
 

  
 

������������������	
����	����
���	������	
����	����
���	������	
����	����
���	������	
����	����
���	����
 

 
 
 
 
 
 
 
 

���������	�	

�
	���
��	�	���
	����	����

�������������
�
������������
�������
��	�

	�������	���	�����
	���
������	�

��������	�����	���������	�	������
�����

����	����������	���������
�
�������
��

�����
�������
	�����������������

������	�������
���
�	�����

 
 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Fisiopatologia em Clínica 
Médica, da Faculdade de Medicina de 
Botucatu, UNESP para obtenção do título 
de mestre. 

 

 

 

Orientadora: Professora Titular Dra. Ethel Lourenzi Barbosa Novelli 
 

 

Botucatu – SP 

2010



 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudo realizado no Departamento de Química e Bioquímica do 

Instituto de Biociências e no Laboratório Experimental do 

Departamento de Clínica Médica, da Faculdade de Medicina, da 

Universidade Estadual Paulista, UNESP, Botucatu. 

 

 

 

 

 

 



 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������������������������



 

  
 

����
����

����

����

����

����

����

����

����

Ao meu marido, ����
�������
�������
�������
���, por tanto amor, 
companheirismo, incentivo e por tornar a minha vida 
tão feliz. 

 

Aos meus pais, 
��	���������	
�	�����	
��
��	���������	
�	�����	
��
��	���������	
�	�����	
��
��	���������	
�	�����	
��, por tanta 
dedicação, carinho e amor, por terem apoiado meus 
sonhos e confiarem em mim. 

 

����

����

����

����

����

����

����



 

  
 

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

����

��������������������������

��
��

  ����������





 

  
 

��
 
 
 
 
 
 
 
 
 

����

����

����

����

À minha orientadora,�����
	���!���
	���!���
	���!���
	���!������"��
�����#	
���	���$����"��
�����#	
���	���$����"��
�����#	
���	���$����"��
�����#	
���	���$����, 
pelo longo e bom tempo de convivência, pelos 
ensinamentos e pela paciência em horas difíceis, 
pelo carinho e amizade. Meus sinceros 
agradecimentos.  

 

À minha querida irmã, ��������������������, por existir em minha 
vida e ser tão amiga. 

 

À minha madrinha, �%
��	�%
��	�%
��	�%
��	, por torcer pela realização 
dos meus sonhos e vibrar com minhas conquistas. 

����
 



 

  
 

 

��

��

��

��

��

��
 
 
 
 
 
 
 

��
 
 
 
 
 

��
 

��������������������������





 

  
 

 

 

Às minhas amigas,���� �	���	&� ���	�	&�  
�����	&� '���	�	&��	���	&� ���	�	&�  
�����	&� '���	�	&��	���	&� ���	�	&�  
�����	&� '���	�	&��	���	&� ���	�	&�  
�����	&� '���	�	&�
�	������� �� �	
�	� (�
�	��	��	������� �� �	
�	� (�
�	��	��	������� �� �	
�	� (�
�	��	��	������� �� �	
�	� (�
�	��	� que me ajudaram e me 
incentivaram nas horas alegres e nas horas difíceis. 

 

Aos meus amigos do laboratório de Bioquímica – UNESP 

– Botucatu, (%���&�)	����!	�(%���&�)	����!	�(%���&�)	����!	�(%���&�)	����!	������$	�	�����$	�	�����$	�	�����$	�	, por toda ajuda 
na realização deste trabalho e também pela amizade. 

 

À ��	��	
�	����*����	��	
�	����*����	��	
�	����*����	��	
�	����*��, secretária da pós-graduação da 
clínica médica, pela dedicação, eficiência e pelo 
trabalho profissional. 

 

Ao Prof. �
+��	
��������
��� 	��$	���
+��	
��������
��� 	��$	���
+��	
��������
��� 	��$	���
+��	
��������
��� 	��$	�� do Departamento de 
Bioestatística, UNESP, Botucatu, pelos cuidados 
estatísticos. 
 

Ao (	����,��
�-���(	$	(	����,��
�-���(	$	(	����,��
�-���(	$	(	����,��
�-���(	$	 do Departamento de Química e 
Bioquímica – IB, pela simpatia e colaboração para a 
realização deste trabalho.  

����
����Aos amigos, funcionários da Seção de Pós-Graduação 
da UNESP/Botucatu, pelo carinho e disponibilidade 
que sempre demonstraram. 

 

A UNESP de Botucatu pela oportunidade, apoio e o 
incentivo ao meu crescimento pessoal e captação 
científica. 

 

Agradeço também a FAPESP pelo apoio financeiro dado 
a este trabalho. 
 
 
 
 



 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

��



..��//������



 

  
 

 

 

 

 

 

�� 0�."��1 ................................................................................... 1  
Efeitos do chá de folhas de graviola e do seu componente �-sitosterol, em 
condições normais e de ingestão de dieta rica em colesterol e sacarose sobre 
os parâmetros nutricionais, morfométricos, calorimétricos e 
glicemia........................................................................................................ 1 

Resumo ..................................................................................................................... 2 
Introdução ................................................................................................................. 3 
Materiais e métodos........................................................................................................6 
Resultados.....................................................................................................................11 
Discussão......................................................................................................................25 
Referências bibliográficas............................................................................................32 

�� 0�."��2 ................................................................................. 37  
PPeerrffiill  lliippííddiiccoo  sséérriiccoo,,  mmeettaabboolliissmmoo  eenneerrggééttiiccoo  ee  eessttrreessssee  ooxxiiddaattiivvoo  mmiiooccáárrddiiccoo::  
aaççããoo  ddoo  cchháá  ddee  ggrraavviioollaa  ee  ddee  sseeuu  ccoommppoonneennttee  ��--ssiittoosstteerrooll  eemm  aanniimmaaiiss  
ssuubbmmeettiiddooss  àà  iinnggeessttããoo  ddee  ddiieettaa  ppaaddrrããoo  ee  ddee  ddiieettaa  rriiccaa  eemm  ssaaccaarroossee  ee  
ccoolleesstteerrooll..........................................................................................................................................................................................................  3377  

Resumo........................................................................................................................ 38 
Introdução.................................................................................................................... 39 
Material e métodos .................................................................................................. 42 
Resultados ............................................................................................................... 45 
Discussão ................................................................................................................ 51 
Referências bibliográficas........................................................................................ 60 

�� 0�."��3 ................................................................................. 66 
Considerações finais....................................................................................66 



 

  
 

 

 

 

 

��

��

��

��

��

��

��

��
 
 
 
 
 
 
 
 
 

��##����44������..����





 

  
 

ADH – hormônio antidiurético  

ADP – adenosina difosfato 

ATP – trifosfato de adenosina 

ATPASE – ATP sintetase 

CAT - catalase 

Cit C – citocromo C 

CO2/O2  − coeficiente respiratório 

DCV – doenças cardiovasculares 

DH – dieta hipercalórica 

DP – dieta padrão 

EA – eficiência alimentar 

EI – energia ingerida 

ERO – espécies reativas do oxigênio 

FADH2- flavina adenina dinucleotídeo reduzido 

GSH – glutationa reduzida 

GSH-Px – glutationa peroxidase  

GSSG – glutationa oxidada 

H+ - prótons 

H2 O2 – peróxido de hidrogênio 

HDL – lipoproteína de elevada densidade 

HP – hidroperóxido de lipídio 

IDL – lipoproteína de densidade intermediária 

IMC – índice de massa corporal 

LDL – lipoproteína de baixa densidade 

NADH – nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida 



 

  
 

NADH ox – complexo respiratório I  

NBT – nitroblue-tetrazólico 

O2
- - radical superóxido 

OH• - radical hidroxil 

QR – quociente respiratório 

SAT – substâncias antioxidantes totais 

SOD – superóxido dismutase 

SRAA – sistema renina-angiotensina-aldosterona 

TG – triacilglicerol 

TMB – taxa metabólica basal 

TMR – taxa metabólica de repouso 

TOTG – teste oral de tolerância à glicose 

VCO2- produção de gás carbônico 

VE – ventrículo esquerdo 

VLDL – lipoproteína de densidade muito baixa  

VO2 - consumo de oxigênio 
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I. RESUMO�
Dietas inadequadas, enriquecidas com carboidratos e lipídios, têm sido responsáveis 

pelo desenvolvimento de diversas patologias relacionadas ao estresse oxidativo. Portanto, 

atualmente vem crescendo o interesse na descoberta de substâncias naturais que possam 

atuar como agentes antioxidantes, capazes de conter, ou até mesmo reverter os danos 

provocados pelo estresse oxidativo. 

O objetivo deste capítulo foi determinar os efeitos do chá de folhas de graviola e do 

seu componente �-sitosterol, em condições normais e de ingestão de dieta rica em 

colesterol e sacarose sobre os parâmetros nutricionais, morfométricos e calorimétricos, 

bem como sobre as concentrações séricas de glicose. 

Foram utilizados 48 ratos machos, adultos, Wistar, divididos em 6 grupos: PC 

(controle) que recebeu ração padrão (DP) e água para beber; PA, que recebeu DP e chá de 

folhas de Annona muricata (30g/L); PB, DP e beta-sitosterol na água de beber (0,02g/L); 

HC, dieta hipercalórica (DH) e água para beber; HA, DH e chá de folhas de Annona 

muricata (30g/L); HB, DH e beta-sitosterol na água de beber. Após 42 dias de tratamento, 

foi realizada calorimetria indireta, em condições alimentado e jejum. Após 49 dias foi 

realizada a glicemia de jejum, o teste oral de tolerância a glicose (TOTG) e o sacrifício dos 

animais, sendo coletado o sangue, que foi utilizado para determinação da concentração de 

hidroperóxido de lipídio e substâncias antioxidantes totais.  

A obesidade foi evidenciada nos animais que receberam DH pela elevação no peso 

final, ganho de peso e índice de Lee, quando comparados aos animais que receberam dieta 

padrão. Animais do grupo HA apresentaram menor circunferência abdominal em relação 

aos grupos HB e HC. Houve correlação linear positiva entre o peso final e IMC e entre o 

peso final e índice de Lee. 

Não houve diferença na ingestão alimentar. A ingestão de líquidos foi maior no 

grupo PA em relação ao grupo PC e a eficiência alimentar foi menor nos grupos que 

ingeriram chá de folhas de graviola e �-sitosterol, tanto nos grupos com DP, quanto nos 

grupos com DH, em relação aos seus respectivos controles. A resposta glicêmica foi menor 

em animais dos grupos PB e HB em relação aos grupos PC e HC, respectivamente. Houve 

correlação linear positiva entre energia ingerida e peso final.  

Animais do grupo HA apresentaram redução na glicemia de jejum em relação ao 

grupo HC. HB apresentou glicemia de jejum reduzida quando comparado ao PB. HA e HB 

apresentaram redução na glicemia após 60, 90 e 120 minutos no TOTG quando 

comparados ao HC, bem como elevação na glicemia nos 60 e 90 minutos quando 



 3
 
 

comparados ao PA e PB. Aos 120 minutos a glicemia dos grupos HA e HB ficou 

semelhante a dos grupos PA e PB, respectivamente. Os grupos mantidos com DH 

apresentaram maior concentração de hidroperóxido de lipídio (HP) e maior porcentagem 

de substâncias antioxidantes totais (SAT) do que os que receberam DP. �-sitosterol elevou 

a procentagem de SAT, tanto no grupo mantido com DP quanto no grupo mantido com 

DH. 

Após 42 dias de tratamento, a análise calorimétrica demonstrou maior oxidação 

lipídica, tanto por animais que receberam chá de folhas de graviola, quanto por animais 

que receberam �-sitosterol, bem como redução na oxidação de carboidratos e do quociente 

respiratório (QR). Além de aumento na taxa metabólica basal (TMB). 

Em conclusão, a ingestão de �-sitosterol bem como a de chá de folhas de graviola 

atuou como hipoglicemiante em animais que receberam dieta hipercalórica. �-sitosterol e 

ingestão de chá de folhas de graviola elevaram a oxidação lipídica e a TMB, além de 

reduzir o QR. Houve, portanto efeitos análogos entre �-sitosterol e chá de folhas de 

graviola. Os resultados obtidos permitiram evidenciar que ingestão de chá de folhas de 

graviola e de seu componente �-sitosterol apresentaram efeitos benéficos nos parâmetros 

analisados.  

 

Palavras chave: chá de graviola, �-sitosterol, dieta hipercalórica, parâmetros nutricionais e 

morfométricos, glicemia, calorimetria. 

 

II. INTRODUÇÃO 

Não há dúvidas que a alimentação exerce papel fundamental no desenvolvimento de 

diversas patologias, e que uma dieta balanceada pode atenuar o surgimento de grande 

número de doenças degenerativas (Bray, 2000). 

Estudos em humanos têm demonstrado que dietas com elevada concentração de 

sacarose e frutose podem levar a hipertrigliceridemia pela elevação na síntese hepática de 

ácidos graxos (Kok et al., 1996; Putman et al., 1999). Elevada ingestão de sacarose induziu 

aumento na síntese hepática de triacilglicerol, pela ativação das enzimas acetil coenzima A 

carboxilase, ácido graxo sintetase e da enzima málica (Sebokova et al., 1996). Estudos 

recentes demonstraram que elevada ingestão de sacarose, em ratos induziu elevação no 

peso corporal final, e hipertrigliceridemia (Diniz et al., 2005; Ebaid et al., 2006; Novelli et 

al., 2007). 
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Dietas suplementadas com frutose e sacarose induzem alterações metabólicas em 

animais, semelhantes às observadas em indivíduos diabéticos, incluindo anormalidades 

vasculares na retina e esclerose glomerular renal (Poulson, 1986). Elevada ingestão de 

frutose induziu hipertrigliceridemia, hipertensão arterial e elevada resistência à insulina em 

ratos (Bezerra et al., 2001). A hipertrigliceridemia está freqüentemente associada ao 

aumento na resistência à insulina (Sebokova et al., 1996) e repetidos episódios de 

hiperglicemia pós-prandial, decorrente da elevação na resistência à insulina, podem induzir 

alterações vasculares resultando disfunção pancreática (Svensson et al., 1996). 

É fato conhecido que dietas ricas em lipídios e colesterol induzem obesidade (Hill et 

al., 2000), desde que o elevado consumo de lipídios aumenta o apetite e induz hiperfagia 

(Friedman, 1998). Por outro lado, a restrição na ingestão lipídica e a elevação no consumo 

de carboidratos podem ser contraproducentes para o controle das alterações metabólicas 

que acompanham a obesidade.  

O conhecimento da importância biológica das espécies reativas de oxigênio (ERO) e 

antioxidantes parece estar iniciando uma nova era no estudo da indução de patologias e 

manutenção da saúde (Bray, 2000). 

Espécies reativas de oxigênio, ou radicais livres, são essenciais para a sinalização 

química, detoxificação e função imune e, como conseqüência, são continuamente 

produzidas no organismo (Droge, 2002). Na maior parte das reações fisiológicas, a 

produção de radicais livres é controlada, entretanto, a produção excessiva desses 

compostos, sua exposição a oxidantes externos ou diminuição dos mecanismos de defesa 

antioxidantes pode resultar em dano no DNA, lipídios e proteínas, caracterizando o 

chamado “estresse oxidativo” (Nishyiama et al., 1998). Durante o estresse oxidativo, 

espécies reativas de oxigênio, tais como radical superóxido (O2
-), radical hidroxil (OH•) e 

peróxido de hidrogênio (H2O2) podem produzir danos nos tecidos, como a peroxidação de 

lipídios das membranas celulares, chamada lipoperoxidação. 

Segundo a Hipótese Antioxidante, todas as alterações associadas com atividade de 

ERO eram indesejáveis e a ação de antioxidantes benéfica. O interesse em ERO como 

moléculas sinalizadoras na função, proliferação e diferenciação celular alterou essa visão 

demasiadamente simples (Astley, 2003). 

Os organismos possuem mecanismos de defesa endógenos contra a ação tóxica dos 

radicais livres, divididos basicamente em dois grupos: as enzimas de atividade antioxidante 

e os antioxidantes não-enzimáticos. Os primeiros correspondem principalmente às enzimas 

catalase, superóxido dismutase e glutationa peroxidase. Os agentes antioxidantes não-
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enzimáticos compreendem as substâncias antioxidantes totais (SAT), incluindo as 

vitaminas C e E (α-tocoferol), beta-caroteno e peptídeos ativos representados por 

glutationa reduzida (GSH) (Ferrari et al., 1998). 

Entretanto, as defesas endógenas podem não ser suficientes para impedir a ação 

deletéria de uma liberação elevada de radicais livres (Masalkar et al., 2004). Nessas 

condições, compostos da dieta, que podem atuar como antioxidantes, podem exercer 

efeitos benéficos, aumentando as defesas celulares contra o dano oxidativo (Benzie et al., 

2003). 

Alimentos naturais e antioxidantes, derivados de alimentos como vitaminas e 

fitoquímicos tem recebido, recentemente, crescente atenção devido sua função 

quimiopreventiva contra danos oxidativos (Lee et al., 1994; Pearson et al., 1997; Root & 

Anderson, 2004). Evidências epidemiológicas associam o consumo de dietas ricas em 

antioxidantes, direta e indiretamente, com riscos reduzidos para doenças degenerativas 

(Weisburguer, 1999; Horváthová et al., 2001; Fredstrom, 2002).        

O uso de plantas no tratamento e na cura de enfermidades é tão antigo quanto à 

espécie humana (Maciel et al., 2002). Há relatos do uso de plantas antidiabéticas na Índia 

desde o sexto século antes de Cristo (Grover, 2002), geralmente na forma de chás, 

obtendo-se um efeito que vêm sendo confirmado com o desenvolvimento da pesquisa 

científica (Carvalho et al., 2005). 

Dados etnobotânicos relatam que cerca de 800 plantas com potencial antidiabético, 

apresentaram resultados positivos em ensaios experimentais (Grover et al., 2002). 

Quanto às substâncias isoladas, mais de 200 compostos obtidos de plantas já 

mostraram efeito hipoglicemiante em ensaios farmacológicos, alguns destes compostos 

podem ter potencial terapêutico, enquanto outros podem produzir hipoglicemia devido a 

seus efeitos colaterais ou toxicidade, principalmente hepatotoxidade (Carvalho et al., 

2005). 

Entre as inúmeras espécies vegetais de interesse medicinal, vários estudos indicam a 

Annona muricata Linn. (família Annonaceae), conhecida popularmente como graviola, a 

qual tem raízes, fruto e folhas utilizados na medicina popular em várias regiões do mundo 

(Pereira et al., 2004; Cetto et al., 2005).  

Muitos compostos bioativos e fitoquímicos são encontrados na graviola, e vários 

estudos têm mostrado ação hipoglicemiante, hipotensiva, sedativa, antiespasmódica, 

vasodilatadora, relaxante do músculo estomacal e atividade citotóxica contra células 
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cancerígenas a partir dos extratos e chás das folhas, troncos e raízes (Alali et al., 1999; 

Adewole et al., 2006).  

Análises fitoquímicas revelaram que as folhas do gênero Annona são constituídas 

principalmente de alcalóides, triterpenos, flavonóides, polifenóis e taninos (Weniger et al., 

1988; Ospina, et al, 1995) e dentre os componentes isolados, há um importante 

componente, o �-sitosterol (Wu et al., 1995; Chang et al., 1998).  

Os fitosteróis, em geral, e particularmente o �-sitosterol vêm sendo considerados 

potentes agentes antiinflamatórios e com atividades antioxidantes e analgésicas (Bouic, 

2001; De Jong et al., 2003; Lippiello et al., 2007) 

Seria então, de grande interesse, trabalhos que associassem o �-sitosterol, 

componente ativo no gênero Annona, com as propriedades fitoterápicas atribuídas ao chá 

de folhas de graviola, tendo em vista a diversidade de usos medicinais atribuídos a esta 

planta. 

Os objetivos deste trabalho foram determinar os efeitos do chá de folhas de graviola 

e do seu componente �-sitosterol, sobre parâmetros morfométricos, metabolismo basal, 

glicemia, adiposidade abdominal, calorimetria indireta e marcadores do estresse oxidativo 

sérico de ratos tratados com dieta controle e hipercalórica. 

 

III. MATERIAIS E MÉTODOS 

1. ANIMAIS  

O protocolo experimental número 639 foi aprovado pela Comissão de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, SP, adotado pelo 

Colégio Brasileiro de experimentação Animal (COBEA). Foram utilizados 48 ratos 

machos Wistar de 85 dias de idade, peso inicial médio de 396 ± 37,27 g. Os animais foram 

provenientes do Biotério Central da UNESP “Campus de Botucatu” e transferidos para o 

“Laboratório de Bioquímica na Experimentação Animal”, do Departamento de Química e 

Bioquímica, IB, UNESP, Botucatu, onde permaneceram durante todo o período 

experimental.  

 

2. GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os animais foram divididos em 6 grupos. Os grupos com inicial P (PC, PA e PB) 

receberam dieta padrão (DP) (Purina Labina, São Paulo, Brasil). Animais dos grupos com 

inicial H (HC, HA e HB) receberam ração rica em sacarose e colesterol (DH). 
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Dessa forma os grupos com n=8, foram divididos da seguinte maneira: 

• PC - considerado controle, recebendo dieta padrão e água ad libitum;  

• PA - receberam dieta padrão e solução de Annona muricata ad libitum, na 

forma de chá. A solução foi preparada utilizando-se 30g de folhas por litro de água, 

fervida, infundida por 15 minutos e posteriormente filtrada (Cetto et al., 2005); 

• PB - mantidos com dieta padrão e para beber receberam solução aquosa 

com 0,02 g de �-sitosterol/L (Fluka - Sigma - St. Louis, MO, USA) ad libitum, 

dissolvido previamente em 1 mL de álcool etílico 99,8%. A quantidade de �-

sitosterol ofertada em solução aquosa foi selecionada por corresponder a mesma dose 

encontrada em 30g de folhas de plantas ricas em fitoesteróis (Pegel, 1997); 

• HC - recebendo dieta rica em colesterol e sacarose e água ad libitum; 

• HA - receberam dieta rica em sacarose e colesterol e solução de Annona 

muricata ad libitum, como no grupo PA;  

• HB – recebendo dieta rica em sacarose e colesterol e solução aquosa de �-

sitosterol ad libitum, como no grupo PB 

O período experimental foi de 49 dias (Diniz et al., 2008; Souza, et al., 2008). A 

ração ofertada para os animais dos grupos HC, HA e HB foi preparada a partir do farelo da 

ração padrão, ou controle (Purina Labina, São Paulo, Brasil), obtida pela trituração desta 

ração até formação de farelo homogêneo. Para cada 1000 g de farelo de ração foram 

adicionados 10,86g de colesterol, 1,08g de ácido cólico, 203,69g de sacarose e 88,26g de 

óleo de soja (Reeves, 1997; Quiles et al., 2003). A mistura foi homogeneizada com 2300 

mL de água quente (inferior a 60º C), e colocada em máquina específica para formação de 

“pellets”. Estes foram secos em estufa com ar circulante por um período de 24 h, em 

temperatura inferior a 70ºC. Após a secagem a ração foi conservada em câmara fria a 6ºC. 

A validade da ração preparada era de 3 meses.  

A dieta rica em colesterol e sacarose utilizada apresentou 3,71 Kcal/g de energia 

metabolizável, ou conteúdo energético, sendo 0,73 Kcal/g proveniente de proteínas, 1,04 

Kcal/g de lipídios e 1,93 Kcal/g de carboidratos. A ração padrão utilizada apresentou 3,00 

Kcal/g de energia metabolizável, ou conteúdo energético, sendo 1,06 Kcal/g proveniente 

de proteínas, 0,34 Kcal/g de lipídios e 1,60 Kcal/g de carboidratos. As concentrações de 

fibras, umidade, vitaminas e sais minerais foram suficientes para a manutenção dos 

animais experimentais (Bieri et al., 1977). A análise da composição das dietas utilizadas 

foi realizada no Departamento de Tecnologia de Produtos Agropecuários da Faculdade de 
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Ciências Agronômicas e no Departamento de Bromatologia da Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia – UNESP, Botucatu. 

A diferença calórica entre a ração padrão e a ração com colesterol e sacarose foi de 71,12 

kcal/100g, ou 0,71kcal/g. O conteúdo de lipídios totais na ração padrão era de 3,8g/100g e na 

ração com colesterol e sacarose era de 11,61g/100g (11,86%). A ração para ratos, contendo 

colesterol e sacarose foi considerada hipercalórica. Segundo Quiles e colaboradores (2004), 

dietas hipercalóricas apresentam mais de 8% de lipídios. Para Gutman e colaboradores 

(1987), dietas hipercalóricas apresentam elevação no conteúdo calórico de 0,45kcal/g em 

relação à dieta padrão. Segundo Matsuo e colaboradores (1995), dieta hipercalórica 

apresenta elevação calórica superior a 0,32kcal/g em relação à dieta padrão.  

 

3. OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS E DETERMINAÇÃO DE MARCADORES DO 

ESTRESSE OXIDATIVO 

Após 49 dias de tratamento, os animais foram anestesiados. Foi determinado o 

comprimento corporal e a circunferência abdominal. A seguir, os animais foram 

submetidos à eutanásia através da decapitação. O sangue foi coletado em tubos de ensaio, 

com auxílio de funil. O soro foi separado por centrifugação a 3000 rpm e utilizado para 

determinações do hidroperóxido de lipídio (HP) e das substâncias antioxidantes totais 

(SAT). 

O HP foi determinado através da oxidação do Fe2+ (sulfato ferroso amoniacal). O 

Fe3+ formado reage com alaranjado de xilenol formando composto colorido (Jiang et al., 

1991). As substâncias antioxidantes totais (SAT) foram calculadas através da porcentagem 

de inibição na formação de HP (Mehmetcik et al., 1997). 

As leituras espectrofotométricas foram realizadas no espectrofotômetro Pharmacia 

Biotech com temperatura controlada (U/V visible Ultrospec 5000, software Swift II, 

974213, Cambridge, England, UK). Todos os reagentes eram de procedência Sigma (St. 

Louis, MO, USA). 

 

4. PARÂMETROS NUTRICIONAIS  

A ingestão alimentar e de líquidos foi controlada diariamente, no mesmo horário 

(9:00 as 11:00 horas). Foi ofertada 50g de ração e 60 mL líquido por animal, diariamente. 

O consumo alimentar e de liquidos diário foi calculado pela subtração da ração e do 

líquido restante, após o consumo ad libitum em 24 horas. 
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Os animais foram pesados antes do início do experimento e semanalmente durante 

todo o período experimental. Tendo como base o consumo alimentar diário médio, a 

energia da ração e o ganho de peso, foram calculados os parâmetros nutricionais (Ebaid et 

al., 2006; Novelli et al., 2007):  

• Energia Ingerida (Kcal/dia) = consumo diário médio de ração x energia 

metabolizável da ração 

• Eficiência Alimentar (EA) (%) = (ganho de peso/energia ingerida)/100 

 

5. DETERMINAÇÃO DO METABOLISMO BASAL E UTILIZAÇÃO DE 

SUBSTRATO ENERGÉTICO 

Após 42 dias do período experimental, foram determinados o metabolismo basal, o 

consumo de O2 (VO2) e a produção de CO2 (VCO2). A utilização de lipídios e carboidratos 

como fonte de energia foi obtida através do quociente respiratório (QR). As determinações 

foram realizadas com uso de câmara metabólica para sistema respiratório animal (CWE, 

Inc, St. Paul, USA), com medidas obtidas em computador através de programa específico 

(software MMX, CWE, Inc., USA), Figura 1. Após adaptação dos animais à câmara 

metabólica, Figura 2, a calorimetria indireta foi realizada nos animais após alimentação e 

após jejum de 12h, para que no momento da determinação o glicogênio muscular e 

hepático tenha sido depletado (COMMERFORD et al., 2000). Após a calibração do 

equipamento (temperatura e pressão) cada animal foi colocado na câmara metabólica 

permanecendo durante 10 minutos em repouso com fluxo de ar constante. Foram 

registrados o consumo de O2 (VO2) e a produção de CO2 (VCO2), permitindo evidenciar as 

alterações no QR nos grupos experimentais.  

Tendo como base os dados da calorimetria indireta (VO2, VCO2 e TMB), energia 

total ingerida e peso corporal final, foram calculados: 

• Consumo de oxigênio pela superfície corporal (mL/h/g0,7) = VO2 

(mL/h)/superfície corporal (g0,7) (Bray, 1969) 

• Quociente respiratório (QR) = Produção de CO2 (mL/h)/ consumo de O2 

(mL/h) (Labayen et al., 1999) 

• Oxidação de lipídios (mg/min) = VO2 x (1 – QR)/0,293 x 0,746  (Labayen et 

al., 1999) 
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• Oxidação de carboidrato = VO2 x (QR – 0,707)/0,293 x 0,746 (Labayen et 

al., 1999) 

• Balanço energético diário (kcal/dia) = energia ingerida (kcal/dia) – TMB 

(kcal/dia) (Labayen et al., 1999)  

OBS: Para a determinação da oxidação de carboidratos e de lipídios, o VO2 é medido 

em l/min, 1,00 é o QR para a oxidação total de carboidrato, 0,707 é o QR para a oxidação 

total de lipídios, 0,293 é a diferença entre 1,000 e 0,707; 0,746 é o numero de litros de 

oxigênio consumido por g de glicose oxidada.   

 

Figura 1. Aparelho de calorimetria indireta com câmara metabólica para sistema 

respiratório animal e computador com programa específico para a obtenção de medidas 

(software MMX, CWE, Inc., USA). 

 

 

Figura 2. Animais durante a determinação da calorimetria indireta na câmara metabólica 

para sistema respiratório animal (CWE, Inc, St. Paul, USA). 
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6. DETERMINAÇÃO DO TESTE ORAL DE TOLERÂNCIA À GLICOSE (TOTG), 

DA RESPOSTA GLICÊMICA E PARÂMETROS MORFOMÉTRICOS.  

Após 49 dias do período experimental foi realizado o TOTG. Após determinação da 

glicemia de jejum (12-14 horas), foi administrada solução aquosa de glicose 20% (2g/Kg) 

pela via oral (intra-gástrica). A glicemia foi determinada com uso de glicosímetro 

(Boehringer Mannheim, Eli Lilly, SP,Brasil) no sangue coletado pela cauda, 30, 60, 90 e 

120  minutos após a administração de glicose. Tendo como base a concentração de glicose 

pós prandial foi calculada a resposta glicêmica dos animais (Wolever et al., 1986; 1991). 

Após o TOTG as animais foram anestesiados (pentobarbital sódico 3%, 0,1mL, i.p.). 

Foi determinada a circunferência abdominal, bem como o comprimento corporal total 

(exceto cauda). Estas determinações foram usadas para o cálculo dos parâmetros 

morfométricos, como o índice de massa corporal (IMC) (g/cm2) = peso 

corporal/comprimento corporal2 (Novelli et al., 2007), o índice de Lee (g/cm) = raiz cúbica 

do peso corporal/ comprimento corporal (Bernardis, 1970) e a superfície corporal (peso 

corporal0,7) (Novelli et al., 2007).  

 

7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados obtidos foram expressos em média ± desvio padrão. A metodologia 

estatística na comparação entre os grupos foi a análise de variância (ANOVA) para o 

modelo com dois fatores (dieta e suplementação), complementada com o teste de 

comparações múltiplas de Tukey (Zar, 1999). O nível de significância foi de 5% para a 

discussão dos resultados (Norman & Streiner, 1994) 

As letras utilizadas nas Tabelas são referentes as seguintes comparações: 

-Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta; 

-Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas; 

-Letras distintas: diferença significante entre as variáveis. 

 

IV. RESULTADOS 

Na Tabela 1 está apresentada a composição das rações padrão e hipercalórica 

utilizadas no experimento. Como pode ser observado, houve elevação no conteúdo de 

lipídios e carboidratos totais na ração rica em colesterol e sacarose (hipercalórica), uma vez 

que no preparo desta ração foram adicionados óleo de soja e sacarose. Desde que houve 
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acréscimo de ácidos graxos insaturados e sacarose, a dieta hipercalórica apresentou 

conteúdo calórico de 371,12 Kcal/100g, comparada à dieta padrão com 300,28 Kcal/100g. 

Os animais utilizados iniciaram o estudo com peso inicial médio de 396 ± 37,27 g. 

Após sete semanas de tratamento não houve diferença estatística no peso corporal final 

bem como no ganho de peso e no índice de massa corporal (IMC) entre os grupos que 

receberam a mesma dieta. Animais que receberam dieta hipercalórica (DH) apresentaram 

maior peso corporal final e ganho de peso, quando comparados aos animais que receberam 

dieta padrão (DP). Animais do grupo HA apresentaram menor circunferência abdominal do 

que os animais dos grupos HB e HC (Tabela 2). Podemos observar que os grupos que 

receberam dieta hipercalórica apresentaram maior índice de Lee e maior superfície 

corporal do que os animais que receberam dieta padrão. O índice de massa corpórea (IMC) 

foi maior nos animais do grupo HA quando comparado ao grupo PA e não diferiu nos 

demais grupos.  

Na Figura 3 pode-se observar que houve correlação positiva extremamente 

significante entre o IMC (g/cm2) e o peso final (g) (r=0,7700 e p<0,01) e também entre o 

Índice de Lee e o peso final (r=0,9582 e p<0,01) (Figura 4). 

Chá de graviola e �-sitosterol não modificaram a ingestão alimentar dos diferentes 

grupos. Os grupos que receberam DH tiveram menor ingestão de proteínas comparados aos 

grupos que receberam DP. Chá de graviola e �-sitosterol não induziram alteração na 

ingestão de lipídios e de carboidratos nos animais dos grupos DP e DH. Dieta hipercalórica 

aumentou a ingestão de lipídios e de carboidratos nos animais dos grupos DH, quando 

comparados aos seus controles mantidos com DP. Animais dos grupos HC, HA e HB 

tiveram a energia ingerida aumentada em relação aos grupos PC, PA e PB, 

respectivamente (Tabela 3).  

A ingestão de �-sitosterol diminuiu significativamente a resposta glicêmica nos 

animais dos grupos PB e HB. Animais mantidos com DH apresentaram maior resposta 

glicêmica do que animais mantidos com DP, em relação aos seus respectivos controles. A 

eficiência alimentar esteve diminuída nos animais que receberam DP em relação aos 

mantidos com DH, sendo que animais dos grupos PA e PB apresentaram menor eficiência 

alimentar quando comparados ao grupo PC, o que também pode ser observado nos grupos 

HA e HB em relação ao grupo HC (Tabela 3).  

A ingestão de líquidos foi maior nos animais do grupo PA em relação aos animais do 

grupo PC e não foi diferente do grupo HA (Tabela 3).  
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Foi observada correlação positiva extremamente significante entre a energia ingerida 

(Kcal/dia) e o peso final (r=0,7607 e p<0,01) (Figura 5).  

Na Tabela 4 estão apresentados os valores da glicemia de jejum, teste oral de 

tolerância à glicose (TOTG), após 30, 60, 90 e 120 minutos da administração de glicose, 

além da concentração de hidroperóxido de lipídio (HP) e da porcentagem de substâncias 

antioxidantes totais (SAT) no soro dos animais. A glicemia de jejum mostrou-se reduzida 

no grupo HA em relação ao grupo HC.  HA e HB apresentaram menor glicemia após 60, 

90 e 120 minutos em relação ao grupo HC. Os grupos que receberam DH apresentaram 

maior glicemia que os animais que receberam DP após 30, 60 e 90 minutos. Após 120 

minutos a glicemia não diferiu significativamente entre os grupos PA e HA, bem como 

entre os grupos PB e HB. Podemos verificar que animais que ingeriram dieta hipercalórica 

apresentaram maior concentração de HP e maior porcentagem de SAT do que animais que 

ingeriram dieta padrão. A porcentagem de SAT também esteve elevada nos animais dos 

grupos PB em relação ao grupo PC e HB em relação ao grupo HC. 

Na Figura 6 está apresentada a curva glicêmica, representada pela média dos 

diferentes grupos.  

Na Tabela 5 estão apresentados os valores da calorimetria indireta, durante o período 

alimentado, na qual podemos notar que animais que ingeriram dieta hipercalórica, quando 

comparados aos seus respectivos controles, os quais ingeriram dieta padrão, apresentaram 

elevação no consumo de oxigênio, na produção de gás carbônico, no VO2 específico (VO2 

mL/h/g), no VO2 ajustado pela superfície corporal, na oxidação de lipídios, na taxa 

metabólica de repouso e diminuição no quociente respiratório. A ingestão de chá de folhas 

de graviola, em animais que ingeriram DH, grupo HA, aumentou o consumo de oxigênio, o 

VO2 específico, e o VO2 ajustado pela superfície corporal. Este mesmo grupo apresentou 

redução significante no quociente respiratório, indicando maior oxidação de lipídios nestes 

animais, quando comparados ao seu controle, grupo, HC. Grupo HA também apresentou 

aumento na taxa metabólica de repouso em relação ao grupo HC.  

Animais que ingeriram �-sitosterol apresentaram elevação no consumo de oxigênio, 

no VO2 específico e no VO2 ajustado pela superfície corporal. Essa diferença foi 

significante em animais que ingeriram dieta padrão, em relação ao grupo PC e embora 

tenha sido aumentada, não foi significante em animais que ingeriram dieta hipercalórica, 

quando comparados ao grupo HC (Tabela 5). 

�eta-sitosterol diminuiu a produção de gás carbônico e o VCO2 específico tanto em 

animais mantidos com DP quanto em animais mantidos com DH, em relação aos seus 
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respectivos controles. A oxidação de lipídios, bem como a taxa metabólica de repouso 

estiveram elevadas em animais dos grupos PB e HB, em relação aos animais dos grupos 

PC e HC, respectivamente. A oxidação de carboidratos não foi detectada nos grupos PB e 

HB em relação aos grupos PC e HC, no período alimentado. 

Ainda na Tabela 5, podemos observar que o quociente respiratório foi menor em 

animais que ingeriram �-sitosterol e dieta padrão, em relação ao grupo PC e também foi 

menor em animais que receberam �-sitosterol e dieta hipercalórica, quando comparados ao 

grupo HC. 

Na Tabela 6, estão apresentados os valores referentes à calorimetria indireta, 

realizada após o período de jejum dos animais. Pode-se notar que tanto em animais que 

ingeriram dieta padrão, quanto em animais que ingeriram dieta hipercalórica, chá de folhas 

de graviola aumentou o consumo de oxigênio, o VO2 específico e o VO2 ajustado pela 

superfície corporal. Grupos PA e HA também apresentaram menor quociente respiratório, 

indicando maior utilização de lipídios como substratos energéticos em relação aos grupos 

PC e HC, respectivamente. Houve elevação na taxa metabólica basal nos animais dos 

grupos PA e HA em relação aos grupos PC e HC respectivamente. Animais que receberam 

DH apresentaram maior balanço energético do que animais mantidos com DP. O balanço 

energético foi menor no grupo HA em relação ao grupo HC. A liberação de CO2 esteve 

menor em animais do grupo PA, em relação ao grupo PC. Tanto animais que ingeriram chá 

de folhas de graviola e DP, quanto animais que ingeriram chá de folhas de graviola e DH 

apresentaram menor VCO2 específico em relação aos seus respectivos controles. 

�-sitosterol, no período de jejum, elevou o consumo de O2 em animais dos grupos PB 

e HB em relação aos seus controles. 

Ainda na Tabela 6, podemos observar que durante o jejum, a liberação de gás 

carbônico foi menor no grupo PB em relação ao grupo PC. Animais dos grupos PB e HB 

tiveram o VO2 específico elevado em relação aos grupos PC e HC, respectivamente. O 

VCO2 específico foi menor no grupo HB em relação ao grupo HC. Grupos PB e HB 

apresentaram elevação no VO2 ajustado pela superfície corporal, na oxidação de lipídios e 

na taxa metabólica basal em relação aos grupos PC e HC, respectivamente. 

Durante o jejum, a oxidação de carboidratos não foi detectada em animais que 

ingeriram �-sitosterol, assim como nos demais grupos. O quociente repiratório foi menor 

nos animais que ingeriram �-sitosterol, tanto nos mantidos com dieta padrão, quanto nos 

grupos que ingeriram dieta hipercalórica. 
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Tabela 1. Composição das rações padrão e hipercalórica 

Padrão Hipercalórica 
Componentes 

g/100g Kcal/100g g/100g Kcal/100g 

Proteína 26,52 106,08 18,32 73,28 

Lipídio total 3,80 34,20 11,61 104,49 

Óleo de soja - - 8,98 80,82 

Lipídios saturados 3,80 34,20 2,63 23,67 

Carboidrato total 40 160 48,37 193,48 

Sacarose - - 20,73 82,92 

Fibra 4,42 - 3,05 - 

Colesterol - - 1,10 - 

Ácido cólico - - 0,11 - 

Outros (*) 25,20 - 17,41 - 

Total 100 300,28 100 371,12 

(*) Umidade, Vitaminas: (mg/Kg de ração) (A) 25,000 UI; (B1) 8,0 mg; (B2) 30,00 mg; 
(B6) 14,0 mg; (B12) 40,0 mcg; (D3) 5,000 UI; (E) 60,0 mg; (K) 6,0 mg; Biotina 80,0 mg; 
Niacina 80,0 mg; Ácido fólico 3,0 mg; Ácido pantotênico 50,0 mg, Colina 1200 mg, Sais 
Minerais: Zinco 70,0 mg; Cobre 10,0 mg; Iodo 2,0 mg; Manganês 70,0 mg; Cobalto 1,5 
mg; Ferro 50,0 mg; Selênio 0,1 mg e L-Lisina 1,2% e Metionina 0,45%. Composição 
básica do produto: milho moído, farelo de soja, farelo de trigo, calcário calcítico, fosfato 
bicálcico, cloreto de sódio (sal comum). Composição das dietas determinada no 
Departamento de Tecnologia de Produtos Agropecuários da Faculdade de Ciências 
Agronômicas e Departamento de Bromatologia da Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia – Unesp, Botucatu. 
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Tabela 2. Peso inicial, peso final, ganho de peso total, circunferência abdominal, 
comprimento, índice de Lee, índice de massa corporal (IMC) e superfície corporal dos 
animais do grupo controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem 
suplementação (C), com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata 
L. (A) e �-sitosterol (B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

 
P 384,55 ± 33,20 383,46±38,27 383,36±38,73 Peso inicial (g) 
H 396,82±21,41 411,49±41,16 419,13±43,71 

 
P 436,29±27,99a 425,56±38,42a 427,24±36,54a Peso final (g) 
H 475,14±26,92b 474,38±38,71b 482,79±34,25b 
 

P 53,86±18,92a 42,10±15,56a 43,88±10,96a Ganho de peso (g) H 85,35±14,46b 71,52±11,36b 73,96±12,56b 
 

 
P 18,25±0,65a 17,75±0,53a 17,88±0,52a 

 
Circunferência 
abdominal (cm) 
 

H 18,50±0,46Ba 17,88±0,23Aa 19,20±0,66Cb 

 
P 24,94±0,68a 25,19±0,70a 25,06±0,62a  

Comprimento (cm) H 25,63±0,44b 25,69±0,70a 26,05±0,68b 

 
P 5,83±0,27a 5,63±0,42a 5,68±0,37a  

Índice de Lee  H 6,18±0,36b 6,15±0,40b 6,18±0,47b 
 

P 0,70±0,03a 0,67±0,05a 0,68±0,03a  
IMC (g/cm2) H 0,72±0,05a 0,72±0,04b 0,71±0,06a 

 
P 70,42±3,18a 69,17±4,37a 69,37±4,16a  

Superfície  
corporal (g0,7) H 74,76±2,99b 74,54±2,53b 74,78±3,29b 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis 
�
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Figura 3. Relação linear entre o peso final (g) e o índice de massa corpórea (IMC) (g/cm2) 

nos animais alimentados com dieta padrão, que receberam chá de graviola e �-sitosterol e 

animais alimentados com dieta hipercalórica, que receberam chá de graviola e �-sitosterol. 

Valores de r=0,7700 e p<0,01. 
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Figura 4. Relação linear entre o peso final (g) e o índice de Lee nos animais alimentados 

com dieta padrão, que receberam chá de graviola e �-sitosterol e animais alimentados com 

dieta hipercalórica, que receberam chá de graviola e �-sitosterol. Valores de r=0,9582 e 

p<0,01. 
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Tabela 3. Ingestão alimentar, ingestão de proteínas, ingestão de lipídios, ingestão de 
carboidratos, energia ingerida, resposta glicêmica, eficiência alimentar, ingestão de 
líquidos dos animais do grupo controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica 
(H), sem suplementação (C), com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona 
muricata L. (A) e �-sitosterol (B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

 
P 

 
22,24±2,06 

 
23,54±1,32 

 
23,71±1,76 

 
Ingestão alimentar 
(g/dia) H 23,28±1,05 23,43±1,51 24,87±1,92 

 
P 5,78±0,41b 6,09±0,34 b 6,13±0,45 b 

 
Ingestão de proteínas 
(g/dia) H 4,19±0,19a 4,22±0,27a 4,48±0,35a 

 
P 0,82±0,08a 0,87±0,05a 0,88±0,07a 

 
Ingestão de lipídios 
(g/dia) H 2,66±0,12 b 2,67±0,13 b 2,79±0,15b 

 
P 8,68±0,81a 9,18±0,51a 9,25±0,69a 

 
Ingestão de 
carboidratos (g/dia) H 11,06±0,50 b 11,13±0,52 b 11,58±0,59 b 

 
 

P 66,71±6,19a 70,61±3,95a 71,13±5,27a 

 
 
Energia ingerida 
(Kcal/dia) H 84,74±3,82b 85,30±5,51b 88,74±4,68b 

 
 

P 21,5±2,70Ba 22,1±2,70Ba 15,00±3,10Aa 

 
 
Resposta glicêmica 
(mg/dLh) H 32,8±3,70Bb 34,40±3,00Bb 24,20±3,20Ab 

 
 

P 77,74±6,92Ba 58,78±7,70Aa 60,08±8,89Aa 

 
 
Eficiência alimentar 
(%) H 100,31±10,03Bb 83,62±8,53Ab 83,62±10,19Ab 

 
P 34,80±3,44Aa 39,48±1,78Ba 36,72±3,13ABa 

 
Ingestão de líquidos 
(mL/dia) H 40,36±4,47b 40,28±3,65a 41,14±4,23b 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis 
�

 

 
 



 20
 
 

250

300

350

400

450

500

550

600

50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Energia ingerida (Kcal/dia)

P
es

o 
fin

al
 (g

)

 
 

Figura 5. Relação linear entre o peso final (g) e a energia ingerida (Kcal/dia) nos animais 

alimentados com dieta padrão, que receberam chá de graviola e �-sitosterol e animais 

alimentados com dieta hipercalórica, que receberam chá de graviola e �-sitosterol. Valores 

de r=0,7607 e p<0,01. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 21
 
 

Tabela 4. Glicemia de jejum, teste oral de tolerância a glicose, concentração de 
hidroperóxido de lipídio (HP) e substâncias antioxidantes totais (SAT) dos animais do 
grupo controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem suplementação 
(C), com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata L. (A) e �-
sitosterol (B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

P 73,25 ±5,20a 70,00±11,56a 
 

73,63±3,58b Jejum 
H 74,50 ±9,94Ba 63,25±7,36Aa 66,00±6,00ABa 

P 

 

78,25±11,63a 85,38±12,89a 84,75±8,78a  
30 minutos H 109,00±11,55b 102,53±12,39b 98,50±6,12b 

P 

 

81,88±12,28a 88,38±12,02a 86,63±8,00a  
60 minutos H 118,50±11,30Bb 101,13±9,52Ab 101,75±10,25Ab 

P 

 

78,61±9,78a 82,63±9,58a 83,13±5,84a  
90 minutos H 106,88±5,38Bb 92,63±4,96Ab 91,75±3,06Ab 

P 77,97±6,11Aa 75,31±8,86Aa 

 

79,06±5,36Aa 120 minutos 
H 99,00±3,70Bb 87,50±6,41Aa 89,88±2,90Aa 

 
P 

 
 

8,40±0,60a 

 

8,17±0,24a 

 

8,67±0,26a 

 
 
HP (nmol/mL) 
 H 9,12±0,63b 

 
9,11±0,53b 9,52±0,58b 

 
P 10,31±3,25Aa 9,59±2,70Aa 15,51±3,27Ba 

 
SAT (%) 

H 17,35±2,57Ab 19,58±3,11Ab 23,26±3,71Bb 
 

 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis 
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Figura 6. Curva glicêmica dos animais do grupo controle, mantidos com ração padrão (P) 

ou hipercalórica (H), sem suplementação (C), com suplementação nutricional de chá de 

folhas de Annona muricata L. (A) e �-sitosterol (B). 
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Tabela 5. Oxigênio inspirado (VO2), gás carbônico expirado (VCO2), VO2/g de peso 
corporal, VCO2/g de peso corporal, VO2/superfície corporal, oxidação de lipídios, 
oxidação de carboidratos, quociente respiratório (QR, VCO2/VO2), taxa metabólica de 
repouso (TMR) e relação TMR/peso corporal, no estado alimentado dos animais do grupo 
controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem suplementação (C), 
com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata L. (A) e �-sitosterol 
(B). 

Grupos 
Variável Dieta 

C A B 
 

P 2,42±0,55Aa 2,84±0,50Aa 3,77±0,47Ba 
VO2 (mL/min) 

H 3,86±0,31Ab 4,77±0,79Bb 4,53±0,54Ab 

P 2,42±0,05Ba 2,41±0,04Ba 2,33±0,02Aa 

VCO2 (mL/min) H 2,48±0,004Bb 2,48±0,005Bb 2,47±0,012Ab 

P 0,31±0,07Aa 0,36±0,07Aa 0,47±0,06Ba VO2/peso corporal 
(mL/h/g) H 0,48±0,03Ab 0,59±0,09Bb 0,56±0,07ABb 

P 0,31±0,01Ba 0,31±0,01Ba 0,29±0,003Aa VCO2/peso corporal 
(mL/h/g) H 0,31±0,002Ba 0,31±0,003Ba 0,30±0,003ABb 

P 1,95±0,45Aa 2,26±0,42Aa 2,98±0,37Ba 

VO2/superfície corporal H 3,08±0,24Ab 3,77±0,63Bb 3,58±0,45ABb 

P 
 

1,12±0,74Aa 

 

1,68±0,90Aa 

 

4,01±0,84Ba Oxidação de lipídios 
(mg/min) H 3,50±0,78Ab 5,35±1,63Bb 5,23±1,37Bb 

 
P 1,91±0,97 1,19±0,77 - 

 
Oxidação de 
carboidratos (mg/min) H - - - 

 
P 0,88±0,10Bb 0,79±0,11Bb 0,66±0,07Ab  

QR H 0,65±0,05Ba 0,54±0,09Aa 0,55±0,06Aa 

P 0,72±0,13Aa 0,82±0,12Aa 1,04±0,11Ba  
TMR (Kcal/hora) H 1,07±0,07Ab 1,27±0,14Bb 1,22±0,13Bb 

P 0,04±0,006Aa 0,04±0,006Aa 0,05±0,005Ba 
TMR/peso corporal H 0,05±0,003Ab 0,05±0,03Bb 0,06±0,01Bb 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis; (-) Valor não detectado 
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Tabela 6. Volume de oxigênio inspirado (VO2), volume de gás carbônico expirado 
(VCO2), VO2/g de peso corporal, VCO2/g de peso corporal, VO2 na superfície corporal, 
oxidação de Lipídios, oxidação de Carboidratos, quociente respiratório (QR, VCO2/VO2), 
taxa metabólica basal, relação TMB/peso corporal e balanço energético, após jejum dos 
animais do grupo controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem 
suplementação (C), com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata 
L. (A) e �-sitosterol (B). 

Grupos 
Variável Dieta 

C A B 

P 3,35±0,63A 3,83±0,65B 3,94±0,35B  
VO2 (mL/min) H 3,29±0,74A 4,50±1,09B 4,52±0,74B 

P 2,44±0,018Ba 2,34±0,063Aa 2,33±0,04Aa  
VCO2 (mL/min) H 2,43±0,017Aa 2,48±0,009Bb 2,48±0,005Bb 

P 0,40±0,07A 0,49±0,07B 0,49±0,04B  
VO2(mL/h/g) H 0,41±0,09A 0,55±0,14B 0,56±0,09B 

P 0,31±0,003Ba 0,30±0,003Ab 0,31±0,003Bb 

VCO2 (mL/h/g) H 0,31±0,003Ba 0,29±0,006Aa 0,29±0,002Aa 

P 2,84±0,3A 3,32±0,19B 3,15±0,23B 

VO2/superfície corporal H 2,63±0,59A 3,64±0,89B 3,57±0,6B 

P 
 

2,32±1,58A 

 

4,17±1,33B 

 

4,05±1,06B Oxidação de lipídios 
(mg/min) H 2,36±1,46A 4,91±2,01B 4,85±2,03B 

P 
 
- 

 

- 

 

- 
 
Oxidação de 
carboidratos (mg/min) H - - - 

 
P 0,71±0,09B 0,59±0,07A 0,61±0,07A 

 
QR 

H 0,71±0,09B 0,55±0,11A 0,58±0,10A 

 
P 1,00±0,09A 1,12±0,06B 1,10±0,06B  

TMB (Kcal/hora) H 0,92±0,19A 1,25±0,23B 1,19±0,19B 

 
P 0,05±0,008A 0,06±0,003B 0,06±0,005B TMB/peso corporal 
H 0,05±0,01 0,06±0,01 0,06±0,01 

 
P 44,71±4,48a 43,64±3,95a 46,01±4,14a 

 
Balanço Energético 
(Kcal/dia) H 62,58±3,82Bb 55,09±3,96Ab 60,18±4,68Bb 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis; (-) Valor não detectado� 
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V. DISCUSSÃO 
 

Este trabalho avaliou, pela primeira vez, os efeitos da ingestão do chá de folhas de 

graviola (Annona muricata Linn) e do seu componente �-sitosterol, sobre parâmetros 

morfométricos, metabolismo basal, glicemia, adiposidade abdominal, calorimetria indireta 

e marcadores de estresse oxidativo sérico em ratos tratados com dieta controle e 

hipercalórica. As condições gerais dos animais apresentaram-se normais durante o período 

experimental. 

A ingestão de dieta hipercalórica proporcionou um aporte de energia que excedeu os 

gastos energéticos do organismo, fato que resultou a elevação do ganho de peso o que foi 

associado à elevada caloria da dieta hipercalórica (3,71 Kcal/g), comparada à dieta padrão 

(3,00 Kcal/g) (Tabela 1). 

Animais que ingeriram dieta hipercalórica apresentaram maior ganho de peso e peso 

final do que animais que ingeriram dieta padrão (Tabela 2). 

Embora os carboidratos representem importantes constituintes energéticos, a 

observação de que dieta com baixa concentração de carboidratos poderia ser usada na 

prevenção de danos cardiovasculares (Kenchaiah et al., 2002; Pereira et al., 2003; Carmona 

et al., 2009; Novelli et al., 2009), levou muitos indivíduos a utilizarem alimentação com 

baixo teor de carboidratos e elevada concentração de proteínas. 

A procura de nutrição ideal levou ainda à chamada dieta vegetariana (Bergan et al., 

1980; Tricopoulou et al., 2000). No entanto, a ingestão de sacarose e, conseqüentemente, 

frutose tem crescido, principalmente pelo aumento no consumo de refrigerantes, cereais 

matinais, condimentos e sobremesas adoçadas com sacarose e xarope de milho (Elliot et 

al., 2002). 

De maneira geral, quando a energia ingerida excede o gasto energético, o excesso de 

energia é depositado como gordura, caracterizando a obesidade (Iossa et al., 2003). 

Considerando desta maneira simplista, desde que obesidade é observada quando a energia 

ingerida excede o gasto energético, intuitivamente a perda de peso seria obtida quando a 

ingestão calórica fosse menor que o gasto energético, independentemente dos componentes 

da dieta. Entretanto, a variação nos componentes da dieta, além do conteúdo calórico, bem 

como o número de refeições diárias influenciam consideravelmente o ganho de peso 

(Acheson, 2004) e os parâmetros metabólicos a ela associados (Faine et al., 2002; Diniz et 

al., 2002).  
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Estudos recentes reportaram que dieta rica em lipídios produziu aumento no peso 

corporal depois de oito semanas de tratamento, comparado com o grupo que recebeu dieta 

padrão, demonstrando que maior energia ingerida, quando comparado ao grupo controle 

contribui para o surgimento de obesidade (Hill et al., 2000; Kim et al., 2005).  

Animais que ingeriram dieta hipercalórica apresentaram maior consumo de lipídios e 

de carboidratos e menor consumo de proteínas, do que animais que ingeriram dieta padrão. 

Estes fatos foram associados a modificações nos componentes da dieta hipercalórica. A 

dieta hipercalórica utilizada quando comparada a padrão, continha quantidades elevadas de 

lipídios e de carboidratos, bem como redução no conteúdo de proteínas (Tabela 1). 

Segundo Reeves (1997) ratos adultos necessitam de 14% de proteína para a manutenção do 

peso e desenvolvimentos normais. A dieta hipercalórica apresentava 18,32% de proteína, 

não sendo, portanto, hipoproteíca. Além do acréscimo de colesterol (1,10g/100g), foram 

também acrescentados 20,73g/100g de sacarose e 8,98g/100g de óleo de soja. É evidente 

que além da elevação na caloria, a dieta hipercalórica utilizada apresentou alteração nos 

macronutrientes (Tabela 1).  

Dietas ricas em energia podem antecipar os efeitos da idade no ganho de peso, na 

forma de gordura, tanto em humanos quanto em roedores jovens (Iossa et al., 2003). 

Estudos prévios em nosso laboratório demonstraram que dieta rica em carboidratos leva a 

alterações metabólicas como aumento do ganho de peso corporal, do índice de massa 

corporal (IMC), índice de Lee e da superfície corporal de animais (Faine et al., 2002; Ebaid 

et al., 2006; Diniz et al., 2008). De fato, houve correlação positiva entre energia ingerida e 

peso final (Figura 5).   

As análises do ganho de peso corporal, peso final, índice de Lee e superfície corporal 

demonstraram que o chá de folhas de graviola e o seu componente, �-sitosterol, não 

induziram alterações nestes parâmetros, tanto nos animais com dieta padrão como na 

hipercalórica (Tabela 2). O que demonstra que tanto o chá quanto o �-sitosterol não agiram 

sobre a prevenção do ganho de peso, discordando de algumas publicações anteriores, as 

quais reportaram que o chá é utilizado por algumas populações como agente emagrecedor 

(Dickel et al., 2007; Agra et al., 2008). 

HA apresentou menor circunferência abdominal do que animais dos grupos HC e 

HB. A menor circunferência abdominal pode ser um indicativo de melhora no perfil 

lipídico. Indivíduos com elevada circunferência abdominal apresentaram maiores riscos 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Solati et al., 2004). 
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Embora não tenha sido observada elevação no IMC em animais que ingeriram dieta 

hipercalórica, estes animais apresentaram aumento no índice de Lee e na superfície 

corporal, independente da ingestão de chá de graviola e o seu componente, �-sitosterol. 

Desde que a elevação do índice de Lee (Bernardis, 1970) é um dos parâmetros utilizados 

para caracterizar obesidade, pode-se afirmar que a dieta hipercalórica induziu obesidade.  

Embora a ingestão alimentar não tenha diferido significantemente entre os grupos, 

animais que ingeriram dieta hipercalórica apresentaram maior ingestão energética. A 

eficiência alimentar foi maior nos animais dos grupos HC, HB e HA em relação aos grupos 

PC, PA e PB, respectivamente, demonstrando que animais alimentados com dieta 

hipercalórica tiveram melhor aproveitamento de componentes calóricos da dieta. Fato 

interessante pode ser observado na Tabela 3, onde pode-se observar que animais que 

ingeriram chá de folhas de graviola e �-sitosterol apresentaram menor eficiência alimentar, 

tanto nos grupos que ingeriram dieta padrão, quanto nos grupos que ingeriram dieta 

hipercalórica, quando comparados aos seus respectivos controles e mesmo assim não 

apresentaram redução no peso corporal. Nota-se que houve correlação positiva entre o 

IMC e o peso final (Figura 3) e entre Índice de Lee e peso final (Figura 4). 

Alguns estudos indicam que o chá de folhas de graviola possui ação diurética (Heide, 

1992; Bipat et al., 2008). Este fato pode ser associado, à elevação na ingestão de líquidos 

pelos animais do grupo PA em relação aos animais do grupo PC (Tabela 3). Sabe-se que o 

controle do balanço hídrico se dá através de um sistema integrado complexo, que envolve a 

entrada e o débito de água no organismo. O Hormônio Antidiurético (ADH), o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e o mecanismo da sede permitem a manutenção 

do equilíbrio hidroeletrolítico e da constância da osmolalidade plasmática. Elevações 

mínimas da osmolalidade são percebidas imediatamente pelos osmorreceptores, e mais 

tardiamente pelos barorreceptores, desencadeando um processo que resulta no estímulo da 

secreção do ADH e na ativação do mecanismo da sede (Naves et al., 2003).   

Interessante efeito da ingestão de dieta hipercalórica foi associado à alteração na 

resposta glicêmica, que foi significantemente elevada nos animais mantidos com esta dieta, 

quando comparados aos que receberam dieta padrão. 

 A elevação na glicemia pode ela própria induzir o estresse oxidativo. Glicose pode 

reagir não enzimaticamente com grupos amino terminais de proteínas, ou de lisina através 

de uma reação denominada glicosilação. Tal reação, gerando inicialmente cetoamia e 

posteriormente hemiacetal, pode alterar as estruturas físicas e propriedades fisiológicas das 

proteínas. A glicosilação não enzimática e auto-oxidação da glicose induzem a formação 
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de peróxido de hidrogênio. Deste modo, auto-oxidação da glicose pode constituir 

importante fator para o estresse oxidativo (Galhardi et al., 2004; Di Muzio et al., 2006). Na 

Tabela 4, podemos observar que animais mantidos com dieta hipercalórica apresentaram 

maiores concentrações de hidroperóxido de lipídio (HP), independentemente da elevação 

na concentração das substâncias antioxidantes totais (SAT), o que indica elevação do 

estresse oxidativo nesses animais. 

A análise da glicemia de jejum e do TOTG (Tabela 4) demonstrou que a houve 

redução na glicemia jejum nos animais que ingeriram chá de folhas de graviola e dieta 

hipercalórica, quando comparado ao seu controle, grupo HC. Estes resultados são 

concordantes com estudos que apontam o efeito hipoglicemiante do chá de folhas de 

graviola. Em estudo realizado em 1974, no Ceará, com 15 espécies de plantas utilizadas 

para o diabetes, graviola mostrou efeito antidiabético mais potente que a cloropropamida 

(Bragança, 1996). Outro estudo observou efeito benéfico em ratos submetidos ao diabetes 

experimental, induzido pela estreptozotocina (Adewole et al., 2006). 

No presente trabalho, podemos observar, que animais que ingeriram dieta 

hipercalórica e receberam chá de folhas de graviola e animais que receberam dieta 

hipercalórica e �-sitosterol, grupos HA e HB respectivamente, apresentaram redução na 

glicemia após 60, 90 e 120 minutos em relação ao grupo HC. Demonstrando que tanto o 

chá quanto o �-sitosterol foram eficazes na redução da glicemia em animais submetidos à 

dieta hipercalórica, pois diminuíram a utilização da glicose.  A glicemia esteve aumentada 

em animais que ingeriram dieta hipercalórica quando comparados aos animais que 

ingeriram dieta padrão, após 30, 60 e 90 minutos, no entanto, após 120 minutos, chá de 

folhas de graviola e �-sitosterol normalizaram a glicemia de animais que ingeriram dieta 

hipercalórica, não havendo diferenças significantes entre estes animais e os dos grupos PA 

e PB, respectivamente. 

É notório o fato que dieta rica em carboidratos induz aumento na lipogênese hepática, 

culminado na elevação na trigliceridemia tendo papel crítico no desenvolvimento de 

resistência celular à insulina e hiperinsulinemia compensatória (Voet et al., 2000; Novelli, 

2005). A partir de estudos experimentais com animais transgênicos, foi demonstrado que o 

aumento de ácidos graxos circulantes contribui fundamentalmente para o desenvolvimento 

de resistência à insulina e hiperinsulinemia compensatória (Poornima et al., 2006).  

O consumo de �-sitosterol diminuiu a resposta glicêmica nos animais dos grupos PB 

e HB quando comparados aos seus respectivos controles, PC e HC (Tabela 3). O que 

demonstra que o �-sitosterol agiu de forma benéfica na resposta insulínica, deste modo 
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reduzindo a resposta glicêmica tanto em animais com dieta padrão, quanto em animais com 

dieta hipercalórica. 

Animais que receberam �-sitosterol apresentaram elevação na concentração das 

substâncias antioxidantes totais (Tabela 4). Os efeitos benéficos do beta-sitosterol podem 

ser associados a propriedades antioxidantes. Estudos recentes apontam a associação entre 

hiperglicemia e estresse oxidativo (Ebaid et al., 2006; Poornima et al., 2006).  

Sabe-se que a absorção e a liberação de componentes da dieta na corrente sanguínea, 

realizada pelos enterócitos intestinais, envolve um processo complexo que é influenciado 

pelo estado fisiológico destas células. Situações de persistente desequilíbrio redox, devido 

ao excesso de oxidantes, ou redução nas defesas antioxidantes têm sido associadas a 

inúmeras alterações gastrointestinais (Rivabene et al., 2001). Em condições de estresse 

oxidativo ocorre comprometimento entre a absorção e a liberação sanguínea de compostos 

dietéticos pelos enterócitos, havendo um desequilíbrio no ajuste metabólico na utilização 

da glicose, incorporada pelo sistema de co-transporte Na+-glicose (Shimizu et al., 1997). 

Deste modo, na presença de agentes redutores seria esperada uma regulação precisa entre a 

absorção e liberação dos componentes dietéticos pelas células intestinais.  Parece provável 

que chá de folhas de graviola e seu componente �-sitosterol, prevenindo o estresse 

oxidativo em animais que ingeriram dieta hipercalórica, permitiram a manutenção do 

equilíbrio entre energia ingerida e utilização de glicose, reduzindo, assim, a glicemia.  

Como podemos observar na Tabela 4, dieta rica em sacarose e colesterol induziu 

aumento nas concentrações séricas de hidroperóxido de lipídio (HP), se compararmos aos 

animais que ingeriram dieta padrão. Animais que ingeriram DH apresentaram maiores 

concentrações de substâncias antioxidantes totais (SAT) em relação aos seus respectivos 

controles, os quais ingeriram dieta padrão. Apesar dos animais dos grupos PB e HB não 

terem apresentado modificações significantes no HP, �-sitosterol elevou as SAT nestes 

grupos, em relação aos grupos PC e HC respectivamente.  

Estudos em nosso laboratório têm demonstrado que alguns antioxidantes isolados de 

plantas reduziram significativamente os níveis de glicose sanguínea em animais com 

elevada ingestão de carboidratos (Souza et al., 2008; Ebaid et al., 2006). 

Os efeitos benéficos do chá de folhas de graviola e do seu componente �-sitosterol, 

na glicemia e no TOTG (Figura 6), também podem ser evidenciados através da análise 

calorimétrica. Calorimetria indireta é uma forma não invasiva e bastante precisa de se 

determinar o metabolismo energético, através deste método é possível determinar a taxa de 

utilização de substratos energéticos na presença de O2 e liberação de CO2 pela análise do ar 
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inspirado e expirado pelos pulmões (Diener, 1997; Mourão et al., 2005). No presente 

trabalho, para que fosse evidenciado o efeito da dieta padrão e da dieta hipercalórica, foi 

realizada a calorimetria com os animais alimentados (Tabela 5) e também em jejum 

(Tabela 6). Esta última análise é feita para se evitar a influência de possíveis reservas 

energéticas, como o glicogênio hepático.  

O VO2 corresponde à quantidade de oxigênio consumido, o VCO2 a quantidade de 

gás carbônico produzido por grama de substrato metabólico oxidado no organismo. O VO2 

específico e o VCO2 específico permitem comparar o consumo de oxigênio e produção de 

gás carbônico em diferentes espécies e tecidos animais, desde que refletem 

especificamente as trocas gasosas associadas à oxidação de nutrientes em relação ao seu 

peso corporal (Brito, 2004). O quociente respiratório (QR=VCO2/VO2) é empregado para 

determinar o tipo de substrato que está sendo oxidado pelo organismo em estudo. A 

redução no QR indica maior utilização de lipídios como substrato energético (Wahrlich & 

Anjos, 2001; Schneider & Meyer, 2005). 

A redução no quociente respiratório no grupo HA, comparado ao HC, no período 

alimentado, indicou que houve elevação na oxidação de lipídios nestes animais, em 

detrimento da oxidação de carboidratos (Tabela 5). Desde que a oxidação de lipídios 

requer maior consumo de oxigênio, houve elevação no VO2 ajustado pela superfície 

corporal nestes mesmos animais (Tabela 5).    

Animais que receberam chá de folhas de graviola e dieta hipercalórica apresentaram 

elevação do VO2 específico, da taxa metabólica basal, da relação taxa metabólica 

basal/peso corporal, da oxidação de lipídios e menor oxidação de carboidratos, comparado 

ao grupo HC. 

Animais do grupo PB apresentaram aumento no VO2 e diminuição no VCO2 quando 

comparados ao grupo PC e animais do grupo HB apresentaram menor produção de CO2 em 

relação ao grupo HC. A maior utilização de oxigênio na oxidação de lipídios relaciona-se a 

maior quantidade de ATP produzida pela oxidação de ácidos graxos em relação a 

carboidratos, bem como o fato que ácidos graxos (CH3-(CH2)n-COOH), apresentam baixa 

concentração de oxigênio por molécula, em comparação com carboidratos (C6H12O6) (Voet 

et al., 2000). Deste modo, a oxidação de lipídios requer proporcionalmente maior consumo 

de oxigênio, e menor liberação de gás carbônico, o que pode ser observado na Tabela 5.  

Desde que carboidratos são polihidroxi-aldeídos ou polihidroxi-cetonas, apresentam 

estruturalmente um oxigênio por carbono. Portanto, o consumo de apenas um oxigênio 

externo, é necessário para formação de uma molécula de CO2 no processo de oxidação de 
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carboidratos. Animais que receberam �-sitosterol apresentaram menor QR tanto no grupo 

que ingeriu dieta padrão quanto no grupo que ingeriu dieta hipercalórica, comparados aos 

seus respectivos controles.  

�-sitosterol elevou o VO2 específico, a taxa metabólica de repouso e a oxidação de 

lipídios, reduzindo a oxidação de carboidratos, tanto em animais que ingeriram dieta 

padrão quanto em animais que ingeriram dieta hipercalórica, comparados aos seus 

respectivos controles. Estudos prospectivos mostraram que uma taxa metabólica basal 

relativamente baixa e uma baixa oxidação de lipídios em relação aos carboidratos induziu 

ganho de peso (Weyer et al., 2000).   

Uma característica da indução de obesidade em animais por dieta rica em lipídios é a 

diminuição da atividade simpática, que resulta em diminuição da taxa metabólica basal. 

Porém, não está claro como a redução da atividade simpática atua no sistema nervoso 

central durante o desenvolvimento da obesidade (Kim et al., 2005). O balanço energético, 

na calorimetria, reflete a relação entre energia absorvida da dieta e energia utilizada pelo 

organismo (Labayen, et al., 1999). O elevado balanço energético nos animais com dieta 

hipercalórica (Tabela 6) indicou que a energia ingerida excedeu o gasto energético para as 

funções vitais, disponibilizando maior quantidade de energia que os animais mantidos com 

dieta padrão, para ser convertida em estoque de lipídios. Deste modo, o aumento de peso 

em animais mantidos com DH ocorreu devido elevação no balanço energético, ou seja, o 

organismo disponibilizou maior quantidade de energia para o estoque no tecido adiposo. 

Independente do tipo de dieta é evidente que a suplementação com �-sitosterol 

induziu modificação no substrato utilizado para obtenção de energia, elevando 

consideravelmente a oxidação de lipídios. O chá de folhas de graviola também apresentou 

tal efeito em animais que ingeriram dieta hipercalórica.   

A análise da calorimetria após jejum (Tabela 6) demonstrou resultados semelhantes 

aos observados no estado alimentado, embora a oxidação de carboidratos não tenha sido 

detectada em nenhum dos grupos experimentais, demonstrando que após o jejum, os 

animais não possuíam reservas de carboidrato a serem oxidadas. 

A análise da resposta calorimétrica, durante o período alimentado, demonstrou 

efeitos análogos entre chá de folhas de graviola e �-sitosterol em condições de ingestão de 

dieta hipercalórica. Já no período de jejum, a resposta calorimétrica ao chá de folhas de 

graviola e de seu componente �-sitosterol, tanto em animais que ingeriram dieta padrão 

quanto animais que ingeriram dieta hipercalórica foram semelhantes. Nestas condições, 
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houve redução na oxidação de carboidratos e aumento no aproveitamento de lipídios como 

fonte energética.  

Em conclusão, animais que receberam DH apresentaram estresse oxidativo, visto que 

apresentaram maior concentração de HP. �-sitosterol e chá de graviola atuaram como 

hipoglicemiantes em animais que receberam dieta hipercalórica, aumentaram a oxidação 

lipídica e TMB, além de reduzir o QR. Estes resultados indicam efeitos análogos entre o �-

sitosterol e o chá de folhas de graviola. 
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I.RESUMO 

Inúmeras condições patológicas estão associadas ao estresse oxidativo e dislipidemias. 

Essas alterações desenvolvem-se lentamente tornando-se manifestas quando clinicamente 

instaladas. As doenças cardiovasculares são freqüentemente associadas com déficit 

energético e, em muitos casos são acompanhadas por desordens lipídicas. 

O objetivo do presente capítulo foi determinar os efeitos do chá de folhas de graviola 

e do seu componente �-sitosterol em condições normais e de ingestão de dieta rica em 

colesterol e sacarose sobre as alterações no perfil lipídico sérico e no metabolismo 

energético e estresse oxidativo do tecido cardíaco 

Foram utilizados 48 ratos machos, adultos, Wistar, divididos em 6 grupos: PC 

(controle) que recebeu ração padrão (DP) e água para beber; PA, que recebeu DP e chá de 

folhas de Annona muricata (30g/L); PB, DP e beta-sitosterol na água de beber (0,02g/L); 

HC, dieta hipercalórica (DH) e água para beer; HA, DH e chá de folhas de Annona 

muricata (30g/L); HB, DH e beta-sitosterol na água de beber. Após 49 dias foi realizado o 

sacrifício dos animais onde o sangue e o coração dos animais foram coletados para as 

determinações bioquímicas.  

Os resultados demonstraram que a dieta rica em sacarose e colesterol (DH) induziu 

dislipidemia. O consumo de chá ou �-sitosterol foram eficazes na normalização da 

lipidemia de animais mantidos com DH, visto que a concentração sérica de colesterol total 

foi menor nos grupos HA e HB em relação ao grupo HC. Tanto o chá quanto o �-sitosterol 

elevaram HDL-colesterol e diminuíram LDL-colesterol, nos animais estudados. 

 Não foram observadas diferenças significantes no peso do coração e na relação peso 

do coração/peso final. A concentração miocárdica de proteína total não foi diferente entre 

os animais com a mesma dieta. Também não foram observadas diferenças na concentração 

de glicose livre e no glicogênio cardíaco, entre os grupos. Animais do grupo HA 

apresentaram menores concentrações de triacilglicerol do que o grupo HC. Não houve 

diferença significante nas atividades das enzimas catalase e superóxido dismutase. Grupo 

HA apresentou maior atividade da enzima glutationa peroxidase em relação ao grupo HC. 

A atividade da NADH oxidorredutase foi maior no grupo HA se comparado ao grupo 

HB. Não foram observadas diferenças significantes na atividade da ATP sintetase 

(ATPase) entre os grupos. 

Concluiu-se que a elevada ingestão de dieta hipercalórica foi capaz de promover 

alterações na lipidemia e tanto o chá quanto o �-sitosterol foram eficazes na melhora do 
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perfil lipídico, demosntrando seu potencial na prevenção de doenças cardiovasculares. Chá 

de folhas de graviola foi capaz de reduzir as concentrações de triacilglicerol no miocárdio, 

indicando efeitos benéficos no tecido cardíaco em condições de ingestão de dieta 

hipercalórica. 

 

Palavras chave: chá de graviola, �-sitosterol, dieta hipercalórica, dislipidemia, coração.  

 
II. INTRODUÇÃO 

Nas últimas décadas as doenças cardiovasculares (DCV) passaram a ser a principal 

causa de morbimortalidade nos países desenvolvidos e também em segmentos cada vez 

mais crescentes dos países em desenvolvimento (Djoussé et al., 2003; Kerner et al., 2003; 

Novelli, 2005). A doença aterosclerótica é responsável por aproximadamente cinqüenta por 

cento das mortes em países ocidentais (Araújo et al., 2005) e, no Brasil, cerca de 300.000 

pessoas por ano são vítimas dessa doença (Costa & Silva, 2005).  

Dentre os fatores determinantes para as DCV, destacam-se as dislipidemias, já que 

elevadas concentrações de triglicérides plasmáticos, colesterol total e da lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), associados à diminuição nos valores de lipoproteína de elevada 

densidade (HDL), aumentam a probabilidade do desenvolvimento dessas enfermidades 

(Abuja & Albertini, 2001; Costa & Silva, 2005; Magalhães et al., 2005; Novelli, 2005).  

Deste modo, estudos dos fatores de risco da doença cardiovascular têm grande 

importância na prevenção e tratamento desta enfermidade. 

Nos últimos anos tem sido observada elevação na incidência de danos 

cardiovasculares em vários países, resultante da inadequada ingestão alimentar e obesidade 

(Colombo et al., 2003). Várias observações realizadas desde a década de 70 demonstraram 

claramente a relação entre hábitos alimentares e a incidência de doenças crônico-

degenerativas e mortalidade por DCV (Krummel, 2005; Martinez et al., 2005; Novelli, 

2005; Root & Anderson, 2004). 

Foi observado que ratos suplementados com dietas ricas em sacarose mostraram 

elevação dos níveis plasmáticos de colesterol total e elevação nos níveis das LDL, com 

conseqüente elevação na relação LDL/HDL, demonstrando assim, o efeito deletério da 

suplementação dietética com sacarose sobre o sistema cardiovascular (Roberts et al., 

2001).  

Depres (2001) sugeriu que elevação na relação LDL/HDL quando associada a 

elevação no triacilglicerol sérico resultava no agravamento e elevação dos riscos para 
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doença cardiovascular. Este estado dislipidêmico, onde há elevação na relação LDL/HDL 

em conjunto com hipertrigliceridemia tem sido caracterizado como dislipidemia 

aterogênica. Entretanto, como em indivíduos com hipertrigliceridemia a concentração de 

VLDL é encontrada em níveis mais elevados, a dislipidemia aterogênica pode, de maneira 

simples e eficiente ser calculada através da relação entre os níveis de triacilgliceróis e as 

concentrações de HDL (Depress, 2001). Níveis elevados de triacilgliceróis são 

correlacionados de forma linear com a incidência de infarto do miocárdio (Fung et al., 

2002). 

O coração participa do processo de manutenção das atividades dos diferentes tecidos, 

bombeando quantidade de sangue capaz de suprir as necessidades do organismo. Para 

desempenhar este papel, é necessário que suas propriedades básicas, ejeção e enchimento, 

reguladas pela freqüência de batimentos cardíacos, e processos metabólicos estejam 

funcionando adequadamente (Cicogna et al., 1999). Deste modo, alterações metabólicas 

podem contribuir consideravelmente para a disfunção cardíaca (Opie, 1992; Voet et al, 

2000). O estresse oxidativo tem sido associado à disfunção cardíaca observada em 

processos de isquemia e reperfusão (Taylor et al., 2003), insuficiência cardíaca congestiva 

(Keith et al., 1998; Choudhary & Dudley, 2002) e no envelhecimento (Kakatta & Sollott, 

2002). 

A associação do estresse oxidativo com doenças cardiovasculares tem elevado a 

procura de agentes antioxidantes naturais (Serra-Majem et al., 2003). Antioxidantes são 

substâncias capazes de prevenir os efeitos deletérios da oxidação, inibindo o início da 

lipoperoxidação, seqüestrando radicais livres e/ou quelando íon metálicos (Abuja & 

Albertini, 2001).  

Em sistemas aeróbicos, é essencial o equilíbrio entre agentes oxidantes e o sistema de 

defesa antioxidante. Os principais componentes do sistema de defesa antioxidante no 

organismo são as enzimas antioxidantes (catalase, superóxido dismutase e glutationa 

peroxidase) e a glutationa, as quais estão envolvidas na redução das espécies reativas de 

oxigênio e peróxidos produzidos em organismos vivos assim como na detoxificação de 

certos compostos de origem exógena, tendo então, ação primária na manutenção da 

homeostase. Além das enzimas antioxidantes, os antioxidantes dietéticos favorecem o 

equilíbrio entre a produção e eliminação dos radicais livres (Alía et al., 2003) (Figura 1). 
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Figura 1. Ação do sistema antioxidante endógeno no combate às espécies reativas de 
oxigênio. SOD (superóxido dismutase); GSH (glutationa reduzida); GSSG (glutationa 
oxidada); GSH-Px (glutationa peroxidase). 
 

Na tentativa de reduzir os efeitos da ingestão de dietas desbalanceadas, tem sido 

observado aumento no consumo de plantas, especialmente na forma de chás (Carvalho et 

al., 2005; Lans et al., 2006; Taufner et al., 2006). As plantas medicinais e seus derivados 

consistiram durante muito tempo a base da terapêutica e, atualmente, cerca de 25% dos 

fármacos utilizados são de origem vegetal, enquanto 50% são de origem sintética, mas 

relacionados aos princípios ativos isolados de plantas medicinais (Da Silva e Filho, 2002). 

O uso de extratos de plantas, com efeito terapêutico em inúmeras doenças tem aumentado 

nos últimos anos, principalmente nos países em desenvolvimento, por tratar-se de método 

acessível e de baixo custo (Rodrigues et al., 2003; Doyama et al., 2005). 

Os fitosteróis desempenham nos vegetais funções análogas ao colesterol nos tecidos 

animais. Acredita-se que competem com o colesterol no momento da absorção intestinal, 

reduzindo, portanto, a concentração plasmática deste (Rique et al., 2002; Rasmussen et al., 

2006; Guderian et al, 2007). Este efeito na redução do colesterol indica uma melhora na 

proteção do sistema cardiovascular (Kojima et al., 2003; Castelli et al., 2006). Dessa 

forma, o consumo de �-sitosterol, bem como de chá de folhas de graviola poderiam inibir 

as alterações cardiovasculares causadas pelo consumo de dietas ricas em colesterol e 

sacarose. 
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Os objetivos deste capítulo foram determinar os efeitos do chá de folhas de graviola e 

do seu componente �-sitosterol, em condições de ingestão de dieta padrão e de ingestão de 

dieta rica em colesterol e sacarose, sobre as alterações no perfil lipídico sérico, no 

metabolismo energético e estresse oxidativo do tecido cardíaco. 

 

III. MATERIAIS E MÉTODOS 

1. ANIMAIS  

O protocolo experimental número 639 foi aprovado pela Comissão de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, SP, adotado pelo 

Colégio Brasileiro de experimentação Animal (COBEA). Foram utilizados 48 ratos 

machos Wistar de 85 dias de idade, peso inicial médio de 396 ± 37,27g. Os animais foram 

provenientes do Biotério Central da UNESP “Campus de Botucatu” e transferidos para o 

“Laboratório de Bioquímica na Experimentação Animal”, do Departamento de Química e 

Bioquímica, IB, UNESP, Botucatu, onde permaneceram durante todo o período 

experimental.  

 

2. GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os animais foram divididos em 6 grupos. O grupo PC (n=8) foi considerado controle 

e recebeu dieta basal (Purina Labina, São Paulo, Brasil) e água ad libitum. Animais do 

grupo PA (n=8) receberam dieta basal e solução de Annona muricata ad libitum, na forma 

de chá. A solução foi preparada utilizando-se 30g de folhas por litro de água, fervida, 

infundida por 15 minutos e posteriormente filtrada (Cetto et al., 2005). Animais do grupo 

PB (n=8) foram mantidos com dieta basal e para beber receberam solução aquosa com 0,02 

g de �-sitosterol/L de água, dissolvido previamente em 1mL de álcool etílico 99,8%. A 

quantidade de �-sitosterol ofertada em solução aquosa foi selecionada por corresponder a 

mesma dose encontrada em 30g de folhas de plantas esteróides e foi determinada segundo 

Pegel (1997). 

Os animais do grupo (HC, n=8) foram mantidos com ração rica em sacarose e 

colesterol e água ad libitum. Animais do grupo (HA, n=8) e (HB, n=8) receberam ração 

rica em colesterol e sacarose e para beber, receberam chá de Annona muricata e solução de 

�-sitosterol, respectivamente. O período experimental foi de 49 dias (Diniz et al., 2008; 

Souza, et al., 2008).  

A ração ofertada para os animais dos grupos HC, HA e HB foi preparada como 

descrito no capítulo 1 (página 7). 
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3. OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS 

Após 49 dias de tratamento, os animais foram anestesiados (pentobarbital sódico 3%, 

0,1 mL, i.p.) e submetidos à eutanásia através da decapitação. Os animais estavam em 

jejum no momento do sacrifício. O sangue foi coletado em tubos de ensaio, com auxílio de 

funil. O soro foi separado por centrifugação a 3000 rpm e utilizado para determinações das 

concentrações das proteínas totais (Lowry et al., 1951), triacilglicerol, colesterol total, 

lipoproteína de elevada densidade (HDL-colesterol) (CELM diagnóstico, Companhia de 

Equipamentos de Laboratório Moderno, São Paulo, Brasil). 

As concentrações de lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL-colesterol) foram 

determinadas através do cálculo de Friedewald et al (1972). A lipoproteína de densidade 

baixa (LDL-colesterol) foi isolada através da precipitação (CELM diagnóstico, Companhia 

de Equipamentos de Laboratório Moderno, São Paulo, Brasil) e suspensão do precipitado 

em hidróxido de sódio (Scoccia et al., 2001). A LDL-colesterol foi determinada através da 

quantificação do colesterol no precipitado ressuspenso (Jiang et al., 1991).  

As leituras espectrofotométricas foram realizadas no espectrofotômetro Pharmacia 

Biotech com temperatura controlada (U/V visible Ultrospec 5000, software Swift II, 

974213, Cambridge, England, UK). Todos os reagentes eram de procedência Sigma (St. 

Louis, MO, USA). 

 

4. OBTENÇÃO DE AMOSTRAS E DETERMINAÇOES BIOQUÍMICAS NO 

TECIDO CARDÍACO 

Imediatamente após o sacrifício, o coração foi removido, lavado em solução salina 

gelada (NaCl 0,9%) e amostras de 200mg do ventrículo esquerdo (VE) foram armazendas 

em freezer a -86°C. 

Para determinação dos conteúdos de glicogênio (Roehrig & Allred, 1974) e glicose 

livre, as porções de 200 mg do tecido cardíaco de cada animal foram pesadas e 

homogeneizadas na proporção 200mg/5mL. O homogeneizado foi centrifugado a 3000rpm e 

o sobrenadante utilizado para a determinação da glicose livre. Após tratamento com 3.5 U de 

amiloglicosidase (Sigma) foi determinada a concentração de glicose liberada. A 

concentração de glicogênio foi obtida subtraindo-se as concentrações de glicose livre das 

respectivas concentrações de glicose liberadas. O triacilglicerol miocárdico foi quantificado 

segundo método de Bligh & Dier (1959). 
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 Amostras de 200mg do VE foram homogeneizadas em Potter Elvehjem, com pistilo de 

teflon, com 5 mL de tampão fosfato de sódio 0,1M. pH 7.0. Os homogeneizados foram 

centrifugados a 10.000 rpm por 15 minutos, em centrífuga refrigerada a -4°C. Os 

sobrenadantes foram utilizados para determinações de proteínas e marcadores do estresse 

oxidativo. Os precipitados contendo os fragmentos de membrana mitocondrial, foram 

ressuspensos em tampão fosfato de sódio contendo sacarose e EDTA (Cassina & Radi, 

1996), sendo utilizados para determinação das atividades do complexo respiratório I 

(NADH oxidoredutase) (Desai et al., 1996).  A produção de ATP foi quantificada através 

da ATP sintetase (ATPase) (Pullman et al., 1960; Cassina & Radi, 1996). 

 

5. ANÁLISE DO ESTRESSE OXIDATIVO 

A análise do estresse oxidativo foi realizada através das atividades das enzimas 

superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, bem como das concentrações de 

hidroperóxido de lipídio (HP) e substâncias antioxidantes totais (SAT) no músculo 

cardíaco.  

O hidroperóxido de lipídio foi determinado através da oxidação do Fe2+ (sulfato 

ferroso amoniacal). O Fe3+ formado reage com alaranjado de xilenol formando composto 

colorido (Jiang et al., 1991). As substâncias antioxidantes totais foram calculadas através 

da porcentagem de inibição da formação de HP (Mehmetcik et al., 1997).  

As atividades da catalase (CAT, E.C.1.11.1.6.) foram determinadas em tampão 

fosfato pH 7,0, utilizando-se 0,5mL de amostra e peróxido de hidrogênio (30%). As 

leituras espectrofotométricas foram realizadas a 240nm (Aebi, 1974).                  

As atividades da superóxido dismutase (SOD, E.C.1.15.1.1.) foram determinadas 

através da alteração na redução do nitroblue-tetrazólico (NBT) pelos radicais superóxido, 

gerados pela mistura NADH e fenazina metassulfatos em pH fisiológicos (Ewing & 

Janero, 1995).  

A atividade da glutationa peroxidase (GSH-Px, E.C.1.11.1.9.) foi determinada 

através da oxidação em presença de peróxido (Nakamura et al.,1974). A mistura de reação 

foi formada por tampão fosfato de sódio pH 7,0, NADPH, NaN3, EDTA  e glutationa  

reduzida. 

 

6. ANÁLISE DO METABOLISMO ENERGÉTICO NO MÚSCULO CARDÍACO 

O metabolismo energético foi analisado através das concentrações de glicogênio, 

glicose livre e do triacilglicerol, importantes substratos energéticos, bem como do 
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transporte de elétrons através da cadeia respiratória e formação de ATP (trifosfato de 

adenosina). No músculo cardíaco foi determinada a atividade do complexo respiratório I 

(NADH oxidoredutase). Para análise da produção de ATP foi quantificada a ATP sintetase 

(ATPase). 

A atividade do complexo respiratório I foi analisada pela oxidação do NADH pela 

ubiquinona-1, em tampão fosfato contendo EDTA (Desai et al., 1996). 

A atividade da ATPase foi avaliada através do sistema regenerador de ATP. A 

formação de piruvato à partir de fosfoenolpiruvato foi determinada a 340nm, pela oxidação 

do NADH na presença de piruvato quinase e lactato desidrogenase (Pullman et al., 1960; 

Cassina & Radi, 1996).  

 

7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados obtidos foram expressos em média ± desvio padrão. A metodologia 

estatística na comparação entre os grupos foi a análise de variância (ANOVA) para o 

modelo com dois fatores (dieta e suplementação), complementada com o teste de 

comparações múltiplas de Tukey (Zar, 1994). O nível de significância foi de 5% para a 

discussão dos resultados (Norman & Streiner, 1994) 

As letras utilizadas nas Tabelas são referentes as seguintes comparações: 

-Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta; 

-Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas; 

-Letras distintas: diferença significante entre as variáveis. 

 

IV. RESULTADOS 

Na Tabela 1, podemos observar que não houve diferença significante na 

concentração de proteína total sérica entre os grupos PC, PA e PB, bem como entre os 

grupos HC, HA e HB. O grupo HB apresentou elevação na proteína total, em relação ao 

grupo PB. 

Não houve diferença significante nas concentrações de colesterol total entre os 

grupos PC, PA e PB. Animais mantidos com DH (dieta hipercalórica) e chá de folhas de 

graviola, grupo HA e animais mantidos com DH e �-sitosterol, grupo HB, apresentaram 

menores níveis de colesterol total do que o grupo HC. Os grupos que receberam DH 

apresentaram maior concentração de colesterol total, quando comparados aos grupos que 

receberam DP (dieta padrão). 
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Animais que receberam �-sitosterol, tanto os mantidos com DP, quanto os mantidos 

com DH apresentaram elevação na concentração de HDL-colesterol, quando comparados 

aos seus respectivos controles. Animais que receberam chá de folhas de graviola e dieta 

hipercalórica, grupo HA, apresentaram elevação na concentração de HDL-colesterol, 

quando comparados ao grupo HC. 

Não foi observada diferença estatística nas concentrações de VLDL-colesterol e 

triacilglicerol (TG) entre os grupos com a mesma dieta. No entanto, animais que ingeriram 

DH apresentaram maior concentração de VLDL-colesterol e de TG do que animais que 

ingeriram DP. 

Foi observada elevação na LDL entre os animais que ingeriram dieta hipercalórica 

quando comparados aos animais mantidos com dieta padrão. No entanto, animais que 

receberam �-sitosterol apresentaram redução na LDL, tanto o grupo PB quanto o grupo 

HB, quando comparados aos grupos PC e HC, respectivamente. Animais que ingeriram 

chá de folhas de graviola e dieta hipercalórica apresentaram redução na concentração de 

LDL em relação ao grupo HC. 

Ainda na Tabela 1 podemos observar que a relação HDL/TG foi maior nos grupos 

PB e HB em relação aos grupos PC e HC, respectivamente.  

Nas Tabelas 2 e 3 estão apresentados os resultados das determinações realizadas no 

tecido cardíaco. Pode-se observar que não houve diferença significante no peso do coração 

e na relação peso do coração/peso final entre os animais. A concentração de proteína total 

não foi diferente entre os animais com a mesma dieta. Também não foram observadas 

diferenças nos estoques de glicose livre e no glicogênio cardíaco, entre os grupos. Animais 

que ingeriram dieta hipercalórica e chá de folhas de graviola, grupo HA, apresentaram 

menor triacilglicerol no coração, do que o grupo HC. Embora a concentração de 

hidroperóxido de lipídio (HP) tenha sido elevada nos animais do grupo PA, este grupo 

apresentou maior porcentagem de substâncias antioxidantes totais (SAT) em relação ao 

grupo PC. A relação HP/SAT não foi diferente entre os grupos. 

Não houve diferença significante nas atividades das enzimas catalase e superóxido 

dismutase (SOD) (Tabela 3). Administração de chá de folhas de graviola em animais 

mantidos com dieta hipercalórica, grupo HA, elevou a atividade da enzima glutationa 

peroxidase (GSH-Px), em relação ao grupo HC. Animais mantidos com dieta hipercalórica 

apresentaram menor atividade da enzima GSH-Px do que animais mantidos com dieta 

padrão. 
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Ainda na Tabela 3, podemos observar que a atividade da NADH oxidorredutase foi 

maior no grupo HA se comparado ao grupo HB. Não foram observadas diferenças 

significantes na atividade da ATP sintetase (ATPase) entre os grupos. 

Não houveram diferenças significantes nas realções HP/SOD e HP/Catalase. Grupo 

HA apresentou menor relação HP/GSH-Px do que os grupos HC e HB. A relação NADH 

oxidase/ATPase foi menor nos animais que ingeriram �-sitosterol e dieta padrão, grupo PB 

em relação ao seu controle, grupo PC e não foi diferente nos grupos que ingeriram dieta 

hipercalórica. 
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Tabela 1. Proteína total, colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-C), VLDL-colesterol 
(VLDL-C), LDL-colesterol (LDL-C), triacilglicerol (TG) e relação HDL- 
colesterol/triacilglicerol (HDL/TG) no soro dos animais do grupo controle, mantidos com 
ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem suplementação (C), com suplementação 
nutricional de chá de folhas de Annona muricata L. (A) e �-sitosterol (B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

 
P 6,77±0,61a 6,69±0,71ª 6,97±0,22a  

Proteína total (g/dL) 
 H 7,92±0,69b 7,22±0,82a 7,84±1,07b 

P 66,27±8,42a 59,68±6,28a 66,43±8,53a  
CT (mg/dL) 
 

H 144,12±13,72Bb 125,56±16,08Ab 

 
116,53±9,69Ab 

P 37,35±6,09Aa 45,36±9,89ABa 52,80±9,60Bb  
HDL-C (mg/dL) 
 
 

H 35,77±6,46Aa 41,39±5,66Ba 43,74±4,82Ba 

P 7,14±1,32a 7,09±1,49a 6,58±1,36a  
VLDL-C(mg/dL) 
 

H 14,71±2,23b 

 
14,29±2,73b 13,13±2,49b 

P 21,78±6,98Ba 13,17±7,05ABa 11,51±7,50Aa  
LDL-C (mg/dL) 
 
 

H 93,18±12,09Bb 68,87±11,24Ab 60,80±9,61Ab 

P 35,70±6,59a      35,45±7,43a       32,91±6,81a 

TG (mg/dL) 
 

H 73,56±11,14b 
 

 

71,43±13,66b 65,65±12,47b 

 
P 1,08±0,29Ab 1,31±0,34ABb 1,51±0,25Bb  

HDL/TG 
 H 0,45±0,06Aa 0,56±0,11ABa 0,63±0,11Ba 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis 
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Tabela 2. Peso do coração (PC), peso do coração/peso final (PC/PF), proteína total, 
glicogênio, glicose livre, triacilglicerol (TG), hidroperóxido de lipídio (HP), substâncias 
antioxidantes totais (SAT), relação HP/SAT, no coração dos animais do grupo controle, 
mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem suplementação (C), com 
suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata L. (A) e �-sitosterol (B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

P 1,15±0,09 1,15±0,10 1,15±0,10 PC (g) H 1,24±0,10 1,20±0,15 1,28±0,15 

P 2,64±0,14 2,71±0,15 2,71±0,22 PC/PF H 2,61±0,18 2,52±0,23 2,65±0,27 

 
P 19,40±2,09a 19,76±0,91a 19,78±0,43a Proteína total % 

 H 20,24±0,47a 20,46±0,76a 20,95±0,39b 

P 3,83±0,36 3,67±0,67 3,40±0,57 Glicogênio % H 3,41±0,45 3,68±0,28 3,43±0,31 

P 1,81±0,39 1,98±0,22 1,99±0,30 Glicose livre % H 1,96±0,32 1,96±0,20 1,88±0,33 

P 0,42±0,03a 0,43±0,02b 0,42±0,05a TG 
(mg/g de tecido) 
 H 0,42±0,02Ba 0,38±0,03Aa 0,39±0,02ABa 

P 330,61±21,70Aa 366,41±27,34Bb 352,98±9,07Aba HP 
(nmol/g de tecido) H 342,81±14,85a 332,10±14,25a 344,30±11,96a 

P 45,31±3,88Aa 50,09±3,51Bb 49,29±1,93ABb SAT % H 47,05±3,66a 45,48±1,71a 48,08±3,63a 

P 7,31±0,25 7,31±0,22 7,16±0,17 HP/SAT H 7,31±0,36 7,30±0,19 7,18±0,38 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis  
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Tabela 3. Atividade das enzimas catalase, superóxido dismutase (SOD), glutationa 
peroxidase (GSH-Px), NADH oxidase (NADH-ox) e ATPase, relações HP/SOD, 
HP/GSH-Px, HP/catalase, NADH-oxidase/ATPase no coração dos animais do grupo 
controle, mantidos com ração padrão (P) ou hipercalórica (H), sem suplementação (C), 
com suplementação nutricional de chá de folhas de Annona muricata L. (A) e �-sitosterol 
(B). 
 

Grupos Variável Dieta 
C A B 

P 339,52±48,91 331,48±58,74 310,58±53,76 Catalase 
(�mol/g de proteína) H 325,87±42,16 342,64±53,29 355,69±73,13 

 
P 9,27±2,06 10,07±1,78 9,15±1,17 

SOD 
(nmol/mg de 
proteína) 
 

H 9,50±0,44 9,87±0,63 9,41±0,74 

P 159,67±14,15b 178,45±11,13a 155,85±29,53b GSH-Px 
(nmol/mg de 
proteína) 
 

H 142,85±13,41Aa 188,04±22,36Ba 123,97±26,99Aa 

 
P 8,52±2,19 7,85±1,07 7,53±1,19 

NADH-ox 
(nmol/mg de 
proteína) 
 

H 7,31±0,93AB 7,94±0,94B 6,67±0,93A 

 
P 11,15±1,37b 10,38±1,15a 11,50±3,30a ATPase 

(nmol/mg de 
proteína) H 9,47±1,17a 10,77±2,03a 8,62±2,57a 

 
P 37,14±8,36 37,16±6,08 39,17±5,28 HP/SOD 

 H 36,13±1,86 33,79±3,17 36,81±3,36 

P 2,07±0,14a 2,05±0,14b 2,34±0,49a 

HP/GSH-Px H 2,41±0,26Bb 1,78±0,23Aa 2,89±0,62Bb 

P 0,98±0,13 1,14±0,24 1,16±0,17 

HP/Catalase H 1,06±0,14 0,98±0,12 1,00±0,18 

P 0,82±0,08B 0,75±0,08AB 0,67±0,11A NADH 
oxidase/ATPase H 0,75±0,08 0,75±0,07 0,87±0,39 

Valores expressos como média ± desvio padrão (p<0,05). 
Letras maiúsculas: comparação entre os grupos com a mesma dieta  
Letras minúsculas: comparação entre os grupos com diferentes dietas 
Letras distintas: diferença significante entre as variáveis  
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V. DISCUSSÃO  
 

Este estudo avaliou, pela primeira vez, os efeitos da ingestão do chá de folhas de 

graviola (Annona muricata Linn) e do seu componente �-sitosterol, sobre o perfil lipídico 

sérico, metabolismo energético e estresse oxidativo miocárdico em animais mantidos com 

dieta padrão (DP) e animais mantidos com dieta hipercalórica (DH).  

Embora o grupo HB tenha apresentado maior concentração de proteínas do miocárdio 

em relação ao grupo PB, não foram observadas alterações no peso do coração e na relação 

PC/PF dos animais estudados, indicando além do adequado suprimento de proteínas nas 

duas rações utilizadas, a ausência de hipertrofia cardíaca (Burneiko et al., 2004). Estes 

fatos estariam associados à manutenção do metabolismo energético. 

É notória a importância da dieta no perfil lipídico sérico (Diniz et al., 2004), bem 

como o fato que a ingestão de dietas hipercalóricas pode induzir dislipidemia (Diniz et al., 

2002). Koteish & Diehl, 2001 observaram que a lipogênese hepática é aumentada pela 

elevada concentração de sacarose, frutose ou gorduras dietéticas.  

Tem sido demonstrado que ingestão de dietas ricas em colesterol é responsável pela 

ocorrência de elevação na concentração do colesterol e da LDL em humanos (Gaw et al., 

2001), embora existam diferenças entre as espécies animais nas respostas metabólicas à 

elevada ingestão de colesterol nas dietas (Balkan et al., 2004). 

Hiperlipidemias são tradicionalmente definidas como condições nas quais a 

concentração de lipoproteínas excede o limite normal (Chopra & Thurnham, 1999). 

Lipoproteínas são formadas por lipídios e proteínas, sintetizadas para solubilizar e 

transportar lipídios e compostos lipossolúveis como os triacilgliceróis e colesterol. Estas 

lipoproteínas entram na corrente sangüínea via sistema linfático e suprem os tecidos com 

os lipídios dietéticos na forma de triacilglicerol (Chopra & Thurnham, 1999).  

O transporte de lipídios na circulação sangüínea está associado a três principais 

componentes. A entrada exógena de lipídios, a síntese endógena de lipídios e o 

metabolismo dos remanescentes. A via endógena produz VLDL a partir de precursores 

endógenos, enquanto a exógena utiliza produtos da digestão e absorção de lipídios da dieta 

para produzir quilomicrons. O metabolismo de remanescentes envolve o catabolismo de 

lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e remanescentes de quilomicrons (Voet et 

al., 2000). 



  52 

Na dieta, a maior parte dos lipídios está na forma de triacilgliceróis, fosfoglicérides, 

colesterol esterificado e livre. Estes são emulsificados no lúmen intestinal, digeridos por 

enzimas hidrolíticas e absorvidos pelas células da mucosa intestinal.  

A emulsificação ocorre no duodeno, onde os lipídios interagem com a bile, composta 

por ácidos biliares, fosfatidilcolina e colesterol. Estes compostos agem como detergentes 

biológicos, convertendo gorduras da dieta em micelas mistas de sais biliares e 

triacilgliceróis. Em uma primeira etapa, a formação da micela aumenta a fração de 

moléculas lipídicas acessíveis à ação de lipases no intestino. A lipase converte os 

triacilgliceróis em ácidos graxos livres e glicerol. Na segunda etapa, estes produtos da ação 

da lipase difundem-se para a mucosa intestinal. Como uma terceira fase, os lipídios 

absorvidos no interior das células são reconvertidos em triacilglicerol e, junto com o 

colesterol da dieta são acrescidos de proteínas sintetizadas nas células da parede intestinal, 

para então formar a lipoproteína quilomícron em uma quarta etapa (Martinez et al., 2005). 

Uma porção considerável do colesterol dietético se apresenta na forma de éster de 

colesterol, não sendo absorvida diretamente neste estado. O suco pancreático contém uma 

enzima, a colesterol esterase, que, na presença de certos ácidos biliares, catalisa a hidrólise 

do éster de colesterol no intestino, liberando ácido graxo e colesterol livre. O colesterol 

não-esterificado presente na luz intestinal é englobado nas micelas mistas e, tornando-se 

um componente destas, difunde-se para as células epiteliais da mucosa, onde é 

reconvertido em éster de colesterol, e o seu destino é a incorporação na lipoproteína 

quilomícron (Martinez et al., 2005). 

Quando a dieta contém elevada concentração de triacilgliceróis, estes chegam ao 

fígado através dos remanescentes de quilomícrons. Do mesmo modo, o excesso de 

sacarose da dieta, pode ser convertido em glicose e frutose e posteriormente em 

triacilglicerol no fígado. O triacilglicerol hepático é exportado para a corrente sangüínea 

através de VLDL pela via endógena. 

Vários trabalhos têm demonstrado o papel aterogênico dos triacilgliceróis (Bernal et 

al.,1995; Brizzi et al., 2003), além de comprovarem que o consumo de dietas ricas em 

sacarose altera o metabolismo do triacilglicerol ocasionando a hipertrigliceridemia 

(Gutman et al., 1987; Lombardo et al., 1996). 

É notória a associação entre elevação na colesterolemia, aterosclerose e a doença 

arterial coronariana (Naderali et al., 2003). A dislipidemia induz anormalidades na função 

arterial e acúmulo de LDL-colesterol no endotélio vascular (Naderali & Williams, 2001). 

Fatores metabólicos de risco para a doença cardiovascular incluem elevações nas 
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concentrações de triacilglicerol, colesterol, ácidos graxos livres, LDL-colesterol e 

diminuição na lipoproteína de elevada densidade (HDL-colesterol) (Abuja & Albertini, 

2001). Como esperado, a dieta rica em sacarose e colesterol elevou significantemente a 

colesterolemia, trigliceridemia e as concentrações de LDL e VLDL e reduziu a relação 

HDL/TG (Tabela 1). Resultados semelhantes foram obtidos por Balkan et al. (2004) e 

Ginsberg et al. (1994), os quais observaram que as concentrações séricas de colesterol 

aumentavam em 1,47mg/dL para cada 100mg de colesterol adicionado à dieta, em 

humanos.  

Há evidências que a dislipidemia causada tanto por dietas ricas em carboidratos, 

como em lipídios, podem induzir estresse oxidativo (Roberts et al. 2000). Como observado 

no capítulo 1, Tabela 4, houve estresse oxidativo sérico, visto que animais mantidos com 

dieta rica em sacarose e colesterol apresentaram maiores concentrações de hidroperóxido 

de lipídio (HP). A inadequada ingestão alimentar pode estar relacionada a dislipidemia e ao 

estresse oxidativo (Hart et al., 1994), e a oxidação de nutrientes através da cadeia 

respiratória constitui fonte endógena para a produção de radicais livres (Esposito et al., 

1999; Novelli et al., 2002; Van Heerebeek et al., 2002).  

Estudos recentes têm indicado que mudanças nos hábitos alimentares podem 

representar medidas iniciais na prevenção e tratamento de várias patologias (Costa et al., 

2000; Kaur & Kapoor, 2001; Battino et al., 2002). A atribuição de efeitos benéficos à 

ingestão de componentes naturais, e substâncias com propriedades antioxidantes, tem 

levado ao aumento da ingestão destes compostos, na maioria das populações. Embora, as 

reais conseqüências do elevado consumo destes compostos, ainda não estejam 

efetivamente estabelecidas. 

Estudos têm demonstrado que o �-sitosterol, importante componente do chá de folhas 

de graviola, reduz as concentrações séricas de colesterol em muitas espécies animais, 

incluindo o homem (Drexel et al., 1981; Mattsson et al., 1982; Jones et al., 2000; 

Nieminem et al., 2007). No presente trabalho a ingestão de �-sitosterol, no grupo HB, 

diminuiu significativamente a concentração de colesterol total em relação ao grupo HC. 

Outros estudos demonstraram que o consumo diário de 1-3g de vegetais esteróides reduz 

os níveis de colesterol de 5-15% (Miettinen et al., 1999; Castelli et al., 2006). Animais que 

ingeriram chá de folhas de graviola e dieta hipercalórica também apresentaram redução na 

concentração de colesterol total (Tabela 1). 

Um dos fatores mais importantes no processo de desenvolvimento da aterosclerose 

consiste na presença de altas concentrações plasmáticas de colesterol na forma de LDL, 
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portanto redução dos níveis plasmático desta lipoproteína diminui a incidência de doença 

arterial coronariana (Reaven et al., 2001). No presente trabalho, observamos que a ingestão 

de �-sitosterol tanto por animais mantidos com dieta padrão quanto por animais mantidos 

com dieta hipercalórica, aumentou os níveis da HDL e diminuiu os níveis de LDL. Este 

mesmo efeito foi observado em animais que ingeriram dieta hipercalórica e chá de folhas 

de graviola, grupo HA. 

O efeito hipolipidêmico do �-sitosterol tem sido associado à sua estrutura, que é 

semelhante à estrutura do colesterol, o que gera um mecanismo de competição, dessa 

forma inibindo a absorção intestinal do colesterol e diminuição da síntese de colesterol 

hepático (Moghandasian & Frohlich, 1999; Kojima, et al., 2003; Miettinen, et al., 1999). 

Tal mecanismo se reflete sobre os valores de colesterol plasmático total e LDL 

(Valenzuela & Garrido, 2000). 

No presente trabalho, ficou evidente o efeito protetor tanto do �-sitosterol quanto do 

chá de folhas de graviola, visto que a maior concentração de HDL foi associada a presença 

de LDL de maior tamanho, portanto menos suscetíveis a sofrerem oxidação, permitindo 

assim a interação adequada da lipoproteína HDL (Ayoaori et al., 1997). Considerando a 

importância da HDL para o transporte reverso do colesterol do sangue para o fígado e da 

LDL para a formação de aterosclerose, podemos afirmar que �-sitosterol e chá de folhas de 

graviola melhoraram o perfil lipídico. 

Segundo Bloomgarden (2002), o tamanho da LDL é inversamente associado à 

concentração de triacilglicerol. Indivíduos com baixas concentrações de triacilgliceróis 

apresentam LDL grandes, enquanto aqueles que apresentam elevadas concentrações de 

triacilgliceróis séricos têm LDL pequenas e compactas. O tamanho da LDL e, assim, da 

concentração de LDL e HDL, constituem importantes fatores para a aterogênese. Desde 

que o tamanho da LDL dificilmente é determinado, as relações entre os lipídios séricos 

constituem parâmetros eficientes para determinar o potencial aterogênico (Brizzi et al., 

2003). 

A oxidação da LDL não depende somente da concentração de LDL, mas também da 

relação HDL/TG que esteve maior nos animais que ingeriram �-sitosterol, independente da 

dieta ingerida. Embora não tenha sido estatísticamente significante, animais dos grupos PA 

e PB também tiveram esta relação elevada em relação aos grupos PC e HC, 

respectivamente. LDL contendo elevadas concentrações de triacilgliceróis carregam mais 

hidroperóxido que LDL com baixo conteúdo de triacilglicerol. Desse modo, a diminuição 
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na concentração de triacilglicerol significa redução no potencial de oxidação da LDL 

(Brizzi et al., 2003).  

Chá de folhas de graviola reduziu as concentrações de triacilglicerol no miocárdio de 

animais mantidos com dieta rica em sacarose e colesterol. Embora não tenha sido 

estatísticamente significante, também houve redução nas concentrações de triacilglicerol 

em animais do grupo HB em relação ao grupo HC (Tabela 2). Estes resultados demonstram 

que tanto o chá quanto o �-sitosterol foram eficazes na diminuição do acúmulo de lipídios 

no coração, visto que, como citado anteriormente, o acúmulo de triacilglicerol é potencial 

para a lipotoxicidade e excesso de triacilglicerol no tecido cardíaco está associado à 

disfunção miocárdica (Lewin et al., 2003).  

Não foram observadas alterações nos estoques de glicose livre no miocárdio e 

glicogênio cardíaco (Tabela 2), o que indica que esta reserva energética não foi utilizada. 

Os carboidratos apresentam um papel de extrema importância no fornecimento de energia 

ao organismo por meio do catabolismo da glicose presente na corrente sangüínea e do 

glicogênio muscular e hepático (Newsholme, 1983). O glicogênio é o principal substrato 

da via das pentoses, importante via de fornecimento de NADPH/glutationa para o sistema 

glutationa redutase/peroxidase na manutenção do estado redox intracelular (Halliwell et al., 

1989; Lawler et al., 1993) sugerindo que uma menor disponibilidade de glicogênio poderia 

comprometer a síntese de glutationa, reduzindo a capacidade de defesa antioxidante, além 

de induzir acidose através da elevação na produção de lactato.  

A manutenção do conteúdo de glicogênio pode constituir um mecanismo do coração 

para a prevenção do dano cardíaco, visto que o glicogênio é fonte potencial de energia em 

condições de isquemia (Wolfe et al., 1993, Henning et al., 1996). Como observado no 

capítulo 1, Tabela 4, o TOTG mostrou efeitos benéficos sobre a glicemia de jejum. Sabe–

se que em condições de dislipidemia, o metabolismo da glicose pode ser alterado, visto que 

pode aumentar a captação de ácidos graxos pelo músculo cardíaco, com subseqüente 

redução na captação e oxidação de glicose e lactato (Stanley & Rydén, 2003).  

Embora as concentrações de hidroperóxido de lipídio (HP) no coração, tenham sido 

elevadas no grupo PA em relação ao PC e também no grupo PB em relação ao HB, houve 

também elevação nas SAT no tecido cardíaco destes animais. Este fato indicou que tanto o 

chá quanto o �-sitosterol atuaram como antioxidantes, permitindo a manuteção do 

equilíbrio oxidante/antioxidante miocárdico, evidenciado pela manutenção da relação 

HP/SAT. Os antioxidantes têm a capacidade de seqüestrarem os radicais livres (Pannala et 
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al., 1997; Pari & Velmurigan, 2009), atividade esta dependente do número de radicais 

hidroxila da molécula fenólica (Hu et al., 1995).   

O sistema de defesa antioxidante compreende a superóxido dismutase, que constitui a 

primeira linha de defesa contra a ação de ERO, convertendo o radical superóxido (O2
-) em 

peróxido de hidrogênio (H2O2). Duas enzimas, a catalase e a glutationa peroxidase (GSH-

Px), eliminam o H2O2 formado pela SOD (Abuja e Albertini, 2001). Desde que estas 

enzimas eliminam H2O2, existe uma relação compensatória entre ambas, para impedir os 

efeitos tóxicos do H2O2 (Wierik et al., 1996). 

Chá de folhas de graviola induziu aumento da GSH-Px em animais do grupo HA e 

reduziu a relação HP/GSH-Px (Tabela 3), indicando maior contribuição da GSH-Px para 

impedir o aumento do HP e também para a redução da relação oxidante/antioxidante no 

tecido cardíaco no grupo HA.  

A diminuição nas defesas antioxidantes miocárdicas nos animais que receberam dieta 

hipercalórica foi evidenciada pela redução na GSH-Px, a despeito da manutenção das 

relações HP/SOD e HP/Catalase. 

A análise das enzimas antioxidantes permitiu evidenciar que chá de folhas de 

graviola e �-sitosterol não atuaram na modulação das atividades da SOD ou da catalase, 

enzimas que convertem o H2O2 em água. A ação da GSH-x é compensatória em relação a 

catalase, desde que as duas enzimas degradam o peróxido de hidrogênio (Novelli, 2005). 

O músculo cardíaco contém grande número de mitocôndrias e possui elevada taxa de 

consumo de oxigênio, desde que utiliza ácidos graxos como principais substratos para a 

produção de energia (Henning et al., 1996). A maior utilização de oxigênio pelo músculo 

cardíaco relaciona-se a maior quantidade de ATP produzida pela oxidação de ácidos 

graxos em relação aos carboidratos, bem como o fato de que ácidos graxos (CH3-(CH2)n-

COOH) (Figura 2), apresentam baixa concentração de oxigênio por molécula, em 

comparação com carboidratos (C6H12O6) (Novelli, 2005).  
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Figura 2. Elevação nos ácidos graxos e triacilgliceróis com o estresse oxidativo 

(Novelli, 2005) 
 

A principal função da mitocôndria é energética, suprindo as células de ATP. Na 

matriz mitocondrial, através do ciclo do citrato (ciclo de Krebs), os equivalentes redutores 

NADH (nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida) são gerados nas reações catalisadas 

pela isocitrato desidrogenase, �-cetoglutarato desidrogenase e malato desidrogenase. O 

FADH2 (flavina adenina dinucleotídeo reduzido) é produzido pela succinato 

desidrogenase. NADH e FADH2 doam seus elétrons para os complexos respiratórios da 

cadeia respiratória na membrana mitocondrial interna (Wallace et al., 1994; Wallace et al., 

1997; Souza et al., 2001). Esse transporte de elétrons está associado à respiração 

mitocondrial e ao consumo de oxigênio, acoplada à síntese de ATP, mediante ADP 

(adenosina difosfato). Em conseqüência, prótons (H+) são liberados através da membrana 

mitocondrial interna, gerando gradiente eletroquímico, responsável pela síntese de ATP 

nos sítios catalíticos da F1Fo-ATP sintetase, ou ATP-ase mitocondrial. Independente do 

substrato energético utilizado, o oxigênio é o aceptor terminal de elétrons durante os 

processos de produção de energia através da fosforilação oxidativa (Nelson & Cox, 2006). 
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Dessa forma a atividade do ciclo de Krebs é regulada pela razão NAD/NADH, que por sua 

vez está dependente da disponibilidade de ADP e este da utilização do ATP (Figura 3). 

As determinações do substrato energético, da velocidade de atuação do complexo 

respiratório I, NADH-oxidase e da atividade da ATP-ase mitocondrial, permitem obter 

informações sobre o metabolismo energético cardíaco. No presente trabalho, pode-se 

observar que a atividade da enzima NADH-oxidase esteve elevada no grupo HA, em 

relação ao grupo HB, não sendo diferente do grupo controle, HC (Tabela 4), o que indica 

que o grupo HB apresentou menor utilização do complexo respiratório I, na cadeia 

respiratória.  

Os efeitos da suplementação de chá de folhas de graviola e �-sitosterol, em animais 

mantidos com dieta rica em sacarose e colesterol foram refletidos no miocárdio, visto que a 

menor concentração de triacilglicerol cardíaco nos animais do grupo HA indica maior 

oxidação de ácidos graxos no coração (Tabela 2). Este fato corrobora com a análise 

calorimétrica, (capítulo 1, Tabelas 5 e 6), que demonstrou maior oxidadação lipídica, nos 

animais que receberam chá de folhas de graviola e �-sitosterol. 

As células de tecidos não adiposos, têm capacidade limitada para o acúmulo de 

lipídios, e quando essa capacidade é excedida, pode gerar a disfunção celular (Leichtweis, 

et al., 1997) 

A sobrecarga cardíaca de triacilglicerol ocorre quando a oxidação mitocondrial não 

está sendo realizada de maneira correta, o que está associado à disfunção cardíaca e morte 

súbita (Fink et al., 2003). O acúmulo de lipídios no miocárdio, ou lipotoxicidade cardíaca 

reflete desequilíbrio entre a absorção e oxidação de ácidos graxos (Lopaschuk, et al., 

2007). 

Em condições aeróbicas normais, as móleculas de acetil Coenzima A, provenientes 

da �-oxidação de ácidos graxos são metabolizadas no ciclo do ácido cítrico produzindo 

equivalentes redutores NADH ou FADH2. A menor concentração de triacilglicerol 

cardíaco indica maior �-oxidação de ácidos graxos e gera maior produção de NADH ou 

FADH2, através do ciclo do citrato. Estes são transferidos através da cadeia de transporte 

de elétrons, produzindo ATP pela fosforilação oxidativa (Figura 3). 

Sabe-se que deficiências no funcionamento normal da cadeia respiratória 

mitocondrial levam a uma rápida queda na obtenção de energia, ou seja, comprometimento 

na síntese de ATP, o que induz aumento da produção de EROs e lesão e morte celular 

(Ankarcrona et al., 1995). A manutenção das atividades da ATPase nos grupos mantidos 

com a mesma dieta, indicou que a produção de ATP, não foi comprometida. A redução na 
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relação NADH oxidase/ATPase nos animais do grupo PB em relação ao grupo PC, sugeriu 

que �-sitosterol permitiu melhor utilização de equivalentes redutores através do complexo 

respiratório I, para formação de ATP pela ATPase. Desde que a atividade da ATPase não 

foi significantemente alterada entre os animais com dieta padrão, é de se esperar que a 

redução na relação NADH-ox/ATPase tenha sido compensada pela redução na atividade 

do complexo respiratório II (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3. Oxidação de ácidos graxos, no miocárdio e transferência de NADH para a 

cadeia mitocondrial de transporte de elétrons. O diagrama indica as vias de transporte de 
elétrons entre os complexos respiratórios. Os elétrons são tranferidos entre os complexos I 
e III pela Coenzima Q (Q) e entre os complexos III e IV pela citocromo C (Cit C). O 
potencial eletroquímico gera ATP, através da ATPase. 
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O efeito adverso da dieta no tecido cardíaco, foi claramente evidenciado pela redução 

na atividade da ATPase nos animais do grupo HC comparado ao PC, indicando que a 

obesidade diminuiu o fornecimento de ATP para a contração do músculo cardíaco (Wilson 

et al., 2007). Este fato pode estar associado à dislipidemia induzida pela dieta (Tabela 1). 

Administração de chá e de  �-sitosterol normalizou a atividade da ATPase miocárdica 

comparando-se animais dos grupos HA com PA e HB com PB, sugerindo que os efeitos 

benéficos dos suplementos nos lipídicos séricos foram refletidos no tecido cardíaco. 

Em conclusão, a dieta rica em sacarose e colesterol induziu dislipidemia. Chá de 

folhas de graviola e seu componente �-sitosterol melhoraram o perfil lipídico sérico. Chá 

de graviola diminuíu as concentrações de triacilglicerol, indicando efeitos benéficos no 

tecido cardíaco, em condições de ingestão de dieta hipercalórica.  
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Os resultados deste estudo permitiram concluir que as alterações nos componentes da 

dieta rica em sacarose e colesterol (DH) induziram modificações no consumo de 

macronutrientes. 

� Animais alimentados com DH apresentaram maior ganho de peso e peso 

final do que animais alimentados com dieta padrão. 

� �-sitosterol e chá de folhas de graviola não alteraram a ingestão alimentar, 

bem como o peso final nos animais. 

� A resposta glicêmica foi menor em animais que ingeriram �-sitosterol tanto 

nos que receberam dieta padrão quanto nos que receberam dieta hipercalórica, 

quando comparados aos seus respectivos controles.  

� O teste oral de tolerância à glicose (TOTG), demonstrou que a ingestão de 

�-sitosterol bem como a de chá de graviola atuaram como hipoglicemiantes em 

animais que receberam dieta hipercalórica.. 

� A análise calorimétrica demonstrou que a suplementação nutricional com �-

sitosterol e chá de folhas de graviola induziu modificação no substrato usado para 

obtenção de energia, aumentando a oxidação lipídica, além de aumentar a taxa 

metabólica basal e reduzir o quociente respiratório.  

� Chá de folhas de graviola e seu componente �-sitosterol, demonstraram 

melhora do perfil lipídico e do estresse oxidativo sérico.  

� Dieta rica em sacarose e colesterol favoreceu o desenvolvimento da 

hipercolesterolemia isolada e do estresse oxidativo sérico. Admnistração de chá de 

graviola diminuiu as concentrações de triacilglicerol, indicando efeitos benéficos no 

tecido cardíaco, em condições de ingestão de dieta hipercalórica.  

� Dieta hipercalórica diminuiu a atividade da ATPase, indicando que a 

obesidade diminuiu o fornecimento de ATP para a contração do músculo cardíaco. 

Chá de folhas de graviola e �-sitosterol normalizaram a atividade da ATPase 

miocárdica de animais mantidos com dieta hipercalórica. 

Esses resultados demonstram que o �-sitosterol possui efeitos análogos ao chá de folhas de 

chá de graviola. 
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