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RESUMO

Devido a ampla prevaléncia de obesidade, considerada um problema de saude
publica, existe uma grande demanda para o desenvolvimento de novas drogas
anti-obesidade através de fontes naturais, em especial plantas medicinais, na
tentativa de obtencédo de farmacos mais eficazes bem como minimizar os efeitos
colaterais associados com as atuais drogas sintéticas. Atualmente o FDA aprova
somente o orlistat como farmaco anti-obesidade. A espécie Cynara scolymus,
popularmente conhecida como alcachofra, possui utilizagdo medicinal antiga,
principalmente na forma de cha como diurético, estimulador da circulagao,
antibacteriana, antifungica, antioxidante, diminuicdo de inchago, diminuidor do
apetite no tratamento de obesidade, além de auxiliar na diminuicdo dos niveis de
colesterol total e triglicerideos. Poucos estudos relatam a eficacia e seguranga no
uso dessa planta. Esse estudo teve como objetivo verificar os efeitos do extrato
da Cynara scolymus em ratos submetidos a dieta padrdao (PD) e hipercaldrica
(DC) sob parametros antropométricos e bioquimicos. Os animais foram
submetidos ao processo de ganho de peso através das duas dietas, quando
foram tratados com trés doses de Cynara scolymus (500, 1000 e 1500 mg/kg) por
40 dias. Outro grupo foi submetido as dietas por 40 dias e recebeu tratamento
com as mesmas doses da substancia teste por mais 30 dias, para verificacdo da
interferéncia da Cynara scolymus na reducdo de peso. Os resultados
demonstraram no processo de ganho de peso, somente as doses de 1000 e 1500
mg/kg interferiram no ganho de peso dos animais submetidos a DP quando
comparado ao grupo controle. No processo de redugao de peso, os resultados
demonstram nos animais submetidos a DP e DC, as doses de 1000 mg/kg e 1500
mg/kg apresentaram reduc¢ao no percentual de redugédo de peso. Nos parametros
bioquimicos, os achados para albumina e fosfatase alcalina encontraram-se
aumentados, sugerindo possiveis danos hepaticos, para ALT, ureia, creatinina,
glicose, colesterol e triglicerideos os valores encontrados se enquadram no perfil

de roedores saudaveis.

Palavras Chave: Cynara scolymus, obesidade, reducéo de peso.



ABSTRACT

Because of the wide prevalence of obesity, considered a public health problem,
there’s a great demand for the development of new anti-obesity drugs through
natural sources, in particular medicinal plants, in an attempt to obtain more
effective drugs and minimize side effects associated with current synthetic drugs.
Currently, the only FDA approves orlistat as anti-obesity drug. The sort Cynara
scolymus, popular known as artichoke, | possessed old medicinal utilization,
mainly in the form of tea like diuretic, estimulador of the circulation, antibacterial,
antifungal, antioxidant, diminution of swelling, diminuidor of the appetite in the
handling of obesity, beyond help in the diminution of the levels of total cholesterol
and triglicerideos. Few studies have reported the efficacy and safety in the use of
this plant. This study aimed to determine the effects of the extract of Cynara
scolymus in rats with standard diet (DP) and hypercaloric (DC) on anthropometric
and biochemical. The animals were submitted to the process of weight gain
through both diets, when they were treated with three doses of Cynara scolymus
(500, 1000 and 1500 mg/kg) for 40 days. Another group was subjected to diets for
40 days and received treatment with the same doses of the test for another 30
days to verify the interference of Cynara scolymus in weight reduction. The results
showed in the weight profit trial, only the doses of 1000 and 1500 mg/kg interfered
in the profit of weight of the animals submitted to DP when compared to the group
control. In the weight reduction trial, the results show us animal submitted to the
DP and DC, the doses of 1000 mg/kg and 1500 mg/kg presented reduction in the
weight reduction percentage. In the biochemical parameters, the finds for albumin
and fosfatase alkaline found been increased, suggesting possible mischief
hepaticos, for ALT, urea, creatinina, glucose, cholesterol and triglicerideos the

values found fit in the profile of healthy rodents.

Keywords: Cynara scolymus, obesity, reduction of weight.



10

1. INTRODUGAO
1.1 OBESIDADE

A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura no tecido
adiposo e em outros orgédos (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). Devido a sua
caracterizagao e etiologia multifatorial, € uma condigdo que tem merecido atengao
e estudos de diversas areas de especialidades (VASQUES et al, 2004;
GIUGLIANO; CARNEIRO, 2004; AHIMA, 2011).

A obesidade ndo € um fendmeno recente. Sabe-se da existéncia de
individuos obesos ja no periodo paleolitico, ha mais de 25.000 anos atras. A sua
prevaléncia, no entanto, nunca atingiu propor¢des epidémicas como as atuais e
vem aumentando em praticamente todos os paises, desenvolvidos e em
desenvolvimento (HALPERN, 1999; AHIMA, 2011; FINUCANE et al., 2011).

Dados epidemioldgicos indicam que a ingesta cronica de dietas ricas em
gorduras, o alto consumo de frutose e o frequente consumo de alimentos do
género fast food aumentam o risco de obesidade (NEWBOLD, 2010; AHIMA,
2011).

De fato, observa-se que nas ultimas décadas ocorreu um drastico aumento
da ingestao total de calorias, tanto em paises ricos desenvolvidos, como paises
pobres e subdesenvolvidos, onde coexiste uma situagdo de desnutricao
(NEWBOLD, 2010; AHIMA, 2011). As principais regides mundiais com acréscimo
da populacédo obesa incluem paises de baixa e média renda, particularmente em
areas urbanas na Oceania, América Latina e norte da Africa (AHIMA, 2011).

O indice de massa corporal (IMC), calculado como peso em kilogramas
(kg) dividido pela altura em metros ao quadrado (m?), € usado como método de
avaliacdo em estudos clinicos e epidemiolégicos. A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) define excesso de peso como o resultado do IMC igual ou maior do
que 25 kg/m2 e obesidade como o resultado do IMC igual ou maior do que 30
kg/m? (NEWBOLD, 2010; AHIMA, 2011).



11

A obesidade pode iniciar em qualquer idade, desencadeada por fatores
como o desmame precoce, introducdo inadequada de alimentos, disturbios do
comportamento alimentar e da relagao familiar, especialmente nos periodos de
aceleragédo do crescimento (FILHO, 2004). Nesse contexto, faz-se necessaria a
identificacdo precoce do sobrepeso, ja que a presenga da obesidade na infancia é
um fator que dobra o risco do desenvolvimento dessa patologia na fase adulta
(FISBERG, 1995; GIUGLIANO; CARNEIRO, 2004;).

Habitos e o estilo de vida dos adolescentes estdo entre os fatores que
influenciam um possivel desenvolvimento de acumulo de tecido adiposo. A falta
de atividade fisica associada ao consumo de alimentos ricos em calorias
provavelmente seja a principal forma de desencadear o processo de acumulo de
gordura (FONSECA,; SICHIERI; VEIGA, 1998). Por esse motivo, a interferéncia
dos pais no estabelecimento de uma dieta adequada é muito importante, criando
habitos alimentares adequados a fim de evitar o sobrepeso.

Com relacédo a etiologia, sabe-se que tanto a deposigéo de gordura quanto
a tendéncia da pratica espontanea de atividade fisica estdo associadas a
caracteristicas genéticas (PATAKY, BOBBIONI-HARSCH, GOLAY, 2010), e que a
pratica da ma alimentacéo e falta de exercicio, mesmo que esteja relacionada ao
periodo infantil ou a adolescéncia, com frequéncia pode resultar em sobrepeso ou
obesidade na idade adulta (KUMAR, BANJI, HARANI, 2011). Estudos relatam que
o perfil genético influencia tanto na maneira em que ocorre a distribuicdo regional
da gordura quanto na adaptagcdo de uma ingesta energética excessiva (KATCH;
MCARLDE, 1996; GIUGLIANO; CARNEIRO, 2004).

Existem ainda outros importantes fatores etioloégicos na obesidade, como
por exemplo, os de origem neuroenddcrina, onde se observa que problemas nas
glandulas produtoras de hormoénios, seja devido a fatores genéticos e/ou
ambiental sendo a causa mais frequente do hipotireoidismo; origem iatrogénica,
causada por medicamentos (ex. psicotropicos, corticosterdides) ou lesdes
hipotaldmicas; e a obesidade genética, com doengas genéticas raras com
caracteristicas disférmicas (SOARES; PETROSKI, 2003).

No Brasil, a prevaléncia de obesidade € de 14%, mas estudos prospectivos
mostram que, em 2025, o Brasil sera o 5° pais do mundo a apresentar problemas
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de obesidade em sua populagao (WANG; MONTEIRO; POPKIN, 2002; ROMERO;
ZANESCO, 2006). Além disso, importante ressaltar que o aumento da obesidade
tem se tornado um fator de preocupacgao para a saude publica uma vez que suas
complicagdes incluem doenca cardiovascular, hipertensao, dislipidemia, diabetes
melito tipo 2, entre outros (GARAULET; ORDOVAS; MADRID, 2010).

1.2 TRATAMENTO DA OBESIDADE

O tratamento da obesidade e sobrepeso obrigatoriamente inclui mudangas
no estilo de vida do individuo, envolvendo principalmente alteracdo da
composicdo da dieta e exercicio fisico. Entretanto, sozinhas essas mudancgas
tendem a promover um limitado impacto em curto prazo, e a redugdo e
manutengdo de peso exige um esforco longo e sustentado. Intervencgdes
cirurgicas tem se mostrado efetivas para obesidade, mas tem custo elevado e
detém as complicagcbes de procedimentos invasivos. Nesse ambito, a
farmacoterapia se apresenta importante no papel adjuvante a mudancga de estilo
de vida (CARTER et al., 2012; CHARAKIDA; FINER, 2012).

O manejo farmacoldgico da obesidade é uma area de bruscas mudangas e
desenvolvimento de novos produtos e propostas e por muito tempo foi visto como
uma opgao terapéutica controversa e sujeita a inumeras criticas.

Tal fato se deve a varios fatores. Entre eles, erros no uso racional dos
agentes disponiveis, generalizagdo da prescricdo de medicamentos, abusos na
comercializacdo de capsulas manipuladas, desvalorizagdo da orientagcdo do
tratamento classico (orientac&o dietética hipocalorica, aumento de atividade fisica
programada, técnicas de modificagdo comportamental) (MANCINI; HALPERN,
2002). Essa opcgao terapéutica também estd sofrendo uma reavaliagéo,
principalmente no que diz respeito ao conceito emergente de uso em longo prazo
de medicagdes anti-obesidade como adjunto a outras terapias para perda de
peso, ou, ainda mais importantes, no sentido de ajudar a manter o peso corporal
ao longo do tempo (CARTER et al., 2012).

Portanto, é necessario cautela na prescricdo de medicagdes para o
tratamento da obesidade. Arterburn e Noel (2001) afirmam que medicamentos,
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quando utilizados isoladamente, promovem modesta perda de peso em individuos
obesos. Ainda € comum o paciente adquirir peso em periodos de até 3 anos apos
supressao do tratamento. Em geral, os farmacos objetivam a redugao do aporte
energético (anorexigenos ou sacietdgenos) ou elevam o gasto energético
(termogénicos) (HALPERN; MANCINI, 1996).

Mecanismo util para farmacos usados no tratamento da obesidade deve
possuir as seguintes caracteristicas: 1) demonstrar efeito em reduzir o peso
corporal e levar a melhora das doengas dependentes do excesso de peso; 2) ter
efeitos colaterais toleraveis e/ou transitérios; 3) néo ter propriedades de adigao; 4)
apresentar eficacia e seguranga mantidas a longo prazo; 5) possuir mecanismo

de agdo conhecido; 6) idealmente ter um custo razoavel (MANCINI; HALPERN,

2002).

O Quadro 1 ilustra os farmacos utilizados para manejo da obesidade em

relacdo a sua introdu¢cdo no mercado, mecanismo de agao e seu atual status.

Quadro 1: Farmacoterapia aprovada inicialmente e seu status atual.

Farmaco

Dinitrofenol

Introdugao no mercado
1930s

Mecanismo de agao

Aumenta a taxa metabdlica

Status

Retirado pelo risco de catarata e neuropatia

Anfetaminas: dexanfetamina 1936 Supresséo do apetite Uso desencorajado pelo risco potencial de abuso
e metanfetamina e dependéncia, efeitos adversos cardiovasculares
Anéalogos de anfetaminas: 1959 nos EUA Supresséo do apetite Fentermina e dietilpropiona: disponiveis para
Fentermina,  dietilpropiona, tratamento em curto prazo (< 12 semanas)
fenilpropanolamina Fenilpropanolamina: retidado em alguns paises
em 2000 (Reino Unido) por aumento do risco de
AVC hemorragico
Aminorex 1965 Supresséo do apetite Retirado pelo riso de hipertensdo pulmonar em
1968
Mazindol 1970s Supressé&o do apetite Uso descontinuado na Australia em 1993.
Fenfluramina 1963 na Europa; Supresséo do apetite Retirado em 1997 pelo risco de doenga valvular
1973 nos EUA cardiaca e hipertensao pulmonar
Dexfenfluramina 1985 na Europa; Supresséo do apetite Retirado em 1997 pelo risco de doenga valvular
1996 nos EUA cardiaca e hipertensao pulmonar
Orlistat 1998 na Europa e EUA Reduz absorgao de gordura Disponivel sem receita em alguns paises
Sibutramina 1997 nos EUA; Supresséo do apetite Temporariamente  retrado da Itdlia  por
2001 na Europa preocupacdes relacionados ao aumento do risco
de ataque cardiacos e AVC; Aumento nas
contraindicagdes nos EUA e Australia em 2010;
Suspensdo da comercializagdo em 2010 nos
EUA.
Rimonabant 2006 na Europa Retirado em 2009 por apresentar sérias

Fonte: Adaptado de Carter et al. (2012).

desordens psiquiatricas
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Os medicamentos anti-obesidade atuais podem ser categorizados de
acordo com o modo de agéo: inibidores da absorgdo de gordura; inibidores do
sistema endocanabindide; modificadores da neurotransmissdo de dopamina,
norepinefrina e serotonina (CARTER et al., 2012).

A anfetamina foi um dos primeiros anorexigenos utilizados no manejo da
obesidade. A seguir, inumeros derivados ou congéneres foram desenvolvidos.
Essas medicagbes promovem apenas eficacia aguda (em até 20 semanas), ja
que o individuo desenvolve tolerancia ao efeito pretendido. Além disso, os efeitos
adversos (ex. estimulagcao central e efeitos simpaticos periféricos) limitam o uso
terapéutico WANNMACHER, 2004).

Agonistas adrenérgicos como a efedrina e a fenilpropanolamina estimulam
0 aumento do gasto energético, efeito este que é potencializado pela adicdo de
metilxantinas e/ou aspirina (HALPERN; MANCINI, 1996; RASCOVISKI et al,
2000).

Os horménios tireoidianos elevam a taxa metabdlica basal, entretanto
tendem a promover o catabolismo protéico e risco cardiovascular aumentados,
devendo o0 seu uso ser restrito a pacientes com hipotireoidismo (HALPERN;
MANCINI, 1996; RASCOVISKI et al., 2000). O hormdnio de crescimento promove
a reducdo de massa gordurosa, com aumento da sensibilidade lipolitica as
catecolaminas e varias drogas anoréticas também levam ao estimulo da
termogénese (HALPERN; MANCINI, 1996).

Quanto as metilxantinas como cafeina, teofilina, aminofilina, teobromina,
e/ou aspirina quando combinadas com efedrina, provocam uma potencializagéo
da termogénese, resultando em manutengao da perda de peso e permitindo o uso
de doses menores de efedrina. O mecanismo de potencializacdo da acido da
efedrina pela aspirina e cafeina parece ser o aumento da duracéo da atividade da
noradrenalina. A efedrina estimula a secrecdo de noradrenalina pelas terminagdes
nervosas simpaticas, enquanto a atividade da noradrenalina € diminuida por
adenosina e prostaglandinas, cujos efeitos sdo inibidos, respectivamente, pela
cafeina e aspirina. Além disso, a cafeina inibe a fosfodiesterase, responsavel pela
metabolizacdo do AMP ciclico, aumentando ainda mais a agdo da noradrenalina
(HORTON; GEISSLER, 1997; RASCOVISKI et al., 2000).
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O cloridrato de sibutramina tem demonstrado eficacia no tratamento da
obesidade em adultos. Trata-se de um inibidor da recaptagcdo de serotonina e
noradrenalina. Sua habilidade em reduzir o peso corporal, diminuindo a ingestao
de alimentos, parece dever-se principalmente a sua agdo sobre a saciedade
(CORREA et al., 2005). A sibutramina foi aprovada como droga antiobesidade nos
Estados Unidos em 1997 e na Unido Europeia em 1999, mas seguiu
recentemente o exemplo de um outro medicamento antiobesidade denominado
rimonabant, que foi removido do mercado da Unido Europeia. Foi concluido que
os riscos de complicacbes cardiovasculares provocados pela sibutramina foram
maiores do que seus beneficios, em torno de 16% no aumento de risco de
doencas cardiovasculares (GUPTA et al., 2012; WASZKIEWICZ et al., 2012).

Nesse cenario devido a ampla prevaléncia de obesidade e a tentativa de
obtencdo de farmacos mais eficazes bem como minimizar os efeitos colaterais
associados com as atuais drogas sintéticas, existe uma grande demanda para o
desenvolvimento de novas drogas anti-obesidade através fontes naturais, em
especial plantas medicinais (RANI; SHARMA; VASUDEVA, 2012).

1.3 PLANTAS MEDICINAIS NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Uma grande quantidade dessa biodiversidade tem sido utilizada ha séculos
pela populagdo como recurso medicinal, e também como matérias-primas na
industria farmacéutica, para produgao de fitofarmacos (CARVALHO et al., 2009).
Sabe-se que o Brasil mantém a flora mais rica do mundo, distribuida entre a Mata
Atlantica, Floresta Amazobnica, Cerrado, as terras secas da Caatinga, Pantanal, e
nas planicies do sul. As estimativas quanto ao numero de espécies descritas
variam de 60.700 a 70.210 abrangendo plantas e fungos, entratanto os dados
mais recentes estimam 56.108 espécies de arvores, com 12.400 dessas
endémicas (ARAUJO; CASTRO; ALBUQURQUE, 2007; GIAM et al., 2010;
FORZZA et al., 2012).

O relatério da OMS indicou que aproximadamente 70 a 80% da populagao
mundial fazem uso continuo de medicamentos ndo convencionais (ABHILASH,;
SINGH, 2008; CARVALHO et al., 2010). O aumento significativo na utilizacdo de
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plantas medicinais nos ultimos anos pode ser atribuido ao conhecimento popular,
o custo de drogas sintéticas e o ressurgimento do interesse no desenvolvimento
de novos medicamentos (CARVALHO et al., 2010).

Estudo realizado nos Estados Unidos comprovou que um entre trés
americanos ja trocou o tratamento médico por um tratamento alternativo, sendo
que o0 uso mais comum €& o de produtos naturais e suplementos alimentares.
Tradicionalmente, as ervas e produtos a base de plantas tém sido consideradas
nao toxicas e mesmo inofensivas, principalmente por causa de sua origem
"natural". A crenga de que o produto natural € seguro & errGnea, visto que a
maioria desses produtos ndo tem nenhum estudo cientifico (CARVALHO et al.,
2010).

1.3.1 Cynara scolymus

Cynara scolymus (alcachofra) pertence ao género Cynara da familia
Asteraceae. E uma planta vivaz, com folhas compostas pinatifidas e espinhosas,
sendo as superiores bem menores que as da base. Provavelmente originaria do
Mediterraneo, € uma hortalica herbacea e considerada perene, pois soltam
rebentos que substituem a planta velha (GUIMARAES, 2007).

E uma planta cultivada como alimento em regides onde o clima e
temperado. Foi introduzida no Brasil na segunda década do século passado pelos
italianos se adaptando a climas amenos, porém nao tolera o frio intenso nem
solos muito umidos. Comumente cultivada em regiées serranas com altitude
acima de 700 m e temperaturas entre 14 e 25 graus (ISECHIK et al., 1998).

Constitui-se de flores purpuras reunidas em um grande capitulo envolvido
por grandes bracteas que sao a parte comestivel da inflorescéncia. Caule estriado
ou sulcado. Folhas alternas, de cor prateada, carnosas, com 5 a 9 cm de
comprimento, eliptica, de base estreita, com espinhos curtos. Formam um tufo e
ao centro brotam hastes retas que sustentam um tipo de botao floral comestivel.
Podem atingir em media 1,2 m de altura (JOLY, 1985).

C. scolymus é rica em vitaminas A e do complexo B e em sais minerais

como ferro, calcio, magnésio, fosforo. A alcachofra € usada como planta medicinal
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no tratamento de disturbios hepaticos, controle de diarréia e diurético. A cabeca
ou receptaculo da alcachofra pode ser consumido quando conservada no vinagre
ou azeite, cozida ou mesmo crua. Depois de cozida, a alcachofra altera-se muito
e produz toxinas devendo ser consumida logo apdés o cozimento (LOW et al.,
1999).

Suas folhas tém sido usadas em forma de cha desde tempos remotos, pelo
seu efeito terapéutico incluindo o melhor fluxo sanguineo, mobilizacdo de
reservas energéticas, indugédo da quebra do colesterol, inibicdo da biossintese do
colesterol e oxidagédo do lipoproteina de baixa densidade (LDL), além de possuir
agcao antibacteriana, antifungica e antioxidante, tendo efeitos hepatoprotetores
(LLORACH et al., 2002).

Em um estudo realizado em Porto Alegre — RS, com vendedores de plantas
medicinais, estabeleceu uma correlagdo entre o uso popular e os efeitos
bioldgicos de varias plantas citadas pelos pesquisados, dentre elas a C. scolymus
aparece com o efeito esperado de perda de peso. No entanto, dados cientificos
disponiveis ndo sdo suficientes para garantir a eficacia e seguranga desta planta
para o tratamento da obesidade. No entanto, apresentam atividades que podem
ser Uteis para o tratamento de co-morbidades da obesidade , merecendo mais
estudos (DICKEL, RATES & RITTER, 2007).

Uso de C. scolymus como planta medicinal € indicada para tratar afecgbes
hepatobiliares, eliminar uréia e colesterol e também aliviar os disturbios gastricos
e renais. E utilizada como coadjuvante nos regimes de emagrecimento, sendo
empregada também em casos de hipertensdo (GUIMARAES, 2007). O uso da
alcachofra é recomendado em diferentes tratamentos como anemia, nefrite,
diabetes, bronquite asmatica, hemorrdidas, prostatite, uretrite, quadros de
debilidade cardiaca, hepatite, colecistite, arteriosclerose, além do seu efeito
diurético (SCHNEIDER, 1984). Recomenda-se evitar o consumo de alcachofra
durante a amamentagao, em casos de fermentacgéo intestinal e para alérgicos a
alcachofra (MACCHIA et al., 2004).

A Cynara scolymus vem sendo utilizada na medicina européia desde o

século XVIIl com variados efeitos estando associada com o tratamento da
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dispepsia, reducdo dos niveis de lipidios plasmaticos e com um forte efeito
antioxidante (HOROSZKIEWICZ et al., 2012).

Estudos focam nas propriedades antioxidantes da alcachofra devido a
composicédo de polifendis compreendendo os acidos mono e dicafeoiliquinicos e
os flavondides. Estas propriedades consistem nestes compostos fendlicos agirem
como antioxidantes ou substratos oxidativos de reagdes com muito ferro
(LATTANZIO et al., 1994; SPERONI et al., 2003). Uysal et al. (2008) demonstra
em seu estudo a acdo antioxidante da alcachofra, podendo ser util para a
prevencao da hepatotoxicidade induzida pelo stress oxidativo.

Analise cromatografica realizada por HPLC (cromatografia liquida de alta
performance) em coluna de fase reversa dos compostos fenolicos de alcachofra
revelou a presencga de acidos hidroxicindmicos como o acido clorogénico, acido p-
cumarico e acido ferulico, assim como também a presencga de cinarina (acido 1,3-
dicafeoilquinico), flavondides apigenina e luteolina. Os acidos hidroxicinamicos se
mostraram mais concentrados no receptaculo e nas bracteas interiores
(FRATIANNI et al., 2007).

Ensaios farmacolégicos realizados em ratos, usando os extratos da
alcachofra por via oral, confirmando a agao hepatoprotetora desta planta. Ensaios
clinicos efetuados em humanos com o suco de suas folhas e os botdes florais,
ambos contendo cinarina, provocaram reducéo acentuada dos niveis de colesterol
total, colesterol LDL e triglicerideos (PITTLER et al., 1998).

Com relagao a toxicidade, poucos sao os estudos demonstrando os efeitos
deletérios do extrato de Cynara scolymus. Estudo realizado por Noldin e
colaboradores (2003) demonstrou que o extrato metandlico bruto das folhas da
Cynara scolymus e a fracdo hexanica causaram significativa mortalidade de
microcrustaceos Artemia salina. O triterpeno lupeol, isolado da fracdo hexanica,
foi confirmado como sendo o responsavel pelos efeitos citotoxicos no estudo
realizado. Por outro lado a lactona sesquiterpenica, cinaropicrina esta presente
em grande quantidade na alcachofra cultivada no Brasil e mesmo n&o tendo
apresentado acdo citotéxica no modelo A. salina, € considerada neurotoxica

(NOLDIN et al., 2003). E em estudos realizados com extrato do receptaculo ndo



19

demonstrou nenhum sinal de toxicidade, mutagenicidade e genotoxicidade com
dose de 2000 mg/Kg (ZAN, 2008).

Alguns estudos tém relatados casos de dermatite de contato alérgica
induzido pela alcachofra Essa agdo € atribuida a presenca de lactonas
sesquiterpénicas como a cinaropicrina (MEDING, 1983; QUIRCE et al.,
1996;PIPILI, CHOLONGITAS E IOANNIDOU, 2009).

Estudo realizado em humanos para avaliar a eficacia e seguranga do
extrato seco da alcachofra no tratamento da hiperlipoproteinemia demonstrou boa
tolerabilidade e nao foram observados efeitos colaterais nos 143 pacientes com
hipercolesterolemia, tratados com placebo e com uma dose de 1.800 mg/dia de

extrato seco de alcachofra por 6 semanas (ENGLISCH et al., 2000).

1.4 MODELOS DE INDUGAO DA OBESIDADE EM RATOS

A etiologia multifatorial da obesidade permite o desenvolvimento de
diversas opc¢des de inducdo de obesidade. O modelo que melhor se adapta as
caracteristicas do estudo deve ser escolhida para promover o aumento de peso
dos animais, sejam eles ambientais ou genéticos (VON DIEMEN; TRINDADE;
TRINDADE, 2006).

Para realizagdo de experimentos envolvendo substancias teste anti-
obesidade, € comum a utilizagdo de ratos da linhagem Wistar. Os animais com
cerca de 90 a 120 dias de vida sdo considerados adultos jovens, ainda sob
crescimento corporal, apesar das taxas menos acentuadas relativamente a fase
precedente de maturagado (TOMANARI; PINE; SILVA, 2003).

A dieta hipercaldrica € o modelo mais simples de indug¢ao de obesidade, e
possivelmente um dos que mais se assemelha a realidade da obesidade em
humanos. Existem diversos tipos de dietas com esse proposito que provaram ser
eficazes (VON DIEMEN; TRINDADE; TRINDADE, 2006).

O modelo que mais e assemelha a grande parte da obesidade humana é o
modelo de obesidade exdgena, onde é oferecido ao animal um maior aporte
caldrico, através de uma sobrecarga de carboidratos ou de gordura, isoladamente

ou em associacdo. Esta dieta € denominada dieta “ocidentalizada”, de fast-food
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ou ainda dieta cafeteria. Neste modelo experimental, acrescenta-se, ou associa-
se, a racao padrao substancias altamente caldricas que variam de acordo com 0s
diferentes grupos de pesquisa, como bacon ou banha, castanhas, leite
condensado, refrigerantes, chocolate, amendoim, guloseimas (CESARETTI;
KOHLMANN JR, 2006).

Esta dieta produz um incremento de peso corporal total de
aproximadamente 30—-40% ao final de 12 semanas de estudo, além de produzir
aumento significante na quantidade de gordura visceral. A manutencdo de dieta
de alto conteudo calérico por um longo periodo faz com que os animais venham a
desenvolver, além da obesidade visceral, elevacdao da pressao arterial
(CESARETTI; KOHLMANN JR, 2006).

Berraondo et al. (2000), Margareto et al. (2000), Milagro, Campion e
Martinez (2006), Garcia-Diaz et al. (2007) e Garcia-Diaz et al. (2009) propuseram
dieta composta por uma mistura de paté, bacon, chips, biscoitos, chocolate e
racao padrao na proporcao respectivade 2:1:1:1:1:1, ofertada diariamente,
observando aumento de peso dos animais.

Kamalakkanna et al. (2010) utilizaram uma versdo modificada da proposta
por Haris (1993), com alto teor de gordura. A dieta consistiu de trés variantes: (a)
leite condensado + pdo + amendoim; (b) chocolate + bolachas secas de coco; (c)
queijo + batatas cozidas com gordura bovina. Todos os cardapios foram
adicionados a ragao padrdo. As variantes foram apresentadas em dias alternados
ao longo do tratamento.

Jindal et al. (2011) utilizaram uma dieta de cafeteria que consistiu em trés
variantes: (a) 25 g de pao + 25 g de batata; (b) 25 g de leite condensado + 25 g
de biscoitos; (c) 25 g de batata chips + 25 g de arroz. Essa dieta foi dieta

adicionada a ragao padrao durante um periodo de seis semanas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar os efeitos do extrato seco da Cynara scolymus no ganho e

reducao de peso em ratos submetidos a dieta padrao e hipercalérica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a interferéncia do extrato seco de Cynara scolymus no ganho de
peso de ratos submetidos a dieta padrao e a dieta hipercaldrica.

Verificar a interferéncia do extrato seco de Cynara scolymus na redugéo de
peso de ratos submetidos a dieta padrao e a dieta hipercaldrica.

Analisar o efeito nos parametros bioquimicos no ganho de peso e na
reducdo de peso: albumina, alanina transferase (ALT), fosfatase alcalina, glicose,
ureia, creatinina, colesterol e triglicerideos em ratos submetidos a dieta padréo e

a dieta hipercaldrica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 ANIMAIS

Para a realizagcdo do presente estudo foram utilizados animais adultos
jovens da espécie Wistar (Rattus Norvegicus albinus) machos, com cerca de 8 a
10 semanas de idade, com peso médio de 100 a 250 g, adquiridos e criados no
biotério da Faculdade UNISUL — Campus Tubardo - SC, em ambiente restrito,
com temperatura controlada (25°C) e ciclo de 12 horas de claro e escuro.

Para avaliacdo do efeito do extrato de Cynara scolymus no ganho e
reducdo de peso os animais foram alimentados com duas dietas, a dieta padrao
(DP) — administracdo exclusiva de ragédo, e a dieta de cafeteria (DC) — dieta
hipercaldrica.

A racao em pellets foi a base da alimentagcédo dos grupos da dieta padréo. A
racdo Nuvital® (Nutrientes S.A.) & composta de milho integral moido, farelo de
soja, farelo de trigo, carbonato de calcio, fosfato bicalcico, cloreto de sadio,
gordura vegetal, premix vitaminico mineral aminoacido, contendo 293 kcal em 100
g. A composi¢ao da ragao utlilizada inclui proteina bruta (22 a 22,5%), lipideos
(4,4%) e carboidratos (53 a 55%). Os animais receberam a DP de forma irrestrita
e agua ad libitum.

A DC proposta inclui a suplementagcdo com alimentos hipercaléricos a
racao. Essa dieta foi utilizada previamente por Jindal et al. (2011). A composi¢ao
energética média da DC foi de 9% de proteina, 31,5% de carboidratos e 60% de
lipideos, somando 340 kcal em 100 g. O cardapio da dieta de cafeteria consistiu
em trés variantes: (a) 25 g de p&o + 25 g de leite condensado; (b) 25 g de batata
frita + 25 g de biscoito de chocolate; (c) 25 g de batata chips + 25 g de arroz. A
DC foi complementada por ragao padrao e agua ad libitum. A dieta foi ofertada em
sequéncia (a), (b) e (c) por trés dias. No quarto dia novamente a sequéncia foi
repetida, iniciando pela dieta (a) até o final do experimento.

Ao final de todo o periodo experimental, os animais foram anestesiados,

receberam por via intraperitonial, diazepam (2 mg/kg) seguido de pentobarbital
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(30 mg/kg), e depois sacrificados pelo método de deslocamento

cervical/guilhotina.
3.2 MATERIAL VEGETAL

O extrato seco de Cynara scolymus foi obtido através de um distribuidor de
matérias-primas do Rio Grande do Sul (Fagron), sem aditivos. A substancia teste
foi adquirida em embalagem de 500 g, fechada, com selo de certificacédo e
garantia de qualidade. O certificado de analise magistral do lote SALCAO0004F/11,
com resultado aprovado possui numero de analise 605191 28/02/2012. A analise
fitoquimica identificou alcaldides presentes no extrato seco da planta.

Para o experimento, a substancia teste foi homogeneizada em agua

deionizada.
3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.3.1 Avaliacao do extrato de Cynara scolymus no ganho de peso

Para avaliacdo do efeito da Cynara scolymus no ganho de peso, 0s
animais foram alimentados por 40 dias com a DP e a DC em conjunto com a
diaria administracdo por gavagem da substancia teste em trés diferentes doses
(500 mg/kg, 1000 mg/kg e 1500 mg/kg).

Para tal, os animais foram divididos em grupos experimentais (n = 6)
(Figura 1):

a) Grupo 1: Controle dieta padrao (CDP)
b) Grupo 2: Controle dieta cafeteria (CDC)
c) Grupo 3: DP + 500 mg/kg

d) Grupo 4: DP + 1000 mg/kg

e) Grupo 5: DP + 1500 mg/kg

f) Grupo 6: DC + 500 mg/kg

g) Grupo 7: DC + 1000 mg/kg

h) Grupo 8: DC + 1500 mg/kg
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Figura 1: Diagrama da metodologia da avaliagdo no ganho de peso

3.3.2 Avaliagao do extrato de Cynara scolymus na redugao de peso

Para avaliagao do efeito da Cynara scolymus na reducao do peso utilizou-

se animais previamente submetidos por 40 dias a DP e DC sem a administragao

da substancia teste. Os grupos entdo mantiveram sua dieta por mais 30 dias (41 a

70 dia) e receberam tratamento diario da substancia teste em trés diferentes

dosagens (500 mg/kg, 1000 mg/kg e 1500 mg/kg). Dessa forma, os grupos para

avaliacdo da interferéncia da Cynara scolymus na

permaneceram em experimento por 70 dias.

reducdo de peso

Para tal, os animais foram divididos em grupos experimentais (n = 6)

(Figura 2):

a) Grupo 9: Controle dieta padrdo (CDP)

b) Grupo 10: Controle dieta cafeteria (CDC)
c) Grupo 11: DP + 500 mg/kg

d) Grupo 12: DP + 1000 mg/kg



e) Grupo 13: DP + 1500 mg/kg
f) Grupo 14: DC + 500 mg/kg

g) Grupo 15: DC + 1000 mg/kg
h) Grupo 16: DC + 1500 mg/kg

Inducédo do
ganho de peso
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Figura 2: Diagrama da metodologia da avaliacdo na redugéo de peso

3.3.3 Massa corporal

Durante todo o periodo experimental,

0os animais foram pesados

diariamente para avaliagao da variagao de massa. Os resultados estdo expressos

com percentual (média + desvio padrdo). Os dados oriundos das mensuracoes

corporais foram avaliados com os testes Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-Wallis e

ANOVA.

3.3.4 Parametros bioquimicos

Os parémetros utilizados nesse experimento incluiram perfil lipidico, provas

de fungao renal e hepatica.
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A coleta de 10 mL de sangue total foi realizada no momento do sacrificio
dos animais, sendo 5 mL armazenado em tubo Vacutainer® com EDTA e 5mL em
tubo Vacutainer® siliconizado, mantidos refrigerado até a chegada no laboratério.

As amostras com EDTA foram encaminhadas para o Laboratério de
Analises Clinicas da ULBRA para realizagdo da distensdo do sangue para
avaliagao da morfologia celular.

As amostras armazenadas em tubo sem anticoagulante foram
centrifugadas a 5.000 rpm durante 10 minutos. O soro obtido foi separado e
armazenado em tubos para a realizacdo das provas bioquimicas determinando o
perfil hepatico (albumina, ALT, fosfatase alcalina, glicose) perfil renal (ureia e
creatinina) e perfil lipidico (colesterol, triglicerideos). As amostras foram
congeladas para analise posterior.

Para analise estatistica utilizou-se os testes Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-
Wallis e ANOVA.

3.4 Procedimentos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Luterana do Brasil pelo Protocolo no: 2011-49P.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizacdo de medicamentos para o controle do peso corporal, seja para
fins estéticos ou para o tratamento de transtornos alimentares, tem sido cada vez
mais frequente.

O uso de plantas com fins terapéuticos na medicina ndo € o de substituir
medicamentos, mas de propiciar uma opgéo terapéutica segura. Investigando o
potencial farmacolégico de espécies vegetais, levando ao possivel
desenvolvimento de novos farmacos mais eficazes e com menos efeitos adversos
que os ja existem no mercado. Apesar da sua popularidade na medicina popular
brasileira ha deficiéncia em relagao a pesquisas sobre a real eficacia e seguranca
da Cynara scolymus.

Nesse contexto, o presente trabalho avaliou os efeitos do extrato seco da
Cynara scolymus em ratos submetidos a dieta padrdo e hipercalorica sob

parametros antropométricos e bioquimicos.

4.1 AVALIACAO DO EXTRATO DE CYNARA SCOLYMUS NO GANHO DE PESO

Os resultados demonstram que ambas as dietas promoveram aumento do
peso nos animais, quando comparado o 1° e 40° dia de tratamento, onde se
observou que os animais controle da dieta padréao (CDP) e da dieta de cafeteria
(CDC) obtiveram respectivamente um percentual de aumento médio de 52,2 £ 6,4
(CDP) e de 54,0 + 6,6 (CDC).

Tais dados corroboram com dados da literatura que demonstram que
animais submetidos a dieta irrestrita aumentam de peso significativamente
(TOMARAI; PINE; SILVA, 2003; CESARETTI; KOHLMANN JR, 2006). Nos
primeiros meses de vida esse ganho de peso tende a ser mais acelerado, e no
decorrer do tempo desacelera-se gradativamente tendendo a uma estabilidade
assintética. Essa €& a tendéncia conhecida na evolugdo ponderal de ratos
(TOMANARI; PINE; SILVA, 2003).

Quando comparado a influéncia do tipo de dieta (padrdo ou hipercaldrica)
no ganho de peso, verifica-se que o aumento de peso do grupo CDC esta em
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consonancia com dados de Cesaretti e Kohlmann Jr (2006) que relatam que em
geral, a dieta de cafeteria teoricamente aumenta em cerca de 30 a 40% o peso
dos animais em 12 semanas. Porém, observou-se que o consumo de uma dieta
com nivel energético maior apesar de ter promovido um aumento significativo no
peso corporal, 0 mesmo néao foi estatisticamente significante quando comparado
aos animais submetidos a dieta padrao (CDP).

Quando analisado o efeito das diferentes doses de Cynara scolymus (500,
1000 e 1500 mg/kg) no ganho de peso observa-se que as mesmas nhao
interferiram no ganho de peso dos animais submetidos a dieta padrao ou dieta de

cafeteria quando comparado aos seus respectivos grupos controle (Tabela 1).

Tabela 1. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus no ganho de peso de

animais submetidos a dieta padrao e dieta de cafeteria.

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 522 64 0,193 6 540" 6,6 0,008**
500 mg/kg 6 614 26,8 6 706" 91
1000 mg/kg 6 430 96 6 110,3% 482
1500 mg/kg 6 46,7 58 6 748" 97

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si

Através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verificou-se que
nos animais submetidos a dieta de cafeteria, apesar de ter havido aumento de
peso em todos os grupos tratados com Cynara scolymus, apenas para 0 grupo
tratado com 1000 mg/kg o ganho percentual de peso foi significativamente
superior ao grupo controle (p=0,008) (Tabela 1; Figura 3).
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Figura 3. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus no percentual médio de

ganho de peso (%) de animais submetidos a dieta padrao e dieta de cafeteria.

4.2 AVALIACAO DO EXTRATO DE CYNARA SCOLYMUS NA REDUCAO DE
PESO

Para avaliar se a Cynara scolymus promove redugdo de peso,
primeiramente os animais foram tratados por 40 dias com DP e DC e somente a
partir do 41° dia os animais passaram a receber as diferentes doses de extrato de
Cynara scolymus (500, 1000 e 1500 mg/kg).

Quando comparado o peso do animal no inicio do tratamento (41° dia) em
relacdo ao peso no término do tratamento (70° dia) de tratamento com as
diferentes doses de Cynara scolymus, observou-se que em ambas as dietas
houve aumento do peso nos animais. Nao houve diferenga estatistica no ganho
de peso dos animais entre as duas dietas (Tabela 2; Figura 4).

Quando analisado o efeito da Cynara scolymus na redugado de peso nos
animais submetidos a DP, os resultados demonstram que as doses de 1000
mg/kg (5,9+1,4) e 1500 mg/kg (6,4+1,5) apresentaram reduc&o no percentual de
reducado de peso, mas nao foram relevantes estatisticamente quando comparados

ao grupo controle (6,9 + 2,9).
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Em relagéo a o efeito da Cynara scolymus na redugé&o de peso nos animais

submetidos a DC, observamos que houve reducido de peso das doses de 1000

mg/kg (9,21£1,9) e 1500 mg/kg (11,846,6) quando comparadas ao grupo controle,

mas nao foram relevantes estatisticamente quando comparados ao grupo controle

(12,0 % 3,7).

Tabela 2. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus na reducao de peso (%) de

animais submetidos a dieta padrao e dieta de cafeteria.

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 6,9 2,9 0,745™ 6 12,0 3,7 0,386™
500 mg/kg 6 7,3 2,8 6 13,3 2,7
1000 mg/kg 6 5,9 1,4 6 9,2 1,9
1500 mg/kg 6 6,4 1,5 6 11,8 6,6
DP — desvio-padrao; ns — nao significativo
20 -
18 -
16 -
14 - 13,3
12 - 12,0 1.8
10 - 9,2
8 -
6 -
4 -
5 -
° Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘
Dieta Padro ‘ Dieta de Cafeteria

Figura 4. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus no percentual meédio de

reducao de peso (%) de animais submetidos a dieta padréo e dieta de cafeteria.

4.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS
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4.3.1 Albumina

Em relagédo a analise do efeito da Cynara scolymus sobre a albumina no
ganho de peso, observou-se através dos resultados da Analise de Variancia
(ANOVA) que existe diferenga significativa entre os grupos apenas para a Dieta
Padrao. Para essa dieta observa-se que a albumina para o grupo 500 mg/kg foi
significativamente superior ao grupo Controle (p=0,030). Para o restante dos

grupos nao foram observadas diferengas significativas (Tabela 3; Figura 5).

Tabela 3. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo seérica

de albumina no ganho de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Média DP p n Média DP P
Controle 5 24 04 0030 5 2,9 0,7 0,069™
500 mg/kg 6 36° 08 6 2,7 0,8
1000 mg/kg 6 28* 06 6 3,1 0,6
1500 mg/kg 6 33% 08 6 2,1 0,1

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si

6 -
5 4
41 36
3.3
3,1
3 1 2.8 28 2,7
24
21
2 4
1 4
O -
Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg| Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg
Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
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Figura 5. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo sérica

de albumina no ganho de peso

Em relagcdo a analise do efeito da Cynara scolymus sobre a albumina na
reducao de peso (Tabela 4; Figura 6), observou-se através dos resultados da
Analise de Variancia (ANOVA) que existe diferenca significativa entre os grupos
apenas para a Dieta de Cafeteria. Para essa dieta observa-se que a albumina
para o grupo Controle foi significativamente superior aos grupos 1000 e 1500
mg/kg (p=0,001).

Tabela 4. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo sérica

de albumina na reducao de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 2,7 0,7 0,175™ 6 3,8" 1,1 0,001**
500 mg/kg 6 3,8 1,2 6 2,9 0,2
1000 mg/kg 6 2,9 1,3 6 1,9° 0,6
1500 mg/kg 6 2,7 0,4 5 2,38 0,4

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si

8 -
7 4
6 4
5 <
4 - 3,8 3,8
34 27 2.9 27 29
23
1,9
2 <
1 -
O .
Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘
Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
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Figura 6. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo sérica
de albumina na reducéo de peso

A albumina é a proteina mais abundante no sangue, sintetizada
principalmente no figado. Ela é considerada importante parametro bioquimico
para avaliagdo de estado nutricional e de indice progndstico em varias doengas,
principalmente as hepaticas.

A analise da albumina é um parametro de facil acesso, facil forma de
deteccdo e ainda, exame de baixo custo (CABRAL; CARVALHO; MISZPUTEN,
2001).

Células hepaticas participam de uma variedade de atividades metabdlicas,
e contém uma série de enzimas. Na lesao hepatica, a funcao de transporte dos
hepatocitos esta perturbado, resultando no escape através da membrana
plasmatica. Isso resulta em uma elevagcdo na concentracdo de suas enzimas
séricas (HAMID et al., 2012).

No presente estudo observou-se que os indices de albumina se
encontraram acima do controle em todas as doses avaliadas, nas dietas de
cafeteria e dieta padrdo, no ganho de peso, sendo significativamente estatitico
somente para a dose 500 mg/kg. Quando observamos para redugédo de peso ,
também houve um aumento em todas as doses da DP, em comparacdo ao
controle; para a DC houve a redugdo da albumina, sendo estatisticamente
significativo para as doses de 1000 mg/kg e 1500 mg/kg.

O presente estudo ndo contou com o exame de bilirrubina. A alta
concentracdo sérica desse elemento pode ser um indicativo de doencas do
figado, pois é frequentemente observada em varias doencgas hepaticas. Esse
aumento pode ocorrer devido a uma metabolicdo hepatica deficiente, no nivel de
conjugacgao, absorgao ou excregcao (ANDRITOIU et al., 2011; YOKOOJI et al.,
2011). O nivel reduzido indica desnutricdo ou presenga de doencgas inflamatorias
cronicas (CABRAL; CARVALHO; MISZPUTEN, 2001; ALVAREZ-PEREZ;
CASTELO-BRANCO; ALVAREZ-SABIN, 2011).

A analise histolégica do figado € necessaria para comprovar dados de
lesdo hepatica pela exposicdo a Cynara scolymus, assim como uma correlagao

com as outras enzimas avaliadas nessa pesquisa.
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4.3.2 Alanina transaminase (ALT)

Em relacédo a analise do efeito da Cynara scolymus sobre a ALT no ganho
de peso, observou-se através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA)
que existe diferenga significativa entre os grupos apenas para a Dieta Padrao.
Para essa dieta observa-se que ALT para o grupo 500 mg/kg foi
significativamente superior ao grupo 1500 mg/kg. (p=0,021). Para o restante dos
grupos nao foram observadas diferengas significativas (Tabela 5; Figura 7).

Tabela 5. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo seérica

de ALT no ganho de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Média DP p n Média DP P
Controle 6 514" 16,6 0,021* 6 47 1 11,7 0,087™
500 mg/kg 6 686" 10,6 6 58,8 21,8
1000 mg/kg 6 513® 70 6 49,2 14,7
1500 mg/kg 6 448° 132 6 68,0 7,5

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si

80 -
70 68,6 68,0

60 58,8

49,2

50 - 471

44,8

40 -

30

20

10

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘

Dieta Padrao ‘ Dieta de Cafeteria
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Figura 7. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao sérica

de ALT no ganho de peso

Na reducgao de peso, através dos resultados do teste Analise de Variancia

(ANOVA) verifica-se que nao existe diferencga significativa entre os grupos para

nenhuma das dietas (Tabela 6; Figura 8).

Tabela 6. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo sérica

de ALT na reducgao de peso

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 62,0 17,6 0,369™ 6 39,2 7,9 0,223™
500 mg/kg 6 54,0 20,2 6 55,7 14,7

1000 mg/kg 6 78,4 29,7 6 52,7 28,5

1500 mg/kg 6 72,7 31,1 5 38,2 4,8

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si

90
78,4

80 -
72,7

39,2

55,7
52,7

38,2

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg

Dieta Padrao

Controle

500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg

Dieta de Cafeteria

Figura 8. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao sérica

de ALT na reducédo de peso
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A ALT desempenha no figado dos mamiferos um papel chave no
catabolismo amino-acido e na gliconeogénese. Pequenas quantidades sao
encontradas na circulacdo de alguns tecidos, mas sua elevagdo sérica é
considerada especifica para necrose hepatocelular (JACKSON et al., 2008).

Os niveis séricos aumentados das aminotransferases, tanto da ALT quanto
a aminotransferase do aspartato (AST), sdo indicadores sensiveis de leséo
hepatocelular (BRISOTTI et al., 2000).

O controle enzimatico € importante para verificar alteragées na fungao
hepatica, mas estdo presentes em altas concentragdes no musculo, figado e
cérebro. Uma elevagéao de sua atividade no sangue pode portanto indicar necrose
ou moléstia de qualquer um desses tecidos (MESSIAS et al., 2009). Reis et al.
(2011) afirmam que a ALT é um indicador mais sensivel a hepatotoxicidade, pois
sabe-se que a AST esta presente em diversos tecidos corporais, ja a ALT é
encontrada primariamente no figado, e em pequena quantidade no rim e no
coragao.

Mincis e Mincis (2007) afirmam que ha pouca correlagao entre intensidade
do dano hepatico e niveis de transaminases. A causa da elevacado sérica de
aminotransferases varia consideravelmente, podendo estar relacionada ao
consumo de alcool e com patologias ndo-hepaticas. Além disso, afirmam que nao
€ incomum pacientes sem sintomas apresentarem elevacao sérica de ALT.

No presente estudo, ndo foram encontrados alteragdes desse indice em
comparagao aos grupos controles, porém se compararmos os dados com
achados em outros estudos realizados, somente os valores da DP 500 mg/kg e
DC 1500 mg/kg no grupo ganho de peso e DP 1000 mg/kg e 1500 mg/kg no
grupo redugao de peso nao se enquadram nos valores de referéncia que séo 51+
12,3 (DANTAS et al., 2006).

4.3.3 Fosfatase alcalina
Em relagcdo a analise do efeito da Cynara scolymus sobre a fosfatase

alcalina no ganho de peso, através dos resultados da Analise de Variancia
(ANOVA) verifica-se que existe diferenga significativa entre os grupos apenas
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para a Dieta Padrdo. Para essa dieta observa-se que a fosfatase alcalina para o

grupo 1000 mg/kg foi significativamente superior ao grupo Controle (p=0,034).

Para o restante dos grupos ndo foram observadas diferengas significativas
(Tabela 7; Figura 9).

Tabela 7. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo seérica

da fosfatase alcalina no ganho de peso

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N Média DP p n Média DP P
Controle 6 157,6% 37,2 0034* 6 2039 50,7 0,097™
500 mg/kg 6 249,0"® 64,2 5 1752 62,2

1000 mg/kg 6 2945° 1224 6 1383 33,1

1500 mg/kg 6 215/1°% 477 6 146,0 40,1

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo;

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si

350 -

300 -

2490
157,6 I

250

200

150

100

50

2945

2151

203,9

175,2

* significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

1383 146,0

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Figura 9. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao sérica

da fosfatase alcalina no ganho de peso
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Através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se que

existe diferenga significativa entre os grupos para ambas as dietas (Tabela 8§;

Figura 10):

- Dieta Padrdo: Para essa dieta observa-se que Fosfatase alcalina para o grupo

1500 mg/kg foi significativamente inferior aos grupos Controle e 500 mg/kg

(p=0,008).

- Dieta de Cafeteria: Para essa dieta observa-se que Fosfatase alcalina para o

grupo 500 mg/kg foi significativamente superior aos grupos Controle e 1000

mg/kg (p=0,015).

Tabela 8. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao sérica

da fosfatase alcalina na redugao de peso

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 209,5" 49,5 0,006 6 1053° 251 0,000**
500 mg/kg 6 2385" 39,0 6 2159% 215

1000 mg/kg 6 1756 66,2 6 108,6° 51,0

1500 mg/kg 6 126,5° 41,3 4 161,1"® 30,9

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si
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250 ~ 238,5

209,5 2159
1756

200 -
161,1
150 A
126,5
105,3 108,6

100 ~

50

0 .

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria

Figura 10. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo

sérica da fosfatase alcalina na reducéo de peso

A fosfatase alcalina é excretada normalmente pelo figado, através da via
biliar. Durante o processo de lesdo hepatica existe um defeito na excrecao biliar
que se reflete em seus niveis aumentados no soro. O aumento da fosfatase
alcalina, portanto, pode indicar lesdo hepatica (HAMID et al., 2012).

Em um adulto com funcédo hepatica normal a fosfatase alcalina da analise
do soro é fornecida igualmente pelo figado e osso. Sendo produzida por
osteoblastos no aumento da remodelacdo Ossea, pode estar elevada em
patologias como a osteomalacia (SHAHEEN; NOOR; BARAKZAI, 2012).

O aumento sérico dos niveis de fosfatase alcalina se relaciona
predominantemente com disturbios do figado e 6sseo. Para realizar essa
diferenciacdo recomenda-se a avaliagao dos niveis das enzimas gamaglutamil
transferase, ou 5-nucleotidase, que estdo elevadas em conjunto com a fosfatase
alcalina nos casos de doencas hepaticas (e ndo Osseas) (MINCIS; MINCIS,
2007).

Se compararmos os resultados encontrados com o estudo realizado por
(DANTAS et al., 2006) que descrevem como valores de referéncia para fosfatase
alcalina 124+6,1 somente os valores do grupo reduc¢ao de peso doses DP 1500
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mg/kg e DC controle e 1000 mg/kg estariam dentro dos valores de referéncia. Os
outros valores estariam acima dos valores de referéncia, podendo sugerir
possiveis efeitos hepatotoxicos. Porém mais estudos s&o necessarios para

verificagdo da hepatotoxicidade da Cynara scolymus.

4.3.4 Glicose

Em relagdo a analise da glicose no periodo de ganho de peso, través dos
resultados da Anadlise de Variancia (ANOVA) verifica-se que existe diferenca
significativa entre os grupos apenas para a Dieta Padrdo. Para essa dieta
observa-se que a Glicose para o grupo 1500 mg/kg foi significativamente superior
ao grupo Controle (p=0,032). Para o restante dos grupos nao foram observadas

diferencgas significativas (Tabela 9; Figura 11).

Tabela 9. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao sérica

da glicose (mg/dL) no ganho de peso

Dieta Padréao Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 1102* 515 0,032 6 1077 11,9 0,126™
500 mg/kg 6 137,0°° 23,1 6 1564 39,9
1000 mg/kg 6 154,3"® 51,1 6 1450 347
1500 mg/kg 6 197,4% 562 6 1246 478

DP — desvio-padréao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si
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250 ~

200 - 1974

154,3 156,4
150 A 137,0 1450
1246
110,2 107,7
100 ~
50 -
0 .

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg‘

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria

Figura 11. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo
sérica da glicose (mg/dL) no ganho de peso

Quando analisamos a redugédo do peso, através dos resultados da Analise
de Variancia (ANOVA) verifica-se que existe diferenca significativa entre os
grupos apenas para a Dieta Padrdo. Para essa dieta observa-se que a Glicose
para o grupo 500 mg/kg foi significativamente superior aos grupos 1000 e 1500
mg/kg (p=0,011). Para o restante dos grupos nao foram observadas diferengas

significativas (Tabela 10; Figura 12).

Tabela 10. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da glicose (mg/dL) na redugao de peso

Dieta Padréao Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP p
Controle 6 1454"° 477 0011* 6 1343 215 0,355™
500 mg/kg 6 191,00 9,0 6 1183 33,1
1000 mg/kg 6 130,3® 383 6 1642 74,9
1500 mg/kg 6 122,8° 296 5 120,7 42,6

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si
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250 ~

200 -

191
164,2
| 1454
150 1343
130,3
122,8 118,3 120,7

100 -

50 -

0 .

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg| Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria

Figura 12. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da glicose (mg/dL) na redugao de peso

Ratos adultos jovens com cerca de 250 gr tendem a possuir uma glicemia
de 85,0 + 22,5 (SANTOS et al., 2010). Para Dantas et al. (2006), os valores
médios ficam em torno de 108,0 + 17,4. Guimaraes e Mazaro (2004) encontraram
valores de 116,1 + 9,6. Harkness e Wagner (1993) encontraram valores entre 50
e 135 para a glicemia.

Contarteze et al. (2009) encontraram diferenga significativa entre o grupo
alimentado em dieta hipercal6rica em comparagéo ao controle na taxa de glicose.
Os animais foram avaliados apos trinta e sessenta dias de ingesta.

Dietas hipercaléricas promovem nos animais situacbes semelhantes aos
humanos que envolvem a obesidade, como o aumento no peso corporal e a
resisténcia a insulina. Além disso, promovem alteragdes nas concentracdes
séricas de glicose, insulina, triglicerideos, colesterol total, entre outros
(CHIDRAWAR et al., 2012).

Em estudos realizados na ltalia com o extrato de Cynara scolymus resultou
numa diminuicdo significativa da glicemia pés-prandial em ratos da linhagem

Zucker. A falta de qualquer teor de fibras neste extrato exclui o envolvimento de
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fibras dietéticas na reducédo da glicemia. Tendo os resultados obtidos a primeira
evidéncia de um efeito hipoglicémico de uma preparagdo de alcachofra em
roedores de laboratorio e confirmam as observacgdes feitas anteriormente em
seres humanos (FANTINI, 2011).

Todas as doses no periodo de ganho de peso apresentaram valores
superiores, relacionados aos seus controles. De uma forma geral, os achados
para reducao de peso, com exceg¢ao das doses de 500 mg/kg DP e 1000 mg/kg
DC, se enquadram nos valores de glicemia para ratos saudaveis. Entretanto o
aumento nos valores da glicemia entre o periodo do ganho de peso e redugao do
peso deve ser registrado.

Mais estudos sao necessarios para conclusdes a respeito da interferéncia

da Cynara scolymus no ganho e redugao de peso.

4.3.5 Ureia

Em relagdo a analise da ureia no ganho de peso, através dos resultados da
Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se que existe diferenga significativa entre
0s grupos apenas para a Dieta de Cafeteria.

Para essa dieta observa-se que a Uréia para o grupo Controle foi
significativamente inferior aos grupos 500 e 1000 mg/kg (p=0,033). Para o
restante dos grupos nao foram observadas diferencgas significativas (Tabela 11;
Figura 13).

Tabela 11. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da ureia (mg/dL) no ganho de peso

Dieta Padréo Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 46,8 6,2 0,143™ 5 33,8" 6,9 0,033*
500 mg/kg 6 50,1 7,6 6 47 1® 10,4
1000 mg/kg 5 49,7 6,0 6 47,18 9,5
1500 mg/kg 6 557 55 6 39,3*® 32

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01
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Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si.

80
70 -

60 - 55,7

50 1 46,8 47,1 47,1

40 - 39,3
33,8

30 -

20 -

10 -

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg| Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria

Figura 13. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéao

sérica da ureia (mg/dL) no ganho de peso

Tabela 12. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo

sérica da ureia (mg/dL) na redugao de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Média DP p n Média DP p
Controle 6 48,2 74 0,075™ 6 43,3 53 0,052"
500 mg/kg 6 42,2 11,0 6 53,7 5,5
1000 mg/kg 6 44 1 11,8 6 42,8 2,5
1500 mg/kg 6 56,4 6,6 5 47,5 12,5

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo

Para os grupos de redugcdo de peso, através dos resultados do teste
Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se que nao existe diferenga significativa

entre os grupos para nenhuma das dietas (Tabela 12; Figura 14).



45

60 - 56,4
53,7
50 1 482 475

44,1 433 428

42,2

40 -

30 -

Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘ Controle 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg ‘

Dieta Padrao ‘ Dieta de Cafeteria

Figura 14. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo

sérica da ureia (mg/dL) na redugao de peso

A ureia é o principal produto de degradagdo do catabolismo protéico em
mamiferos. Sabe-se atualmente que a ureia possui papel importante na
osmorregulacdo e nutricdo. A ureia produzida no figado entra na corrente
sanguinea e passa, com auxilio dos transportadores especificos, para o trato
gastrintestinal (COLLINS et al., 2011).

Segundo Abd-Algadir et al. (2010) um aumento na ureia plasmatica indica
comprometimento da funcdo renal. Na doencga renal, a ureia sérica acumula
porque a taxa de producdo de ureia no soro excede a taxa de clearance. A
elevagdo dos niveis de ureia, assim como de creatinina no soro é considerado
como o indice de nefrotoxicidade (KANNAN et al., 2011).

Outros estudos avaliaram a ureia em ratos adultos. Santos et al. (2010)
encontraram valores de 35,2 + 1,3. Para Dantas et al. (2006), os valores médios
ficam em torno de 48,0 + 7,6. Harkness e Vagner (1993) observaram valores
entre 15 e 21 na analise de ureia. Choudhary et al. (2012) encontraram valores de
40,28 = 1,90 para a mesma analise.

Os valores do ganho de peso e redugcdo de peso corroboram com o0s

autores citados em relagdo ao valor para a ureia.



4.3.6 Creatinina

46

Em relacdo a analise da creatinina no ganho de peso, através dos

resultados do teste nao-paramétrico Kruskal-Wallis verifica-se que n&o existe

diferenca significativa entre os grupos para nenhuma das dietas (Tabela 13;
Figura 15).

Tabela 13. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da cretinina (mg/dL) no ganho de peso

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N  Meédia DP P n Média DP P
Controle 5 1,5 1,9 0,216™ 5 0,7 0,2 0,064"
500 mg/kg 6 0,8 0,1 6 0,6 0,2

1000 mg/kg 5 0,7 0,0 6 0,8 0,1

1500 mg/kg 6 0,6 0,1 6 0,8 0,1
DP — desvio-padrao; ns — nao significativo
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Figura 15. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo

sérica da cretinina (mg/dL) no ganho de peso
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Tabela 14. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da cretinina (mg/dL) na redugao de peso

Dieta Padrao

Dieta de Cafeteria

Grupo N Média DP P n Média DP p
Controle 6 0,7 0,1 0,067™ 6 0,8" 0,1 0,004*
500 mg/kg 6 0,9 0,1 6 0,7°° 0,1

1000 mg/kg 6 0,8 0,3 6 0,5° 0,1

1500 mg/kg 6 0,6 0,1 5 0,6° 0,2

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo

Através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se para o

grupo reducgdo de peso (Tabela 14; Figura 16), que existe diferenga significativa

entre os grupos apenas para a Dieta de Cafeteria. Para essa dieta observa-se

que a Creatinina para o grupo Controle foi significativamente superior aos grupos

1000 e 1500 mg/kg (p=0,004). Para o restante dos grupos nao foram observadas

diferencgas significativas.
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Figura 16. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica da cretinina (mg/dL) na redugao de peso
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A anadlise de creatinina € comumente utilizada para avaliagcdo da funcéo
renal (KEPPLER et al., 2007). Taxas elevadas de creatinina sanguinea sao
comumente associadas a insuficiéncia renal, pois se os rins estdo com dificuldade
de filtrar esses residuos, assim como a ureia, seus indices aparecem elevados no
soro (SAKA et al., 2012).

Ratos adultos jovens com cerca de 250 gr tendem a possuir taxa de
creatinina de 0,6 £ 0,02 (SANTOS et al., 2010). Para Dantas et al. (2006), os
valores médios ficam em torno de 0,5 + 0,07. Harkness e Vagner (1993)
encontraram valores entre 0,2 e 0,8 para a creatinina.

Os resultados do presente estudo corroboram com achados em outras
pesquisas, com valores entre 0,4 e 1,1 mg/dL.

4.3.7 Colesterol

Os resultados da analise do colesterol no ganho de peso (Tabela 15;
Figura 17) demonstram através dos resultados do teste Analise de Variancia
(ANOVA) que nao existe diferencga significativa entre os grupos para nenhuma
das dietas.

Tabela 15. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica de colesterol (mg/dL) no ganho de peso

Dieta Padréo Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 1282 53,0 0,125™ 6 78,3 26,5 0,762"
500 mg/kg 6 71,5 17,5 6 74,0 8,4
1000 mg/kg 6 92,0 18,0 6 87,3 31,1
1500 mg/kg 6 109,2 554 6 75,5 21,5

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo
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Figura 17. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo

sérica de colesterol (mg/dL) no ganho de peso

Tabela 16. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo

sérica de colesterol (mg/dL) na redugéo de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo N Meédia DP p n Média DP p
Controle 6 820° 17,9 0,016* 6 694" 16,5 0,022
500 mg/kg 6 133,1% 48,0 6 96,1 20,0
1000 mg/kg 6 127,8"® 293 6 1146° 375
1500 mg/kg 6 883% 175 5 70,7 248

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si

Através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se que
existe diferenca significativa entre os grupos para ambas as dietas quando
avaliamos a reduc¢ao do peso (Tabela 16; Figura 18):

- Dieta Padrgo: Para essa dieta observa-se que Colesterol para o grupo Controle

foi significativamente inferior ao grupo 500 mg/kg (p=0,016).
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- Dieta de Cafeteria: Para essa dieta observa-se que Colesterol para o grupo

Controle foi significativamente inferior ao grupo 1000 mg/kg (p=0,022).
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Figura 18. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo

sérica de colesterol (mg/dL) na redugéo de peso

Outros estudos avaliaram a taxa de colesterol em ratos adultos. Santos et
al. (2010) encontraram valores de 75,0 + 10,3. Para Dantas et al. (2006), os
valores médios ficam em torno de 87,0 + 18,1. Harkness e Vagner (1993)
encontraram valores entre 40 e 130 na analise de colesterol. Guimaréaes e Mazaro
(2004) observaram valores de 62,8 £ 13 para a mesma analise.

Nossos resultados foram diferentes dos encontrados por outros autores
onde demonstram agdo do extrato de Cynara scolymus na diminuicdo do
colesterol (KUCUKGERGIN et al., 2010; KRIZKOVA et al., 2004).

Alguns dados de ensaios clinicos que avaliaram o extrato de Cynara
scolymus para tratar hipercolesterolemia tem uma indicagdo com potencial na
reducdo dos niveis de colesterol, sendo esta evidéncia , no entanto, ainda nao
convincente. Os dados limitados sobre seguranga sugerem apenas redugao
transitéria em ratos para o uso em curto prazo (WIDER et al. , 2009). A
concentragdo elevada de colesterol esta diretamente relacionada com doenca
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cardiaca coronaria. Portanto a manutencao de niveis adequados promove uma
prevencgao ao risco cardiovascular (HAIM et al., 2012; WANG, 2012).

4.3.8 Triglicerideos

Em relagdo a analise de triglicerideos no ganho de peso, através dos
resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se que existe diferenca
significativa entre os grupos para ambas as dietas (Tabela 17; Figura 19):

- Dieta Padrgo: Para essa dieta observa-se que Triglicerideos para o grupo 1500
mg/kg foi significativamente superior aos grupos Controle e 500 mg/kg (p=0,011).
- Dieta de Cafeteria: Para essa dieta observa-se que Triglicerideos para o grupo

1000 mg/kg foi significativamente superior ao grupo 1500 mg/kg (p=0,015).

Tabela 17. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo

sérica de triglicerideos (mg/dL) no ganho de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo n Média DP p n Média DP P
Controle 6 426° 222 0011* 6 558%¥ 91 0,015*
500 mg/kg 6 41,3* 85 6 80,6 235
1000 mg/kg 6 616" 189 6 1147% 76,7
1500 mg/kg 6 698% 83 6 297° 234

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra nao diferem entre si
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Figura 19. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragdo
sérica de triglicerideos (mg/dL) no ganho de peso

Tabela 18. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragéo

sérica de triglicerideos (mg/dL) na redugéo de peso

Dieta Padrao Dieta de Cafeteria
Grupo n Meédia DP p n Média DP P
Controle 6 53,2 23,8 0,089™ 6 96,4" 16,5 0,018*
500 mg/kg 6 130,1 89,8 6 955 6,5
1000 mg/kg 6 829 355 6 834" 234
1500 mg/kg 6 76,1 125 5 60,6° 236

DP — desvio-padrao; ns — nao significativo; * significativo p< 0,05; ** significativo p< 0,01

Médias seguidas de mesma letra n&o diferem entre si

Através dos resultados da Analise de Variancia (ANOVA) verifica-se na
reducao de peso, que existe diferenga significativa entre os grupos apenas para a
Dieta de Cafeteria. Para essa dieta observa-se que os Triglicerideos para o grupo
1500 mg/kg foi significativamente inferior aos grupos Controle e 500 mg/kg
(p=0,018). Para o restante dos grupos ndo foram observadas diferengas
significativas (Tabela 18; Figura 20).
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Figura 20. Efeito do extrato seco de Cynara scolymus sobre a concentragao

sérica de triglicerideos (mg/dL) na redugéo de peso

Ratos adultos jovens com cerca de 250 gr tendem a possuir taxa de
triglicerideos de 47,6 + 8,4 (SANTOS et al., 2010). Para Dantas et al. (2006), os
valores médios ficam em torno de 82,0 + 24,7. Harkness e Vagner (1993)
encontraram valores entre 26 e 145 para triglicerideos.

O aumento de dietas ricas em gordura e principalmente em sacarose foram
descritas anteriormente como responsaveis pelo aumento de triglicerideos em
testes com roedores e com humanos. No entanto o mecanismo pelo qual isso
ocorre ndo foi bem elucidado. Foram relacionados ao aumento da secrecio
hepatica e diminuicdo da remocao de triglicerideos (KANAZAWA et al., 2003).

Na presente pesquisa o0s resultados sido compativeis a taxa de
triglicerideos esperada, mesmo nos valores mais altos, principalmente devido aos
achados de Harkness e Vagner (1993).

O presente estudo nao pode confirmar os achados de UYSAL et al.(2008) e
(PITTLER et al., 1998) que confirmam o uso da Cynara scolymus para redugéo
de colesterol total.
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Em estudos com o objetivo de avaliar o efeito do extrato de folhas de
alcachofra sobre os niveis de lipidios plasmaticos e bem-estar geral em adultos
saudaveis com hipercolesterolemia leve a moderada, concluiram que, o consumo
do extrato resultou em uma diferenga estatisticamente significativamente
favoravel nos niveis de colesterol total apés 12 semanas. Em comparacido com
um estudo anterior, sugere-se que o estado de saude positiva da populagdo do
estudo podem ter contribuido para os efeitos de reducédo da resposta observada
(BUNDY et al., 2008).
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CONCLUSAO

Conclui-se nesse estudo que:
a) Ambas as dietas promoveram aumento de peso dos animais no periodo de
40 dias;
b) No processo de ganho de peso, somente as doses de 1000 mg/kg e 1500
mg/kg interferiram no ganho de peso dos animais submetidos a dieta padréo
quando comparado ao grupo controle;
C) No processo de redugcao de peso, os resultados demonstram nos animais
submetidos a DP, as doses de 1000 mg/kg e 1500 mg/kg apresentaram redugao
no percentual de reducdo de peso, mas nao foram relevantes estatisticamente
quando comparados ao grupo controle. Entretanto a dose 500 mg/kg néo
apresentou redug¢ao no percentual médio de peso inicial, quando comparado ao
seu controle.
d) Em relacdo a DC, observamos que houve reducdo de peso das doses de
1000 mg/kg e 1500 mg/kg quando comparadas ao grupo controle, sé que nao
houve significancia estatistica. Para a dose de 500 mg/kg houve um acréscimo ao
peso, quando comparado ao grupo controle.
e) Os indices de albumina se encontraram acima do controle em todas as
doses avaliadas, nas dietas de cafeteria e dieta padrdo, no ganho de peso, sendo
significativamente estatitico somente para a dose 500 mg/kg. Quando
observamos para reducao de peso, também houve um aumento em todas as
doses da DP, em comparagdo ao controle; para a DC houve a reducdo da
albumina, sendo estatisticamente significativo para as doses de 1000 mg/kg e
1500 mg/kg;
f) Na andlise alanina transferase (ALT) ndo foram encontrados alteragbes
deste indice em comparagdo aos grupos controles para ambas as dietas para
ganho de peso e redugao de peso;
9) Para a fosfatase alcalina somente os valores do grupo redugéo de peso
doses DP 1500 mg/kg e DC controle e 1000 mg/kg estariam dentro dos valores de
referéncia. Os outros valores estariam acima dos valores de referéncia, podendo

sugerir possiveis efeitos hepatotoxicos;
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h) Tanto para glicose, ureia e creatinina, os valores encontrados se
enquadram no perfil de roedores saudaveis de autores pesquisados;

i) Na analise de colesterol e triglicerideos os valores sdo compativeis com a
literatura pesquisada, estando dentro dos padrées de normalidade para roedores.
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