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RESUMO

Com grande aporte nutricional e compostos bioativos, o buriti € uma boa fonte para
obtencdo de antioxidantes, possuindo efeitos antiinflamatorios, antiplaquetérios e
quimiopreventivos. Este estudo objetivou investigar a associacdo entre testosterona, o 6leo
ou extrato de buriti (Mauritia flexuosa) e seu possivel efeito protetor em ratos machos e
senis da linhagem Wistar, sobretudo em relacéo ao perfil glicémico, lipidico e nutricional,
bem como procurou-se analisar as células hepaticas quando submetidos a esses tratamentos.
O estudo perdurou por seis semanas e foi composto por seis grupos contendo seis ratos
machos adultos e senis cada um, sendo eles: Grupo Controle (GC): 6leo mineral (5mg/Kg)
+ soro fisiolégico (ImL); Grupo Tratamento 1 (GT1): testosterona (5mg/Kg); Grupo
Tratamento 2 (GT2): testosterona (5mg/Kg) + Oleo de buriti (600mg/Kg); Grupo
Tratamento 3 (GT3): 6leo de buriti (600mg/Kg); Grupo Tratamento 4 (GT4): extrato de
buriti (600mg/Kg) e Grupo Tratamento 5 (GT5): testosterona (5mg/Kg) + extrato de buriti
(600mg/Kg). Foram analisados os paramétros murinomeétricos como: peso e circunferéncia
abdominal, bem como o coeficiente de eficacia alimentar (CEA), parametros bioquimicos
(glicemia, colesterol total e suas fracbes - HDL e LDL), histolégico e histoquimicos
hepatico. Os resultados mostraram que o buriti ndo exerceu efeito hipoglicemiante, mas
que a administracdo do buriti em associa¢do com a testosterona modula os efeitos deletérios
desta. Os dados histoldgico e histoquimicos, sinalizaram que apds a exposi¢do dos ratos aos
tratamentos, muito embora tenham sido observadas pequenas alteragdes morfoldgicas nas
células e no tecido hepatico, ndo foi detectada desorganizacéo desse tecido. Ademais, como
nos grupos GT1 (testosterona); GT3 (6leo de buriti) e GT4 (extrato de buriti), ndo foram
observadas tais alteracfes morfoldgicas, deixa-se uma porta aberta para um proximo

trabalho, visando elucidar tal especulacéo.

Palavras-chave: Buriti, antioxidantes, testosterona, figado, histologia, histoquimica.
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ABSTRACT

With great nutritional support and bioactive compounds, buriti is a good source for
obtaining antioxidants, having anti-inflammatory, antiplatelet and chemopreventive
effects. This study aimed to investigate the association between testosterone, buriti oil
or extract (Mauritia flexuosa) and its possible protective effect in male and senile Wistar
rats, especially in relation to the glycemic, lipid and nutritional profile, as well as
looking for analyze liver cells when undergoing these treatments. The study lasted for
six weeks and was composed of six groups containing six male adult and senile rats
each, being: Control Group (GC): mineral oil (5mg / Kg) + saline (ImL); Treatment
Group 1 (GT1): testosterone (5mg / Kg); Treatment Group 2 (GT2): testosterone (5mg
/ Kg) + buriti oil (600mg / Kg); Treatment Group 3 (GT3): buriti oil (600mg / Kg);
Treatment Group 4 (GT4): buriti extract (600mg / kg) and Treatment Group 5 (GT5):
testosterone (5mg / kg) + buriti extract (600mg / kg). Murinometric parameters were
analyzed, such as: weight, waist circumference, food efficiency coefficient (CEA),
biochemical measurements (blood glucose, total cholesterol and its fractions - HDL and
LDL), histological and hepatic histochemistry.The results showed that the
administration of buriti oil in association with testosterone modulates its deleterious
effects, as well as reducing the glycemic profile. Histological and histochemical data
indicated that, after exposure of the rats to treatments, although small morphological
changes were observed in the cells and liver tissue, no disorganization of this tissue was
detected. In addition, as in the GT1 (testosterone) groups; GT3 (buriti oil) and GT4
(buriti extract), no such morphological changes were observed, leaving an open door for
further work, aiming to elucidate such speculation.

Keywords: Buriti, antioxidants, testosterone, liver, histology, histochemistry.



LISTA DE FIGURAS

Pag.
Referencial Tedrico
Figural.  Palmeira do buriti e seus frutos (Mauritia flexuosa)...........cc.ccocvevenene. 20.
Figura 2. Comparativo dos niveis dos principais acidos graxos presentes no
6leo de buriti, azeite de oliva e 0leo de canola...........ccoceveveieienviinnne, 22
Figura 3. Regulacdo da funcao testicular em homens adultos............c.ccccevevveennenee. 25
Figura4.  Vias de biosintese de androgéno e estrogenos testiculares...................... 26
Capitulo |
Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo de artigos referentes ao buriti ...46
Capitulo 11
Figura 1. Etapas de preparacao do 6leo bruto de buriti..........cccccvevvviveiiiieinennn. 74
Figura 2. Etapas de obtencdo do extrato hidroalcodlico de buriti...........cccccveeenn 75
Figura 3. Delineamento eXperimental...........coocoviiiiiieninieeeese e 76
Figura 4. Niveis plasmaticos (mg/ dL) de colesterol total (CT), triacilglicerdis
(TG), HDL-colesterol (HDL) e LDL-colesterol (LDL) nos grupos
experimentais. Valores expressos em média + desvio padréo................. 84

Figura5.  Seccdo histologica (A-Z) do figado de ratos machos wistar submetidos

a acdo testosterona, 6leo e extrato hidroalcodlico de buriti..................... 86



Xi

LISTA DE TABELAS

Referecial Teodrico Pag
Tabela 1. Composicao das partes do fruto do buriti em (g.100 g de produto) ............. 21
Capitulo |

Tabela 1. Resumo dos principais artigos que utilizaram o fruto do buriti em modelos

Tabela 2.

Tabela 3.

Capitulo 11

Tabela 1.

I VIVO ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e a e e e aararaaaaaaaaaaas 47

Compostos fitoquimicos bioativos, acidos graxos e minerais encontrados na
polpa do fruto dO BUFILE c..ccveeeeecceceee e 50

Resumo dos principais achados em artigos, quanto aos compostos
fitoquimicos encontrados na raiz, folha e casca do buriti ..............c.cocoe..e. 59

Ganho de peso, circunferéncia abdominal, coeficiente de eficacia alimentar
e glicemia em diferentes tratamentos ..........ccccovveieiieieeie s 82



ANVISA

AIDS
AT

AVC
°C

CEA
CEUA
CK

DHA
DHEA

DM
DNA

EAA
FSH
GC
GNRH

HE
HDL
EPA
ERO s
Kg
LH
Li
LDL
Ml
ND
NO

LISTA DE ABREVIATURAS

Agéncia nacional de vigilancia sanitéria

Sindrome da imuno deficiéncia adquirida
Azul de Tuluidina

Acidente vascular cerebral
Graus Celsius

Coeficiéncia de Eficacia Alimentar
Comité de Etica de Uso de Animais
Célula de Kupfer

Acido eicosapentaenoico
Diidripiandrosterona

Diabetes mellitus

Acido desoxirribonucleico
Espaco

Esteroide Androgeno Anabdlico
Hormonio Foliculo Estimulante
Grupo controle

Hormdnio gonadotréfico

Horas

Hematoxilina eosina
Lipoproteina de alta densidade
Hormonio di-hidropiendrostosterona
Espécies reativas de oxigénio
Quilograma

Hormonio luteinizante

Lipidio

Lipoproteina de baixa densidade
Enfarte do miocardio

Né&o determinado

Oxido nitrico

Xii



NU
PAS
PE
RNA
SHBG
TIA
TRT
TVP
o3
06
XP

Nucleo

Antigeno prostéatico especifico

Embolia pulmonar

Acido Ribonucleico

Globulina carreadora dos hormoénios sexuais
Ataque isquémico transitorio

Terapia de reposicéo de testosterona
Trombose venosa profunda

Acido Linoleico

Acido Linolénico

Xylidine Ponceau

Xiii



Xiv

SUMARIO

Pag

1. INTRODUGAOQO GERAL ....ooooeveeieeeeseeees e ses et 16
2. REFERENCIAL TEORICO ....cooviviieiieeeeeeeteee et snessnesnans 19
2.1 O Buriti (Mauritia fleXUOSA)........ccvevrieeiiaie e 19
2.2 Testosterona — Um Breve HiStOMCO .......cocooviiieiiiiniiicsenceese e 23
2.3 Fisiologia da TESIOSEIONA ......ceiveeeeiiieiiieiesiee sttt 24
2.4 HipogonadiSmOo OU ANAIOPAUSA .....ceveereeriirriieieesieesieeie e sieesiessessaeessesseeseeeseens 27
2.5 Terapia de Reposicao de Testosterona (TRT) ...eevveeeeieerenie e 29
2.6 Riscos e Efeitos Adversos da (TRT) c.ecoveoiieiiiie e 29
REFERENCIAS ....ootiitiiiiiiesie st 34
CAPITULO I : O BURITI (Mauritia flexuosa), COMO PLANTA MEDICINAL
PARA UM MELHOR ENVELHECIMENTO .....coooiiiiieceee 41
L INEFOTUGED ... s 43
2. MatErial € MELOUOS ........oveieiriieccr e s 45
3. RESUITATOS ... 46
4. DISCUSSED ...ttt ettt ettt 53
5. CONCIUSAD ...ttt 60
B. RETEIBINCIAS ....vevieeeeie e 61

CAPITULO Il : OLEO BRUTO E EXTRATO HIDROALCOOLICO DE
BURITI (Mauritia flexuosa), ASSOCIADO A TERAPIA DE REPOSICAO DE
TESTOSTERONA EM RATOS (Wistar) MACHOS E SENIS ANALISES:

BIOQUIMICAS, HISTOLOGICA E HISTOQUIMICAS DO FIGADO .......... 68
I Lo (0o (0o o RSP OPTR PR 71
2. Matérial € IMELOUOS .......ccveiiieiii ettt be e sare e aaees 73
2.1 Manuseio da Matérias — Primas.........cccccveieeiieiie e 73
2.1.1 Produco do Oleo Bruto e Extrato Hidroalcodlico de Buriti .......................... 74

2.2 ASPECLOS ELICOS ...ttt een ettt et 75



XV

2.3 Animais Utilizados N0 EXPErimento..........ccevviiiiirieiine e 75
2.4 Delineamento EXperimental ............cccoovveiieiiiie i 76

2.5 Andlise do Coeficiente de Eficacia Alimentar (CEA) e Parametros

MUFINOMELIICOS. ...ttt sttt ettt be e neeens 77

2.6 Anélise Glicémico e Bioquimico d0 SOr0 ........cccccvriieiririenieinenieesese e 78
2.7 EUtANASIA € NECIOPSIA ...veeuviiiieiiieie ettt sreesne s 79
2.8 Técnica Histologica € HiStoQUIMICAS .......cceveeiveiriiiieiie e, 79
2.9 HISEOIOgIA ...t e 80
3. HISTOQUIMICE ...t 80
A, ESTALISTICA 1.vvvvevieriesieie sttt b e bbbttt bt bt 80
5. RESUITAUOS ...ttt ettt ettt be e nae et nre e 81
B. DISCUSSED ...ttt sttt bttt bbbkttt b et bbb e nre s 87
A O] [0 13 To SRS 92

8. RETEIBINCIAS ...ttt e et a e 93



1. INTRODUCAO GERAL

A populacdo mundial passa por um aumento consideravel na expectativa de
vida, isso porque, essa estimativa esta diretamente correlacionada com a melhoria nas
condicBes gerais de vida (CORREA; MIRANDA-RIBEIRO, 2017). Um homem
nascido no Canada em 2016 viverd pouco mais de 82 anos e um americano 79 anos
(WHO, 2016). Com efeito, a prevaléncia das doencas cronicas ndo transmissiveis,

também s&o evidenciadas (DCNT).

No Brasil, de acordo com os dados obtidos pelo Instituto de Geografia e
Estatistica — IBGE, a expectativa de vida ao nascer tem crescido a cada ano e, em uma
andlise das projecbes demograficas da populacdo como um todo, subiu de 75,5 anos em
2015 para 75,8 anos de idade em 2016, o que equivale a um aumento na expectativa de
vida ao nascer de trés meses e 11 dias. Considerando somente a populagdo masculina, a
esperanca ao nascer nesse intervalo de tempo passou de 71,9 anos para 72,2 anos (IBGE,
2017).

Dados fornecidos pelo Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM —,
DATASUS, noticiam que, em 2015, 51,6% do total de ébitos na populacéo de 30 a 69
anos no Brasil, foram decorrentes de doencas cronicas ndo transmissiveis, dentre elas,
as doencas cardiovasculares, os canceres, as doencas respiratorias crénicas e o diabetes

melito.

Essas doencas sdo multifatoriais, podendo estar associada ao tabagismo,
consumo nocivo de alcool, inatividade fisica, alimentagdo ndo saudavel (CORREA;
MIRANDA-RIBEIRO, 2017) e, conforme fenébmeno observado em estudos
longitudinais de Harman et al. (2001) e Mohr et al. (2006), o declinio de testosterona

em razdo do aumento da idade.

A testosterona € um hormoénio importante, relacionado a diversas funcbes
fisiologicas, incluindo a formacéo de massa muscular e dssea, crescimento de cabelo,
funcédo sexual, além de efeitos vasoativos. Baixos niveis de testosterona podem resultar
em baixo nivel de energia, libido baixo, disfuncdo erétil, além de aumento de gordura
corporal e predisposicédo a diversas doencgas sisttmicas (HALPERN; BRANNIGAN,
2019).
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O declinio da producdo de testosterona é frequentemente observado em
homens a partir dos 40 anos, sendo que esse € crescente conforme avango da idade.
Deste modo, estima- se que na faixa etéria entre 40-49 anos, 0,1% dos homens
apresentam hipogonadismo sintomatico, sendo que aos 70 anos essa prevaléncia
aumenta para 5,1% (CATAKOGLU; KENDIRCI, 2017). J& Halpern e Brannigan.
(2019) se referem a prevaléncias ainda maiores, de 7% em homens na quinta década de

vida.

E comum a deficiéncia da testosterona se apresentar em conjunto com
comorbidades relacionadas a idade, tais como diabete mellitus, hipertensdo, sindrome
metabolica e obesidade (TRAISH et al., 2011). Visando amenizar os efeitos causados
pela deplecdo do hormonio, mundialmente aumentou a utilizagdo da reposi¢édo de
testosterona em pacientes hipogonadais, sobretudo em pacientes mais idosos, porém nao

existe um consenso sobre 0s exatos riscos e beneficios de tal tratamento (GAGLIANO -

JUCA; BASARIA, 2018).

Por outro lado, a alimentacdo saudavel pode ser um alterativa a prevencéo de
doencas crbnicas ndo transmissiveis. Pesquisas advertem que o consumo de frutas e
hortalicas foram associados a reducdo da mortalidade para todas as causas e
desenvolvimento de céancer e doencas cardiovasculares (OYEBODE et al., 2014).
Partindo dessa premissa, 0 Bioma Amazdnico, com potencial ainda pouco estudado,
concentra a maior flora do planeta e, no meio desta diversidade encontra-se o buriti, um
fruto duro com aspecto escamoso e cor avermelhada, cujas propriedades antioxidantes,
provém dos seus constituintes polifendlicos, carotenoides, acido ascérbico e altas
concentracdes de acido oleico (MANHAES; SABAA- SRUR, 2011).

Assim, considerando que as doengas associadas ao envelhecimento tém
relacdo ao estresse oxidativo, se propde 0 uso do extrato e o 6leo buriti como adjuvante
no tratamento hormonal, sobretudo em homens hipogonadais, devido a sua atividade
antioxidante, uma vez que homens hipogonadais tem menos capacidade antioxidante

em comparado com homens normogodais (SILVA et al., 2018).

O presente estudo objetivou, neste sentido, analisar o potencial benéfico do 6leo
bruto e do extrato hidroalcodlico oriundo da polpa do buriti (Mauritia flexuosa) quando
associado a terapia de testosterona e seu possivel impacto na qualidade de vida e no

envelhecimento do idoso, atraveés de estudos referentes ao perfil bioquimico, histolégico
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e histoquimico do figado em ratos da linhagem Wistar, machos e senis.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O Buriti (Mauritia flexuosa)

O buriti (Mauritia flexuosa) ¢ uma palmeira de 20 a 35 metros de altura
pertencente a familia Palmae ou Arecaceae e a subfamilia Lepidocarycideae, Figura 1,
sendo encontrada na regido norte e nordeste do Brasil, em biomas como o0 Amazonico
e o Cerrado em locais com alta disponibilidade hidrica (SANTOS et al., 2011;
SAMPAIO; SANTOS, 2015; CATTANI; BARUQUE-RAMOS, 2016; LAGE et al.,
2018).

Seu fruto é sazonal, onde sua frutificacdo em maior escala ocorre nos meses de
dezembro a junho na maioria das regides (CARNEIRO; DE MELLO, 2011). Seu fruto
pesa cercade 759 (DARNET et al, 2011) e é constituido de uma drupa globoso-alongada
de 4-7 cm de comprimento constituida de epicarpo formado de escamas rombadides de
cor castanho- avermelhada, mesocarpo representado por uma massa espessa de cor

alaranjada e endocarpo esponjoso que envolve a semente (SANTOS et al., 2011).

19
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20 a 35m

Figura 1 - Palmeira do Buriti e seus frutos (Mauritia flexuosa).
Em “A” palmeira em sua forma adulta medindo
aproximadamente de 20 a 35m. E em “B” forma em que os
frutos se apresentam. Em “C”estrutura detalhada de um fruto.



A Tabela 1, apresenta o estudo conduzido por Melo et al. (2011) que determinou
a composicdo centesimal do buriti na casca, na polpa e na parte fibrosa mostrando que
essas trés porcdes do fruto sdo ricas em fibras alimentares com predominio das fibras
solaveis, 20% do total de fibras na polpa. A polpa apresenta elevado teor de gordura
total, de fato, 68% do total de gorduras sdo compostas por acidos graxos insaturados, de
modo que, a polpa de buriti ndo so ¢é fonte de lipideos, mas que tais lipideos sdo de boa

qualidade nutricional.

Tabela 1 - Composicéao das partes do fruto Buriti.

21

Constituintes Composicao do buriti (9.100 g™ de produto)*

Casca Polpa Parte Fibrosa

Umidade 7.47 £0.07 50.50+1.14 6.24 £ 0.08
Gordura Total 6.32+£0.41 19.02 £ 0.72 7.06 £ 0.05
AG Saturado ND 6.09 ND

AG Insaturado ND 12.93 ND
Proteinas 2.02 +0.05 3.74 £ 0.02 2.61 +0.05
Cinzas 3.21+£0.01 0.63 £ 0.01 4.34 +0.01
Carboidratos 6.01 3.35 7.98

Fibras Totais 7497 £1.70 22.76 £0.43 71.73 £0.64
Fibras Insoltveis 74.01+0.54 18.21+1.88 70.62 + 0.37
Fibras Solaveis 0.96 4.54 111

IMédia + Desvio Padréo; 2Teor de Carboidratos, exceto fibras. ND-ndo determinado.

Fonte: Melo et al., 2011.

Além disso, o fruto do buriti é rico em carotenoides e tocoferois (MARIATH et
al., 1989; DE FRANCA et al., 1999; SILVA et al., 2009) que exercem papel como
antioxidante e possuem efeitos anti-inflamatérios, e podem auxiliar na modulacédo do
perfil lipidico e glicemico (MANHAES; SABAAR- SRUR, 2011; BATISTA et al.,
2012; PEREIRA FREIRE et al., 2016).



Esses compostos bioativos séo capazes de exercer efeitos bioldgicos benéficos
fazendo do buriti um fruto com potencial de ser classificado como alimento funcional,
ou seja, “alimentos que podem, além de cumprir com suas funcées nutricionais basicas,
produzir efeitos metabdlicos e ou fisioldgicos e ou efeitos benéficos a saude, devendo
ser seguro para consumo sem supervisao médica” (ANVISA, 1999). Assim, alimentos
funcionais, em funcdo da presenca de compostos bioativos promovem beneficios a

saude, além da nutricdo basica.

A literatura reconhece os carotenoides, vitamina E e C, metabolitos fendlicos e
acidos graxos poli-insaturados como sendo os principais compostos bioativos presentes
em alimentos e com a¢des funcionais comprovadas (MORAES, 2006). Dentre os acidos
graxos presentes no buriti estdo o acido oleico (®-9), e acido linolénico (o -3), de fato,
estudos conduzidos por Manhdaes. (2007) mostrou que o 6leo de buriti apresenta 4 vezes

mais &cido linoleico que o azeite de oliva, Figura 2.
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Figura 2 - Comparativo dos niveis dos principais &cidos graxos presentes no 6leo de buriti, azeite de oliva e 6leo
de canola.

Fonte: MANHAES, 2007.
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Os &cidos graxos da série 6mega-3 e dmega-6 sdo polinsaturados, apresentam 18 a

22 carbonos na cadeia. Os principais acidos graxos -3 sdo o 4cido linolénico,

acidoeicosapentaenoico (EPA) e o &cido docosahexaendico (DHA), enquanto os principais

4cidos graxos -6 s&o o cido linoléico e o &cido araquidénico (SUAREZ-MAHECHA et al.,

2002).

Esses acidos graxos desempenham importantes fungbes fisiologicas e
bioquimicas no organismo, sdo precursores de substéncias biologicamente importantes
tais como agentes antitromboticos e antinflamatdrios além de alterarem a composigado
das lipoproteinas plasmaticas, de fato, o acido graxo oléico (6mega-9) vem ganhando
destaque, uma vez que pode contribuir com a reducdo dos niveis séricos de colesterol -
LDL e triacilglicerdis (MANHAES, 2007).

2.2 Testosterona - Um Breve Histérico

A testosterona é um esteroide anabolico cujo precursor é o colesterol, sua sintese
ocorre por meio de alteracdes enzimaticas de grupos quimicos do colesterol. Foi
descoberta em 1889, como uma possivel substancia rejuvenescedora, mediante
experimento empirico por Charles Brown-Séquard, quando o mesmo, apds auto-
aplicagdo de um extrato testicular de animais, constatou retardo no processo de
envelhecimento (KUHN, 2002).

O primeiro transplante de testiculo remota de 1912, sendo que o transplante de
testiculo de chimpanzé para humano foi realizado pela primeira vez em 1920 por Serge
Vornoff. O horménio foi isolado e sintetizado pela primeira vez em 1935 por Butenadt
e Ruzicka, com o intuito de dissociar os efeitos indesejaveis decorrentes da atividade
androgénica, como calvicie e hipertrofia da préstata a partir dos efeitos anabolicos e,
desde entdo, tornou-se disponivel para fins terapéuticos e experimentais. O interesse
pela terapia com testosterona se manteve, de modo que em 2000 o produto foi
introduzido sob forma de gel, em 2008 sob forma subdérmica e em 2014 foram lancados

0s primeiros implantes subcutaneos de testosterona (KHERA, 2016).

Estudos mais recentes apontam uma crescente prescricdo do composto para o

tratamento de distrbios do catabolismo, desencadeados por infeccBes cronicas,



cirurgias extensas, deficiéncia hormonal de testosterona, desnutri¢do, anemia aplastica,
impoténcia sexual, menopausa. O horménio € ainda usado em pessoas portadoras da
sindrome da doenca inume adquirida (AIDS), afim de reduzir a degradacdo do musculo
e manutencdo da massa muscular, no tratamento de angioedema hereditéario,
hipogonadismo e diminuicdo de di-hidroepiandrosterona e DHEAS, sindrome que
comumente acomete o0s idosos ou ainda como coadjuvante para 0 ganho de peso, em

especial de massa muscular (KUHN, 2002).

2.3 Fisiologia da Testosterona

O principal horm6nio sexual masculino é a testosterona, sendo ela formada nos

na sua maioria nos testiculos a partir do colesterol (GOODALE et al., 2017).

O referido hormdnio é produzido majoritariamente pelas células de Leydig nos
testiculos (95%), sendo apenas 5 % sintetizados na cortical da glandula adrenal. A
testosterona exerce efeitos androgénicos e anabdlicos sobre o0 organismo, sendo que 0
primeiro esta intimamente relacionado ao desenvolvimento e manutencdo das funcdes
reprodutoras e caracteristicas sexuais secundarias masculinas, enquanto que seus efeitos
anabdlicos estimulam a fixacdo de nitrogénio favorecendo o aumento da sintese proteica
(KUHN, 2002; USTUNEL et al., 2003).

A sintese da testosterona é controlada através do mecanismo de feedback ao
longo do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal, Figura 3. Neste mecanismo, a liberacéo
do horménio gonadotrépico (GnRH) pelo hipotdlamo, que por sua vez induz a sintese
de dois hormdnios pelos gonadotrofos presentes na hipofise anterior, 0 hormonio
luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). Esses dois horménios agem
nos testiculos, onde o LH estimula n células de Leydig, a producéo de testosterona e o
FSH, nas células de Sertoli a espermatogénese (Figura 3) (KLONER et al., 2016).

24
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Figura 3 - Regulag&o da funcéo testicular em homens adultos.

Fonte: Propria autora.

Uma vez liberada, cerca de 66% da testosterona se liga a proteinas especificas
denominadas globulinas ligadoras de hormonios sexuais (SHBG), 32% sao fixados por

albumina e apenas 1-2% encontram se livres. (HU et al., 2018).

Uma vez sintetizada, a testosterona é precursora de varios metabolicos ativos, Figura
4, como 5-a-diidrotestosterona (DHT), estradiol, androsterona, 3-a-hidroxi-5-p-androsta-17-
ona, androstenediona e deiidroepiandrosterona - DHEA, classes de esteroides com acéo
mediadora intracelular que aumentam alguns efeitos androgénicos. Apos a entrada na célula, a
testosterona é convertida em estrogénio pela acdo da enzima aromatase citoplasmética. Assim,
o0 estradiol ou estrogénio, produto desta conversdo, interage com 0s receptores estrogénicos
desenvolvendo sua resposta, sendo importante, por exemplo, na deposicédo do tecido 6sseo e na
fusdo epifisaria ao final da puberdade (BARROS, 2014). Além disso, a condi¢do de sobrepeso
parece aumentar a tendéncia em conversdo de testosterona em estradiol, hormonio que por sua
vez induz um feedback negativo sobre a liberacdo de GRnH no hipotalamo, com consequente

menor libido e menor espermatogénese (HU et al., 2018).
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Figura 4 — Vias de biosintese de andrdgenos e estrogenos testiculares. As setas indicam as vias principais e 0s
ndmeros nos circulos representam as enzimas CYP11A1 (1); 3B-hidroxiesteroide deshidrogenase; 3HSDII (2);
CYP17 (3); 17,20-liase; P450c17 (4); 17a- hidroxiesteroide deshidrogenase 3 (5); 5a- redutase (6); Aromatase

).



27

Kloner et al. (2016) afirmam que a testosterona possui no organismo multiplas funcdes
no cerebro, no tecido muscular, na pele, nos 0ssos e principalmente nos 6rgaos sexuais.
Especificamente, a testosterona é um hormonio que interfere na formacgdo e regulacdo do
metabolismo 0sseo, eritropoiese, funcbes endoteliais e hepaticas, uma vez que age sobre o
metabolismo das células estaminais multipotentes, promovendo a diferenciacdo das células
progenitoras em musculos, eritrocitos, endotélio e 0ssos, dentre outros (CARRUTHERS et al.,
2008).

Assim por exemplo, a testosterona atua através de diversos mecanismos de acdo na
funcdo cardiovascular, desempenhando efeito vasodilatador direto, participacdo na
repolarizacdo de membranas e aumentando o consumo de oxigénio dos cardiomidcitos. Além
disso observou-se uma relacdo inversa entre a testosterona livre e doengas como a sindrome
metabolica e diabetes melito tipo Il (GOODALE et al., 2017).

2.4 Hipogonadismo ou Andropausa

O hipogonadismo é caracterizado pela baixa producdo de testosterona pelas células de
Leydig, distinguindo-se em trés formas principais: o priméario, o secundéario e tardio. O
hipogonadismo primario refere-se as alteragbes patoldgicas testiculares que levam a baixa
secrecdo de testosterona, sendo de origem congénita ou adquirida, e podem ser desencadeadas
por eventos como trauma, infeccdo, isquemia ou radiacao. Ja o hipogonadismo secundario esta
relacionado a falhas no funcionamento do hipotalamo e da hipofise, sendo que tais eventos
podem surgir, por exemplo, a partir de uso de corticoides ou opidides. (KLONER et al., 2016),

e por fim, o tardio que ocorre com o0 processo de envelhecimento (NIESCHLAG et al., 2006).

Ainda, entre as causas primarias destacam-se: a sindrome de Klinefelter, dentre outras
anomalias cromossémicas; criptoquidismo, orquite (infeccbes pelo virus da caxumba),
hemocromatose, lesdo testicular, radiagdes (quimioterapia ou radioterapia), uso de
medicamento a exemplo do cetoconazol e glicocorticoides e danos autoimunes. Ja as
secundarias incluem: Sindrome de Kallmann, leptina, disfungdo da hipdfise (decorrente de
cirurgia ou radioterapia para tratamento de tumor), doencas inflamatérias (histiocitose,
sarcoidose e tuberculose), HIV/AIDS, uso de opiéceos, hiperprolactinemia, administracdo de
esteroides gonadal, diabetes melito, obesidade, traumatismos (SEFTEL, 2006; KUMAR et al.,
2010).
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Em um estudo realizado por Hu et al. (2018) constatou-se uma relacdo significativa
entre alimentacdo, obesidade e hipogonadismo, sendo que alimentacdo caldrica, com poucas

fibras e vitaminas tende a favorecer o desenvolvimento de hipogonadismo secundario.

O hipogonadismo masculino tardio ou andropausa é caracterizada por uma deficiéncia
nos niveis de testosterona plasmatica circulante atreladas a uma série de sintomas clinicos e
bioquimicos que ocorrem com o0 avancar da idade. Tal deficiéncia afeta negativamente a
qualidade de vida dos homens e pode interferir no funcionamento regular dos 6rgéos, promover
aumento do peso corporal, aumento da circunferéncia abdominal, resisténcia a insulina,
desenvolvimento da sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo Il , hipertensdo, inflamacéo,
aterosclerose, doenca renal, doenca cardiovascular, infertilidade, disfuncéo erétil e aumento da
incidéncia de mortalidade (BUVAT et al., 2013; MORGENTALER et al., 2016; GOODALE
etal., 2017; TRAISH et al., 2017).

A etiologia da andropausa esta relacionada a diminuicdo da secrecdo de gonadotrofina
adenohipofisaria, da mesma maneira que com a redu¢do em numero de células de Leydig e sua
responsividade em homens idosos (ZIRKIN; TENOVER, 2012).

A reducdo no nivel de testosterona comeca a partir de 30 anos em um processo gradual
de 1% ao ano, ao qual esta relacionada a senescéncia. Em homens com mais de 65 anos verifica-
se um aumento associado a idade nos niveis de globulina carreadora dos horménios sexuais
(SHBG), que tem como consequéncia um declinio desproporcional nas fracdes biodisponiveis
de testosterona (BHATTACHARYA; BHATTACHARYA, 2015; NUCCI et al., 2018).
Vérias condicdes clinica, hormonios e determinadas drogas pode influénciar no nivel
circulante de SHBG, afetando as concentracdes livres de testosterona (EL MELIEGY et al.,
2018).

No entanto, definir os aspectos clinicos necessarios para uma suspeita diagnésticos de
hipogonadismo no homem que envelhece ndo é uma relagcdo simples a se estabelecer, uma vez
que os sintomas e sinais de deficiéncia androgénica se confundem com o proprio processo do
envelhecimento ou com a presenca de outras comorbidades, como polifarmacia, patologias da
tiredide, doencas cardiovasculares, que podem afetar a apresentacdo clinica (GOODALE et al.,
2017; BHATTACHARYA; BHATTACHARYA, 2015).
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Fala-se de hipogonadismo quando no periodo matutino, em pelo menos duas dosagens
de testosterona, o horménio em questdo apresentar niveis abaixo de 300 ng/dL. Para definir o
tipo de hipogonadismo recomenda-se realizar também a dosagem de horménio foliculo
estimulante - FSH e horménio luteinizante - LH (KLONER et al., 2016). Manifestacdes
clinicas como: diminuicdo da libido, prostracdo fisica, perda de massa magra e por seguinte,
ganho de massa gorda devem ser avaliadas correlacionando as dosagens suprareferidas.
Ademais, outras manifestacOes clinicas associadas a deficiéncia do horménio andrégeno como
a diminuicéo da forca fisica, massa muscular, densidade mineral dssea, capacidade intelectual,
alteracdes nos pelos e na pele, distdrbios do sono e anemia devem ser avaliadas (TRAISH et
al., 2017).

2.5 Terapia de Reposic¢éo de Testosterona (TRT)

A terapia com testosterona tem como escopo melhorar os sintomas hipogonadais e a
qualidade de vida com efeitos adversos minimos. Tém-se, portanto, relatado que 0 emprego da
terapia, sobretudo em homens idosos hipogonddicos, implica na melhora da fungédo sexual,
aumento da libido e vigor, bem como, melhora na mineralizacdo Ossea. No sistema
cardiovascular, tem associacdo a melhora no perfil lipidico, na diminuicéo do colesterol total e
suas fracGes, diminuicdo da adiposidade em detrimento ao aumento da massa magra, e além de
reparar a funcdo endotelial, aumenta a sintese e liberacdo de Oxido nitrico na vasculatura,
possibilitando assim, uma diminuicdo significativa da pressdo arterial e arterosclerose
(CORONA et al., 2011a; CORONA et al., 2011b; RAMASAMY et al., 2015).

2.6 Risco e Efeitos Colaterais da (TRT)

Deve-se ressaltar que, todavia, o uso terapéutico de esteroides andrégenos anaboélicos
(EAA), ndo isenta a ocorréncia de efeitos colaterais, exibindo impactos em diversos sistemas e
Orgdos. Porém a relacdo entre riscos e beneficios se estabelece observando fatores como
historico familiar, as condicdes clinicas do usuario, a formulagdo utilizada, a dosagem e,
sobretudo, a via de administracdo (BHASIN et al., 1998).

A exemplo, o tratamento exdgeno com testosterona pode levar a supressdo do eixo

hipotdlamo-hipofise-gbnodas, resultando desse modo, na deplegdo de testosterona
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intratesticular e, com efeito, inibicdo da espermatogénese (DE SOUZA; HALLAK, 2011). De
maneira que, a preservacdo da fertilidade é um desafio para os homens submetidos a TRT, uma
vez que 40% desses homens desenvolvem azospermia (NIESCHLAG; BEHRE, 2010).
Também ha registros de riscos cardiovasculares, associado a diminuicéo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL) (HARTGENS;
KUIPERS, 2004).

Ademais, estudos levantaram questionamento quanto a seguranga aos riscos
cardiovasculares, sobretudo em idosos no uso da testosterona (BASARIA etal., 2010; FINKLE
etal., 2014; VIGEN et al., 2013).

No entanto, esses estudos segundo Ramasamy et al. (2015) e Elkhoury et al. (2017),
apontam limitacdes, uma vez que os resultados relativos a terapia estdo associados a estudos de
observacdo e monitorizacdo de eventos adversos de curto prazo, além de falta de grupo controle
adequado e a obtencdo de dosagens nos niveis de testosterona antes e /ou apés a terapia, além
de doses supraterapéuticas em homens com mobilidade limitada e funcdo cardiaca de base

desconhecida.

Para além, esses estudos ndo foram projetados para avaliar os riscos de eventos
cardiovasculares em homens com prescricdo de testosterona, de maneira que resulta em
significativa incerteza quanto a relagdo direta entre terapia e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Sendo necessarios ajustes metodoldgicos e estudos prospectivos para

esclarecer tais impactos.

Tolerado pelo julgamento proprio do primeiro autor supracitado, seu estudo apresentou
limitacGes, uma vez que houve um viés na selecdo, na qual se excluiu individuos em mas
condi¢cBes de saude, de maneira a distorcer os resultados em vista a selecdo de um grupo
“saudavel” recebendo a terapia androgena. Desse modo, falhas nesses estudos minam a sua
validade e, estudos mais recentes ndo apoiam o0 aumento de eventos cardiovasculares em
homens em terapia, mas pelo contrario, evidéncia que niveis baixos de testosterona aumenta o
risco cardiovascular e mortalidade (RAMASAMY et al., 2015).

Contudo, as evidéncias apontam que a maioria dos efeitos adversos estdo associados ao
uso abusivo, indiscriminado e ndo terapéutico por homens com o intuito de melhorar o
desempenho fisico, uma vez que se utilizam dosagens suprafisiologicas, ou seja, que
ultrapassam em até 100 vezes a dosagem terapéutica (HARTGENS; KUIPERS, 2004).
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Diante dos conflitantes debates acerca dos maleficios ou beneficios atribuiveis a terapia
androgénica, Ramasamy et al. (2015), avaliaram a prevaléncia de eventos trombdticos e todas
as causas de mortalidade - enfarte do miocéardio (MI) ataque isquémico transitorio (TIA),
acidente vascular cerebral (AVC) e trombose venosa profunda/ embolia pulmonar (TVP / PE),
em uma analise retrospectiva em prontuario com seguimento superior a 3 anos, envolvendo 217
homens dentre os quais, tinham mais de 65 anos, hipogonadais sintomaticos, com testosterona
total <300ng/ dL, tratados e néo tratados com a suplementacéo androgénica com diferentes tipos
de administracdo (oral, endovenosa e transdermicas). Assim, chegando a dados consistentes a
maioria dos estudos na literatura, concluiram que embora haja ocasionado um aumento da
mortalidade por qualquer causa em homens hipogonadais ndo tratados com testosterona em
comparacdo com os homens tratados, ndo houve diferenca estatisticas em relacdo aos eventos
cardiovasculares entre os grupos, sugerindo, portanto, que a testosterona nao parece aumentar

0s riscos trombaticos em individuos idosos em uso da terapia.

Ja estudos conduzidos por Baillargeon et al. (2014), Wallis et al. (2016); Snyder et al.
(2016) e Goodale et al. (2017) ndo somente demonstraram que a terapia de testosterona néo esta
associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares, como também, pode ter efeito
protetor. Ressaltado ainda, por Goodale et al. (2017), a melhora de quadros clinicos como
esquemia cardiaca, niveis de glicose e de hemoglobina glicada (Hb Alc), resisténcia a glicose

em pacientes diabéticos ou pré-diabéticos, além do aumento da capacidade fisica em geral.

No entanto, por questdo de seguranca terapéutica, pacientes com doencas
cardiovasculares severas devem ser avaliadas por um cardiologista antes de iniciar o tratamento
com testosterona (DOHLE et al., 2012).

Em relacdo ao sistema musculoesquelético, o uso indevido da testosterona pode implicar
em alteracOes irreversiveis decorrente do efeito anabdlico no tecido muscular, promovendo o
aumento excessivo sem o correspondente aumento do tecido tendinoso, resultando com efeito,
ruptura de tenddo; em individuos mais jovens, o uso pode promover alteragdes importantes no
crescimento, a exemplo do fechamento epifisario prematuro (JOHNSON, 1985; YESALIS et
al., 2000).

A prostata € um 6rgdo androgeno dependente, cujas funcBes bioldgicas sdo mediadas
por receptores intracelulares especificos, onde o complexo receptor-horménio associado a
cromatina nuclear, regula a expressdo do gene especifico (GELMANN, 2002) necessaria a

homestasia glandular.
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Embora, primariamente regulado morfofisiologicamente por andrégeno, a prostata é
sensivel a outros horménios, em destaque, ao estrégeno que atua sinergicamente a testosterona,
influenciando tanto nas fung¢fes normais quanto nas alteragcdes patolégicas (CANDIDO et al.,
2012).

O estrdgeno, produto da aromatizacdo pela enzima aromatase, exerce efeito anti-
androgeno e, regula negativamente o eixo hipotalamo-hipofise-gonodal, levando a consequente
reducdo na producdo de gonadotrofinas enddgenas e com efeito, a deplecdo da biossintese de
testosterona testicular (HU et al., 2018 ).

A senescéncia é o principal fator etiologico de importantes mudancas morfofuncionais
no ambientes prostatico, pelas quais, tais alteracBes predispde a ocorréncias de desordens
uroldgicas como, a hiperplasia benigna da prostata (HPB), neoplasias intraepitelias e o cancér
prostatico (CaP) (CANDIDO et al., 2012).

Muitos trabalhos, sobretudo clinicos, apontam a testosterona e sua deplegdo como
principal agente desencadeador de doengas no idoso e, mais recentemente, o estrégeno na
evidéncia de tais lesdes. Segundo Ellem e Risbrigder. (2010), elevados niveis de testosterona
na auséncia de estrogenos levam ao desenvolvimento de hipertrofia e hiperplasia. Contudo, sem

correspondente malignidade glandular.

De modo que, as evidéncias apoiam que 0s androgenos sdo permissivos, porém ndo sdo
suficientes para induzir a Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP). Para além, controversamente,
a prevaléncia de HBP aumenta conforme a senescéncia, enquanto que as concentracdes séricas
de andrdégenos reduzem-se nesse periodo da vida. Assim, conquanto os androgenos sejam
importantes no desenvolvimento da HBP, outros fatores supostamente estardo envolvidos
(NICHOLSON; RICKE, 2011).

Khera et al. (2014) analisaram as evidéncias proveniente da literatura a respeito da
relacdo entre cancer de préstata e testosterona. Conforme os autores, hoje se aceita a
contribuicdo parcial de testosterona no desenvolvimento desta neoplasia, porém constam-se
duas fases, uma andrdgeno-dependente e outra independente apds certo nivel de saturacdo de
testosterona. Para 0s autores é por isso importante levar em conta o custo-beneficio que a terapia
de reposicdo de testosterona possa oferecer, ja que os estudos analisados ainda estdo
conflitantes. Isso corrobora com a opinido de Dupree et al. (2014) que realcam também a

importancia do entendimento do modelo de saturagao.
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Apesar de que estudos recentes afirmarem que ndo ha um risco aumentado de cancer de

prostata induzido por TRT, no entanto, American Endocrine Guidelines contraindicam o0 uso

de testosterona em seguintes situagdes:

>

>

Cancer de prostata metastatico

Cancer de mama

Antigeno prostéatico especifico - PAS > 4ng/ mL

Sintomas urolégicos devido hipertrofia benigna da préstata

E ainda, em casos de doenca cardiaca congestiva.

Além disso uma meta-andalise de Nucci et al. (2018) demostra a tendéncia da terapia

com testosterona ser capaz de provocar alteracfes hepéticas a curto prazo, principalmente

congestdo hepatica e ao longo prazo, fibrose.
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Capitulo |

O BURITI (Mauritia flexuosa) COMO PLANTA MEDICINAL PARA UM MELHOR
ENVELHECIMENTO

O capitulo I sera submetido a revista Acta Amazo6nia em forma de artigo de revisdo. Essa revista
cientifica multidisciplinar de livre acesso foi fundada em 1971 pelo Instituto Nacional de
Pesquisa da Amazénia-INPA, sendo publicadora de artigos em uma ampla gama de disciplinas,
incluindo botanica, agronomia, ciéncia florestal, zoologia, ecologia, quimica, climatologia,

salde e ciéncia social. O seu conceito Qualis CAPES ¢é B2 na area interdisciplinar.
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O BURITI (Mauritia flexuosa) COMO PLANTA MEDICINAL PARA UM MELHOR
ENVELHECIMENTO

Tatiana Teixeira Rodrigues!, Romeu Paulo Martins Silva!

1. Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias, Inovacdo e Tecnologia na Amazobnia,
Universidade Federal do Acre, Rio Branco, Acre, Brasil.

RESUMO

Com grande aporte nutricional e compostos bioativos, o buriti € uma boa fonte para obtengédo
de antioxidantes. E um fruto rico em carotenos, tocoferdis, acidos graxos insaturados e outros
constituintes que endossam varias acdes bioldgicas, possuindo efeitos antiinflamatérios,
antiplaquetarios e quimiopreventivos. Este estudo tem como objetivo sugerir o consumo da
Mauritia flexuosa L, o buriti, ao expor os beneficios ja evidenciados na literatura frente aos seus
constituintes fitoquimicos e nutricionais em modelos in vivo. Trata-se de uma revisdo
sistematica de bibliografia sobre os potenciais usos da planta Mauritia flexuosa para um melhor
envelhecimento, tendo a sua metodologia alinhada ao protocolo “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses” (PRISMA). Na busca por material pertinente, foram
consultadas as bases de dados do PubMed, Scielo, BVS, Cochrane, Science Direct e Scopus
utilizando-se dos seguintes descritores: “Buriti” or “Mauritia flexuosa” entre os anos de 1980
a 2018. Foi selecionado para a elaboracao do trabalho um total de 38 artigos, os quais foram
organizados em forma de tabelas com resumos descritivos, apresentando as principais
informacOes relevantes ao trabalho. Constatou-se, que o Buriti é rico em sais minerais e
vitaminas ou seus precursores (A, C e E), aos quais desempenham funcgdes fisiologicas e
imunologicas, além de ser rico em carotenos, compostos fenolicos, pelo qual exerce efeito
antioxidante. Visto que o estado pro-oxidativo esta relacionado com o aparecimento de doengas
cronicas provocadas pelo processo de envelhecimento, o buriti pode ter efeitos benéficos e ter

potencial para intervir em seu desenvolvimento.

Palavras-chave: Buriti, Mauritia flexuosa, Antioxidante.
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ABSTRACT

With great nutritional support and bioactive compounds, buriti is a good source for obtaining
antioxidants. It is a fruit rich in carotenes, tocopherols, unsaturated fatty acids and other
constituents that endorse various biological actions, having anti-inflammatory, antiplatelet and
chemopreventive effects. This study aims to suggest the consumption of Mauritia flexuosa L,
Buriti, by exposing the benefits already evidenced in the literature regarding its phytochemical
and nutritional constituents in in vivo models. This is a systematic literature review of the
potential uses of the Mauritia flexuosa plant for better aging, and its methodology is aligned
with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyzes (PRISMA)
protocol. Searching for relevant material, the PubMed, Scielo, VHL, Cochrane, Science Direct
and Scopus databases wereconsulted using the following descriptors: “Buriti” or “Mauritia
flexuosa”, between the years 1980 to 2018. A total of 38 articles were selected for the
elaboration of the work, which were organized in tables with descriptive summaries, presenting
the main pertinent information to the work. It was found that Buriti is rich in minerals and
vitamins or its precursors (A, C and E), to which they perform physiological and immunological
functions, in addition to being rich in carotenes, phenolic compounds, by which it exerts an
antioxidant effect. As the pro-oxidative state is related to the appearance of chronic diseases
caused by the aging process, buriti can have beneficial effects and the potential to intervene in

its development.

Keywords: Buriti, Mauritia flexuosa, antioxidants.
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INTRODUCAO

O envelhecimento do ponto de vista bioldgico € entendido como um processo intrinseco,
progressivo e multifatorial, no qual, através da interacdo entre fatores genéticos individuais e
ambientais, ocorre a acumulagdo gradual de danos e perda progressiva das fungdes de tecidos
e 6rgdos (DAWALIBI et al., 2013; KIRKWOOD, 2017; GURAU et al., 2018), resultando em
um impacto sobre a saude e qualidade de vida, uma vez que aumentam a incidéncia e gravidade

de varias doencas cronicas incuraveis e comumente fatais (DABHADE; KOTWAL, 2013).

Vérias teorias tém sido propostas para explicar a interligacdo e as vias bioldgicas do
envelhecimento. No entanto, a teoria dos radicais livres e do stress oxidativo — parece ser a de
maior consenso entre 0s gerontologistas, a qual entende-se que o envelhecimento decorre do
acumulo de danos celulares, causados por espécies reativas de oxigénio (ERO’s) durante o
metabolismo aerdbico mitocondrial levando ao evento de estresse oxidativo (FREITAS et al.,
2006).

As espécies reativas de oxigénio - ERO’s, sdo produtos instaveis decorrente da redugéo
tetravalente ocasionada por moléculas de oxigénio, aceptora final de életrons, durante a
obtencdo de energia na etapa de fosforilacdo oxidativa (FRANCO, 2007). Sua formacéo
constitui um processo continuo e fisiologico e, em concentracdes baixas ou intermediarias
atuam como mediadores de transferéncia de életrons em vérias reagdes bioquimicas, a exemplo
a sinalizagdo celular, defesa contra microrganismos, fatores de transcricdo, além de estar
intrincados em processos biossintéticos, como produc¢do de horménios tireoidiano e reticulacdo
da matrix extracelular (BRIEGER et al., 2012).

No entanto, o estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre a producéo de
oxidantes e antioxidades, em favor a exacerbagao nao somente da formacao irrestrita de ERO’s,
mas também de outras espécies oxidantes, como as espécies reativas de nitrogénio (ERN),
conduz em danos oxidativos, as quais sdo direcionados as biomoléculas alvos (LOPEZ-
ALARCON; DENICOLA, 2013; PISOSCHI; POP, 2015), implicando em lesBes no DNA e
proteinas, ou ainda, promovendo a peroxidacdo lipidica. De modo que esse processo, pode
prejudicar o transporte e a integridade celular, uma vez que alteram-se aspectos biofisicos,
como a fluidez das membranas e, por consequéncia, induz modificagfes na polaridade i0nica,
permeabilidade e sinalizacdo transmembranar, levando a desintegracédo de sua estrutura e em
condi¢des extremas, a morte celular (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010; FREITAS et al.,
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2013).

Desse modo, o estresse oxidativo esta envolvido na patogenia e fisiopatologia de
diversas afeccdes, como por exemplo, cardiovasculares, neurodegenerativas, canceres e pelo
processo de envelhecimento (LOPEZ-ALARCON; DENICOLA, 2013; PISOSCHI; POP,
2015), uma vez que se aumenta a quantidade de proteinas, carboidratos, lipideos e acidos
nucléicos oxidados concomitantes a deplecao de agentes enzimaticos antioxidantes enddgenos
inerentes a senescéncia (STADTMAN, 2006).

Decorrente a sua formagéo continua, o organismo culminou a desenvolver mecanismos
de defesa antioxidantes, tendo como intuito, proteger-se do ambiente oxidativo, mantendo o
equilibrio intracelular na formacdo de ERO's, bem como controlar a ocorréncia de danos
decorrentes (BARBOSA et al., 2010).

Os antioxidantes, em funcéo da sua estrutura molecular possuem elevada estabilidade
oxidativa, de modo que sdo capazes de neutralizar e/ou inibir & agdo dos radicais livres e
representam, desse modo, uma frente de defesa de grande importancia no combate as EROs
formadas no meio intracelular. Assim, sdo definidos como uma substéncia que, presente em
baixas concentracdes quando comparado ao substrato oxidavel, inibe ou impede a oxidacdo
desse substrato (HALDEMAN, 2001).

Os antioxidantes podem ser de origem enddgena, quando ocorrem naturalmente no
interior da célula, ou ainda exdgena, quando podem ser obtidas através da dieta (DE JESUS et
al., 2015). A regulacdo enddgena dos ERQO’s € feita a partir de enzimas enddgenas consideradas
antioxidantes primarios, como superéxido dismutase, catalase e glutationa, porém para
aumentar a eficacia dos mesmos deve se obter uma quantidade de antioxidantes secundarias,
através principalmente em forma de vitamina A, C e E (DE JESUS et al., 2015). Portanto, a
ingestdo de antioxidantes pode amenizar ou retardar o desenvolvimento de doencas crénicas
relacionadas a idade, como cardiovasculares, inflamatorias, catarata, canceres, dentre outras,
uma vez que podem proteger os tecidos e liquido corporeos de lesdes exercidas pelos efeitos
oxidativos (PHANIENDRA et al., 2015).

Plantas sintetizam, principalmente com fins de defesa contra predadores, determinados
compostos bioativos como taninos, flavindides, terpenos e antocininas, que interferem também
no metabolismo celular animal (PEREIRA FREIRE et al., 2018). Conforme De Jesus et al.
(2015), o consumo de vegetais pode diminuir o risco de desenvolver doengas relacionadas aos

radicais livres. Os principais compostos antioxidantes contidos neles incluem os flavonoides,
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como caroteno, luteina, licopeno zeaxantina, ostocofendis e o acido ascorbico.

A Mauritia flexuosa L, conhecida popularmente como buriti, é encontrada em areas
inundadas periodicamente, ao longo dos rios, florestas e savanas em biomas como a floresta
amazénica e o Cerrado (SAMPAIQO; SANTOS, 2015; CATTANI; BARUQUE-RAMOS, 2016;
LAGE etal., 2018). O fruto do buriti é rico em carotenoides, elemento precursor da provitamina
A, que exerce excelente atividade antioxidante, além de tocoferois, acido graxos insaturados
(MARIATH etal., 1989; DE FRANCA etal., 1999; SILVA et al, 2009) e demais constituintes
fitoquimicos que endossam vérias acfes bioldgicas, tais como efeitos anti-inflamatorios,
antiplaquetarios e quimiopreverntivos, (MANHAES; SABAAR-SRUR, 2011; CORDEIRO et
al., 2015; PEREIRA FREIRE et al., 2016) além, de configurar-se como elemento capaz de
reduzir os biomarcadores do estresse oxidativo (LAGE et al., 2018).

Visto as propriedades acima citadas, este estudo tem como objetivo expor 0s compostos
de potencial antioxidante encontrados no buriti, os beneficios ja constituidos na literatura frente
aos seus constituintes fitoquimicos e nutricionais em modelos in vivo, e sugerir 0 seu consumo,
uma vez que, 0 sinergismo entre 0s seus constituintes propicia a manutencdo da salde ao

prevenir o organismo dos danos oxidativos e por consequéncia, as doengas conexas a idade.

. MATERIAL E METODOS

Esta revisdo estd alinhada com o que ¢ proposto pelo protocolo “Preferred Reporting
Items for Systematic Review sand Meta-analyses” (PRISMA). Caracteriza pela revisao
sistematica da bibliografia sobre os potenciais usos da planta Mauritia flexuosa para um melhor
envelhecimento. Utilizando-se de trabalhos com o mesmo método de pesquisas foi realizada a
leitura do titulo e resumo dos artigos resultantes por meio dos descritores “Buriti” or “Mauritia
flexuosa” nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, BVS, Cochrane, Science Direct e
Scopus, entre 0s anos de 1980 a 2018. N&o houve aplicacdo de qualquer filtro ou restricdo de
linguas durante as buscas. Apos pré-selecéo e exclusao de duplicatas, realizaram separadamente

a leitura integral dos artigos a fim de selecionar aqueles interessantes a revisao.

Foram selecionados artigos que cumpriam 0s seguintes critérios: a) intervencdo

experimental, em humanos ou qualquer outro modelo animal, envolvendo algum elemento da
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Mauritia flexuosa como fruto, caule, raiz ou folha; b) andlise do efeito in vivo de algum
elemento da Mauritia flexuosa como fruto, caule, raiz ou folha, relevante ao melhor
envelhecimento; c) analise da composicdo fitoquimica de algum elemento da Mauritia flexuosa
como fruto, caule, raiz ou folha. Outros artigos a parte dos selecionados foram inclusos para

compor o corpo do trabalho.

. RESULTADOS

Dada a estratégia de pesquisa bibliografica, como mostra a Figura 2 , a busca resultou
em 3.372 resultados, dos quais 592 foram pré-selecionados por dois revisores mediante leitura
do titulo e resumo. Apos exclusao de artigos em duplicata, 296 artigos foram lidos de maneira
integral. Trés outros artigos, encontrados nas listas de referéncias dos artigos lidos foram
incluidos na pré-selecdo, somando, portanto, um total 299 artigos analisados de maneira
completa. Desses, 261 foram excluidos por ndo cumprirem todos os critérios de inclusdo. Foram

incluidos 38 estudos nesta revisao sistematica.

Resultado da busca por "Buriti or Mauritia flexuosa" (n=3372).

. ) . , . . Duplicatas
Artigos pré-selecionados, apos leitura do titulo e pl p
resumo, para leitura integral (n=592) > excluidas
' (n=296).

Y

. ] . - Excluidos por ndo
Artigos pré-selecionados para Andlise .
o : . . cumprirem todos
analise integral mediante a listagem | integral | g
de referéncias (n=3) (n=299) 0s criterios de
inclusao (n=261).

v

Estudos incluidos para andlise qualitativa (n=38).

Figura 1 - Fluxograma de identificag8o e selecdo de artigos referentes ao buriti (Mauritia flexuosa).
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Tabela 1 — Resumo dos principais dos artigos que utilizaram o fruto do buriti em modelos in vivo.

Ref A n G Seg CB Objetivo Resultados
Avaliar a efetividade da A ingestdo diaria dosuco de buriti (134 pg de retinol) para o tratamento de 12 criangas
Mariath et ingestao diaria de suco de buriti com xeroftalmia mostrou-se capaz de atingir remissdo da doenca em 6 casos e
H 44 2 20 Suco ~ . . x
al., 1989 no tratamento e prevencdo da resposta adequada em 4. Mostrou-se, também, eficaz na prevencéo da doenca nas 32
xeroftalmia criangas ndo-doentes.
Yayama et R 48 4 28 Polpa Avallz_ar a b|od|spo.n-|b|I|dade de O Buriti mostrou-se uma fonte rica em vitamina A, altamente biodisponivel.
al., 1998 vitamina A do Buriti
Ribeiro et al., C 60 10 1 Oleodapolpa Avgllar f) . potenma! _ efeito Os grupos tratados com O6leo de Buriti apresentaram menor grau de dano
2010 antimutagénico do Buriti. cromossomal.
Batista et al., ] Avaliar a capacidade O grupo t[atado com 6leo d? Buriti, por aplicacéo tdpica, apresentom_; menor tempo de
R 40 2 21 Oleodapolpa . .. i . cicatrizacdo em compara¢do ao grupo controle bem como maior contagem de
2012 cicatrizante do 6leo de Buriti. . . )
fibroblastos e fibras colagenas.
. . . O oleo mostrou-se capaz de reduzir, significativamente, a liberacdo de mediadores
3 Avaliar as propriedades anti- . s " R .
Fuentes et al., . - . . inflamatorios ateroscleréticos pelas plaquetas; inibir o crescimento de trombos de
cC 9 --- Oleodacasca plaquetarias e anti-tromboéticas . . ] . -
2013 K - maneira equivalente ao farmaco de referéncia Aspirina, quando na mesma
do 6leo da casca do Buriti. x
concentracao.
Avaliar 0S parametros
. bioguimicos, murinos e 0s . S - N .
Aquino et al., nivgis de vitamina A e E em O 6leo bruto mostrou maior biodisponibilidade de vitaminas A e E do que o refinado,
2015- R 30 3 28 OleodaPolpa . - no entanto, niveis relativamente maiores de COLt, LDL, TG e AST. Né&o constatou-
ratos jovens alimentados com . S A o .
molecules . . se diferencas significantes nos pardmetros bioquimicos nos modelos murinos.
dietas suplementadas com éleo
de buriti cru ou refinado.
Analisar o efeito do consumo de
Aquino etal, Oleo de buriti ~ sobre o O oleo de buriti ndo mostrou-se capaz de promover diferencas entre 0s grupos
2015- R 28 4 17 OleodaPolpa metabolismo de ratos sob . . ap P ¢ g/ P
: . . analisados quanto ao: consumo de alimentos, COLt, HDL, LDL, TG e peso hepatico.
Archives estresse induzido por sobrecarga

de ferro.
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Os animais dos grupos buriti apresentaram retardo no inicio do reflexo palmar,
reflexo de endireitamento e reflexos de evisceracdo comparados ao grupo controle.
No entanto, o 6leo refinado (OR) mostrou antecipagdo do estado auditivo em relacéo
ao Oleo bruto (OB). Os animais tratados com OR apresentaram retardo na abertura

Medeiros et . buriti  sobre o0 reflexo, . o . L . X
36 ---  Oleo da Polpa : " ocular e erupcéo dos incisivos superiores e inferiores em relacdo ao controle e a
al., 2015 desenvolvimento somatico e 0s . . ~
S . antecipacdo na abertura do conduto auditivo em relacdo ao grupo CB. Ratos dos
niveis de retinol em ratos . , . L ,
neonatos grupos CB e RB apresentaram maior conteldo de vitamina A e soro hepatico. O 6leo
' de buriti retarda os parametros fisicos e a maturacdo do reflexo e aumenta a deposicao
de retinol sérico e hepatico em ratos neonatos.
Avaliar o efeito antioxidante O enriguecimento da dieta de ratos com a polpa de Buriti mostrou-se capaz de reduzir
Da Rocha 10 60 Polpa da dieta enriquecida com X a idati Polp P
Romero et al., polpa de buriti. 0 estresse oxidativo.
2015
Avaliar os efeitos do
De Souza .. . L . . p .
. - consumo de biscoitos Os ratos alimentados com biscoitos enriquecidos com 6leo de buriti mostraram
Aquino et al., 20 28 Oleo da Polpa . . ] . P e .
2016 enriquecidos com oOleo de maiores niveis séricos e hepaticos de Retinol e menores valores de COLt e LDL.
buriti.
Lesio et al Elucidar o efeito protetor do O pré-tratamento a base de racéo suplementada com Buriti, além de apresentar acao
2016 B 28 15 Polpa Buriti no dano causado & protetora contra danos cognitivos, também inibiu a ocorréncia de danos na membrana
exposi¢do ao metilmercirio citoplasmatica induzida por peroxidagdo lipidica na regido hipocampal.
. Avaliar os efeitos da adicdo As cabras alimentadas com dieta enriquecida com 6leo de buriti apresentaram maior
Morais et al., . . " N N . N ~ .
2017 8 3 Oleo da polpa  de 6leo de buriti na racdo de concentragdo de gordura no leite, no entanto, com redugdo da concentragdo de acidos
cabras leiteiras graxos saturados; maior eficiéncia alimentar.
Analisar o efeito topico do . - C e
Barbosa et al., A . . O grupo tratado com oOleo de Buriti, por aplicacdo topica, apresentou, melhor
36 14 Oleo da folha Oleo de buriti em ratos com . . . x x
2017 o . recuperacgdo do tecido muscular, menor inflamag&o e menor tempo de resolucéo.
miosite induzida
Avaliar o efeito da farinha da
La%eoigal" 36 30 Polpa polpa do buriti sobre os Embora o tratamento com a farinha da polpa do Buriti ndo tenha resultado em

biomarcadores de dano
oxidativo no figado, coracdo

alteragdes histopatoldgicas, ou controlado os niveis glicémicos, reduziu
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e pancreas de ratos significativamente os niveis de marcadores de estresse oxidativo no coragdo e no
diabéticos. figado.

Avaliar os efeitos da adigdo
K 8 4 3 Oleo dapolpa  de 6leo de buriti na racio de
cabras leiteiras

As cabras submetidas a dieta enriquecida com dleo de buriti apresentaram aumento do
hematdécrito e volume corpuscular médio.

Limaetal.,
2018

A = Modelo in vivo utilizado (C: camundongos/ H: humanos/ K: Cabras/ R: Ratos); n = nimero de animais experimentados; G = nimero de grupos de experimento; Seg =
Seguimento ou tempo de experimentacdo em dias; CB = Componente do Buriti utilizado no experimento.



Tabela 2 - Compostos fitoquimicos bioativos, acidos graxos e minerais encontrados na polpa do fruto do buriti.
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BIOCOMPONENTE

REFERENCIA

Carotenoides

[3-caroteno

a-Caroteno

cis-y-caroteno; trans-y-caroteno,

cis-d-carotene, cis o-carotene
all-trans-B-carotene,

9-cis-p-carotene

Candido et al., 2015; Medeiros et al., 2015; Milanez et al., 2016; Freitas et al., 2016; Sandri et al., 2017.

Candido et al., 2015; Freitas et al., 2016; Sandri et al., 2017.

Candido et al., 2015; Freitas et al., 2016.
Santos et al., 2018.

Candido et al., 2015.

luteina Bataglion et al., 2014; Candido et al., 2015; Santos et al., 2018.
Vitaminas Vitamina E Rodrigues et al., 2010; Darnet et al., 2011; Manhdes et al., 2015; Aquino et al., 2015.
Acido ascérbico Darnet et al., 2011; Manhaes et al., 2015; Sandri et al., 2017.
Tocoferois a-tocoferol, B-tocoferol Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Manhdes et al., 2015.
d-tocoferol Silva et al., 2009; Rodrigues et al., 2010; Darnet et al., 2011.
y-tocoferol Lima et al., 2009; Silva et al., 2009.
y-tocotrienol, 8-tocotrienol Silva et al., 2009.
Fenois Acido quinico; Acido cafeico; Bataglion et al., 2014; Bataglion et al., 2015.

Acido clorogénico; Acido
feralico;
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Acido p-cumarico; Acido
protocatecuico

Bataglion et al., 2014; Bataglion et al., 2015.

Fendis
Taucher et al., 2016.
Acido clorogénico
Flavondides  Catequina; Epicatequina; Bataglion et al., 2014; Bataglion et al., 2015.
Luteolina; Apigenina; Miricetina;
Kaempferol; Quercetina
Rutina, isoquerccetina Taucher et al., 2016.
Acido graxo Acido oleico; Acido linoleico De Franca et al., 1999; Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Aquino et al., 2012a; Aquino et al., 2012b; Medeiros et al., 2015;

Acido palmitico;
Acido linolénico
Acido aracddnico
Acido araquidico
Acido palmitoleico
Acido estearico

Acido miristico

Acido elaidico
Acido liloneico

Acido margérico

Freitas et al., 2016; Speranza et al., 2016; Candido; Silva, 2017.

De Franca et al., 1999; Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Freitas et al., 2016; Speranza et al., 2016; Candido; Silva, 2017.

Silva et al., 2009; Freitas et al., 2016; Candido; Silva, 2017.
Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Candido; Silva, 2017.

Freitas et at., 2016.

Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Medeiros et al., 2015; Freitas et al., 2016; Candido; Silva, 2017.

Silva et al., 2009; Darnet et al., 2011; Aquino etal., 2012a; Aquino etal., 2012b; Medeiros et al., 2015; Freitas, et al.,
2016; Candido; Silva, 2017.

Silva et al., 2009; Aquino etal., 2012a; Aquino etal., 2012b; Medeiros et al., 2015; Freitas, et al., 2016; Speranza et al., 2016;
Candido; Silva, 2017.

Aquino et al., 2012a; Aquino et al., 2012b; Medeiros et al., 2015.
Aquino et al., 2012a; Aquino et al., 2012b; Santos et al., 2013; Aquino et al., 2015a; Medeiros et al., 2015; Speranza et al., 2016.bb

Silva et al., 2009; Medeiros et al., 2015; Freitas et al., 2016.



Acido graxo

Acido margaroleico

Acido laurico; Acido gadoléico;
Acido beénico; Acido lignocérico

Acido pentadecanéico; Acido
heptadecandico

Silva et al., 2009.

Silva et al., 2009; Freitas et al., 2016; Candido; Silva, 2017.

Freitas et al., 2016; Candido; Silva, 2017.
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Fitoesterois

Stigmasterol

B-sitosterol; Campesterol;

Stigmastan-3,5-dieno

Santos et al., 2011; Bataglion et al., 2015.

Bataglion et al., 2015.

Minerais

Célcio; Potassio; Sodio;
Manganés; Cobre; Ferro; Zinco

Croémio; Selénio; lodo

Manhdes; Sabbar - Srur, 2011; Candido; Silva, 2017.

Manhaes; Sabbar - Srur, 2011.
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4. DISCUSSAO

Como pode ser observado na Tabela 1, embora os artigos ndo detenham metodologias
padronizadas entre si, 0s objetivos convergem a respeito dos beneficios terapéuticos do buriti,
sobretudo pelas suas propriedades antioxidante, antiinflamatorias, hipoglicemiantes e

hipolipemiante.

O estresse oxidativo ¢ comumente relacionado ao desequilibrio entre geracao de ERO’s
e sua neutralizacdo através da acdo de antioxidantes. Pessoas idosas sao mais susceptiveis, ja
gue o desempenho do seu sistema antioxidante endogeno tende a diminuir com o avancar do
tempo, predispondo-as a diversas doengas, onde se destacam a dibetes melito e disfunc¢des
neuroldgicas e cardiovasculares. Como forma de amenizar ou retardar problemas relacionadas
a estas afecgdes, diversos estudos sugerem a suplementacdo com antioxidantes exdgenos
(CONTI et al., 2016). O fruto do buriti, em especial a polpa e o 6leo dela extraido sdo 0os mais
utilizados, pois apresentam uma maior propor¢do de compostos lipossoliveis como vitamina A
e E, tabela 2.

Como ilustrado na tabela 2, o buriti apresentou muitos compostos que podem reduzir o
estresse oxidativo, tais como carotenoides, polifendis, acido ascérbico (Vit. C) e os percussores
da Vitamina A e E. Na fracdo lipidica consta-se mais tocoferdis e 6leos (oleico e palmico) que
sdo valiosos na prevencéo de doencas cardiovasculares, além de acidos graxos monossaturados
(LAGE et al., 2018).

Quando células sdo submetidas a estresse oxidativo hd uma acumulacdo de particulas
que promovem a peroxidacdo lipidica principalmente a partir do LDL-colesterol e
desencadeiam uma resposta inflamatéria que por sua vez, resulta em ativacdo das células
endoteliais, sinalizacéo e recrutamento de mediadores inflamatorios, aumenta a expressao de
citoquinas, quimoquinas, neutréfilos, mondcitos e quimioatraentes, levando a adesdo de
moléculas no local da les@o e consequentemente a disfuncéo endotelial, agregacédo plaquetaria
e formacdo de ateroma e inicio da trombogénese (YOUDIM et al., 2002; PEREIRA FREIRE
etal., 2016).

As vitaminas, especificamente A, C e E, sdo de extrema importancia na reducdo de
danos provocados pelo estresse oxidativo (ASMAT et al., 2016). A vitamina E, podendo ser

representado por 4 variagdes de tocoferdis (a, B, v, d) € 4 variagdes de tocotrienois (a, B, v, d) €
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lipossoluvel e faz parte da membrana plasmatica. A variacdo alfa-tocoferol é mais abundante
(DARNET et al., 2011). Ha uma relacdo entre doencas relacionadas ao envelhecimento e
deficiéncia vitaminica, sendo que, por exemplo, em pacientes diabéticos, normalmente os niveis
de vitamina E se encontram diminuidos, sendo que se sugere assim a suplementacdo via
ingestdo (PAZDRO; BURGESS, 2010). Neste sentido, o buriti, em especial os seus subprodutos

como 6leo e polpa demostraram

ser uma Otima fonte de vitamina E (SILVA et al., 2009; RODRIGUES et al., 2010;
DARNET et al., 2011; AQUINO et al., 2015; MANHAES et al., 2015; LIMA et al., 2018).
Assim, embora o estudo de Lage et al. (2018) nédo tenha demonstrado uma reducéo da glicemia,
pode-se, contudo, atestar os efeitos antioxidantes do buriti ao reduzir significativamente os

niveis de marcadores de estresse oxidativo no coragdo e no figado dos ratos tratados.

Os Carotenoides, como licopeno, [-caroteno, sdo substancias que interferem
positivamente no sistema imunoldgico e a luteina, zeoxantina no desempenho da visao. Esses
compostos possui um papel importante como antioxidante, atuando de modo preventivo contra
a aterosclerose. Assim, compostos como licopeno, e alfa e beta caroteno auxiliam prevencdo da
diminuicdo da tanica intima e melhoram a elasticidade do vaso. Além disso, aumentam a
biodisponibilidade de oOxido nitrico (NO) e melhoram o perfil metabolico, diminuindo

principalmente os niveis de LDL-colesterol (MOZO et al., 2017).

Os carotenoides por sua natureza altamente lipofilica, interagem com as bicamadas
lipidicas das membranas celulares protegendo-as da lipoperoxidacgdo e do estresse oxidativo, ao
associar-se com EROs (FIEDOR; BURDA, 2014).

A ingestdo de carotenoide, a exemplo da luteina, exibe efeito cardioprotetor ao manter
relagdo inversa com LDL oxidado, e consequentemente contra o desenvolvimento da
aterosclerose; protege o miocardio de eventos isquémicos; acidente vascular cerebral, doencas
coronarianas, Alzheimer e deméncia (PHANIENDRA et al., 2015). O buriti é rico em
carotenoides, em especial 0s do tipo beta que servem como precursores da vitamina A, também
conhecida como retinol. Estudos apontam que com a ingestdo de produtos a base de buriti, é
possivel aumentar os niveis de retinol no figado. (DE SOUZA AQUINO et al., 2016). O fruto
do Buriti merece atencdo especial, pois é rico em lipideos, principalmente acidos graxos
insaturados e em precussores das vitaminas A e E, sendo assim uma boa fonte de antioxidantes.
(DARNET et al., 2011). O 6leo extraido do fruto, tanto o refinado quanto cru, demostraram

eficiéncia metabolica, como fonte de 4cidos graxos e antioxidantes como vitamina A e E
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(AQUINO et al., 2015). J& que em doses elevadas, a vitamina A pode assumir um estado pré -
oxidativo, por isso médicos aconselham o uso de vitamina C, junto a vitamina A. Nesse sentido,
0 buriti, principalmente polpa e farinha, se mostram valiosos, pois fornecem ambas as
vitaminas. O acido ascérbico (Vitamina C) tém manifestado interesse frente aos impactos
positivos sobre o metabolismo cardiovascular, uma vez que se apresenta negativamente
relacionado com a lipoproteina de baixa densidade LDL oxidada, prevenindo e neutralizando o
desenvolvimento da inflamagdo e subsequentemente a aterosclerose, além do mais, tem-se
demonstrado que a vitamina C exerce melhora na funcdo endotelial em paciente diabéticos
(SIERVO et al., 2015; ELULLU, 2017).

Estudos apontam que os acidos graxos monoinsaturados presentes no 6leo de buriti sdo
superiores aos encontrados nos 6leos de azeitonas e da castanha do Brasil, sendo esses
reconhecidos como 6leos de alta qualidade associados a reducdo do colesterol sérico (SILVA
et al., 2009). Todas as pesquisas relatam que o 6leo de buriti é extremamente rico em &cidos
graxos insaturadas. O acido oleico (Oméga-9) é o mais abundante e apresenta altas
concentragdes, enquanto acido linoleico e encontrado apenas em baixas concentragdes (2,1%)
(DARNET et al., 2011). O consumo de &cidos graxos poliinsturados e monoinsaturados
desempenha uma fungdo antiaterogénica, vasodilatadora e antiplaquetaria. Recomenda-se a
ingestdo de lipideos, sendo que 7% devem ser saturadas, 15% monoinsaturadas e 2-4g poli-
insaturadas. Principalmente o 4cido oleico € fundamental na reducdo do LDL-colesterol e
funciona também como precursor da maioria de outros &cidos graxos poli-insaturados (
PEREIRA FREIRE et al., 2016).

Alguns autores constataram a capacidade dos compostos do buriti melhorar o perfil
lipidico, sendo que isso ndo € consenso. Assim, Aquino. (2015a), observou o potencial
hipolipemiante dos compostos bioativos ao utilizar o 6leo refinado do buriti na dieta na
proporcao de 7% durante 28 dias consecutivos, reduzindo por efeito, o colesterol total, em
especial a C-LDL. Porém, em estudos subseqiientes Aquino. (2015b), ndo se demonstrou
nenhuma mudanca no perfil lipidico entre os grupos, no qual o HDL— ¢ nem LDL, n&o sofreram
influéncia do 6leo de buriti. Isso corrobora com os resultados de LAGE et al. (2018) que
chegaram a conclusdo que o uso de farinha da polpa do buriti diminui os danos oxidativos em
figado e coracdo, sem interferir, porém, no perfil glicémico, nas atividades de aminotransferase,
e nos niveis de triglicerideos e colesterol. Ja Aquino et al. (2018) observaram uma diminuigéo
dos valores do colesterol total, do LDL e dos triglicerideos e constataram também um ganho de

peso. Ademais, De Souza Aquino et al. (2016), evidenciou em estudo, um perfil lipidico
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favorével, com reducédo do colesterol total e LDL através do enriquecimento de biscoitos com
6leo de buriti, embora nao se tenha observado a mesma acdo positiva do 6leo sobre metabolismo

glicémico nos modelos murinos.

Taucher et al. (2016) expressou em percentagem os compostos fendlicos majoritarios
presentes no exocarpo (casca) e mesocarpo (polpa) do buriti, o acido clorogénico, a rutina e a
isoquercitrina com 36, 23 e 23% e para polpa 48, 19 e 27%, respectivamente. O &cido
clorogénico é um éster do &cido quinico com o acido cafeico, encontrado sobretudo, no café e
em frutas. Estudos epidemioldgicos tém sugerido o consumo dessas fontes na prevencdo de
doencas nao transmissiveis (GARAMBONE; ROSA, 2008). O acido clorogénico, encontrado
no buriti tem potencial hipoglicimiante (BATAGLION et al., 2015).

De Sotillo e Hadley. (2002), ao analisar acdo do acido clorogénico em ratos obesos,
hiperlipidémicos e resistentes a insulina, perceberam que o mesmo n&o exibiu estimulo a
liberacdo de insulina, portanto, ndo preservando a hipoglicemia, no entanto, exerceu efeito
substancialmente anti-hiperglicémico frente a sobrecarga de glicose. Para além, o composto foi
capaz de reduzir as concentracdes séricas e hepatica de triglicerideos e de colesterol em 58%,
24% e 44%, respectivamente. Enfatiza-se ainda, que o efeito do acido clorogénico sobre o
metabolismo glicémico equiparou-se ao mediado pela droga padréo, metformina, cuja agéo dar-

se a ao promover aumento na sensibilizacdo dos receptores de insulina e ndo a sua estimulag&o.

Entre outras propriedades encontradas nos compostos do buriti podem ser mencionadas
as caracteristicas antiinflamatorios e quimiopreventivas. Deste modo, chamando atencdo para
as pesquisas de Batista et al. (2012), Barbosa et al. (2017) e Fuentes et al. (2013) na qual pdde-
se constatar a acéo direta do tratamento com o buriti sobre as lesdes induzidas por diferentes
métodos, haja vista, que nos experimentos realizados in vivo constatou-se eficacia anti-
inflamatoria desde a fase rapida quanto tardia no processo, de modo a influenciar na diminuigdo
de infiltrados inflamatdrios (neutrofilos) e a proliferacdo de fibroblastos resultando no reparo
dos tecidos e resolucdo da lesdo, bem como no ultimo experimento citado, a diminuicdo da

liberacdo de plaguetas de sP-selectina, envolvida nos processos ateroscleréticos.

O efeito anti-inflamatdrio do 6leo de buriti foi também observado por Barbosa et al.
(2017) em ratos com miosite induzida. Conforme os autores, o uso do 6leo de buriti influenciou
positivamente na reparacdo tecidual, diminuindo a resposta inflamatéria e a atividade de

fibroblastos, além de reduzir o edema.

Em um estudo realizado in vitro por Pereira Freire et al. (2018) utilizaram extratos da
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polpa, pericarpo e endocarpo do buriti, concluiram portanto, que o fruto possui potencialidades
quimiopreventivas. Os autores observaram uma capacidade antioxidante, principalmente no
extrato obtido a partir da casca. Os autores ainda afirmam que a casca (pericarpo) demostrou
ter uma maior biodisponibilidade que mesmo a polpa e o endocarpo. Os compostos
identificados incluiram fendis, os flavenoides; quercitina e apigenia; a catechina e a

epicatechina (taninos condensados).

De acordo com Bataglion et al. (2014), dos treze polifendis encontrados na polpa do
buriti, constatou-se como majoritarios: acido protocatecoico (217,59 mg/100 g -1), acido
clorogénico (115,41 mg/ 100 g -1), epicatequinas (110,99 mg/ 100 g-1), luteolina
(106,09mg/100 g-1), catequinas (96,12 mg/100 g-1) e acido cafeico (89,55 mg.100 g -1) e em

menores concentragdes, apigenina, miricetina, kaempferol e quercetina.

H& décadas, a quercetina vem sendo estudada, mormente pelo seu potencial
antioxidante, antiproliferativo e nefro-hepatoprotetor, bem como na reducdo de eventos
cardiovasculares. Nesse contexto, o estudo desenvolvido por Kuhlman et al. (1998), avaliou o
pré-tratamento com o flavonoide, quercetina a exposi¢cdo toxica da cisplatina em células
epiteliais tabulares cultivadas (in vitro). Este estudo evidenciou propriedades citoprotetoras da
quercetina ao dano funcional e estrutural causada pela cisplatina em concentracbes mais
eficazes entre 50uM e 100 puM. Haja vista, o efeito citoprotetor da quercetina, 0 mesmo ndo foi

notado com outros bioflavonoides: catequina, silibina e rutina.

O efeito citoprotetor do 6leo de buriti foi constatado por Leéo et al. (2016) contra o
efeito de peroxidacéo lipidica no hipocampo, induzido por mercurio. Kollen et al. (2013)
identificaram, no extrato da raiz do buriti, 0 composto &cido mauritico que demostrou ter um
efeito antimicrobiano contra varias linhagens de bactérias e um potencial citotoxico sobre
celulas cancerosas. Em relagdo aos compostos fendlicos, o &cido quinico foi o mais abundante,
porém outros como a protocatechina e o acido clorogénico também foram encontrados
(BATAGLION et al., 2014). Os flavonoides mais abundantes no extrato de M. flexuosa foram

a catechina, a epicatechina e a luteina.

Os resultados encontrados demostram que a composicao fitoquimica do buriti, nos
diversos estudos, variou, ndo apenas quando se compara 0S compostos por parte que foi
utilizada (folha, raiz, caule, fruto), mas também em funcdo da localizacdo geogréfica e estacao
climatica (SANDRI et al., 2017). Porém os estudos sao contraditorios. Candido e Silva. (2017)
estudaram a composicdo fitoquimica do buriti proveniente de dois biomas distintos, Amaz6nia
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e Cerrado, e encontraram diferencas significativas nos niveis de nutrientes. Enquanto os frutos
daregido amazo6nica apresentavam um maior teor de proteinas, lipideos e carboidratos, os frutos

do Cerrado mostraram - se mais ricos em minerais como céalcio, zinco e cobre.

Em relacdo aos acidos graxos, os frutos coletados na regido amazonica apresentavam
maiores teores de acidos graxos poli-insaturados e menores valores de acidos graxos saturados,
guando comparados com os frutos do cerrado. Ja Candido et al. (2015) que trabalharam também
com amostras das duas regides, relataram as mais altas concentra¢des de fenois, acidos graxos

e carotenoides nas amostras do Cerrado.

Os autores atribuem isso a fatores como estresse abidtico especifico de cada bioma e
ainda afirma que ndo se deve subestimar a variabilidade e diversidade genética das populacdes
nativas. Sandri et al. (2017) avaliou as caracteristicas fisio-quimicas da polpa do buriti e seu
potencial antioxidante e constatou que o buriti é rico em alfa e beta carotenos, vitamina C. Além
disso as andlises revelaram um alto teor de lipideos (20,97%) e valores de proteinas e

carboidratos de 2,97% e 4, 5-7, 28%, respectivamente.

Assim, observando a tabela-2, referente aos constituintes fitoquimicos, segundo
Candido et al. (2015), a polpa do buriti constitui rica composicao de acidos graxos, sendo 0s
mais abundantes: o acido oleico (78,73%), palmitico (17,34%) e linoleico (3,93%). O consumo
de &cidos graxos mono e poli-saturados, promove efeito anti- inflamatdrio e, consequentemente
reduz a cascata de coagulacdo de forma indireta, ao diminuir a ativacdo plaquetaria e danos
oxidativos. Desse modo, sua ingestdo tem sido correlacionada a reducdo de eventos
cardiovasculares tais como, acidente vascular cerebral, ataques cardiacos e hiperlipidemia
(PEREIRA FREIRE et al., 2016).

Embora a grande maioria dos trabalhos utilize-se da polpa e do 6leo dela extraida, ha
alguns trabalhos que investigaram a composicéao fitoquimica de outras partes da planta, como
raiz, folha e casca do fruto, tabela-3, sendo que compostos como a rutina e quercetina,

mencionados anteriormente, foram também encontrados na raiz e nas folhas.
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Tabela 3 - Resumo dos principais achados dos artigos revisados, quanto aos compostos

fitoquimicos encontrados na raiz*, folha** e casca*** do buriti.

Triperteno Acido mauritico Koolen et al., 2013 *
uercetina; Rutina; Quercitrina
Q Q Koolen et al., 2011 *
Flavonéides Tricinina-7-o-rutinosidio; Isoschaftoside; De Olivei |
nicotiflorine; Rutina; Orientina; Isoorientin e Oliveira et al.,
2013.**
Taucher et al.,
Rutina, isoquecertina 2016 ***
Fendis Acido clorogénico Taucher et al.,

2016 ***

Acidos graxos

Acido oleico; Acido linoleico; Acido palmitoléico; Acido
caprilico; Acido caprico ; Acido laurico; Acido
tridecilico; Acido miristico; Acido valérico; Acido
isopalmitico; Acido palmitico; Acido margarico; Acido|
estearico; Acido aracddnico; Acido beénico

Fuentes et al., 2013***

Jé a casca do buriti demostrou-se igualmente a polpa, rico em acidos graxos saturados

como acido isopalmitico e acido estearico (59%) e insaturados como acido olinoléico e linoléico

(37,9%), além de metilesteres de acidos graxos. No referido estudo, Fuentes et al. (2013)

testaram o extrato do 6leo da casca do fruto e constataram propriedades anticoagulantes in vivo.
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5. CONCLUSAO

O presente estudo objetivou abordar a contribuicdo da acdo do Buriti para um
envelhecimento saudavel, bem como os aspectos bioldgicos dos seus fitoquimicos e nutrientes.
Constatou-se, portanto, que o Buriti é rico em vitaminas A, C e E e em sais minerais, que
desempenham atributos como cofatores nas func@es fisioldgicas, imunitéarias, sendo rico em
compostos bioativos tais como: carotenoide, compostos fendlicos, fitoesteroides, elementos
estes, responsaveis pelo efeito neuroprotetor, bem como redutor dos eventos cardiovasculares,
uma vez que exercem acoes hipolipemiantes, antiplaquetarias, dentre outras funcdes, e ademais,
atuam como antioxidantes naturais, visto que o estado pré-oxidativo esta relacionado com as
doencas relacionadas ao envelhecimento. Além disso, a reducdo dos estados pro-oxidativos
impedem a oxidacdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) reduzindo, portanto, o risco
cardiovascular uma vez que a oxidacdo do LDL é o passo inicial para a aterogénese e a doenca

coronariana ostrutiva.
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Capitulo 11

O segundo capitulo serd submetido a revista Journal of Ethnopharmacology em forma de artigo
original. Essa € a revista oficial da Sociedade Internacional de Etnofarmacologia, tendo como
objeto de publicagdo os resultados de pesquisas sobre o uso de plantas, fungos, animais,
microrganismos e minerais e seus efeitos bioldgicos e farmacoldgicos. O fator de impacto da
revista é de 3,115.
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ASSOCIADO A TERAPIA DE REPOSICAO DE TESTOSTERONA EM RATOS
(Wistar) MACHOS E SENIS — ANALISES: BIOQUIMICAS, HISTOLOGICA E
HISTOQUIMICA DO FIGADO.
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Silvat
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RESUMO

O estresse oxidativo € comumente relacionado ao desequilibrio entre a geracdo de ERO’s e sua
neutralizacdo através da acdo de antioxidantes. Dessa forma, as pessoas idosas sdo mais
susceptiveis, ja que o desempenho do sistema antioxidante endégeno tende a diminuir com
avancar do tempo, predispondo-as a diversas doencas, onde se destacam a diabetes, disfunc¢des
neuroldgicas e cardiovasculares. A privacdo progressiva da testosterona, € um processo
associado a idade e definido como hipogonadismo masculino tardio ou andropausa. O fruto do
buriti é rico em carotenoides, tocoferdis e acido graxos insaturado, que exercem papel como
antioxidante e possuem efeitos anti-inflamatorios, e podem auxilar na modulacdo do perfil
lipidico e glicémico. O estudo teve como objetivo investigar se a associacao entre testosterona,
0 Oleo ou o extrato de buriti (Mauritia flexuosa) exercem efeito protetor em ratos machos e
senis da linhagem Wistar, sobretudo em relacdo ao perfil glicémico, lipidico e nuticional, e
procurou-se analisar e estabelecer correlagfes entre 0 comportamento das celulas hepaticas
quando submetidos a esses tratamentos. Durante seis semanas, 36 ratos foram dividos em seis
gupos e sujeitos aos seguintes tratamentos: Grupo Controle (GC): dleo mineral (5mg/Kg) +
soro fisioloégico (1mL); Grupo Tratamento 1 (GT1): testosterona (5mg/Kg); Grupo Tratamento
2 (GT2): testosterona (5mg/Kg) + 6leo de buriti (600mg/Kg); Grupo Tratamento 3 (GT3):
6leo de buriti (600mg/Kg); Grupo Tratamento 4 (GT4): extrato de buriti (600mg/Kg); e Grupo
Tratamento 5 (GT5): testosterona (5mg/Kg) + extrato de buriti (600mg/Kg). Foram analisados
0s paramétros murinométricos como: peso e circunferéncia abdominal, bem como o coeficiente

de eficacia alimentar (CEA), parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total e suas fraces



69

- HDL e LDL), histolégico e histoquimicos hepético. Os resultados mostraram que, no
transcorrer da pesquisa, 0s animais perderam ou ganharam peso individualmente, mas quando
confrontado entre grupos ndo foi evidenciado diferenca significativa; A circunferéncia
abdominal ndo modificou com os tratamentos. Quanto ao coeficiente de eficacia alimentar,
houve diferenca entre os grupos GT2 vs. GT3 (P<0,05); GT3 vs. GT5 (p<0,01); GT4 vs. GT5
(p<0,05), no entanto, ao fazer comparacgao entre os grupos de tratamentos com o grupo controle,
ndo verificou-se diferenga estatistica significativa. O buriti ndo exerceu efeito hipoglicemiante,
mas em associado a testosterona, modula os efeitos deletérios provocados por esta, impedindo
assim, a elevacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL). Nos tratamentos histologico e
histoquimicos, sinalizaram que apds a exposicdo dos ratos aos tratamentos, muito embora
tenham sido observadas pequenas alteragdes morfolégicas nas células e no tecido hepatico, ndo

foi detectada desorganizacéao deste tecido.

Palavras-chave: Buriti, antioxidante, testosterona, figado, histologia, histoquimica.
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ABSTRAT

Oxidative stress is commonly related to the imbalance between the generation of ROS and its
neutralization through the action of antioxidants. Thus, older people are more susceptible, since
their performance of the endogenous antioxidant system tends to decrease over time,
predisposing them to various diseases, such as diabetes and neurological and cardiovascular
dysfunctions. Progressive testosterone deprivation is a process associated with age and defined
as late male hypogonadism or andropause. The buriti fruit is rich in carotenoids, tocopherols
and unsaturated fatty acids, which play a role as an antioxidant and have anti-inflammatory
effects, and can assist in modulating the lipid and glycemic profile. The study aimed to
investigate whether the association between testosterone, oil or buriti extract (Mauritia
flexuosa) has a protective effect on male and senile Wistar rats, especially in relation to the
glycemic, lipid and nutritional profile, and sought analyze and establish correlations between
the behavior of liver cells when subjected to these treatments. For six weeks, thirty-six rats were
divided into six groups and subjected to the following treatments: Control Group (GC): mineral
oil (5mg / Kg) + saline (ImL); Treatment Group 1 (GT1): testosterone (5mg / Kg); Treatment
Group 2 (GT2): testosterone (5mg / Kg) + buriti oil (600mg / Kg); Treatment Group 3 (GT3):
buriti oil (600mg / Kg); Treatment Group 4 (GT4): buriti extract (600mg / Kg); and Treatment
Group 5 (GT5): testosterone (5mg / kg) + buriti extract (600mg / kg). Murinometric parameters
were analyzed, such as: weight and waist circumference, as well as the food efficiency
coefficient (CEA), biochemical parameters (blood glucose, total cholesterol and their fractions
- HDL and LDL), histological and histochemical liver. The results showed that in the course of
the research the animals lost or gained weight individually, but when confronted between
groups there was no significant difference; The abdominal circumference did not change with
the treatments. Regarding the coefficient of food efficiency, there was a difference between the
groups GT2 vs. GT3 (P <0.05); GT3vs. GT5 (p <0.01); GT4 vs. GT5 (p <0.05), however, when
comparing the treatment groups with the control group, there was no statistically significant
difference. Regarding biochemistry, buriti has the potential to reduce blood glucose in
association with testosterone, as well as modulate the deleterious effects caused by it, when in
association, preventing the elevation of low-density lipoprotein (LDL). In histological and
histochemical treatments, they signaled that after exposure of the rats to the treatments,
although small morphological changes were observed in the cells and liver tissue, no
disorganization of this tissue was detected.

Keywords: Buriti, antioxidants,testosterone, liver, histology, histochemistry.
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INTRODUCAO

Vérias teorias tém sido propostas para explicar a interligacdo e as vias bioldgicas do
envelhecimento. No entanto, a teoria dos radicais livres e do stress oxidativo — parece ser a de
maior consenso entre os gerontologistas, a qual entende que o envelhecimento decorre através
do acumulo de danos celulares, causados por espécies reativas de oxigénio espécies reativas de

oxigénio (ERO’s) durante o metabolismo aerébico mitocondrial (FREITAS et al., 2006).

O estresse oxidativo € comumente relacionado ao desequilibrio entre a geracdo de
ERO’s e sua neutralizacdo através da acdo de antioxidantes. Pessoas idosas sd0 mais
susceptiveis, ja que o desempenho do sistema antioxidante endégeno tende a diminuir com
avancar do tempo, predispondo-as a diversas doencas, onde se destacam a diabetes e disfuncdes
neuroldgicas e cardiovasculares (STADTMAN, 2006).

Embora, processos inflamatdrios agudos e cronicos, radiagdes, poluicdo aérea, tabaco,
excesso de ferro e varias drogas, sejam fontes de radicais livres, a maior parte deles sdo gerados
a partir de processos metabdlicos mitocondriais e constituem um produto da cadeia respiratoria
(PHANIENDRA et al., 2015).

A privacdo progressiva da testosterona, € um processo associado a idade e definido
como hipogonadismo masculino tardio (HMT) ou andropausa (DHATARIYA etal., 2010). O
processo é desencadeado por falhas na resposta ao longo do eixo hipotalamo - hipofise-gonadas
que fazem com que os niveis de testosterona circulante diminuam (SAAD; GOOREN, 2014).
Os sintomas mais frequentes do HMT séo os problemas sexuais, como a disfuncao erétil e perda
ou diminuicédo de libido, deterioracdo das capacidades cognitivas, irritabilidade, depresséo,
perda de massa 0ssea, muscular e de forca fisica (TRAISH e al., 2017). Além disso, a deplecéo
de testosterona espontanea resultante do aumento da idade eleva o risco de morte em funcgéo
das doencas cardiacas, desenvolvimento de sindrome metabdlica e de diabetes mellitus
(MORALES et al., 2009).

Nesse contexto, a terapéutica de reposicdo de testosterona (TRT) tem sido empregada
para promover uma melhoria da performance fisica, aumento da massa muscular, na melhoria
densidade mineral G6ssea (DMO) e para atenuar 0s componentes da sindrome metabdlica
(CORONA etal., 2011a; CORONA et al., 2011b).
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Razdo disso, Handelsma. (2013), constatou um aumento do uso dos andrégenos em 41
paises por ele estudado, supondo-se, por conseguinte, que seja uma tendéncia mundial. Porém,
nem em todos 0s casos, 0 uso da testosterona é necessario e muitas vezes, quando prescrito, as
doses costumam ser elevadas (TASANOV et al., 2014), figurando assim, o uso indiscriminado
dos andrégenos uma causa de preocupacao, vez que seus efeitos benéficos ou deletérios néo

sdo de todo conhecidos na literatura.

Assim o estudo de RAMASAMY et al. (2015) avaliaram 217 homens hipogonadais
acima de 65 anos, submetidos ou ndo ao tratamento com testosterona, em relagéo a eventos
cardiovasculares, trombose e acidente vascular. Os autores ndo encontraram uma associagao

significativa entre os dois grupos.

Ja outros estudos enumeram os efeitos colaterais mais comuns resultantes da terapia, se
destacando dentre eles eritrocitose (MINER et al., 2014) e o aumento dos riscos
cardiovasculares (CORONA et al., 2014; HASSAN; BARKIN, 2016). Ja Lok et al. (2010)
relacionaram 0 uso da testosterona a longo prazo a diversas patologias e sindromes, como
alteracdes do metabolismo lipidico e na sensibilidade a glicose, eventos arteroscleroticos, alem
de provocar lesdes em diversos 6rgdo, em especial no cora¢do, mas também no figado.
Fernandez-Balsells et al. (2010) neste sentido realgam a tendéncia da testosterona induzir um
deslocamento entre 0 HDL e LDL em dire¢cdo do colesterol de baixa densidade, o que pode

explicar em parte o aumento do risco cardiovascular.

A alimentagéo pode ser uma ferramenta valiosa na prevencao e no controle de doengas
cronicas ndo transmissiveis. A flora brasileira, em especial a da Amazodnia, abriga uma gama
de espécies com potencial nutricional e medicinal ainda pouco estudado. Uma destas plantas
que despertou o interesse dos pesquisadores, devido aos seus constituintes fitoquimicos € a
Mauritia flexuosa popularmente conhecida como buriti (MANHAES; SABAA-SRUR 2011;
PEREIRA FREIRE et al., 2016.), uma espécie de palmeira encontrada na floresta amazénica e
no Cerrado em é&reas com alta disponibilidade hidrica (SAMPAIO; SANTOS, 2015;
CATTANI; BARUQUE-RAMOS, 2016; LAGE et al., 2018).

O fruto do buriti é rico em carotenoides, tocoferdis e acido graxos insaturado
(MARIAHT et al., 1989; DE FRANCA et al., 1999; SILVA et al, 2009) que exercem papel
como antioxidante e possuem efeitos anti-inflamatorios, e podem auxilar na modulagdo do
perfil lipidico e glicémico. (MANHAES; SABAAR-SRUR, 2011; BATISTA et al., 2012;
PEREIRA FREIRE et al., 2016).
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Os animais através do figado desempenham muitas funcGes importantes como:
armazenamento e liberacdo de glicose, metabolismo dos lipideos, metabolismo das proteinas
(conversao de amonia em ureia), sintese da maioria das proteinas do plasma, emulsificacdo da
gordura durante o processo de digestdo através da secrecdo da bile, destruicdo das células
sanguineas desgastadas e bactérias, processamento de drogas e horménios, este denominado
processo de desintoxicacdo celular. E importante destacar que a capacidade de regeneracéo do
figado é muito importante, pois durante a regeneragdo hepética, ocorre um retorno parcial deste
tecido as condicGes embrionarias, onde fatores extrinsecos e intrinsecos caracteristicos da
embriogénese hepatica sdo sintetizados (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012). Diante do exposto
este estudo teve como objetivo investigar se a associacédo entre testosterona, o 6leo ou extrato
de buriti (Mauritia flexuosa) exercem efeito protetor em ratos machos e senis da linhagem
Wistar, sobretudo em relagdo ao perfil glicémico, lipidico e nutricional, e procurou-se analisar
e estabelecer correlagdes entre o comportamento das células hepéticas quando submetidos a

esses tratamentos.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Manuseio das matérias-primas

Foram colhidos 15 kg de frutos maduros em buritizeiros no entorno do campus da
Universidade Federal do Acre, especificamente no Parque Zooboténico, referenciado como
(PZ). Foram previamente selecionados e lavados em agua corrente potavel, imersos por 30
minutos em solucdo de hipoclorito de sédio diluido a 2,5% e posteriormente realizado o

enxague para retirada de cloro remanescente.

A despolpa foi realizada manualmente por meio de utensilio inoxidavel; apds a
separacdo da polpa (3kg) procedeu-se o armazenamento em recipientes de polietileno e
congeladas a temperatura de - 80°C e posteriormente liofilizada em liofilizador de bancada
modelo L101 marca Liotop (2008, S&o Paulo, Brazil), durante 48 horas; ap0s esse a processo,
a polpa desidratada foi armazenada em potes de vidro lavados previamente, esterilizados com

alcool a 70%, protegida da luz e mantida sob refrigeracéo entre 5°C a 8°C.
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Foi realizada em triplicata a extracdo da frag&o apolar (lipidica) e polar (hidroalcodlica),

conforme o fluxograma presente na Figura 1.

/r
Liofilizacdo da
polpa do buriti
Fluxograma da producao Percolacéo em 3L de
de dleo de buriti. hexano por gravitacéo
por 72 horas
Armazenamento a \l
5°C . x
Filtragem da solugdo em
papel filtro
Secagem do extrato em
temperatura ambiente sob Reutilizag&o da torta
ventilacéo controlada em nova solucdo
hexanica
Rotaevaporacéo
N

Figura 1 - Etapas da preparacéo do 6leo do bruto de buriti.

Para a obtencdo do 6leo bruto de buriti foram utilizados 2,600kg total da farinha das

raspas de polpa do buriti (polpa liofilizada) na qual a quantidade supra referida foi armazenada

em frascos de vidro utilizando-se como solvente organico hexano, sendo o processo realizado

em triplicata.

Ap0s a agitacdo mecanica, as amostras permaneceram em repouso por 72 horas e apos

esse periodo, filtradas em papel filtro e submetidas a rotaevaporacdo sob vacuo, sendo

utilizado o rotaevaporador microprocessado (modelo - Q344M2), e posteriormente submetida

a secagem em temperatura ambiente sob ventilagdo controlada e armazenamento em geladeira

protegido da luz , obtendo-se 900 ml do mesmo.
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Conforme a figura 2, a partir do remanescente da farinha do buriti (torta), utilizado para
preparacdo do dleo foi obtido o extrato hidroalcodlico, utilizando-se como solvente, solucao
hidroalcodlica, permanecendo em repouso por 72:00h, seguindo as mesmas etapas empregadas

na confeccdo do oOleo bruto, obtendo rendimento de 107,22g de extrato hidroalcodlico.

Secagem do residuo sélido
do buriti por 72 horas

Armazenamento a 5 °C Percolacéo de 3L de &cool
etilico (7:3) por 72 horas

Filtragem da solu¢éo em

Secagem do extrato em :
papel filtro

Temperatura ambiente

Rotaevaporacéo Reutilizagdo da torta em
solucdo hidroalcdlica

N\ J
Figura 2 - Etapas da obtencdo do extrato hidroalcodlico de buriti.

2.2 Aspectos éticos

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal do Acre (Ufac) pelo nimero de processo 23107.018612/2016.31.

2.3 Animas utilizados no experimento

Foram utilizados 36 ratos da espécie Rattus norvegicus domesticus da linhagem wistar,
com 18 meses e peso corpéreo de 386 a 5349, provenientes do biotério da Universidade Federal

do Acre. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em seis grupos de seis animais cada, e
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acondicionados na proporc¢do de trés em caixas de propilpropileno com &gua potéavel e racéo
da marca Presence®, fornecida ad libitum e troca de serragem a cada quatro dias, permanecendo
em condic¢Oes ambientais de temperatura entre 22°C a 24°C, umidade relativa média de 55% e

exaustdo continua, obedecendo ao ciclo alternado de claro/escuro a cada 12:00h.

Todos os animais foram pesados semanalmente em balanca semi-analitica da marca
Shimadzu, modelo AUY220 e, apds seis semanas de experimento sedados e anestesiados com
uma associacdo de cloridrato de xilazina e cloridrato de Ketamina e eutanasiados por

exsanguinacao via puncdo cardiaca, ventriculo esquerdo.

2.4 Delineamento experimental

Os 36 ratos machos wistar foram alocados aleatoriamente em seis grupos, composto por

seis animais cada um e submetidos ao esquema de tratamento conforme Figura 3.

4 N

—> Grupo Controle (GC) Oleo mineral (5mg/kg) + Soro fisiologico (1ml)

—> Grupo I (GT1) Testosterona (5mg/kg)

Grupos do —> Grupo Il (GT2) Testosterona (5mg/kg) + Oleo de buriti (600 mg/kg)

experimento . .
—> Grupo I (GT3) Oleo de buriti (600 mg/kg)

—> Grupo IV (GT4) Extrato de buriti (600 ma/ka)

—> Grupo V (GT5) Testosterona (5mg/kg) + Extrato de buriti (600 mg/kg)
_ J

Figura 3 - Delineamento Experimental: Grupo controle (GC); grupo tratamento 1- testosterona (GT1); Grupo

tratamento 2 - testosterona + 6leo de buriti (GT2); grupo tratamento 3- dleo de buriti (GT3); grupo tratamento 4-

extrato de buriti (GT4); grupo de tratamento 5- testosterona + extrato de buriti (GT5).
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As administracOes de testosterona e o 6leo mineral foram rigorosamente controladas
(horério e dia), sendo a aplicacdo realizada uma vez por semana por via intramuscular (IM)
profunda no masculo quadriceps femoral, realizando-se rodizio entre lado esquerdo e direito de

aplicacdo, a fim de diminuir o impacto sobre a musculatura.

A dosagem do esteroide anabolizante foi escolhida atendendo a exigéncia do
doseamento terapéutico, de modo a ndo suplantar os niveis fisiologicos. A quantidade utilizada

esta em concordancia com os trabalhos de Candido. (2013) e Montico et al.(2011), modificado.

O cipionato de testosterona, nome comercial Deposteron, foi selecionado devido sua
constituicdo (éster), na qual sua esterificacdo confere ao esterdide maior solubilidade lipidica e

retarda sua liberac&o para a circulacgdo, prologando sua acao.

O 6leo e o extrato hidroalcodlico nos grupos experimentais (GT2, GT3, GT4 e GT5) foi
administrado uma vez por semana por meio de gavagem. Os animais do grupo controle (GC)
receberam solucgdo salina a 0.9% via oral e 6leo mineral via intramuscular uma vez por semana
afim de simular o estresse sofrido pelos animais tratados com as administracdes via gavagem e
(IM), respectivamente Candido. (2013) e Montico et al.(2011), modificado.

A proporcao (600mg/Kg) de 6leo de buriti utilizada neste estudo foi duas vezes (2x)
aquela descrita por Ribeiro. (2010), em estudo na qual analisou o potencial antioxidante e

antimutagénico em ratos e observou seu efeito protetor.

A proporcao do extrato de buriti seguiu conforme delineada por Freire. (2018), na qual
utilizou (600mg/Kg) para verificar o potencial quimiopreventivo e toxicidade em camundongos
fémeas, cujo conteudo total do fruto (polpa, casca e endocarpo) demonstraram potencialidade
farmacoldgica quanto ao perfil glicémico e lipidico, sendo, portanto, um alimento com

atividade antioxidante, bioacessivel e seguro em ensaios pré-clinicos.

2.5 Analise de coeficiénca alimentar e paramétros murinométricos

Durante a realizacdo do experimento, para avaliar o ganho de peso, os animais foram

pesados em intervalos semanais com auxilio de balanca semi- analitica da marca Shimadzu®,
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modelo AUY 220, para o controle ponderal. A analise de eficiéncia alimentar e do peso corporal
seguiu os parametros de calculo descritos por Bernardes et al. (2004), onde a eficiéncia
alimentar é determinada pelo célculo dividindo-se o ganho de peso (g) pelo consumo dietético.
Coeficiente de eficiéncia alimentar: CEA = (PE-PI) /Ql

Onde;

PF = peso corporal do animal no final do experimento (g) Pl = peso corporal do

animal no inicio do experimento (g)

QI = quantidade total de alimento ingerido semanalmente (g)

No decorrer do experimento, em trés momentos, especificamente no primeiro dia do
experimento, na terceira semana e no Gltimo dia, antes da eutanasia, também foram obtidos os
parametros murinométricos, medindo-se com uma fita métrica a circunferéncia abdominal e o

comprimento do corpo da regido do nariz a base da cauda.

2.6 Andlise glicémico e bioquimico do soro

No inicio (tempo zero), no final da terceira semana e no ultimo dia do experimento,
todos os animais foram submetidos a 12:00h de privagdo alimentar, afim de poder realizar a
afericdo da taxa de glicose em jejum com auxilio de um glicosimetro On Call® Plus. Para esta

finalidade foi utilizado sangue obtido a partir de uma incisdo na cauda dos animais.

Jé as anélises bioquimicas foram realizadas a partir do soro obtido por puncéo cardiaca

e processado como descrito anteriormente.

Foram determinados os parametros de colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e suas
fracdes - lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL), sendo
esta Ultima, obtida pela formula de Fridewald: LDL = CT — HDL — TG/5 (CODORVA et al.,
2004). As analises bioquimicas foram realizadas no laboratorio do curso de Biomedicina em
parceria com o Centro Universitario Unido Educacional do Norte — UNINORTE, por sistema

de identificacdo espectrofotométrica em analisador bioguimico semi-automatico (Bioplus-2000
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2012, Séo Paulo, Brazil), utilizando-se Kits comerciais da marca Labtest Diagndstica S.A de

acordo com as instrugdes do fabricante.

2.7 Eutanasia e necropsia

Doze horas ap6s o Gltimo dia de experimentacéo, todos 0s animais foram sedados com
associacdo de cloridrato de Ketamina, e cloridrato xilazina com doses de (50mg / ml) e (10 mg
/ml), respectivamente. Em seguida, se procedeu a eutandsia por exsanguinacdo através de

puncdo cardiaca (ventriculo esquerdo), retirando-se 3 a 4ml de sangue.

O material obtido neste procedimento foi acondicionado em tubos de ensaio sem
anticoagulante e sem gel separador, centrifugado em Centrifuga Excelsa® 11, modelo 206 BL
(FAMEM-Sé&o Paulo- Brasil), a 3000 rpm por 10 minutos para obtencédo do soro e em seguida
armazenado a 5°C para analises bioquimicas posteriores. Subsequentemente, realizou- se a
retirada do figado e, em seguida, o 6rgdo foi partido em 10 fragmentos, sendo que trés deles
foram escolhidos aleatoriamente e fixados em solucédo de carnoy por 72:00h e seguidamente

em solucgdo alcodlica para posterior confeccdo das l[aminas histoldgicas.

2.8 Técnica histoldgica e histoquimicas

Para a aplicagéo das técnicas histologica (Hematoxilia/Eosina) e histoquimicas (Azul de
Toludina, Xylidine Ponceau e Acido Periodico de Schiff - PAS), fragmentos de figado foram
fixados em carnoy, durante 72:00h e depois desidratados em séries de alcool 70, 80, 90 e 95%,
por 30 minutos em cada banho e transferidos para resina de embebicdo. O material foi incluido
em resina Leica com polimerizador e depois incubado a 37°C, para endurecer. Em seguida, o
bloco de resina foi montado em suporte de madeira e seccionado em micrétomo Leica RM
2145. Os cortes histologicos foram obtidos na espessura de Sum e transferidos para laminas de

vidro para a aplicagdo de técnicas histoldgica e histoquimicas.
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2.9 Histologia

Hematoxilina e Eosina (HE), para observacao de regides &cidas e basicas das células,
respectivamente (JUNQUEIRA; JUNQUEIRA, 1983).

As laminas foram hidratadas com agua destilada, por 1 minuto e depois coradas com
hematoxilina de Harris, por 10 minutos. Em seguida, as mesmas foram colocadas em agua
destilada durante 2 minutos, para ocorrer a reacdo do corante e, depois lavadas em agua de
torneira, para a retirada do excesso do corante. Depois, as laminas foram coradas com eosina,

durante 5 minutos, lavadas em agua de torneira e secas ao ar.

3. Histoquimica

Azul de Toluidina- para a evidenciacdo indireta de DNA e RNA (MELLO; VIDAL,
1980). As laminas foram hidratadas com agua destilada, por 1 minuto e em seguida, coradas
com azul de toluidina, durante 5 minutos, as quais foram lavadas para a retirada do excesso de
corante e secas ao ar. Xylidine Ponceau, para a deteccdo indireta de proteinas totais (VIDAL,;
MELLO, 1987). As laminas foram coradas com Xylidine Ponceau por trinta minutos, lavadas
em &gua destilada e secas ao ar. PAS (Acido Periddico de Schiff), para a evidenciagdo indireta
de polissacarideos basicos (MCMANUS, 1946). As laminas foram rapidamente hidratadas com
agua destilada e depois colocadas no reativo de Schiff, durante 1 hora, no escuro. Em seguida,
foram lavadas em agua de torneira, durante 5 minutos e secas ao ar. Apos a aplicacao de cada
uma das técnicas acima, as laminas foram montadas em balsamo de Canada, as quais foram
analisadas e foto documentadas em microscopia de luz Leica® DM750, contendo o sistema de

captura de imagem Leica® ICC50 HD, para a descrigdo dos resultado

4. Estatistica

A tabulacdo e analise estatistica descritiva foi realizada com auxilio do software
Microsoft Excel® 2013, expondo em numeros absolutos, porcentagens, medias e desvio

padrdo. Para a analise inferencial foram aplicados: teste de Normalidade Shapiro-Wilk; Anélise
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de Variancia one-way, com poés-teste de Tukey, Kruskal-Wallis com po6s-teste de Dunns,
ANOVA two-way (analise fatorial) com pos-teste de Bonferroni. A analise inferencial e
elaboracdo dos graficos foi realizada no programa GraphPad Prism® 8.0, considerando

significante quando (p<0,05).

5. RESULTADOS

Quanto aos paramétros murinométricos, em relacdo ao peso, no transcorrer da pesquisa
(tempo) ocorreu mudanca de peso (perda ou ganho) individualmente, porém ndo houve
diferenca significativa quando comparado entre os grupos. A circunferéncia abdominal néo

modificou com os tratamentos (Tabela 1).

Em relacdo ao coeficiente alimentar (CEA), verificou-se conforme (Tabela 1), que
houve diferencas entre os grupos: Grupo GT2 vs. GT3 (p<0,05); GT3 vs. GT5 (p<0,01), GT4
vs. GT5 (p<0,05), Sendo que o grupo que mais evidenciou a ingesta dietética foi o (GT2), no
entanto, ao fazer comparacdo dos grupos de tratamento e o grupo controle ndo verificou

diferenca significativa.

Em relacdo a glicemia neste estudo, a unica diferenca estatistica encontrada entre os
valores glicémicos (Tabela 1), foi entre os grupos tratamentos; GT2 (89,94 = 1,67) e GT5
(75,89+£15,63) (p=0,0356).



82

Tabela 1- Ganho de peso, Coeficiente de Eficiéncia Alimentar (CEA), circunferéncia abdomial e glicemia em diferentes tratamentos.

GRUPO GC GT1 GT2 GT3 GT4 GT5
Peso 463,0+9,48 454,2+7,9 451,1+11,69 481,9+6,41 465+3,11 441,9+11,64
CA 19,44+ 0,48 19,67+0,00 19,50+0,38 19,78+0,42 19,69+0,10 19,56+0.39
CEA 0,1210,09 0,1510,07 0,36i0,28* 010410,03*/** 0’0410,02* 0,2710,08**/**/*
Glicemia 86,00+17,92 88,94+8,49 89,94+1,67" 78,67+8,95 84,56+15,24 75,89+15,63"

CA: Circunferéncia Abdominal; CEA: Coeficiente de Eficiéncia Alimentar.Valores representados em médiatdesvio padrdo. Teste de Tukey. Grupo controle
(GC); Grupo tratamento 1- testosterona (GT1); Grupo tratamento 2- testosterona + 6leo de buriti (GT2); Grupo tratamento 3- 6leo de buriti (GT3); Grupo
tratamento 4- extrato de buriti (GT4); Grupo de tratamento 5- testosterona + extrato de buriti (GT5). Diferencas estatisticas: Peso, ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos; (CA), ndo modificada durante os tratamentos; Utilizado Teste Kruskal- Wallis com pds teste de multipla comparagdo de Dunns para anélise
(CEA), verificou-se diferenca entre os grupos: Grupos GT2 vs. GT3(p<0,05); GT3 vs. GT5(p<0,01); GT4 vs. GT5(p<0,05), e em relagdo a Glicemia, utilizado
ANOVA two-way com poés testes de Bonferroni, verificou-se diferengas entre GT2 vs. GT5 (p<0,05). No simbolo “ *a sua quantidade expressa o grau de
diferenca entre os grupos (Grau de significancia): *(p<0,05); **(p<0,01) *** (p<0,001).
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Em relacdo ao lipidograma, o GT1 (Testosterona), conforme (Figura 4), mostrou
niveis plasmaticos de colesterol total e triacilglicerdissem diferencas estatisticas quando
comparado com o grupo controle. Contudo, os niveis de HDL e LDL plasmatico no grupo GT1
apresentaram reducdo e aumento respectivamente. O HDL no grupo GT1 mostrou 135,6% de
reducdo em relacdo ao grupo controle e aumento de LDL plasméatico aumento 53,8% no grupo

GT1 quando comparado com o grupo controle.

O grupo GT2 (Testosterona+oleo de buriti) ndo apresentou relevancias estatisticas
nos pardmetros de colesterol total e triacilglicerois, contudo houve redugdo de 47,1% nos
valores de HDL plasmatico enquanto que para os valores de LDL ndo houve diferengas
estatisticas. O grupo GT3 (6leo de buriti) apresenta niveis de triacilglicerois 59,5% maior
quando comparado com o grupo controle (CG), entretanto os niveis de HDL sdo 65,11%
menores quando comparados com o grupo CG. Ja para o LDL-colesterol o grupo GT3 apresenta
niveis de LDL-colesterol 24,4% menores que o grupo CG. Finalmente o grupo GT3 apresenta
niveis de colesterol total 10,4% menores que 0 grupo controle. mostrou reducédo de 11,4% nos
valores de colesterol total quando comparado com o grupo controle e 10,5% quando comparado

com o grupo GT1-Testosterona.

O grupo GT4 (Extrato de buriti) mostrou reducdo de 11,4% nos valores de colesterol
total quando comparado com o grupo controle e 10,5% quando comparado com o grupo GT1-
Testosterona. Em relacéo aos triacilglicerdis, o grupo GT4 apresenta 87,5% de aumento quando
comparado com o grupo controle. Os valores de HDL no grupo GT4 séo 69,5% menores que 0
grupo controle e ndo apresentam diferencas estatisticas quando comparados com o grupo GT3
jaos valores de LDL colesterol ndo apresentam diferencas estatisticas quando comparados com
0 grupo controle e também o grupo GT2. Ja quando se compara o nivel de LDL entre 0s grupos
GT4 e GT1, o grupo GT4 apresenta 58% de reducéo.

O grupo GT5 (Testosterona+extrato de buriti) apresentou valores de colesterol total
18,0% menores que o grupo controle e 17,0% menores que o grupo GT2 (Testosterona+d4leo de
buriti), mas séo similares (estatisticamente ndo diferentes) quando comparados com 0s grupos
GT3 e GT4 tratados com Oleo de buriti e extrato de buriti respectivamente. Os niveis de
triacilglicerois do grupo GT5 ndo apresentam diferencas estatisticas quando comparados com
0s grupos controle, GT1 (Testosterona) e GT2 (Testosterona+6leo de buriti) sendo 67,2%
menores que no grupo GT3 (6leo de buriti) e 96,5% menores que no grupo GT4 (Extrato de
buriti). J& os niveis de HDL estdo reduzidos em relagdo ao grupo controle (29,3%) sendo 31%

mais elevado quando comparado com os grupos GT3 e GT4. Os valores de LDL nédo séo
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estatiticamente diferente do grupo controle, mas sdo 58% menores quando comparados ao
grupo GT1 (Testosterona), ndo diferindo dos valores do grupo GT2 (Testosterona + 6leo de
buriti). Os valores de LDL grupo GT5 s&o estatisticamente diferentes do grupo GT4 (Extrato

de buriti) mas s&o 22, 75 menores que no grupo GT3 (Oleo de buriti).
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Figura 4 - Niveis plasmaticos (mg/dL) de colesterol total (CT), triacilgliceréis (TG), HDL-colesterol (HDL) e
LDL colesterol (LDL) nos grupos experimentais. Valores expressos em médiatdesvio padrao.
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Quanto aos resultados das técnicas histolégica e histoquimicas aplicadas no figado dos
ratos estdo descritos como se segue: O Grupo Controle (GC): os ratos receberam 6leo mineral
(5mg/Kg) (IM) + soro fisiologico (1mL). Neste grupo controle, o tecido hepatico apresentou-
se integro, com nucleos poliédricos, contendo nucléolos grandes, ambos evidenciados pela
hematoxilina e cromatina dispersa (Figura 5A). O citoplasma mostrou secrecao basica e muitas
regides vacuolizadas (Figura 5A). Nos espacos intercelulares foi observada a presenca de
secrecdo bésica, alguns granulos sem coloracdo e nucleos das células de Kupffer contendo
cromatina condensada (Figura 5A). Estes resultados foram confirmados pelo corante azul de
toluidina, que mostrou cromatina dispersa no hepatdcito, representada pelo DNA na (Figura
5B) e cromatina condensada nos nucleos das células de Kupffer, bem como intensa
concentracdo de RNA no citoplasma (Figura 5B). Tal concentragdo de RNA foi confirmada
pela coloracdo de Xylidine Ponceau, especifica para proteinas totais, cuja técnica mostrou o
citoplasma repleto de proteinas (Figura 5C). Foi possivel observar nos espagos entre os corddes
hepéticos, algumas vesiculas esféricas sem coloracdo, possivelmente representadas por
goticulas lipidicas (Figura 5C).

No que se refere a reacdo de PAS (acido periddico de Schiff) que detecta glicogénio no
figado, foi possivel observar este polissacarideo armazenado no 6rgdo, em grande quantidade e
de forma homogénea (Figura 5D), muitas vezes mascarando a visualiza¢do dos nucleos dos
hepatdcitos e das células de Kupffer, os quais apresentaram-se sem coloracéo, tendo em vista

que o glicogénio esta presente somente no citoplasma celular (Figura 5D).

Grupo Tratamento 1 (GT1): os ratos receberam testosterona (5mg/Kg). Os resultados
referentes as técnicas HE, AT e XP, representados pelas (Figuras 5E, 5F e 5G), respectivamente,
foram semelhantes aos descritos no grupo controle, através das (Figuras 5A, 5B e 5C),
respectivamente. No entanto, os resultados do PAS foram diferentes, pois neste grupo, a
quantidade de glicogénio citoplasmatico foi menor (Figura 5H) quando comparada ao grupo
controle (5D). Em decorréncia desta menor quantidade de glicogénio, a delimitacdo dos nucleos
e a ndo coloracdo dos mesmos ficaram mais evidentes (Figura 5H), bem como a delimitacao
dos espacos celulares, localizados entre os cordBes hepaticos, caracterizando a presenca de

carboidratos basicos nestes locais (Figura 5H).



HE: GC (Figura A);
GT1 (Figura E); GT2
(Figura I); GT3
(Figura M); GT4
(Figura  Q); GT5
(Figura U).

AT: GC (Figura B);
GT1 (Figura F); GT2
(Figura J); GT3
(Figura N); GT4
(Figura R); GT5
(Figura V)

XP: GC (Figura C);
GT1 (Figura G); GT2
(Figura K); GT3
(Figura 0); GT4
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GT3 (Figura P);
GT4 (Figura T);
GT5 (Figura Z).
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GC GT1 GT2 GT3 GT4 GTS5

Figura 5- Seccdo histoldgica (A-Z) dos figados dos ratos wistar submetidos & acéo da testosterona, 6leo e extrato hidroalcéolico do buriti.
HE=hemaxolina/eosina, AT=azul de toluidina, XP=xylidine Ponceau, PAS=4cido periddico de Schiff. n=ndcleo, nu=nucléolo, e=espaco,
cK=célula de Kupffer, DNA=Acido desoxirribonucleicoli=lipideo, RNA=Acido Ribonucleico, v=vacuolizagio; vs=vaso sanguineo,
i A

=glicogénio.
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Grupo Tratamento 2 (GT2): os ratos receberam testosterona (5mg/Kg) + dleo de buriti
(600mg/Kg). Através da técnica hematoxilina/eosina foi possivel observar uma tendéncia de
alteracdo da forma do ndcleo do hepatdcito, passado de poliédrica para alongada, bem como
um aumento acentuado na vacuolizacdo citoplasmatica (Figura 51) e das células de Kupffer,
notadamente pelo azul de toluidina (Figura 5J). Esta técnica mostrou menor quantidade de RNA
(Figura 51), quando comparada aos grupos CG (Figura 5B) e CG (Figura 5F). Tal quantidade
de RNA refletiu na quantidade de proteinas totais, que também foi menor neste grupo (Figura

5K). A quantidade de glicogénio foi também menor neste grupo (Figura 5L).

Grupo Tratamento 3 (GT3): os ratos receberam Oleo de buriti (600mg/Kg). Os
resultados deste grupo (Figuras 5M, 5N, 50) foram semelhantes aqueles do GC (Figuras 5A,
5B, 5C), destacando que a delimitacdo dos hepatécitos e dos espacos celulares foram mais
notadamente marcados pela técnica xylidine Ponceau (Figura 50), em comparacdo a marcagao
dessas estruturas no GC (Figura 5C). O armazenamento de glicogénio (Figura 5P) também foi
semelhante ao observado no GC (Figura 5D), salientando que neste grupo GT3, este

polissacarideo foi observado nas formas homogénea e granulada.

Grupo Tratamento 4 (GT4): os ratos receberam extrato de buriti (600mg/Kg). Todos
os resultados deste grupo (Figuras 5Q, 5R, 5S, 5T) foram semelhantes aos observados no grupo
controle (5A, 5B, 5C, 5D).

Grupo Tratamento 5 (GT5): os ratos receberam testosterona (5mg/Kg) + extrato de
buriti (600mg/Kg). Através das Figuras 5U, 5V, 5X, 5Z) foi possivel observar resultados
semelhantes aqueles do GT1 (Figuras 5E, 5F, 5G, 5H), destac na (Figura 5Z), a presenca de

inimeras vesiculas sem coloracdo dentro do vaso sanguineo.

6. DISCUSSAO

Os resultados neste estudo apontam que a dieta especifica para roedores mais esta
associada aos tratamentos ndo alterou alguns parametros, especialmente no que se refere a
glicemia e gordura hepética. Assim, verificou-se que, em um tempo relativamente curto, ndo
alterou o peso e a circunferéncia abdominal. E uma vez que, o ganho de peso unilateralmente
ndo é considerado um indicador da qualidade nutricional de uma dieta especifica , e a ingesta

de alimentos precisa ser categorizada, desse modo, utilizou-se como ferramenta o coeficiente
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alimentar (DE SOUZA AQUINO et al., 2016).

Em relagdo ao coeficiente alimentar (CEA), ndo houve relevancia estatistica quando
comparado com o controle. Assim, Aquino et al. (2015); De Souza Aquino et al. (2016),
utilizando-se da suplementacdo de dleo bruto na dieta em murinos, obteve taxa de eficiéncia
alimentar de (aproximadamente 0,30 + 0,07 e 0,30 % 0,03), respectivamente, de modo que neste

estudo verificou-se similaridade quando este foi associado a testosterona (0,36 = 0,28).

Em relacdo a glicemia neste estudo, ndo houve efeito hipoglicemiante quando
comparado com o GC. Diferente deste estudo, o pesquisador Haider. (2014), verificou a longo
prazo o emprego da testosterona em homens obesos, e constatou reducdo da glicemia em jejum
e de hemoglobina glicada. De modo que, o andrégeno permitiu melhoras relevantes e
sustentados no peso e nos riscos metabdlicos. Ja no que concerne ao buriti, em estudos
realizados por De Souza Aquino et al. (2016), verificou-se que a suplementagcdo com dleo de
buriti durantes os 28 dias nao alterou o perfil glicémico em ratos jovens e saudaveis. De igual
modo, a suplementagcdo da dieta com 2% da farinha de buriti, evidenciada em estudos
protagonizados por Lage et al. (2018), ndo apresentaram mudanca no perfil glicémico dos
animais, pois ndo houve diferenca dos niveis plasmaticos de glicose entre os grupos: Controle

e Controle Buriti, e entre o grupo Diabéticos e Diabéticos em uso do Buriti.

Quanto ao lipidograma, o grupo GT1 (Testosterona) mostrou niveis plasmaticos de
colesterol total e triacilglicerois sem diferencas estatisticas quando comparado com o grupo
controle. Contudo, os niveis de HDL e LDL plasmatico no grupo GT1 apresentaram reducéo e
aumento respectivamente em relacdo ao GC (Controle), indicando que esse grupo apresenta
risco ao considerar a literatura cientifica quando se trata da relevancia das lipoproteinas na
funcéo cardiovascular (CESENA et al., 2017). Provavelmente esse aumento se deva aos efeitos
da testosterona sobre o metabolismo das lipoproteinas como descrito anteriormente. Entretanto,
cabe ressaltar os dados conflitantes na literatura especializada no que tange as acbes desse
esteroide sobre 0 metabolismo de lipideos, em particular das lipoproteinas (CHUANG et al.,
2017).

De fato, a literatura descreve os efeitos dos hormonios sexuais masculinos nos niveis de
lipideos plasmaticos atribuindo a maior incidéncia de doenca coronariana no sexo masculino e
a reducdo dos niveis de HDL colesterol & testosterona. As doengas cardiovasculares (DCV)
representam, atualmente, o principal grupo de causa de morte no Brasil, sendo responsavel por

31,46% do total dos 6bitos; a doenca cardiaca isquémica foi responsavel por 29,91% do total
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dessas mortes por DCV no pais (DATASUS, 2005). Existe uma divergéncia entre as taxas de
morbidade e mortalidade por DCV entre homens e mulheres. Os homens morrem duas vezes
mais de doenca arterial coronariana (DAC), possuem maior incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) e niveis mais elevados de testosterona do que as mulheres. Esse dimorfismo
sexual em relagdo as DCV pode envolver fatores genéticos, hormonais e de estilo de vida. Uma
das explicacGes mais utilizadas para a preponderancia masculina das DCV seriam os elevados
niveis de testosterona sugeridos como pré-aterogénicos e/ou a auséncia do efeito protetor dos
estrdgenos (SA et al., 2009). Entretanto, a literatura é controversa, Sa et al., (2009), argumenta
que baixos niveis de testosterona enddgena tém sido relacionados a presenca de varios

componentes da sindrome metabolica, incluindo dislipidemia.

De fato, em um grande estudo prospectivo de base populacional com 1.009 homens
acompanhados por 12 anos, a testosterona total apresentou uma correlagdo inversa com indice
de massa corpérea (IMC), niveis plasmaticos de triacilglicerdis e valores de pressao arterial
sistdlica e diastolica. Além disso, em outro estudo longitudinal, com 13 anos de seguimento,
mostrou que niveis plasmaticos elevados de testosterona foram positivamente correlacionados
com o HDL-colesterol e associados com reducao dos valores do LDL- colesterol e triglicerideos
evidenciando assim uma correlagdo inversamente proporcional entre o risco cardiovascular e

0s niveis plasmaticos de testosterona (ZMUDA et al., 1997).

O grupo GT2 (Testosterona + 6leo de buriti) E sugestivo que em virtude de suas
caracteristicas bioquimicas, sobretudo, sua composicdo de &cidos graxos insaturados tenha
favorecido o aumento do HDL colesterol. E provavel que essa tendéncia de aumento do HDL

nesse grupo fosse acompanhada de reducao dos niveis de LDL se porventura o ’n” fosse maior

e também mais extenso o tempo de tratamento.

O grupo GT3 (bleo de buriti) os niveis de triacilglicerois elevados quando comparado
com o grupo controle (CG), é esperado dado que o 6leo de buriti € formado por 93% de
triacilglicerois (RODRIGUES, 2016). O grupo GT4 (Extrato de buriti) a presenca do extrato
de buriti e também do 6leo de buriti tende a reduzir os niveis plasmaticos de lipoproteina LDL
e aumentando os valores de HDL de modo que, o 6leo de buriti e 0 extrato de buriti modificam
favoravelmente essas lipoproteinas sendo importante na modulagéo dos efeitos da testosterona

no metabolismo lipidico.

O grupo GT5 (Testosterona + extrato de buriti), embora os valores de LDL colesterol

possam apresentarem-se elevados como por exemplo nos grupos tratados com testosterona e
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6leo ou extrato de buriti (grupos GT2 e GT5 respectivamente) eles ndo sdo tdo elevados quanto
0 grupo GT1 ou seja, tratados somente com testosterona. De fato, € sabido que os niveis
elevados de LDL sdo fortes indicadores do risco cardiovascular com destaque para a

aterosclerose e doenca coronariana (HAIDER et al., 2019).

Quanto a histologia e histoquimica, Grupo Tratamento CG, apesar do citoplasma
apresentar varias regides vacuolizadas, aspectos caracteristicos de morte celular (ABREU,
2000), e possivel especular que a solugédo salina via oral e 6leo mineral via intramuscular
recebidos pelos animais deste grupo, para simular o estresse nos mesmos Candido. (2013) e
Montico et al. (2011), ndo comprometeram 0s processos de sinteses de RNA no nucleo e
proteinas no citoplasma, pois a cromatina nuclear dispersa, visualizada tanto pela coloracédo
simultanea de hematoxilina/eosina (HE) como pela coloragéo de azul de toluidina (AT), reflete
intensa sintese de RNA, o migra para o citoplasma para sintetizar proteinas (MELLO et al.,
1993).

A cromatina condensada nos nucleos das células de Kupffer, observada pelas coloragdes
HE e AT, reflete uma baixa atividade de sintese proteica, estando de acordo com Jungueira e
Carneiro. (2013), os quais relatam que essas células sintetizam somente cerca de 5% da proteina

exportada pelo figado, sendo o restante sintetizado pelos hepatdcitos.

No que se refere a reacdo de PAS (acido periddico de Schiff), que detecta glicogénio no
figado, no GC apresentou grande quantidade desse polissacarideo em forma homogénea. De
modo que, o glicogénio é especialmente abundante no figado e constitui em até 7% do peso
Umido deste 6rgdo. Neste caso é denominado glicogénio hepatico, sendo encontrado em grandes
granulos, ou mesmo, agregados de granulos menores compostos por moléculas de glicogénios
unitarias altamente ramificadas e com uma massa molecular média de varios milhdes, cuja
principal funcdo desse polissacarideo armazenado no figado é alimentar a necessidade
energética das células cerebrais, destacando que no caso de se verificar uma esteatose, 0 mesmo
é armazenado dentro de vacuolos com limites pouco definidos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2013; RUBIN et al., 2006).

O grupo GT1 (Testosterona) revelou resutados semelhantes ao GC, exceto a

quantidade sintetizada de glicogénio citoplamatico que apresentou-se menor.

O grupo GT2 (Testosterona + dleo de buriti): As alteracGes observadas neste grupo,
tais como: alteracdo da forma dos hepatdcitos, acentuada vacuolizagao citoplasmaética, baixa

sintese de RNA e proteinas e aumento das células de Kupffer, possibilitam especular que a
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https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%93rg%C3%A3o_(anatomia)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Massa_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9rebro

91

associacdo de testosterona + 6leo de buriti injetada no organismo dos animais deste grupo,
sinaliza toxicidade hepaética, representando um dano no figado causado por substancias
quimicas chamadas hepatotoxinas (RUBIN, et al., 2006), tendo em vista que o aumento
significativo das células de Kupffer, as quais de acordo com Junqueira e Carneiro. (2013), além
de outras fungdes, séo capazes de fagocitar substancias estranhas presentes no sangue dos seios
hepaticos, sangue esse que chega até os sinusoides pela veia porta. As baixas concentracdes de
sinteses de RNA e proteinas, bem como baixo estoque de glicogénio observados nos hepatocitos

dos animais deste grupo, corroboram com a sinalizagdo de toxidade hepatica.

E importante salientar, que de acordo com Fernandez-Balsells et al. (2010) ha uma
propensdo da testosterona induzir deslocamento entre 0 HDL em direcédo ao colesterol de baixa
densidade, LDL. Para além, conforme Nucci et al. (2018), hd uma tendéncia da TRT favorecer
o desenvolvimento de alteracdes hepaticas a curto prazo, principalmente congestdo hepatica e
ao longo prazo, fibrose. Ademas, considerasse a possibilidade de esteatose hepatica. A esteatose
decorre do aumento da distribuicao e absorcéo de acidos graxos de cadeia longa (AGCL) para
os hepatdcitos, devido o excesso de ingestdo ou da liberacdo a partir do tecido adiposo
(TAKAHASHI et al., 2012). Este estudo, portanto, ndo verificou tais efeitos. Ressaltando que
segundo Rubin et al. (2006), Junqueira e Carneiro. (2013) em caso de esteatose se observaria
polisscarideos envoltos por vactolos com limites pouco definidos. Assim, se porventura nesse
estudo 0 ”n” fosse maior e também mais extenso o tempo de tratamento seria consideravel esse

evento.

O grupo GT3 (6leo de buriti) e 0 grupo GT4 (Extrato de buriti) ambos apresentaram
semelhanca ao GC. De modo que, ndo houve comprometimento no processos de sinteses de
RNA no nucleo e proteinas no citoplasma. No entanto, no caso do éleo de buriti € importantante
considerar os elementos ditos alhures no grupo Tratamento 2 (GT2), quando na possibilidade

do “n” maior e mais extenso o tempo de tratamento.

O grupo GT5 (Testosterona + extrato de buriti) na (Figura 5Z), a presenca de
inimeras vesiculas sem coloracdo dentro do vaso sanguineo, possivelmente representa os
eritrocitos, que estdo presentes no sangue e sdo constituidos basicamente das proteinas
globulina e hemoglobina (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Dessa forma a reacdo de PAS
para evidenciacdo de glicogénio ou carboidratos basicos jamais marcaria tais unidades da série

vermelha do sangue.
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7. CONCLUSAO

Infere-se que, o buriti tem o potencial de reduzir a glicemia, no entanto nesse estudo ndo
observou-se efetividade hipoglicemiante. O buriti associado com a testosterona modula os
efeitos deletérios desta, impedindo a elevacdo da liproteina de baixa densidade (LDL), uma vez
que sdo um prendncio ao desenvolvimento de aterosclerose e eventos tromboembdlicos. Os
resultados mostraram que, no transcorrer da pesquisa, quando avaliados intergrupos 0s animais
nédo evidenciaram diferencgas significativa quanto ao peso; A circunferéncia abdominal néo
modificou com os tratamentos. Quanto ao coeficiente de eficacia alimentar, houve diferenca
entre os grupos GT2 vs. GT3 (P<0,05); GT3 vs. GT5 (p<0,01); GT4 vs. GT5 (p<0,05), no
entanto, ao fazer comparagdo entre os grupos de tratamentos com o grupo controle, ndo
verificou-se diferenca estatistica significativa. Os dados histolégico e histoquimicos,
sinalizaram que ap06s a exposicdo dos ratos aos tratamentos, muito embora tenham sido
observadas pequenas alteragdes morfoldgicas nas células e no tecido hepético, ndo foi detectada
desorganizacdo deste tecido. Ademais, como 0s grupos GT1 (testosterona); GT3 (6leo de
buriti) e GT4 (extrato de buriti), ndo foram observadas tais alteracdes morfoldgicas, deixa-se

uma porta aberta para um préximo trabalho, visando elucidar tal especulagéo.
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