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Caminante son tus huellas el camino y nada mds;
caminante, no hay camino se hace camino al andar.

Al andar se hace camino

y al volver [a vista atrds

se ve la senda que nunca

se ha de volver a pisar.

Caminante no hay camino sino estelas en la mar...

Antonio Machado
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da hesperidina na
concentragao dos lipides sanguineos em ratos tratados com dieta
acrescida de gordura saturada (17%). A hesperidina foi
administrada isolada ou associada ao suco de laranja nas dietas
dos ratos e apdés 30 dias de tratamento foram realizadas as
analises bioquimicas de colesterol total, HDL-C e triglicérides no
soro dos animais. Nao foram observadas diferencas estatisticas
entre os grupos para as concentragdes de colesterol total e
triglicérides, como também nao houve diferengcas no ganho de
peso dos animais tratados com hesperidina ou com suco de laranja
mais hesperidina. Houve, todavia, uma diminuicao significativa no
HDL-C com a suplementacdo da hesperidina (-20%), mas ndo com
0o suco isolado ou em associacdo com a hesperidina. Estes
resultados apontam um papel regulador e especifico da

hesperidina no metabolismo dos lipides no rato.

Palavras-chave: hesperidina, suco de laranja, lipides sanguineos,

rato.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of hesperidin
on the blood lipids in rats treated with a diet added with saturated
fat (17%). Hesperidin was administrated isolated or associated to
orange juice in the animal diets, and after 30 days of dietary
treatment it was carried out biochemical analysis in the serum of
the rats. It was not observed any statistical differences among
groups for the concentration of total cholesterol or triglycerides,
neither for the weight gained in the rats that had received
hesperidin or orange juice. However, it was verified a significant
reduction on HDL-C with hesperidin supplementation (-20%), but
no effect was observed with orange juice, alone or in association
with hesperidin. These results showed a regulatory and specific

role for hesperidin on the lipid metabolism of the rat.

Keywords: hesperidin, orange juice, blood lipids, rat.
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1. INTRODUCAO

Com o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia dos
alimentos, da nutricdo, da medicina e de areas afins, aumentaram
as evidéncias cientificas da ligagdo entre a dieta e a saude do
consumidor. As consequéncias da presenca de substancias
conhecidas como antinutricionais tém sido rediscutidas, devido a
descobertas recentes que evidenciam o potencial de algumas
delas em exercer funcbes benéficas ao organismo humano
(KUROWSKA et al.,, 2000 a e b; MIDDLETON et al., 2000;
ERLUND, 2004).

As substancias quimicas de origem vegetal e ativas
biologicamente s&o conhecidas como fitoquimicos, e dentre estes,
os compostos fendlicos constituem o maior grupo. Os estudos
sobre a influéncia dos compostos fendlicos na alimentacéao
humana sdo ainda controversos. Ha pesquisas demonstrando suas
propriedades: anti-carcinogénica, e inibidora da digestdo e da
absorcao dos alimentos, bem como sua eficiéncia em converter os
nutrientes absorvidos em novas substancias (AMEER et al., 1996;

MIDDLETON et al. 2000).

Entre as diversas classes que compdem o0s compostos
fendlicos, os flavondides sdo considerados muito importantes para
a alimentacdo humana devido a sua ampla distribuicdo em frutas,
hortalicas e legumes, além de grdos cereais e leguminosas.

Quimicamente, os flavondides sdo compostos de baixa massa
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molecular, encontrados naturalmente em certas frutas, hortalicas,
chas, vinhos, nozes, sementes e raizes. Esta subclasse de
polifendis €& caracterizada por conter dois ou mais anéis
aromaticos, cada qual consistindo de um anel conectado com um
oxigénio que une os dois anéis (A e B), formando um terceiro anel

(C) (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura geral e padrdo de numeracgao dos flavondides.
As ligacbes, posi¢cdes de insaturagbes e grupos funcionais sao

especificos para cada classe de flavondides.

Embora ndo sejam consideradas vitaminas, os flavondides
tém varias fungdes nutricionais que tém sido descritas como
modificadores da resposta biolégica; a maioria atua como
antioxidantes, e alguns tém propriedades antiinflamatérias
(MIDDLETON et al., 2000). Tem sido ainda demonstrado que os
flavondides previnem ou retardam o desenvolvimento de alguns
tipos de cancer (HEIM et al., 2002; SILALAHI 2002; GUTHRIE &

KUROWSKA 2001).
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Ha ainda os flavondides citricos que sdo apontados como
redutores da hipercolesterolémia, da hipertensdo e da obesidade
(MANTHEY et al., 2001; KUROWSKA et al., 2000 a,b; KUROWSKA
& MANTHEY, 2004; FUJIOKA & LEE, 2007). O conhecimento sobre
a relacédo dos compostos flavondides e o colesterol sanguineo é
ainda pequeno e estudos complementares sdo necessarios para

um melhor esclarecimento sobre o efeito desta interacéo.

Buscando contribuir com uma nova abordagem sobre o papel
dos compostos flavondides para a saude, este trabalho teve como
objetivo avaliar, em animais de experimentacdo a influéncia da
hesperidina sobre as concentragdes do colesterol total, HDL-C,
triglicérides e a evolugdo ponderal de ratos tratados com dieta
suplementada com &cidos graxos saturados e suco de laranja, uma

fonte natural do flavonoide hesperidina.

2. REVISAO DA LITERATURA

Um dos maiores grupos de fitonutrientes que apresentam
efeitos benéficos a saude sao os flavondides. Sabe-se que o0 suco
de laranja natural possui quantidades apreciaveis destes
compostos, como os flavondides citricos (hesperidina e naringina),
além da vitamina C (Quadro 1), que apresentam acao antioxidante,
vaso protetora e hipocolesterolémica (RISO et al., 2005; ERLUND,

2004; USDA, 2006).
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Quadro 1: Nutrientes do suco de laranja pronto para beber em

uma porgao (249 g ou 250 mL) (USDA, 2006).

Nutrientes g mg nug| Nutrientes mg pg
Agua 222 Vitamina A 22
Proteina 1,5 Vitamina C 86
Gordura total 0,4 Vitamina B-6 0,2
Carboidrato 25,0 Vitamin E, alfa 0,5
tocoferol
Acucar total 21,0 Folato total 45
Fibra dietética 0,5 Vitamina K 0,2
total
Calcio 20 Niacina 0,8
Cobre 0,1 Riboflavina 0,1
Ferro 1,1 Thiamina 0,2
Magnésio 27 Beta Caroteno 72
Foésforo 35 Alfa Caroteno 12
Potassio 436 Beta Criptoxantina 369
Selénio 0,2| Luteina + zeaxantina 286
Saodio 5
Zinco 0,2
Flavondides mg Energia kcal
Hesperitina 13,75 + 2,41 105
Naringinina 3,86 + 0,27

A ingestdo média de flavonas/flavononas é de cerca de 25
mg/dia em muitos paises da Europa, com variagdes em fungao dos
habitos alimentares. As laranjas e seus sucos sao boas fontes
destes flavonoides e contém cerca de 40 mg/100g do alimento,
mas perdas consideraveis ocorrem com a remog¢ao da casca, antes
do consumo ou no processo industrial (ALIMENTOS FUNCIONAIS,

2001).
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Em geral, as concentracdes de flavondides nos alimentos
processados sao aproximadamente 50% menores do que nos
produtos frescos e sua absorcdo é mais eficiente quando se
encontra conjugado a glicose (ANDALAUER et al., 1998;
WISEMAN, 1999). O Quadro 2 apresenta a concentragdo da

hesperidina em alguns sucos de laranja industrializados no Brasil.

Quadro 2 - Concentracdo de hesperidina nos sucos de laranja

brasileiros.
SuUcCo HESPERIDINA (mg/L)
Suco de laranja espremido manualmente 104-537
Suco de laranja concentrado e congelado 531-690*
Suco de laranja concentrado sem a polpa 1089-1200
* ap6s diluigdo para 12° Brix. (Pupin, et al 1998)

De modo geral, os flavondides podem ocorrer em sua forma
livre (aglicona) ou entdo conjugada a acucares (glicosideos). Nos
alimentos, estes compostos estdo na forma glicosidica, e apods
serem ingeridos e chegarem ao intestino grosso, a molécula de
acucar é degradada e os flavondides passam para a forma
aglicona. Os agucares mais comuns encontrados conjugados aos
flavondides sao: glicose, galactose, ramnose, xilose e arabinose, e
menos frequentemente, alguns dissacarideos (LEE et al., 1999;
KIM et al., 2003; HARBORNE & WILLIAMS, 2000). Mais de 80
espécies de acucares tém sido descritos como ligados aos

flavonodides (LIU, 2004).
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A grande variedade de compostos pode ser explicada pelas
modificacdes estruturais na composicdo basica da molécula, como
reagdes de hidroxilagcdo, metilagcdo, acilagédo, glicosilagao, entre
outras. A glicosilagdo pode ocorrer nos grupos hidroxilas, ligando
o flavondéide a molécula de acucar através de um atomo de
oxigénio, ou diretamente no nucleo do flavondide, através de um
atomo de carbono (AMEER et al., 1996; LEE et al., 1999; KIM et
al., 2003; YAMADA et al., 2006).

Os flavondides das frutas citricas hesperidina e naringina
sdo resistentes ao suco gastrico do estdmago sendo absorvidos no
trato gastrintestinal (KUROWSKA et al., 2000ab; AMEER et al.,
1996; HOLLMAN & KATAN, 1999), apdés deglicosilagdo por
enzimas de bactérias intestinais (HAVSTEEN, 1983).

A baixa solubilidade da hesperidina em agua dificulta sua
absorcado, que € menor que 0,01%, entretanto, um derivado da
hesperidina, a glicosil hesperidina (G-Hesperidin) € marcadamente
mais soluvel em agua que a hesperidina (YAMADA et al., 2006).
Alguns tipos de flavondides podem ser dissolvidos em carboximetil
celulose sddica ou em propileno glicol para elevar sua absorgao no
organismo (YAMADA et al., 2006).

Previamente, outros autores reportaram que o metabdlito
hesperitina, da hesperidina (Figura 2) inibe a HMG-CoA redutase e
reduz a concentragdo plasmatica do colesterol em ratos (LEE et

al., 1999; KIM et al., 2003).
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Figura 2 - Estrutura dos metabolitos da hesperidina (KIM et al., 2003).

A hesperidina encontrada quase que exclusivamente nos
sucos citricos, reduz o colesterol e os triglicérides do plasma,
inibe a taxa de oxidacdo da LDL e o crescimento da placa
ateromatosa, tanto em animais experimentais como no ser humano
(COOK e SAMMAN, 1996; MONFORTE et al., 1995; KUROWSKA et
al., 2000a,b). Tem sido demonstrado que a hesperidina inibe a
absorcao intestinal do colesterol alimentar e aumenta o
catabolismo do colesterol hepatico, contribuindo assim para um
balango negativo de colesterol (MONFORTE et al. 1995).

Tem sido sugerido que hidrolases e glicosidases, florisina

hidrolase lactase (LPH), B-glicosidades e B-glicosidade citosdlica
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(CBG), atuam sobre os flavondides em geral (FORMICA &
REGELSON, 1995; TAPIERO et al., 2002; ERLUND, 2004).

A analise dos produtos de excregdo urinaria, apds a ingestao
de flavanonas isoladas (naringina e hesperidina), de suco de
laranja ou “grapefruit”, evidenciou a presenga de metabdlitos
destes compostos na urina, comprovando sua absorg¢cao pelo
organismo (AMEER et al., 1996). Foi verificada ainda uma variagao
consideravel na taxa de absorcdo entre os individuos,
possivelmente devido as diferencas da acdo da microflora
gastrintestinal na deglicosilagdo das flavanonas (ERLUND et al.,
2001, 2002).

Alguns estudos tém mostrado que as concentragdes
plasmaticas maximas de hesperitina e naringenina variam apds o
consumo de sucos citricos (ERLUND et al., 2001, 2002; MANACH
et al., 2003). Apos a ingestdo de cerca de 500 mL de suco de
laranja essas concentragcdes variaram entre 0,46 = 0,07 umol/L e
2,20 £ 1,58 umol/L para hesperitina, e de 0,06 + 0,02 umol/L a
0,64 £ 0,40 umol/L para a naringenina (MANACH et al., 2003;
ERLUND et al., 2001). No entanto, ainda nao foi observado o
acumulo de flavanonas no plasma (ERLUND et al., 2002). O tempo
de meia-vida plasmatica destes compostos é de cerca de 1 a 2
horas apdés a ingestdo e a excregao urinaria € dose-dependente,
isto é, proporcional a ingestdo de flavanonas.

Apdés 24 horas da ingestdo, as flavanonas s&o quase

totalmente eliminadas pela urina, indicando que estes compostos
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ndao atuam como biomarcadores de ingestdo a longo prazo
(ERLUND et al., 2001). Ja de acordo com Brevik et al. (2004), que
analisaram a excrec¢ao urinaria de individuos consumindo duas ou
cinco por¢cdes de frutas e hortalicas, as excre¢des urinarias de
naringenina e hesperitina estavam aumentadas no grupo que
consumiu cinco por¢des diarias de frutas e hortaligas.

O mecanismo de absorcdo e acao dos flavondides no
organismo ainda n&o esta totalmente esclarecido. No intestino
delgado a absorgédo dos flavondides parece ocorrer através da
especificidade das enzimas intestinais pela molécula de acgucar
ligada ao composto (ERLUND, 2004).

Sabe-se que os flavondides conjugados sao levados pelo
sistema porta dos enterdcitos ao figado, onde sofrem outras
reagdes, como metilagdo, sulfatacdo e glicuronidagao, resultando
uma variedade de formas conjugadas (SCALBERT et al., 2002). Os
flavonoides conjugados podem ser excretados pela bile ou levados
aos tecidos periféricos pelo sistema sanguineo, onde
desempenham acgdbes, tais como atividade antioxidante, prevencéo
de estresse oxidativo e de doencas crénicas (HOLLMAM & KATAN,
1997; TAPIERO et al., 2002; LIU, 2004).

Pesquisas com animais de experimentacdo tém demonstrado
acao hipolipidémica da hesperidina sobre a concentracdo de
colesterol plasmatico. A hesperidina, quando administrada como
composto isolado em ratos tratados com colesterol dietético

diminuiu o colesterol total, o LDL e os triglicérides plasmaticos, ao
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mesmo tempo em que aumentou o HDL-C (MONFORTE et al.,
1995).

O tratamento de células HepG2 com hesperidina e naringina
reduziu a secrecado de Apo B, indicativo da inibicdo da sintese do
colesterol éster e de LDL. Além disso, os sucos citricos contém
altas concentracdées de limondides, os quais parecem ter acéao
redutora sobre a apo B em células HepG, (BORRADAILE et al.,
1999).

Outros estudos em humanos tém demonstrado que o suco de
laranja reduz a excregdo fecal e a concentragdo hepatica de
colesterol, indicando que os efeitos anti-colesterolémicos séo
devidos as modificagdes enddgenas no metabolismo do colesterol
(KUROWSKA et al. 2000a). Além disso, o suco de laranja elevou o
HDL-C e diminuiu a oxidagcdo da LDL, devido a complexa
composicdo em vitaminas, minerais e flavondides deste alimento
(BORRADAILE et al. 1999; KUROWSKA et al. 2000a).

Nas frutas citricas, além das flavanonas, sdo encontradas
também as flavonas altamente metoxiladas, também conhecidas
como polimetoxiladas (PMF). A Figura 3 apresenta os flavondides
citricos encontrados nas diferentes partes das frutas e em
diferentes concentragdes, variando de acordo com solo, clima,
variedade da fruta, época da colheita, entre outros fatores.

As PMF citricas mais comuns sao tangeritina (Tan) e
nobelitina (Nob), encontradas em laranjas, tangerinas e casca de

laranja azeda (Citrus aurantum). Tem sido mostrado que as PMF
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possuem maior potencial hipolipidémico do que as flavanonas

citricas (KUROWSKA & MANTHEY, 2004).

Fitoquimicas

Fendlicos

Flavondides

[ Flauanonas] [ Flavondis ] [ Flavanas J [ Flavonas J [ Antocizninas J [ Isoflavonas ]

Erincitrina

Neoeriocitrina [ 'Sinrer-setina ] [ Nobe:litha ] [ Targ;ritina ]

Mariruting Rutina

Naringina Isoraifaling

Raifolina

Hesperidina

T

Diosmina

Neodiosmina

Neopondirina

Poncirina

Figura 3 - Esquema de classificagdo dos flavondides citrico (LIU,

2004).

Estudos feitos por Kurowska e Manthey (2004) verificaram o
efeito das PMF em hamsters com hipercolesterolémia induzida
pela dieta. Foi observada no grupo suplementado com 1% de PMF,
diminuicdo de 27% do colesterol e 44% de triglicérides no sangue,
que foi comparavel ao grupo tratado com dieta suplementada com
3% da combinacdo hesperidina/naringina (1:1), sugerindo um

maior potencial hipolipidémico das PMF.
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A soja contém um flavondide conhecido como genisteina, que
reduz o colesterol de VLDL e LDL em macacos, ratos e coelhos.
Tem sido relatada uma similaridade estrutural entre a genisteina
da soja e a hesperidina dos sucos citricos, sugerindo que este
também pode apresentar propriedades hipocolesterolémicas
(KUROWSKA et al, 2000 a,b). A acdo hipocolesterolémica de
compostos polifendlicos tem sido atribuida a ocorréncia comum
dos grupos hidroxila na posi¢do 3, 4 ou 5 da sua estrutura
(MONFORTE et al., 1995).

Em outro estudo, as flavanonas citricas retiradas da casca
da tangerina e uma mistura de flavonodides contendo hesperidina e
naringina foram administradas a ratos hipercolesterolémicos. Os
resultados mostraram que o0s grupos suplementados tiveram
reducdo das concentragdes plasmaticas e hepaticos de colesterol
e também de TG hepaticos, quando comparados ao grupo que nao
recebeu suplementagdo, sugerindo uma diminuicdo da sintese de
colesterol endogeno devido a inibicdo da hidroximetil glutaril
coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), enzima responsavel
pela transformacdo da HMG-CoA em Mevalonato, na cadeia de
reacdes da biossintese de colesterol, também foi observada uma
diminuicdo na excregdo de colesterol fecal (MONFORTE et al.
1995; BOK et al. 1999; LEE et al., 1999; KIM et al. 2003).

Ha evidéncias de que as flavanonas atuariam reduzindo ou
inibindo a atividade da proteina transferidora de triglicerideos

microssomal (MTP), reduzindo assim a formagcdo da VLDL
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nascente e, consequentemente, as concentragcbées de LDL
circulantes (BORRADAILE et al., 2002). Na primeira etapa deste
processo ocorre a formacao de uma pequena particula pré-VLDL
no reticulo endoplasmatico rugoso (RER) hepatico que se une a
apo-B na membrana do RER e é enriquecida com triglicerideos.

Na etapa seguinte, hd a necessidade de outra MTP, para
formar a VLDL flutuante no hepatdécito que sera, posteriormente,
secretada para o sangue. Esta proteina ira transferir os
triglicerideos sintetizados para fundirem-se com a apo-B, ambos
sintetizados no figado para entdo formar a VLDL nascente, que
sera mais enriquecida com lipideos e secretada, sendo chamada
de VLDL flutuante (LARSSONN et al., 2004). Notou-se ainda que a
atividade dos receptores de LDL estava aumentava (WILCOX et
al., 2001), corroborando a evidéncia de que a expressdo dos
receptores hepaticos de LDL modula a secrecdo de apo-B (TWISK
et al., 2000).

Homens e mulheres moderadamente hipercolesterolémicos
suplementados com 750 mL/dia de suco de laranja por varias
semanas apresentaram aumento de 21% do HDL-C e reducado de
16% da razado LDL/HDL (KUROWSKA et al., 2000a). Em estudo
semelhante conduzido por CARNEIRO (2004), onde homens e
mulheres foram tratados com 500 mL/dia de suco de laranja
durante 60 dias, observou-se aumento significativo de 17% do

HDL-C em homens e 8% em mulheres (CESAR et al., 2004).
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Os efeitos da hesperidina devem-se a um ou mais
mecanismos envolvendo inibicdo da absorgcao intestinal de
colesterol, aumento da degradacao de colesterol e interferéncia
com lipoproteinas. Além disso, a diminuicdo da sintese do
colesterol, induzida pela hesperidina, pode levar a um aumento de
receptores de LDL e consequentemente, a uma diminuicdao do
colesterol de LDL (MONFORTE et al. 1995). A hesperidina parece
também aumentar o catabolismo do colesterol hepatico, pois
estudos sobre a distribuicdo de iso6topos radioativos de flavondides
tém demonstrado que estes compostos estdo concentrados
especialmente no figado (GRIFFITHS, 1982; MONFORTE et al.
1995).

A HDL no rato é a lipoproteina que faz o transporte do
colesterol para os 6rgéos do corpo, assemelhando-se, portanto ao
papel da LDL no homem (GROENER et al., 1989; KADOWAKI et
al., 1992), além do transporte reverso do colesterol. No rato, o
sistema de receptores responsaveis pela captagcdo das LDL ¢é
semelhante ao do homem, apesar de n&o ser idéntico
(INNERARITY et al., 1980). No plasma dos ratos, quase todas as
VLDL, apés hidrdlise, sdo removidas da circulacdo via receptores
hepaticos B/E e poucas particulas dédo origem as LDL, que também
sdo removidas preferencialmente pelo figado (HAVEL, 1984).
Estudos metabdlicos tém verificado que no rato, o transporte e a

distribuicdo do colesterol para os tecidos sao feitos basicamente
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pelas HDL (INNERARITY et al., 1980; MAHLEY e INNERARITY,
1983; GROENER et al., 1989; KADOWAKI et al., 1992).

Mahley e Innerarity (1983) propuseram um modelo para
explicar a alta afinidade dos receptores B/E por particulas ricas
em apo E. Eles estimaram, baseados no peso molecular das HDL e
das apo E, que cada particula de HDL contém, em média, cerca de
16 moléculas de apo E e as LDL apenas uma molécula de apo
B100. No modelo, cada particula de HDL se liga a 4 sitios do
receptor, enquanto as LDL se ligam a um unico sitio de ligagado do
receptor. Assim, a alta afinidade das HDL resulta das multiplas
ligagdes entre 4 apos E com o receptor, o que € compativel com o
menor numero de particulas necessarias para saturar os sitios de

ligacéo.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da hesperidina no controle dos niveis dos
lipideos sanguineos em ratos tratados com dieta acrescida de

acidos graxos saturados.

3.1. Objetivos especificos

Avaliar nos ratos tratados com hesperidina, isolada ou
associada ao suco de laranja e dieta enriquecida com acidos

graxos saturados, os seguintes paréametros:

a) Concentragdo sanguinea do colesterol total (CT), HDL-C e
triglicérides nos animais experimentais e controle.
b) Evolugédo ponderal dos animais experimentais e controle.

c) O indice de gordura viscero-somatico
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4. MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Biotério do Departamento de
Farmacos e Medicamentos da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da UNESP de Araraquara, SP.

No ensaio biolégico foram utilizados ratos machos albinos
com 40 dias de idade, da linhagem Wistar, pesando 194 + 16 g,
provenientes do Biotério central da UNESP de Botucatu-SP. Eles
receberam uma dieta nao purificada, obtida comercialmente, e
agua a vontade durante o tempo de aclimatagdo ou adaptagao de
cinco dias, em caixas compartilhadas e em ambiente climatizado,
com temperatura de 24+£1°C, com periodos de claro e escuro de 12
horas, antes de iniciarem os tratamentos da experimentagao.

Foram constituidos cinco grupos de animais distribuidos ao
acaso e submetidos ao tratamento dietético descrito na Tabela 1.
Cada grupo continha 8 ratos sendo que foram mantidos 2 animais

de cada grupo por gaiola.

Tabela 1 - Grupos de animais e respectivos tratamentos dietéticos.

Grupos N Dieta = Ragdo Comercial acrescida de:
Controle 8 agua com acgucar

GS 8 gordura vegetal + agua com agucar

GS+SL 8 gordura vegetal + suco de laranja

GS+SL+H 8 gordura vegetal + suco laranja com hesperidina
GS+H 8 gordura vegetal + agua com agucar + hesperidina

Total 40
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4.1. Enriguecimento das dietas

As dietas foram preparadas a partir de racdo comercial para
ratos Labina, procedente da Purina®. Para enriquecimento das
dietas foi utilizada a gordura vegetal comercial, com mistura de
6leos de palma (90%) e de soja (10%), da marca Colméia da Vida
Alimentos Ltda., em quantidade adequada para se obter a
concentracdo final de 17% de gordura saturada na dieta, a

composicao da gordura vegetal esta apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 - Gordura Vegetal Colméia em porcao de 10g .

Quantidade por porcéo 10g (1 colher de sopa)
Valor Energético 90 kcal

Carboidratos 0g

Proteinas 0g

Gorduras Totais 10 g

Gorduras Trans 2,649

Gorduras Saturadas 2,4 ¢

Colesterol 0 mg

Fibra Alimentar 0g

Saodio 0 mg

Apés a fusdo da gordura vegetal em banho-maria
termostatizado a 55°C, esta foi aspergida a ragdo comercial,
utilizando equipamento de revestimento de nucleos sélidos do tipo
drageadeira marca Max H. Neuberger, fabricado no Brasil. Durante
o processo de enriquecimento foi utilizada agitacédo a 30 rpm e

com fluxo de ar de secagem a temperatura ambiente.
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Depois de produzida, a racao foi adequadamente
acondicionada em sacos plasticos escuros e armazenada sob
refrigeracdo (4-8°C) durante todo o periodo de utilizagdo. A
composicao centesimal da dieta esta apresentada no Quadro 4 e

na Tabela 2.

4.2. Composicao centesimal da dieta experimental

A composicdo centesimal da dieta experimental foi
determinada seguindo-se as recomendacdes da AOAC (1995).

O conteudo de umidade das amostras foi determinado
submetendo-se as amostras em estufa a 105°C, por 4 horas até
peso constante.

Os teores de proteina das amostras foram obtidos apos
determinacdo do nitrogénio total pelo método semi micro-Kjedahl e
multiplicacao pelo fator 6,25.

O extrato etéreo das amostras foi determinado através do
aparelho Soxhlet, utilizando como solvente o éter de petréleo com
refluxo continuo através da amostra por 6 horas.

O teor de cinzas foi obtido carbonizando-se as amostras em
mufla a 550°C, por 4 horas até peso constante.

O conteudo de carboidratos totais presentes nas amostras foi

calculado por diferenga, ou seja, subtraindo-se de 100g de cada
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amostra o total em gramas de umidade, proteina, lipideos, cinzas

(Tabela 2).

Quadro 4 - Analise centesimal da ragao comercial para ratos

Labina, produzida pela Purina® para o grupo controle.

Componentes
Umidade (Max.)

Proteina Bruta (Min.)
Extrato Etéreo (Min.)
Matéria Fibrosa (Max.)
Matéria Mineral (Max.)
Glicidios (Diferenca)
Calcio (Max.)

Faésforo (Min.)

Racdo Comercial (%)
13

23
4
5

10

45

1,3

0,85

Tabela 2 - Analise centesimal da racado preparada para os outros

grupos experimentais.

Componentes

Componentes na Racéo

experimental (%)

Umidade

Proteina Bruta
Extrato Etéreo
Matéria Mineral

Glicidios (Diferenca)

7,1
21,5
16,9

6,3
43,1
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4.3. Administracdo da hesperidina e do suco de laranja aos
ratos

Para administrar a hesperidina e o suco de laranja aos
animais, a agua oferecida foi substituida por suco de laranja
(Lanjal®, Global Sucos, Matao, SP, Brasil), (Anexo 2), na diluigao
1:6 e com hesperidina, C23H34015 (Pharma-Nostra, Campinas, SP,
Brasil) na concentracdo de 25 mg/L. Nas diluicdes sem o suco de
laranja, foi adicionado sacarosa para atingir a concentracdo de
100g/L de carboidratos, similar a composi¢cdo do suco de laranja. A

ragcao e a bebida foram oferecidas “ad libitum®.

4.4. Ganho de peso dos ratos

Durante a realizacdo do experimento os animais foram

pesados no inicio, semanalmente e no final do experimento.

4.5. indice de gordura viscero—somatica (IGV)

Os valores foram determinados pela relacdo entre o peso da
gordura visceral (GV) e o peso corporal (PC) do rato, pela

equacao: IGV = (GV/PC) x 100.
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4.6. Obtencao de material bioldgico

Depois de quatro semanas de tratamento, e ap6s 16 horas de
jejum, os animais foram decapitados e colhidas amostras de
sangue e tecido adiposo para analises Ilaboratoriais. Este
procedimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
animal da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP/
Campus Araraquara, com o parecer n° 42/2006 apresentado no

(Anexo 1).

4.7. Exames laboratoriais dos lipideos séricos

As determinag¢cdes bioquimicas do colesterol total (CT),
colesterol de HDL (HDL-C), e triglicerideos (TG) foram realizadas
com o material das coletas supracitadas. As determinacgdes
bioquimicas foram realizadas no soro, apds jejum de 16 horas.
Todas as dosagens bioquimicas foram por método
espectrofotométrico enzimatico, no equipamento automatico RAXT-

Technicon®, utilizando-se os kits comerciais:

a) COLESTEROL TOTAL CHOD-PAP

MS/ANVISA 80115310040 Método: “CHOD-PAP”
Teste Fotométrico enzimatico da marca Kovalent®
b) TRIGLICERIDEOS GPO-PAP

MS/ANVISA 80115310039 Método: “GPO-PAP”

Teste Colorimétrico enzimatico usando Glicerol-3-fosfato
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Oxidase da marca Kovalent®
c) HDL-C LE
ANVISA 10009010057

Metodologia: Inibicao seletiva da marca Labtest®

4.8. Determinacéao do colesterol total sérico

O colesterol total foi quantificado pelo método de Trinder
(1969a). Esta reacao ocorre em tampéo fosfato 50 mmol/L, ph 7,0,
o conteudo colesterol esterase 250Ul, colesterol oxidase 250 Ul,
peroxidase 1000 Ul, 4-aminoantipirina 0,5 mmol/L e fenol 2,4
mmol/L. A colesterol esterase produz a hidrdlise dos ésteres de
colesterol e acidos graxos. A enzima colesterol oxidase oxida o
colesterol na presenca do oxigénio, produzindo colest-4-en-3-ona
e peroxido de hidrogénio. Esse, na presengca de fenol, 4-
aminoantipirina e sob acdo da peroxidase produz a
antipirilquinonimina e agua. A antipirilguinonimina é de cor
vermelha, e absorve luz em a1 a 500 nm. A intensidade da cor
vermelha formada é diretamente proporcional a concentracdo do

colesterol da amostra.

4.9. Determinacao de HDL-Colesterol

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) foram

determinadas apds precipitacao seletiva das lipoproteinas de baixa
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e muito baixa densidade (LDL e VLDL) mediante a adicdo de uma
solugcéo de acido fosfotungstico 1,5 mmol/L e cloreto de magnésio
54 mmol/L. Apés centrifugagao, o colesterol HDL foi determinado
no sobrenadante, pelo método enzimatico de Trinder (1969a), que
utiliza o colesterol oxidase/peroxidase, conforme descrito

anteriormente.

4.10. Determinacéao de triglicérides

Os triglicérides foram quantificados pelo método enzimatico
de Trinder (1969b), no qual inicialmente a lipase hidrolisa os
triglicérides, produzindo acidos graxos e glicerol. O glicerol é
fosforilado pelo ATP na presencga de oxigénio, a dihidroxiacetona,
produzindo peroxido de hidrogénio. Este ultimo, com a adi¢cdo de
4-aminoantipirina e 4-clorofenol, na presencga de peroxidase forma
a 4-antipirilquinonimina, que é colorida e absorve luz em a igual a
510 nm. As reagdes sé&o realizadas com a adigcdo de um reagente
contendo tampé&o fosfato 50 mmol/L, pH 7,5, lipase 1400 UI,
glicerolquinase 1000 Ul , glicerol-3-fosfato oxidase 3500 UI,
peroxidase 440 Ul, 4-aminoantipirina 0,7 mmol/L, ATP 0,18
mmol/L, 4-clorofenol 5,44 mmol/L e ions magnésio. A reacgado é

desenvolvida a 37°C.
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4.11. Analise estatistica

O delineamento estatistico utilizado foi inteiramente
casualizado com a realizacdo de 5 tratamentos com 8 repeticdes.
Foram realizadas analises de variancia (ANOVA), seguidas do test
de Tukey para comparagao entre as médias, considerando o nivel
de significancia menor ou igual a 0,05 (p<0,05). Todas as analises
foram realizadas com o software Biostat 4.0, enquanto a
representagdo grafica dos resultados foram efetuadas com o

software OriginPro 7.5
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5. RESULTADOS

O estudo do efeito da hesperidina pura ou associada com o
suco de laranja em animais com dieta suplementada com gordura
saturada constituiu uma estratégia para verificar o efeito do
principal flavondide citrico do suco de laranja, a hesperidina, sobre

as concentragdes séricas de lipideos sanguineos.

5.1. Ganho de peso dos ratos

Todos os animais do experimento apresentaram ganho de
peso, mas nao houve diferenca estatistica entre os grupos. Apesar
disso, os animais do grupo suplementado com gordura saturada
(GS) apresentaram em média, um ganho de peso 11,7% maior do
que o grupo controle (C).

Os animais do grupo GS mais hesperidina (GS+H) foram os
que apresentaram maior ganho quando comparados com o0s
demais grupos (22,7 %). O grupo GS mais suco de laranja e
hesperidina (GS+SL+H) foi o que apresentou o menor ganho de
peso em relagdo a todos os outros grupos experimentais, igual a
(2,3 %). Os valores médios estdo apresentados na Tabela 3 e
Figura 4.

Valores similares foram observados em relacdo a quantidade
de tecido adiposo, cujas médias confirmam a mesma tendéncia do
ganho de peso nos grupos. Os resultados s&o mostrados na

Tabela 3 e Figura 5.
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Tabela 3 - Ganho de peso, tecido adiposo e indice da gordura
viscero-somatica dos grupos experimentais. Grupo controle(C),
Grupo gordura saturada (GS), Grupo gordura saturada + suco de
laranja (GS+SL), Grupo gordura saturada + hesperidina (GS+H),
Grupo gordura saturada + suco de laranja + hesperidina
(GS+SL+H). Valores seguidos de letras diferentes indicam

diferencas significantes (p<0,05).

Ganho de Tecido
DIETAS _ IGV (%)
peso(g) adiposo(g)
C 128 + 20 9,3+2.3 29+05"°
GS 143 + 30 12,6 £ 2.3 37+0,72°
GS+SL 135 + 23 11,2 £+ 3.0 35+0,82°
GS+H 157 + 26 14,6 + 4.0 40+1,0°
GS+SL+H 131 + 18 10,1 + 3.0 31+0,823°
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suco de laranja + hesperidina (GS+SL+H).
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A dieta com gordura saturada promoveu um ganho de peso
em todos os grupos, representado pela tendéncia no aumento do
ganho de peso corporal dos ratos e pela deposigdo de maior
quantidade de tecido adiposo, quando comparado a dieta do grupo
controle, embora as diferengas entre os grupos nao tenham sido

significativas.
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5.2. Efeito da suplementacdo com hesperidina e do suco de

laranja sobre os lipideos séricos nos grupos experimentais

As concentragdes séricas de colesterol total (CT) de cada um
dos grupos de ratos alimentados com a dieta controle e dietas
experimentais estdo apresentados na Tabela 4. A analise
estatistica dos dados ndao mostrou diferencas significativas entre
0s grupos, embora os grupos (GS+SL+H) e (GS+H) apresentaram
valores médios mais préximos ao controle, enquanto os grupos GS
e GS+SL apresentaram medias mais elevadas. As concentracdes
séricas de HDL-C de cada um dos grupos de ratos alimentados

com as dietas experimentais estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Valores da média e desvio padrao para colesterol total
(CT), lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-C) e
triglicérides (TG) no soro sanguineo em ratos alimentados com
diferentes dietas. Valores seguidos de letras diferentes indicam
diferencas significantes (p<0,05). Grupo controle(C), Grupo
gordura saturada (GS), Grupo gordura saturada + suco de laranja
(GS+SL), Grupo gordura saturada + hesperidina (GS+H), Grupo

gordura saturada + suco de laranja + hesperidina (GS+SL+H).

DIETAS CT (mg/dl) HDL-C (mg/dl) TG (mg/dl)
C 62+ 8 29 + 6° 167 + 62
GS 75 + 10 40 + 32 168 + 45
GS+SL 76 £ 12 38 + 62 182 + 58
GS+H 68 + 22 32 + 62° 200 + 61
GS+SL+H 69 + 12 36 + 5° 183 + 71

As médias das concentragdes séricas do CT para todos os grupos
estdo ilustradas na Figura 7.
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Figura 7 - Valores médios + desvios padrédo do Colesterol Total no
soro sanguineo em ratos alimentados com as diferentes dietas
experimentais. Grupo controle(C), Grupo gordura saturada (GS),
Grupo gordura saturada + suco de laranja (GS+SL), Grupo gordura

saturada + hesperidina (GS+H

~—

, Grupo gordura saturada + suco de

laranja + hesperidina (GS+SL+H).

A analise estatistica dos dados de HDL-C mostrou diferencgas
significativas (p<0,05) entre o grupo (GS) em comparagdo com o
grupo controle (C), demonstrando assim aumento do HDL-C nos
ratos GS. Também foi observada diminui¢do do grupo (GS) quando
comparado ao grupo (GS+H), em uma porcentagem de 20%. Os

valores de HDL-C do grupo (GS+SL+H) foram 10% menores que o0s
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do grupo (GS) e os valores do grupo (GS+SL) foram 5% menores

quando comparados ao grupo

—

GS), como apresentado na Tabela 4

e Figura 8.
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Figura 8 - Valores médios + desvios padrdao para HDL-C no soro

sanguineo em ratos alimentados com s diferentes dietas

Q

experimentais. Grupo controle(C), Grupo gordura saturada (GS),
Grupo gordura saturada + suco de laranja (GS+SL), Grupo gordura
saturada + hesperidina (GS+H), Grupo gordura saturada + suco de
laranja + hesperidina (GS+SL+H).

Valores seguidos de letras iguais nao diferem entre si, (p< 0,05).

As concentragcdes séricas de triglicérides (TG) (mg/dl) dos

animais submetidos as diferentes dietas experimentais estéo
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apresentados na Tabela 4. A analise estatistica ndo mostrou
diferencas significativas entre os grupos. As médias e o desvio

padrédo podem ser observados na Figura 9.
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Figura 9 - Valores médios + desvios padrao para Triglicérides no
soro sanguineo em ratos alimentados com as diferentes dietas
experimentais. Grupo controle(C), Grupo gordura saturada (GS),
Grupo gordura saturada + suco de laranja (GS+SL), Grupo gordura
saturada + hesperidina (GS+H), Grupo gordura saturada + suco de

laranja + hesperidina (GS+SL+H).
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6. DISCUSSAO

6.1. Efeito da hesperidina na evolucdo ponderal e indice de

gordura viscero-somatica

O rato tem sido um animal experimental muito utilizado nos
varios estudos da acado dos flavondides citricos no metabolismo
lipidico (MONFORTE et al., 1995; LEE et al., 1999; BOK et al.,
1999; KIM et al., 2003). Seguindo este modelo da literatura, no
presente estudo foi utilizado o rato como modelo experimental.

Os animais experimentais deste estudo foram tratados com
gordura saturada e n&do com colesterol dietético, como nos demais
trabalhos encontrados na literatura (MONFORTE et al., 1995; LEE
et al., 1999; BOK et al., 1999; KIM et al., 2003). A opgao por este
tipo de tratamento dietético foi baseada na agao pronunciada que
os acidos graxos saturados apresentam sobre o metabolismo dos
lipideos, maior do que o préprio colesterol dietético. Além disso,
gquando se utiliza o colesterol dietético € necessario acrescentar
acido célico na dieta para obter o efeito desejado, devido a
dificuldade natural do animal em absorver colesterol, o que néo
ocorre com os triglicérides, cuja biodisponibilidade é superior a
90% (ITOKAWA et al., 1973; MACHADO et al., 2003).

Os resultados deste estudo mostraram que a dieta controle e
as dietas experimentais com gordura saturada, suplementada ou

ndao com hesperidina e suco de laranja, gerou ganho de peso
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semelhante em todos os grupos experimentais, e levou ao
armazenamento de maior quantidade de tecido adiposo apenas
nos grupos experimentais. O periodo de tempo estudado e a
quantidade de gordura saturada, entretanto, ndo foram suficientes
para provocar alterag¢des significativas no ganho de peso entre os
grupos.

Resultados similares aos apresentados foram observados
em estudos anteriores nos quais nao foi observada diferenga
significativa na ingestdo do alimento, no ganho de peso, ou peso
dos 6rgaos entre o grupo controle e os grupos experimentais (BOK
et al., 1999; KIM et al., 2003). De acordo com os autores, 0o peso
corporal e a ingestdo do alimento n&o foram influenciados pela

suplementacdo com hesperidina.

Os resultados obtidos neste estudo mostraram que a gordura
viscero-somatica dos ratos do grupo hesperidina mais gordura
saturada (GS+H) apresentou o maior indice de acumulo de tecido
adiposo (p<0,05). Ao contrario, os ratos submetidos a dieta com
acidos graxos saturados suplementada com hesperidina e suco de
laranja (GS+SL+H) foram os que acumularam menos gordura
viscero-somatica e tiveram resultados mais proximos ao do grupo
controle, assim como os demais grupos que n&o mostraram
diferencas em relagcao ao controle.

Assim, pudemos concluir que a hesperidina isolada néao
afeito o ganho de peso e sim no indice de gordura viscer-

somatica.
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Em estudo com ratos alimentados com uma dieta elevada em
colesterol (1%) e suplementados com hesperitina (0,02%), acido
m-hidroxicinamico (m-HC), acido 3,4-dihidroxi-fenilpropionico (3,4-
DHPP), e acido 3-metoxi-4-hidroxi-cinamico ou ou acido ferulico,
nao foram observadas diferengas significativa no ganho de peso,
na ingestdo alimentar e no peso dos 6rgédos entre os grupos
experimentais (KIM et al., 2003)

Da mesma forma, os resultados de Kurowska e Manthey
(2004), em dois estudos nos quais os flavondides foram
administrados a hamsters, monstraram nenhum efeito no peso
corporal, no consumo alimentar e ou eficiéncia alimentar, que

representa a relagdo entre o nutriente ingerido e o ganho de peso.
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6.2. Efeito da hesperidina no perfil lipidico de ratos tratados

com acidos graxos saturados

Estudos anteriores demonstraram a influéncia dos acidos
graxos saturados no aumento das concentragbes de colesterol
sérico e no desenvolvimento da aterosclerose (GRUNDY & DENKE,
1990). Entre os acidos graxos saturados, os acidos graxos laurico,
miristico e palmitico sao responsaveis pelo efeito
hipercolesterolémico (KEYS et al. 1965), mas acidos graxos com
menos de doze carbonos e o acido estearico tem pequeno ou
nenhum efeito no colesterol sérico no homem (BAUDET et al.,
1984; REISER et al., 1985). Outros pesquisadores obtiveram efeito
hipercolesterolémico em ratos utilizando dietas com misturas de
trigliceridios saturados e insaturados, sem adigdo de colesterol
(CLIFFORD et al., 1986).

Esta pesquisa pretendeu verificar se a hesperidina atua em
oposicao ao efeito dos acidos graxos saturados, auxiliando na
redugao do colesterol sérico mesmo na vigéncia de uma dieta rica
em gordura saturada. Esta abordagem pode ser vista como um
aspecto inovador frente aos trabalhos ja publicados sobre o efeito
do colesterol dietético, pois estudou os efeitos da hesperidina na
hipercolesterolemia causada por consumo de triglicérides.

No homem, os triglicérides do plasma tém sido associados ao
risco de doencgas arterial coronaria (DAC), devido as alteragdes

que eles causam na composicdo das lipoproteinas, tais como
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diminuicdo no teor de HDL-C, aumento dos quilomicrons e
remanescentes de VLDL, e ainda o aparecimento de LDL pequena
e densa, que € mais aterogénica (GRUNDY & DENKE, 1990;
CASTELLI, 1986). A inter-relacdo entre os triglicérides e o
metabolismo das HDL parece ser regulada em parte pela agédo da
lipase lipoprotéica no homem (LEFEVRE & SCHNEEMAN, 1984).

No presente estudo nédo foi identificado a modificagdo na
concentragcdo dos triglicérides séricos quando os ratos foram
tratados com gordura e/ou hesperidina na concentragcdo de
25mg/L, isolada ou adicionada de suco de laranja. Este resultado
foi similar a estudos anteriores nos quais também nao se observou
efeito sobre os triglicérides em ratos com a ingestdo de 0,1 até
1,0% de hesperidina (BOK et al., 1999; LEE et al., 1999).

A acado especifica de acidos graxos saturados e insaturados
no rato foi estudada por Kris-Etherton (1984). Segundo este autor
em ratos tratados com o6leo de palma, que contem cerca de 44% de
acido palmitico e 5% de acido estearico, ndo houve modificagado do
teor de colesterol total e do colesterol de quilomicrons, VLDL, LDL
e HDL, quando comparados a outras fontes de acidos graxos,
como o 6leo de acafrdao, 6leo de milho e 6leo de oliva. Resultados
semelhantes foram descritos por Ney et al. (1991).

O estudo do tamanho e da composicdao de HDL no rato sob
diferentes tratamentos com gorduras saturadas mostrou que o 6leo

de palma afetou o colesterol plasmatico total de forma semelhante



54

a outras fontes de gorduras, como o 6leo de milho, a manteiga,
gordura de carne e 6leo de coco (NEY et al., 1991).

Foi mostrado ainda que o 6leo de palma aumentou o
colesterol de HDL em comparagdao com o oOleo de milho, mas
reduziu significantemente o teor de apo Al da HDL. Estes
resultados sugerem que sob o efeito do d6leo de palma, as
particulas de HDL carregavam maior proporgdo de colesterol no
seu nucleo lipidico, como HDL enriquecidas com colesterol,
embora nado apresentaram aumento significante no numero de
particulas de HDL,.

A luz destes conhecimentos, os resultados obtidos no estudo
atual mostraram que no rato submetido ao tratamento com uma
mistura de 6leo de palma (90%) e 6leo de soja (10%) ndo houve
alteracdo do colesterol total. Todavia, no rato tratado com 6leo de
palma e hesperidina houve uma reducédo significativa do teor de
colesterol da HDL, com tendéncia as concentragcbes normais dos
animais controle. Ja no rato tratado com o suco de laranja isolado
que contem uma quantidade mais limitada de hesperidina, nao
houve efeito reparador as concentragdes de HDL, enquanto nos
animais suplementados com hesperidina e suco de laranja, o efeito
foi intermediario.

Em ratos tratados com colesterol dietético foi verificado que
a composicao e o metabolismo das HDL foi bastante modificado, e
que estas alteragdes foram relacionadas ao metabolismo dos

quilomicrons (DE LAMATRE et al.,, 1982). No homem, a
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composicdo da HDL parece ser relacionada ao metabolismo dos
triglicérides. Apds a lipdlise dos quilomicrons e VLDL pela lipase
lipoprotéica, os fosfolipidios e apolipoproteinas sdo captados pela
HDL, que modifica sua densidade (de HDL3; para HDL;,) (TALL et
al., 1979; CHAJECK & EISENBERG, 1978). As proporgdes
relativas destas subtracdes de HDL estdo relacionadas a taxa de
catabolismo dos triglicérides (TASKINEN et al., 1982). Segundo
Lefevre & Schneeman (1984), a correlagcdo negativa entre os
niveis de triglicérides plasmaticos e a razdao HDL-C/Apo Al, sugere
uma relacdo entre a composicdo e tamanho da HDL e a lipdlise
das lipoproteinas ricas em triglicérides, o que €& verdadeiro
também no rato.

A HDL atua como um reservatéorio de apo C transferindo
estas apos para o quilomicron e VLDL durante a absorcdo de
gordura, e alterando seu conteudo da HDL pelas trocas entre as
lipoproteinas durante e apdés a lipdlise. No plasma dos ratos,
quase todas as VLDL, apds hidrdlise, sdo removidas da circulacéao
via receptores hepaticos B/E e poucas particulas ddo origem as
LDL, que também s&o removidas preferencialmente pelo figado
(HAVEL, 1984). Estudos metabdlicos tém verificado que no rato o
transporte e a distribuicdo do colesterol para os tecidos sao feitos
basicamente pelas HDL (INNERARITY et al., 1980; MAHLEY e
INNERARITY, 1983; GROENER et al., 1989; KADOWAKI et al.,

1992).
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Assim, o efeito redutor da hesperidina sobre o colesterol de
HDL (-20%) no rato tratado com d6leo de palma, sugere uma acgao
reparadora deste composto aos niveis anteriores ao tratamento
com acidos graxos saturados. Havendo uma tendéncia a uma
menor quantidade de colesterol circulante, havera uma menor
concentragdao de HDL-C, que no rato é a lipoproteina que faz o
transporte do colesterol para os 6rgaos do corpo, assemelhando-
se, portanto ao papel da LDL-C no homem (GROENER et al., 1989;

KADOWAKI et al., 1992).
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7. CONCLUSOES

A hesperidina ndo afetou o peso corporal de ratos tratados
com acidos graxos saturados, mas aumentou a porcentagem de
tecido adiposo nos animais e elevou o indice de gordura viscer-

somatica.

A hesperidina reduziu o colesterol de HDL no rato tratado
com oOleo de palma, sugerindo uma agao reparadora deste

composto sobre as concentragdes de HDL-C.
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Anexo 1

i F T |

7%y UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA A

u nes ¥ WOLIO DE MESQUITA FILHO" iE
Campus de Araraquara o

ooy

Protocolo CEP/FCF/CAr. n® 22/2008 — Animais em Pesquisa

Interessados: JULIO CESAR VINUEZA GALARRAGA

Orientador:  Profa. Dra. THAIS BORGES CESAR

Titulo do Projeto: Efeito do suco de laranja no perfil lipidico de ratos
tratados com dieta suplementada com colesterol e
acidos graxos saturados.

Parecer n° 42/2006 ~ Comité de Etica em Pesquisa

O Comité de Etica em Pesquisa desta Faculdade, considera o
protocolo para uso de animais na pesquisa:; “Efeito do suco de laranja no
perfil lipidico de ratos tratados com dieta suplementada com colesterol e
acidos graxos saturados”, estruturado dentro dos principios éticos na
experimentacdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal —
COBEA, manifestando FAVORAVEL a sua execucéo.

Araraquara, 22 de novembro de 20086.
: '-__I EE%CC}J\A\D Qe

Profa. Dre. MARIA VIRGINIA COSTA SCARPA
¥ Coordenadora do CEP




Anexo 2

69

SISTEMA DE GESTAO DA

Jodigo: FT.GQ. 01

QUALIDADE
qéozﬁz Ficha Técnica
SUCOS

Aplicacdo: G & Q

_ b . .

Lanjal Sem Acucar revisao agina
00 de 1

ko |:ONCENTRADO DE LARANJA

 Dbde origem vegetal, obtido através do processamento da laranja, com etapas

¢ca0 racdo, Filtracdo, Desidratagdo (Concentracdo), Homogeneizacédo e

. rionamento.

psicao e Laranja

lo de safra todo

icionamento talicas de 1 litro e Bombona Plésticas de 5 litros

e Armazenamento:

es mantido no congelador,' férﬁ"p'érammrém < -10°C ou. 2
antido na geladeira, temperatura 5°C.

teristicas 1imica, Microbioldgicas e Organolépticas.

-Quimica

i Ximo

ix a 20°C ,50

m Acido Citrico 72
0,0 n de Bolores / Leveduras _
cifico(20°C) 1 282 288 |

‘idade  nimo ximo
/N i*_ ativo
/ml *- .00
C/ml > .00

‘ganolépticas

iquido Viscoso Alaranjado

Caracteristico

Caracteristico

rmacio Nutricional — Por¢ao de 200ml ( 1 copo)

porgdo (SUCO) (%) orcédo (Refresco) (*)
ético cal — 382 kj cal — 265 kj
S 20 14
0 0
otais 0 0
aturadas 0 0
rans 0 0
:ntar 0 0
0 0
90 60 3

(*) % Valores diarios de referéncia com base em uma dieta de 2,000 kcal ou 8,400 kj. Seus valores diarios

podem ser maiores ou menores dependendo de suas necessidades energéticas.
(**) Valores Diarios de referencia nédo estabelecidos.

311ent0 parte de Lanjal Sem Acicar + 6 Partes de Agua.
» 1 parte de Lanjal Sem Acucar + 9 Partes de Agua.

ologia Quality Control Manual for Citrus Processing Plants , Refratometria, Densimetria,

otria, Contagem Padrio em Placas.

1gem

BOPP Auto-adesivas ou Silk Screen com as informag¢des: Nome do produto, Data de
0, Validade, Namero do lote e todas as informagdes exigidas pela legislagio.




70

Qualidade rigorosamente natural isento de qualquer aditivo quimico como: Conservantes, Estabilizantes,
ites, Emulsificantes, Corantes artificiais, etc.

Recebimento e qualquer suspeita que comprometa a qualidade do produto, recomendamos a recusar o

Registros JAPA )0204 00063-3

Responsavel Técnico: lzaias Oliveira dos Santos — CRQ-1V 04435920

IMPLANTACAO

PLEMENTACAO

DO POR:

ADO POR:

DO POR:

NTADO POR:

“Assinatura somente no documento original”
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Filial Compinas
Av. Marechal Randon, 1268 - §d. Chapodao

Filial And

Via Primadria - 50-Qd. 10 M0D, 01 5N
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Matriz - Rio de Jansira
R. Aquidebd, 1144 - Méier

polis

| Carmpinos-SP - 13070-205 Daia - Ardpoli -75133.600  Rio de Jonsiro-RJ - 20720-293
LN O S T R AJ | PABX: (19) 2101 4000 PABX: (62) 3316 5226 PARX: (21) 2141 1555
Superaghe. Mossa principal metdrio-prima. | .
" e e
CERTIFICADO DE ANALISE St
MATERIA PRIMA: HESPERIDINA pag. 1
ORIGEM/PROCEDENCIA: CHINA DATA DE ANALISE: 07/11/2006
LOTE PHARMA NOSTRA: 05101426L LOTE FABRICANTE: 050801
DATA DE FABRICAQEO: Agosto/2005 DATA DE VALIDADE:  Agosto/2008
CONDICOES DE ARMAZENAGEM: TEMPERATURA ENTRE 15° E 30°C
FM:CpgH4,045 CAS: 520-26-3
PM:610.57 DCB:03601.01-3
DATA DE EMISSAO: 15/01/2007 NF: 082.335
TESTES ESPECIFICACOES RESULTADOS REFERENCIAS
DESCRICAO* Pé quase branco a creme Pd creme. Fabricante.
SOLUBILIDADE" Solavel piridina, acido acetico glacial | Conforme. Fabricante.
quente; Facilmente solivel solugdes
alcalinas diluidas; insolivel em
acetona, metanol e benzeno.
PERDA POR DESSECACAQ* = .5% (2 horas a 105°C) 0.21% Fabricante.
| RESIDUQ POR IGNICAO* = 0.4% 0.25% Fabricante.
pH (Selugao1%)" 45-75 5.31 Fabricante.
PONTC DE FUSAD* 242 - 262° 244°C Fabricante.
DENSIDADE APARENTE" Informativo (sem compactacia) Sem compactacgo 0.14 g/m! | Met.Geral FB-IV
METAIS PESADOS * = 10 ppm =10 ppm Fabricante.
ARSENIO* = 1 ppm <1 ppm Fabricante.
SUBSTANCIAS INSOLUVEIS =3.0% 0.7% Fabricante.
(DMF10%)
ABSORBANCIA (IN NaCH. <0.15 0.12 Fabricante.
S60NM)
TEOR HPLC =95% 95.2% Fabricante.

*Resultados oblidos em analises realizadas no Laboratdrio de Conltrole de Qualidade Pharma Nostra. E os dernais foram
transcritos conforme certificado de analise Fabricante.

f

1 9
Responsavel pelo Ls ;anmle de Qualidade
Renata Galvao E. de Marais - CRF-GO N° 5002

CONCLUSAC: (X)) Aprovado

|-

{ ) Reprovado

Responsé

| Técnico
Arnin Gabriel Gebrimy CRF-GO N*1824

Visdo Empreendedora




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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