,
foram consideradas soluveis. Por outro lado, fibras com baixo grau de fermentagdo e que
agem diretamente no transito intestinal foram consideradas insollveis. As fibras sollveis e
insolGveis sdo encontradas em diferentes fontes alimentares, como leguminosas, nozes,
sementes, frutas e cereais em diferentes propor¢des (PIMENTEL et al., 2019).

A ingestdo diaria recomendada pela Ingestdo Dietética de Referéncia (DRI) em
homens de 19 a 50 anos é de 38 g/dia e mulheres de 25 g/dia, e para homens com idade > 51

anos é de 31 g/dia e mulheres com idade > 51 anos € de 21 g/dia. A recomendacdo para
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criancas de 1 a 3 anos é de 19 g/dia e de 4 a 8 anos é de 25 g/dia. Para meninos de 9 a 13
anos, as recomendacOes de DRI sdo 31 g/dia e 38 g/dia para idades de 14 a 18 anos. Para
meninas de 9 a 18 anos, as recomendac¢des DRI séo de 26 g/dia (SOLIMAN, 2019).

As fibras alimentares atuam ao longo do trato gastrintestinal, desde sua ingestdo até
sua excrecdo (PIMENTEL et al., 2019). A Organizagdo Mundial de Saide (OMS/FAO)
(2003), considera que ha evidéncias de que a ingestdo de cereais integrais, de frutas e vegetais
— por serem fontes de FA — esté associada a reducédo do risco de desenvolvimento de doencas
como obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares (DCV) e alguns tipos de cancer. Estudos
de intervencdo mostram claramente que o aumento do consumo de cereais integrais pode
contribuir para sadde intestinal, menor indice de massa corporal, melhor perfil de lipideos no
plasma, melhor controle glicémico, maior sensibilidade a insulina, menores concentracdes de
homocisteina (fator de risco cardiovascular) e reducdo de marcadores anti-inflamatérios. A
preservacdo da estrutura intacta dos cereais integrais pode proporcionar saciedade, que é
importante para o controle de peso (FARDET, 2013; SLAVIN, 2013).

Em um modelo animal com ratos Wistar, Estanyol-Torres et al. (2023) avaliaram o
efeito da suplementacdo com uma combinacdo de FA dissolvidas em leite condensado
desnatado diluido sobre a dieta padrdo (STD) e a dieta obesogénica (CAF). Dessa forma,
obtiveram como resultado que o grupo alimentado com CAF + FA néo foram observados
efeitos nas concentracdes de colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos. No entanto, em
animais alimentados com STD + FA o tratamento produziu uma propensao para uma reducéo
das concentracdes de colesterol LDL e uma diminuicdo significativa nas concentracdes de
colesterol total no figado, mas sem produzir efeitos na concentracéo de triglicerideos.

Além disso, a FA tem potencial para ser utilizada como intervencédo terapéutica,
principalmente para disturbios do trato gastrointestinal. Diretrizes nacionais e internacionais
fornecem algumas recomendagdes em relacdo a fibra alimentar no tratamento de disturbios
gastrointestinais, como sindrome do intestino irritdvel (SII), doenca inflamatoria intestinal
(DII) e doenca diverticular, e no manejo de sintomas gastrointestinais especificos, como
constipacgédo (GILL et al., 2021).

2.3 GUARANA (Paullinia cupana)

O consumo do guarana foi descrito pela primeira vez por missionarios jesuitas no
século XVII. Eles observaram que os indigenas da Amazonia o consumiam diariamente para

fins energéticos e medicinais, como tratamento de dor de cabeca, febres, diarreia e também
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com efeitos diuréticos. Eles também acreditavam que o consumo diario de guarana oferecia
protecdo contra malaria e doencas parasitarias (SMITH et al., 2010).

O guaranazeiro (Paullinia cupana) é uma planta nativa da Amazonia. E um arbusto
semi ereto, lenhoso e de habito trepador. Possui folhas grandes, verde acentuado, e frutifica
em cachos. O fruto é redondo, preto e brilhante, assumindo a forma de uma cépsula deiscente
de uma a trés valvulas, portando uma semente cada. Quando maduro, torna-se vermelho ou
amarelo e faz surgir o arilo, substancia branca que envolve parte da semente (EMBRAPA,
2011) (Figura 3).

Figura 3 - Guaranazeiro (Paullinia cupana).
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Fonte: EMBRAPA, Rosa. 2016.

Segundo a analise realizada pela Companhia Nacional de Abastecimento (CONAB)
em outubro de 2022, referente ao ano de 2021, a produgdo nacional de guarana situou-se em
2,73 mil toneladas, com uma érea total de colheita de 10,0 mil hectares, sendo uma
produtividade média nacional de 271 kg/hectare. O principal estado produtor, a Bahia
representou 67,0% da producdo nacional, situando-se em 1,8 mil toneladas; seguido pelo
estado do Amazonas, que representou 23,5% da producéo, tendo produzido 643 toneladas; e
em terceiro maior produtor o estado do Mato Grosso, que representou 6,3% da producéo, com
172 toneladas produzidas (CONAB, 2022).

O Brasil é 0 maior produtor e consumidor mundial de guarana. Esse material vegetal é
predominantemente utilizado pela indlstria de refrigerantes, embora também seja utilizado
nas indudstrias cosmética e farmacéutica. E comercializado na forma de xarope, bastéo, po,
extrato e outros subprodutos (MARQUES et al., 2016; EMBRAPA, 2011) (Figura 4).
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Figura 4 - Formas comerciais do guarana.
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Fonte: CAMPQS, 2018.

No Brasil, aproximadamente 70% da producdo é utilizado pelas industrias de bebidas e
para atender a demanda do produto em pé ou bastdo nos mercados regional e nacional. Além
disso, uma parcela é exportada, em torno de 300 a 500 toneladas de guarana sdo enviados para
0 Japdo, Itdlia, Inglaterra, Estados Unidos e Espanha, principalmente, o que representa em
termos de faturamento aproximadamente R$ 21 milhdes de reais ao ano (MARQUES et al.,
2016; SCHIMPL et al., 2013; SEBRAE, 2009).

O processamento das sementes para producdo do pé envolve a torrefacdo e moagem,
processo que varia entre os grandes e pequenos produtores, onde o pé pode ser utilizado na
fabricacdo de extrato, xarope ou bastdes (SCHIMPL et al., 2013). As sementes sdo a parte
comercialmente util da planta, devido as grandes quantidades de cafeina, teobromina e
teofilina, bem como a alta concentracdo de taninos, embora a concentracdo de cafeina possa
variar de acordo com o preparo do guarana fornecendo cerca de 50 mg de cafeina por grama
(MARQUES, 2019).

Com relacdo a sua composi¢do de polifendis, destaca-se pela presenca de catequina e
epicatequina, pertencente a classe dos flavan-3-ol (TORRES et al.,, 2022). Em analise
realizada pelo nosso grupo de pesquisa, foi encontrado uma concentracdo de polifendis totais
de 4459,41 + 416,99 mg de equivalente de acido galico (EAG) (Dados ndo publicados).

Com relagdo a sua composi¢do nutricional, a Tabela Brasileira de Composi¢do de
Alimentos (TBCA) apresenta que em 100g do guarand em pé foram ,identificados 8,179 de
umidade, 71,69 de carboidratos, 16,59 de proteinas, 2,76 g de lipideos e 1,03g de cinzas
totais, porém a tabela ndo apresenta o teor de FA e mostra um valor energético de 377 kcal
(TBCA, 2023). Dados do estudo de Oliveira (2021) mostram que em 100g do guarana em pé

de uso comercial sdo encontradas 7,66 + 0,02% de umidade, 31,25¢g de carboidratos, 12,67 +
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0,41 g de proteinas, 2,83 + 0,03 g de lipideos, 43,10g de fibras totais e 2,48 + 0,05 g de cinzas
totais, possuindo um valor energético de 201,15 kcal.

Diante dos dados de composicao nutricional e fitoquimica, observa-se que esse fruto,
de grande interesse econémico para o pais, é rico em CBA. Apesar da presenca de polifendis
e fibras, poucos sdo os estudos encontrados na literatura cientifica que avaliam possiveis
efeitos benéficos decorrentes do consumo desses CBA oriundos do guarana, a maioria dos
estudos encontrados na literatura sdo relacionados ao efeito do seu consumo no SNC, devido a
sua quantidade de cafeina e sua importante acao estimulante. Como exemplo tem-se o0 estudo
de Otobone et al. (2005), em ratos Wistar adultos, no qual foi administrado, via
intraperitoneal (IP), uma dose de 2-60 mg/kg/dia de guarana por aproximadamente 30 dias, 0s
animais demonstraram melhora no desempenho cognitivo. E no estudo com 28 jovens com
idade média de 21 anos, os quais receberam uma dose encapsulada de guarand em po de 75
mg/dia e foi realizada a avaliacdo antes e ap0s a ministracdo da dose, observou-se uma
melhora na memdria, atencdo e velocidade de desempenho em relacdo aos jovens que
receberam placebo (KENNEDY et al., 2004).

Apdbs um vasto levantamento bibliografico, em diferentes bases de dados, de estudos
experimentais e clinicos que utilizaram o guarana, pode-se observar que os efeitos
metabdlicos sistémicos sdo pouco encontrados na literatura, e como esse fruto é rico em CBA,

resolvemos delinear o presente projeto.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo didria com guarand em pO sobre parametros

biométricos e metabdlicos de ratos jovens.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o efeito da suplementacdo diaria com guarand em pd sobre os

parametros murinométricos, a ingestdo alimentar e ingestao hidrica dos animais;

2. Avaliar o efeito da suplementacdo didria com guarana em po sobre a perfil

bioquimico dos animais;

3. Avaliar o efeito da suplementacdo diaria com guarana em pé sobre a funcédo

renal e hepatica dos animais.
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4 METODOLOGIA

4.1 AQUISICAO DA MATERIA PRIMA

Para realizacdo deste trabalho foi utilizado o guarand em p6 adquirido da Associacao
de Agricultores Familiares da Comunidade Ribeirinha e Tradicional de Jatuarana
(AAFCRT)), situada na regido de Manaus no estado do Amazonas, pertencente a Embrapa
Amazonia Ocidental. Apds o recebimento, este foi aliqguotado em embalagem escura e
armazenado sob refrigeracéo.

Em atendimento a Lei n°® 13.123/2015, a matéria-prima, ou seja, 0 guarand em pé
utilizado foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), com cadastro de n®° AB4ACC4 (Anexo 1).

4.2 ANIMAIS E CONDICOES EXPERIMENTAIS

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ouro Preto (UFOP), com o protocolo de
aprovacdo de nimero 348830122 (Anexo 2).

Para o experimento foram utilizados 16 ratos albinos, da espécie Rattus norvegicus,
linhagem Wistar com peso aproximado de 180 a 200 g, de idade entre 45 a 50 dias,
provenientes do Centro de Ciéncia Animal (CCA) da UFOP. Estes foram divididos em dois
grupos experimentais contendo 8 animais em cada grupo, sendo estes o grupo controle (C), e
0 grupo guarana (G).

Ao longo de todo o periodo experimental, os animais de ambos 0s grupos receberam
racdo para roedores Nuvilab® (Quimtia, Colombo, Brasil) e agua ad libitum. Por um periodo
de 7 dias, os animais do grupo C receberam agua filtrada e o grupo G receberam uma
suplementacdo de 300 mg/kg de massa corporal de guarand em p6 (KOBER et al., 2016),
administrados via gavagem orogastrica. O guarand administrado nos animais foi preparado
diariamente de acordo com a massa corporal dos animais de cada grupo, foi diluido em agua
filtrada e homogeneizado utilizando um agitador magnético (Mod. 257; FANEM®, S&o
Paulo, Brasil) (KOBER et al., 2016).
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Os animais foram colocados de jejum 1 hora antes e 1 hora apds a administracdo da
gavagem orogéastrica, com o objetivo de melhor absor¢do (VIANA, 2019). Eles foram
mantidos em temperatura de 24 + 2 °C e ciclo claro/escuro de 12 horas.

Diariamente foi realizada a afericdo da massa corporal e quantificacdo da ingestéo
alimentar e hidrica dos animais. No 8° dia de experimento, foi realizada a afericdo do
comprimento naso-anal (CNA) dos animais e administrada &gua filtrada via gavagem
orogéstrica nos animais dos grupos.

No 9° dia de experimento, foi realizada a eutanasia dos animais, 0s mesmos foram
anestesiados com isoflurano (BioChimico®, Rio de Janeiro, Brasil), seguido por decapitacdo
com guilhotina (Mod: EB 271; Insight, Sdo Paulo, Brasil). Foi coletado o sangue, que foi
centrifugado a 2000xg por 15 minutos para obtencdo do soro, este foi aliquotado e
armazenado a temperatura de -80 °C para analise do perfil bioquimico dos animais. Também
foram retirados os rins e o figado para aferi¢cdo do peso. Todo o delineamento do experimento

esta detalhado na figura abaixo (Figura 5).

Figura 5 - Delineamento do experimento.
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Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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4.3 ANALISES DE CONSUMO E MURINOMETRICOS

4.3.1 Ganho de massa corporal

A afericdo da massa corporal dos animais foi realizada diariamente, desde do inicio do
experimento até o dia da eutanasia. Por meio da afericdo diaria foi possivel realizar o calculo
do ganho de massa corporal, calculado pela subtracédo entre a massa corporal final, ou seja, do

dia da eutanasia, pela massa corporal inicial do dia 0 do experimento.

4.3.2 Comprimento naso-anal

No 8° dia de experimento, foi realizado a mensuracdo do comprimento naso-anal
(CNA) para realizar o calculo do indice de Lee, a partir da relag&o entre a raiz ctbica do peso
corporal e o comprimento naso-anal do animal pela seguinte férmula: (*VPeso (g)/ CNA

(cm)), esse indice é preditor de excesso de peso (NERY et al., 2011).

4.3.3 Analise do consumo alimentar e hidrico

A anélise do consumo alimentar foi realizada por meio da ingestdo alimentar diaria e
mensurada atraves do coeficiente de eficacia alimentar (CEA). O CEA ¢ a relacdo entre o
ganho de massa corporal por quantidade de alimento consumido pela seguinte férmula:
CEA= (massa corporal final (g) — massa corporal inicial (g)) /quantidade total de alimento
ingerido no periodo em gramas. E também, foi realizada a analise do consumo hidrico (mL)
dos animais. Essas mensuracdes foram realizadas diariamente durante todo o experimento,
por meio da subtracdo diaria entre a quantidade de dieta ou 4gua ofertadas e a quantificagcdo
das sobras no dia seguinte, calculando-se a estimativa média da ingestdo hidrica e alimentar

de cada animal dos grupos experimentais (NERY et al., 2011).

4.4 ANALISES BIOQUIMICAS

4.4.1 Glicose sérica

A glicose sérica foi dosada utilizando um kit colorimétrico Glicose Liquiform (Ref.:

133). A glicose presente na amostra € oxidada, liberando peroxido de hidrogénio, que possui
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coloracdo vermelha, onde a intensidade da cor é proporcional a concentracdo de glicose na
amostra analisada. A absorbancia foi quantificada no comprimento de onda de 505 nm pelo
leitor de absorbancia. Para a quantificacdo do resultado, a concentracdo de glicose foi
utilizada a seguinte férmula: glicose (mg/dL) = (Absorbancia teste / Absorbancia do padréo) x
100.

4.4.2 Perfil lipidico sérico

4.4.2.1 Colesterol total

A dosagem da concentracdo sérica do colesterol total foi realizada utilizando o kit
comercial colorimétrico Colesterol Liquiform (Ref.: 76). De forma resumida, os ésteres de
colesterol presente na amostra sdo hidrolisados pelo colesterol esterase a colesterol livre e
acidos graxos, e o colesterol livre é oxidado gerando como produto final a
antipirilquinonimina que possui cor vermelha, cuja a intensidade da cor formada é
diretamente proporcional a concentracdo do colesterol na amostra. A absorbancia foi
determinada no comprimento de onda de 500 nm pelo leitor de absorbancia. E para
determinacdo de colesterol total na amostra foi utilizado a seguinte formula: colesterol
(mg/dL) = (Absorbancia do teste / Absorbancia do padréo) x 200.

4.2.2.2 Colesterol de alta densidade

A dosagem da concentracdo sérica do colesterol de alta densidade (HDL-c) foi
realizada utilizando o kit Colesterol HDL (Ref.: 13), método calorimétrico. Brevemente, as
lipoproteinas de muita baixa densidade (VLDL) e as lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
sdo quantitativamente precipitadas e, apos centrifugacdo, o colesterol ligado as HDL ¢
determinado no sobrenadante por espectrofotometria. A absorbancia foi quantificada no
comprimento de onda de 500 nm pelo leitor de absorbancia. E para determinacdo da
concentracdo do colesterol HDL presente no soro foi utilizada a férmula: colesterol HDL
(mg/dL) = (Absorbancia do teste / Absorbancia do padréo) x 40.
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4.2.2.3 Triglicérides

A dosagem da concentracdo sérica de triglicérides foi realizada utilizando o Kkit
comercial Triglicérides Liquiform (Ref.: 87), método calorimétrico. Brevemente, a lipase
lipoproteica promove a hidrélise dos triglicerideos liberando glicerol que sofre reacfes e gera
como produto final quinoneimira que possui cor vermelha, na qual a intensidade da cor é
diretamente proporcional a concentracdo dos triglicérides na amostra. A absorbancia foi
quantificada no comprimento de onda de 500 nm pelo leitor de absorbancia. E para
determinacdo da concentracdo de triglicérides sérico na amostra foi utilizado a seguinte
férmula: triglicérides (mg/dL) = (Absorbancia do teste / Absorbancia do padrao) x 200.

4.5 FUNCAO RENAL

4.5.1 Peso relativo dos rins

O peso relativo foi obtido a partir da divisdo entre o peso absoluto dos rins pela massa
corporal do animal, por meio da férmula: Peso relativo = peso absoluto do 6rgédo (g) / Massa

corporal do animal (g).

4.5.2 Creatinina sérica

A creatinina sérica foi quantificada utilizando o kit comercial Creatinina (Ref.: 35)
método colorimétrico. Em resumo, a creatinina presente na amostra reage com a solucgdo de
picrato que em meio alcalino forma um complexo de cor vermelha que é quantificada por
espectrofotometria. A absorbancia foi quantificada no comprimento de onda de 510 nm pelo
leitor de absorbancia. A concentragcdo serica de creatinina nas amostras ¢ determinada por
meio da seguinte formula: creatinina (ndo corrigida) = ((A1-A2) / Absorbancia do padrdo) x
4,00 mg/dL. E para a corre¢do da concentragdo utilizou o indice de corre¢éo (0,25 mg/dL)

pela férmula: creatinina (corrigida) = creatinina (ndo corrigida) - indice de corregéo.

4.5.3 Ureia sérica

A concentracdo sérica de ureia foi quantificada utilizando o kit comercial Ureia CE
(Ref.: 27), método colorimétrico. Em linhas gerais, a ureia presente na amostra é hidrolisada

pela urease a ions aménio e CO2, os ions amdnio reagem em pH alcalino com salicilato e
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hipoclorito de sddio, sob a acdo catalisadora do nitroprussiato de sdédio para formar azul de
indofenol. De forma que a intensidade da cor formada é proporcional & quantidade de ureia na
amostra. A absorbancia das amostras é quantificada no comprimento de onda de 600 nm pelo
leitor de absorbancia. A determinacdo da concentracdo de ureia sérica foi realizada por meio

da seguinte férmula: ureia (mg/dL) = (Absorbancia do teste / Absorbancia do padrdo) x 70.

4.6 FUNCAO HEPATICA

4.6.1 Peso relativo do figado

O peso relativo foi obtido por meio da divisdo entre o peso absoluto do figado pela
massa corporal final do animal, por meio da formula: Peso relativo = peso absoluto do érgéo

(9) / Massa corporal do animal (g).

4.6.2 Alanina Aminotransferase

A atividade sérica da enzima alanina aminotransferase (ALT) foi realizada utilizando o
kit comercial ALT/GPT Liquiform (Ref.: 108), método cinético-enzimatico. Resumidamente,
a enzima presente na amostra catalisa a transferéncia do grupo alanina para o cetoglutarato e
forma piruvato que é reduzido e a coenzima NADH é oxidada a NAD, e essa oxidagdo é
diretamente proporcional a atividade da ALT na amostra. A absorbancia das amostras é
quantificada no comprimento de onda de 340 nm, em dois momentos (tempo O e tempo 2
minutos), pelo leitor de absorbancia. A determinacdo da atividade da enzima ALT foi
realizada por meio da seguinte formula: A/minuto = (Absorbancia inicial — Absorbancia apds
2 minutos) / 2 e, depois multiplicado pelo fator para obtencdo da sua atividade em U/L, pela
férmula: ALT (U/L) = A/minuto x fator.

4.6.3 Aspartato Aminotransferase

A atividade sérica da enzima aspartato aminotransferase (AST) foi realizada utilizando
o kit comercial AST/GOT Liquiform (Ref.. 109), método cinético-enzimatico.
Resumidamente, a enzima presente na amostra catalisa a transferéncia do grupo amina do
acido aspéartico para a formacdo de oxalacetato, que pela acdo da enzima malato
desidrogenase (MDH) a coenzima NADH é oxidada a NAD, e essa oxidacdo é diretamente
proporcional a atividade da AST na amostra. A absorbancia das amostras € quantificada no

comprimento de onda de 340 nm, em dois momentos (tempo 0 e tempo 2min), pelo leitor de
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absorbancia. A determinacdo atividade da enzima ALT foi realizada por meio da seguinte
férmula: A/minuto = (Absorbancia inicial — Absorbancia ap6s 2 minutos) / 2 e, depois
multiplicado pelo fator para obtencdo da sua atividade em U/L, pela férmula: ALT (U/L) =

A/minuto x fator.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa GraphPad Prism
(version 6.01). A normalidade dos dados foi verificada utilizando o teste de Shapiro-Wilk.
Entre os grupos experimentais, os dados paramétricos foram avaliados pelo teste t de Student,
ndo-pareado. Foram consideradas diferencas estatisticas significantes para p<0,05. Todos 0s

dados foram expressos como media + desvio padréo.
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5 RESULTADOS

5.1 EFEITO DA SUPLEMENTACAO DIARIA COM GUARANA EM PO SOBRE 0S
PARAMETROS MURINOMETRICOS, INGESTAO ALIMENTAR E INGESTAO
HIDRICA DOS ANIMAIS

Foi avaliado o efeito da suplementacdo didria com guaranid em po6 sobre o ganho de
massa corporal e o indice de Lee dos animais (Figura 6). Todos os animais dos grupos
experimentais C e G iniciaram o experimento com o mesma peso corporal (p=0,8733; Figura
6A). A suplementacdo com guarand por 7 dias ndo alterou o ganho de massa corporal

(p=0,73; Figura 6B) e o indice de Lee (p=0,4785; Figura 6C).

Figura 6 - Efeito da suplementacéo diaria com guarana em pé sobre o peso inicial, ganho de
massa corporal e indice de Lee de ratos saudaveis.
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A) Massa corporal em gramas; B) Ganho de massa corporal em gramas; C) indice de Lee em g/cm?. C, grupo
controle, dieta padrdo Nuvilab; G, grupo guarana, dieta padrdo Nuvilab + 300 mg/kg de massa corporal de
guarana em pé por gavagem orogastrica, 1 vez por dia/7 dias. Para analise estatistica foram utilizados 8 animais
por grupo. Foi utilizado o teste t de Student, ndo pareado. Valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo, sendo o valor encontrado: peso inicial p-0,8733; ganho de massa corporal p-0,73; indice de Lee p-
0,4785. Os resultados estdo expressos em média + desvio padréo.

Fonte: Elaboracédo propria, 2023.
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O efeito da suplementacdo diaria com guarand em po sobre 0s parametros de ingestao
alimentar, ingestdo hidrica e o coeficiente CEA estdo apresentados na Figura 7. Para a
ingestdo alimentar foi encontrado um consumo em gramas significativamente menor nos
animais do grupo G em relacdo ao grupo C (p=0,0074; Figura 7A), apresentando uma reducéo
de 2,4%. Com relacdo a ingestdo hidrica foi observado que os animais do grupo G
apresentaram um consumo hidrico significativamente maior em relacdo aos do grupo C
(p=0,0030; Figura 7B), apresentando um aumento de aproximadamente 7,5%. Para o CEA

ndo foi observado diferenca estatisticamente significativa (p=0,9756; Figura 7C).

Figura 7 - Efeito da suplementacéo diaria com guarana em p6 sobre a ingestdo alimentar, a
ingestdo hidrica e o coeficiente de eficiéncia alimentar.
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A) Ingestdo alimentar em gramas; B) Ingestdo hidrica em ml; C) Coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA). C,
grupo controle, dieta padrdo Nuvilab; G, grupo guarand, dieta padrdo Nuvilab + 300 mg/kg de massa corporal de
guarand em pé por gavagem orogastrica, 1 vez por dia/7 dias. Para andlise estatistica foram utilizados 8 animais
por grupo. Foi utilizado o teste t de Student, ndo pareado. Valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo, sendo o valor encontrado: ingestdo alimentar p-0,0074; ingestdo hidrica p-0,0030; coeficiente de
eficiéncia alimentar p-0,9756. Os resultados estdo expressos em média + desvio padrao.

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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5.2 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DIARIA COM GUARANA EM PO SOBRE A
PERFIL BIOQUIMICO DOS ANIMAIS.

Foram avaliados os seguintes parametros metabolicos séricos: glicose, colesterol total,
HDL-c e triglicérides (Figura 8). Com relacédo a glicose sérica e o colesterol total observa-se
que o grupo G apresentou uma concentracdo seérica desses parametros significativamente
menor quando comparados aos animais do grupo C (p=0,0343; Figura 8A; p=0,0420; Figura
8B, respectivamente) apresentando uma reducdo de 20,5% para glicose e de 13,9% para
colesterol. Para as concentracdes sericas de HDL-c e triglicérides ndo foi encontrada diferenca
estatistica significativa entre os grupos experimentais (p=0,6495; Figura 8C; p=0,8212; Figura

8D, respectivamente).

Figura 8 - Efeitos da suplementacdo diaria com guarana em po sobre os parametros
metabolicos séricos (glicose, colesterol total, colesterol HDL e triglicérides) dos animais.
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A) Glicose sérica em mg/dL; B) Colesterol total em mg/dL; C) Colesterol HDL em mg/dL; D) Triglicérides em
mg/dL. C, grupo controle, dieta padrdo Nuvilab; G, grupo guarand, dieta padrdo Nuvilab + 300 mg/kg de massa
corporal de guarand em pd por gavagem orogastrica, 1 vez por dia/7 dias. Para andlise estatistica foram
utilizados 8 animais por grupo. Foi utilizado o teste t de Student, ndo pareado. Valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo, sendo o valor encontrado: glicose sérica p-0,0343; colesterol total p-0,0420;
colesterol HDL p-0,6495; triglicérides p-0,8212. Os resultados estdo expressos em média + desvio padrao.

Fonte: Elaboracéo propria, 2023.
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5.3 EFEITO DA SUPLEMENTACAO DIARIA COM GUARANA EM PO SOBRE A
FUNCAO RENAL E HEPATICA DOS ANIMAIS

5.3.1 Fung&o renal

Foi examinado o efeito da suplementacdo didria com guarand em pé sobre a fungéo
renal dos animais (Figura 10), avaliando o peso relativo dos rins, a concentracdo sérica de
creatinina e ureia. Com relacdo ao peso relativo dos rins e os valores séricos de creatinina e
ureia ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas entre 0s grupos
experimentais (p=0,4602; Figura 10A; p=0,6849; Figura 10B; p=0,0782; Figura 10C,

respectivamente).

Figura 9 - Efeito da suplementacdo diaria com guarana em po sobre a funcao renal (peso
relativo dos rins, creatinina sérica e ureia sérica) dos animais.
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A) Peso relativo dos rins em gramas; B) Creatinina sérica em mg/dL; C) Ureia sérica em mg/dL. C, grupo
controle, dieta padrdo Nuvilab; G, grupo guarand, dieta padrdo Nuvilab + 300 mg/kg de massa corporal de
guarana em p6 por gavagem orogastrica, 1 vez por dia/7 dias. Para analise estatistica foram utilizados 8 animais
por grupo. Foi utilizado o teste t de Student, ndo pareado. Valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo, sendo o valor encontrado: peso relativo dos rins p-0,4602; creatinina sérica p-0,6849; ureia sérica
p-0,0782. Os resultados estdo expressos em média + desvio padréo.

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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5.3.2 Funcéo hepética

Foi avaliado o efeito da suplementacdo de guarana em pé sobre a funcéo hepatica dos
animais (Figura 10), através do o peso relativo do figado e a atividade sérica das enzimas
ALT e AST. Em relagdo aos parametros avaliados nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre os grupos experimentais (p=0,9037; Figura 10A; p=0,7529;
Figura 10B; p=0,4984; Figura 10C, respectivamente).

Figura 10 - Efeitos da suplementacao diaria com guarana em pé sobre a fungédo hepatica (peso
relativo do figado, ALT e AST) dos animais.
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A) Peso relativo do figado em gramas; B) Alanina Aminotransferase (ALT) em U/L; C) Aspartato
Aminotransferase (AST) em U/L. C, grupo controle, dieta padrdo Nuvilab; G, grupo guarana, dieta padrdo
Nuvilab + 300 mg/kg de massa corporal de guarana em pd por gavagem orogastrica, 1 vez por dia/7 dias. Para
andlise estatistica foram utilizados 8 animais por grupo. Foi utilizado o teste t de Student, ndo pareado. Valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo, sendo o valor encontrado: peso relativo do figado p-
0,9037; ALT p-0,7529; AST p-0,4984. Os resultados estdo expressos em média + desvio padréo.

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo principal avaliar o efeito da suplementagdo diaria com
guarana em pé sobre parametros murinomeétricos e metabdlicos de ratos jovens. O modelo
experimental utilizado foi modelo rato, aparentemente saudavel, alimentado com uma dieta
padrdo para roedores com a suplementacdo diéaria de 300 mg/kg de massa corporal de guarana
em pé por 7 dias (KOBER et al., 2016) administrada via gavagem orogastrica. Realizando a
conversao dessa dose administrada aos animais para humanos, essa dose corresponderia a
uma suplementacdo de 48,6 mg/kg. Levando em consideracdo um individuo adulto pesando
em média 70 kg, essa suplementacdo seria de aproximadamente 3,59 de guarana em pd, ou
seja, aproximadamente uma colher de cha cheia diariamente (REAGAN-SHAW et al., 2007).

Essa suplementacdo com guarand em po levou a uma reducdo na ingestdo alimentar,
Lima et al. (2005) encontraram resultados similares, animais que receberam uma dose de 325
mg/kg de guarand tiveram uma diminuicao da ingestdo da alimentacdo ofertada. Esse achado
pode estar associado a quantidade de FA presente no guarana em p6. A presenca de FA no
TGl promove efeito anorexigeno, principalmente por aumentar a viscosidade do bolo
alimentar e retardar o esvaziamento (CARLINI, 2003; ANDERSEN et al., 2001; REBELLO
et al., 2016). Por outro lado, a suplementacdo com o guarana em pé promoveu um aumento
no consumo de &gua pelos animais, esse resultado pode ser explicado pela presenca de
acucares na composi¢cdo quimica da semente de guarana que promove um sabor levemente
adocicado a0 mesmo e consequentemente uma maior ingestdo hidrica (MARQUES et al.,
2019; ANGELUCCI et al., 1978).

Interessantemente, analisando os pardmetros biométricos observa-se que a adicdo do
guarana em pé a rotina alimentar de um rato jovem aparentemente saudavel nédo alterou a
massa corporal e o indice de Lee e adicionalmente pelo resultado de CEA, pode-se afirmar
que ndo foi desenvolvido uma caréncia nutricinal (NERY et al., 2011). Carneiro et al., (2021),
em um estudo realizado com ratos de linhagem Wistar (15 machos e 15 fémeas) induzidos a
obesidade através de uma dieta experimental, dividido em cinco grupos experimentais, sendo
eles o grupo 1 (controle), grupo 2 (dieta experimental para obesidade), grupo 3 (dieta
experimental + sinvastatina 50mg/kg/dia), grupo 4 (dieta experimental + 100 mg/kg/dia de
nutracéutico) e grupo 5 (dieta experimental + 200mg/kg/dia de nutracéutico), a fim de avaliar
o efeito do consumo de um nutracéutico a base de frutos amazénicos (camu-camu, acai e

guarand) pelo periodo de 35 dias, ndo observaram diferencas significativas nos grupos
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experimentais para o indice de Lee e ganho de massa corporal entre 0s grupos experimentais
avaliados.

Com relagdo aos parametros metabdlicos avaliados foi encontrado que a
suplementacdo diaria com o guarana em pé por 7 dias consecutivos levou a uma reducao nas
concentracdes sericas de glicose e colesterol total. O guarana em pd apresenta em sua
composigdo importantes CBA que podem estar relacionados com esses resultados como a
presenca de polifendis e fibras alimentares (SILVA et al., 2016; OLIVEIRA, 2021,
ANGELUCCI et al. 1978; TORRES et al., 2022). Em analise realizada pelo nosso grupo de
pesquisa foi encontrado no guarana em pé utilizado uma concentracdo de polifendis totais de
4459,41 + 416,99 mg de equivalente de acido galico (EAG) (Dados nédo publicados). Segundo
a classificacdo descrita por Vasco et al., (2008) e Rufino et al., (2010), para a quantidade de
polifendis totais encontrada nos alimentos, o guarana utilizado pode ser classificado como
médio contetdo de polifendis totais. Com relacdo ao contetdo de fibras alimentares, o
guarand em pé de uso comercial apresenta em sua composi¢do 43,109 de fibras totais, sendo
4,07 £ 0,78 g de fibras sollveis, 39,03 + 1,41 g de fibras insoltiveis (OLIVEIRA, 2021).

Os polifenois presentes nos alimentos além de apresentarem efeitos antioxidantes
(YONEKURA et al., 2016), possuem efeitos benéficos sobre o metabolismo de carboidratos,
como na digestdo de carboidratos, absorcdo de glicose no intestino, modulagédo da liberagédo
de glicose pelo figado e outros (HANHINEVA et al., 2010). Além disso, estudos sugerem que
0 consumo de cha verde, que dispde em sua composicdo fitoquimica, catequinas, polifenol
semelhante encontrado no guarana em po, possui efeitos na reducdo dos concentracbes de
colesterol total e LDL-c, tais resultados observados em animais e humanos (HUANG et al.,
2018; HAYAT et al., 2015; NAGAO et al., 2007; HARTLEY et al., 2013). Um estudo
realizado por Alshatwi et al. (2011), avaliaram o efeito da suplementacdo de cha verde em
ratos Wistar, onde alguns animais receberam uma dieta rica em colesterol (HCD). Esse
trabalho composto por seis grupos experimentais, sendo eles o grupo | (dieta controle), grupo
Il (dieta HCD), grupo Il (dieta controle + suplementada com cha preto), grupo 1V (dieta
HCD + suplementada com cha preto), grupo V (dieta controle+ suplementada com chéa verde)
e grupo VI (dieta HCD + suplementada com chéa verde), E os autores encontraram que 0S
animais do grupo I, V e VI apresentaram uma diminuigdo significativa na concentragéo
sérica de colesterol total.

As FA sédo capazes de formar um gel viscoso e, esse aumento da viscosidade no TGl
tende a diminuir a taxa de digestdo e absorcdo dos carboidratos presentes na dieta, atuando

como uma barreira entre as células epiteliais e a glicose disponivel, reduzindo assim a
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concentragdo da glicose na corrente sanguinea. Paralelamente a reducdo serica da
concentragdo de glicose, ocorre uma menor liberacdo da insulina, um potente hormonio
ativador da enzima hepética 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase,
enzima responsavel pela sintese endogena de colesterol, podendo dessa forma, os resultados
metabolicos encontrados estarem interligados (WADDELL et al., 2022). Um outro
mecanismo que relaciona o consumo de FA e a reducdo sérica de colesterol total é pela
capacidade em promover um aumento na excrecao dos acidos biliares, levando ao aumento da
captacdo de colesterol sanguineo pelo figado para realizar a sintese de novo dos acidos
biliares (JOVANOVSK et al., 2018).

Na literatura, estudos encontraram resultados similares aos alcangados no presente
trabalho. Bortolin et al., (2019) em modelo animal com ratos Wistar avaliaram o efeito da
dieta ocidental (WD) e da dieta ocidental suplementada com guarana em p6 (WD + G) por 18
semanas. Encontraram que 0s animais que receberam a suplementacdo com guarana
preveniram a hiperglicemia apds 12 semanas de tratamento. Por outro lado, em relacdo aos
triglicerideos séricos ndo ocorreu diminui¢cdo no grupo tratado com guarana. Em um estudo
transversal realizado com idosos voluntarios divididos em dois grupos, sendo eles os que ja
realizavam o consumo regular de guarana (GI) e os que ndo consumiam (NG), os resultados
encontrados no grupo GI mostram uma diminuicéo significativa da concentracao de colesterol
total quando comparado ao grupo NG, sugerindo que 0 consumo de guarand possui um
potencial efeito protetor contra distdrbios metabodlicos, esse resultado foi relacionado
principalmente com o0s compostos bioativos presentes no guarand (KREWER et al.,
2011). Em um estudo realizado por Ruchel et al., (2016) em ratos Wistar com
hipercolesterolemia, tratados com diferentes doses do guarana em pé (12,5, 25,0 e 50,0
mg/kg/dia), administradas via gavagem uma vez por dia por 30 dias, os resultados demostram
que o guarana foi capaz de retornar aos niveis basais as concentracfes séricas de colesterol
total e LDL-c. Cabe ressaltar, que nesse estudo foi utilizado um grupo hipercolesterolémico
tratado apenas com cafeina (0,2 mg/kg/dia), entretanto com a dose utilizada ndo foi
encontrado efeitos significativos nos parametros estudados do perfil lipidico.

Estudos in vitro e in vivo indicam que o guarand possui um baixo potencial tdxico
(ESPINOLA et al., 1997; KOBER et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2021). Diante disso,
avaliamos se a dose de guarand em po suplementada aos animais poderia causar danos as
funcGes renais e hepaticas, e observou-se que a dose administrada ndo induziu danos renais e
hepéticos aos animais. O que é demonstrado na literatura é que em casos de alteragdo hepética
0 consumo de guarand pode ser benéfico ao individuo. Em um estudo realizado por Abboud et
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al., (2020) ao avaliarem os efeitos do consumo de guarand em pé em ratos Wistar diabéticos
induzidos por aloxana, encontraram uma melhora nos pardmetros renais e hepéticos. Para isso
utilizaram quatro grupos experimentais, e observaram uma diminui¢do significativa nas
concentragdes séricos da atividade das enzimas ALT e AST nos grupos testes suplementados
com guarana em po adicionado a dieta, quando comparados aos grupos ndo suplementados e,
para 0s parametros de avaliagéo da funcdo renal néo apresentou diferencas quando comparado
0 grupo controle com o grupo guarana.

O presente estudo foi importante para avaliar e observar possiveis alteracfes benéficas
da suplementacdo didria com guarana em p6 no metabolismo de ratos jovens sem nenhuma
patologia associada. Adicionalmente, abre perguntas para avaliar tais efeitos em outro modelo
experimental, como exemplo, na presenca de uma condicdo clinica como diabetes tipo 2 ou

dislipidemia, a fim de analisar os efeitos sobre a regulacdo dos parametros metabdlicos.
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A partir dos resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que o consumo

diario de guarand em pé por 7 dias consecutivos associado a uma dieta padrdo promoveu uma

reducdo nas concentracdes séricas de glicose e colesterol total e ndo alterou parametros da

funcéo renal e hepética de ratos jovens aparentemente saudaveis. Adicionalmente, a ingestdo

alimentar e hidrica também apresentaram alteragdes, a suplementacdo com guarana em pé

promove uma reducdo da ingestdo alimentar didria e um aumento na ingestdo hidrica, sem

alteracdo significativa de parametros biométricos como, massa corporal e indice de Lee

(FIGURA 11). Possivelmente os efeitos encontrados no presente estudo estdo associados a

composicdo nutricional e fitoquimica do guarand em pé pela presenca de fibras alimentares e

polifendis.
Figura 11 - Resumo grafico dos principais resultados.
Dieta Dieta Padrao +

Padrao Guarana em po
' '

Parametros Biométricos

{ Metabodlicos —1 l
Massa corporal ! 1+ Ingestdo alimentar i+ Glicose sérica o HDL-c
Indicede Lee | : + Ingestdo hidrica : i+ Colesterol Total Triglicérides
CEA potTTTTTTTTT Tt et : Funcdo Renal

Fungao Hepatica

Setas na cor vermelha representam alterages promovidas pela suplementacao diaria com guarana em po.

Setas na cor verde representam inalteragdes com a suplementacéo diaria com guarana em po.
Fonte: Elaboragao propria, 2023.
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ANEXOS

Anexo 1

Ministério do Meio Ambiqnte i
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 AB4ACC4

A atividade de acesso ao Patrimonio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n°® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AB4ACC4

Usuério: UFOP

CPF/CNPJ: 23.070.659/0001-10
Objeto do Acesso: Patriménio Genético/CTA
Finalidade do Acesso: Pesquisa
Espécie

Paullinia cupana
Paullinia cupana
Fonte do CTA

CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: AVALIAGAO DO EFEITO ANTI-INFLAMATORIO E ANTIOXIDANTE DO
GUARANA EM PO (Paullinia cupana) EM MODELO DE HEPATOTOXICIDADE
INDUZIDA POR PARACETAMOL EM RATOS

Equipe

Melina oliveira UFOP

Clécia Dias Teixeira Universidade Federal de Ouro Preto
Paloma Leticia Gongalves Universidade Federal de Ouro Preto

Joana Ferreira do Amaral Universidade Federal de Ouro Preto



Anexo 2

Comissio de Etica
no Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Avaliacdo do efeito anti-inflamatério e antioxidante do guarana em pé (Paullinia cupana) em
modelo de hepatotoxicidade induzida por paracetamol em ratos.", protocolada sob o CEUA n? 3488300122 (io 000759), sob a
responsabilidade de Melina Oliveira de Souza e equipe; CLECIA DIAS TEIXEIRA - que envolve a producao, manutencdo e/ou
utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino
- estd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Ouro Preto (CEUA/UFOP) na reunido de 20/05/2022.

We certify that the proposal "Evaluation of the anti-inflammatory and antioxidant effect of guarana powder (Paullinia cupana) in
model of paracetamol-induced hepatotoxicity in rats.", utilizing 50 Heterogenics rats (50 males), protocol number CEUA
3488300122 (10 000759), under the responsibility of Melina Oliveira de Souza and team; CLECIA DIAS TEIXEIRA - which involves
the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human
beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15,
2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved
by the Ethic Committee on Animal Use of the Ouro Preto Federal University (CEUA/UFOP) in the meeting of 05/20/2022.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 06/2022 a 01/2024 Area: Ciéncias Bioldgicas
Origem: Centro de Ciéncia Animal

Espécie: Ratos heterogénicos sexo: Machos idade: 4 a5 semanas N: 50
Linhagem: Wistar Peso: 180a200g

Local do experimento: Os experimentos serdo realizados nas dependéncias do Biotério do Laboratério de Nutricdo Experimental da
Escola de Nutrigdo da Universidade Federal de Ouro Preto.

Ouro Preto, 09 de setembro de 2022

Prof. Dr. Leonardo Maximo Cardoso Prof. Dr. Emerson Cruz de Oliveira
Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal de Ouro Preto Universidade Federal de Ouro Preto

Campus Universitario - Morro do Cruzeiro - ICEB-Il, Sala 29 - CEP 35400-000 - Ouro Preto/MG - tel: 55 (31) 3559-1368
Horario de atendimento: 22 a 62 das 8 as 14h : e-mail: ceua.propp@ufop.edu.br
CEUA N 3488300122
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