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RESUMO

O padrdo alimentar contemporaneo, caracterizado pelo elevado consumo de alimentos
ultraprocessados e ricos em gorduras, tem contribuido significativamente para o acimulo de
gordura hepatica, configurando um importante problema de satde publica em escala mundial.
Nesse contexto, a adocao de padrdes alimentares baseados no consumo de alimentos in natura,
minimamente processados e ricos em compostos bioativos, exercem influéncias positivas sobre
as alteracOes hepaticas decorrentes do desequilibrio no metabolismo de lipidios. O Brasil possui
uma das mais expressivas diversidades de flora em nivel mundial, destacando-se espécies com
potencial funcional, como o guarand (Paullinia cupana), reconhecido por sua elevada
concentracdo de compostos bioativos, especialmente metilxantinas, polifendis e fibras.
Evidéncias da literatura sugerem que esses componentes podem exercer efeitos benéficos sobre
0 metabolismo lipidico, contribuindo para o tratamento do acimulo ectopico de gordura. Diante
disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do consumo de guarana (Paullinia
cupana) em p6 sobre a deposicdo de gordura hepética e a excrecdo de gordura fecal em
camundongos alimentados com dieta rica em gordura. Foram utilizados 32 camundongos
machos da linhagem C57BL/6, com quatro semanas de idade e peso inicial médio de 17 g,
distribuidos inicialmente em dois grupos experimentais (n = 16). Um grupo recebeu dieta
padrdo AIN-93M, enquanto o outro foi alimentado com dieta rica em gordura, contendo 35%
das calorias provenientes de banha de porco e 6leo de soja, durante dez semanas. Apos esse
periodo, os animais foram redistribuidos em quatro grupos experimentais (n = 8): Grupo
controle (C), Grupo Guarana (G), Grupo high-fat (HF) e Grupo high-fat + Guarana (HFG). Os
grupos G e HFG receberam diariamente o guarand em pé na dose de 1 g/kg de massa corporal,
administrada por gavagem orogastrica durante quatro semanas. Ao término do experimento, 0s
animais foram submetidos a eutanadsia por sobredose letal de anestésicos, seguida de
exsanguinacdo apos seccdo da aorta abdominal. Foram coletados o figado para avaliagdo do
peso relativo e da deposicdo de gordura hepatica, os tecidos adiposos epididimal, mesentérico
e retroperitoneal para determinacdo do indice de adiposidade, e amostras de fezes para
quantificacdo da excrecdo de gordura. Os resultados demonstraram que a administracdo de
guarana em p6 promoveu reducédo de 7% da massa corporal final, 20% do indice de adiposidade,
12% do peso relativo do figado, 32% da gordura hepética e 50% da excrecdo de gordura fecal
nos animais que receberam dieta rica em gordura. Em conjunto, esses achados indicam que o
consumo de guarand em pO exerce efeitos benéficos sobre parametros relacionados ao
metabolismo lipidico e ao acimulo de gordura hepatica em camundongos alimentados com
dieta rica em gordura. Dessa forma, este estudo amplia as evidéncias acerca do potencial
funcional do guarand como estratégia nutricional na prevencdo de alteracbes metabdlicas
associadas ao acumulo de gordura hepética, contribuindo para o avanco do conhecimento
cientifico e fornecendo subsidios para futuras investigacdes sobre sua aplicacdo na promocao
da salde e na prevencao de doencas metabolicas.

Palavras-chaves: compostos fitoquimicos; dieta hiperlipidica; fibras na dieta; figado;
guarana; metabolismo dos lipideos; polifendis.



ABSTRACT

The contemporary dietary pattern, characterized by the high consumption of ultra-processed
foods and rich in fats, has significantly contributed to the accumulation of hepatic fat,
constituting a major public health problem worldwide. In this context, the adoption of dietary
patterns based on the consumption of unprocessed, minimally processed and foods rich in
bioactive compounds exerts a positive influence on hepatic alterations resulting from
imbalances in lipid metabolism. Brazil has one of the most significant diversities of flora
worldwide, highlighting species with functional potential, such as guarana (Paullinia cupana),
recognized for its high concentration of bioactive compounds, especially methylxanthines,
polyphenols and fiber. Evidence from the literature suggests that these components may exert
beneficial effects on lipid metabolism, contributing to the prevention of ectopic fat
accumulation. Given this, the present study aimed to evaluate the effect of supplementation
with guarana (Paullinia cupana) powder onto the hepatic fat deposition and fecal fat excretion
in mice fed a high-fat diet. Thirty-two male C57BL/6 mice, four weeks old and with an average
initial weight of 17 g, were used and initially distributed into two experimental groups (n = 16).
One group received a standard AIN-93M diet, while the other was fed a high-fat diet containing
35% of calories from lard and soybean oil for ten weeks. After this period, the animals were
redistributed into four experimental groups (n = 8): Control Group (C), Guarana Group (G),
High-Fat Group (HF), and High-Fat + Guarana Group (HFG). Groups G and HFG received
daily supplementation of guarana powder at a dose of 1 g/kg of body weight, administered by
orogastric gavage for four weeks. At the end of the experiment, the animals were euthanized
by a lethal overdose of anesthetics, followed by exsanguination after sectioning of the
abdominal aorta. Liver tissue was collected for evaluation of relative weight and hepatic fat
deposition, epididymal, mesenteric, and retroperitoneal adipose tissues were collected for
determination of the adiposity index, and fecal samples were collected for quantification of fat
excretion. The results demonstrated that the administration of guarana powder promoted a 7%
reduction in final body mass, 20% in the adiposity index, 12% in relative liver weight, 32% in
hepatic fat, and 50% in fecal fat excretion in animals fed a high-fat diet. Taken together, these
findings indicate that the consumption of guarana powder exerts beneficial effects on
parameters related to lipid metabolism and hepatic fat accumulation in mice fed a high-fat diet.
Thus, this study expands the evidence regarding the functional potential of guarana as a
nutritional strategy in the prevention of metabolic alterations associated with hepatic fat
accumulation, contributing to the advancement of scientific knowledge and providing support
for future investigations into its application in promoting health and preventing metabolic
diseases.

Keywords: bioactive compounds; dietary fiber; guarana; high-fat diet; lipid metabolism; liver;
phytochemicals; polyphenols.
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1 INTRODUCAO

Na contemporaneidade, o padrao alimentar da populacdo ¢ fortemente caracterizado
pelo elevado consumo de alimentos ultraprocessados, sendo evidenciado, por meio de
inquéritos alimentares, o declinio progressivo de alimentos in natura e minimamente
processados na composi¢cdo da dieta (Harriden et al, 2022; IBGE, 2020). Os alimentos
ultraprocessados contém uma composi¢cao nutricional desbalanceada com a finalidade de
conferir caracteristicas sensoriais atrativas aos produtos (BRASIL, 2014). Entre os ingredientes
amplamente empregados em suas formulagdes, destacam-se as gorduras vegetais submetidas a
hidrogenac¢do, que na maioria das vezes contém quantidades significativas de gorduras trans, e
as gorduras saturadas, ambas reconhecidas por seus efeitos deletérios sobre a satide metabdlica,
principalmente cardiovascular e hepatica (Cuppari, 2019).

O consumo excessivo dessas gorduras, em conjunto a um estilo de vida sedentario, leva
o figado a acumular lipidios em quantidades superiores a sua capacidade de metabolizagao e
exportagdo, causando alteragdes hepaticas no metabolismo desse nutriente (Parry; Hodson,
2017). Esse desequilibrio resulta no desencadeamento de importantes disfungdes metabdlicas
hepéaticas (Cuppari, 2019). No cendrio epidemiologico atual, as doencas hepaticas, vém
assumindo papel de destaque devido ao aumento progressivo de sua incidéncia e impacto
populacional, sendo atualmente classificadas entre as principais causas de 6bito no mundo,
ocupando a 11? posi¢do nesse ranking (Guimaraes et al., 2024).

Frente a esse panorama, mudancas no estilo de vida, principalmente a adogao de habitos
alimentares saudaveis se apresenta como uma abordagem central no manejo para o tratamento
dessas condicdes hepaticas, uma vez que o metabolismo lipidico € altamente influenciado pela
composi¢do da dieta (Cuppari, 2019; Nelson; Cox; Hoskins, 2022). Em fun¢do disso, padrdes
alimentares baseados no consumo de alimentos in natura, minimamente processados e ricos em
compostos bioativos como fibras e polifenois, exercem influéncias positivas sobre as alteragdes
hepaticas decorrentes do acimulo de lipidios (Shi et al., 2024). Como fonte vegetal de
relevancia nutricional, o guarand (Paullinia cupana) ¢ reconhecido por sua expressiva
concentragdo de compostos bioativos, especialmente fibras alimentares, metilxantinas e
polifendis, com destaque para a presenca das catequinas, epicatequinas e procianidinas (B1 e
B2), pertencentes a classe dos flavan-3-ols (Krewer ef al., 2011; Yonekura et al., 2016).

O guarand trata-se de um arbusto originario da regido amazoOnica, cujas sementes
apresentam historico de utilizagdo pelas populacdes indigenas brasileiras como estimulante e

recurso terapéutico tradicional (Schimpl et al., 2013). As primeiras mengdes sobre seus


https://www.zotero.org/google-docs/?JNwPzZ
https://www.zotero.org/google-docs/?XOx8AP
https://www.zotero.org/google-docs/?tdUgiK
https://www.zotero.org/google-docs/?AwoP9G
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https://www.zotero.org/google-docs/?cUFF2L
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=k9fuZD
https://www.zotero.org/google-docs/?Fo0Jq6
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=eGBl1J
https://www.zotero.org/google-docs/?dPD40h
https://www.zotero.org/google-docs/?IOyRcy

18

possiveis efeitos benéficos a satide humana remontam ao século XIX (Breitbach et al., 2013).
Essa espécie ¢ profundamente vinculada a identidade cultural das populagdes indigenas da
regido amazonica, integrando dimensdes simbolicas, sociais € econdmicas de suas praticas
(Torres et al., 2022). Embora a maior parte das pesquisas se concentre em suas propriedades
estimulantes, atribuidas principalmente a cafeina, e em sua atividade antioxidante relacionada
aos polifenois, ainda hd uma menor exploragdo do papel de seus compostos bioativos na
modulagdo do metabolismo lipidico (Silva et al., 2019). Perante isso, esse estudo tem o objetivo
de avaliar o efeito do guarand em po6 na deposi¢do de gordura hepatica e na excregdo da gordura

fecal em camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 PADRAO ALIMENTAR CONTEMPORANEO E ACUMULO HEPATICO DE
GORDURA

O padriao alimentar contemporaneo, marcado pelo alto consumo de alimentos
ultraprocessados tem sido uma das grandes batalhas contra a alimentag¢ao saudavel e adequada,
principalmente no Brasil (Harriden ef al., 2022). A evolugdo da disponibilidade domiciliar de
alimentos no Brasil, estimada com base nas Pesquisas de Or¢camentos Familiares (POFs)
realizadas nos periodos de 2002—-2003, 2008-2009 e 2017-2018, demonstra que alimentos in
natura ou minimamente processados, bem como ingredientes culinarios processados, vém
progressivamente cedendo espaco aos alimentos processados e, sobretudo, aos alimentos
ultraprocessados na composi¢ao do padrao alimentar da populagdo. Cerca de um quinto (18,4%)
das calorias totais disponiveis para consumo nos domicilios brasileiros provém de alimentos
ultraprocessados (IBGE, 2020).

Esses alimentos apresentam, de modo geral, uma composi¢do nutricional
desequilibrada, sendo formulados predominantemente a partir de substancias extraidas de
alimentos, como 6leos, gorduras, actcares, amidos e proteinas, ou derivadas de constituintes
alimentares, como gorduras hidrogenadas e amidos modificados (Srour; Touvier, 2021). Além
disso, podem conter compostos sintetizados em laboratério com base em matérias organicas,
como petroleo e carvao, incluindo corantes, aromatizantes, realgadores de sabor e diversos
outros aditivos empregados com a finalidade de conferir caracteristicas sensoriais atrativas aos
produtos (BRASIL, 2014). Os alimentos ultraprocessados frequentemente incorporam em seus
produtos gorduras resistentes a oxidacao, que por sua vez estao associadas ao desenvolvimento
de diversas doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT), como a obesidade (Cuppari, 2019).
Dentre essas gorduras, destacam-se as gorduras vegetais naturalmente ricas em gorduras
saturadas e aqueles submetidos a hidrogenagao, os quais, além de apresentarem elevado teor de
gorduras saturadas, contém também quantidades significativas de gorduras trans (BRASIL,
2014).

Devido a elevada ingestdo dessas gorduras por meio da alimentacdo, associada a um
estilo de vida caracterizado pelo sedentarismo e pela inatividade fisica, o figado tende a
acumular lipidios em quantidade superior aquela que consegue metabolizar ou exportar (Parry;
Hodson, 2017). Quando esse actimulo lipidico se torna excessivo, aumenta-se o risco de

desenvolvimento ndo apenas de disfun¢des hepaticas metabolicas, que alteram a estrutura


https://www.zotero.org/google-docs/?JLVb3e
https://www.zotero.org/google-docs/?0JEkxX
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KzkJ4l
https://www.zotero.org/google-docs/?AziAPj
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qtuTLR
https://www.zotero.org/google-docs/?Bl75UN
https://www.zotero.org/google-docs/?Bl75UN
https://www.zotero.org/google-docs/?8AfJca
https://www.zotero.org/google-docs/?8AfJca

20

morfolégica e a capacidade funcional dos hepatocitos, incluindo lesdes no parénquima
hepético, inflamacao, fibrose e, em casos mais avangados, doengas hepaticas cronicas, mas
também de outras alteracdes sistémicas, como dislipidemias e disturbios metabodlicos
associados (Cuppari, 2019).

As doengas hepaticas configuram um relevante e crescente problema de saude publica
em ambito global, figurando atualmente como a 11? principal causa de mortalidade no mundo,
além de constituirem importante fator de morbidade na populacao (Guimaraes et al., 2024).
Estima-se que aproximadamente 2 milhdes de oObitos anuais sejam atribuiveis a essas
enfermidades, o que corresponde a cerca de 4% de todas as mortes registradas globalmente, ou
aproximadamente 1 a cada 25 o6bitos (Asrani et al., 2019; Guimaraes et al., 2024; Paik et al.,
2020). Segundo Guimaraes et al. (2024), foi avaliado a carga das doengas hepaticas no Brasil
no periodo de 1996 a 2021, com base em dados secundarios obtidos no Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS). Os resultados demonstraram que a
mortalidade por doengas hepaticas atingiu seu pico em 2012, com aproximadamente 20,1 6bitos
por 100.000 habitantes, mantendo-se em patamar semelhante nos anos subsequentes. A analise
regional evidenciou tendéncia de crescimento da mortalidade nas regides Centro-Oeste, Norte
e Nordeste desde 1996, enquanto nas regides Sudeste e Sul o nimero de 6bitos permaneceu
relativamente estavel, embora em niveis elevados. Ademais, verificou-se que a taxa de
mortalidade apresentou aumento desde 1998, quando correspondia a 11,73%, alcancando
19,03% em 2021. A estratificagdo por regido indicou que essa taxa estava em ascensao em todas
as regides do pais, atingindo, em 2021, niveis elevados e semelhantes entre elas (Guimaraes et
al., 2024).

Dentre todas as doencas hepaticas, aquelas associadas ao acimulo de gordura
apresentam elevada prevaléncia e crescente relevancia clinica em ambito mundial. Nesse grupo,
destaca-se a Doenga Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungdo Metabdlica denominada em
inglés metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) como a condigdo
mais prevalente, abrangendo um espectro de alteragdes patologicas que inclui esteatose simples,
esteato-hepatite associada a disfungdo metabdlica, progressao para fibrose, cirrose, carcinoma
hepatocelular e manifestagdes extra-hepaticas com importantes repercussdes sistémicas
(Fouad; Alboraie; Shiha, 2024; Qi et al., 2026). Globalmente, a MASLD apresenta elevada
prevaléncia, afetando aproximadamente 1,27 bilhdo de individuos e configurando um
importante problema de satide publica (Liu et al., 2026). Nas ultimas décadas, observou-se
aumento expressivo da carga global da doenga, sendo que, em 2021, o nimero de individuos

acometidos era aproximadamente o dobro do registrado em 1990, acompanhado de um aumento


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=18LefF
https://www.zotero.org/google-docs/?K7FMDl
https://www.zotero.org/google-docs/?rkg1Cp
https://www.zotero.org/google-docs/?rkg1Cp
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=1C2irs
https://www.zotero.org/google-docs/?d64Y4y
https://www.zotero.org/google-docs/?d64Y4y
https://www.zotero.org/google-docs/?xLLj9z
https://www.zotero.org/google-docs/?P0mBQC

21

superior a 50% na prevaléncia global (Liu ef al., 2026; Wang et al., 2025). Além disso, estima-
se que a prevaléncia da doenca atinja 55,7% até 2040, representando um aumento de
aproximadamente trés vezes em relagao a 1990 (Le et al., 2022). A prevaléncia da MASLD ¢
mais elevada na América Latina (44,4%) e menor na Europa Ocidental (25,1%), enquanto as
regides do Norte da Africa, Oriente Médio e da Asia apresentam réapido aumento dos fatores de
risco associados, como obesidade e diabetes mellitus tipo 2, o que projeta um crescimento
significativo da doenca nessas regides nas proximas décadas (Younossi; Kalligeros; Henry,
2025). No cenario brasileiro, nota-se relativa escassez de estudos epidemiologicos de base
populacional amplamente representativos, o que limita a determinacao precisa da magnitude da
doenga no pais. Os estudos disponiveis que estimam a prevaléncia da doenga no Brasil (35,2%),
Chile (23%), México (17%) e Colombia (26,6%) foram conduzidos h4 mais de uma década, o
que restringe sua atual aplicabilidade epidemioldgica (Vargas, 2022). Considerando-se a
dinamica epidemioldgica das regides, marcada por altas taxas dos fatores fortemente associados
a fisiopatologia da MASLD, ¢ plausivel inferir que a carga atual da doenga na América Latina
seja superior as estimativas previamente descritas (Vargas, 2022).

Diante desse cenario epidemiologico, a compreensao das alteragdes no metabolismo de
lipidios no organismo torna-se essencial para entender os mecanismos que interligam o
consumo excessivo de gorduras ao acimulo hepatico e as suas consequéncias. Nesse sentido, o
estudo do metabolismo lipidico, especialmente no contexto hepatico, para o entendimento das
vias metabolicas envolvidas na sintese, oxidacdo, armazenamento e transporte de lipideos
possibilita uma analise mais aprofundada da fisiopatologia das doengas hepaticas associadas ao

padrao alimentar atual.

2.2 METABOLISMO DE LIPIDIOS

Os lipidios sdo compostos quimicamente e estruturalmente diversos definidos pela
insolubilidade em agua, sendo moléculas celulares e extracelulares importantes, com fungdes
biologicas tao diversas quanto a sua quimica e vitais para a nutricdo humana (Nelson; Cox;
Hoskins, 2022). Eles desempenham diversas func¢des bioldgicas importantes, como o
fornecimento de acidos graxos essenciais, 0 armazenamento e transporte de combustiveis
metabolicos, a protecdo da superficie dos organismos, a composi¢do das membranas celulares
e o envolvimento no reconhecimento celular e na imunidade (Zhang ef al., 2021). Porém
anormalidades no anabolismo ou catabolismo lipidico ou ingestdo excessiva podem levar a

alteragdes patologicas no organismo, como obesidade, doencas provenientes do acimulo de
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gorduras e até mesmo tumores (Cheng et al., 2020; Ferrara et al., 2019; Ojulari; Lee; Nam,
2019).

Para desempenharem suas fungdes especiais na saide humana, os lipidios da dieta
passam pelo processo de digestdo, absor¢ao, armazenamento, sintese ¢ decomposi¢ao, sendo
finalmente processados em substancias necessarias ao corpo para garantir o funcionamento
normal das fungdes fisioldgicas (Cheng et al., 2020). O metabolismo de lipidios comega a partir
das lipases lingual e gastrica que sdao secretadas na boca e no estdmago, respectivamente,
secretadas por glandulas na lingua para iniciar o processo de digestao de triglicerideos (Wilde;
Chu, 2011). O estdbmago ¢ o principal local de emulsificagdo de gorduras alimentares e
vitaminas lipossoluveis, atuando em conjunto com o peristaltismo nesse processo (Igbal;
Hussain, 2009; Porter et al., 1971). Emulsoes brutas de lipidios entram no duodeno como finas
goticulas lipidicas e, em seguida, misturam-se com a bile e o suco pancreatico, sofrendo
alteragdes significativas em sua forma quimica e fisica (Bauer; Jakob; Mosenthin, 2005). A
bile e o suco pancreatico fornecem lipase pancreatica, sais biliares e colipase, que atuam de
forma integrada para garantir a digestao e absorcao eficientes dos lipidios (Igbal; Hussain, 2009;
Porter et al., 1971). A emulsificacdo continua no duodeno, juntamente com a hidrolise e a
micelizacdo, preparando o organismo para a absor¢do através da parede intestinal (Igbal;
Hussain, 2009; Mu; Hey, 2004; Phan; Tso, 2001).

O triacilglicerol ¢ digerido principalmente pela lipase pancreatica no segmento superior
do jejuno (Benzonana; Desnuelle, 1965; Igbal; Hussain, 2009; Sarda; Desnuelle, 1958). Em
virtude de sua estrutura molecular ser constituida por acidos graxos, o processo de hidrolise
promove a liberagdo desses componentes na luz intestinal, possibilitando sua subsequente
absorcao pelas células epiteliais do intestino, denominadas enterdcitos (Feingold, 2024). Ao
entrar no enterdcito, os acidos graxos sao novamente esterificados, formando triacilglicerois
que, ao se associarem a proteinas denominadas apolipoproteinas, originam os quilomicrons,
lipoproteinas plasmaticas ricas em triacilglicerdis da dieta, cuja formacdo aumenta conforme a
maior ingestdo de triglicerideos (Mansbach; Gorelick, 2007). A apolipoproteina associada a
porcdo proteica e considerada marcadora do quilomicron ¢ chamada de apolipoproteina B-48
(Apo B-48) (Gugliucci, 2024).

ApOs sua sintese nos enterocitos, o quilomicron ¢ liberado para o sistema linfatico e,
posteriormente, ao alcangar a circulagdo sanguinea, recebe da Lipoproteina de Alta Densidade
(HDL) a apolipoproteina C-II (Apo C-II) e a apolipoproteina E (Apo E), passando, entdo, a ser
denominado quilomicron maduro (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). A Apo C-II interage com a

lipase lipoproteica (LPL), promovendo a degradacdo do contetido de triacilglicerdis do
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quilomicron maduro, com libera¢ao de 4cidos graxos para diferentes tecidos, como midcitos,
tecido adiposo, figado, enquanto o glicerol retorna ao figado (Liu et al, 2026).
Subsequentemente, a Apo C-II ¢ transferida de volta a HDL, permanecendo o quilomicron
remanescente associado as apolipoproteinas Apo B-48 ¢ Apo E (Bhale ef al., 2024). Esse
remanescente € entdo direcionado ao figado, onde € reconhecido por receptores especificos que
identificam essas apolipoproteinas em sua superficie, possibilitando sua internalizagdo por meio
de endocitose mediada por receptor (Feingold, 2022). Ao entrar no figado, forma-se um
endossomo que se funde ao lisossomo, o qual contém enzimas digestivas responsaveis pela
degradagdo do quilomicron remanescente (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). Os triacilglicerois
remanescentes sdo degradados por lipases celulares em 4acidos graxos, enquanto a porc¢ao
proteica sofre a agdo de proteases, liberando aminoacidos no interior da célula para reciclagem
(Axmadjonov; Yusupova, 2025). O colesterol e os ésteres de colesterol permanecem
armazenados em vesiculas, sendo utilizados posteriormente conforme as demandas metabolicas
(Visser; Hussain; Kuivenhoven, 2025).

Em relacao ao metabolismo das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), essas
particulas possuem como principal funcdo o transporte de triacilglicerois de origem hepatica
(Axmadjonov; Yusupova, 2025). As VLDL sao sintetizadas no figado e, em sua forma nascente,
apresentam a apolipoproteina Apo B-100 (Stiirzebecher; Katzmann; Laufs, 2023). Ao entrarem
na circulagdo, recebem das HDL as apolipoproteinas Apo C-II e Apo E, transformando-se em
VLDL maduras (Bhale et al., 2024). Na corrente sanguinea, a Apo C-II ativa a Lipoproteina de
Baixa Densidade (LDL), promovendo a hidrolise dos triacilglicerois e a liberacdo de 4cidos
graxos para os tecidos, processo que resulta na conversdo da VLDL em Lipoproteina de
Densidade Intermediaria (IDL) (Narang; Al-Horani, 2025). A IDL retorna ao figado, onde sofre
a ac¢ao da lipase hepatica, que completa a degradagdo do contetido de triacilglicerdis, restando
principalmente colesterol (Ross et al., 2016). Nesse processo, as apolipoproteinas Apo C-11 e
Apo E sdo devolvidas a HDL, e a particula ¢ convertida em LDL (Axmadjonov; Yusupova,
2025). A LDL tem como principal funcdo o transporte e a entrega de colesterol aos tecidos
extra-hepaticos e também ao figado, fornecendo colesterol para todos os tecidos (Narang; Al-
Horani, 2025).

A partir do momento em que a LDL ¢ internalizada por meio de endocitose mediada por
receptor, ocorre a invaginacdo pela membrana plasmatica e devido ao pH reduzido do
endossomo, hd a dissociacdo de seus receptores especificos, o qual ¢ subsequentemente
reciclado de volta a membrana plasmatica (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). A particula de LDL ¢

entdo direcionada aos lisossomos, onde seus componentes remanescentes sao degradados pela
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acdo de enzimas lisossomais (Alencar; Caldas, 2025). O colesterol liberado é armazenado ¢
utilizado conforme demanda metabdlica (Ko et al, 2020). Mas para que aconteca a
internalizacdo da LDL na célula ¢ necessario a presenca de seus receptores especificos, €
a manutencao da quantidade adequada desses receptores requer dois processos fundamentais:
areciclagem dos receptores apos a dissociagdo da lipoproteina no interior dos endossomos, com
seu retorno a membrana plasmatica, e a sintese continua de novos receptores (Nelson; Cox;
Hoskins, 2022). A reciclagem isoladamente ndo ¢ suficiente para sustentar niveis adequados de
receptores, uma vez que essas proteinas possuem meia-vida limitada e podem ser direcionadas
a degradacdo intracelular (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). Assim, a sintese de novos receptores
¢ essencial para assegurar a eficiéncia da captacdo de LDL e a regulagdo do colesterol
plasmatico (Ross ef al., 2016).

A entrada de colesterol na célula desencadeia mecanismos regulatorios responsaveis
pela manutengdo da homeostase lipidica (Paukner; Kralova Lesna; Poledne, 2022). Parte do
colesterol intracelular pode ser esterificada e armazenada na forma de ésteres de colesterol
(Dumesnil et al., 2023). Além disso, o aumento da concentragdo intracelular de colesterol
promove a inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase, etapa limitante da
sintese enddgena de colesterol, reduzindo sua produ¢do (Lins et al., 2022). Paralelamente,
niveis elevados de colesterol intracelular também inibem a sintese de novos receptores de LDL,
caracterizando um mecanismo de regulagdo negativa que diminui a captagdo circulante e gera
a elevacdo de suas concentragdes plasmadticas acima dos niveis fisioldgicos (Nelson; Cox;
Hoskins, 2022). Na corrente sanguinea, a LDL se torna suscetivel a processos de oxidacao
tornando-se LDL oxidada, uma forma altamente aterogénica (Marigorta et al., 2024). Essa
modificagdo favorece a ativacdo de processos inflamatorios na parede vascular, contribuindo
para o recrutamento de células inflamatérias e para a formagdo e progressdo das placas
ateroscleroticas (Vekic et al., 2022).

O metabolismo da HDL tem inicio majoritariamente no figado e no intestino delgado,
onde ocorre sua sintese e secrecao na forma nascente (Ong et al., 2022). Diferentemente das
demais lipoproteinas plasmaticas, sua forma nascente apresenta elevada propor¢do de
componentes proteicos em rela¢do ao contetido lipidico e atuando como importante reservatorio
de apolipoproteinas, destacando-se a presenca da apolipoproteina A-1 (Apo A-I), Apo C-II e
Apo E (Bhale et al., 2024). A relevancia funcional dessas apolipoproteinas esta diretamente
relacionada a metabolizacdo adequada dos quilomicrons e a VLDL (Monteiro et al., 2026). Se
houver uma diminuicdo do HDL, consequentemente também ocorrera reducdo das

apolipoproteinas (Cho, 2022). Na auséncia da Apo C-II, ndo ocorre a degradacao dos
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triacilglicerdis, que passam a se acumular no sangue (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). Da mesma
forma, sem a Apo E, ndo hé captagdo pelo figado, resultando igualmente em aciimulo dessas
particulas na circulagdo sanguinea (Bhale et al., 2024).

Quando as apolipoproteinas sdo incorporadas as suas respectivas lipoproteinas, ocorre
a formag¢do da HDL madura, caracterizada apenas pela presenca da Apo A-I em sua por¢ao
proteica, possibilitando assim o transporte reverso do colesterol (Axmadjonov; Yusupova,
2025). A HDL madura remove o colesterol presente nas membranas celulares e o transporta
para o seu interior (Alencar; Caldas, 2025). No interior da particula, esse colesterol ¢
esterificado formando éster de colesterol, o que impede seu retorno para fora da HDL (Ong et
al., 2022). Em seguida, esse colesterol ¢ conduzido até o figado que pode seguir diferentes
destinos, como a sintese de sais biliares, a manutencdo da fluidez das membranas do reticulo
endoplasmadtico e das mitocondrias, entre outras fun¢des metabolicas (Axmadjonov; Yusupova,
2025).

Nesse contexto, destaca-se o colesterol na atuacdo dos sais biliares, os quais s3o
sintetizados a partir dessa molécula no figado e posteriormente armazenados na vesicula biliar
(Zerem et al., 2025). Em dietas hiperlipidicas, a digestdo dos triglicerideos depende da
emulsificagdo mediada pelos sais biliares, conforme descrito anteriormente. A maior parte
desses sais, empregados nesse processo, € reciclada para o figado por meio do ciclo entero-
hepatico, que estabelece a comunicacao entre intestino e figado, enquanto apenas uma pequena
fracdo de aproximadamente 5% ¢ excretada nas fezes (Arab et al, 2017). Dessa forma, a
demanda de colesterol para a sintese de novos sais biliares ¢ relativamente baixa, uma vez que
a reciclagem continua mantém a disponibilidade desses compostos. No entanto, em situacdes
de ingestdo excessiva de gordura ou quando hd comprometimento na reciclagem dos sais
biliares, a capacidade de emulsificacdo torna-se insuficiente, resultando na presenca de lipidios
nao absorvidos nas fezes, fendmeno denominado esteatorreia (Ross et al., 2016). Isso ocorre
porque, sem a quantidade adequada de sais biliares para emulsificar a gordura, sua absorc¢ao
intestinal ¢ prejudicada, levando a excrecdo aumentada de lipidios (Kuipers; Verkade; Freark
de Boer, 2026). Em resumo, o metabolismo lipidico nos seres humanos envolve um complexo
conjunto de processos que incluem a digestdo, absorcao, transporte, armazenamento e oxidacao
dos lipidios (Figura 1). E compreensao detalhada dessas vias permite melhor entendimento de

condi¢des metabolicas, além de orientar possiveis intervencdes nutricionais e terapéuticas.
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Figura 1 — Metabolismo lipidico humano.
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para o musculo e o tecido adiposo. (6) Nos capilares, a ApoC-Il ativa a lipoproteina-lipase (LPL), que hidrolisa os
TAG das VLDL e libera &cidos graxos. No tecido adiposo, esses acidos graxos sdo captados, reconvertidos em
TAG e armazenados. Ja nos musculos, sdo utilizados como fonte de energia por meio da oxidagéo. (7) A remocgao
adicional de TAG das lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) (remanescentes) produz lipoproteinas de
densidade intermediaria (LDL) que transporta C para os tecidos extra-hepaticos, como musculo, glandulas adrenais
e tecido adiposo. (8) A LDL também pode ter seu C entregue para os macréfagos, algumas vezes convertendo-0s
em células espumosas (9) A LDL nao captada pelos tecidos e células periféricos retorna ao figado, o C que entra
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vermelhas). (10) As lipoproteinas de densidade alta (HDL) originam-se no figado e no intestino delgado, elas
contém a enzima lecitina-colesterol-aciltransferase, que converte o C e a fosfatidilcolina dos remanescentes de
quilomicrons e de VLDL em CE, transformando a HDL nascente em uma particula de HDL madura. (11) A HDL
nascente também pode captar C de células extra-hepaticas ricas em colesterol (inclusive de macréfagos e de células
espumosas formadas a partir de macréfagos). (12) A HDL madura, entdo, retorna ao figado, onde o C é
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descarregado por meio do receptor removedor (ou scavenger) SR-BI. (13) Uma parte dos CE na HDL também
pode ser transferida a LDL pela proteina transportadora de CE. O circuito da HDL é o transporte reverso do C
(setas roxas). Boa parte desse C que retorna ao figado é convertida em sais biliares, armazenados na vesicula biliar
e liberados no intestino quando uma refeigdo é ingerida. (14) Os sais biliares sdo reabsorvidos pelo intestino e
recirculam pelo figado e pela vesicula biliar nessa circulagdo éntero-hepatica (setas verdes).

Fonte: Retirado de Nelson; Cox; Hoskins, (2022)

23PAPEL DA ALIMENTACAO EQUILIBRADA NA REGULACAO DO
METABOLISMO LIPIDICO HEPATICO

A manutencdo de um metabolismo lipidico adequado ¢ fundamental para o
enfrentamento e a prevencdo de diversas DCNT e para a promocdo da satde global,
configurando-se, portanto, como um tema de crescente interesse e relevancia no ambito
cientifico e social (Wei et al., 2025). Estima-se que a alimentagdo inadequada, caracterizada
pelo consumo excessivo de calorias e inadequado de nutrientes, figure entre as principais causas
de mortalidade em ambito global (Afshin ef al., 2019). Os efeitos deletérios decorrentes da
exposi¢ao prolongada ao excesso de lipidios dietéticos sdo denominados lipotoxicidade. Seus
mecanismos moleculares subjacentes envolvem, entre outros processos, estresse do reticulo
endoplasmatico, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e respostas inflamatdrias, os quais
contribuem para a disfuncado celular e tecidual do 6rgdo (Lytrivi ef al., 2020).

Todavia, ao longo dos anos, a literatura tem demonstrado que uma maior adesdo a
padrdes alimentares considerados saudéveis esta consistentemente associada a um menor risco
de mortalidade (Shan et al., 2023). Corroborando esses achados, Harmon ef al., (2015) e Hu et
al., (2020) observaram que mesmo pequenas melhorias na qualidade da dieta estiveram
relacionadas a diminui¢do da mortalidade por diversas doengas, indicando potenciais beneficios
para a qualidade de vida e longevidade. Esses achados evidenciam que estratégias alimentares
equilibradas exercem papel fundamental na promogdo da satde, contribuindo
consequentemente para a prevencao de doencas (BRASIL, 2014).

Além disso, a alimentagdo configura-se como uma via essencial para a obten¢do de
diversos compostos benéficos a saude, considerando que a natureza disponibiliza uma ampla e
diversa variedade de alimentos que contém substancias com efeitos positivos sobre o organismo
humano, conhecidas como compostos bioativos naturais (Kussmann; Abe Cunha; Berciano,
2023). Esses compostos bioativos podem ser classificados em quatro categorias principais:
macronutrientes, micronutrientes, fitoquimicos e reguladores da microbiota intestinal
(Kussmann; Abe Cunha; Berciano, 2023). Entre essas categorias, os fitoquimicos € os

reguladores da microbiota intestinal destacam-se por serem os mais investigados na literatura
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cientifica, destacando-se as fibras alimentares dentre os reguladores da microbiota intestinal e
os polifenois dos fitoquimicos, ambos também desempenhando papéis relevantes na promogao
da saude e prevencao de doencas (Kussmann; Abe Cunha; Berciano, 2023; Sandner et al.,

2020).

2.3.1 Fibras alimentares no metabolismo lipidico

A fibra alimentar (FA) consiste em polimeros de carboidratos com 10 ou mais unidades
monomeéricas que nao sao hidrolizados pelas enzimas digestivas humanas presentes no intestino
delgado, sendo entdo transferidos para o intestino grosso, onde sofrem fermentacdo parcial ou
total pela microbiota colonica (Gibson; Roberfroid, 1995; Rezende; Lima; Naves, 2021). Por
essa razdo, geralmente consideradas como material “ndo digerivel” no intestino delgado
humano (Mudgil; Barak, 2013). A FA ¢ constituida em uma variedade de polissacarideos nao
amiléaceos, incluindo celulose, hemicelulose, pectina, B-glucanos, gomas e lignina. (Figuerola
et al., 2005). Com base em sua solubilidade, a FA pode ser classificada em fibra alimentar
soluvel (FAS) e fibra alimentar insolivel (FAI) (Wagner et al., 2024). Complementarmente,
essas fibras sdo amplamente derivadas de diferentes fontes biologicas, apresentando variagdes
significativas em seu conteudo e composi¢do de acordo com a origem (Wang et al., 2026).
Nesse contexto, a FA pode ser ingerida por meio da dieta como polimeros de carboidratos
naturalmente presentes nos alimentos de origem vegetal, obtidos a partir da matéria-prima
alimentar por processos fisicos, enzimaticos ou quimicos, ou ainda produzidos sinteticamente,
desde que apresentem efeitos fisiologicos benéficos a satide (Alimentarius, 2010; Fu ef al.,
2022). Essas moléculas apresentam elevada complexidade e heterogeneidade, sendo também
classificadas em subgrupos com base em sua estrutura quimica, propriedades fisico-quimicas e
grau de polimerizacdo (Koh ef al., 2016; Rezende; Lima; Naves, 2021). A classificacdo da FA
contempla quatro subgrupos: oligossacarideos resistentes, polissacarideos nao amilaceos,
amido resistente e substancias associadas (ndo carboidratos) (Fu et al., 2022; Rezende; Lima;
Naves, 2021).

Os efeitos benéficos associados a ingestdo de fibras alimentares sdo reconhecidos ha
varias décadas, com registros de sua divulgacao cientifica desde a década de 1920, e ao longo
do tempo, a relevancia das fibras para a sailde humana passou por periodos de maior € menor
valorizacao, sendo posteriormente reavaliada e reafirmada na segunda metade do século XX, a
luz de evidéncias cientificas mais robustas (Slavin, 2013). Com base nessas evidéncias, o
avango das pesquisas cientificas permitiu evidenciar que as fibras alimentares exercem

importantes funcdes fisiologicas, estando associadas ao controle do diabetes, ao tratamento da
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obesidade, ao controle de distirbios intestinais e a prevencdo de diferentes tipos de cancer
(Gunawardhana et al., 2026; He et al., 2022). Outrossim, dietas ricas em fibras alimentares
reduzem a velocidade do transito intestinal, promovem uma microbiota intestinal de qualidade
com o estimulo do crescimento de bactérias benéficas e captura de substancias nocivas, atuando
como um sistema protetor que absorve substancias mutagénicas e carcinogé€nicas (Anderson et
al., 2009; Gunawardhana et al., 2026). Soma-se a isso, na tecnologia de producao de alimentos
a aplicagdo de fibras alimentares em formulagdes alimentares aprimoram e modificam as
propriedades dos alimentos, ao mesmo tempo que confere funcionalidades como capacidade de
retengdo de 4gua, capacidade de intumescimento, capacidade de retengdo de oOleo,
emulsificagdo, viscosidade, textura e formagao de gel (Elleuch et al., 2011; Gunawardhana et
al., 2026).

No que se refere a saude metabdlica, as fibras alimentares também apresentam efeitos
relevantes sobre o metabolismo lipidico, associada a redu¢do das concentragdes plasmaticas de
colesterol total e de LDL (Bulsiewicz, 2023). Polissacarideos com elevada viscosidade exercem
efeitos moduladores sobre o metabolismo lipidico por meio de multiplos mecanismos,
destacando-se o aumento da excre¢ao de acidos biliares e a diminuicao da absor¢ao intestinal
de lipidios, contribuindo, assim, para a melhoria do perfil lipidico sérico (Wang et al., 2024). O
aumento da excregdo de acidos biliares promove a maior conversao do colesterol circulante em
acidos biliares, em decorréncia da elevacao da atividade das enzimas envolvidas nesse processo
metabolico, contribuindo, consequentemente, para a reducdo das concentragdes séricas de
colesterol (Ghavami et al., 2023). Ademais, o efeito de aumento de volume ¢ a elevada
capacidade de retengdo hidrica desses polissacarideos favorecem a formacao de géis no lumen
intestinal, potencializando sua a¢do hipocolesterolemiante por meio da limitagdao da absorgao
de lipidios dietéticos e da recirculagdo entero-hepdatica de 4cidos biliares (Cuppari, 2019).

Embora menos pronunciados quando comparados aos das fibras soluveis, os efeitos das
fibras insoluveis sobre o metabolismo lipidico também tém sido observados, ainda que de
maneira indireta (Dai; Chau, 2017). Essas fibras promovem aumento do volume do bolo
alimentar e prolongamento da sensagdo de saciedade, contribuindo para o controle do peso
corporal, fatores que impactam positivamente o metabolismo dos lipidios como dislipidemia e
acumulo excessivo de gordura corporal (Guillon; Champ, 2000; Liu et al., 2026b). As fibras
insoluveis também favorecem o transito intestinal e podem modular a microbiota intestinal, a
qual esta intimamente relacionada ao metabolismo energético e lipidico (Guillon; Champ,
2000). Embora os efeitos sobre o perfil lipidico sejam mais expressivos nas fibras soluveis,

estudos sugerem que dietas ricas em fibras insoluveis, quando associadas a habitos alimentares
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saudaveis, também podem contribuir para a melhora dos parametros lipidicos (Mcintosh;
Miller, 2001). Considerando a relevancia dessas fungdes fisioldgicas, observa-se que, na atual
era da industrializacdo de alimentos ultraprocessados, o consumo de fibras dietéticas tém
diminuido significativamente, uma vez que esses produtos apresentam baixo teor de fibras,
decorrente da auséncia ou da presenga limitada de alimentos in natura ou minimamente
processados em sua composicdo (BRASIL, 2014; Fu et al., 2022). Tal cenério representa um
desafio consideravel para a adaptacdo humana a padrdes alimentares saudaveis em contextos
marcadamente modificados, particularmente ao se reconhecer a relevancia do papel funcional

das fibras alimentares (BRASIL, 2014).

2.3.2 Polifen6is no metabolismo lipidico

Os polifenois sao fitoquimicos amplamente encontrados nos alimentos, € seus potenciais
efeitos sobre a saide humana tém sido de grande importancia e objeto de investigacao cientifica
(Karasawa; Mohan, 2018). A maioria desses compostos ¢ encontrada em alimentos de origem
vegetal e ¢ definida como constituintes ndo nutrientes inerentes as plantas comestiveis, aos
quais se atribuem efeitos benéficos e/ou potencialmente toxicos a satide quando ingeridos e
capazes de modular processos metabolicos (Martirosyan; Lampert; Lee, 2022). Os
polifendis constituem uma classe de substancias caracterizadas pela presenca de um ou mais
anéis aromaticos ligados a um ou mais grupos hidroxila, sendo geralmente classificados em
acidos fendlicos, dlcoois fenodlicos, flavonoides, liganas, estilbenos, cumarinas e taninos (Figura
2) (Forbes-Hernandez et al., 2014; Liu, 2004). Desempenham papel fundamental no
metabolismo secundario das plantas, exercendo funcdes essenciais na reproducdo, no
crescimento € no metabolismo vegetal. Atuam ainda como mecanismos de defesa contra
infecgdes por virus e fungos, bem como contra parasitas e predadores, além de contribuirem

para a coloracao das plantas (Liu, 2013).
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Figura 2 — Classificag@o dos principais fitoquimicos.
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Fonte: Adaptado de Liu, 2013.

Além de suas fun¢des no metabolismo vegetal, os polifendis presentes na dieta tém sido
associados a reducdo do risco de diversas DCNT, sendo as frutas, legumes, hortalicas e as ervas
reconhecidos como importantes fontes desses compostos bioativos (Sandner et al., 2020). Os
beneficios exibidos por esses compostos nos alimentos incluem atividade antioxidante, inibicao
ou inducdo da atividade de enzimas, inibi¢ao da atividade de receptores e indugao e inibicao da
expressao génica (Correia et al., 2012). Tais efeitos benéficos dos polifenodis estdo diretamente
relacionados a sua estrutura quimica, especialmente a presenca de grupos hidroxila e anéis
aromaticos, que lhes conferem elevada capacidade de interagir com radicais livres, proteinas,
enzimas e vias de sinaliza¢do celular (Rakhra et al., 2026). Adicionalmente, a revisao conduzida
por Sandner et al., (2020) demonstrou que diversos estudos evidenciam o papel significativo
dos polifenois na modulagao do metabolismo lipidico, observando-se reducdes expressivas no
peso corporal, na massa adiposa, no tamanho dos adipécitos e das goticulas lipidicas, bem como
diminuigdo na expressao de genes e controle de vias moleculares-chave envolvidos no processo
de adipogénese (Sandner et al., 2020). A figura 3 abaixo demonstra os principais efeitos

benéficos dos polifendis no organismo humano.
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Figura 3 — Principais efeitos benéficos dos polifenodis no organismo humano.
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Fonte: Adaptado de Saad et al., (2025).

Nesse contexto, o Brasil destaca-se por reunir uma das mais expressivas diversidades
de flora em nivel mundial, constituindo uma fonte abundante de compostos fendlicos (Giulietti
et al., 2005). Diversas espécies nativas apresentam elevado teor de polifendis seja em suas
folhas, raizes, caules e principalmente frutos, como o acai, 0 camu-camu, a jabuticaba, o café,
o cacau e, de maneira particularmente relevante, o guarand, reconhecido por sua expressiva
concentracdo de compostos fenolicos e potencial impacto benéfico sobre o metabolismo
lipidico (Dias Teixeira; Oliveira Barbosa; Oliveira de Souza, 2024; Maria do Socorro et al.,

2010). Diante desse cendrio, as pesquisas tém avancado e ainda necessitam progredir de forma
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continua, a fim de aprofundar e ampliar o conhecimento acerca desses compostos, sua absorcao,

seus mecanismos de acdo e seus efeitos biologicos.

2.4 GUARANA (Paullinia cupana)

O guaranazeiro constitui uma espécie vegetal de extrema relevancia botanica e cultural
no Brasil, responsavel pela producao do fruto denominado guarand (Paullinia cupana). O fruto
também chamado de guarana-da-amazoOnia, guaranaina, guaranauva, uarana ou narana ¢
caracterizado por sua coloragdo variavel, que transita entre tonalidades de laranja e vermelho
dependendo do seu grau de amadurecimento, e por suas sementes pretas parcialmente coberta
com arilos brancos (Torres et al., 2022). Sua morfologia remete a aparéncia de um olho humano,
que atribui sua origem no ambito da tradi¢do oral amazdnica, a narrativa mitica do plantio dos
olhos de uma crianga indigena que teria falecido de forma tragica (Figura 4) (Marques et al.,
2019; Schimpl et al., 2013). Ademais, essa espécie encontra-se profundamente vinculada a
identidade cultural das populagdes indigenas da regido amazodnica, desempenhando papel

significativo em seus contextos simbdlicos, sociais € econdmicos (Torres et al., 2022).

Figura 4 — Fruto do guaranazeiro (Paullinia cupana).

Fonte: Embrapa, 2014.

Embora o uso do guarana remonte a praticas ancestrais de povos indigenas, os primeiros
registros acerca de seus potenciais beneficios a saide humana datam do século XIX (Breitbach

et al., 2013). A partir de entdo, a semente de guarana, na forma de po ou extrato, passou a ser
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objeto de investigacdo sistematica, em virtude de seus diversos efeitos biologicos, incluindo
propriedades estimulantes, anti-inflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas,
hipocolesterolémicas e antiobesidade (Marques et al., 2019). A Lei Brasileira de Suplementos
Alimentares reconhece oficialmente o guarana como fonte relevante de compostos bioativos,
fibras alimentares, polifendis e metilxantinas, conferindo respaldo normativo ao seu
enquadramento como ingrediente de interesse funcional e nutricional (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2018; Silva et al., 2019). Recentemente, nosso grupo de pesquisa avaliou
a composi¢ao centesimal do guaranad em po, determinando os teores de macronutrientes € o
valor energético do produto (Dos Santos et al., 2025). Concomitantemente, foi quantificado o
teor de polifendis totais, que apresentou valor de 4459,41 + 88,23 mg EAG/100 g (Dos Santos
et al., 2025; Teixeira et al., 2025).

O Brasil configura-se como o Unico produtor de guarana em escala comercial, sendo
responsavel pelo atendimento tanto da demanda do mercado interno quanto das exportagdes
destinadas ao mercado internacional (Nina et al., 2021). Até a década de 1980, a produgdo
brasileira de guarand encontrava-se fortemente concentrada no municipio de Maués, situado no
estado do Amazonas, que exercia lideranga absoluta no setor, respondendo por cerca de 90%
da producdo oriunda de pequenos agricultores no pais (Schimpl et al., 2013) Entretanto, a
intensificacdo da exploracdo comercial da semente, impulsionada sobretudo por sua
incorporagdo na industria de bebidas e pela crescente demanda dos setores farmacéutico e
cosmético, promoveu a reconfiguragdo espacial da atividade produtiva (Machado et al., 2018).
Conforme o levantamento do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) do ano de
2024, a producdo de guarand concentra-se principalmente nos estados da Bahia, Amazonas,
Mato Grosso, Rondonia e Para, que ocupam as primeiras posi¢des no ranking nacional (Figura
5) (Embrapa, 2023; IBGE, 2024). A expansdo do cultivo para o sul do Bahia, especialmente na
regido historicamente associada a produgdo cacaueira, explica-se pela busca de alternativas
produtivas capazes de promover a diversificacdo das atividades agricolas e a ampliacao da
renda, levando milhares de agricultores a incorporar o guaranazeiro em seus sistemas de

producdo (Marques et al., 2019).
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Figura 5 — Principais estados produtores de guarana no Brasil: area cultivada e volume de

producdo em 1981 e 2024.
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Representagdo espacial dos principais estados produtores de guarana no Brasil, destacando a area cultivada, em
hectares (ha), ¢ o volume de produg@o, em toneladas (t), nos anos de 1981 ¢ 2024. Os estados em destaque
correspondem ao Amazonas (AM), Bahia (BA), Mato Grosso (MT), Para (PA) e Rondoénia (RO), evidenciando as
mudangas na distribui¢do da producdo nacional ao longo do periodo.

Fonte: Adaptado de Embrapa, (2023); IBGE, (2024). Elaboragéo propria, 2026.

Em virtude de seu elevado teor de metilxantinas, com destaque para a cafeina,
teobromina e teofilina, as investigagdes cientificas tém se concentrado predominantemente na
analise das propriedades estimulantes das sementes de guarana (Silva et al., 2019). Porém cabe
ressaltar que as sementes do guarana sdo importantes fontes de polifendis, com destaque para
as subclasses de catequinas, epicatequinas e proantocianidinas (Tabela 1) (Dias Teixeira;

Oliveira Barbosa; Oliveira de Souza, 2024; Krewer et al., 2011; Yonekura et al., 2016).
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Tabela 1 — Principais compostos bioativos ndo nutrientes encontrados na semente de guarana.

mg/100 g de guarana
Componentes — -
Minimo Maximo

Metilxantinas
Cafeina 2942 4000
Teobromina 1 30
Teofilina 13 94

Flavan-3-ols
Catequina 456 3000
Epicatequina 610 2600

Proantocianidinas

Procianidina B1 370 380
Procianidina B2 103 490
Procianidina A2 60 -

Fonte: Adaptado de Dias Teixeira; Oliveira Barbosa; Oliveira de Souza, (2024).

Embora a literatura cientifica ainda nao seja ampla e aprofundada no segmento de
compostos bioativos do guarand e o metabolismo de lipideos, pesquisas existentes ja
apresentam resultados relevantes acerca dos efeitos de diferentes formas de consumo e
dosagens do guarana (Espinola ef al., 1997; Haskell et al., 2007; Kennedy ef al., 2004; Otobone
et al., 2007). Alguns estudos indicam que a catequina e outros fitoquimicos presentes no
guarand exercem influéncia principalmente sobre o metabolismo lipidico, bem como sobre
fatores que o afetam indiretamente, tais como o estresse oxidativo e a oxidagdo da LDL (Portella
et al., 2013; Yonekura et al., 2016). Contudo, conforme apontado por uma revisao sistematica
recente, diversos estudos evidenciaram que a administracdo de guaranid em pd em diferentes
modelos experimentais com animais promoveu efeitos benéficos a satde, destacando seu
potencial na regulacdo de processos fisiologicos, metabdlicos e potente acao antioxidante (Dias
Teixeira; Oliveira Barbosa; Oliveira de Souza, 2024). Ademais, ainda evidenciam-se possiveis
impactos sobre condigdes associadas ao metabolismo de lipidios, incluindo obesidade,
hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabolica (Krewer ef al., 2011). Dessa
forma, acumulam-se indicios de que os efeitos bioldgicos do guarand podem conferir beneficios

adicionais a satide. Entretanto, sdo necessdrios estudos complementares para elucidar de
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maneira mais aprofundada os mecanismos subjacentes aos efeitos do guarana na satide humana,

principalmente em relagdo ao metabolismo de lipidios.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o efeito do tratamento com guarana (Paullinia cupana) em pd na deposicao de

gordura hepatica e excre¢do de gordura fecal em camundongos C57BL/6 alimentados com dieta

rica em gordura.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Investigar o efeito do tratamento com guarand (Paullinia cupana) em pod em

camundongos alimentados com dieta rica em gordura sobre:

1 Parametros do consumo alimentar € murinométricos;
2 Deposi¢ao de gordura no parénquima hepatico;

3 Excre¢do de gordura nas fezes.
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4 METERIAS E METODOS

4.1 AQUISICAO DO GUARANA EM PO

O guarand em po6 utilizado no desenvolvimento deste trabalho foi proveniente da
Associagdo de Agricultores Familiares da Comunidade Ribeirinha e Tradicional de Jatuarana
(AAFCRT)J), localizada na regido de Manaus, no estado do Amazonas, vinculada a Embrapa
Amazonia Ocidental. Apos o recebimento, o guarana em po6 foi aliquotado, acondicionado em
embalagem opaca e mantido sob refrigeracdo. Em conformidade com a Lei n° 13.123/2015, o
material utilizado foi devidamente cadastrado no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio
Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), sob o niumero de cadastro

AB4ACC4 (Anexo 1).

4.2 ANIMAIS E CONDICOES EXPERIMENTAIS

Os procedimentos experimentais empregados neste trabalho foram previamente
submetidos e aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Ouro Preto (UFOP), sob o protocolo n® 9466090424 (Anexo 2).

Utilizaram-se 32 camundongos machos da linhagem C57BL/6, com quatro semanas de
idade e peso corporal aproximado de 17 gramas. Inicialmente, os animais permaneceram em
periodo de aclimatizacdo ao ambiente experimental e ao manipulador, iniciado as quatro
semanas de idade e conduzido durante uma semana. Apds esse periodo, com cinco semanas de
vida, os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos experimentais de acordo com
a dieta oferecida, sendo um grupo de 16 animais que receberam a dieta padrao AIN-93M e o
outro grupo contendo 16 animais que receberam a dieta rica em gordura - high-fat (HF), ambos
os grupos receberam suas respectivas dietas pelo periodo de dez semanas, com o objetivo de
induzir deposi¢ao de gordura hepatica (De Moraes Arnoso et al., 2022; De Oliveira et al., 2015).
As dietas, elaboradas de acordo com as recomendagdes do American Institute of Nutrition,
seguiram a composicdo das dietas de manuten¢do para roedores AIN-93M e protocolos
previamente descritos na literatura (De Moraes Arnoso et al., 2022; De Oliveira et al., 2015;
Reeves; Nielsen; Fahey, 1993). Sendo realizadas algumas modifica¢cdes nos constituintes da
dieta HF onde aproximadamente 35% das calorias foram provenientes de banha de porco e 6leo

de soja, conforme descrito na tabela 2.
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Tabela 2 — Composicao das dietas experimentais.
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Ingredientes (g)

Dieta AIN-93M

Dieta High-Fat

Caseina 168.6 168.,6
Amido de milho 590 590
Sacarose 100 100
Oleo de soja 40 40
Banha - 160
Colina 2,5 2,5
Mistura de minerais™® 35 35
Mistura de vitaminas* 10 10
Celulose 50 50
Metionina 3,87 3,87
Contetdo energético (kcal/kg) 3794,0 5234,0
Carboidrato (%) 73 53
Proteina (%) 18 13
Lipidio (%) 10 35

* Mistura de minerais e vitaminas conforme recomendado pela dieta para roedores AIN-93M. High-fat, dieta rica
em gordura.
Fonte: Elaboragao propria, 2025.

Ap0s as dez semanas recebendo as dietas experimentais, os animais foram redivididos
em quatro grupos experimentais (n = 8) de acordo com sua respectiva dieta e tratamento, sendo
estes: Grupo controle (C), que recebeu dieta AIN-93M e foi administrado dgua filtrada; Grupo
guarand (G), que recebeu dieta AIN-93M e o tratamento com 1 g de guarana em pd/ kg de massa
corporal (Lima et al., 2018, 2019); Grupo high-fat (HF), que recebeu dieta rica em gordura e
foi administrado agua filtrada; e Grupo high-fat + guarana (HFG), que recebeu dieta rica em
gordura e o tratamento com 1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal (Lima et al., 2018,
2019). O tratamento com o guarand em po e a agua filtrada foram administrados diariamente

por gavagem orogastrica no volume de 200 pL durante as ultimas quatro semanas do
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experimento. A dose administrada de guarana em poé foi escolhida seguindo estudos descritos
na literatura utilizando o guarand em p6 em modelo animal semelhante ao proposto (Lima et
al., 2018, 2019). Além disso, o tempo de administragao do tratamento também foi baseado em
estudos descritos na literatura utilizando frutos com composi¢do semelhante ao guarana em po
(De Moraes Arnoso et al., 2022; De Oliveira et al., 2015).

Durante todo o periodo experimental, os animais tiveram livre acesso (ad libitum) as
suas respectivas dietas até a conclusao do experimento. Ademais, visando a melhor absorcao
dos componentes do guarana em po, os animais ficaram de jejum uma hora antes e uma hora
apos a administracdo do tratamento, seja da agua filtrada ou da solucdo de guarana em po
(Teixeira et al., 2025). O tratamento com guarand em p6 foi preparado semanalmente, com a
dose ajustada de acordo com a massa corporal dos animais. Para tal, o guarand em po foi
dissolvido em 4gua filtrada, submetido a homogeneizagdo em agitador magnético por 30
minutos e, posteriormente, filtrado em papel de filtro com auxilio de bomba a vacuo. Em
seguida, o extrato foi aliquotado e armazenado em freezer a —20 °C até o momento da
administracao. Ao final das semanas de experimento, foi realizada a eutanasia dos animais,
mediante administragdo de sobredose letal de anestésicos (utilizando cloridrato de xilazina e
cloridrato de cetamina) seguida de exsanguinagdo apds sec¢do da aorta abdominal. Foram
coletadas amostras dos tecidos hepaticos, fezes e tecidos adiposos brancos correspondentes aos
depositos adiposos retroperitoneal, mesentérico e epididimal, as quais foram devidamente
armazenadas a —80 °C para posteriores analises. O delineamento experimental do presente

trabalho, previamente descrito, estd apresentado na figura 6 a seguir.
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Figura 6 — Delineamento experimental.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. Criado com o BioRender.com.

4.3 PARAMETROS DE CONSUMO ALIMENTAR E MURINOMETRICOS

As analises a seguir foram realizadas a fim de verificar os efeitos da administracdo do
guarand em poé e da dieta rica em gordura sobre o consumo alimentar, composi¢ao corporal e

peso do figado dos animais durante o periodo experimental.

43.1 Analise do consumo alimentar

A andlise do consumo alimentar realizou-se por meio do monitoramento semanal da
ingestdo alimentar, pelo Coeficiente de Eficiéncia Alimentar (CEA) e pelo Coeficiente de
Ganho de Peso por Consumo Calérico (CGPCC). A ingestdo alimentar foi acompanhada
durante todo o periodo experimental e calculada por meio da subtragdo semanal entre a
quantidade de dieta oferecida e a sobra da mesma da semana subsequente. O CEA foi calculado
pela relagdo entre o ganho de peso e a quantidade de alimento consumido utilizando a seguinte
formula: CEA = [(Massa corporal final (g) - Massa corporal inicial (g)] = Quantidade total de
racdo ingerida no periodo experimental (g)]. E, o CGPCC foi calculado pela relagdo entre o
ganho de peso pela quantidade alimentar caldrica ingerida utilizando a seguinte formula:
CGPCC = [Massa corporal final (g) - Massa corporal inicial (g)] + Kcal ingerida (Nery et al.,
2011).

432 Analises murinométricas

A mensuracdo da massa corporal dos animais foi realizada semanalmente, desde a
primeira semana de inicio do experimento até¢ o momento da eutanasia. Também foi mensurado
o comprimento naso-anal (CNA) antes da eutandsia para posterior realizacdo do céalculo do

indice de Lee (Lee ef al., 1957; Nery et al., 2011), calculado a partir da relagdo entre a raiz
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cubica da massa corporal ¢ o0 CNA, expresso pela formula: Indice de Lee = \Massa corporal
(g) = CNA (cm). O indice de adiposidade foi calculado conforme descrito por Taylor; Phillips,
(1996), por meio da expressdo: indice de adiposidade = [Soma dos tecidos adiposos brancos +
dividida pela massa corporal] x 100. Além disso, a partir do peso absoluto dos figados dos
animais, foram calculados os pesos relativos desse 6rgdo. O peso relativo foi expresso em
porcentagem do peso corporal e determinados utilizando-se a seguinte equacdo: Peso relativo

(%) = [Peso absoluto do 6rgao ou tecido (g) + Peso corporal do animal na eutanasia (g)] x 100.

4.4 QUANTIFICACAO DE DEPOSICAO DE GORDURAS NO FIGADO E EXCRECAO
DE GORDURAS NAS FEZES

A gordura presente no figado e no contetido fecal foi quantificada utilizando o método
descrito por Folch; Lees; Sloane Stanley, (1957), baseado na extragao fisica da gordura presente
nas amostras utilizando uma mistura dos solventes organicos, cloroformio-metanol (2:1, v/v).
Inicialmente, 100 mg de cada amostra (figado e fezes) foram macerados e acondicionados em
tubos de vidro previamente lavados com éter de petroleo, secos, pesados ¢ devidamente
identificados. Apds esse procedimento, foram adicionados 1,9 mL da solugdo de cloroférmio-
metanol (2:1, v/v) e 0,4 mL de metanol, com homogeneizagdo em vortex por 3 minutos e
posterior centrifugagdo a 2000 x g por 10 minutos. Os sobrenadantes foram coletados e
transferidos para outros tubos de vidro que também foram previamente lavados, secados,
pesados e identificados, onde foram acrescentados 0,8 mL de cloroférmio e 0,64 mL da solucao
de NaCl a 0,73%, e novamente foram levados ao vortex por 1 minuto para serem
homogeneizados e em seguida centrifugados a 2000 x g por 10 minutos. Subsequentemente,
apos serem retirados da centrifuga, o sobrenadante de cada tubo foi descartado, e o peletizado
aderido na parede dos tubos foi lavado com 0,9 mL da solu¢do de Folch contendo a mistura
cloroférmio/metanol/agua na propor¢ao por volume de 3:48:47. Os tubos foram entdo agitados
delicadamente e cada sobrenadante foi novamente descartado. Os tubos contendo os contetidos
lipidicos foram levados para a estufa semi-aberta a 50°C até total evaporagao dos solventes. Ao
final da evaporagdo total dos solventes, os tubos foram resfriados no dessecador e
posteriormente pesados. A quantidade de gordura nas amostras entao foi quantificada por meio
da seguinte formula: Quantidade de gordura (mg) = (Peso final do tubo - Peso inicial do tubo)
x1000.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas dos resultados foram realizadas utilizando o software GraphPad
Prism® versdao 9.5 para Windows (GraphPad Software Inc., San Diego, CA), sendo
inicialmente os dados submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk para avaliagao da
distribui¢do e, posteriormente, aplicado o teste ANOVA TWO-WAY com poés-teste de
Bonferroni. Diferengas estatisticas foram consideradas significantes para p<0,05. Os dados

foram expressos como média + desvio padrao.
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5 RESULTADOS

5.1 EFEITO DO TRATAMENTO COM GUARANA EM PO DURANTE 4 SEMANAS
SOBRE PARAMETROS DO CONSUMO ALIMENTAR E MURINOMETRICOS EM
CAMUNDONGOS ALIMENTADOS COM UMA DIETA RICA EM GORDURA

As andlises a seguir foram realizadas a fim de verificar os efeitos do consumo do
guarana em po e da dieta rica em gordura sobre o consumo alimentar, composi¢ao corporal

peso do figado dos animais durante o periodo experimental.

5.1.1 Efeito sobre parametros do consumo alimentar

Os resultados obtidos sobre os pardmetros de coeficiente de eficiéncia alimentar (CEA)
e coeficiente de ganho de peso por consumo calérico (CGPCC) estdo demonstrados na Figura

7.

Figura 7 — Efeito do tratamento com guarana em pd e da dieta rica em gordura sobre o

coeficiente de eficiéncia alimentar e o coeficiente de ganho de peso por consumo caldrico dos

animais.
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A) Coeficiente de Eficiéncia Alimentar (CEA); B) Coeficiente de Ganho de Peso por Consumo Calérico (CGPCC).
O CEA foi determinado pela férmula: [peso final (g) — peso inicial (g)] + consumo total de ragao durante o periodo
experimental (g), e 0o CGPCC pela féormula: [peso final (g) — peso inicial (g)] + energia ingerida (kcal). Os animais
foram divididos nos seguintes grupos experimentais: Grupo controle (C), que recebeu dieta AIN-93M e foi
administrado agua filtrada; Grupo guarana (G), que recebeu dieta AIN-93M e o tratamento com 1 g de guarand em
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p6/ kg de massa corporal; Grupo HF, que recebeu dieta rica em gordura e agua filtrada; e Grupo HF + guarana
(HFG), que recebeu dieta rica em gordura e o tratamento com 1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal. Para
as analises estatisticas, foram utilizados 32 animais, distribuidos igualmente entre os grupos (n = 8). A distribuicdo
dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk. Os efeitos do tratamento com guarana em p6 na dieta rica em
gordura foram investigados pelo teste ANOVA TWO-WAY, seguida do pds-teste de Bonferroni. Valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001). Os dados sio apresentados
como média + desvio-padrio.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Para o CEA (Figura 7A), foi observado efeito da dieta (p<0,001), sendo evidenciado por
um aumento de 28% (p=0,046) desse coeficiente nos animais do grupo HF em comparagado ao
grupo controle, bem como aumento de 29% (p=0,047) nos animais do grupo HFG em relag¢ao
ao grupo G. Enquanto para o CGPCC (Figura 7B) nao foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas.

5.1.2 Efeito sobre os parametros murinométricos

Os resultados referentes ao peso inicial, a massa corporal dos animais com 10 semanas

de experimento e a massa corporal final encontram-se apresentados na Figura 8.

Figura 8 — Efeito do tratamento com guarana em p6 e da dieta rica em gordura sobre a massa

corporal e ganho de massa corporal dos animais.
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A) Massa corporal inicial em gramas; B) Massa corporal na 10° semana em gramas; C) Massa corporal final em
gramas. O ganho de massa corporal foi estimado pela diferenca entre a massa corporal aferida ao final do
experimento (dia da eutandsia) e aquela registrada no inicio do estudo (dia 0). Os animais foram divididos nos
seguintes grupos experimentais: Grupo controle (C), que recebeu dieta AIN-93M e foi administrado agua filtrada;
Grupo guarana (G), que recebeu dieta AIN-93M e o tratamento com 1 g de guarana em po6/ kg de massa corporal;
Grupo HF, que recebeu dieta rica em gordura e agua filtrada; e Grupo HF + guarana (HFG), que recebeu dieta rica
em gordura e o tratamento com 1 g de guarana em p6/ kg de massa corporal. Para as analises estatisticas, foram
utilizados 32 animais, distribuidos igualmente entre os grupos (n = 8). A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo
teste de Shapiro—Wilk. Os efeitos do tratamento com guarand em p6 na dieta rica em gordura foram investigados
pelo teste ANOVA TWO-WAY, seguida do pos-teste de Bonferroni. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos (* p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001). Os dados sdo apresentados como média +
desvio-padrao.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Conforme demonstrado na Figura 8A, os animais iniciaram o experimento com massas
corporais semelhantes. A partir da 10* semana do experimento, iniciou-se o tratamento com
guarana em po (1 g/kg) nos animais do grupo G ¢ HFG (Figura 8C). Nesta semana, a massa
corporal dos animais j& apresentava efeito significativo da dieta (p<0,001), com aumento de
24% (p=0,008; 0,009, respectivamente) em ambos os grupos HF e HFG em rela¢do ao grupo
C. Para a massa corporal final (Figura 8D) foi encontrado efeito significativo da dieta (p<0,001)
e do tratamento (p=0,017). Os animais do grupo HF apresentaram aumento da massa corporal
de 24% (p<0,001) em comparagdo com os animais do grupo C. Surpreendentemente, a massa
corporal dos animais do grupo HFG no final do experimento apresentaram uma redugao de 7%
(p=0,048) comparado aos animais do grupo HF.

Foi realizada também a avaliacdo dos pardmetros indice de Lee e indice de adiposidade

dos animais, conforme apresentado na Figura 9.

Figura 9 — Efeito do tratamento com guarana em pé e da dieta rica em gordura sobre o indice

de Lee ¢ o indice de adiposidade dos animais.
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A) Indice de Lee em gramas por cm?; B) Indice de adiposidade em porcentagem. O indice de Lee foi determinado
pela razao entre a raiz ciibica da massa corporal aferida no 9° dia de vida e o comprimento naso-anal (CNA), sendo
expresso pela formula: Indice de Lee = 3\Massa corporal (g) + CNA (cm). O indice de adiposidade, por sua vez,
foi estimado por meio da expressio: Indice de adiposidade = [Soma dos tecidos adiposos brancos + dividida pela
massa corporal] x 100. Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais: Grupo controle (C), que
recebeu dieta AIN-93M e foi administrado agua filtrada; Grupo guarana (G), que recebeu dieta AIN-93M e o
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tratamento com 1 g de guarana em p6/ kg de massa corporal; Grupo HF, que recebeu dieta rica em gordura e dgua
filtrada; e Grupo HF + guarana (HFG), que recebeu dieta rica em gordura e o tratamento com 1 g de guarana em
p6/ kg de massa corporal. Para as analises estatisticas, foram utilizados 32 animais, distribuidos igualmente entre
os grupos (n = 8). A distribui¢do dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk. Os efeitos do tratamento com
guarana em po na dieta rica em gordura foram investigados pelo teste ANOVA TWO-WAY, seguida do pos-teste
de Bonferroni. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos (* p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001). Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Para o indice de Lee (Figura 9A), ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas. Em contraste, o indice de adiposidade (Figura 9B) apresentou efeito significativo
tanto da dieta (p<<0,001) quanto do tratamento (p=0,005). Os animais do grupo HF apresentaram
aumento de 59% (p<0,001) no indice de adiposidade comparados aos animais do grupo C, e os
animais do grupo HFG obtiveram um aumento de 47% (p=0,005) comparados aos animais do
grupo G. De forma notoria, o tratamento com guarana em po foi eficaz em reduzir o indice de
adiposidade dos animais alimentados com a dieta rica em gordura, onde o grupo HFG
apresentou a média dos valores de adiposidade 20% (p=0,043) menor quando comparados ao
grupo HF.

A Figura 10 apresenta os resultados referentes ao peso relativo do figado dos animais

ao final do experimento.

Figura 10 — Efeito do tratamento com guarand em po e da dieta rica em gordura sobre o peso

relativo do figado.
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A) Peso relativo do figado em porcentagem. O peso relativo do figado foi determinado pela razdo entre o peso
absoluto do d6rgéo e o peso corporal do animal no momento da eutandsia, sendo o resultado multiplicado por 100
para obtencdo do valor percentual, conforme a equagio: Peso relativo (%) = [Peso absoluto do 6rgéo ou tecido (g)
+ Peso corporal do animal na eutanasia (g)] x 100. Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais:
Grupo controle (C), que recebeu dieta AIN-93M e foi administrado agua filtrada; Grupo guarana (G), que recebeu
dieta AIN-93M e o tratamento com 1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal; Grupo HF, que recebeu dieta rica
em gordura e agua filtrada; e Grupo HF + guarana (HFG), que recebeu dieta rica em gordura e o tratamento com
1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal. Para as analises estatisticas, foram utilizados 32 animais, distribuidos
igualmente entre os grupos (n = 8). A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk. Os efeitos
do tratamento com guarana em po na dieta rica em gordura foram investigados pelo teste ANOVA TWO-WAY,
seguida do pods-teste de Bonferroni. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos (*
p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001). Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Em relagdo ao peso relativo do figado, foi observado efeito significativo da dieta
(p=0,038) e da interagdo (p=0,003). Os animais do grupo HF apresentaram aumento de 19%
(p=0,004) no peso relativo do figado quando comparados ao grupo C. Expressivamente, o
tratamento com guarand em po durante quatro semanas mostrou-se eficaz na redug¢do desse
aumento no peso relativo do figado, uma vez que os animais do grupo HFG apresentaram uma

reducdo de 12% (p = 0,049) nesse parametro em relacao aos animais do grupo HF.

5.2 EFEITO DO TRATAMENTO COM GUARANA EM PO DURANTE 4 SEMANAS
SOBRE DEPOSICAO DE GORDURAS NO FIGADO E EXCRECAO DE
GORDURAS NAS FEZES EM CAMUNDONGOS ALIMENTADOS COM UMA
DIETA RICA EM GORDURA

A Figura 11 mostra os resultados encontrados para a deposicao de gordura hepdtica e a

excrecao de gordura nas fezes.
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Figura 11 — Efeito do tratamento com guarand em pd e da dieta rica em gordura sobre a

deposicao de gordura hepatica e excre¢do nas fezes dos animais.
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A) Gordura hepatica em mg/g de figado; B) Gordura nas fezes em mg/g de fezes. Os animais foram divididos nos
seguintes grupos experimentais: Grupo controle (C), que recebeu dieta AIN-93M e foi administrado agua filtrada;
Grupo guarana (G), que recebeu dieta AIN-93M e o tratamento com 1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal;
Grupo HF, que recebeu dieta rica em gordura e agua filtrada; e Grupo HF + guarana (HFG), que recebeu dieta rica
em gordura e o tratamento com 1 g de guarana em po6/ kg de massa corporal. Para as analises estatisticas, foram
utilizados 32 animais, distribuidos igualmente entre os grupos (n = 8). A distribui¢do dos dados foi avaliada pelo
teste de Shapiro—Wilk. Os efeitos do tratamento com guarana em po na dieta rica em gordura foram investigados
pelo teste ANOVA TWO-WAY, seguida do pods-teste de Bonferroni. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001). Os dados sdo apresentados como média +
desvio-padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

A quantificagdo de gordura hepatica (Figura 11A) apresentou efeito significativo da
dieta (p<0,001), tratamento (p=0,049) e interacdo (p=0,043). Os animais do grupo HF
apresentaram aumento de 458% (p<0,001) na deposicdo de gordura hepatica quando
comparados aos animais do grupo C e os animais do grupo HFG aumento de 217% (p=0,003)
em comparagdo aos animais do grupo G. Notavelmente, o tratamento com guarand em po
reduziu a deposi¢do da gordura hepética, onde o grupo HFG apresentou uma reducdo de 32%
(p=0,040) na deposicao de gordura no figado quando comparado aos animais do grupo HF.

Para os resultados da excre¢do de gordura nas fezes (Figura 11B) foi encontrado efeito
da dieta (p=0,004) e da interagdo (p=0,008). Os animais do grupo HF apresentaram aumento

significativo de 322% (p<0,001) na quantidade de gordura excretada nas fezes em comparagao
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com os animais do grupo C. E, os animais do grupo HFG, reduziram em 50% (p=0,021) a

quantidade de gordura excretada nas fezes em comparagdo com os animais do grupo HF.



52

6 DISCUSSAO

Em consonancia com o objetivo geral deste estudo, verificou-se que o consumo diario
de 1 g de guarana em pd/ kg de massa corporal durante quatro semanas reduziu a deposicao de
gordura hepatica e a excrecao de gordura fecal em camundongos alimentados com dieta rica
em gordura, constituindo o principal achado deste estudo. Esse resultado demonstra o potencial
do guarana em modular parametros relacionados ao metabolismo de lipidios e reforca a hipotese
de que o sinergismo dos seus compostos bioativos possa contribuir para a atenuacao das
alteragdes metabolicas induzidas por uma dieta rica em gordura.

Em estudos experimentais com camundongos, a administracdo de dietas ricas em
gordura ¢ amplamente empregada para induzir um estado de balango energético positivo e
reproduzir diferentes disturbios metabolicos, especialmente aqueles associados a alteragdes no
metabolismo lipidico (Ji et al., 2023; Jiang et al., 2026; Kim et al., 2011). De modo geral, tais
dietas apresentam maior densidade energética quando comparadas as dietas padrao, isso implica
que menores quantidades de alimento sdo suficientes para fornecer um aporte calorico
significativamente superior. Como consequéncia, nem sempre se observa um aumento
expressivo do consumo alimentar em termos de quantidade ingerida. Devido a isso, em alguns
modelos, o consumo pode permanecer inalterado ou até apresentar discreta reducao em relacao
aos grupos controle, enquanto o ganho de peso corporal torna-se mais evidente justamente
porque o maior contetdo calorico compensa o volume ingerido. Esse padrdao ¢ descrito por
Lima et al., (2018), Lin et al., (2000) e foi identificado no presente trabalho, no qual os grupos
HF e HFG apresentaram maior ganho de massa corporal em comparagdo aos seus respectivos
controles, apesar da auséncia de aumento proporcional na ingestao alimentar. Tal interpretacdao
também ¢ reforcada pela inexisténcia de diferengas no coeficiente de ganho de peso em relagao
ao consumo caldrico entre os grupos, sugerindo manutencdo da eficiéncia de conversao
energética.

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas na massa corporal inicial dos
animais demonstra que os grupos iniciaram o protocolo experimental com massas corporais
semelhantes, condi¢do amplamente adotada na maioria dos estudos experimentais conduzidos
com modelos com roedores que utilizam uma dieta rica em gordura (Keller ef al., 2026; Sardi
et al., 2021). A homogeneidade, em relagdo a massa corporal, entre os grupos antes da
implementac¢do das intervengdes € necessaria para evitar viéses experimentais € garantir a
precisdo dos resultados metabodlicos minimizando a influéncia de possiveis diferengas basais

entre os grupos. Na 10* semana experimental, momento em que foi iniciado o tratamento com
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guarand em pé nos grupos G e HFG, os animais dos grupos HF e HFG j4 apresentavam aumento
significativo da massa corporal em relacdo aos grupos controles (C e G), confirmando que o
protocolo dietético proposto, rico em gordura, foi eficaz em promover o ganho de peso antes
do inicio da intervengdo com guarana, validando o modelo experimental de obesidade e
caracterizando um protocolo terapéutico ¢ ndo preventivo (De Moraes Arnoso et al., 2022,
2025; Tavares et al., 2020; Xie et al., 2020).

Ao final do experimento, os animais do grupo HF mantiveram massa corporal superior
a do grupo controle, corroborando, novamente, a robustez do modelo experimental empregado,
uma vez que evidenciou a persisténcia das alteracdes induzidas pela dieta, descartando seu
carater transitdrio e consolidando esse modelo como apropriado para a avaliagdo da eficacia de
intervengoes terapéuticas. Paralelamente, ¢ nitido identificar que o consumo de guarand em po
promoveu reducdo da massa corporal final no grupo HFG comparado com o grupo HF e além
disso exerceu um efeito na redu¢do da massa corporal ao final do experimento, refor¢ando a
interpretacdo de que o tratamento ndo depende exclusivamente da dieta induzida. As
diminui¢des que ocorrem na massa corporal em modelos com dietas ricas em gorduras induzida
apés suplementacdo, frequentemente refletem alteragdes importantes no metabolismo
energético, como aumento da oxidacdo de acidos graxos e maior gasto energético (Dangol et
al.,2017; Lima et al., 2018). Esses mecanismos tém sido descritos para Paullinia cupana, cujos
compostos bioativos, especialmente os polifendis, apresentam potencial para modular vias
relacionadas ao metabolismo lipidico (Lima et al., 2018).

Até o momento, sdo escassos 0s estudos originais que investigaram especificamente os
efeitos do guarana em camundongos submetidos a dieta rica em gordura. Nesse contexto,
evidéncias provenientes de estudos conduzidos com plantas que apresentam composi¢cdo de
compostos bioativos semelhantes a do guarana, bem como com fitoquimicos compartilhados
entre essas espécies, podem contribuir para a interpretacdo dos achados observados no presente
estudo. Uma das hipoteses que pode explicar esse efeito envolve a modulagdo da microbiota
intestinal pelos compostos fenolicos. Zhang et al. (2018), ao investigarem a administracdao de
uma infusdo rica em catequinas em camundongos com obesidade induzida por dieta
hiperlipidica, observaram reducgdo significativa da abundéancia de Firmicutes e aumento de
Bacteroidetes e Proteobacteria. Essas altera¢des foram associadas a reducao da massa corporal,
sugerindo que compostos fenolicos podem favorecer a oxidacao de acidos graxos e melhorar o
metabolismo energético por meio da modulagdo da microbiota intestinal (Zhang et al., 2018).
De forma similar, a cafeina também demonstra diversas acdes benéficas na perda de peso e

outros efeitos antiobesidade sem efeitos indesejaveis (Murase et al., 2002; Zheng et al., 2004).
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Dangol et al., (2017) observaram que a administracdo de cafeina em camundongos C57BL/6
obesos induzidos por dieta rica em gordura promoveu melhora da lipdlise, favorecendo a
mobilizagdo de acidos graxos e contribuindo para uma perda de peso expressiva nos animais
(Dangol et al., 2017). Considerando o elevado teor de catequinas e cafeina presente no guarana,
¢ plausivel que mecanismos semelhantes também contribuam para os efeitos observados no
presente estudo, embora essa hipotese deva ser confirmada por investigagdes especificas.

Os estudos de Akagiri et al. (2008) e He et al. (2020) evidenciam o impacto da dieta
hiperlipidica na expansao do tecido adiposo branco, demonstrando que esse tipo de intervengao
dietética favorece o balango energético positivo e o aumento do acumulo de gordura corporal
(Akagiri et al., 2008; He et al., 2020). Esse conjunto de evidéncias ¢ compativel com a
literatura, a qual descreve que dietas com elevado teor de gordura promovem alteragdes no
metabolismo energético e favorecem o desenvolvimento de adiposidade (Hariri; Thibault,
2010). Esses achados corroboram os resultados do presente estudo, nos quais foi observado
aumento do indice de adiposidade nos animais do grupo HF em comparagao ao grupo C, bem
como nos animais do grupo HFG em relagdo ao grupo G. Esse resultado refor¢a que a dieta rica
em gordura além de promover o aumento da massa corporal foi eficaz em alterar a composi¢ao
corporal dos animais, evidenciado por uma maior adiposidade em comparagdo aos animais
alimentados com dieta controle. Surpreendentemente, o guarand em p6 apresentou um efeito
protetor contra o aumento da adiposidade induzido pela dieta rica em gordura. Esse efeito pode
estar relacionado a reducdo da adipogénese, aumento da lipdlise, menor hipertrofia dos
adipdcitos e a modulagdo do metabolismo lipidico.

Embora os mecanismos moleculares ndo tenham sido avaliados no presente estudo,
evidéncias da literatura indicam que compostos fenolicos presentes em alimentos ricos em
polifendis podem exercer efeitos semelhantes. Rocha et al., (2016) ao investigarem a atividade
antiobesidade dos polifenois do ché verde, cuja composicdo de compostos bioativos apresenta
caracteristicas comparaveis as do guarana, observaram redug¢do da lipogénese no tecido adiposo
de ratos obesos induzidos por dieta, efeito acompanhado pela ativagdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), importante reguladora da homeostase energética (Rocha et al.,
2016). De forma complementar, os estudos de Klaus et al., (2005) e Murase et al., (2002)
demonstraram que os polifenodis do ché verde também sdo capazes de prevenir a obesidade em
modelos experimentais por meio do estimulo a lipdlise no tecido adiposo (Klaus et al., 2005;
Murase et al., 2002).

Considerando que o acumulo de gordura corporal pode estar associado a deposi¢do

ectopica de lipidios, especialmente no figado, torna-se relevante a analise do peso relativo do
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figado e do acumulo de gordura hepatica (Bosy-Westphal et al., 2019). O aumento do peso
relativo do figado observado nos animais do grupo HF deste presente estudo reforga estudos da
literatura que demonstram que dietas hiperlipidicas promovem alteragdes morfologicas e
metabolicas neste 6rgdo, caracterizadas principalmente pelo acimulo de triglicerideos nos
hepatocitos (Duan et al., 2019; Feng et al., 2017). Nesse sentido, Feng et al., (2017) conduziu
um estudo com camundongos machos da linhagem C57BL/6J alimentados com dietas contendo
45% das calorias provenientes de gordura e demonstraram aumento significativo do peso
relativo do figado apos 12 a 16 semanas de intervengao, acompanhado por maior deposicao de
triglicerideos hepaticos e alteragdes histologicas compativeis com esteatose hepatica. Os
figados dos camundongos do grupo HFD apresentaram coloragdo amarelo-alaranjada e
aumento de tamanho, sugerindo que a ingestdo prolongada de gordura induziu acimulo de
lipidios, e além disso, o peso médio dos figados dos camundongos do grupo HFD foi
significativamente maior do que o dos outros grupos (Feng et al., 2017). Esse comportamento
apresentado refor¢a que a sobrecarga cronica de lipidios favorece a deposicao ectopica de
gordura no figado, elevando sua massa relativa como consequéncia do acumulo de
triglicerideos nos hepatdcitos.

No presente estudo, o tratamento com guarana em poé revelou-se eficaz em atenuar o
aumento do peso relativo do figado induzido pela dieta rica em gordura, esse resultado sugere
uma potencial acdo terapéutica do guarand frente as alteragdes promovidas pela dieta
hiperlipidica, indicando que a suplementagdo foi capaz de minimizar, a0 menos parcialmente,
o comprometimento hepatico decorrente do excesso de lipidios. Compostos fenolicos, como a
epigalocatequina-3-galato (EGCQG), exercem efeitos benéficos sobre o metabolismo lipidico,
Gan et al., (2015) demonstraram que a administracdo de EGCG em camundongos com MALSD
diminuiu, de forma dose-dependente, o peso do figado e os niveis de triglicerideos e colesterol
total no figado, indicando um efeito protetor contra a esteatose hepatica induzida pela dieta rica
em gordura (Gan et al., 2015).

No que se refere a quantificacao de gordura hepatica, detectou-se aumento acentuado
da deposi¢do lipidica nos animais dos grupos HF ¢ HFG quando comparados aos grupos
controle C e G, respectivamente, evidenciando o efeito direto da dieta rica em lipidios na
indug¢do de acaimulo de gordura no tecido hepatico. Essa resposta indica que a exposigao a dieta
hiperlipidica foi suficiente para desencadear alteracdes metabdlicas hepaticas relevantes,
compativeis com o desenvolvimento de esteatose hepatica. Segundo os autores de Barroso et
al., (2019), a sobrecarga lipidica promovida pelo grupo que consumiu a dieta rica em gordura

foi suficiente para induzir alteragdes morfoldgicas compativeis com a esteatose, obtendo muitas
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goticulas lipidicas dentro de seus hepatocitos e consequentemente ocasionando aumento do
peso hepatico (Barroso et al., 2019). Apesar do efeito deletério promovido pela dieta neste
estudo, os animais do grupo HFG apresentaram menor deposi¢ao de gordura hepatica quando
comparados aos animais do grupo HF. Resultados semelhantes foram observados em estudos
com a planta erva-mate, reconhecida por sua elevada concentracdo de compostos bioativos,
incluindo catequinas e outros polifendis com expressiva atividade antioxidante, que também
apresentou efeitos benéficos sobre o metabolismo lipidico hepatico em modelo experimental
de obesidade. Barroso ef al., (2019) demonstraram que a suplementagdo com ché de erva-mate
atenuou o acumulo de goticulas lipidicas nos hepatocitos de camundongos alimentados com
dieta rica em gordura, reduzindo a esteatose hepatica induzida pela dieta (Barroso et al., 2019).
Além disso, em modelo experimental com camundongos saudédveis, Martins et al., (2008)
observaram que o consumo de chd de erva-mate favoreceu a modulacdo do metabolismo
lipidico hepatico, evidenciada pela redugao da oxidagdo de acidos graxos insaturados no figado
(Martins et al., 2008b). Adicionalmente, observa-se que o padrdo de resposta entre os grupos
foi semelhante aos resultados do indice de adiposidade, sugerindo uma resposta metabolica
consistente entre diferentes compartimentos corporais. Embora os valores absolutos difiram
entre os desfechos analisados, ambos apresentaram comportamento convergente, reforcando a
hipotese de que a dieta hiperlipidica promove alteragdes sistémicas no metabolismo energético
e na distribuicdo de lipidios, enquanto o tratamento com guarand exerce efeito modulador
parcial sobre tais alteracdes, em concordidncia com a literatura que descreve respostas
metabolicas integradas em modelos experimentais de obesidade induzida por dieta.

A fim de fortalecer a interpretacdo dos resultados obtidos no presente estudo para a
deposicao de gordura hepatica, também foi avaliada a excre¢do de gordura fecal, parametro
utilizado para estimar a absorcdo de lipidios pelo trato gastrointestinal. Os animais do grupo
HF apresentaram um grande aumento na quantidade de gordura excretada nas fezes em
comparagao ao grupo C. Esse dado aponta que a elevada oferta de lipidios na dieta pode ter
ultrapassado a capacidade de digestdo e absor¢ado intestinal de gorduras, resultando em maior
eliminagdo fecal de lipidios. Estudos anteriores demonstraram que os polifenois aumentam o
teor de lipidios nas fezes em roedores, sugerindo diminui¢do da digestdo e absorcao de lipidios
(Bose et al., 2008; Friedrich et al., 2012; Li et al., 2018). Ademais, evidéncias experimentais
em camundongos também demonstram que fibras dietéticas podem favorecer o aumento da
excrecao de gordura nas fezes, mecanismo associado a menor eficiéncia na absor¢ao de gordura

e a reducdo da adiposidade (Zhai et al., 2018).
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Contrariamente ao esperado, os animais do grupo HFG apresentaram redugdo na
quantidade de gordura excretada nas fezes em comparagao ao grupo HF. Essa divergéncia em
relacdo a literatura pode estar relacionada as particularidades da composicao fitoquimica do
guarana, que apresenta uma combinagdo complexa de compostos bioativos, como cafeina,
catequinas, taninos e outros polifenois, cujos efeitos podem atuar de forma sinérgica sobre o
metabolismo lipidico. Além disso, diferengas na dose administrada, no tempo de intervencao,
na composicao da dieta hiperlipidica e no modelo experimental empregado podem contribuir
para as distintas respostas metabolicas observadas entre os estudos. Sob essa perspectiva, sao
necessarios estudos adicionais que investiguem de maneira mais aprofundada os mecanismos
pelos quais o guarana influéncia na reducdo da excrecao de gordura nas fezes, a fim de elucidar
as razdes para as divergéncias observadas em relacdo a literatura e ampliar a compreensao de
seus efeitos fisiologicos em modelos de obesidade induzida por dieta hiperlipidica.

Embora o presente estudo tenha alcancado seus objetivos e fornecido evidéncias
relevantes e inéditas acerca dos efeitos da suplementa¢do com guarana em p6 em camundongos,
algumas limitagdes devem ser consideradas na interpretagdo dos resultados. Primeiramente,
foram incluidos apenas animais machos no delincamento experimental. Essa escolha
metodologica foi baseada em evidéncias da literatura que indicam maior suscetibilidade dos
camundongos machos ao desenvolvimento da MASLD, tornando esse modelo amplamente
utilizado em estudos experimentais envolvendo alteracdes metabolicas relacionadas a
obesidade e a esteatose hepatica (Booijink; Ramachandran; Bansal, 2024). No entanto,
reconhece-se que diferencas fisioldgicas e hormonais entre os sexos podem influenciar os
resultados obtidos. Assim, a inclusdo de fémeas em estudos futuros permitird uma compreensao
mais abrangente dos efeitos do guarand considerando possiveis diferengas relacionadas ao
sexo.

No presente estudo, ha auséncia de andlises histologicas do tecido hepético, as quais
poderiam complementar os achados relacionados ao aumento do peso relativo do figado. A
realizagdo de avaliagdes histopatologicas permitiria confirmar se essa alteragdo esta associada
ao acumulo de lipidios nos hepatécitos, caracteristico da esteatose hepatica, além de possibilitar
a identificagdo de possiveis alteragdes morfoldgicas decorrentes da intervengdo experimental.
Adicionalmente, considerando que a esteatose hepatica € caracterizada pelo acimulo excessivo
de lipidios nos hepatocitos, principalmente na forma de triacilglicerdis, a caracterizacdo do
perfil lipidico hepatico, incluindo a identificacdo das classes de lipidios acumuladas,
representaria uma analise complementar relevante para melhor elucidar a natureza da deposi¢ao

lipidica e os mecanismos metabolicos envolvidos. Outra limitacdo a ser considerada refere-se
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a auséncia da avaliagdo da funcdo hepatica. Embora tenha sido observada reducao na deposi¢ao
de gordura hepatica nos animais suplementados com guarand, ndo foram analisados marcadores
bioquimicos ou histopatoldgicos capazes de indicar se esse acumulo lipidico esteve associado
a alteragdes funcionais do figado. Nesse sentido, a determinagdo de enzimas hepaticas, como
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), bem como a investigacao
de marcadores de estresse oxidativo, inflamacao e lesdo hepatocelular, podera complementar a
interpretagdo dos resultados e ampliar a compreensao dos efeitos hepatoprotetores do guarana.

E por fim, apesar da avaliagdo da excregdo de gordura fecal ter possibilitado inferéncias
sobre a absorgdo intestinal de lipidios, os mecanismos responsaveis pelo destino metabdlico da
fragdo lipidica ndo excretada ndo foram investigados. Dessa forma, analises complementares
envolvendo a distribuicao dos lipidios entre diferentes tecidos, bem como a quantificacao de
sua oxidagdo ou armazenamento em outros compartimentos corporais, poderdo contribuir para
elucidar de maneira mais completa os mecanismos pelos quais o guarand modula o metabolismo
lipidico. Embora o presente estudo apresente limitagdes inerentes aos modelos experimentais,
seus achados possuem relevancia por fornecerem evidéncias iniciais acerca dos efeitos do
guarand em po sobre a esteatose hepatica induzida por dieta rica em gordura. Estudos pré-
clinicos representam uma etapa indispensavel no desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, uma vez que permitem a investigacdo dos mecanismos de a¢do, da eficicia e da
seguranca de compostos bioativos em condi¢des controladas, subsidiando o delineamento de
estudos clinicos futuros.

Modelos animais possibilitam a determina¢do de doses experimentais efetivas e a
avaliacdo de potenciais efeitos toxicos antes da exposi¢do em humanos, contribuindo para o
estabelecimento de protocolos mais seguros. Além disso, pensando em uma aplicagdo
translacional, um artigo interessante publicado por Reagan-Shaw; Nihal; Ahmad, (2008) propos
uma férmula para converter doses administradas em animais em equivalentes para humanos,
levando em consideragdo a area da superficie corporal. Utilizando a formula mencionada neste
artigo, a dose que administramos aos animais de 1 g/kg de massa corporal corresponderia em
aproximadamente 4,9 g de guarana em po, considerando um adulto de 60 kg. Embora ndo exista
uma recomendacdo oficial para o consumo diario de guarana em pd no Brasil, produtos
comercializados para o consumo em shots matinais ¢ suplementos alimentares geralmente
recomendam porgoes entre 1 € 5 g por dia, variando de acordo com a formulagdo e o teor de
cafeina do produto. Utilizando a média de cafeina encontrada no estudo de revisdo sistematica
conduzido por Teixeira et al., (2025), essa dose proposta de guarand em pé forneceria em média

135,9 mg de cafeina, o que ainda ¢ considerada uma dose segura segundo a ANVISA.
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7 CONCLUSAO

A investigacao conduzida neste estudo demonstrou que a suplementacdo com guarana
(Paullinia cupana) em pd durante quatro semanas promoveu efeitos benéficos em
camundongos alimentados com dieta rica em gordura, evidenciados pela reducdo da massa
corporal final, do indice de adiposidade, do peso relativo do figado, da deposicao de gordura
hepética e da excre¢do de gordura fecal. Esses achados sugerem que o guarana pode exercer
um efeito modulador sobre o metabolismo lipidico e, por conseguinte, representar uma
estratégia nutricional promissora para a prevencao de disturbios metabodlicos relacionados as
doengas cronicas nao transmissiveis.

Entretanto, a extrapolagao desses resultados para seres humanos deve ser realizada com
cautela, considerando as inerentes diferencas entre modelos experimentais € a necessidade de
evidéncias clinicas robustas que sustentem sua aplicabilidade. Além disso, tendo em vista que
ainda sdo escassos os estudos originais que investigam especificamente os efeitos do guarana
sobre o acimulo de gordura hepética e a excre¢ao de gordura fecal em modelos experimentais
de dieta rica em gordura, torna-se pertinente a realizacdo de novas pesquisas que aprofundem
esses mecanismos. Estudos futuros poderdo avaliar diferentes doses e periodos de
suplementagdo, investigar os mecanismos moleculares envolvidos, bem como verificar a
eficacia e a seguranca do guarana em ensaios clinicos com seres humanos, contribuindo para

ampliar o conhecimento sobre seu potencial terapéutico.
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ANEXOS

Anexo 1

Ministério do Meio Ambiente
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO
Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 AB4ACC4

A atividade de acesso ao Patriménio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AB4ACC4
Usuario: UFOP
CPF/CNPJ: 23.070.659/0001-10
Objeto do Acesso: Patriménio Genético/CTA
Finalidade do Acesso: Pesquisa

Espécie

Paullinia cupana

Paullinia cupana

Fonte do CTA

CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: AVALIACAO DO EFEITO ANTI-INFLAMATORIO E ANTIOXIDANTE DO
GUARANA EM PO (Paullinia cupana) EM MODELO DE HEPATOTOXICIDADE
INDUZIDA POR PARACETAMOL EM RATOS

Equipe

Melina oliveira UFOP

Clécia Dias Teixeira Universidade Federal de Ouro Preto
Paloma Leticia Gongalves Universidade Federal de Ouro Preto
Joana Ferreira do Amaral Universidade Federal de Ouro Preto
Data do Cadastro: 31/10/2022 21:49:46

Situagdo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestédo do Patrimdnio Genético
Situagdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 21:50 de 31/10/2022.

YA\ SISTEMA NACIONAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
ANY/AY  ASSOCIADO - SISGEN



Universidade Federal de Ouro Preto

Comissao de Etica no
Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada *Efeito do tratamento com guarana (Paullinia cupana) em pd sobre a relagao
intestino-figado em modelo de doenga hepdtica gordurosa ndo alcdolica induzida por dieta high-fat em
camundongos”, protocolada sob o CEUA n? 9466090424 (o cor007), Sob a responsabilidade de Melina Oliveira de
Souza e equipe; Clécia Dias Teixeira ; Priscila Oliveira Barbosa - que envolve a produgao, manutengao efou utilizacao
de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou
ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho
de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal
(CONCEA), e foi APROVADA pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Ouro Preto
(CEUAJUFOP) na reunido de 31/05/2024.

We certify that the proposal "Effect of powdered guarana (Paullinia cupana)treatment on the gut-liver axis inhigh-fat
diet-induced non-alcoholic fatty liver disease induced model in mice®, utilizing 44 Isogenics mice (44 males), protocol
number CEUA 9466090424 (o oo1007), under the responsibility of Melina Oliveira de Souza and team; Clécia Dias
Teixeira ; Priscila Oliveira Barbosa - which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to
the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is
in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee
on Animal Use of the Ouro Preto Federal University (CEUAJUFOP) in the meeting of 05/31/2024.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica) e Treinamento

Vigéncia da Proposta: de 06/2024 a 01/2028  Area: Ciéncias Biolbgicas

Origem:  Centro de Ciéncia Animal
Espécie: Camundongos isogénicos sexo: Machos idade: 3 a 4 semanas Quantidade: 44
Linhagem: C578L/6 Peso: 16a18g

Ouro Preto, 04 de junho de 2024

&0 )

Profa. Dra. Cintia Lopes de Brito Magalhaes Prof Dr. Wanderson Geraldo de Lima
Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais  Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Universidade Federa! de Ouro Preto Universidade Federal de Ouro Preto
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