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RESUMO 
 

A obesidade é uma condição inflamatória crônica, de baixa intensidade, 

envolvida no desenvolvimento de diversas comorbidades. Estudos têm 

demonstrado que substâncias bioativas presentes em plantas são capazes de 

modular a inflamação observada na obesidade e melhorar as comorbidades 

associadas ao excesso de adiposidade. Assim, nosso grupo vem estudando 

várias espécies nativas do Brasil visando verificar suas potencialidades no 

tratamento da obesidade e alterações metabólicas associadas. O objetivo 

desse estudo foi avaliar se os frutos de Xylopia aromatica eram capazes de 

tratar a obesidade e modular a disfunção metabólica e inflamatória observada 

nos animais alimentados com dieta HC. Os frutos foram secos, moídos e as 

substâncias químicas extraídas a frio até a exaustão, com solução 

hidroalcoólica a 95%. O extrato bruto foi obtido após a evaporação do solvente. 

Após oito semanas de consumo de dieta HC, ou controle foi realizado TTOG e 

TSI. Depois de confirmada as alterações, os testes foram repetidos após quatro 

semanas de consumo de dieta HC, acrescentando o extrato bruto nas 

concentrações de 50, 100 e 200 mg/kg de PC. Os animais alimentados com 

dieta HC apresentaram maior adiposidade e adipócitos hipertrofiados, menor 

tolerância oral à glicose e sensibilidade à insulina, maior índice HOMA-IR e 

menor índice HOMA-β, maiores concentrações de TNF-α, IL-6 no fígado e de 

TNF-α, IL-6 e IL-10 tecido adiposo, em relação aos animais alimentados com 

dieta controle. Após a adição do extrato na dieta, foi observada melhora na 

tolerância oral à glicose em todos os grupos que receberam o extrato. O grupo 

que recebeu o extrato na maior dose também apresentou melhora na 

sensibilidade à insulina. Os valores de leucócitos totais e os valores de células 

mononucleadas estavam menores nos animais que receberam o extrato, assim 

como a concentração de citocinas de perfil inflamatório (TNF-α, IL-6) no fígado. 

O tratamento com X. aromatica melhorou a tolerância oral à glicose e a 

sensibilidade à insulina, assim como a inflamação sistêmica e no fígado dos 

animais alimentados com dieta HC. 

 

Palavras chaves: Obesidade; resistência à insulina; Xylopia aromatica 
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ABSTRACT 

 

Obesity is associated with a chronic low-grade inflammation involved in the 

development of various comorbidities. Studies have shown that bioactive 

substances in plants could modulate inflammation and improve health problems 

associated with the excess of adiposity. Thus, our group has studied native 

species from Brazil to check their potential in treating obesity and related 

metabolic disorders. The objective of this study was to evaluate whether the 

fruits of X. aromatica were able to treat obesity and modulate inflammatory and 

metabolic dysfunction observed in animals fed diet HC. The fruits were cold-

extracted until exhaustion with 95% water-alcohol solution. The extract tested 

was obtained after solvent evaporation. A test was performed to evaluate OGT 

and IS in mice after eight weeks of consumption of HC diet, or control. After 

confirmed the changes, the tests were repeated after four weeks of 

consumption of HC diet, adding the extract of the fruit at concentrations of 50, 

100 and 200 mg/BW. Animals fed diet HC had higher values of adiposity and 

adipocyte hypertrophy, lower oral glucose tolerance and insulin sensitivity, 

higher HOMA-IR and lower HOMA-β, higher concentrations of TNF-α and  IL-6 

in the liver and also higher values of TNF-α, IL-6 and IL-10 in the adipose 

tissue, compared to the animals fed with control diet. After the addition of the 

extract in the diet was observed improvement in oral glucose tolerance in all 

groups that received the extract. The group that received the extract at the 

highest dose also showed improvement in insulin sensitivity. The values of total 

leukocytes and mononuclear cell values were lower in animals supplemented 

with the extract, as well as the concentration of inflammatory cytokine profile 

(TNF-α, IL-6) in the liver. Treatment with X. aromatica improved oral glucose 

tolerance and insulin sensitivity, as well as systemic inflammation in the liver 

compared to the animals animals fed with HC diet. 
 

Keywords: Obesity, insulin resistance, Xylopia aromatica 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A obesidade aumentou de forma alarmante nos últimos anos, principalmente 

nos países do ocidente (WHO, 2010). Essa situação é preocupante visto que a 

obesidade está relacionada ao desenvolvimento de diversas alterações 

metabólicas, incluindo dislipidemia, resistência à insulina, diabetes tipo II e 

hipertensão (WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2003; HOTAMISLIGIL, 2006). Tais 

enfermidades atualmente são um problema de saúde pública que assumiu 

proporções epidêmicas nos países do ocidente (ADA, 2004). Além disso, 

representam as maiores causas de morbidade e mortalidade nas sociedades 

atuais (POWELL, 2007; WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2003). 

 

As principais causas da obesidade são o sedentarismo e o consumo excessivo 

de alimentos com alta densidade calórica e de baixa qualidade nutricional. O 

balanço energético positivo, assim como o tipo de dieta ingerida, rica em 

carboidratos simples ou lipídios saturados favorece a hipertrofia e hiperplasia 

dos adipócitos, com consequente aumento da secreção de adipocinas, 

citocinas e quimiocinas, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e a 

interlucina 6 (IL-6) (GREENBERG & OBIN, 2006; MOKDAD et al., 2003; 

WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2003; HOTAMISLIGIL et al., 1993). O aumento da 

secreção dessas proteínas de perfil pró-inflamatório caracteriza a obesidade 

como um estado inflamatório crônico, de baixa intensidade, relacionado com o 

desenvolvimento de várias comorbidades, incluindo a resistência à insulina, 

diabetes tipo II e alterações cardiovasculares (LUMENG & SALTIEL, 2011; 

LUCA & OLEFSKY, 2008; LAHOZA & MOSTAZAA, 2007; WANG et al., 2004). 

 

Estudos observacionais e ensaios clínicos indicam que a dieta desempenha 

importante papel na redução do risco dessas doenças. Sugere-se que a 

adoção de hábitos saudáveis, com aumento do consumo de alimentos de 

origem vegetal, ricos em nutrientes e substâncias bioativas, e a redução da 

ingestão de alimentos ricos em gordura saturada e de elevado índice glicêmico, 
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promove a melhoria do estado inflamatório (BRESSAN et al., 2009; GERALDO 

& ALFENAS, 2008). 

 

Várias pesquisas já identificaram nutrientes e substâncias bioativas, presentes 

principalmente em alimentos vegetais, que atuam em alvos fisiológicos 

específicos, interferindo nos processos patogênicos de inúmeras doenças 

(BASTOS et al., 2009). Os efeitos benéficos das substâncias bioativas nas 

alterações metabólicas associadas à obesidade, inclusive das especiarias, 

também vem sendo avaliados. A atividade terapêutica observada tem sido 

atribuída principalmente às substâncias fenólicas e alcaloides presentes nestes 

alimentos (WOO et al., 2007; LAMPE, 2003).  

 

Existe hoje um grande interesse na utilização de alimentos funcionais, 

nutracêuticos ou fitoterápicos como auxiliares no tratamento da obesidade e 

doenças metabólicas associadas. Porém, muitas plantas medicinais 

popularmente utilizadas para tratamento da obesidade e diabetes ainda não 

possuem estudos em laboratório, que comprovem os seus benefícios 

(SHARPE et al., 2006; WESTERTERP-PLATENGA et al., 2006). Além disto, 

embora o Brasil seja detentor de uma vasta biodiversidade, grande parte das 

plantas validadas hoje e recomendadas para uso como fitoterápico, não são 

espécies nativas do Brasil. A raridade de espécies brasileiras que possuem 

estudos conclusivos reforça a necessidade da recuperação e avaliação das 

plantas nativas que são muito pouco conhecidas e estudadas (BRANDÃO et 

al., 2009). Nosso grupo vem se empenhando em recuperar informações sobre 

o uso tradicional dessas espécies, visando promover seu melhor 

aproveitamento. Entre as espécies levantadas está a Xylopia aromatica (Lam.) 

Mart., da família Annonaceae.  

 

A Xylopia aromatica (Lam.) Mart. (pimenta-de-macaco) é um fruto nativo do 

cerrado mineiro e utilizado como condimento (SILVA & ROCHA, 1981). Vários 

constituintes químicos, incluindo óleos essenciais, alcaloides, flavonoides e 

ácidos graxos insaturados (BOUBA et al., 2010; SILVA et al., 2009; ANDRADE 

et al., 2004; STASCHENKO et al., 2004; MOREIRA et al., 2003; MARTINS et 

al., 1995; SILVA & ROCHA, 1981) de espécies de Xylopia são relatadas na 
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literatura, assim como atividade antioxidante, diurética, hopolipidêmica e 

hipoglicêmica (NWOSO et al., 2011; EZEKWESILI et al., 2010; OGBONNIA et 

al.,2010; OGBONNIA et al., 2008; SUFFREDINI et al., 2007; SOMOVA et al., 

2001). No entanto, poucos são os estudos feitos até o momento com a X. 

aromatica.  

 

O presente estudo teve como objetivo geral, avaliar o potencial da espécie X. 

aromatica (Lam.) Mart. no tratamento da obesidade e  de suas alterações 

metabólicas em modelo animal. Os objetivos específicos foram: 

 

� Traçar o perfil fitoquímico do extrato bruto e suas frações hexânica 

(FAHEX), acetato de etila (FACET) e butanólica (FABUT), além dos 

óleos essenciais do fruto (OEXA) por meio de cromatografia de camada 

delgada (CCD);  

 

� Caracterizar o perfil de ácidos graxos e de óleos voláteis presentes no 

extrato hexânico do fruto (HEXA) por meio da cromatografia gasosa 

acoplada a espetômetro de massa (CG/ EM); 

 

� Submeter o extrato bruto nas doses de 50, 100 e 200 mg/Kg de peso 

corporal (PC) a ensaios in vivo para verificar a eficácia do mesmo no 

tratamento da obesidade induzida por dieta.  

 

� Avaliar se o tratamento com o extrato bruto da planta interfere na (i) 

ingestão alimentar, (ii) no ganho de PC, (iii) no índice de adiposidade, 

(iv) na morfologia dos adipócitos (área), (v) na tolerância oral à glicose 

(vi) e na sensibilidade à insulina; 

 

� Avaliar se a adição do extrato bruto na dieta HC altera parâmetros 

sorológicos relacionados ao metabolismo dos lipídios (triacilglicerol e 

colesterol total) e da glicose (glicemia e insulina de jejum); 
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� Verificar se a adição do extrato bruto na dieta HC promove alterações de 

marcadores inflamatórios sistêmicos (contagem total de leucócitos, 

mononucleadas e neutrófilos) e local, através da análise nas 

concentrações de citocinas pró-inflamatórias, nos tecidos hepáticos 

(TNF-α, IL-6) e adiposo epididimal (TNF-α, IL-6 e IL-10). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Obesidade  
 

A obesidade é um dos maiores problemas enfrentados na área de saúde 

publica na atualidade, atingindo países desenvolvidos e em desenvolvimento 

(HOSSAIN et al., 2007). Segundo dados da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) o excesso de gordura corporal tem aumentado de forma alarmante nos 

últimos anos, principalmente nos países do ocidente.  A estimativa para a 

obesidade no futuro é preocupante: em 2015, aproximadamente 2,3 bilhões de 

adultos no mundo estarão com excesso de peso e 700 milhões serão obesas 

(WHO, 2010).  

 

Dados da OMS também mostram valores preocupantes em relação à 

obesidade no Brasil. No ano de 2002, a prevalência de obesidade em homens 

e mulheres acima de 15 anos era de 6,9% e 15%, respectivamente. Em 2010, 

ou seja, em apenas 8 anos, a prevalência de obesidade praticamente dobrou 

para 12,4% no sexo masculino e aumentou para 24,5% no sexo feminino 

(WHO, 2010).  

 

Outra questão importante é o rápido aumento da obesidade infantil, observado 

nas últimas décadas. Nos Estados Unidos, a prevalência de obesidade infantil 

triplicou nos últimos 30 anos e, no Brasil, estudos mostram situação 

semelhante. Na infância, o excesso de peso corporal se torna ainda mais 

preocupante, uma vez que favorece o surgimento das morbidades associadas 

à obesidade, como hipertensão arterial e diabetes, as quais antes acometiam 

somente adultos e raramente atingiam a faixa etária mais jovem (OGDEN et al., 

2010; OLIVEIRA & FISBERG, 2003). 

 

Essa situação tem relação principalmente com o sedentarismo, favorecido por 

mudanças na estrutura de trabalho, assim como avanços tecnológicos 

(POPKIN, 1999). O aumento do consumo de alimentos de elevada densidade 
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energética, ricos em gordura saturada, açúcar e sódio também são causas do 

aumento da obesidade. Junto a isso, observa-se diminuição do consumo de 

cereais integrais, leguminosas, frutas e vegetais, alimentos fonte de 

micronutrientes, fibras e substâncias bioativas (WHO, 2006).  

 

Estudo realizado pela Pesquisa de Orçamento Familiar (POF, 2008-2009) 

avaliou a disponibilidade domiciliar de alimentos e sua evolução nas áreas 

metropolitanas do Brasil, no período de 2003 a 2009. A pesquisa revelou que 

em todo o país e em todas as faixas de renda, houve consumo excessivo de 

açúcar e alimentos industrializados ricos em gordura saturada e sódio na 

alimentação do brasileiro, além de consumo insuficiente de frutas e hortaliças. 

Essas mudanças de hábitos favorecem um balanço energético positivo e 

consequente ganho de peso corporal (IBGE, 2010). 

 

Atualmente, o aumento da adiposidade tem sido considerado um problema de 

saúde pública, pois está normalmente associado às alterações metabólicas e 

funcionais prejudiciais à saúde, incluindo o desenvolvimento de resistência à 

insulina, hiperglicemia, diabetes tipo 2, esteatose hepática, dislipidemias, 

aterosclerose, hipertensão, além de várias outras complicações 

cardiovasculares (HOTAMISLIGIL, 2006; MOKDAD, 2003). Tais comorbidades 

estão relacionadas à menor expectativa de vida e maior risco de morte 

prematura (WHO, 2010).  

 

A relação entre a obesidade e o desenvolvimento de doenças e agravos não 

transmissíveis (DANT’s) é conhecida desde a década de 40 (BRAM, 1947; 

KELLEY, 1946). Porém, somente nos anos 90, o papel do tecido adiposo no 

desenvolvimento da obesidade deixou de ser apenas passivo, com função 

quase que exclusiva de estoque e fornecimento de energia. Descobriu-se que o 

tecido adiposo secreta várias proteínas denominadas adipocinas e citocinas e 

que durante a sua expansão há uma maior liberação de proteínas de perfil pró-

inflamatório. Assim, um novo conceito sobre a função biológica deste tecido 

vem surgindo, consolidando a idéia do tecido adiposo ser um órgão central no 

controle do metabolismo (POWELL, 2007; HOTAMISLIGIL et al., 1993). 
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2.2 Obesidade e inflamação 
 

A associação entre obesidade e inflamação crônica de baixa intensidade foi 

estabelecida pela primeira vez com o estudo de HOTAMISLIGIL et al. (1993),  

quando se demonstrou que a expressão do TNF-α, citocina pró-inflamatória,  

estava aumentada em animais obesos.  Desde então, a obesidade tem sido 

associada com o aumento da liberação de diversas citocinas, adipocinas e 

proteínas de perfil pro e antiinflamatório, incluindo as interleucinas 6 e 10 (IL-6 

e IL-10), a quimiocina ligante da subfamília CC, número 2 (CCL2), a proteína 

C-reativa (PCR) e a resistina (INADERA, 2008; HOTAMISLIGIL, 2006; JUGE-

AUBRY et al., 2005; WEISBERG et al., 2003; XU et al., 2003). 

 

A resposta inflamatória desencadeada pela obesidade tem sido denominada, 

mais recentemente, de metainflamação. Esta terminologia foi concebida para 

diferenciar a inflamação relacionada a alterações metabólicas da resposta 

inflamatória clássica, induzida por patógenos, trauma ou doenças auto-imune. 

A metainflamação envolve alguns componentes similares a resposta 

inflamatória clássica como aumento na circulação sistêmica de citocinas 

inflamatória, proteínas de fase aguda, o recrutamento de leucócitos para 

tecidos inflamados, ativação de leucócitos no tecido e geração de respostas no 

tecido reparador, como por exemplo, a fibrose. No entanto, a metainflamação 

tem como fator desencadeante a ingestão excessiva de macronutrientes, e não 

inclui manifestações de sinais e sintomas como vermelhidão, dor e inchaço e 

aumento da taxa metabólica basal, características marcantes da resposta 

inflamatória clássica. Na inflamação associada à obesidade, a expressão de 

citocinas ocorre geralmente de forma mais branda, local e crônica, com menor 

ativação do sistema imune (GREGOR & HOTAMISLIGIL, 2011; LUMENG & 

SALTIEL, 2011). 

 

Os adipócitos são células encontradas no tecido adiposo. Este tecido é 

heterogêneo e composto, não apenas por adipócitos, mas também por células 

da fração do estroma-vascular, composta de pré-adipócitos, fibroblastos, 

células endoteliais e macrófagos (WEISBERG et al., 2003; XU et al., 2003). Na 
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fração estroma-vascular do tecido adiposo, os macrófagos, células fagocitárias 

mononucleares envolvidas nos processos imunológicos e inflamatórios, 

representam cerca de três a 10% das células em indivíduos magros. Porém, na 

obesidade, podem representar mais de 40% de todas as células do tecido e 

são considerados um dos principais responsáveis pela amplificação da 

resposta inflamatória (CHAWLA et al., 2011; CURAT et al., 2004; WEISBERG 

et al., 2003). 

 

Os macrófagos podem ser estimulados para expressar padrões distintos de 

quimiocinas e citocinas. Nos macrófagos do tecido adiposo de animais magros 

predomina a expressão de genes de característica antiinflamatória, 

característico de macrófagos alternativos do tipo M2. Em contrapartida, animais 

obesos apresentam em maior quantidade macrófagos clássicos do tipo M1, os 

quais possuem aumento na expressão de TNF-α, citocina de perfil pró-

inflamatório (LUMENG et al., 2007). 

 

Existem várias teorias para explicar as causas do recrutamento de macrófagos 

no tecido adiposo e o aumento da resposta inflamatória na obesidade 

(CHAWLA et al., 2011; GREGOR & HOTAMISLIGIL, 2011; HIRAI et al., 2010; 

SCHENK et al., 2008). Entre elas pode-se citar: (i) lipotoxicidade, caracterizada 

por maiores concentrações de ácidos graxos livres (AGLs) circulantes, (ii) 

hipóxia do tecido adiposo, induzida pelo aumento do tamanho dos adipópcitos 

com consequente ativação do sistema imune, (iii) estresse oxidativo, 

relacionado com a elevação AGLs e glicose circulantes e (iv) estresse do 

retículo endoplasmático. Essas alterações metabólicas contribuem para o 

aumento da produção e secreção de TNF-α e outras citocinais pro-inflamatórias 

com consequente recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo (Figura 

1). Os macrófagos recrutados e ativados promoverão recrutamento e ativação 

de novos macrófagos, amplificando o estado inflamatório, relacionado ao 

desenvolvimento de diversas patologias. 
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Figura 1 - Amplificação do estado inflamatório no tecido adiposo, mediado por 

macrófagos (adaptado de HIRAI et al., 2010). 

 

As alterações metabólicas relacionadas à obesidade são mais comuns em 

animais e indivíduos com aumento de tecido adiposo visceral (SHENK et al., 

2008; SONG et al., 2006.)  A gordura visceral está relacionada com o depósito 

de gordura ao redor das vísceras da cavidade abdominal. Isso ocorre devido à 

maior atividade lipolítica e resistência à insulina deste tecido. AGL’s ativam o 

fator de transcrição nuclear NF-κB, responsável pelo aumento da transcrição 

de citocinas pró-inflamatórias que irão interferir negativamente na cascata de 

sinalização da insulina (ROSENBAUM et al., 2001; WAJCHENBERG, 2000). 

 

As adipocinas e as citocinas, produzidas de maneira desregulada pelo tecido 

adiposo hipertrofiado, irão atuar negativamente em diferentes processos 

metabólicos em diferentes órgãos e sistemas, influenciando diversos 

fenômenos locais e sistêmicos, incluindo a resistência à insulina (LUCA & 

OLEFSKY, 2008; OLEFSKY, 2008; XU et al., 2003).  
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2.3 Obesidade e resistência à insulina 
 

As elevadas concentrações de AGLs, IL-6 e TNF-α, em resposta a atividade 

lipolítica aumentada e hipertrofia dos adipócitos, interferem negativamente na 

sinalização da insulina. Tais alterações metabólicas ativam cascatas de 

sinalização envolvendo enzimas com ação serina quinase, como a Jun N-

terminal quinase (JNK), a proteína quinase C (PKC) e quinase do inibidor do 

fator nuclear de transcrição NF-κB (IKK). Estes fatores de transcrição 

interferem negativamente na cascata de sinalização da insulina por reduzirem a 

fosforilação do substrato de insulina-1 (IRS-1) no resíduo tirosina, com 

consequente redução da síntese e da translocação do transportador de glicose 

(GLUT-4) para a membrana celular e menor captação de glicose pela insulina 

no músculo e tecido adiposo (SCHENK et al., 2008; BAILEY, 2007; HIROSUMI 

et al., 2002). 

 

A resposta metabólica ao excesso de adiposidade causa alterações também no 

fígado, com diminuição da capacidade da insulina em reduzir a produção de 

glicose hepática via supressão da gliconeogênese e glicogenólise. A não 

inibição da produção hepática de glicose contribuirá para o estado 

hiperglicêmico presente no indivíduo obeso, com metainflamação (SHENK et 

al., 2008; SALTIEL & KAHN, 2001). 

 

A resistência à insulina também está relacionada à concentração plasmáticas 

das adipocinas adiponectina e resistina. Embora a adiponectina seja 

sintetizada em grande quantidade pelo tecido adiposo, as concentrações 

plasmáticas são reduzidas com o aumento da adiposidade (LU et al., 2006; 

HOTTA et al., 2000). Esta adipocina possui perfil antiinflamatório que atua 

aumentando a sensibilidade à insulina no músculo e no fígado (MANIGRASSO, 

et al., 2006; BLÜHER et al., 2005). A resistina é também um hormônio 

produzido pelo tecido adiposo, mas possui ação antagônica a adiponectina. Há 

forte correlação entre a redução da concentração plasmática de adiponectina, 

aumento da concentração de resistina e o desenvolvimento da resistência 

periférica à ação da insulina (SHAH et al., 2008; LU et al., 2006; BLÜHER et 

al., 2005; FANTUZZI et al., 2005). 
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O desequilíbrio entre a liberação de citocinas, quimiocinas e adipocinas pelos 

adipócitos e macrófagos no tecido adiposo é responsável pela inflamação 

induzida pela obesidade e o desenvolvimento de patologias.  Assim, alimentos 

vegetais, fontes de nutrientes e substâncias bioativas, capazes de modular a 

resposta inflamatória sistêmica ou localizada em órgãos metabólicos 

específicos como o fígado e tecido adiposo, são potenciais recursos 

terapêuticos para prevenção e reversão das alterações metabólicas associadas 

à obesidade (PANCHAL et al.; 2011; CHUANG et al., 2010; CHUNG et al., 

2010; HIRAI et al., 2010; WOO et al., 2007).  

 

Sugere-se que algumas substâncias bioativas contidas em alimentos vegetais 

podem inibir a ativação de fatores de transcrição relacionados com a resposta 

inflamatória e prevenir a resistência à insulina.  Substâncias ligantes de fatores 

nucleares induzem alterações conformacionais, ativando ou reprimindo a 

transcrição gênica (GOTO et al., 2010). NF-kB e JNK são importantes 

moduladores da expressão gênica inflamatória via TLR4 (tool-like receptor) que 

podem ser modulados por constituintes químicos presentes em vegetais e 

prevenir a resistência à insulina (HIRAI et al., 2010; SEYMOUR et al., 2009).  

 

O receptor ativado por proliferadores de peroxissomos (PPARγ) representa 

também um importante fator de transcrição, expresso em vários tecidos e 

células, incluindo pâncreas, fígado e rins, sendo encontrado em maior 

abundância nos adipócitos e macrófagos (DUBUQUOY et al., 2006). O PPARγ 

possui papel chave na diferenciação e maturação das células adiposas e na 

inibição da expressão citocinas como TNF-α e IL-6. As tiazolidinedionas 

(TZDs), medicamento utilizado no tratamento do diabetes tipo II, atuam como 

um ligante sintético de PPARγ e apresentam ação positiva no aumento da 

sensibilidade a insulina no fígado, músculos e adipócitos. Entretanto, ao 

promoverem a diferenciação de adipócitos e o maior estoque de lipídios, 

contribuem para o ganho de peso corporal (CASTRILLO & TONTONOZ, 2004; 

ARAUJO et al., 2000). Em contraste, moduladores seletivos de PPARγ 

apresentam atividade antidiabética, sem promover o aumento de peso corporal 

(ZHANG et al., 2007). Algumas substâncias naturais presentes em alimentos 
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como os ácidos graxos mono e poliinsaturados presente no óleo de peixe, 

alguns flavonoides, incluindo a quercetina e naringerina, alcaloides, incluindo a 

capsaicina, e terpenoides, como o farnesol, geraniol e bixina, têm sidos 

descritos como agonistas seletivos de PPARγ (CHUANG et al., 2010; CHUNG 

et al., 2010; GOTO et al., 2010; HIRAI et al., 2010;  DEMBINSKA-KIEC et al., 

2008; JUNG et al., 2006).  

 

 

2.4 Substâncias bioativas presentes em vegetais 
 

Alimentos vegetais são fontes de macro e micronutrientes e a principal fonte de 

substâncias químicas bioativas, das quais o metabolismo humano também é 

dependente. Algumas substâncias presentes na grande maioria em alimentos 

de origem vegetal exercem potente atividade biológica, já comprovada por 

vários estudos. Tais substâncias são chamadas de bioativas ou fitoquímicos e 

podem desempenhar diversas ações em benefício da saúde humana 

(BADIMOM et al., 2010; XIA & WENG, 2010; BASTOS et al., 2009).  

 

As substâncias bioativas são provenientes do metabolismo secundário de 

plantas as quais, entre outras ações, utilizam estas substâncias para se 

defender de microorganismos patogênicos, insetos e para atrair agentes 

polinizadores (GARCIA & CARRIL, 2009). As substâncias químicas presentes 

nas plantas podem ser divididas em classes químicas: os terpenos 

(carotenoides, esteroides, triterpenos livres e óleos essenciais), as substâncias 

fenólicas (flavonoides, lignina, ácidos orgânicos e taninos), as substâncias 

glicosídicas (saponinas, glicosídeos cardiotônicos, glicosídeos cianogênicos e 

glicosinolatos) e os alcaloides (GARCIA & CARRIL, 2009; SIMÕES, 1999). A 

associação entre estrutura química e efeitos biológicos pode ser muitas vezes 

estabelecida. A maioria das plantas contém apenas alguns destes constituintes 

e, muitas vezes, plantas taxonomicamente relacionadas contém substâncias 

semelhantes (LAMPE, 2003). O esquema da biossíntese das substâncias 

bioativas está apresentado a seguir (Figura 2). 
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Figura 2 - Esquema da biossíntese das substâncias bioativas. Fonte: SAAD et 

al., 2009. 

 

A importância das plantas medicinais que contêm estes constituintes na 

terapêutica humana é conhecida pelo homem há milhares de anos. Na antiga 

Grécia, as plantas e seu valor terapêutico e tóxico já eram muitos conhecidos. 

Hipócrates (460-377 a.c) reuniu os conhecimentos médicos de seu tempo em 

um conjunto de tratados, no qual para cada enfermidade descreve um remédio 

proveniente de um vegetal e o tratamento correspondente. Naquela época, já 

se acreditava que o tratamento para várias doenças poderia ser feito por meio 

da alimentação adequada (NOGUEIRA et al., 2009). Atualmente, a importância 

da alimentação rica em vegetais está comprovada por meio de inúmeros 

estudos em laboratório. A partir dos resultados destes estudos, a OMS passou 

a recomendar o consumo diário de pelo menos 400g de vegetais, incluindo 

frutas e verduras, para prevenção de várias doenças crônicas (WHO, 2003).  
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Estudos têm mostrado, por exemplo, que a ingestão de alimentos ricos em 

substâncias bioativas é capaz de reduzir o risco do desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, cânceres, distúrbios metabólicos, doenças 

neurodegenerativas e enfermidades inflamatórias (CARRATU & SANZINI, 

2005; CÂNDIDO & CAMPOS, 2005). Esses alimentos, capazes de produzir 

benefícios à saúde, além das funções básicas nutricionais, são denominados 

alimentos funcionais (SOUZA et al., 2003). 

 
As terminologias alimentos funcionais, nutracêuticos e fitoterápicos não são 

muito claras. Deve-se considerar que os alimentos funcionais devem estar na 

forma de alimento comum na dieta, sendo que seus benefícios à saúde estão 

relacionados à redução do risco de doenças e manutenção do bem estar físico 

e mental. Por outro lado, os nutracêuticos são definidos como “aquele 

ingrediente alimentar, aditivo ou produto elaborado a partir de um alimento que 

se comercializa na forma de cápsula, pó ou outra apresentação não associada 

ao alimento, e que apresentem benefícios médicos e de saúde, incluindo a 

prevenção e/ou tratamento da doença” (ALONSO, 2009; HUNGENHOLTZ & 

SMID, 2002). Desta forma, os nutracêuticos podem abranger nutrientes 

isolados, suplementos dietéticos e fitoterápicos (MORAES & COLLA, 2006; 

TAIPINA et al., 2002).  

 

Enquanto os alimentos funcionais e nutracêuticos podem ser também de 

origem não vegetal, os fitoterápicos são exclusivamente de fonte vegetais e 

feitos a partir de uma planta medicinal. São preparados e utilizados na forma 

de extrato, frações enriquecidas, tintura, óleos e outros, sem adição de 

substâncias ativas isoladas. Quando as plantas são consumidas na forma de 

extratos vegetais, ocorre a concentração dos princípios ativos que podem atuar 

de modo sinérgico (ERNST, 2005; SPINELLA, 2002; RATES, 2001). 

Independente dos conceitos deve-se considerar que os efeitos benéficos para 

a saúde relacionados ao consumo de plantas, na forma de alimentos 

funcionais, nutracêutico ou fitoterápico, estão associados ao conteúdo das 

substâncias químicas presentes. 
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Várias são as ações biológicas exercidas pelas diferentes classes de 

substâncias bioativas, incluindo atividade quimiopreventiva, antioxidante, 

hipolipidêmica, antiinflamatória e antibacteriana (TALHOUK  et al., 2007; 

PADILHA & PINHEIRO, 2004; LIU et al., 2010). Para o tratamento de diversas 

doenças da atualidade relacionadas ao estresse metabólico, incluindo a 

obesidade, merecem atenção as substâncias bioativas com ação antioxidante e 

antiinflamatória (KUMAR et al., 2011; HIRAI et al., 2010). 

 

A capacidade de algumas substâncias naturais em regular a produção de 

citocinas e sequestrar radicais livres podem explicar, pelo menos em parte, a 

correlação entre sua ingestão com a redução do risco de doenças (BADIMON 

et al., 2010; CHUANG et al., 2010; CEFALU et al., 2008). Outro possível 

mecanismo para esta correlação refere-se à modulação gênica, que interfere 

em diferentes processos intracelulares envolvidos na resposta inflamatória e na 

defesa contra o estresse oxidativo (GOTO et al., 2010; SEYMOUR et al., 2009; 

JOYAL, 2004).  

 

As atividades antioxidante e antiinflamatória de substâncias bioativas, incluindo 

os flavonoides e os ácidos fenólicos, já foram confirmadas em vários estudos 

(CHUANG et al., 2010; LIU et al., 2010; TALHOUK et al., 2007; DEMBINSKA-

KIEC et al., 2008; SOARES et al., 2002). O potencial efeito antiinflamatório de 

alguns óleos essenciais e alcaloides, incluindo a capsaicina e piperina, na 

obesidade e suas complicações metabólicas também vêm sendo evidenciado 

por alguns autores (CHUEH & LIN, 2012; SOUTO et al., 2011; CHUNG et al., 

2010). 

 

Ácidos graxos saturados, monoinsaturados e poliinsaturados, presentes em 

quantidades significativas em alguns frutos e sementes, são também 

importantes moduladores do processo inflamatório em animais. Sugere-se que 

os ácidos graxos oléico, linoléico e linolênico apresentam potencial efeito 

benéfico nas alterações metabólicas associadas à obesidade, quando ingeridos 

na proporção adequada (BRESSAN et al., 2009; GERALDO & ALFENAS, 

2008). 
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2.4.1 Substâncias fenólicas: flavonoides e ácidos fenólicos 

 

As substâncias fenólicas são originadas do metabolismo secundário das 

plantas, sendo essenciais para o seu crescimento e reprodução. Nas plantas, 

os flavonoides desempenham funções importantes, incluindo proteção contra 

raios ultravioleta, inibição da ação de certas enzimas, propriedade antioxidante 

e pigmentação (GARCIA & CARRIL, 2009; MANACH et al., 2004).  

 

 As estruturas dos fenóis presentes nos vegetais variam desde estruturas 

simples, contendo um anel benzeno, até outras mais complexas como os 

taninos, cumarinas e flavonoides. Quimicamente, os fenólicos são definidos 

como substâncias que possuem anel aromático com um ou mais substituintes 

hidroxílicos (NACZK & SHAHIDI, 2004; SOARES, 2002). 

 

Os maiores grupos de fenólicos encontrados nos vegetais são representados 

pelos flavonoides e ácidos fenólicos. A estrutura química dos flavonoides 

possui um núcleo característico formado por 15 carbonos (C6-C3-C6) e dois 

anéis aromáticos (A e B) unidos por três carbonos que formam um anel 

heterocíclico C (Figura 3) (ANGELO & JORGE, 2007). 

 

 

 

Figura 3. Estrutura química dos flavonoides. A e B, anéis aromáticos; C, anel 

heterocíclico (Adaptado de ANGELO & JORGE, 2007). 

 

Variações em substituição do anel C resultam em importantes classes de 

flavonoides, como flavonois, flavonas, flavanonas, flavanois (ou catequinas), 

isoflavonas e antocianidinas (ANGELO & JORGE, 2007). No grupo das 

flavonas encontra-se a quercetina, um dos flavonoides mais encontrados na 

dieta rica em vegetais (MINK et al., 2007). 



 34

 

No organismo, os efeitos biológicos dos flavonoides são principalmente 

atribuídos à sua capacidade antioxidante, conferida pela sua estrutura química. 

Dentre os mecanismos antioxidantes, destaca-se a sua capacidade de 

remoção de espécies reativas de oxigênio (ERO’s), inibição da peroxidação 

lipídica de ácidos graxos insaturados ou de fosfolipídios de membrana, 

capacidade de quelar metais de transição e de aumentar a ação de enzimas 

antioxidantes, entre outros (ERDEN & KAHRAMAN, 2000; PIETTA, 2000). 

 

É também atribuída aos flavonoides atividade antiinflamatória, devido à 

capacidade destes constituintes em inibirem a ativação do fator de transcrição 

NF-κB (GÀRCIA-LAFUENTE et al., 2009). Os efeitos benéficos dos flavonoides 

têm sido também estudados em relação ao diabetes, através da capacidade 

destas substâncias em reduzir a absorção ou melhorar a tolerância à glicose. 

Além disso, os flavonóides podem estimular a absorção de glicose nos tecidos 

periféricos e agir como secretagogos ou miméticos da ação da insulina. Porém, 

o mecanismo de ação destas substâncias ainda não foi completamente 

estabelecido (GÀRCIA-LAFUENTE et al., 2009; CAZAROLLI et al., 2008).  

Os ácidos fenólicos caracterizam-se por terem um anel benzênico, um 

grupamento carboxílico e um ou mais grupamentos de hidroxila e/ou metoxila 

na molécula. Eles conferem propriedades antioxidantes para os vegetais 

(SOARES, 2002). Os ácidos fenólicos mais comuns são os derivados do ácido 

hidroxicinâmico que são compostos aromáticos com três carbonos que formam 

uma cadeia lateral (C6–C3), sendo o ácido caféico (Figura 4) um dos mais 

comuns (BRAVO, 1998; GARAMBONE & ROSA, 2007). 
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Figura 4 - Estrutura química dos ácidos hidroxicinâmicos. Àcido caféico: R1 = OH, 

R2 = H (Adaptado de ANGELO & JORGE, 2006). 

 

O ácido caféico está presente nos alimentos, principalmente na forma de ácido 

clorogênico, que é um éster do ácido quínico com o ácido caféico. Na 

alimentação, o café, frutas cítricas, berinjela e alcachofra são as principais 

fontes de ácido clorogênico e estudos epidemiológicos têm sugerido a 

associação entre o consumo destes alimentos e a prevenção de doenças 

(GARAMBONE & ROSA, 2007; OLTHOF et al., 2001). 

 

Como é característico de substâncias fenólicas, o ácido clorogênico apresenta 

atividade antioxidante e alguns estudos têm demonstrado potencial efeito 

anticarcinogênico, hipolipidêmico e no aumento da sensibilidade à insulina 

(SOTILLO & HADLEY, 2002; OLTHOF et al., 2001; KASAI et al., 2000). 

 

2.4.2 Derivados terpênicos: óleos essenciais e saponinas 

 

2.4.2.1 Óleos essenciais 

 

Óleos essenciais ou óleos voláteis são definidos como produtos lipossolúveis 

obtidos de partes de plantas. Eles são os componentes responsáveis pelo 

aroma e fragrância dos vegetais, uma vez que a volatilidade e odor são suas 

características fundamentais (SIMÔES et al., 1999). 

 

Estas substâncias constituem, na maioria das vezes, de misturas complexas 

que podem ser originados, pela biossíntese, a partir do ácido mevalônico por 
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duas vias biossintéticas distintas: a série terpênica e menos frequentemente, 

dos fenilpropanóides (SAAD et al., 2009). 

 

Os terpenos são substâncias que possuem como unidade básica a molécula de 

isopreno CH2=C(CH3)-CH=CH2 e podem ser subdivididos segundo o número 

de unidades isoprênicas que possuem: monoterpenos (2 unidades), 

sesquiterpenos (3 unidades), diterpenos (4 unidades), sesterpenos (5 

unidades), triterpenos e esteróides (6 unidades) e tetraterpenos ou 

carotenóides (8 unidades). Os óleos essenciais são compostos principalmente 

de monoterpenos e sesquiterpenos (SAAD et al., 2009; BRUNETON, 1991). 

 

A composição dos óleos essenciais nas plantas é determinada geneticamente 

e pode variar com os seguintes fatores: origem botânica, ciclo vegetativo, 

fatores climáticos, tipo de solo e procedimentos de obtenção do óleo. Nas 

plantas, atuam principalmente como atrativos para agentes polinizadores, 

inseticidas e fungicidas (CHEN et al., 2011; IBRAHIM et al., 2001). 

 

Os óleos essenciais encontram sua maior aplicação biológica como agentes 

antimicrobianos, representando, de certa maneira, uma extensão do próprio 

papel que exercem nas plantas. Em função da grande diversidade química de 

seus componentes, outras importantes funções biológicas e fisiológicas são 

atribuídas a estas substâncias, sendo também muito pronunciadas as ações 

antiinflamatória e antiespasmódica (MERFROT, 2011; IBRAHIM et al., 2001). 

 

Outros resultados mais recentes atribuem também aos óleos essenciais 

potenciais atividades anticancerígena e antialérgica (TALPUR et al., 2005; 

CHUNG et al., 2010; CUNHA et al., 2001). Estudo recente mostrou a 

capacidade de vários terpenoides em se ligar ao PPARγ, sugerindo o potencial 

efeito benéfico de vários terpenos no tratamento de doenças associadas à 

obesidade e resistência à insulina (GOTO et al.,  2010). 
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2.4.2.2 Saponinas 

 

Os terpenos podem ser encontrados na sua forma glicosilada, como por 

exemplo, as saponinas, que são glicosídeos de triterpenos. As saponinas 

consistem em uma ou mais cadeias de açúcar unidas por uma ligação 

glicosídica a uma aglicona hidrofóbica, a sapogenina, que pode ser 

triterpenóide ou esteróide (FRANCIS et al., 2002). As saponinas são 

heterosídeos, com uma porção aglicona lipofílica e uma ou mais cadeias 

osídicas representando a porção hidrofílica da molécula, sendo assim, além de 

serem agentes afrogênicos, são agentes emulsionantes quando em presença 

de dois líquidos imiscíveis. O nome saponina provém da sua capacidade de 

formar espuma quando agitadas em água, assim como o sabão (GARCIA & 

CARRIL, 2009). 

 

Esse grupo de substâncias apresenta ainda as propriedades hemolítica, 

citóxica e antifúngica, em maior ou menor grau, dependendo da estrutura da 

molécula. Tais propriedades se explicam pela capacidade que essas moléculas 

têm de se complexar com esteroides das membranas biológicas, 

desestruturando-as e, portanto, alterando sua permeabilidade e 

consequentemente destruindo-as. A complexação com esteroides favorece a 

ação hipocolesterolemiante das saponinas (ZHAO et al., 2006) Nos últimos 

anos, pesquisas revelaram inúmeras atividades biológicas e farmacológicas 

para as saponinas, entre elas antidiabética, anticancerígena, analgésica e 

antiinflamatória (DINDA et. al., 2010; BHAVSAR et al., 2009; BORGI et al., 

2008). 

 

2.4.3 Alcaloides 

 

Os alcaloides são, geralmente, substâncias nitrogenadas de reação básica. 

Eles são classificados de acordo com o núcleo químico principalmente em 

indólicos, quinolínicos, quinolizidínicos, isoquinolínicos, imidazólicos, tropânicos 

e pirrolizidínicos. Os alcaloides de núcleo isoquinolínico (Figura 5) são os mais 

comumente presentes nos vegetais (FERRO, 2008; SIMÕES et al., 1999).  
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Figura 5. Estrutura química da isoquinolina (Adaptado de SIMÕES et al., 1999). 

 

Nas plantas, acredita-se que os alcaloides sejam importantes produtos de 

detoxificação de substâncias nocivas do vegetal, ou que exerçam funções de 

reserva de nitrogênio, defesa contra microoganismos patogênicos e herbívoros, 

entre outros (SIMÕES et al., 1999; SAAD et al., 2009). 

 

Os alcaloides presentes nas plantas constituem um grupo de metabólitos 

secundários com grande diversidade estrutural, comparável aos terpenos. Eles 

apresentam atividades farmacológicas importantes, sendo utilizados desde os 

primórdios da civilização, como medicamentos, poções mágicas e até venenos 

(SIMÕES et al., 1999; SAAD et al., 2009)  

 

Os efeitos dos alcaloides no organismo são inúmeros, incluindo ação no 

sistema nervoso central e periférico, atividade antioxidante, anticancer, 

analgésica e antiinflamatória (CHUEH et al., 2012; KANG et al., 2010; SOUTO 

et al., 2011; SILVA et al., 2009; PUVANENDRAN et al., 2008; WOO et al., 

2006). Revisão realizada por SOUTO et al., (2011) verificaram o efeito 

antiinflamatório de vários tipos de alcaloides, sendo o grupo dos isoquinolínicos 

os mais estudados.  

 

2.4.4 Ácidos graxos  

 

Ácidos graxos são ácidos carboxílicos de cadeia curta (dois a quatro átomos de 

carbono), média (seis a 10 átomos de carbono) ou longa (acima de 12 átomos 

de carbono). Podem conter insaturações na cadeia, sendo classificados como 

saturados quando não apresentam insaturações e insaturados quando 
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possuem uma insaturação (monoinsaturado) ou mais (poliinsaturados). Quando 

não são sintetizados pelo homem e indispensáveis para a saúde humana, são 

denominados ácidos graxos essenciais (FENNEMA, 1996). 

 

O metabolismo humano pode biossintetizar ácidos graxos saturados e 

insaturados da família W-9 (ácido oléico). Porém, é incapaz de produzir os 

ácidos graxos insaturados das famílias W-6 (ácido linoléico) e W-3 (ácido 

linolênico). Como não são sintetizados pelo homem e indispensáveis para a 

saúde humana, são denominados de ácidos graxos essenciais. Neste caso, 

são considerados ácidos graxos de cadeia curta e longa, quando possuem 18 e 

20 ou mais carbonos, respectivamente (CURI et al., 2002; FENNEMA, 1996). 

 

A composição dos ácidos graxos nos óleos vegetais varia de forma 

considerável. Os ácidos graxos mais comuns são os que apresentam 12, 14, 

16 ou 18 átomos de carbono na cadeia, com predominância de ácidos graxos 

insaturados, sendo os ácidos graxos saturados encontrados em maiores 

quantidades em alimentos de origem animal (BRESSAN et al., 2009; 

GERALDO & ALFENAS, 2008). 

 

Alimentação rica em gorduras saturadas está associada ao aumento de vários 

marcadores inflamatórios. Estudos mostram que a gordura saturada ativa o NF-

κB, com consequente aumento da expressão de marcadores inflamatórios 

como o TNF-α e a IL-6 e diminuição da expressão do PPARγ e adiponectina. 

Todos estes mecanismos pró-inflamatórios indicam o efeito potencial desses 

ácidos graxos no desenvolvimento da resistência à insulina (BRESSAN et al., 

2009; KENNEDY et al., 2009; GERALDO & ALFENAS, 2008). Para tanto, 

recomenda-se em uma alimentação saudável que o menor percentual de 

gordura da dieta seja proveniente de lipídios saturados. As gorduras 

monoinsaturadas, seguidas das poliinsaturadas, devem estar presentes em 

maiores proporções na alimentação (LIMA et al., 2000).  

 

Diferentemente dos ácidos graxos saturados, a ingestão de ácido oléico não 

está relacionado ao aumento de marcadores pró-inflamatórios e tem sido 

considerado em estudos epidemiológicos como fator protetor para o 
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desenvolvimento de doenças inflamatórias e cardiovasculares. Estudos têm 

encontrado uma associação inversa entre uma dieta rica em ácido oléico e a 

expressão de TNF-α e IL-6 e desenvolvimento da resistência à insulina (SALA-

VILA et al., 2011; BAER & CLEVIDENCE et al., 2007; MARTÍNEZ-GONZÁLEZ 

& BES-RASTROLLO, 2006).  

 

Os ácidos graxos poliinsaturados linoléico (W-6) e alfa linolênico (W-3) e seus 

derivados, particularmente o ácido araquidônico (AA; 20:4n-6), ácido 

eicosapentanóico (EPA; 20:5n-3) e ácido docosahexaenóico (DHA; 22:5n-3),  

tem importante papel na fluidez da membrana e na síntese de prostaglandinas 

de perfil inflamatório (BRESSAN et al., 2009). O AA é o principal precursor de 

prostaglandinas e leucotrienos da série par (2 e 4, respectivamente), de ação 

primariamente pro-inflamatória. O EPA e DHA, são os principais precursores de 

prostaglandinas e leucotrienos da série ímpar (3 e 5, respectivamente), de 

menor potencial inflamatório (CALDER, 2003).   

 

Os derivados AA, EPA e DHA podem ser obtidos a partir de alimentos de 

origem animal e são também sintetizados no organismo a partir do ácido 

linoléico e através da ação das enzimas desaturases e elongases (ZHENG  et 

al., 2004; PAWLOSKY et al., 2001). Em alimentos vegetais, o ácido linoléico 

está presente principalmente no óleo de soja, milho e girassol, principais óleos 

utilizados no preparo de alimentos pela população brasileira (NEPA, 2011). As 

fontes ricas em ácido linolênico são o óleo da semente da Chia (Salvia 

hispanica L.) e da linhaça (Linum usitatissimum L.). Em menores quantidades, 

são encontrados no óleo de canola, de soja e nas nozes (NEPA, 2011; 

PEIRETTI et al., 2009). 

 

Alimentação rica em ácidos graxos poliinsaturados está associada à redução 

de marcadores de inflamação, quando consumida na proporção adequada de 

W-6: W-3 (LOPEZ-GARCIA et al., 2004). Autores sugerem que, diferentemente 

da proporção atualmente vista na dieta ocidental (10 a 20:1), a qual 

potencializa o estado inflamatório, dietas ricas em gorduras poliinsaturadas na 

relação máxima de 4 a 10:1, favorecem um perfil inflamatório mais adequado, e 

esta é a razão sugerida para ser preconizada na alimentação (SIMOPOULOS, 
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2002). Entretanto, outros autores sugerem uma proporção ainda menor, de 2 a 

3:1, para que se evite aumento de marcadores inflamatórios e o 

desenvolvimento de doenças associadas à inflamação (ZHAO et al., 2004; 

RALLIDIS et al., 2003). 

 

A maioria dos estudos mostra que o efeito positivo do consumo de 

poliinsaturados na saúde cardiovascular, perfil lipídio, doenças autoimunes e 

neurológicas se refere a ingestão dos ácidos graxos essenciais de cadeia longa 

EPA e DHA, os quais são encontrados principalmente nos peixes e em seus 

óleos (MOZAFFARIAN & WU, 2011; CALDER, 2003; SIMOPOULOS, 2002).  

Alguns estudos clínicos e observacionais sugerem que o ALA também 

apresenta efeito benéfico nas doenças cardiovasculares, entretanto os estudos 

são contraditórios (KROMHOUT et al., 2010; WANG et al., 2006; 

MOZAFFARIAN, 2005).  Deve-se considerar que para obter esses benefícios 

com o consumo de ALA, é preciso o consumo de uma quantidade bem maior, 

pelo fato de apenas uma porcentagem pequena de ALA ser convertida em EPA 

e DHA no organismo (MOZAFFARIAN & WU, 2011; ARTERBURN et al., 2006). 

 
 

2.5 Xylopia aromatica (Lam.) Mart. (pimenta-de-macaco) 

 

A Xylopia aromatica (Figura 6) tem como sinônimos relevantes Uvaria 

aromatica Lam. e Xylopia grandiflora A.St.-Hil. (MAAS et al., 2010). A planta é 

conhecida popularmente em Minas Gerais como pimenta-de-macaco, pindaíba, 

e pindaíba-do-campo (DIAS, 1988). Outros nomes populares atribuídos à 

espécie são eira, pimenteira-da-terra e pimenteira-do-sertão (SPIX & 

MARTIUS, 1823), bananinha, begerecum, cedro-do-campo, envireira, imbiriba 

e pindaíba-de-macaco (MAAS et al., 2010).   

 



 42

 

Figura 6 - X. aromatica (Lam.) Mart (DATAPLAMT, 2010). 

 

 

A X. aromatica é uma árvore nativa do cerrado e de fácil reconhecimento, com 

altura que varia de 2 a 8 metros. Apresenta ramos e folhas pendentes e flores 

com pétalas brancas e cálice vermelho-pardo. As flores, quando abertas, 

lembram estrelas, com pedicelos muito curtos e voltados para cima. Os frutos 

são comestíveis e apresentam-se vermelhos por ocasião da deiscência e 

amarronzados ou pretos quando secos. As sementes são ovóides, ariladas 

apicalmente e azuladas por ocasião da deiscência. Em média, são encontradas 

duas a oito sementes por carpídio. Os frutos podem ser coletados em todos os 

meses do ano (DIAS, 1988).  

 

As plantas do gênero Xylopia constituem uma das mais numerosas espécies 

da família Annonaceae. Esta família botânica compreende 2.300 espécies, 

distribuídas em aproximadamente 130 gêneros (MAAS et al., 2001). Existem 

cerca de 150 espécies do gênero Xylopia distribuídas nas regiões tropicais do 

mundo, principalmente na África. Entre elas destacam-se a X. aethiopica,  X. 

brasiliensis e X. frutencens, plantas mais estudadas sob o ponto de vista 

químico e biológico que a X. aromatica (EKUNDAYO, 1989). 

 

No Brasil, existem 32 espécies de Xylopia descritas, distribuídas nas cinco 

regiões do país. A X. aromatica ocorre em vários Estados e a sua ocorrência 

natural é registrada na região Norte (Roraima, Amapá, Pará, Amazonas, 

Tocantins, Rondônia), Nordeste (Maranhão, Piauí, Bahia), Centro-Oeste (Mato 



 43

Grosso, Goiás, Distrito Federal, Mato Grosso do Sul), Sudeste (Minas Gerais, 

São Paulo) e Sul (Paraná) (MAAS et al., 2010).    

 

Apesar do fruto ser comestível e saboroso e da madeira de alguns gêneros da 

espécie ter emprego na fabricação de embarcações e na cordoaria, espécies 

de Xylopia não são muito exploradas sob o ponto de vista econômico (SILVA & 

ROCHA, 1981). Naturalistas que descreveram sobre os costumes e usos das 

plantas da população no século 19 relatam o agradável sabor do fruto da X. 

aromatica. (SAINT-HILAIRE, 1824; SPIX & MARTIUS, 1823). Em uma de suas 

obras, Auguste the Saint-Hilaire cita que: 

 

“...seus frutos, muito aromáticos, têm o odor da pimenta do reino; e se o sabor não é 

tão forte, eles são, no entanto, mais agradáveis. Se fossem mais conhecidos, esses 

frutos seriam certamente procurados como especiaria, e poderiam dar lugar a um novo 

ramo do comércio”.  

(SAINT-HILAIRE, 1824)  

 

Os frutos da X. aromatica são usados na medicina popular pelas suas 

propriedades carminativas, estimulantes e afrodisíacas (CORRÊA, 1984). 

Alguns frutos de espécies de Xylopia, inclusive a X. aromatica, são usados 

popularmente também como condimento, principalmente no tempero de 

carnes, e como substituto da pimenta do reino (Piper nigrum L.) por 

apresentarem odor semelhante, porém mais suave (MAIA et al., 2005; SILVA & 

ROCHA, 1981).  

Estudos de caracterização química já identificaram a presença de alcaloides, 

esteroides, flavonoides, óleos essenciais, diterpenos e saponinas em frutos de 

Xylopia e, por isso, pode-se dizer que plantas deste gênero representam uma 

fonte promissora de substâncias bioativas (ELHASSAN et al., 2010; SILVA et 

al., 2009; SHANMUGAM et al., 2008; MOREIRA et al., 2007; NISHIYAMA et 

al., 2004; STACHENKO et al., 2004; MOREIRA et al., 2003; SILVA & ROCHA, 

1981). A espécie de Xylopia mais estudada e melhor caracterizada química e 
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biologicamente é a X. aethiopica. Na medicina tradicional e popular africana é 

atribuído aos seus frutos e sementes efeito estimulante e também para o 

tratamento de infecções de pele, tosse, febre e diabetes (OGBONNIA et al., 

2008; BALDÉ et al., 2006; SHUKLA et al., 2000). Estudos químicos com os 

frutos de X. aromatica somente avaliaram a presença de terpenos, incluindo 

monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e esterois (MORAES & ROQUE, 

1988; SILVA & ROCHA, 1981). 

 

Em plantas de Xylopia, já foram identificados também alcaloides do tipo 

isoquinolinícos em folhas, cascas e frutos (EZEKWESELI et al., 2010; SILVA et 

al., 2009; SHANMUGAM et al., 2008; NISHIYAMA et al., 2004). Esteroides 

também foram identificados em plantas desta espécie, incluindo o 

estigmasterol em frutos de X. aromatica (MORAES & ROQUE, 1988) e β-

sitoterol  em frutos de X. aethiopica (NWOSO et al., 2011; EZEKWESILI et al., 

2010).  

 

Nos frutos e folhas deste gênero também já foram identificadas substâncias 

fenólicos, incluindo flavonoides do tipo quercetina, responsáveis pela ação 

antioxidante evidenciada em alguns estudos (BOUBA et al., 2010; 

EZEKWESILI et al., 2010; MOREIRA et al., 2003). Apesar da grande variedade 

de substâncias bioativas descritas, os constituintes químicos predominantes e 

mais investigados nos frutos desta espécie são os óleos essências, 

responsáveis pelo aroma suave que apresentam (SILVA & ROCHA, 1981). 

 

Estudos que avaliaram quimicamente o óleo essencial de X. aromatica 

originária do Brasil identificaram a presença de α-pineno, β-pineno, mirceno, 

ocimeno, limoneno, citronelol e carvona, sendo o limoneno, o citronelol, e alfa e 

beta pineno os componentes majoritários (SILVA & ROCHA, 1981; ANDRADE 

et al., 2004). A composição química dos frutos de X. aromatica originária da 

Colômbia foi diferente. Os óleos essenciais majoritários encontrados foram o β-

felandreno, seguido de mirceno, α-pineno, α-felandreno e p-cimeno, 

respectivamente (STASHENKO et al., 2004). 
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O perfil lipídico dos frutos de X. aethiopica já foi avaliado por alguns autores. A 

fração lipídica dos frutos de Xylopia também é composta de ácidos graxos, com 

predominância de ácidos graxos monoinsaturados e W-6, seguidos dos ácidos 

graxos saturados, palmítico e esteárico e do poliinsaturado W-3 (ELHASSAN et 

al., 2009; EZEKWESILI et al., 2010). Entretanto, DOSOMU & OCHU (1995) 

avaliaram o perfil lipídio da X. aromatica obtida na Nigéria e encontraram 

maiores proporções do ácido mirístico e palmítico, seguido do monoinsaturado 

oléico e dos poliinsaturados da série W-6 e W-3. 

 

Em relação aos estudos farmacológicos com espécie de Xylopia, tem sido 

atribuído às acetogeninas e alcaloides das folhas e cascas da planta, efeito 

citotóxico, larvicida e antitumoral in vitro (SUFFREDINI et al., 2007; MESQUITA 

et al., 2009; RODRIGUES et al., 2006; NISHIYAMA et al., 2004; COLMAN-

SAIZARBITORIA et al., 1994).   

 

Aos frutos de X. aethiopia têm sido atribuído potencial efeito hipolipidêmico e 

antioxidante (OLUKEMI et al., 2005; EZEKWESILI, et al., 2010; NWOSO et al., 

2011). A associação do fruto desta espécie, com outros extratos de plantas, 

evidenciou atividade hipoglicêmica e hipolipidêmica em roedores que 

receberam diferentes dosagens (50, 100, 250 e 500 mg/Kg de PC). Os autores 

atribuíram esses resultados principalmente às substâncias fenólicas e aos 

esterois presentes nos frutos (OGBONNIA et al., 2008). 

 

Na literatura, não foram encontrados estudos farmacológicos e biológicos que 

avaliassem o potencial terapêutico dos frutos da X. aromatica. Assim, a 

ausência de estudos sobre o efeito dos seus frutos no organismo, associada a 

sua grande abundância no cerrado mineiro e potencial fonte de substâncias 

bioativas despertaram o interesse em avaliar o potencial do fruto em um 

modelo experimental de animais que apresentam aumento de adiposidade e 

alterações metabólicas. Foi também um dos objetivos caracterizar o perfil 

lipídico dos frutos de X. aromatica.  

 

 



 46

3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Materiais 

 

3.1.1 Equipamentos 

  

- Agitador magnético 

- Aparelho de Clevenger 

- Aparelho de GPS (Etrex)  

- Balança analítica (Shimadzu, AY220)  

- Banho Maria (Fisatom, 550)  

- Bomba de vácuo (Tecnal, TE0581)  

- Câmera digital (Motican 2500) 

- Centrífuga refrigerada (Hermle, Z323K)  

- Coluna BPX5 (30m x 0,25mm x 0,25µm) 

- Coluna HP-5MS (30m x 0,25mm x 0,25µm)  

- Cromatógrafo líquido Acquity – Waters, com injetor automático e detector de 

UV-DAD (Agilent, 1100)  

- Cromatógrafo a gás acoplado a espectrômetro de massas (Shimadzu, GCMS-

QP5050A) 

- Cromatógrafo a gás acoplado a espectrômetro de massas (Shimadzu, GCMS-

QP-5000)- Destilador (Quimis)  

- Estufa para secagem de plantas (Sociedade Fabbe)  

- Freezer (Electrolux, FE26)  

- Funil de separação 

- Geladeira 

- Homogeneizador (Omni Internacional, TH)  

- Lavador de placa 

- Leitor de ELISA (Bio-tek Instruments, EL800)  

- Microcâmera (JVC, TK-1270/RGB)  

- Microscópio ótico (Olympus, B201)  

- Micrótomo 
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- Moinho de facas (Tecnal, TE-625) - Phmetro 

- Rotavapor (Fisatom, 802)  

- Sílica gel 60 F254 Merck ® 

- Sistema de purificação de água (MILLI-Q, Plus)  

- Vórtex (Phoenix, AP56)  

 

3.1.2 Reagentes e solventes  

 

- Acetato de etila 

- Acetona 

- Acetonitrila (Merck)  

- Àcido acético glacial 

- Ácido clorídrico 

- Ácido sulfúrico (Synth)  

- Água oxigenada (Synth)  

- Albumina de soro bovino 

- Álcool etílico (Synth)   

- Anisaldeído sulfúrico 

- Cloreto de sódio 

- Cloreto benzetônico 

- Cloridato de Xilasina (Syntec) 

- Clorofôrmio  

- Diclorometano 

- Dietilamina 

- Diefenilboratoetilamina 

- EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid) 

- Estreptavidina 

- Fluoreto de fenilmettilsulfonila 

- Formaldeído 

- Hexano 

- Hidróxido de alumínio (Teuto ®) 

- Hidróxido de amônio 
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- Hidróxido de potássio 

- Metanol 

- N-butanol (Synth®) 

- PBS (salina tamponada com fosfato) 

- OPD (o-phenylendiamine dihidrocloride) (Sigma®) 

- Polietilenoglicol 

- Reagente de Dragendorff- Tolueno 

- Tween 20 (Sigma®)  

- Xilazina 

- Xilol 

3.1.3 Outros materiais  

 

- Agulha de gavagem para camundongo 

- Amostras de referência de ácido clorogênico e rutina (Laboratório de 

Farmacognosia) 

- Amostras de referência dos óleos essenciais cariofileno, citronelol, mirceno e 

ocimeno (doados pela empresa Givaudan Roure) 

- Alcoômetro (Alla France) 

- Aprotinina  

- Áçucar refinado (união®) 

- Câmara de Neubauer 

- Coluna para CLAE Lichrospher C18 (250 x 4.6 mm) 5µm (Merck ®)  

- Coluna para CG 

- Corantes hematoxilina e eosina 

- Glicosímetro Accue-Check (Roche Diagnostics Corp., Indianapolis, Indiana, 

USA) 

- Fragmentos de porcelana porosa 

- Ivermectina (Bayer)- Ketamina (Vetaset) 

- Kits enzimáticos (Katal®) 

- Kit ELISA (Millipore®) 

- Kits ELISA (R&D systems®) 

- Kit Panóptipo 
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- Leite condensado (Moça®) 

- Membrana filtrante (Millipore®)  

- Parafina histológica (Synth)  

- Pipeta automática multicanal e de volume variável (HTL, Multimate) 

- Placas de poliestireno (Nunc) 

- Ração labina 

- Solução de Türk 

- Tampão fosfato 

 

3.2 Métodos 
 

Frutos secos de X. aromatica (Figura 7) foram fornecidos por produtores rurais 

e um comerciante de plantas medicinais da cidade de Curvelo (Minas Gerais). 

Os frutos utilizados nos testes biológicos e parte das análises químicas foram 

coletados no mês de abril e maio de 2010 (lote 1). A parte química referente à 

análise do perfil de ácidos graxos foi realizada com frutos coletados no mês de 

julho e agosto de 2010 (lote 2). Após a coleta, os frutos foram secos no sol. O 

lote 1 foi transportado para o laboratório em saco de papel e o lote 2 em um 

saco plástico.  

 

Para referência futura, amostras da droga vegetal foram armazenadas do 

Banco de Dados e Amostras de Plantas Aromáticas, Medicinais e Tóxicas 

(DATAPLAMT), localizado no Museu de História Natural e Jardim Botânico da 

Universidade Federal de Minas Gerais (MHNJB – UFMG). Uma amostra da 

planta, para confecção de exsicata e identificação taxonômica, foi coletada 

também na região de Curvelo, MG, na coordenada geográfica S 18º52‘43,3”HO 

44º35‘31,2”. A identificação taxonômica da espécie foi confirmada pela 

botânica Dra. Juliana de Paula-Souza. 
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 Figura 7. Frutos de X. aromatica (Lam.) Mart  

 

 

3.2.1 Preparação dos frutos para estudo  

 

3.2.1.1 Moagem e acondicionamento 

 

 Aproximadamente 500g dos frutos secos foram pulverizados até pó fino. As 

amostras secas e moídas foram armazenadas em frascos de vidro, em 

temperatura a 1°C, para posterior extração. 

 

3.2.1.2 Preparação dos extratos e frações  

 

O processo utilizado para obtenção do extrato bruto foi a percolação a frio. Os 

frutos moídos (lote 1) foram percolados até exaustão com solução 

hidroalcoólica a 95%. Após o processo de percolação, o líquido foi concentrado 

a vácuo até obtenção de resíduo, o qual constitui o extrato bruto nomeado 

EBXA. 

 

Parte do EBXA foi armazenado em frascos de vidro, em temperatura de 1°C, 

para posterior utilização nos testes farmacológicos. A outra porção foi 

submetida a fracionamento, que teve por objetivo separar constituintes 

químicos de diferentes polaridades.  
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Para a obtenção das frações, o EBXA foi resuspenso em solução hidroalcoólica 

a 80%. A suspensão obtida foi transferida para um funil de separação e, em 

seguida, foram adicionados vários solventes de polaridade crescente. 

Primeiramente, o hexano foi adicionado para extrair componentes de baixa 

polaridade, tais como óleos e gorduras, óleos essenciais e triterpenos 

(FAHEX). A fração aquosa resultante do procedimento anterior foi submetida à 

partição com acetato de etila, com o objetivo de obter componentes de 

polaridade intermediária, principalmente os flavonoides (FACET). A fração 

aquosa resultante desta partição foi então, extraída com n-butanol saturado 

com água, solvente de alta polaridade. Obteve-se assim a fração n-butanol 

(FABUT) que teve como objetivo extrair os alcaloides, saponinas e outros 

glicosídeos. 

 

Os frutos secos e moídos (lote 2) também foram percolados a frio até exaustão 

com hexano, para caracterização química dos óleos voláteis e ácidos graxos. O 

percolato obtido foi concentrado a vácuo até obtenção de um óleo (HEXA). 

 

As soluções obtidas das partições foram evaporadas completamente a 

temperatura máxima de 55°C em rotavapor. O extrato e as frações obtidas 

foram mantidos refrigerados a -1ºC. A Figura 8 representa o protocolo seguido 

para a preparação do extrato bruto e frações. 
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Figura 8 – Obtenção do extrato bruto e frações dos frutos moídos de X. 

aromatica. 

 

3.2.2 Extração e quantificação de óleos essenciais 

 

O teor de óleos essenciais foi determinado por processo de hidrodestilação, 

com o auxílio do aparelho de Clevenger, conforme preconizado pela 

Farmacopéia Brasileira 5ª edição (FARMACOPÉIA, 2011). 

 

 Em um balão de 1000 ml foram adicionados 500 ml de água destilada como 

líquido de destilação e 100 gramas do fruto seco previamente rasurado. 

Aproximadamente 300 ml da água destilada foram introduzidas na abertura K 

até seu escoamento em B (Figura 9). Foi adicionado 1 ml de xilol, apoiando-se 

a ponta da pipeta no fundo da saída lateral K (Figura 9). A amostra imersa no 

interior do balão foi aquecida até o início da ebulição e destilada na razão de 

aproximadamente 2 a 3 ml por minuto. Ao final de quatro horas de destilação, 

desligou-se o aquecimento. Após 10 minutos, tempo necessário para 

resfriamento do sistema, foi feita leitura do volume de óleo essencial recolhido 
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no tubo graduado. A este valor foi subtraído o valor de 1 ml de xilol, 

acrescentado anteriormente. 

 

 

 

Figura 9. Aparelho utilizado para obtenção dos óleos essenciais presentes no 

fruto de X. aromatica. 

 

3.2.3 Extração de alcaloides 

 

Realizou-se extração específica de alcaloides para facilitar sua identificação 

através da técnica de cromatografia em camada delgada (CCD). O 

procedimento foi realizado conforme o preconizado na Monografia para o 

boldo-do-chile (Peumus boldus Molina) da Farmacopéia Brasileira 5ª edição 

(FARMACOPÉIA, 2011).  

 

Foram transferidos 0,5 g do fruto seco rasurado para um balão de 50 ml. 

Adicionou-se uma mistura de 1 ml de ácido clorídrico 2 M e 20 ml de água. 

Após homogeneização, a mistura foi aquecida em banho-maria, sob refluxo, 

durante 10 minutos. A mistura foi resfriada, filtrada e adicionou-se 2 ml de 

hidróxido de amônio 6 M ao filtrado. 
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Em um funil de separação, o filtrado foi extraído duas vezes com 20 ml de éter 

etílico em cada vez, com agitação moderada, para evitar a formação de 

emulsão. Em seguida, a solução etérea, contendo os alcaloides, foi evaporada 

sob pressão reduzida. 

 

3.2.4 Caracterização das substâncias químicas em EBXA e suas 

frações 

 

3.2.4.1 Cromatografia em camada delgada (CCD) 

 

Para evidenciar e caracterizar os óleos essenciais, flavonoides, saponinas e 

alcaloides, as amostras EBXA, FAHEX, FACET e FABUT foram analisadas por 

CCD. Aproximadamente, 10 mg de cada amostra foram dissolvidos em 1 ml de 

metanol. Uma pequena alíquota (10 – 20 µl) foi aplicada em uma placa de 

alumínio coberta com sílica gel. Essa placa foi colocada em uma cuba 

cromatográfica, contendo o eluente específico para cada classe de substância. 

Após a eluição, cada placa foi borrifada com o revelador específico para a 

identificação (WAGNER & BLADT, 1996).  

Foram utilizadas amostras referências dos componentes de óleos essenciais 

(cariofileno, citronelol, mirceno e ocimeno), doados pela empresa Givaudan 

Roure e de substâncias fenólicas (ácido clorogênico e rutina), disponíveis no 

Laboratório de Farmacognosia da UFMG. 

a) Flavonoides: Para a identificação de flavonoides, o eluente utilizado foi uma 

mistura de acetato de etila: ácido acético: ácido fórmico: água (100: 11: 11: 26). 

A placa foi revelada com difenilborilhexiletanolamina 1% em metanol (NP) 

seguido de polietilenoglicol 4000 1% em etanol (PEG). A placa foi aquecida por 

5 min, a 105 ºC e, em seguida, visualizada em luz ultravioleta (UV) a 365 nm. 

Foram utilizadas as amostras de referências rutina, quercetina e ácido 

clorogênico. 

b) Saponinas: A identificação de saponinas foi realizada utilizando uma mistura 

dos eluentes clorofórmio: ácido acético glacial: metanol: água (60: 32: 10: 02) e 
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o revelador anisaldeído sulfúrico. A placa foi aquecida por 5 min, a 105 ºC e, 

em seguida, visualizada no visível. 

c) Alcaloides: Para avaliar a presença de alcaloides, a mistura de eluente 

utilizada foi diclorometano: acetona: dietilamina (60: 40: 02). A placa foi 

revelada com Dragendorff e seca ao ar frio. 

d) Óleos essenciais: Para a caracterização dos óleos essenciais, o eluente 

utilizado foi uma mistura de tolueno: acetato de etila (93: 07). A placa foi 

revelada com anisaldeído sulfúrico. A placa foi aquecida por 10 min, a 105 ºC e 

visualizada no visível. Foram utilizadas as amostras de referências cariofileno, 

citronelol, mirceno e ocimeno. 

 

3.2.4.2 Cromatografia gasosa de alta resolução acoplada ao detector 

de massas (GC/ EM)  

 

a) Perfil de óleos voláteis do HEXA: A identificação de óleos voláteis foi feita 

por cromatógrafo a gás acoplado a espectrometria de massa de marca 

Shimatzu modelo QP5050A. A temperatura do injetor split foi de 280ºC. Foi 

utilizado hélio ultrapuro como gás de arraste a fluxo contínuo de 1mL/min e 

coluna BPX5 (30m x 0,25mm x 0,25µm) operando a 60-320 ºC a 2,5 ºC/min. O 

tempo de corrida foi de 57 minutos. A temperatura da fonte de íons (a 70 eV) 

foi de 200ºC e a análise foi feita por impacto de elétrons. No cromatógrafo a 

gás, foi injetado 1 microlitro da amostra em metanol. 

A identificação dos óleos voláteis foi realizada através da comparação dos 

espectros de massa obtidos com os de substâncias padrão existentes nas 

bibliotecas NIST21, NIST107, WILEY229 e SIMI607. Para cada pico 

evidenciado no cromatograma, foi apresentado o seu tempo de retenção (TR), a 

área percentual, a substância identificada, massa e o índice de similaridade 

(IS). O índice de similaridade reflete a similaridade do espectro de massas 

obtido com os registrados nas bibliotecas utilizadas.   
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Esta análise foi realizada pela Central Analítica do Instituto de Química da 

USP. 

b) Perfil de ácidos graxos da HEXA: A identificação dos àcidos graxos 

presentes na amostra foi realizada por meio de comatógrafo a gás acoplado a 

espectrometria de massa da marca Shimadzu modelo QP-5000. A temperatura 

do injetor split foi de 280ºC. Foi utilizado hélio ultrapuro com gás de arraste a 

fluxo contínuo de 1mL/min e coluna HP-5MS (30m x 0,25mm x 0,25µm) 

operando a 180-210ºC a 5ºC/min. O tempo de corrida foi de 25 minutos. A 

temperatura da fonte de íons (a 70eV) foi de 200ºC e a análise foi feita por 

impacto de elétrons. 

O HEXA foi submetido à hidrólise e metilação, para conversão dos ácidos 

graxos em compostos mais voláteis, como os ésteres metílicos de ácidos 

graxos, conforme método descrito por JHAM et al. (1982). Foram transferidos 1 

ml de óleo para um tubo, adicionados de 2,0 mL de uma solução de KOH 0,50 

mol/L em metanol e aquecidos em banho maria a 100 °C, por 5 minutos. Em 

seguida foram adicionados 1 ml de HCl em metanol aquoso (4:1 v/v). A mistura 

foi aquecida em um banho a 100ºC por 15 minutos. Resfriou-se o tubo e, em 

seguida, foram adicionados 2,0 mL de água destilada e 3,0 mL de éter.  Após 

agitação, o sobrenadante foi coletado. O extrato foi injetado em cromatógrafo à 

gás com espectrômetro de massas. No cromatógrafo a gás, foi injetado 1 

microlitro da amostra em metanol. 

A identificação dos ésteres de ácidos graxos foi realizada através da 

comparação dos espectros de massa obtidos com os de substâncias padrão 

existentes nas bibliotecas NIST21, NIST105 e WILEY229 e com dados da 

literatura. Para cada pico evidenciado no cromatograma, foi apresentado o seu 

TR, a área percentual, a substância identificada, a massa e o índice de 

similaridade (IS). 

Esta análise foi realizada pela Central Analítica do Instituto de Química da 

UNICAMP. 

 

 



 57

3.2.5 Ensaios biológicos  

3.2.5.1 Animais  

 

Os procedimentos experimentais realizados foram executados de acordo com 

os princípios éticos da experimentação animal, adotados pelo Comitê de Ética 

em Experimentação Animal da UFMG (CETEA), e foram aprovados conforme 

CERTIFICADO Nº 2011/2010 (Anexo A). 

 

Para a realização do ensaio biológico, foram utilizados camundongos com seis 

a sete semanas de vida, da linhagem Balb/c, provenientes do Centro de 

Bioterismo do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais (CEBIO –ICB/UFMG). Os animais foram mantidos em gaiolas de 

plástico, contendo, no máximo, 8 animais por gaiola no Biotério da Faculdade 

de Farmácia da Universidade Federal de Minas Gerais (FAFAR/UFMG). 

 

3.2.5.2 Preparo da dieta rica em carboidratos  

 

Para indução do aumento da adiposidade e alterações metabólicas associadas, 

os camundongos foram alimentados com dieta rica em carboidrato (HC). Esta 

dieta foi preparada conforme preconizado pelo nosso grupo de pesquisa: para 

o preparo de aproximadamente 1kg de ração palatável são usados 395g de 

leite condensado, 395g de ração Labina® em pó, 80 g de açúcar e 120 ml de 

água. O modo de preparo da ração consiste em peneirar o pó da ração 

comercial e acrescentar a este a mistura de água, açúcar e leite condensado 

até a obtenção de uma massa. Em seguida, pelets foram confeccionados 

manualmente. Durante todo o experimento os animais tiveram livre acesso a 

água e dieta. 

 

A Tabela 1 apresenta a distribuição de macro e micronutrientes, assim como a 

porcentagem de quilocalorias provenientes da dieta controle (C) e da dieta HC. 

A análise bromatológica da dieta foi realizada no Laboratório de Qualidade do 

Leite da Escola de Veterinária da UFMG. 
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Tabela 1. Distribuição de macro e micronutrientes e densidade calórica (Kcal/g) 

da dieta controle e HC 

                                   Dieta Controle (C)                       Dieta HC 
Proteínas (%) 23,3 17,5 
Lipídios (%) 2,6 5,0 
Carboidratos (%) 55,6 64,8 
Fibra bruta (%) 6,2 4,1 
Minerais (%) 9,3 8,5 
Energia (Kcal/g) 4,0 4,4 

 

 

3.2.5.3 Esquema de tratamento  

 

A indução da obesidade e alterações metabólicas por dieta ocorreu durante as 

oito primeiras semanas do experimento. Até a oitava semana os camundongos 

foram divididos em 2 grupos: oito animais receberam dieta C e os 32 restantes 

foram alimentados com a dieta HC. Da 9ª a 12ª semana de estudo, os animais 

que recebiam dieta HC foram realocados em outros três novos grupos que 

passaram a se alimentar de dieta HC adicionada de três diferentes 

concentrações (50, 100 e 200 mg/Kg) de EBXA. 

 

Para garantir a homogeneidade do extrato na dieta, o EBXA, diluído em 

quantidade mínima de álcool etílico, foi acrescentado ao pó da ração Labina® e 

peneirado três vezes. Em seguida, adicionou-se água, açúcar e leite 

condensado até formação de uma massa. Para finalizar, realizou-se confecção 

manual de pelets. 

 

 As doses escolhidas basearam-se nos resultados de estudos com os frutos de 

X. aethiopica (Dunal) A. Rich. Foram escolhidas as menores doses que 

apresentaram efeitos positivos em modelos animais (EZEKWESILI et al., 2010; 

OGBONNIA et al., 2010; OGBONNIA et al., 2008). A relação de todos os 

tratamentos realizados e os respectivos grupos de animais é descrita a seguir: 
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� Dieta controle: animais alimentados com a ração comercial Labina ® 

durante 12 semanas; 

 

� Dieta HC: animais alimentados com a dieta HC durante 12 semanas; 

 

� Dieta HC50: animais alimentados com a dieta HC durante 8 semanas. 

Da 9ª a 12ª semana foi adicionada na dieta HC 50/mg/Kg/dia de PC de 

EBXA; 

 

� Dieta HC100: animais alimentados com a dieta HC durante 8 

semanas. Da 9ª a 12ª semana foi adicionada na dieta HC 100/mg/Kg/dia 

de PC de EBXA; 

 

� Dieta HC200: animais alimentados com a dieta HC durante 8 

semanas. Da 9ª a 12ª semana foi adicionada na dieta HC 200/mg/Kg/dia 

de PC de EBXA. 

 

A ingestão alimentar média foi determinada diariamente por meio da diferença 

entre a quantidade de ração ofertada e a quantidade restante na gaiola dos 

animais durante as semanas de experimento. O valor obtido foi dividido pelo 

número de animais que estavam na caixa. O mesmo foi realizado para avaliar o 

consumo e verificar as doses de tratamento, quando os animais passaram a 

receber dieta HC adicionada de EBXA. 

 

A mensuração do peso corporal foi realizada uma vez por semana em balança 

semi-analítica com capacidade para 500 gramas e variação de 0,01 gramas. O 

ganho de peso foi calculado a partir da fórmula: (peso do dia – peso registrado 

na última pesagem) – delta de ganho de peso semanal. 

 

O índice de adiposidade (IA) foi calculado pela relação entre a somatória dos 

pesos de tecido adiposo visceral, compostos pelo tecido adiposo epididimal 

(TAE), mesentérico (TAM) e retroperitoneal (TAR) (g) e o peso de cada animal 
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(g), seguido de multiplicação por 100.  O IA foi calculado a partir da fórmula: 

[(TAE + TAM + TAR)/PC]*100. 

 

3.2.5.4 Eutanásia 

 

Após 90 dias de estudo, os camundongos foram deixados em jejum, no período 

noturno, por aproximadamente 12 horas. Os animais foram submetidos à 

eutanásia por exsanguinação, após terem sido anestesiados com 100 µL de 

ketamina: xilazina: PBS (3: 1: 4). Os tecidos adiposos epididimal, mesentérico e 

retroperitoneal e o fígado foram removidos e conservados em freezer - 20ºC. 

 

3.2.5.5 Desenho experimental 

 

 A representação gráfica do desenho experimental, com a escala temporal do 

estudo (90 dias), pode ser visualizada na Figura 10. Ao final da oitava e 12ª 

semana de experimento foi realizado o teste de tolerância oral à glicose 

(TTOG) e o teste de sensibilidade á insulina (TSI) para confirmar as alterações 

metabólicas causadas pela dieta HC. O TTOG e o TSI foram novamente 

realizados, após quatro semanas de consumo de dieta HC adicionadas de três 

diferentes concentrações de EBXA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Escala temporal do desenho experimental  
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3.2.5.6 Obtenção do soro 

 

O sangue foi coletado em tubos, centrifugado (3000 r.p.m) durante 10 minutos 

à 4ºC para obtenção do soro. Em seguida, o material foi aliquotado em tubos 

individuais e congelado (-20ºC) para posterior dosagem sérica de glicose, 

triglicérides, colesterol e insulina. 

 

3.2.6 Protocolos experimentais 

 

3.2.6.1 Teste de tolerância oral à glicose (TTOG) 

 

Para o teste de tolerância oral à glicose (TTOG) foram utilizados camundongos 

no estado de jejum de aproximadamente 12 horas. Os animais receberam, via 

oral, por gavagem, D-glicose na dose de 0,2g/100g de PC, e a concentração 

sanguínea de glicose foi monitorada nos tempos 0 (estado de jejum), 15, 30, 60 

e 90 minutos após a gavagem. Utilizou-se glicosímetro Accue-Check (Roche 

Diagnostics Corp., Indianapolis, Indiana, USA). As amostras de sangue foram 

obtidas da cauda dos animais após um pequeno corte. Este teste foi realizado 

na oitava e na 12ª semana do experimento. 

 

3.2.6.2 Teste de sensibilidade à insulina (TSI) 

 

Para o teste de sensibilidade à insulina, foram utilizados camundongos no 

estado alimentado. Os animais receberam, por injeção intrapeitoneal, insulina 

na concentração de 0,75UI/100g de PC, e a concentração sanguínea de 

glicose foi monitorada nos tempos 0 (estado alimentado), 15, 30, 60 e 90 

minutos após a injeção. Utilizou-se glicosímetro Accue-Check (Roche 

Diagnostics Corp., Indianapolis, Indiana, USA). As amostras de sangue 

também foram obtidas da cauda dos animais após um pequeno corte. Este 

teste foi realizado na oitava e na 12ª semana do experimento. 
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3.2.6.3 Cálculo do Índice de HOMA-IR e HOMA-β 

 

A resistência à insulina foi avaliada pela aplicação dos índices HOMA-IR 

(homeostasis model of assessment for insulin resistance) e HOMA-β 

(homeostasis model of assessment for β-cell function). O primeiro índice avalia 

a sensibilidade à insulina e o outro a função das células- β pancreáticas. O 

HOMA-IR foi calculado usando a fórmula (glicemia de jejum (mmol/L) x insulina 

de jejum (µUI/mL) / 22,5) e o HOMA-β a fórmula [(insulina de jejum (µUI/mL) x 

20) / glicemia de jejum (mmol/L) – 3,5)] descrita por MATTHEWS et al. (1985) e 

atualizado por BONORA et al. (2000). 

 

3.2.6.4. Análise morfológica dos adipócitos do tecido adiposo 

epididimal 

 

3.2.6.4.1. Processamento do tecido adiposo epididimal para a 

microscopia de luz 

 

Fragmento do tecido adiposo epididimal, com cerca de 50-100mg, foram 

removidos e imersos em solução fixadora de formaldeído à 10% em tampão 

fosfato 0,1 mol/L, pH 7,4, por um período de 24 horas. Em seguida, procedeu-

se a etapa de desidratação com o álcool 70º, seguida de diafanização com xilol 

e a inclusão em parafina. Foram obtidas, no micrótomo, secções histológicas 

de 5 µm de espessura. As secções foram colocadas em lâminas e coradas com 

hematoxilina, contrastada com eosina e, em seguida avaliadas por 

microscopia. 

 

3.2.6.4.2. Aquisição de imagem no microscópio e mensuração da 

área e diâmetro dos adipócitos 

 

Para a determinação do tamanho dos adipócitos, as lâminas foram analisadas 

em microscópio, equipado com uma câmera digital (Motican 2500). O perímetro 
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e a área seccional foram obtidos através da medida aleatória de 50 adipócitos 

por lâmina (n=5), e posterior análise com o programa ImageJ para o 

processamento de imagens digitais.  

 

3.2.6.5. Dosagens sorológicas 

 

O triacilglicerol, colesterol total e glicose presentes no soro foram quantificados 

por Kit enzimático (KATAL, Belo Horizonte, MG), segundo as instruções do 

fabricante. A insulina foi quantificada por meio da técnica de ELISA (kit 

comercial – Millipore). 

 

3.2.6.6. Contagem total de leucócitos, células mononucleares e 

neutrófilos 

 

Para contagem total de leucócitos, amostra de sangue foi diluída na proporção 

1:10 em solução de Türk. O sangue foi obtido da cauda dos animais após um 

pequeno corte na ponta da mesma. A contagem total foi realizada em 

microscópio ótico (Olympus), usando câmara de neubauer. A contagem 

diferencial foi realizada após aplicação da técnica de coloração com kit 

panóptico das lâminas com esfregaço sanguíneo. 

 

3.2.6.7. Extração de citocinas dos tecidos 

 

Fragmentos do tecido adiposo epididimal e do fígado (100mg) foram 

homogeneizados em 1mL de solução de extração de citocinas e quimiocina 

(NaCl 0,4 mol/L; tween 20 0,05%; albumina de soro bovino 0,5%; fluoreto de 

fenilmetilsufonila 0,1 mmol/L; cloreto de benzetônio 0,1mmol/L; EDTA 10 

mmol/L; 20 UI de aprotinina), preparada a partir de uma solução de tampão 

fosfato (8g NaCl, 0,2g KCl e 2,89g Na2HPO4.12H2O diluídos em 1 litro). O 

homogeneizado resultante foi centrifugado por 10min a 10000 r.p.m. a 4ºC, 

sendo o infranadante recolhido para a dosagem pela técnica de ELISA. 
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3.2.6.8. Determinação da concentração de citocinas por ELISA 

 

O infranadante recolhido das amostras dos tecidos adiposo epididimal e fígado, 

obtidos no procedimento supracitado e o soro dos animais, foram diluídos na 

proporção de 1:4 para o tecido adiposo e 1:10 para o fígado, em PBS contendo 

0,1% de albumina bovina. As concentrações de TNF-α, IL-6 e IL-10 nos tecidos 

foram determinados utilizando-se anticorpos obtidos da R&D Systems 

(DuoSet). As instruções do fabricante para a realização dos ensaios foram 

seguidas, e estão resumidamente descritas abaixo. 

 

Todos os ensaios foram realizados em placas com 96 poços (Nunc, USA). Os 

anticorpos de captura foram diluídos em PBS pH 7,4, sendo que a 

sensibilização ocorreu durante aproximadamente 18 horas à 4ºC. Os 

anticorpos de detecção foram diluídos em PBS pH 7,4, com 0,1% de albumina 

bovina, sendo que a sensibilização ocorreu durante aproximadamente 2 horas 

à temperatura ambiente. A reação foi detectada pela incubação com 

estreptavidina conjugada com peroxidase e revelada com OPD (o-

phenylendiamine dihidrocloride - Sigma). A reação foi interrompida com H2SO4 

a 1 mol/L. A leitura foi realizada no leitor de ELISA com filtro para comprimento 

de onda de 492 nm.  

 

3.2.7 Análise estatística 

 

Depois de realizado o teste de normalidade e verificado que as amostras 

apresentavam distribuição Gaussiana, as comparações estatísticas entre os 

vários grupos foram feitas por ANOVA “one way” seguida de pós-teste 

Newman-Keuls. Para comparação entre dois grupos, quando necessário, foi 

utilizado o teste “t de student”. Os resultados foram apresentados como média 

± erro padrão. O nível de significância adotado foi de P<0,05. Para a realização 

de todas as análises, foi utilizado o software GraphPad PRISM, GraphPad 

software Inc. (San Diego, CA, USA). 
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4. RESULTADOS 
 

4.1 Análises químicas do EBXA e suas frações 
 

4.1.1 Rendimento das extrações  

 

O processo utilizado para obtenção do EBXA e HEXA dos frutos de X. 

aromatica foi a percolação a frio. Obteve-se rendimento de 39,1% e 14,8% a 

partir da percolação de 400g e 100g de fruto seco e moído, respectivamente, 

seguida de completa evaporação do solvente (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Rendimento do EBXA e HEXA 

  

Partição Pó da planta (g) Peso(g) Rendimento (%) 
EBXA 400,0 156,2 39,1 
HEXA 100,0 14,8 14,8 

 

Com objetivo de conhecer os principais constituintes químicos da planta, o 

EBXA foi fracionado utilizando diferentes solventes de polaridade crescente. O 

fracionamento foi feito a partir de 38,0g do extrato. O rendimento obtido com os 

solventes hexano (FAHEX), acetato de etila (FACET) e n-butanol (FABUT) 

encontram-se na tabela (Tabela 3). Os maiores rendimentos foram observados 

para as frações hexano e acetato de etila, indicando uma elevada 

concentração de substâncias apolares e de polaridade intermediária no fruto. 

 

Tabela 3 - Rendimento do fracionamento a partir do EBXA utilizando diferentes 

solventes de polaridade crescente. 

Fração Peso (g) Rendimento (%) 

EBXA 38g - 
FAHEX 18,36 48,3 
FACET 17,66 46,5 
FABUT 1,4 3,7 
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4.1.2. Quantificação e caracterização do óleo essencial de X. aromatica 

(OEXA) 

 

A extração dos óleos essenciais presentes nos frutos de X. aromatica foi 

realizada com objetivo de quantificá-lo e facilitar sua caracterização pela CCD.  

O teor de óleo essencial obtido por hidrodestilação foi de 2,2%. O óleo 

essencial recém-extraído era de coloração amarelo-clara (Figura 11) e 

observou-se que esta tonalidade foi perdida gradativamente, com o 

armazenamento.   

 

 

Figura 11 - Obtenção de óleo essencial por hidrodestilação (OEXA) 

 

4.1.3. Caracterização química dos frutos de X. aromatica por CCD  

 

A Figura 12 mostra o perfil cromatográfico, em CCD, do EBXA, FACET e 

FABUT para flavonoides e ácidos fenólicos. As bandas amarelas fluorescentes, 

no Rf 0,43 e entre os Rfs 0,7 e 0,97, encontradas em EBXA e nas frações 

FACET e FABUT, indicam a presença de flavonoides. A amostra referência de 

rutina apresentou fluorescência amarela no Rf 0,43. Esta substância foi 

observada em todas as amostras. Outras duas bandas fluorescentes, entre os 
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Rf = 0,43 

Rf = 0,7 

 
Rf = 0,97 

Rfs 0,7 e 0,97, encontradas na amostra referência e em EBXA, FACET e 

FABUT, são decorrentes da perda espontânea de unidades de açúcar na 

estrutura da rutina.   

As bandas de fluorescência azul no EBXA e suas frações são devido à 

presença de ácidos fenólicos. O padrão de referência de ácido clorogênico, no 

Rf 0,7, de coloração azul, foi também observado no EBXA, FACET e FABUT. A 

banda azul nos Rfs 0,97 a 0,99, presente em EBXA e FACET sugere a 

presença de ácido caféico (WAGNER & BLADT, 1996). As estruturas das 

substâncias fenólicas, rutina e ácido clorogênico, identificadas por CCD, no 

EBXA, FACET e FABUT estão representadas na Figura 13. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. CCD para identificação de flavonoides. Padrões, rutina, quercetina e 

ácido clorogênico. EBXA, extrato bruto dos frutos de X. aromatica; FACET, fração 

acetato de etila; FABUT, fração n-butanol FABUT. Eluente, acetato de etila, ácido 

acético, ácido fórmico e água (100:11:11:26); revelador,   difenilborilhexiletanolamina a 

1% em metanol seguido de polietilenoglicol 4000 a 1% em etanol (PEG); visualização, 

luz ultravioleta a 365 nm. 
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Figura 13. Estrutura química das substâncias fenólicas identificadas por CCD 

nos frutos de X. aromatica.  

 

 A Figura 14 mostra o perfil cromatográfico em CCD para saponinas, do EBXA 

e suas frações. O padrão de referência de saponina comercial (SC) apresentou 

duas bandas marrons escuras, nos Rfs 0,7 e 0,78. Manchas de coloração 

marrom claro, nos Rfs 0,42 e 0,6, foram observadas em EBXA e FABUT e em 

menor evidencia em FACET. Bandas de coloração azul-violeta, nos Rfs entre 

0,64 e 0,82, também foram visualizadas na FABUT e em menor intensidade no 

EBXA e FACET. Estas colorações sugerem a presença de terpenos e ou 

saponinas. 
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Figura 14. CCD para identificação de saponinas. SC, padrão de saponina 

comercial; EBXA, extrato bruto dos frutos de X. aromatica; FAHEX, fração hexânica; 

FACET, fração acetato de etila; FABUT, fração n-butanol. Eluente, clorofórmio: ácido 

acético glacial: metanol: água (60:32:10:02); revelador, anisaldeído sulfúrico; 

visualização, luz visível, após aquecimento. 

 

A Figura 15 mostra o perfil comatrográfico em CCD para alcaloides do EBXA, 

FABUT e de uma fração de alcaloides extraídos diretamente do fruto (FAEXA). 

Foram observadas bandas de coloração marrom e marrom-alaranjada nos Rfs 

0,01 a 0,12, 0,3 e 0,95, após revelação com reagente Dragendorff. Essas 

substâncias encontram-se em maior proporção na fração de maior polaridade, 

FABUT. 
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Rf = 0,95 

Rf = 0,3 

Rf = 0,01-0,12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Cromatografia em camada delgada para identificação de alcaloides. 

FAEXA, fração de alcaloides extraídos diretamente dos frutos de X. aromatica; EBXA, 

extrato bruto dos frutos de X. aromatica; FABUT, fração n-butanol. Eluente, 

diclorometano: acetona: dietilamina (60:40:02); revelador, dragendorff; visualização, 

luz visível, após secagem ao ar seco. 

 

A Figura 16 mostra o cromatograma obtido para óleos essenciais do fruto 

(OEXA). A amostra apresentou 11 bandas de coloração variada, que vão dos 

tons rosa a violeta, nos Rfs 0,98, 0,8, 0,76, 0,67, 0,6, 0,5, 0,46, 0,4, 0,36, 0,28 e 

0,2. O mirceno, cariofileno, ocimeno e citronelol apresentaram bandas nos Rfs 

0,98, 0,96, 0,44 e 0,28. A presença de duas ou mais bandas nas amostras 

referência de óleos essenciais são decorrentes da degradação dos mesmos. A 

comparação dos Rfs obtidos para OEXA com as amostras referências sugere a 

presença de mirceno (Rf = 0,98), citronelol (Rf = 0,28) e cariofileno (Rf = 0,96).  
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Rf = 0,98 
Rf = 0,96 
 

Rf = 0,8 
Rf = 0,76 
 
Rf = 0,67 
Rf = 0,6 
 

Rf = 0,4 
Rf = 0,36 

Rf = 0,46 
 

Rf = 0,28 
Rf = 0,2 
 

Rf = 0,5 
 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 16. CCD para identificação de óleos essenciais. Mirceno, Cariofileno, 

Ocimeno, OEXA, citronelol. Eluente, tolueno: acetato de etila (93:07); revelador, 

anisaldeído sulfúrico; vizualização, luz visível, após aquecimento. 

 

4.1.4 Caracterização do HEXA dos frutos de X. aromatica por CG/ EM 

 

O cromatograma em CG/ EM para as substâncias voláteis obtidos do HEXA 

(lote 1) apresentou 14 picos (Figura 17), nos TRs 5,3 (pico número 1), 19,8 (pico 

2), 27,5 (pico 3), 28,7 (pico 4), 30,2 (pico 5), 31,8 (pico 6), 32,0 (pico 7), 32,1 

(pico 8), 32,5 (pico 9), 35,1 (pico 10), 35,3 (pico 11), 35,4 (pico 12), 35,4 (pico 

13) e 50,6min (pico 14), respectivamente. Foram identificados por meio de seus 

espectros de massas os 10 primeiros picos, conforme demonstrado na Tabela 

4. Somente um dos picos (10 a 13) presente no TR 35,4min, pode ser 

identificado.  

Os compostos majoritários identificados foram o ácido oléico, ácidos graxos 

poliinsaturados (ácido linoléico, 3,6-ácido octadecadiinóico e ciclopentano 
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ácido undecanóico) e saturados (ácido palmítico e capróico), seguidos de 

sesquiterpenos (trans-cariofileno) e de monoterpenos (mirceno e 4,5-dimetil-1-

hexano) (Tabela 4). 

Mirceno e β-pineno apresentaram espectros de massas com IS semelhantes, 

no TR 27,5min (pico 3). Este resultado, associado à identificação na CCD de 

bandas de coloração e Rfs semelhantes à amostra referência de mirceno, 

sugere que este componente integre o pico 3 (Figura 17). Ambos 

monoterpenos, mirceno e β-pineno, já foram identificados em frutos de X. 

aromatica e possuem massa molecular semelhante (SILVA & ROCHA 1981). 

Deste modo, há a possibilidade de não ter ocorrido a separação completa das 

duas substâncias e de ambos monoterpenos estarem presentes na amostra.  

Na CCD foram identificados os óleos essencias mirceno e cariofileno, também 

detectados pela CG, e o citronelol. O citronelol também já foi identificado em 

frutos de X. aromatica (SILVA & ROCHA 1981). Possivelmente, este 

monoterpeno corresponde a um dos picos (11 a 13) evidenciados pela CG, não 

identificados pelo espectrofotômetro de massa. 
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Figura 17. Cromatograma (CG/ EM) dos constituintes químicos presentes no 

HEXA (lote 1). Cada pico representa um componente da amostra. 
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Tabela 4. Composição do HEXA (lote 1) determinado por CG/ EM. As substâncias 

a seguir citadas foram aquelas que apresentaram maior similaridade com os espectros 

de massa presentes na biblioteca do sistema. 

Pico 
 

  IS Substâncias  Massa (g) 
Tempo de 
retenção 

(min) 
Área (%) 

01 70 1,4 pentadieno 68 5,32 0,65 

02 72 3,6-ácido octadecadiinóico 276 19,79 3,9 

03 
03 

70 
70 

Mirceno 
β-pineno 

136 
136 27,55 1,1 

04 84 Ácido palmítico 256 28,73 15,5 

05 73 4,5-dimetil-1-hexeno 112 30,17 2,2 

06 77 Ciclopentano ácido undecanóico 254 31,85 1,9 

07 88 Ácido linoléico 280 31,98 20,4 

08 84 Ácido oléico 282 32,09 27,5 

09 79 Ácido capróico 144 32,53 2,2 

10 78 Trans cariofileno 204 35,14 19,6 

11 - - - 35,27 1,56 

12  - - 35,36 0,33 

13  - - 35,39 0,51 
 

IS: índice de similaridade na base de dados que reflete a similaridade do espectro de massas 

obtido com os registrados nas bibliotecas utilizadas.   
 

Os espectros de massa das substâncias identificadas no HEXA (lote 1) se 

encontram no Anexo A. As estruturas dos óleos voláteis identificadas por CG/ 

EM nesta amostra estão representadas na Figura 18. 
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Figura 18. Estruturas químicas das principais substâncias identificadas no HEXA 

(lote 1) por CG/ EM. 

 

 



 76

4.1.5 Perfil de ácidos graxos dos frutos de X. aromatica por CG/ EM 

 

Para esta análise, os ácidos graxos foram convertidos em compostos voláteis, 

de forma a permitir a sua separação e caracterização por CG/ EM.   

O cromatograma obtido por CG/ EM mostrou seis picos nos TRs 2,88 (pico 1), 

4,83 (pico 2), 6,69 (pico 3), 6,97 (pico 4), 7,58 (pico 5) e 8,54mn (pico 6) (Figura 

19). Os ácidos graxos majoritários identificados foram os ácidos oléico e 

linoléico, seguido de menores proporções de ácido palmítico, esteárico e 

linolênico (Tabela 5). 

O pico 1 foi identificado como hidróxitolueno butilado (BHT) e a sua presença 

pode ser devida a forma com que os frutos foram armazenados e 

transportados, em uma embalagem plástica.  O BHT é um antioxidante usado 

na produção de materiais plásticos e, possivelmente, pode ter ocorrido 

contaminação da amostra. É importante considerar que esta substância não foi 

identificada na amostra do lote 1, a qual foi armazenada e transportada em um 

saco de papel.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Cromatograma (CG) dos ácidos graxos presentes HEXA (lote 2). Cada 

pico representa um componente da amostra. 
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Tabela 5. Ácidos graxos detectados no HEXA (lote 2) por CG/ EM. Substâncias 

identificadas por análise comparativa de espectros de massas de substâncias 

presentes na biblioteca do sistema e com dados da literatura.  

Pico 
 

  IQ Substâncias  
Massa 

(g) 

Tempo de 
retenção  

(min) 
Área (%) 

01 93 Hidróxitolueno butilado 220 2,88 22,06 

02 94 Ácido palmítico 256 4,83 13,79 

03 95 Ácido esteárico 284 6,69 4,29 

04 95 Ácido oléico 282 6,97 31,4 

05 95 Ácido linoléico  280 7,58 27,40 

06 86 Ácido linolênico  306 8,54 1,43 

 

IQ: índice de pesquisa na base de dados que reflete a similaridade do espectro de massas 

obtido com os registrados nas bibliotecas utilizadas.  
 

Os espectros de massa dos ácidos graxos identificados no HEXA (lote 2) se 

encontram no Anexo B. As estruturas dos óleos voláteis identificadas por CG/ 

EM estão representadas a seguir (Figura 20). 
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Figura 20. Estruturas químicas dos ácidos graxos identificados no HEXA (lote 2) 

por CG/ EM. 
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4.2 Efeitos do EBXA no tratamento de alterações metabólicas 

induzidas por dieta em camundongos BALB/c 

 

4.2.1 Teste de tolerância oral à glicose (TTOG) 

 

Os animais foram submetidos ao TTOG na oitava semana de experimento com 

o objetivo de confirmar as alterações no metabolismo da glicose causada pela 

dieta HC. Conforme mostrado na Figura 21 A, nos tempos 15, 30 e 60 minutos 

após a sobrecarga oral de glicose, os animais alimentados com dieta HC 

apresentaram maior percentual de aumento de glicemia quando comparado 

aos animais controle (C). A Figura 21 B apresenta a área sob a curva do TTOG 

e evidencia menor tolerância oral à glicose dos animais do grupo HC quando 

comparados aos animais controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 - TTGO na oitava semana de experimento. (A) Percentual de aumento da 

glicemia em relação ao basal (tempo 0 - jejum) aos 15, 30, 60 e 120 minutos após 

gavagem de 2g/Kg de PC de glicose. (B) Representação da área sob a curva (AUC) 

do TTOG. As barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C. 
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4.2.2 Teste de sensibilidade à insulina (TSI) 

 

Os animais foram submetidos ao TSI na oitava semana de experimento com o 

objetivo de confirmar alteração na sensibilidade à insulina causada pela dieta 

HC. Conforme mostrado na Figura 22 A, nos tempos 30 e 60 minutos após 

injeção intraperitoneal de insulina, os animais alimentados com dieta HC 

apresentaram menor percentual de redução da glicemia quando comparado 

aos animais alimentados com dieta C. A Figura 22 B apresenta a área sob a 

curva do TSI evidenciando que os animais do grupo HC apresentavam menor 

sensibilidade à insulina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22 - TSI na oitava semana de experimento. (A) Percentual de redução da 

glicemia em relação ao basal (tempo 0 - posprandial) aos 15, 30, 60 e 120 minutos 

após injeção intraperitoneal de 0,75UI/Kg de PC de insulina. (B) Representação da 

área sob a curva (AUC) do TSI. As barras representam a média ± erro padrão, n=8. 

*P<0,05 vs C. 

 

 

4.2.3 Ingestão alimentar, peso ponderal e índice de adiposidade 

 

Após verificar que os animais alimentados com dieta HC apresentavam menor 

tolerância à glicose e sensibilidade à insulina, foi iniciado tratamento com três 

diferentes doses do extrato bruto dos frutos de X. aromatica (EBXA) durante 

quatro semanas.    

 

B   A 
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Animais alimentados com dieta HC e tratados com extrato nas diferentes doses 

não apresentaram alteração na ingestão alimentar (dado não apresentado) e 

de PC (Figura 23 A) em relação aos animais alimentados com dieta controle. 

Entretanto, conforme pode ser observado na Figura 23 B, os animais 

alimentados com dieta HC apresentaram maior índice de adiposidade quando 

comparados aos animais alimentados com dieta controle. Os grupos que 

receberam dieta HC acrescida das diferentes doses do EBXA não 

apresentaram alteração desse índice em relação ao seu respectivo controle 

(HC).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 23 - Peso Corporal e índice de adiposidade de camundongos alimentados 

com dieta controle, HC e dieta HC acrescida de três diferentes doses de EBXA. 

(A) Peso corporal mensurado semanalmente. (B) Avaliação da biometria do tecido 

adiposo visceral pelo índice de adiposidade (TAE+TAM+TAR x 100/ PC). As barras 

representam a média ± erro padrão, n= 8. *P<0,05 vs C. 

 

 

4.2.4. Análise morfológica dos adipócitos do tecido adiposo epididimal 

 

A análise histológica do tecido adiposo epididimal mostrou que os animais 

alimentados com dieta HC apresentaram área (Figura 24 A e B) dos adipócitos 

maiores quando comparados aos animais do grupo C. Os grupos que 

receberam dieta HC adicionada de 50, 100 e 200mg/kg de PC de EBXA 

apresentaram menores valores de área dos adipócitos quando comparado ao 

respectivo controle, HC. Os animais alimentados com dieta HC200 
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apresentaram adipócitos de área menores quando comparados aos grupos 

alimentados com dieta HC, HC50 e HC100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 - Análise histológica de secções do tecido adiposo epididimal. (A) 

Representação da morfologia do tecido adiposo epididimal dos grupos alimentados 

com dieta C, dieta HC e dieta HC acrescentada de 50, 100 e 200mg/kg de PC de 

EBXA. (B) Determinação da área dos adipócitos de camundongos alimentados com 

dieta controle, HC, HC50, HC100 e HC200. As barras representam a média ± erro 

padrão, n= 5. *P<0,05 vs C. **P<0,05 vs HC. #P<0,05 vs HC50 e HC100. 
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4.2.5 Teste de tolerância oral à glicose após quatro semanas de 

tratamento com EBXA 

 

O TTOG foi realizado novamente na 12ª semana de experimento, com o 

objetivo de verificar se o consumo de dieta HC adicionada de diferentes doses 

do EBXA, durante quatro semanas, seria capaz de reverter a alteração do 

metabolismo da glicose dos animais alimentados com a dieta HC. 

 

Após 12 semanas de experimento os animais alimentados com dieta HC 

apresentavam percentuais de aumento de glicose maiores nos tempos 30 e 60 

minutos, quando comparado aos animais controle (C). Os animais alimentados 

com as três diferentes doses do EBXA apresentaram precentuais de aumento 

de glicemia menores nos tempos 30 e 60 minutos quando comparado ao grupo 

alimentado com dieta HC (Figura 25 A). A área sob a curva, conforme 

observado na Figura 25 B, indica menor tolerância oral a glicose nos animais 

do grupo HC. Após suplementação com 50, 100 e 200 mg de PC de EBXA 

observou-se uma atenuação desta intolerância.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25 - TTOG realizada na 12ª semana de experimento, após quatro semanas 

de suplementação com três diferentes doses do EBXA. (A) Percentual de aumento 

da glicemia em relação ao basal (tempo 0 - jejum) aos 15, 30, 60 e 120 minutos após 

gavagem de 2g/Kg de PC de glicose (B) Representação da área sob a curva (AUC) do 

TTOG. As barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C. **P<0,05 vs 

HC. 
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4.2.6 Teste de sensibilidade à insulina após quatro semanas de 

tratamento com EBXA 

 

O TSI foi realizado novamente na 12ª semana de experimento, com o objetivo 

de verificar se o consumo de dieta HC adicionada de diferentes doses do 

EBXA, durante quatro semanas, seria capaz de melhorar a sensibilidade à 

insulina dos animais alimentados com a dieta HC. 

 

Na 12ª semana de tratamento, os animais alimentados com dieta HC 

apresentaram percentuais de redução de glicose menores nos tempos 30, 60 e 

120 minutos, após injeção intraperitoneal de insulina, quando comparados aos 

animais controle. Somente os animais alimentados com dieta HC, adicionada 

de 200mg/kg de EBXA por PC, apresentaram atenuação da insensibilidade à 

insulina induzida por dieta HC (Figura 26 A e B). A área sob a curva, conforme 

observado na Figura 26 B, indica menor sensibilidade à glicose nos animais do 

grupo HC. Após suplementação com 200 mg de PC de EBXA observou-se uma 

atenuação desta insensibilidade.   

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 26 - TSI realizada na 12ª semana de experimento, após quatro semanas de 

suplementação com três diferentes doses do EBXA. (A) Percentual de redução da 

glicemia em relação ao basal (tempo 0 - posprandial) aos15, 30, 60 e 120 após injeção 

intraperitoneal de 0,75UI de insulina/Kg de PC. (B) Representação da área sob a curva 

(AUC) do TSI. As barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C. 

**P<0,05 vs HC. 
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4.2.7 Parâmetros sorológicos 

 

4.2.7.1 Triacilglicerol, colesterol total, glicose de jejum, insulina e 

índices HOMA 

 

Para verificar as alterações no metabolismo de glicose e lipídios dos animais 

estudados, foram realizadas as dosagens de glicose de jejum, insulina, índices 

HOMA-IR e HOMA-β, colesterol total e triglicérides. Os resultados 

apresentados na Tabela 6 mostram que os animais alimentados com dieta HC 

apresentaram maiores valores de glicose de jejum, HOMA-IR, colesterol total e 

triglicérides assim como menores valores de HOMA-β e valores similares de 

insulina quando comparados aos animais alimentados com dieta C. Os animais 

suplementados com as três diferentes doses de EBXA não apresentaram 

alterações dos parâmetros avaliados quando comparados aos animais 

alimentados com dieta HC.  

 

Tabela 6. Parâmetros sorológicos e índices de HOMA. Animais alimentados com 

dieta controle (C), dieta rica em carboidrato (HC) e dieta HC acrescentada de 50 

(HC50), 100 (HC100) e 200mg/kg de PC de EBXA (HC200). n=8. *P<0,05 vs C. 

**P<0,05 vs HC 

 

Perfil sérico Grupos 

Controle HC HC50 HC100 HC200 

Glicose de 
jejum (mg/dl) 

167,8 ± 30,7 259,6 ± 53,9* 220,8 ± 52,4 279,2 ± 41,0 264,0 ± 62,7 

Insulina 
(ng/ml) 

5,6 ± 0,8 5,9 ± 0,9 6,4 ± 0,6 5,7 ± 0,6 5,6 ± 0,4 

HOMA-IR 2,3 ± 0,3 3,9 ± 0,8* 3,9 ± 1,7 3,8 ± 0,55 3,1 ± 0,5 

HOMA-β 26,2 ± 9,9 14,1 ± 6,1* 17,1 ± 4,0 12,2 ± 1,9 12,1 ± 1,9 

Colesterol 
total (mg/dl) 

160,9 ± 23,3 326,6 ± 48,2* 297,3 ± 31,4 314,0 ± 51,3 327,8 ± 53,0 

Triacilglicerol 
(mg/dl) 

199,7 ± 43,1 335,6 ± 34,3* 327 ± 59,6 326,9 ± 61,1 323,5 ± 68,9 
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4.2.8 Avaliação da inflamação sistêmica e local 

 

4.2.8.1 Contagem de leucócitos totais, células mononucleadas e 

neutrófilos 

 

Animais alimentados com dieta HC apresentaram maior número de leucócitos e 

de células mononucleadas circulantes quando comparados aos controles 

(Figura 27 A e B). Os animais alimentados com dieta HC adicionada de 

diferentes doses do EBXA apresentaram menores valores para leucócitos 

totais e células mononucleadas, quando comparados ao seu controle HC. Os 

diferentes grupos não apresentaram alteração em relação ao número de 

neutrófilos (Figura 27 C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27 - Contagem total de leucócitos e diferencial: mononucleadas e 

neutrófilos. Animais alimentados com dieta controle (C), dieta rica em carboidrato 

(HC) e dieta HC acrescentada de 50 (HC50), 100 (HC100) e 200mg/kg de PC de 

EBXA (HC200).  (A) Contagem de leucócitos totais do sangue retirado da cauda dos 

animais em câmara de neubauer. (B-C) Contagem de células mononucleadas (B) e 

neutrófilos (C), realizado por meio da avaliação morfológica do esfregaço sanguíneo. 

As barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C, **P<0,05 vs HC. 
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4.2.8.2 Concentração de citocinas no tecido adiposo epididimal e 

hepático 

 

As concentrações de citocinas foram determinadas no tecido adiposo 

epididimal e hepático. Os animais alimentados com a dieta HC apresentaram 

maiores valores de IL-10, IL-6 e TNF-α no tecido adiposo quando comparados 

aos animais controle (Figura 28 A, B e C). Os animais alimentados com dieta 

HC adicionados de diferentes concentrações de EBXA não apresentaram 

alterações nas concentrações das citocinas avaliadas no tecido adiposo, em 

relação aos animais HC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 - Concentração de IL-6, TNF-α e IL-10 no tecido adiposo epididimal de 

camundongos. Animais alimentados com dieta controle (C), dieta rica em carboidrato 

(HC) e dieta HC acrescentada de 50 (HC50), 100 (HC100) e 200mg/kg de PC de 

EBXA (HC200). As barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C.   
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Os animais alimentados com a dieta HC também apresentaram maiores 

valores das citocinas inflamatórias TNF-α e IL-6 no fígado. Os animais 

suplementados com diferentes concentrações de EBXA apresentaram menores 

valores de IL-6 e TNF- α no fígado, quando comparados ao seu controle HC 

(Figura 29 A e B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29 - Concentração de IL-6 e TNF-α no tecido hepático de camundongos. 

Animais alimentados com dieta controle (C), dieta rica em carboidrato (HC) e dieta HC 

acrescentada de 50 (HC50), 100 (HC100) e 200mg/kg de PC de EBXA (HC200). As 

barras representam a média ± erro padrão, n=8. *P<0,05 vs C.**P<0,05 vs HC. 
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5. DISCUSSÃO 
 

A alimentação em longo prazo com dieta HC, ou rica em lipídios 

(especialmente gordura saturada), está associada ao aumento de adiposidade 

e à excessiva produção de mediadores pró-inflamatórios, além de menor 

tolerância oral à glicose (FERREIRA et al., 2011; ESPOSITO et al., 2003; 

BRESSAN, 2009; LOTTENBERG, 2009). Corroborando com dados da 

literatura, no presente estudo, os animais alimentados com a dieta HC 

apresentaram alterações metabólicas, evidenciada pela menor tolerância oral à 

glicose, menor sensibilidade à insulina, maiores valores de leucócitos e células 

mononucleares circulantes, além de maior concentração de citocinas pró-

inflamatórias no tecido adiposo e fígado assim como dislipidemia (FERREIRA 

et al., 2011; ESPOSITO et al., 2003). 

 

Algumas evidências científicas atuais têm observado que não só a quantidade 

calórica ingerida, mas a natureza do macronutriente presente na dieta 

influencia na produção de citocinas pró-inflamatórias, na ação da insulina e no 

desenvolvimento das DANT’s (FERREIRA et al., 2011; BRESSAN, 2009; 

LOTTENBERG, 2009). Quando se comparam os efeitos na saúde de diferentes 

dietas, é importante observar a natureza de todos os componentes presentes. 

Geralmente, a dieta padrão recebida pelos animais do grupo controle é fonte 

de fibras, contém carboidratos complexos e gorduras de fonte vegetal 

(THIGPEN et al., 2004). No presente estudo, a dieta HC foi composta pela 

ração padrão, acrescida de água, açúcar e leite condensado.  

 

Maior adiposidade e hipertrofia dos adipócitos, evidenciado pelo aumento da 

área da célula adiposa, foram encontrados nos animais alimentados com a 

dieta HC em relação aos animais controle. Entretanto, não foi observado 

diferença no peso corporal e consumo alimentar entre os grupos. A maior 

adiposidade desses animais está relacionada, possivelmente, com a 

composição nutricional da dieta, rica em carboidratos refinados. O excesso de 

carbonos oriundos de carboidratos como glicose e frutose pode ser 

transformado em gordura, por meio do processo denominado lipogênese de 
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novo (PARKS, 2002). O aumento considerável da lipogênese (UYEDA et al., 

2002) e da expressão de enzimas lipogênicas (DELZENE et al., 2001) acarreta 

no desenvolvimento de dislipidemias e no acúmulo de gordura corporal. 

 

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar, e deve envolver 

mudança de hábitos alimentares. Não existe nenhum tratamento farmacológico 

em longo prazo que seja efetivo, sem envolver mudança de estilo de vida 

(ABESO, 2009). Contudo, sabe-se que a adesão a dietas é bastante variável. 

DIMATTEO (1994), por exemplo, relatou que 75% dos pacientes não seguem 

às recomendações médicas relacionadas às mudanças no estilo de vida. 

Assim, fornecer nutrientes e substâncias bioativas na forma de nutracêuticos 

ou fitoterápicos pode representar uma alternativa terapêutica interessante para 

auxiliar no tratamento e prevenção de doenças e alterações metabólicas 

relacionadas a maus hábitos alimentares. 

 

A OMS, desde a década de 70, vem estimulando pesquisas de validação com 

as plantas medicinais e o desenvolvimento de extratos padronizados. A 

estratégia de utilizar várias substâncias de forma sinérgica, presentes nos 

extratos, se apresenta como uma nova abordagem terapêutica, visto que os 

processos patológicos são complexos e resultam da interação entre vários 

mediadores celulares. Além disso, extratos de plantas, ricos em substâncias 

bioativas, possuem o benefício de apresentarem menos efeitos colaterais que 

as substâncias sintéticas (ERNST, 2005). Muitos esforços passaram a ser 

empreendidos em todo o mundo, e também no Brasil, visando os estudos com 

as plantas medicinais e a promoção do seu uso adequado. A flora medicinal 

brasileira, devido à sua vasta biodiversidade, representa uma das mais 

promissoras fontes de substâncias bioativas, que podem ser utilizadas para o 

tratamento de diversas patologias (BRANDÃO et al., 2009; BROOKS et al., 

2006).  

 

As atividades emagrecedoras, hipolipidêmica, hipoglicêmica e antiinflamatória 

de diferentes extratos e substâncias bioativas, vêm sendo demonstradas em 

inúmeros estudos científicos de várias partes do mundo (KIM et al., 2011; 

BAHRAMIKIA & YAZDANPARAST, 2008; MURRAY et al., 2008; LEI et al., 
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2007; WOO et al., 2007; HERRERA-ARELLANO et al., 2004; JORGE et al., 

1998). Neste estudo, foi avaliado o potencial do extrato bruto dos frutos de X. 

aromatica (Lam.) Mart. (EBXA) no tratamento da obesidade e suas alterações 

metabólicas.  

 

A pimenta-de-macaco (Xylopia aromatica (Lam.) Mart.), planta nativa do 

cerrado, é usada popularmente como condimento por apresentar odor 

semelhante à pimenta do reino (Piper nigrum L.) (SILVA & ROCHA, 1981). Aos 

seus frutos são atribuídas ainda propriedades afrodisíaca, estimulante e 

carminativa (CORRÊA, 1984). O potencial da planta é descrito desde o século 

XIX por naturalistas que percorreram o Estado de Minas Gerais (Saint-Hilaire, 

Spix & Martius). Apesar do uso tradicional por séculos, nenhum estudo havia 

sido feito, até o momento, visando avaliar as atividades biológicas dos frutos da 

planta. 

 

As análises químicas dos frutos de X. aromatica por CCD, realizadas neste 

estudo, evidenciaram a presença de vários metabólicos secundários, incluindo 

ácidos fenólicos, flavonoides, saponinas, alcaloides e óleos essenciais. Esses 

resultados estão de acordo com o observado para plantas da família 

Anonnaceae, incluindo espécies de Xylopia. Elas apresentam grande 

diversidade de constituintes químicos, principalmente, substâncias aromáticas, 

incluindo os terpenoides (monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos e 

triterpenos), além de flavonoides e alcaloides (EZEKWESILI et al., 2010; 

LEBOEUF et al., 1982).  

 

Os resultados mostraram que o EBXA e as frações FACET e FABUT contém 

flavonoides (rutina) e ácidos fenólicos (ácidos clorogênico e caféico). A 

presença de substâncias fenólicas, inclusive flavonoides, já foi descrita em 

frutos de algumas espécies de Xylopia (BOUBA et al., 2010; EZEKWESILI et 

al., 2010; SILVA et al., 2009; SENA-FILHO et al., 2008; MOREIRA, 2003), e em 

folhas e cascas de X. aromatica (SILVA et al., 2010). Neste estudo, é descrita a 

presença destas substâncias nos frutos, pela primeira vez. 
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A CCD para saponinas em EBXA, FACET e FABUT, reveladas com reagente 

específico para substâncias terpênicas, apresentou manchas com Rfs de 

elevada polaridade, sugerindo a presença dessas substâncias. A presença de 

saponinas já foi observada em frutos de X. aethiopica (EZEKWESILI et al., 

2010; MOREBISE et al., 1998). Nenhum estudo foi encontrado na literatura 

descrevendo a presença de saponinas nos frutos da espécie estudada. 

 

A CCD também evidenciou a presença de alcaloides no EBXA e FABUT. A 

presença dessas substâncias foi confirmada também na fração preparada 

especificamente para obter os alcaloides, extraídos diretamente do fruto. 

Espécies de Xylopia são conhecidas por possuírem alcaloides, principalmente 

do tipo isoquinolíquinos quaternários e bisbenzilisoquinolínicos, que estão 

presentes nas cascas, folhas e frutos destas plantas (EZEKWESILI et al., 2010; 

SILVA et al., 2009; MOREIRA et al., 2003; MARTINS, 1995). As principais 

atividades farmacológicas dessas substâncias são citotóxica e bactericida 

(CHEN et al., 1996). Alcaloides já foram identificados por CCD em frutos de 

Xylopia aromatica, coletados no Maranhão (SILVA et al., 2010).   

 

As substâncias aromáticas, incluindo terpenoides (monoterpenos, 

sesquiterpenos) são os constituintes químicos presentes nos frutos de X. 

aromatica mais bem estudados e caracterizados quimicamente. Neste estudo, 

o teor de óleo essencial extraído dos frutos (2,2%) foi semelhante ao valor 

encontrado por outros autores (SILVA & ROCHA, 1981). A análise por CCD do 

óleo essencial, através da comparação com Rfs de amostras referências, 

indicou a presença de mirceno, citronelol e cariofileno. Outras oito bandas 

foram detectadas na CCD, o que indica a possível presença de mais 

substâncias dessa classe. A análise química por CG/ EM confirmou a presença 

de mirceno e cariofileno, e evidenciou a presença do monoterpeno 4,5-dimetil-

1-hexeno.  

 

Mirceno e β-pineno apresentaram espectros de massas com IS semelhantes, 

no TR 27,5min (pico 3). Este resultado, associado à identificação na CCD de 

bandas de coloração e Rfs semelhantes à amostra referência de mirceno, 

sugere que este componente integre o pico três (Figura 17). Ambos os 
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monoterpenos, mirceno e β-pineno, já foram identificados em frutos de X. 

aromatica e possuem massa molecular semelhante (ANDRADE et al., 2004; 

SILVA & ROCHA 1981), o que dificulta a separação completa das duas 

substâncias na amostra.  

 

SILVA & ROCHA (1981) descreveram a presença de 17 componentes nos 

óleos essenciais dos frutos de X. aromatica, e identificaram sete substâncias 

predominantes: limoneno, citronelol, α-pineno, β-pineno, ocimeno, mirceno e 

carvona. Outros estudos com frutos de Xylopia spp. também encontraram uma 

grande variedade de óleos essenciais (ANDRADE et al., 2004; STASHENKO et 

al., 2004). No comatograma para o HEXA (lote 1) os picos não se 

apresentaram tão bem definidos, o que pode indicar a não separação e 

identificação de algumas substâncias voláteis. Como exemplo, tem-se o 

citronelol, evidenciado na CCD, mas não identificado na CG/ EM. Sugere-se 

também que o limoneno, óleo essencial mais abundante presente nos frutos de 

X. aromatica, segundo outros autores (ANDRADE et al., 2004; SILVA & 

ROCHA, 1981), pode ser um dos componentes dos picos 10 a 13, não 

identificados pela CG/ EM.   

 

A variação na composição de óleos essenciais e de outras substâncias 

bioativas em plantas da mesma espécie pode ser decorrente da época de 

coleta da planta, local e condições de cultivo, idade da planta, entre outros 

fatores que contribuem para a formação ou não de determinados metabólitos 

(SIMÕES et al., 1999). Deve-se considerar que a caracterização dos óleos 

essenciais da planta foi realizada a partir do extrato hexânico dos frutos de X. 

aromatica. A análise por CG/ EM dos óleos essenciais obtidos por 

hidrodestilação representa uma opção para melhor caracterização dos óleos 

essenciais.  

 

É curioso observar que, na análise do HEXA (lote 1) por CG/ EM, além da 

identificação de óleos essenciais, foi também detectada a presença de ésteres 

metílicos de ácidos graxos, mesmo sem nenhum tratamento prévio da amostra. 

Para realizar a análise de ácidos graxos deve ser aplicado procedimento de 

esterificação, onde eles são convertidos em substâncias mais voláteis, como os 
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seus ésteres metílicos. Este procedimento é necessário também para reduzir a 

adsorção de solutos no suporte e superfície da coluna e melhorar a separação 

das substâncias (JHAM et al., 1982).  

 

Para obtenção do perfil de ácidos graxos da amostra, o HEXA (lote 2) foi 

submetido a esterificação para posterior análise por CG. Os ácidos graxos 

majoritários encontrados foram o oléico (40,26%) e o linoléico (35,13). Outros 

componentes, presentes em menores proporções foram os ácidos graxos 

palmítico (17,68%), esteárico (5,5%) e linolênico (1,8%). Pode-se observar que 

o cromatograma obtido através da CG/ EM para o HEXA 2 apresentou picos 

bem definidos e as substâncias encontradas apresentaram maiores índices de 

similaridade, em comparação com os dados dos padrões de referência 

disponíveis na biblioteca do sistema.  

 

Ao comparar os resultados de GC/ EM entre os HEXA (lote 1) e HEXA (lote 2), 

observa-se concordância na identificação do ácido oléico, linoléico e  palmítico. 

Porém, no HEXA (lote 1) também foram observadas, em pequenas proporções, 

a presença do ácido capróico, ácido ciclopentano undecanóico, 3,6-ácido 

octadecadiinóico, mas não foi identificado o ácido linolênico e esteárico. Sabe-

se que o procedimento de esterificação pode afetar os resultados devido a 

vários fatores, incluindo perda de ésteres metílicos de cadeia curta e muito 

volátil e mudanças na composição dos ácidos graxos durante a esterificação 

(SHANTA & NAPOLITANO, 1992; BRONDZ, 2002).  Possivelmente, por não 

estarem na forma de ester metílico, os ácidos graxos esteárico e linolênico não 

foram detectados no HEXA (lote 1). Outra hipótese é que estes ácidos integrem 

os picos 10 a 13, não identificados pela CG/ EM.   

 

DOSOMU & OCHU (1995) verificaram que a fração oleosa dos frutos de X. 

aromatica que ocorre na África apresentava predominância de ácidos graxos 

saturados. EZEKWESILI et al. (2010) verificaram elevada porcentagem de 

ácidos graxos insaturados nos frutos de X. aethiopica originários da Nigéria, 

com predominância de ácido oléico (39,12%), e linoléico (25,98%) e menor 

proporção de linolênico (1,10%). Os ácidos graxos esteárico (4,54%) e 

palmítico (19,21%) apresentaram também proporção semelhante à encontrada 
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neste estudo. ELHASSAN et al. (2009), apesar de ter encontrado 

predominância do ácido oléico e quantidades também similares de ácidos 

graxos saturados nos frutos de X. aethiopica provenientes do Sudão, não 

observou quantidades consideráveis de ácido linoléico. De fato, conforme 

discutido anteriormente, as condições climáticas, idade da planta entre vários 

outros fatores podem interferir na composição química da planta (SIMÕES et 

al., 1999).    

 

O ácido capróico e o ácido octadecadiinóico, além de ácidos graxos cíclicos, 

como o ciclopentano ácido undecanóico, foram detectados nos frutos de X. 

aromatica. Eles estão presentes também em óleos de algumas espécies 

vegetais (KUMAR, 2011; SUDHA et al., 2011; BAJPAI et al., 2008). Entretanto, 

na literatura, não foi encontrado nenhum estudo que descrevesse a presença 

desses três ácidos graxos nos frutos de Xylopia. Durante o aquecimento de 

óleos vegetais, sob condições semelhantes às utilizadas para a extração de 

solvente, pode ocorrer formação de ácidos graxos contendo anéis ciclopentano 

ou ciclohexano, formados a partir do ácido linoléico e linolênico, o que pode 

explicar a identificação do ciclopentano ácido undecanóico no extrato hexânico 

do fruto (SEBEDIO & GRANDGIRARD, 1989). É possível também que a 

presença de ésteres metílicos no HEXA (lote 1), discutida anteriormente, seja 

decorrente do processo de  obtenção e manipulação da amostra.  

 

Para avaliar o potencial dos frutos de X. aromatica sobre parâmetros 

metabólicos característicos da obesidade, o EBXA foi suplementado à dieta 

HC. A adição do extrato melhorou a tolerância oral à glicose e, na maior dose 

consumida, a sensibilidade à insulina dos animais. Além disso, os animais que 

se alimentaram do extrato apresentaram redução de células imunes circulantes 

e citocinas pró-inflamatórias no fígado.  

 

Apesar de ser observado melhora metabólica e inflamatória nos animais que 

receberam o extrato, os mesmos não apresentaram alteração no peso corporal, 

ingestão alimentar e adiposidade quando comparados aos animais alimentados 

somente com a dieta HC. Entretanto, observou-se que os animais alimentados 

com todas as doses de extratos apresentaram adipócitos menores, 
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característicos da ocorrência de hiperplasia celular. A expansão da massa 

adiposa ocorrida na obesidade é determinada pelo tamanho do adipócito 

(hipertrofia) ou do seu número (hiperplasia) (QUEIROZ et al., 2009). O 

aumento do tamanho dos adipócitos não é um processo ilimitado. Quando a 

célula adiposa atinge a capacidade máxima de armazenamento de gordura, 

novas células são recrutadas, os pré-adipócitos. A substituição de células 

hipertróficas por adipócitos jovens pode criar um ambiente metabólico mais 

favorável, por apresentarem maior sensibilidade à insulina (OKUNO et al., 

1998). Os adipócitos hipertrofiados desencadeiam aumento de AGLs e 

citocinas pró-inflamatórias no plasma, que irão atuar em outros órgãos e 

tecidos, como o músculo e fígado, aumentando a resistência à insulina também 

nestes sítios (CHAWLA et al., 2011; GREGOR & HOTAMISLIGIL, 2011). Na 

literatura tem sido demonstrado que alguns extratos de plantas diminuem o 

tamanho dos adipócitos em animais obesos e diabéticos o que 

consequentemente, promove melhora no metabolismo lipídico e da glicose 

(ALMEIDA, 2011; KIM et al., 2011; KRISANAPUN et al., 2011; CHUNG et al., 

2010). 

 

Os animais alimentados com a dieta HC apresentaram também menor 

tolerância oral à glicose e menor sensibilidade à insulina na oitava e 12ª 

semana de experimento. Esta alteração pode ser explicada pela inflamação 

sistêmica e local, evidenciada pelo maior número de células imunes circulantes 

(leucócitos e células mononucleadas) e das citocinas TNF-α e IL-6, observados 

no fígado e tecido adiposo dos animais alimentados com a dieta HC. A 

resistência à insulina está relacionada com o aumento de citocinas pró-

inflamatórias, juntamente com o aumento na produção de radicais livres, em 

resposta aos excessos de ácidos graxos circulantes e de glicose no plasma. Os 

radicais livres, o TNF-α e IL-6 ativam o fator de transcrição nuclear NF-κB que 

estimulará maior transcrição de citocinas pró-inflamatórias, prejudicando a ação 

intracelular da tirosina quinase e o adequado processo de sinalização celular 

da insulina (SCHENK et al., 2008; WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2005; 

HIROSUMI et al., 2002). Além disso, o aumento destas citocinas prejudica a 

ação da insulina em inibir a neoglicogênese, contribuindo para o aumento da 

produção de glicose pelo fígado (SALTIEL & KAHN, 2001). 
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Diversos estudos têm demonstrado que o aumento da adiposidade, induzida 

por dieta, desencadeia alterações no metabolismo de lipídios e carboidratos 

(WAKI & TONTONOZ, 2007; COENEN & HASTY, 2007) associadas a um perfil 

pró-inflamatório sistêmico e em sítios metabólicos importantes como o fígado e 

tecido adiposo (HOTAMISLIGIL, 2003; FERREIRA et al., 2011; POWELL, 

2007; SPEAKMAN et al., 2007). Entretanto, foram encontrados também 

maiores valores de IL-10, citocina de perfil antiinflamatório, no tecido adiposo 

dos animais alimentados com dieta HC. Apesar da obesidade ser 

classicamente considerada um estado pró-inflamatório, estudos demonstraram 

que citocinas antiinflamatórias, como a IL-10, apresenta concentrações 

sanguíneas aumentadas em humanos e animais obesos. Esses achados 

sugerem que o tecido adiposo, na tentativa de regular a resposta inflamatória 

global, também produz fatores antiinflamatórios (JUGE-AUBRY et al., 2005; 

ESPOSITO et al., 2003).  

 

A metainflamação, característica da obesidade, pode também ser caracterizada 

por maior número de células imunes circulantes (PEARSON et al., 2003). A 

contagem total de leucócitos e de monócitos tem sido considerada marcadores 

inflamatórios independentes para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (AFIUNE-NETO et al., 2006). Os monócitos recrutados para 

os tecidos, por meio da estimulação da CCL2, diferenciam-se em macrófagos. 

Os macrófagos são considerados os principais responsáveis pela produção de 

TNF-α no sítio inflamatório. Nos tecidos, o aumento da produção de TNF-α 

induz a produção de proteínas pró-inflamatórias, como o IL-6, CCL2, além de 

intensificar a produção TNF-α pelas células destes tecidos (WEISBERG et al., 

2003; HIRAI et al., 2010; YU et al., 2006). No presente estudo, animais 

alimentados com dieta HC apresentaram maiores valores de leucócitos totais 

circulantes e células mononucleadas. Esses dados correlacionam-se com a 

hipertrofia dos adipócitos e com os maiores valores de TNF-α e IL-6 

observados no tecido adiposo dos animais alimentados com dieta HC. De fato, 

adipócitos hipertrofiados estimulam o recrutamento de monócitos para o tecido 

adiposo que amplificam a resposta inflamatória (SCHENK et al., 2008; 

GREENBERG & OBIN, 2006; WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2003). 
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Os animais alimentados com dieta HC suplementada com três doses de EBXA 

apresentaram menor número de leucócitos totais e células mononucleadas 

circulantes. Estudo in vitro que avaliou ação do extrato de Melilotus officinalis, 

mostrou efeito inibidor sobre a produção de leucócitos (LUMINIT et al., 2002). 

Nesse estudo, o efeito sobre a produção de leucócitos foi atribuído ao conteúdo 

de polifenóis do extrato. Os polifenóis presentes em Eriobotrya japonica 

(TAKUMA et al., 2008) e Theobroma cacao (SELMI et al., 2006) foram 

associados à redução da ativação de leucócitos para sítios de inflamação.  

 

Apesar do tamanho dos adipócitos estarem reduzidos nos animais alimentados 

com o EBXA, não foi observada diferença nas concentrações das citocinas IL-6 

e TNF-α no tecido adiposo, após adição de diferentes doses do extrato à dieta 

HC. Entretanto, os animais que receberam o EBXA apresentaram atenuação 

na secreção de citocinas pró-inflamatórias no fígado, quando comparados aos 

animais alimentados com dieta HC. Da mesma forma que os macrófagos no 

tecido adiposo aumentam a secreção de mediadores pró-inflamatórios, a 

ativação de vias inflamatórias nas células de kuppfer correlaciona-se à 

resistência à insulina vista na obesidade (SCHENK et al., 2008). Por outro lado, 

quando ocorre inibição de NF-κB no hepatócito e, consequentemente, menor 

secreção de citocinas pró-inflamatórias, observa-se melhora na sensibilidade 

hepática à insulina (CAI et al., 2005). 

 

A suplementação na dieta HC com todas as doses do extrato apresentou 

melhora na tolerância oral à glicose dos animais e a suplementação na maior 

dose também resultou em maior sensibilidade à insulina. Esse resultado pode 

estar associado à redução da inflamação sistêmica e hepática, evidenciada por 

menor número de células imunes circulantes (leucócitos e células 

mononucleadas) e menor concentração das citocinas inflamatórias, IL-6 e TNF-

α, no fígado.  

 

Plantas medicinais são muito utilizadas no tratamento do diabetes, 

principalmente em países em desenvolvimento, onde o tratamento 

convencional é de alto custo. Várias evidências científicas comprovaram o 
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efeito benéfico de extratos dessas plantas aumentando, inclusive a 

sensibilidade à insulina (CHUANG et al., 2010; LIU et al., 2010; SOLOMON & 

BLANNIN, 2009; BRYANS et al., 2007). Para elucidar os mecanismos de ação 

dos extratos das plantas é de fundamental importância identificar quais as 

substâncias químicas presentes nos mesmos e indicar quais seriam as 

possíveis responsáveis pelos efeitos benéficos observados.  

 

A análise química dos frutos de X. aromatica indicou a presença de diferentes 

substâncias bioativas, além de ácidos graxos monoinsaturados e 

poliinsaturados. Sabe-se que esses componentes são deficientes na dieta 

ocidental, caracterizada por excesso de carboidratos refinados, gorduras 

saturada e pobre em alimentos de origem vegetal (GERALDO & ALFENAS, 

2008). Dessa forma, o uso do fruto de X. aromatica na forma in natura ou sob a 

forma de extrato poderia enriquecer a dieta, atualmente pobre em fitoquímicos.  

 

Os flavonoides têm sido considerados potenciais agentes antidiabéticos, com 

ação hipoglicêmica e antihiperglicêmica, mimetizando e estimulando a 

secreção da insulina (CHUANG et al., 2009; MARTÍNEZ, 2009; WU et al., 

2009; JUNG et al., 2006). Vários mecanismos de ação são propostos 

(CAZAROLLI et al., 2008). Sugere-se, por exemplo, que esses componentes 

têm o potencial de modificar a atividade de enzimas intracelulares, incluindo 

tirosina quinase, proteína quinase C, fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K) e 

proteína quinase regulada pelo extracelular (MAPK), resultando em aumento 

do transporte de glicose estimulada por insulina no músculo e tecido adiposo 

(NOMURA et al., 2008; BAZUINE et al., 2005). Outro mecanismo de ação 

proposto seria a capacidade de indução da expressão de PPARγ por tais 

substâncias (GOTO et at., 2010; TAKAHASHI et al., 2003). Através da ativação 

da expressão de PPARγ, os flavonoides inibiriam a inflamação associada à 

obesidade e, consequentemente, melhorariam a sensibilidade à insulina 

(KARSTEN, 2008; CASTRILLO & TONTONOZ, 2004).  

As substâncias fenólicas identificadas no EBXA por meio da CCD foram a 

rutina e o ácido clorogênico. A quercetina está presente em abundância em 

alimentos vegetais como maçã, cebola, chá e vinho, sendo encontrada nos 
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alimentos principalmente na forma glicosídica (rutina). A rutina tem efetiva ação 

antioxidante e na redução do estresse oxidativo no plasma e fígado, e atividade 

antiinflamatória também tem sido atribuída a este flavonoide (PANCHAL et al., 

2011; WU et al., 2009). Em ratos com artrite, a rutina inibiu a produção de 

citocinas pró-inflamatórias (KAUSS et al., 2008, GUARDIA et al., 2001).  

 

No presente estudo, apesar da melhora na tolerância oral dos animais 

suplementados com o EBXA e da sensibilidade à insulina nos animais 

alimentados com a maior dose do extrato, não houve alteração na 

concentração de insulina e glicose de jejum. Este resultado pode ser atribuído, 

em parte, aos flavonoides presentes no extrato (CAZAROLLI et al., 2008; 

NDONG et al., 2007). Outros estudos também mostraram que extratos vegetais 

podem apresentar resposta positiva relativa à tolerância oral à glicose, mas não 

na glicemia de jejum (AKASE et al., 2011; ZANG et al., 2011; MANG et al., 

2006). Em concordância com os resultados encontrados, a administração oral 

de extrato de Punica granatum em ratos diabéticos não alterou os valores da 

glicemia de jejum, mas reduziu a glicose pós-prandial. Os autores sugerem que 

o extrato da planta pode ter potencial terapêutico na hiperglicemia pós-prandial 

em diabéticos tipo II, pelo menos em parte, pela inibição da atividade da 

enzima α-glicosidase (LI et al., 2005). Estudo realizado por SOTILLO & 

HADLEY (2002) com ratos obesos, verificou que a infusão intravenosa de ácido 

clorogênico não promoveu a manutenção da hipoglicemia, mas reduziu 

significativamente a resposta glicêmica à sobrecarga de glicose. Os autores 

sugeriram que o ácido clorogênico não estimulou a liberação da insulina, mas 

agiu como agente anti-hiperglicêmico, com ação similar a de drogas como a 

metformina, que aumentam a sensibilidade à insulina e não a sua liberação. 

A maior quantidade de substâncias bioativas na dieta HC200 poderia explicar a 

melhoria na sensibilidade à insulina, que foi observada somente neste grupo de 

animais. SOLOMON & BLANNIN (2009) verificaram que a suplementação oral 

com canela (Cinnamomum sp.), planta rica em substâncias fenólicas, melhorou 

a tolerância oral a glicose em homens sadios, já no primeiro dia de 

suplementação. Eles observaram também que a melhora na sensibilidade à 

insulina foi tardia, verificada apenas no 14ª dia de tratamento. Sugere-se que a 
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maior sensibilidade à insulina dos animais alimentados com dieta HC200 seja 

atribuída às substâncias fenólicas presentes no extrato. Conforme já citado, 

essas substâncias podem mimetizar a ação da insulina.  

A presença de substâncias fenólicas no EBXA pode estar relacionada também 

com a redução de citocinas com perfil pró-inflamatório no fígado. Substâncias 

fenólicas são antioxidantes, e estudos relacionam o consumo de alimentos 

ricos nessas substâncias na redução do estresse oxidativo, inclusive no fígado.  

De fato, a menor produção de radicais livres está associada à menor estímulo 

nuclear de proteínas pró-infamatórias, que induzem maior expressão de TNF-α 

e IL-6 (WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2005). A suplementação com folhas de 

alcachofra (Cynara scolymus L.), rica em substâncias fenólicas, incluindo o 

ácido clorogênico e caféico, em ratos alimentados com dieta rica em colesterol, 

por exemplo, reduziu o extresse oxidativo no fígado dos animais 

(KÜÇÜKGERGIN et al., 2010). Outro estudo também verificou que a 

suplementação de rutina, em animais alimentados com dieta rica em 

carboidrato e lipídios, resultou em maior tolerância oral à glicose e melhora de 

outras alterações metabólicas induzidas pela dieta. Os autores consideraram 

que a melhora dos parâmetros metabólicos avaliados no estudo estava 

associado à redução de marcadores de extresse oxidativo e inflamação no 

fígado e tecido cardíaco (PANCHAL et al., 2011). 

 

A melhora das alterações metabólicas observadas nos animais alimentados 

com o EBXA pode estar também relacionada com a presença de óleos 

essenciais. KARIOTI et al. (2004) verificou que óleos essenciais de frutos de 

gênero Xylopia apresentam atividade antioxidante. Outros estudos também 

associaram a presença de óleos essências em extratos de plantas com 

melhora no metabolismo da glicose. TALPUR et al. (2005) verificou que a 

suplementação oral de uma combinação de óleos essenciais, obtidos de várias 

especiarias, melhorou a tolerância oral à glicose e reduziram a glicemia de 

animais diabéticos. A melhora no metabolismo lipídico e da glicose em ratos 

diabéticos suplementados com Melissa officinalis foi também atribuída aos 

óleos essenciais e flavonoides presentes na planta.  Esse mesmo estudo 

mostrou que a suplementação com o extrato induziu a expressão de PPARγ no 
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tecido adiposo destes animais (CHUNG et al., 2010). De fato, alguns 

flavonoides e terpenoides têm sidos descritos como agonistas seletivos de 

PPARγ (CHUANG et al., 2010; CHUNG et al., 2010; GOTO et al., 2010;  

DEMBINSKA-KIEC et al., 2008; JUNG et al., 2006). 

 

Acredita-se que substâncias químicas provenientes de fontes vegetais que 

atuam como ligantes de PPARγ podem exercer ações positivas na etiologia da 

obesidade e alterações metabólicas associadas, incluindo efeitos antidiabéticos 

e antiinflamatórios (HIRAI et al., 2010; SEYMOUR et al., 2009). O PPARγ 

possui papel fundamental na diferenciação de adipócitos, além de atuar como 

repressor da expressão de genes inflamatórios (CASTRILLO & TONTONOZ, 

2004). Sugere-se a possibilidade de algumas substâncias químicas presentes 

no EBXA serem ligantes de PPARγ, uma vez que foi evidenciada modulação 

da hipertrofia dos adipócitos dos animais suplementados com o extrato, 

melhora na sensibilidade à insulina e redução da inflamação sistêmica.  

 

A resistência à insulina e a disfunção das células β-pacreáticas têm sido 

associadas à patogênese do diabetes tipo II (SONG et al., 2007). Os índices 

HOMA-IR e HOMA-β avaliam, respectivamente, a resistência à insulina e a 

função das células β-pancreáticas, por meio de fórmulas matemáticas que 

consideram os valores de glicose e insulina de jejum (MATTHEWS, 1985). Os 

animais HC apresentaram maior HOMA-IR e menor HOMA-β que os animais 

controle. A adição do EBXA nas diferentes dosagens não apresentou alteração 

nestes parâmetros. Diante disso, a partir dos índices HOMA, não é possível 

afirmar que os animais que receberam o extrato apresentaram melhor 

resistência à insulina e células β-pancreáticas mais funcionantes. Deve-se 

considerar que estes índices correlacionam glicose e insulina de jejum, 

parâmetros que não apresentaram alteração entre os grupos HC e HC 

adicionado de diferentes concentrações de EBXA. Assim, sugere-se que 

provavelmente as substâncias presentes no extrato potencializaram a ação da 

insulina o que resultou na melhora na tolerância oral à glicose dos animais que 

receberam o extrato. 
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Outras alterações comuns na obesidade são as relacionadas ao metabolismo 

de lipídios. Os animais alimentados com dieta HC apresentaram maiores 

valores séricos de colesterol total e triglicérides. A dislipidemia é um achado 

comum em indivíduos com sobrepeso e obesos e está intimamente relacionada 

ao desenvolvimento de complicações cardiovasculares, como aterosclerose 

(KLEEMANN et al., 2010; NGUYEN et al, 2008). A própria glicose, por ser 

convertida a acetil-CoA através da via glicolítica, estimula a lipogênese uma 

vez que a mesma pode ser um substrato para tal processo. Além disso, a 

glicose plasmática estimula a lipogênese por aumentar a liberação de insulina 

(POLACOW & LANCHA-JUNIOR, 2007; KERSTEN et al., 2001). Após adição 

de diferentes doses de EBXA não foi observada alteração no metabolismo 

lipídico dos animais. 

 

Em discordância com os resultados encontrados NWOSO et al. (2011) 

verificaram que ratos com hipercolesterolemia tratados com extrato de X. 

aethiopica, na dosagem de 250mg/kg de PC, durante oito semanas, 

apresentaram redução no colesterol total e triglicérides. Os autores atribuíram 

os resultados ao β-sitosterol.  

 

Estudos que avaliaram o efeito de diferentes dosagens (entre 50 e 500mg/kg 

de PC) de uma mistura de extratos, entre eles dos frutos de X. aethiopica em 

animais diabéticos, atribuíram os efeitos hipoglicemiantes e hipolipidêmicos 

observados aos polifenois e esterois presentes nas plantas (OGBONNIA et al., 

2010; OGBONNIA et al., 2008). No entanto, o EBXA não apresentou ação no 

metabolismo lipídio e na glicemia de jejum.  

 

A toxicidade dessa mistura de extratos também foi avaliada por OGBONNIA et 

al. A maior dosagem (500mg/kg de PC) foi associada a maiores valores de 

creatinina e das enzimas hepáticas aspartato aminotrasnferase (AST) e alanina 

aminotrasnferase (ALT). Estes resultados sugerem que doses elevadas levam 

a um comprometimento da função renal e hepática. Já nas menores doses, 

estas alterações não foram observadas. O presente estudo utilizou dosagens 

inferiores, sendo observado efeito positivo na tolerância oral à glicose dos 

animais, na menor dose de extrato utilizada. De fato, somente após a 
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realização de testes farmacológicos, toxicológicos, pré-clínicos e clínicos com 

resultados positivos, o uso de plantas medicinais na prática médica deve ser 

preconizada (SAAD et al., 2009). 

 

Alcaloides do tipo isoquinolinícos já foram identificados em folhas, cascas e 

frutos de espécies de Xylopia (EZEKWESELI et al., 2010; SILVA et al., 2009; 

NISHIYAMA et al., 2004; MOREIRA et al., 2003). Alcaloides isoquinolínicos 

obtidos de outras fontes apresentam atividade antiinflamatória em vários 

modelos experimentais, por exemplo, a berberina (YOUSAF et al., 2004; 

KUPELI et al., 2002; ZHOU & MINESHITA, 2000). Além disso, a piperina e 

capsaicina, alcalóides presentes na pimenta-do-reino e pimenta-vermelha, 

respectivamente, apresentaram resposta positiva na obesidade, via modulação 

da resposta inflamatória, diminuindo a secreção de citocinas e quimiocinas pró-

inflamatórias como IL-6, TNF-α e CCL-2 (KANG et al., 2010; WOO et al., 2007). 

Entretanto, estudos que avaliaram as atividades hipolipidêmica, hipoglicêmica e 

antioxidante dos frutos de Xylopia, não atribuíram os resultados encontrados a 

presença de alcaloides e sim, aos compostos fenólicos e esterois presentes no 

extrato testado (NWOSO et al., 2011; BOUBA et al., 2010; OGBONNIA et al., 

2008, 2010).   

 

O resultado do perfil de ácidos graxos do HEXA indica que os frutos de X. 

aromatica podem ser uma importante fonte de gorduras monoinsaturadas e 

poliinsaturadas. O maior consumo de ácidos graxos insaturados, em 

substituição aos lipídios saturados, representa fator protetor para o 

desenvolvimento de doenças inflamatórias e cardiovasculares (SALA-VILA et 

al., 2011; KENNEDY et al., 2009; BAER et al., 2004). O maior consumo de 

ácido oléico, em detrimento da gordura saturada, está relacionado a menores 

marcadores de inflamação e resistência à insulina (SALA-VILA et al., 2011; 

MARTÍNEZ-GONZÁLEZ & BES-RASTROLLO, 2006; BAER et al., 2004). É 

possível, no entanto, que os efeitos biológicos observados no presente estudo, 

após suplementação com EBXA, não estejam relacionados aos ácidos graxos 

insaturados. Os lipídios são macronutrientes energéticos e estão presentes em 

quantidades elevadas na dieta quando comparado às substâncias bioativas, 

que não possuem valor nutricional (ROSADO & MONTEIRO, 2001).  A 
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quantidade dessas substâncias presentes no EBXA, e adicionada à ração dos 

animais, foi extremamente baixa. Se considerarmos, por exemplo, que a maior 

dose de EBXA consumida foi de 6mg/ dia, e que desta quantidade menos de 

50% é constituída de ácidos graxos (Tabela 2), pode-se inferir que a 

quantidade total destas substâncias consumida pelos animais é mínima, ou 

seja, menos de 0,06% do total da dieta. Desta forma, sugere-se que as 

substâncias bioativas presentes no extrato sejam as responsáveis pelo 

resultado obtido. 

 

A análise química do EBXA evidenciou a presença de várias classes de 

substâncias bioativas, incluindo flavonoides, óleos essenciais, alcaloides e 

possivelmente saponinas. No presente estudo, EBXA promoveu maior 

tolerância oral à glicose observada nos animais que receberam as três doses 

do extrato, maior sensibilidade à insulina observada nos animais alimentados 

com HC200, e redução do número de células imunes circulantes e da produção 

de citocinas pró-inflamatórias no fígado. Estudos mostram que alguns extratos 

de plantas, ao reduzirem a produção de radicais livres, inibem o recrutamento 

de células inflamatórias para os tecidos (THAMBI et al., 2009; SELMI et al., 

2006; RÓDENAS et al., 2000) e que a modulação da resposta inflamatória 

relaciona-se com a redução das alterações metabólicas induzidas por dieta 

(PANCHAL et al., 2011; SELMI et al., 2006). Os resultados evidenciam que as 

atividades biológicas observadas neste estudo são devidas ao conjunto de 

todas as substâncias presentes no EBXA. A identificação exata das 

substâncias bioativas responsáveis pelos efeitos observados exige a realização 

de novos estudos.  
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6. CONCLUSÃO 
 

Os resultados revelam que os frutos de X. aromatica contém substâncias 

bioativas capazes de modular alterações metabólicas associadas à obesidade, 

em especial as relacionadas ao metabolismo da glicose. O efeito positivo na 

tolerância oral à glicose e na sensibilidade à insulina dos animais que 

receberam dieta HC sugere o potencial da planta na atenuação da resistência à 

insulina, comumente presente na obesidade. Esse efeito pode ser atribuído, 

pelo menos em parte, a redução de células imunes circulantes e a menor 

concentração de citocinas de perfil inflamatório no fígado. Os resultados 

sugerem que o extrato dos frutos de X. aromatica representam um potencial 

recurso terapêutico para o tratamento da intolerância à glicose, induzida por 

dieta. 
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ANEXO B 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30 - Espectro de massa referente ao pico 1 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31 - Espectro de massa referente ao pico 2 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 
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Figura 32 - Espectro de massa referente ao pico 3 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 

 

 

 

Figura 33 - Espectro de massa referente ao pico 4 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 
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Figura 34 - Espectro de massa referente ao pico 5 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 

 

 

 

Figura 35 - Espectro de massa referente ao pico 6 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 
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Figura 36 - Espectro de massa referente ao pico 7 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 

 

 

 

Figura 37 - Espectro de massa referente ao pico 8 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 
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Figura 38 - Espectro de massa referente ao pico 9 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 

 

 

Figura 39 - Espectro de massa referente ao pico 10 (CG/ EM do HEXA, lote 1). 
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ANEXO C 
 

 

Figura 40 - Espectro de massa referente ao pico 1 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 

 

 

 

 

 

 

Figura 41 - Espectro de massa referente ao pico 2 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 

 

 

 

 

 

Figura 42 - Espectro de massa referente ao pico 3 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 

 

 

 

 

 

Figura 43 - Espectro de massa referente ao pico 4 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 
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Figura 44 - Espectro de massa referente ao pico 5 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 

 

 

 

 

 

Figura 45 - Espectro de massa referente ao pico 6 (CG/ EM do HEXA, lote 2). 

 

 

 

 


