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RESUMO 
 
 

Introdução: O sobrepeso e obesidade são importantes fatores de risco para o 
desenvolvimento de Diabetes tipo 2. O excesso de peso associado ao Diabetes Mellitus tipo 
2 promove alto risco para desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Apesar da literatura 
sugerir que o estresse oxidativo (EO) está relacionado à cardiomiopatia diabética, o 
mecanismo de geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) ainda não é bem 
compreendida. Assim, alimentos com alto nível de compostos antioxidantes podem ser 
benéficos na prevenção e/ou reversão do EO em obesos diabéticos. Estudos têm 
demonstrado que tanto o extrato quanto as farinhas da casca e semente de lichia são ricas 
em compostos fenólicos antioxidantes. Objetivo: Avaliar o efeito do consumo de farinhas da 
casca e semente de lichia sobre o estresse oxidativo, perfil metabólico e função contrátil de 
cardiomiócitos de ratos obesos induzidos ao diabetes. Metodologia: Ratos Wistar foram 
submetidos à condição de obesidade por dieta hiperlipídica, e posteriormente, induzidos ao 
Diabetes Mellitus tipo 2. Em seguida foram randomizados nos grupos Obeso (Ob, n=10), 
Obeso diabético (ObD, n=8), Obeso diabético farinha da casca (ObDFC, n=10) e Obeso 
diabético farinha da semente (ObDFS, n=10). Foram realizadas análises de perfil nutricional, 
glicêmico, determinação do teor de água do pulmão e fígado, peso total do pâncreas e 
parâmetros de EO sérico. Além disso, o peso total do coração e suas respectivas relações 
com o comprimento da tíbia foram mensurados. A análise da função contrátil foi realizadapor 
meio da técnica de cardiomiócito isolado. Os dados foram expressos em média ± desvio 
padrão ou mediana ± intervalo interquartil. As comparações foram realizadas por meio de 
testet de Student’s e ANOVA uma via, complementada com teste post-hoc de Bonferroni e 
Dunn’s. O nível de significância adotado foi de 5%. Resultados: O grupo ObD apresentou 
menor peso corporal, depósitos de gordura e peso do pâncreas em relação ao Ob, em 
contrapartida houve elevação dos níveis de proteína carbonilada e superóxido dismutase 
(SOD). Considerando a função contrátil de cardiomiócitos, o ObD apresentou maior 
concentração de cálcio (Ca2+) sistólico com elevação percentual do encurtamento, no entanto, 
houve maior tempo até 50% do pico de encurtamento.  Em contrapartida, considerando os 
parâmetros diastólicos, embora os ratos ObD apresentaram maior velocidade máxima de 
relaxamento celular, houve elevação dos níveis de Ca2+ diastólico e maior tempo até 50% da 
recaptura de Ca2+. Os tratamentos com as farinhas da casca e semente de lichia não foram 
capazes de alterar parâmetros corporais, morfológicos e biomarcadores de EO em animais 
ObD. O grupo ObDFC desencadeou elevação do tempo até 50% do pico de encurtamento 
comparado ao grupo ObD, sem alterações nos parâmetros contráteis de relaxamento. No 
entanto, o grupo ObDFS apresentou redução do percentual e velocidade máxima de 
encurtamento, com consequente aumento do tempo até 50% do pico de encurtamento 
comparado ao grupo ObD. Embora os níveis de Ca2+diastólico sejam inferiores nos ratos 
ObDFS, não houve diferença significativa (p=0,056). Entre os tratamentos ObDFC e ObDFS, 
os resultados apontam que o grupo ObDFS apresentou menor velocidade máxima de 
relaxamento, concomitante ao maior tempo até 50% de relaxamento. Conclusão: As farinhas 
de casca e semente de lichia não revertem o dano oxidativo e o prejuízo contrátil em 
cardiomiócitos de ratos obesos induzidos ao diabetes. Ademais, a farinha da semente de lichia 
acentuou a disfunção contrátil sem modificações na cinética de Ca2+ intracelular. 
 
 
Palavras-chave: Diabetes Obesidade. Estresse oxidativo. Farinha da casca de lichia. Farinha 
da semente de lichia. Função contrátil. 

 
 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Overweight and obesity are important risk factors for the development of type 2 
diabetes. Excess weight associated to type 2 diabetes mellitus promotes high risk for the 
development of cardiovascular diseases. Although the literature suggests that oxidative stress 
is related to diabetic cardiomyopathy, the mechanism of generation of reactive oxygen species 
is still not well understood. Thus, foods with a high level of antioxidant compounds may be 
beneficial in preventing and/or reversing OE in obese diabetic. Studies have shown that both 
the extract and flour of lychee peel and seed are rich in phenolic antioxidant compounds.  
Objective: To evaluate the flour consumption of seed and peel lychee on oxidative stress, 
metabolic and cardiomyocyte contractile function in diabetic obese rats. Methodology: Male 
Wistar rats were submitted to obesity condition by high-fat diet, and and subsequently induced 
to type 2 Diabetes Mellitus. Then, the animals were randomized into groups: Obese (Ob, 
n=10), Diabetic obese (ObD, n=8), Diabetic obese treated with lychee peel flour (ObDPF, 
n=10) and Diabetic obese treated with lychee seed flour (ObDSF, n=10). Nutritional and 
glycemic profiles, water contente of lung and liver, pancreas weight, and serum oxidative 
stress parameters were performed. Furthermore, the total weight of the heart and its relation 
to tibia length were analyzed.  Cardiomyocytes contractile function was assayed. Data were 
expressed as mean ± standard deviation or median ± interquartile range. The comparisons 
were performed by student’s t test or one-way ANOVA and complemented by Bonferroni and 
Dunn’s post hoc tests. The level of significance was 5%. Results: ObD presented lower body 
weight, fat pads and pancreas weight in relation to Ob, on the other hand, there was enhanced 
of protein carbonylation andsuperoxide dismutase levels. Regarding the cardiomyocyte 
contractile function, ObD presented higher systolic Ca2+ with percentual elevation of 
shortening, in contrast, there was greater time to peak 50% of shortening. On the other hand, 
although ObD rats presented higher maximal velocity of relaxation, there was elevation of 
diastolic Ca2+ levels and greater time to peak 50% of recapture. The treatments with flour of 
seed and peel lychee did not able to change body and morfologic parameters, and biomarkers 
of oxidative stress in ObD. The ObDPF triggered elevation time to peak 50% of shortening 
compared to ObD rats, without modifications in relaxation contractile parameters. However, 
the ObDSF presented reduction of percentual and maximal velocity of shortening with 
consequently increased in time to peak 50% of shortening in relation to ObD.Although diastolic 
Ca2+ levels were lower in ObDFS rats, there was no significant difference (p = 0.056). .Between 
the ObDSF and ObDPF treatments, results showed that ObDSF presented lower maximal 
velocity of relaxation, concomitant to higher time to peak 50% of recapture. Conclusion: The 
flour of seed and peel lychee did not revert the oxidative damage and the contractile injury in 
cardiomyocytes of obese rats induced to diabetes. In addition, the flour of seed lychee 
accentuated the contractile dysfunction without changes in intracellular Ca2+ handling. 
 
 
 
Keywords: Diabetes. Obesity. Oxidative stress. Lychee peel flour. Lychee seed flour. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Asdoenças crônicas não transmissíveis acometem 38 milhões de pessoas por 

ano, sendo três quartos em países de baixa e média renda. Segundo a World Health 

Organization – WHO (2014)1, 82% das mortes são causadas principalmente por 

doenças cardiovasculares seguidas de câncer, doenças respiratórias e diabetes2. No 

Brasil aproximadamente 74% das mortes foram causadas por doenças crônicas não 

transmissíveis1. Os fatores de risco para estas doenças são dieta inadequada, alto 

consumo de álcool, tabagismo e inatividade física, que podem levar a quadros de risco 

metabólico como hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertensão arterial, sobrepeso e 

obesidade2.  

De acordo com a International Diabetes Federation - IDF (2015)3, o diabetes 

atinge 415 milhões de adultos, estima-se que 642 milhões de indivíduos sejam 

acometidos no ano de 2040. No Brasil cerca de 13 milhões de pessoas são 

diagnosticadas com Diabetes Mellitus, o que corresponde a 6,2% da população4.  

O Diabetes Mellitus é um grupo heterogêneo de distúrbios metabólicos que 

apresentam em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na ação e/ou secreção 

de insulina ou em ambas5. ODiabetes Mellitus tipo 2 correspondem a90 a 95% dos 

casos, estando entre os diversos fatores de risco para esta doença, os hábitos 

alimentares6,7. No Diabetes tipo 2 o organismo não utiliza adequadamente a insulina 

produzida pelo pâncreas; ou ainda, não é capaz de produzir insulina suficiente para 

controlar a taxa de glicemia. Desta forma, na fase inicial ocorre superprodução de 

insulina que evolui para queda devido à falha parcial das células β-pancreáticas. Este 

tipo da doença ocorre pela associação entre fatores genéticos e ambientais como 

etnia, histórico familiar, mas principalmente por sobrepeso e obesidade, 

concomitantes aos à alimentação inadequada e sedentarismo2,8. 

Diversas pesquisas mostram que o sobrepeso e obesidade são importantes 

fatores de risco para o desenvolvimento de Diabetes tipo 29,10. Em estudo realizado 

por Liu et al. (2016)11 foi observado que a incidência de Diabetes tipo 2 foi maior entre 

os pacientes obesos quando comparados com pacientes não obesos. Além disso 

estudoobservacional de coorte realizado durante 10 anos, demonstrou que o excesso 

de peso foi um fator de risco importante para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus 

tipo 210. 
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 De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2017)4, o tipo 2 pode 

ser controlado com atividade física e planejamento alimentar. Em contrapartida, 

quando não tratado pode causar úlceras nos pés que podem levar à gangrena e 

amputação de membros inferiores, cegueira, insuficiência renal, doença cardíaca e 

acidente vascular cerebral7. Franssens e colaboradores (2016)9 enfatizam que 

pacientes com excesso de peso acometidos pelo Diabetes Mellitus tipo 2 apresentam 

alto risco para desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Evidências indicam que 

indivíduos diabéticos podem ser acometidos por doença miocárdica, não decorrente 

de distúrbio arterial coronariano ou hipertensão arterial. A hiperinsulinemia crônica 

pode acarretar hipertrofia cardíaca, a qual, pode iniciar-se muito precocemente no 

Diabetes tipo 2. Assim, a cardiomiopatia diabética é caracterizada por alterações na 

estrutura e função do miocárdio não relacionadas às patologias vasculares12. Entre 

estas alterações, estão hipertrofia do ventrículo esquerdo, fibrose intersticial e 

perivascular, disfunção diastólica e posterior disfunção sistólica13.   

Em trabalho realizado por Rosa (2011)14 utilizandoratos diabéticos foi 

observada remodelação ventricular do tipo excêntrica. A remodelação cardíaca é 

caracterizada por alterações moleculares, celulares e intersticiais, que se apresentam 

clinicamente como mudanças da massa, tamanho, geometria e função cardíaca15. A 

remodelação do tipo excêntrica consiste no aumento dos sarcômeros em série, 

levando a dilatação ventricular e pequeno espessamento da parede, enquanto na 

concêntrica ocorre a disposição dos sarcômeros em paralelo, aumentando a 

espessura da parede16.Pesquisadores detectaram correlação positiva entre diabetes 

associada à obesidade central, e omaior risco de remodelação cardíaca, caracterizada 

por hipertrofia do ventrículo esquerdo17.Okoshi e colaboradores (2007)12 destacam 

que a cardiomiopatia diabética é decorrente de distúrbios metabólicos cardíacos 

associados aos diabetes, como hiperinsulinemia e hiperglicemia, podendo 

desencadear estresse oxidativo, fibrose intersticial, apoptose celular e 

comprometimento dahomeostase do trânsito de cálcio miocárdico. 

Autores afirmam ainda que apesar de se sugerir que o estresse oxidativo está 

relacionado à cardiomiopatia diabética, o mecanismo de geração de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) em corações diabéticos ainda não é bem compreendido13.Ainda 

assim, Andrews e colaboradores (2015)18 afirmam que pacientes obesos e diabéticos 
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do tipo 2 apresentam alto estresse oxidativo. Trabalhos apontam que indivíduos 

obesosapresentaram aumento de marcadores relacionadosao estresse oxidativo, 

como assubstâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico18,19, maiores concentrações de 

ânion superóxido (O2
.-) e atividade da superperóxido dismutase (SOD), comparados 

com pacientes de peso normal, evidenciando o papel da obesidade no aumento do 

estresse oxidativo em pacientes com Diabetes tipo 219.  

Outra evidência indicada na literatura, é que pacientes obesos e portadores de 

Diabetes tipo 2 apresentaram concentrações significativamente mais elevadas de 

leptina, quando comparados ao grupo controle obeso19, destacando que 

ahiperinsulinemia e hiperleptinemia podem ser importantes fatores no 

desenvolvimento de estresse oxidativo em pacientes obesos com diabetes20. De 

acordo com Stefanovic´ et al. (2008)19 a obesidade intra-abdominal pode ser a 

principal razão para a hiperleptinemia associada ao estresse oxidativo. 

Dietas com alta densidade energética, rica em ácidos graxos saturados, além 

de sobrepeso e obesidade central, aumentam o risco de Diabetes tipo 28. Assim, a 

condição de obesidade e a hiperglicemia associada ao diabetes melittus provoca 

estresse oxidativo, devido à maior liberação deEROs21.Dentre as EROs encontram-

se moléculas que são radicais livres como os radicais ânion superóxido, hidroperoxila 

e hidroxila22. Os radicais livres em excesso podem causar danos biomoleculares que 

comprometem a saúde, em contrapartida, podem ser combatidos por antioxidantes 

produzidos pelo organismo ou absorvidos da dieta, destacando alguns compostos que 

podem ter papel importante na atividade anti-diabética21,22. 

Stefanovic´ e colaboradores(2008)19, sugerem que, em pacientes obesos 

portadores de Diabetes tipo 2,alimentos com alto nível de compostos antioxidantes 

podem ser benéficos na prevenção e/ou reversão do estresse oxidativo.Desta forma, 

diversas fontes naturais têm sido utilizadas como alternativas antidiabéticas, 

especialmente a inclusão de plantas na alimentação24.Segundo Ozuna e 

colaboradores (2015)25, com a finalidade de melhorar a saúde da população, os 

ingredientes e processos para o desenvolvimento de alimentos funcionais tem sido 

amplamente estudado.  

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária considera alimentos que possuem 

alegação de propriedade funcional aqueles que, além da função de nutrir, possuem 
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efeito metabólico e/ou fisiológico, e, alimentos com alegação de saúde aqueles que 

possuem relação com doença ou condição de saúde26. Trabalhos apontam o potencial 

de vários alimentos como fontes de substâncias funcionais bioativas que podem 

melhorar a saúde humana27,28,29. Entre os compostos bioativos, os mais estudados 

estão os relacionados à atividade antioxidante, dentre eles estão as vitaminas C e E, 

oscarotenóides e os compostos fenólicos, especialmente os flavonóides30,31. Outros 

compostos bioativos funcionais presentes em alimentos têm sido descritos na 

literatura por seus efeitos relacionados com melhor atividade antioxidante, anti-

inflamatória e resposta imune, dentre eles destacam-se os flavonóides, encontrados 

principalmente no azeite de oliva, cacau e na farinha de semente de uva 

Chardonnay29,32. 

A lichia (Litchi chinensis Sonn.) é uma fruta tropical a subtropical, proveniente 

do sudeste asiático, pertencente a família Sapindacea, possui grande aceitabilidade 

por sua cor e sabor atraentes, seus subprodutos como casca e semente são 

geralmente descartados, no entanto, a semente dessa fruta é comumente utilizada na 

medicina tradicional chinesa21,33,34. Essa fruta tem sido difundinda como cultura 

econômica em diversos países e também no Brasil34. Alguns estudos têm 

demonstrado que tanto o extrato de semente de lichia, quanto às farinhas da casca e 

semente desta fruta são ricas em compostos funcionais, como os compostos fenólicos 

antioxidantes33,34. Os compostos fenólicos dividem-se em flavonóides (polifenóis) e 

não-flavonóides (fenóis simples e ácidos)30.   Trabalhos que avaliaram os polifenóis 

nas farinhas de casca e semente de lichia mostram maiores teores de compostos 

fenólicos em comparação a outros estudos que avaliaramos mesmos compostos em 

frutas do cerrado, como caju, guapeva, mamcadela, cagaita, baguaçu e jambolão, 

além de polpas de frutas congeladas de amora, uva, goiaba, morango, manga, 

graviola, cupuaçu e maracujá35,36. 

Estudo realizado por Prasad e colaboradores (2009)33, identificou cinco 

flavonóidespresentes no extratode semente de lichia: ácido gálico, procianidina B2, 

galocatequina, epicatequina, e epicatequina-3-galato. Man e colaboradores (2016)37 

estudando o efeito do extrato da semente de lichia sobre ratos induzidos ao diabetes, 

verificaram que houve redução dos níveis de glicose sanguínea em comparação com 

animais diabéticos não tratados. Além disso, os animais tratados com o extrato da 
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semente de lichia apresentaram diminuição de glicose urinária, melhora na tolerância 

à glicose e resistência à ação da insulina. Os autores concluíram que o extrato 

acarretou melhorano metabolismo glicídico e lipídico sugerindo que o tratamento 

promoveu efeito protetor em ratos induzidos ao diabetes, retardando o aparecimento 

de lesões no fígado, pâncreas e rins37. O aumento da capacidade antioxidante no 

fígado e redução dos índices inflamatórios foram visualizados também em 

hamstersalimentados com dieta hiperlipídica após 6 semanas de extrato aquoso da 

flor de lichia, rico em polifenóis38.Flavonóides presentes no extrato de semente de 

lichia também foram capazes de retardar a liberação de glicose a partir do consumo 

de carboidratos, suprimindo a hiperglicemia pós-prandial39. Assim, evidenciando a 

capacidade antioxidante dos compostos fenólicos, estudo realizado por LV e 

colaboradores (2014)21, destacam correlação positiva entre o maior conteúdo de 

flavonóides totais, com maior potencial hipoglicemiante.  

Além da utilização de extratos da polpa, semente e flor de lichia21,33,37-40, 

estudos têm apontado que tanto a casca quanto a semente de lichia apresentam 

grande potencial nutricional e energético41. Queiroz e colaboradores (2015)34, 

estudando a composição das farinhas da casca e semente de lichia, observaram 

queambas apresentam em sua composição, elevada quantidade de compostos 

fenólicos. 

Estudo mostra que o consumo de farinha da semente de lichia em animais 

alimentados com dieta rica em colesterol acarretou menor ganho de peso corporal, 

redução da glicemia plasmática, menores níveis de leptina, colesterol total e LDL, 

além de menor deposição de gordura no fígado, em comparação com os animais não 

suplementados42. O autor atribuiu seus achados ao elevado teor deflavonóides 

presentes na farinha da semente de lichia. Contudo, a farinha da casca também foi 

capaz de acarretar os mesmos benefícios da farinha de semente, com acréscimo da 

redução dos níveis de triglicerídeos séricos. Considerandoa capacidadeantioxidante 

das farinhas de semente e casca de lichia, Queiroz (2015)42 observou que ambas 

foram efetivas na redução do estresse oxidativo e, consequente proteção hepática. 

Este achado corrobora com Bhoopat (2011)40 que mostrou que essa melhorapode 

manifestar-se em ratos a partir da administração de extrato da polpa de lichia. 
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Apesar dos efeitos benéficos relacionados à lichia, a maioria dos estudos 

utilizamextratos depolpa, semente e flor21,33,37-40. Apenas um trabalho foi encontrado 

na literatura com a utilização de farinhas da casca e semente42. 

O grande potencial das farinhas da casca e semente de lichiase sustenta na 

sua utilização para o preparo de rações comerciais, pães, bolos e biscoitos ou 

adicionadas àalimentos com objetivo de melhorar sua constituição nutricional, 

energética e fonte de substâncias bioativas34. Normalmente, a casca e a semente da 

lichia são descartadas como resíduos, entretanto, segundo a Food and 

AgricultureOrganization– FAO (2013), a utilização dos resíduos alimentícios pode 

consistir em importante alternativa para o acesso a alimentos ricos em nutrientes e 

compostos bioativos. Assim, partes geralmente descartadas dos alimentos como 

cascas, sementes e talos podem apresentar mais nutrientes que a parte geralmente 

consumida41.Desta forma, a casca e semente de lichiapodem ser boas alternativas de 

compostos bioativos na promoção debenefícios à saúde. 

Além disso não foram encontrados estudos que relacionaram o efeito do 

consumo de farinhas de casca e semente de lichia na condição de obesidade 

associada ao diabetes. 

 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 ESTRESSE OXIDATIVO 
 

Os elétrons nos átomos e moléculas estão localizados em camadas eletrônicas, 

que possuem uma região chamada de orbitais, cada orbital é capaz de suportar no 

máximo dois elétrons, porém estes elétrons têm rotação oposta (Figura 1)22,44. Dessa 

forma se em um dos orbitais houver falta de elétron, ou seja, se os elétrons estiverem 

desemparelhados, essa molécula é conhecida comoradical livre (RL). Os elétrons 

desemparelhados é o que os torna altamente reativos22,44,45,46. 
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Figura 1.Representação de átomo com elétrons distribuídos em suas camadas eletrônicas, 
emparelhados e desemparelhados. 

 

Os radicais livres (RL) podem ser formados a partir de diversas moléculas como 

oxigênio, nitrogênio e cloro. Dessa forma são divididos em espécies reativas de 

oxigênio (ROS), espécies reativas de nitrogênio (RNS) e espécies reativas de cloro 

(RCS), alguns exemplos são o superóxido (O2
-), hidroxila (OH-), peróxido de 

hidrogênio (H2O2), óxido nítrico (NO) e peroxinitrito (ONOO-)45. Porém as espécies 

reativas além dos radicais livres, também englobam substâncias que apesar de não 

apresentarem elétrons desemparelhados são altamente reativas como o peroxido de 

hidrogênio que não possui elétrons desemparelhados, mas é uma espécie reativa de 

oxigênio22. As espécies reativas de oxigênio (EROS) também incluem diversos 

peróxidos como peroxido de proteínas, lipídios e ácidos nucléicos47. 

As espécies reativas não podem ser consideradas apenas como agentes 

prejudiciais pois também participam de diversas reações e processos biológicos46,47. 

No sistema imunológico, essas auxiliam na morte de bactérias após serem 

fagocitadas48, além disso, podemos citar a formação do óxido nítrico que age como 

relaxante endotelial49.Entretanto, entre os fatores deletérios que podem ser atribuídos 

aos RL, estão o envelhecimento e o surgimento de patologias como câncer50. 

Além disso, pequenas quantidades de EROs podem ser produzidas pelo 

reticulo endoplasmático, pelas membranas plasmáticas e nucleares e por oxidases47. 

No entanto, a cadeia respiratória é a principal fonte de EROs intracelular51, portanto, 

na cadeia transportadora de elétrons mais de 90% do oxigênio é reduzido diretamente 

até a formação de água pela enzima citocromo oxidase, não formando EROs47. No 

entanto, durante o processo normal de respiração celular, cerca de 1 a 2% do oxigênio 

molecular é convertido a superóxido que é precursor da maioria das EROs51. Esse 

oxigênio restante, menos de 10%, sofre redução por outras vias, sendo reduzido um 
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elétron por vez, gerando assim os EROs47, representado na Figura 2. Visualiza-se na 

Figura o processo de formação de espécies reativas de oxigênio a partir do oxigênio 

molecular, no qual o oxigênio recebe 1 elétron formando o ânion superóxido (O2
.-), que 

posteriormente recebe 1 elétron e 2 prótons formando o peroxido de hidrogênio 

(H2O2), o qual recebe 1 elétron formando o radical hidroxila (HO.) e o ânion hidroxila 

(HO-). O radical hidroxila recebe 1 elétron e finalmente é convertida em água. Os 

prótons de hidrogênio nessa reação são provenientes geralmente de proteínas e 

lipídeos, resultando em processos em cadeia47.  

 
Figura 2. Processo de formação de espécies reativas de oxigênio a partir do oxigênio 
molecular, adaptado de Volodymyr, 201447. 

 

Nesse processo destaca-se o radical hidroxila por ser um radical de alta 

reatividade e por não possuir um sistema antioxidante enzimático para controlar sua 

formação47. Ele é formado a partir do peróxido de hidrogênio que pode ser convertido 

ao radical hidroxila por uma reação de Haber-Weiss ou reação de Fenton51. O radical 

hidroxila é formado por reação de Fenton na presença de íons de cobre ou ferro, 

segundo a reação: H2O2 + Fe2+= OH-+ OH.+ Fe3+ 52. 

Os elétrons para a formação de EROs, são resultantes do escape da cadeia de 

transporte de elétrons, principalmente da coenzima Q, no entanto, esse escape 
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depende do estado fisiológico do organismo47. Na parede interna mitocondrial está 

localizada a cadeia respiratória celular formada pelo complexo I (NADH-ubiquinone 

oxidoreductase), complexo II (succinato desidrogenase), coenzima Q (ubiquinona), 

complexo III (ubiquinol-citocromo c oxidoredutase), citocromo c e complexo IV 

(citocromo coxidase)53, assim, a redução do oxigênio molecular em superóxido ocorre 

principalmente nos complexos I e III54. Porém os radicais livres gerados nas 

mitocôndrias afetam outros compartimentos celulares e não apenas as mitocôndrias53. 

Na Figura 3 está representada a cadeia respiratória e a formação de EROs 

mitocondrial. 

 

 
Figura 3. Cadeia respiratória e Processo de formação de EROs, adaptado dePoyton, Ball e 
Castello , 200953. 

 

As EROs em excesso podem causar danos à proteínas, ácidos nucléicos, 

polissacarídeos e lipídios53, alterando a atividade, estrutura e propriedades físicas55. 

Além desses, outros efeitos prejudiciais dos EROs, são o prejuízo da respiração 

celular podendo estimular ou impedir a divisão celular51.  As EROs também estão 

relacionadas com a morte celular, sendo assim, os danos causados quando não 

podem ser reparados, desencadeia o processo de apoptose51.  
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Ademais, a membrana lipídica também é afetada pelas EROs, o radical 

hidroxila interage com as ligações insaturadas dos ácidos graxos desencadeando a 

peroxidação lipídica53. 

Os lipídios são os responsáveis pela composição da membrana celular, 

portanto, a peroxidação lipídica é responsável por diversos estados patológicos, 

alterando a composição, estrutura e dinâmica das membranas55. Além disso, os 

peróxidos lipídicos, são importantes marcadores do estresse oxidativo, por serem 

muito reativos podem ainda interagir e degradar constituintes protéicos do DNA55. Os 

aldeídos são substâncias secundárias da oxidação de lipídios, entre eles se destaca 

o malondialdeído56. 

O dano oxidativo a proteínas pode ser medido por meio grupos carbonila. A 

carbonilação proteica é a oxidação de proteínas, onde o radical hidroxila reage com 

aminoácidos de proteínas provocando sua clivagem e formação dos grupos 

carbonila57.  

Os RL podem ser mensurados diretamente por meio da concentração de 

espécies reativas, ou ainda indiretamente pelo dano oxidativo causado pelos RL, 

sendo este de maior relevância, pois o dano causado pelos RL, são de maior 

importância do que a quantidade total de RL formada58 (HALLIWELL e WHITEMAN , 

2004). Contudo, a capacidade antioxidante é utilizada determinando-se a atividade de 

algumas enzimas antioxidantes como superóxido dismutase, catalase, glutationa 

pedoxidase além de compostos antioxidantes como ácido ascórbico (vitamina C), α-

tocoferol, β-caroteno e ácido úrico59. 

 

2.2 DEFESA ANTIOXIDANTE 
 

Para controlar os níveis de EROs nas células e protege-las contra os danos 

causados, as células contam com o sistema de defesa antioxidante47,51. Os 

antioxidantes podem atuar na eliminação e prevenção da formação de RL ou reparo 

de danos causados por esses60. O sistema de defesa antioxidante é composto por 

antioxidantes endógenos que podem ser enzimáticos ou não enzimáticos e, 

antioxidantes exógenos provenientes da dieta 61. 

A defesa antioxidante endógena é composta peladefesa de primeira linha 

formada pelas enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase60. A 
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superóxido dismutasepossui 3 isoformas, superóxido dismutase citosólica CuZn, 

superóxido dismutase intramitocondrial de manganês e a superóxido dismutase 

extracelular CuZn52, é responsável por converter o radical superóxido em peroxido de 

hidrogênio, no entanto o peroxido de hidrogênio é tóxico ao organismo. Além disso, 

pela reação de Fenton forma-se o radical hidroxila60.Contudo, não existe um sistema 

enzimático para agir no radical hidroxila, devido a sua alta reatividade, assim para 

prevenir contra seus danos deve-se impedir sua formação47. Para evitar esse 

processo, a catalase presente nos peroxissomos é responsável por transformar o 

peróxido de hidrogênio em água e oxigênio molecular, porém a catalase não está 

presente nas mitocôndrias, portanto o peroxido de hidrogêniomitocondrial é convertido 

em água e oxigênio pela glutationa peroxidase60. Já a defesa antioxidante segundária 

é composta pelas enzimas, glutationa redutase e glicose-6-fosfato desidrogenase, 

essas não agem diretamente sobre os radicais livres, mas oferecem suporte aos 

antioxidantes endógenos. Entre os antioxidantes endógenos não enzimáticos estão 

coenzima Q10, ácido úrico e glutationa61. Além da defesa antioxidante endógena a 

defesa antioxidante exógena, é importante para ajudar a reduzir os efeitos deletérios 

causados pelo dano oxidativo62. Esta é constituída por substâncias presentes na dieta 

como vitamina C e E, flavonóides, ácidos fenólicos, carotenoides e minerais, como 

zinco e selênio61. No entanto, quando o aumento dos níveis antioxidantes não é capaz 

de controlar as EROs, há um processo conhecido como estresse oxidativo crônico47. 

Portanto, de acordo com VOLODYMYR (2014)47 as consequências do estresse 

oxidativo dependem das quantidades e localização dasEROs. Diversos estudos têm 

reportado que o estresse oxidativo está relacionado com o desenvolvimento do 

Diabetes Mellitus, assim, a utilização de antioxidantes por meio da dieta podem ser 

uma importante ferramenta para o tratamento da doença e suas complicações45. 
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3 OBJETIVO 
 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do consumo de farinha da 

casca e semente de lichia sobre o estresse oxidativo e função contrátil de 

cardiomiócitos de ratos obesos diabeticos.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Foram utilizados ratos Wistar com média de peso 156 ± 25 g, fornecidos pelo 

Biotério Central do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito 

Santo. Os animais foram mantidosem gaiolas individuais de polipropileno com tampas 

de arame cromado forradas com maravalha de Pinus, em condições controladas de 

temperatura (24 ± 2C), umidade (55 ± 5%) e ciclos de iluminação invertido de 12 

horas. Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o “Guide for 

the Care and Use of Laboratory Animals” publicado pelo “U.S. National Institutes of 

Health” eaprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal do Espírito Santo, sob o número de protocolo 24/2017. 

 

 

4.1 PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
 

4.1.1 Composição dos grupos e delineamento experimental 
 

Após período de aclimatação com oferta de água e ração ad libitum, os animais 

foram randomizados em dois grupos:  

 Controle (C): alimentado com dieta padrão (DP) (n=16) 

 Obeso (Ob): alimentado com dieta hiperlipídica saturada (DH) (n= 74). 

Os animais alimentados com DH passaram por protocolo de indução à 

obesidade, e, foram considerados obesos, quando houve diferença estatística de peso 

corporal entre os grupos63. Após estabelecida a obesidade os animais foram 

submetidos à5 semanas de protocolo de exposição à obesidade. 

Na experimentação biológica, em especial estudos experimentais, mesmo 

quando mantidas as condições laboratoriais semelhantes, não está assegurada 

homogeneidade de resposta. Neste sentido, os ratos alimentados com ração padrão 

e hiperlipídicapoderiam apresentar, em maior ou menor escala, características 

comuns de resposta para o peso corporal. Estudo publicado previamente64 mostrou 

que este fato pode conduzir a erro de classificação, ou seja, animais submetidos à 

ração padrão poderiam ser classificados como controle, quando na realidade, exibem 

características de animais obesos, assim como animais alimentados com dieta 
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hiperlipídica, poderiam exibir características de animais controles. Por essa razão, 

torna-se necessário aplicar um critério que classifique os animais em dois grupos 

distintos. Com essa finalidade, ao final do protocolo de exposição à obesidade, com o 

intuito de constituir dois grupos homogêneos, sendo o grupo C constituído apenas por 

animais com características de controle e o grupo Ob apenas por animais com 

característica de obeso, foi construído intervalo de confiança de 95%, baseado nas 

médias de peso corporal dos ratos C e Ob. Sendo adotado como ponto de separação 

(PS) entre os grupos, o ponto médio entre o limite superior do C e o limite inferior do 

Ob; assim, a partir deste ponto, foram excluídos do grupo C animais com peso corporal 

acima do PS, bem como do grupo Ob animais com peso corporal abaixo do PS,(Figura 

4)63. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posteriormente à aplicação do critério do PS, o grupo obesofoi randomizado e 

submetido ao protocolo de indução ao diabetes constituindo os seguintes grupos: 

 Obeso (Ob): alimentado com dieta hiperlipídica saturada (DH) 

 Obeso diabético (ObD): alimentado com DH 

 Obeso diabético (ObDFC): alimentado com DH acrescida de farinha da casca 

de lichia 

 Obeso diabético (ObDFS): alimentado com DH com acréscimo de farinha da 

semente de lichia 

 

Na Figura 5 estão representados os grupos experimentais. 

 PS  

OBESO  CONTROLE  CONTROLE  OBESO  

PS  

Figura 4. Representação esquemática do critério utilizado para composição dos grupos controle e 
obeso. Adaptado de LIMA-LEOPOLDO, 201065. 
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Figura 5. Representação dos grupos experimentais. 

 

Os animais obesos passaram por indução ao Diabetes tipo 2 por meio de 

administração intraperitoneal de estreptozotocina (30 mg/kg de peso corporal), diluída 

em solução de citrato de sódio, (0,1M, pH 4,5)37. Após 72h da administração da 

estreptozotocina, os animais que apresentaram glicemia de jejum maior que 

200mg/dL, foram considerados diabéticos tipo 237,66. Os animais que não 

responderam positivamente à dose de estreptozotocina foram submetidos a segunda 

aplicação. Os animais dos grupos não diabéticos, controle e obeso, receberam a 

mesma dosagem de solução de citrato de sódio37. 

O delineamento experimental foi constituído por período de indução à 

obesidade de 7 semanas67,68; 5 semanas de exposição à obesidade e 5 semanas de 

tratamento dos grupos experimentais29,37. Na Figura 6 está representado o 

delineamento experimental. 

 

Ratos 
Wistar

Controle

Controle

Obeso

Obeso

(Ob)
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Figura 6. Representação do protocolo experimental. P1: Periodo de indução a obesidade; P2: Periodo 
de exposição a obesidade; P3: Periodo de exposição as dietas experimentais. 

 

4.2 DIETAS EXPERIMENTAIS 
 

4.2.1 Obtenção dos frutos e confecção das farinhas 
 

Os frutos de lichia (100kg) foram adquiridos em propriedade rural localizada na 

região de Marechal Floriano/ES. Em seguida, foram lavados, sanificados 

comhipocloritode sódio por 15mine separados emcasca, polpae semente. A casca e 

a semente foram secas emestufaMA035/5, Estufa de Secagem com Circulação, 

Marcone, Piracicaba -. A temperaturautilizada foi de 45ºC, até peso constante, sendo 

necessários4dias para a secagem da casca e8dias paraa semente de lichia34.Após 

secagem, estas foram moídas separadamente, em moinho de facasMA340, Macro 

Moinho de Facas, Tipo Willey, Marcone, Piracicaba - obtendo-se afarinha da casca de 

lichia (FC) e a farinhada semente de lichia (FS), que foramarmazenadas em 

refrigeração aoabrigo da luz, até a sua utilização para a formulação das rações dos 

animais34. Todos os procedimentos acima citados foram realizados no Laboratório de 

Mecanização e Agricultura de Precisão, na área experimental do campus da 

Universidade Federal do Espírito Santo no município de Alegre/ES, 

 

4.2.2 Formulação e composição das dietas experimentais 
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A Dieta padrão Nuvilab CR-1 foi composta pelos seguintes ingredientes: milho 

integral moído, farelo de soja, farelo de trigo, carbonato de cálcio, fosfato bicálcico, 

cloreto de sódio, vitamina A, vitamina D3, vitamina E, vitamina K, vitamina B1, vitamina 

B2, vitamina B6, vitamina B12, niacina, pentotenato de cálcio, ácido fólico, cloreto de 

colina, sulfato de ferro, sulfato de manganês, sulfato de zinco, sulfato de cobre, iodato 

de cálcio, sulfato de cobalto, lisina, metionina e BHT. 

As dietas hiperlipídica foram idealizadas no Laboratório de Fisiologia e 

Bioquímica Experimental, Centro de EducaçãoFísica e Desportosda Universidade 

Federal do Espírito SantoCEFD/UFES e foram manipuladas na empresa Nutriave 

Alimentos®(Viana, Espírito Santo, Brasil).As dietas experimentaishiperlipídica foram 

compostas pormilho, arroz quirera, farinha de carne e ossos, glúten, sal, bentonita 

(material inerte), mix mineral, mix vitamínico e banha de porco, os ingredientesforam 

misturados, homogeneizados e posteriormente passaram por processo de extrusão. 

A dieta hiperlipídica (DH) foi utilizada como base paraformulação das dietas 

com adição de farinha de lichia. As dietas experimentais com farinha de lichia foram 

acrescidas de 10% de FC ouFS, correspondente àquantidade de farinhautilizada em 

outros trabalhos29,42. Para equilibrar o possível efeito da quantidade de fibras presente 

nas farinhas FC e FS, a DH foi acrescida de fibra insolúvel durante o período de 

tratamento com as dietas experimentais29. No Quadro 1 estão expostas a distribuição 

percentual de calorias provenientes de macronutrientes nas dietas experimentais, 

enquanto no Quadro 2 estão presentes a quantidade de macronutrientes e fibras em 

100g de dieta. 

 

Quadro 1. Percentual de calorias proveniente dos macronutrientes e densidade 
calórica presente nas dietas. 

 Dietas 

 DP DH DHFC DHFS 

Proteínas (%) 30,2 24,3 22,4 20,6 

Carboidratos (%) 55,9 57,6 49,7 47,3 

Lipídios (%) 13,9 18,1 27,9 32 

Densidade calórica (kcal/g) 2,92 3,8 3,82 4,08 

DP: dieta padrão; DH: dieta hiperlipídica; DHFC: dieta hiperlipídica farinha da casca; DHFS: dieta 
hiperlipídica farinha da semente. 
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Quadro 2. Composição de macronutrientes e fibras presentes em 100g de dieta. 

 Dietas 

 DP DH DHFC DHFS 

Proteínas (g) 22,4 23 21,4 21 

Carboidratos (g) 40,8 54,7 47,4 48,2 

Lipídios (g) 4,5 7,6 11,8 14,5 

Fibra (g) 8 4,6 8,12 6,24 

DP: dieta padrão; DH: dieta hiperlipídica; DHFC: dieta hiperlipídica farinha da casca; DHFS: dieta 
hiperlipídica farinha da semente. 

 

 

4.2.3 Determinação de fenóis totais e flavonóides nas farinhas da casca 

e semente de lichia 

 

Compostos fenólicos e flavonóides nas farinhas foram avaliados pelo 

Laboratório de Triagem Biológica de Produtos Naturais, no Centro de Ciências da 

Saúde da Universidade Federal do Espirito Santo. 

Para determinação do conteúdo de fenóis totais (CFT) foi utilizada a 

metodologia de Neves et al. (2009)69 e Singleton & Jr (1965)70. Em microplaca foram 

adicionados 125μl da solução aquosa do reagente de Folin-Ciocalteau 10% e 25 μl 

da solução-mãe da amostra (1mg/mLdiluída 1:3 em água destilada). A mistura foi 

deixada em repouso por 5 minutos. Após esse período foi adicionado 100μl da 

solução aquosa de carbonato de sódio 4%. A leitura foi realizada no comprimento de 

onda de 750nm, em leitor de microplaca (BioRad, Washington, USA), após 

aproximadamente 2 horas de incubação ao abrigo da luz. O ácido gálico foi utilizado 

como padrão para a curva de calibração e para a expressão do resultado, que foi 

dado em miligramas equivalentes de ácido gálico por grama de amostra (mgEAG/g). 

O doseamento de flavonóides foi realizado de acordo com Marques e 

colaboradores (2012)71 e Perdigão (2012)72, com adaptações. Em microplaca foram 

adicionados 99μl de água destilada, 20μl de extrato (com concentração final de 

100μg/ml), 6μl de ácido acético glacial, 100μl de piridina a 20% e 25μl de cloreto de 
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alumínio 6,5% diluídoem metanol. Após 30 minutos, foi realizada a leitura 

espectrofotométrica em leitor de microplaca (BioRad, Washington, USA) em 415 nm. 

O branco da reação foi considerado pela solução com todos os reagentes, excluindo-

sea amostra e o cloreto de alumínio. O controle negativo foi composto por todos os 

reagentes excetuando o cloreto de alumínio. A quercetina (Sigma, Missouri, USA) foi 

utilizada como padrão para a curva de calibração e os resultados expressos em 

miligrama equivalente em quercetina por grama da amostra (mgEQ/g). 

 

O Quadro 3 apresenta as dosagens de polifenóis totais e flavonóides presentes 

nas farinhas da casca e semente de lichia. 

 

Quadro 3. Doseamento de polifenóis totais e flavonóides nas farinhas da casca e 
semente de lichia. 

 Casca Semente 

Polifenóis totais (mg EAG/g) 128± 4 118± 6  

Flavonóides (mg EQ/g) 42,3 ± 21,9 63,1± 18,8  

EAG:Equivalente de ácido gálico EQ: equivalente de quercetina. Valores expressos em média ± desvio padrão. 

 

 

4.3 AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 
 

O perfil nutricional foideterminado pela análiseda ingestão alimentar (IA), 

ingestão calórica (IC), eficiência alimentar (EA), peso e gordura corporal e índice de 

adiposidade.  

O peso corporal dos animais foiaferido semanalmenteutilizando-se balança 

digital Edutec (Inca Tecnologia de Produtos e Serviços Ltda., Brasil).A gordura 

corporal foi quantificada pelo somatório dos depósitos de gordura epididimal, 

retroperitoneal e visceral73.O índice de adiposidade foi calculado dividindo-se a 

gordura corporal pelo peso corporal final, multiplicado por 10073,74.  

 

4.3.1 Ingestão alimentar, ingestão calórica, eficiência alimentar 
 

Os animais receberam 40 g de ração diariamente e água ad libitum. Após 24 

horas a quantidade de ração não ingerida foimensurada para cálculo da IA, 
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considerada pela subtração entre oferta e a sobra (IA= 40g - quantidade não 

consumida). A ICfoi calculada pela seguinte fórmula: ingestão alimentar semanal 

multiplicada pelo valor calórico de cada dieta (IC= g/semana x kcal) (KOCH et al., 

2014). 

Para calcular a eficiência alimentar (EA), ou seja, a capacidade do animal em 

converter a energia alimentar consumida em peso corporal, dividiu-se o ganho total 

de peso (GP) dos animais pela energia total ingerida (EA= GP/ (g) Kcal) (IRVING et 

al., 2009; KIM et al., 2000).  

 

 

4.3.2 Avaliação da glicemia de jejum 
 

A glicemia de jejum foi mensurada com glicosímetro portátil Accu-Chek Go Kit 

(Roche Diagnostic Brazil Ltda., São Paulo, Brasil), na décima segunda semana de 

protocolo experimental, 72h após a aplicação de estreptozotocina e ao fim do 

protocolo experimental. 

 

4.4 ANÁLISES PÓS-MORTEM 
 

4.4.1 Determinação do teor de água nos tecidos pulmonar e hepático 

 

Os pesos dos tecidos foram aferidos in natura (PN) e após secagem em estufa 

por 48 horas a temperatura de 55 ± 5°C, foi determinado o peso seco (PSE). Para 

análise da retenção hídrica nos tecidos, considerou-se osvalores relativos calculados 

pela seguinte fórmula: [(PN-PSE)/PN] x 100%.  

 

 

4.5 REMODELAÇÃO CARDÍACA 
 

4.5.1 Estrutura do Coração Post-mortem 
 

A determinação de hipertrofia cardíaca, de forma macroscópica, foi 

determinada pela mensuração do peso total do coração esua relação com o 
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comprimento da tíbia. A tíbia após removida e limpa foi medida com o auxílio de 

paquímetro (ZAAS Precision - Amatools Comercial e Importadora Ltda). 

4.6 CARDIOMIÓCITO ISOLADO 
 

A análise funcional cardíaca in vitro foirealizada por meio da técnica de 

cardiomiócito isolado78. 

 
4.6.1 Isolamento de cardiomiócito 
 

A análise da função contrátil foi realizada por meio da técnica de cardiomiócito 

isolado descrita por Guatimosim e colaboradores(2001)78.Ao final do protocolo 

experimental os animais foram anestesiados com cloridrato de ketamina (50mg/kg/ip; 

Dopalen®, Sespo Indústria e Comércio Ltda - Divisão Vetbrands, Jacareí, São Paulo, 

Brasil) e cloridrato de xilazina (10mg/kg/ip; Anasedan®, Sespo Indústria e Comércio 

Ltda - Divisão Vetbrands, Jacareí, São Paulo, Brasil), eutanasiados por toracotomia 

mediana e retirada do coração. O coração foi colocado em placa de petricontendo 

solução Digestion Buffer (DB) + ácido etileno glicol tetracético (EGTA - ethyleneglycol-

bis (ß-aminoethylether)-N,N,N’,N’-tetraaceticacid) + N-2-hidroxietil piperazina N-2-

etano sulfonico (HEPES), responsável por manter o coração vivo e quelar o cálcio 

inibindo a contração. As soluções para o isolamento dos miócitos ventriculares foram 

feitas usando-se solução com água ultrapura (milli-Q), com a seguinte composição 

(em mM): NaCl (130); MgCl2 (1); KCl (5,4); N-2-hidroxietil piperazina N-2-etano 

sulfonico (HEPES) (25); glicose (22); NAH2PO4 (0,33); e insulina, pH = 7,39, 

temperatura ambiente. Após a limpeza do coração, o mesmo foi pesado em becker 

contendo 20 mLda solução DB + EGTA + HEPES. Posteriormente a artéria aorta 

foicanulada utilizando-se a técnica de Langendorff e o coração foiperfundido com 

solução contendo DB+HEPES+EGTA, por 2 a 3 minutos para limpezados vasos 

coronários. Posteriormente o coração foi perfundido com solução enzimática contendo 

1mg/mLde colagenase tipo II (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, NJ, 

USA) e Ca+2(1mM), durante 15 a 20 minutos para a lise da matriz extracelular. As 

soluções utilizadas neste processo forampreviamente oxigenadas com mistura 

gasosa contendo 95% de oxigênio e 5% de gás carbônico e mantidas em banho maria 

a 37,5°C. 
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Após a perfusão, os átrios e o ventrículo direitoforam retirados e o ventrículo o 

esquerdo foi picotados em placa de petri contendo a solução DB, albumina, 

colagenase e Ca+2 (1mM). Os fragmentos do coração foramcolocados em um Becker 

e ressuspendidos levemente com pipeta pasteur por 2 minutos em banho maria a 

37,5°C. Os fragmentos foramfiltrados e a solução foi mantida em repouso para a 

formação do pellet. Após 10 minutos, o sobrenadante foiremovido e o pellet lavado a 

cada 10 minutos, com soluções de DB contendo Albumina e Ca+2. A cada etapa o tubo 

contendo as células e as soluções forammantido em repouso por aproximadamente 

10 minutos e o sobrenadante descartado. Na última etapa, foi adicionado ao pellet 

solução Tyrode [composição (em mM): NaCl (140); HEPES (10); NaH2PO4 (0,33); 

MgCl2 (1); KCl (5); CaCl2 (1,8) e Glicose (10)]. As soluções utilizadas neste processo 

foramaquecidas previamente a 37,5ºC. 

 

4.6.2 Contratilidade cardíaca 
 

A contração celular foimensurada por meio da técnica de alteração do 

comprimento dos cardiomiócitos, conforme descrito previamente Guatimosim et al. 

(2001). As mensurações de contração-relaxamento celular utilizaram sistema de 

detecção de bordas acoplado ao microscópio invertido (IonOptix, Milton, MA, USA) 

com lente objetiva de 40 vezes (Nikon Eclipse - TS100, EUA). Os cardiomiócitos 

foramacomodados em câmara experimental com base de vidro, banhados por solução 

Tyrode temperatura de 37,5˚C e visualizados em monitor por meio de câmera 

(Myocam, IonOptix, Milton, MA, USA, 240 Hz) acoplada ao microscópio com programa 

de detecção de imagens (Ionwizard, Ionoptix).  

Os cardiomiócitos foramestimulados em frequências de 1Hz com duração de 5 

milisegundos e voltagem de 20V, utilizando-se par de eletrodos de aço e estimulador 

elétrico de campo (Myopacer, IonOptix, Milton, MA, USA).Os movimentos dos 

sarcômeros dos miócitos foram capturados pelo sistema de detecção de sarcômeros 

(Ionwizard, Ion Optix, Milton, MA, USA) e armazenados para análise posterior.As 

medidas de contração foramrealizadas em cardiomiócitos que apresentaramas 

seguintes condições: bordas e estriações sarcoméricas bem definidas, relaxados em 

repouso e sem apresentar contrações voluntárias (Figura 7). 
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Figura 7. Representação dos pontos de mensuração da imagem dos 
miócitos cardíacos. 

 

 
4.6.3 - Parâmetros funcionais 
 

Foramavaliados o comprimento dos sarcômeros e os seguintes parâmetros 

contráteis: percentual de encurtamento, velocidades máximas de encurtamentoe 

relaxamento, tempos até 50% do encurtamento e tempo até 50% do relaxamento 

(Figura 8). 

 

 

Figura 8.Representação esquemática do encurtamento de cardiomiócito 
isolado e dos respectivos parâmetros da contração celular. CS: 
comprimento do sarcômero. 

 

 

4.6.4 - Análise do trânsito de Ca+2 intracelular 
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As medidas do transiente da Ca+2 em cardiomiócitos isolados foram realizadas 

por sistema de medição de fluorescência (IonWizard, IonOptix, EUA) que sincroniza o 

controle da luz de excitação com a coleta a partir de sensores de emissão. Os 

cardiomiócitos foram incubados com Fura 2AM (Molecular Probes®, Eugene, OR, 

USA)1µM, indicador de fluorescência para cálcio intracelular, por 20 minutos, lavados 

com solução Tyrodee mantidos em temperatura ambiente. Posteriormente os 

cardiomiócitos foram estimulados a 1 Hz (Myopacer 100, Ionoptix Inc.) com as 

seguintes configurações: duração: 2 ms; estimulação contínua pulso bifásico; 

voltagem: ajustada a 120% da tensão de limiar que induz as cinéticas de Ca2+. As 

imagens de fluorescência foram obtidas usando excitação de 340 nm a 380 nm e 

emissão de intensidade de fluorescência detectada em aproximadamente 510 nm. As 

seguintes variáveis foram analisadas: amplitude de Ca+2, Ca+2 sistólico, velocidade de 

liberação de Ca+2, velocidade de recaptura de Ca+2, tempo até o pico de Ca+2 e tempo 

para 50% do decaimento de Ca+2. 

 

4.7 ANÁLISES DO ESTRESSE OXIDATIVO 
 

 

4.7.1 Peroxidação lipídica 
 

Foram quantificadas as concentrações de malondialdeído (MDA), uma das 

principais substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), importante produto da 

peroxidação lipídica no soro. O MDA reage com TBARS formando a substância 1:2 

MDA-TBA que possui absorbância de 532nm, dessa forma a quantidade de TBARS 

foi calculada usando a curva padrão de MDA sendo expressa em nmol/mg de 

proteína79.A concentração foi determinada de acordo com método de Uchiyama and 

Mihara80.  

 

4.7.2Carbonilação de Proteínas 
 

As proteínas carboniladas forammensuradas utilizando método inespecífico 

que consiste na utilização do derivatizador 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH) e 

detecção espectrofotométrica de quaisquer proteínas modificadas pelo processo de 
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carbonilação81. As concentrações de proteínas carboniladas foram expressas em 

nmol de DNPH/mg de proteína. As concentrações de proteínas totais foram 

mensuradas por método de Bradford. Este método foi realizado nas instalações da 

UNIPEX (Unidade de Pesquisa Experimental) da Faculdade de Medicina de Botucatu 

– FMB, Universidade Estadual Paulista – Unesp. 

 

 

4.7.3 Atividade das Enzimas Antioxidantes 
 

4.7.3.1 SOD 
 

A atividade de SOD foi determinada pelo método adaptado de S. Marklund e 

G. Marklund (1974)82, baseado na inibição da reação do radical superóxido com o 

pirogalol. O superóxido é gerado pela auto-oxidação do pirogalol em meio básico (pH 

8,5). A SOD presente na amostra analisada compete pelo radical superóxido com o 

sistema de detecção. A oxidação do pirogalol foi detectada espectrofotometricamente 

a 420 nm. Assim, a atividade de SOD foi determinada no soro medindo a velocidade 

de formação do pirogalol oxidado. O meio de reação foi montado com 15 uL de soro, 

tampão tris 50 mmol/L (pH 8,5) e pirogalol 24 mmol/L. Os resultados foram expressos 

em unidades por miligramas de proteína por minuto. Este método foi realizado nas 

instalações da UNIPEX (Unesp, Faculdade de Medicina de Botucatu, Botucatu, São 

Paulo, Brasil). 

 

4.7.3.2 Catalase 
 

A atividade da Catalase foi diretamente proporcional à taxa de decomposição 

do peróxido de hidrogênio, sendo assim, é possível medir sua atividade através do 

consumo do H2O2. Este teste consiste em avaliar a redução da absorbância no 

comprimento de onda de 240 nm, onde ocorre maior absorção pelo peróxido de 

hidrogênio. De acordo com o método adaptado de Aebi (1984)83 e modificado por 

Pieper e colaboradores (1995)84, para realização deste ensaio foram utilizados: 15 uL 

de soro, solução tampão-fosfato a 50 mmol/L (pH=7,0) e peróxido de hidrogênio 25 

mmol/L. Os resultados foram expressos em picomoles por miligramas de proteína por 
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minuto. Este método foi realizado nas instalações da UNIPEX (Unesp, Faculdade de 

Medicina de Botucatu, Botucatu, São Paulo, Brasil). 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Os dados foram exibidos por meio de medidas descritivas de posição e 

variabilidade. A comparação da evolução do peso corporal e níveis glicêmicosfoi 

realizada por ANOVA no modelo de medidas repetidas para modelo de dois fatores e 

complementada com o teste de comparações múltiplas de Bonferroni.  

Para comparação entre dois grupos foram utilizados teste t de Student’s’ para 

dados paramétricos e Mann-Whitney para dados não paramétricos. As comparações 

entre três grupos foram realizadas por ANOVA uma via, complementada com teste 

post-hoc de Bonferroni ou Dunn’s, quando apropriado. O nível de significância 

considerado para todas as variáveis foi de 5%. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 INDUÇÃO E EXPOSIÇÃO À OBESIDADE 
 

No início do protocolo experimental os grupos C e Ob possuíam médias de 

peso corporal semelhantes, porém na 7ª semana os animais do grupo Ob 

apresentaram peso significantemente maior, sendo considerado o momento de início 

da obesidade.Posteriormente os grupos seguiram por 5 semanas de exposição 

obesidade (Figura 9), porém durante o período de exposição houve perda de 27 

animais do grupo Ob e 6 animais do grupo C,devido a aplicação do ponto de 

separação e 9 animais por mortes sem causas determinadas do grupo Ob. Dessa 

forma os grupos foram compostos por Ob (n = 38) e C (n = 10). 
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Figura 9.Evolução de peso corporal no período de indução à obesidade de 7 
semanas, grupo obeso (Ob, n = 74) e grupo controle (C, n = 16) e exposição a 
obesidade de 5 semanas, Ob, (n = 38) e C (n = 10). Dados expressos em média 
± desvio padrão. p<0,05; *(Ob vs C). ANOVA duas vias para medidas repetidas, 
complementada com teste post-hoc de Bonferroni. 

 

A Tabela 1 mostra as características dos grupos C e Ob nos períodos de 

indução e exposição à obesidade (semanas 0 a 12ª). Ao fim do protocolode indução 

e exposiçãoà obesidade, o grupo Ob apresentoupeso corporal final e ganho de peso 

significativamente maiores que o grupo C.O grupo obeso apresentou menor consumo 
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alimentar, em contrapartida, obteve maior ingestão calórica e eficiência alimentar 

comparado ao grupo controle. 

 

Tabela 1. Características nutricionais dos grupos nos períodos de indução e 
exposição à obesidade. 

Variáveis 
Grupos 

C (n=10) Ob (n=38) 

PCF (g) 420± 50 516± 50* 

Ganho de peso (g) 277± 40 352± 46* 

Consumo alimentar (g/dia) 23,4± 3,7 20,0± 1,9* 

Ingestão calórica (kcal/dia) 68,3± 10,8 78,11± 7,5* 

Eficiência Alimentar (%) 5,31± 0,61 5,84± 0,38* 

Ob: obeso e ObD: Obeso diabético; PCF: peso corporal final. Período de exposiçãoà obesidade (semanas 0 a 
12ª). Dados expressos em média ± desvio-padrão.p<0,05; *(Ob vs C). Teste t de Student’s.  

 

 
5.2 RECOMPOSIÇÃO DOS GRUPOS 
 

Após período de indução e exposição à obesidade, os animais obesos foram 

redistribuídos quanto à presença ou ausência do diabetes e tratamento com as 

farinhas da casca e semente de lichia. Desta forma os grupos foram compostos por:  

 

• Obeso (Ob); n= 10 

• Obeso Diabético (ObD); n= 8 

• Obeso Diabético (ObDFC); n=10 

• Obeso Diabético (ObDFS); n= 10 
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5.3 INDUÇÃO AO DIABETES 
 

Foram considerados diabéticos os animais obesos que 72h após aplicação da 

estreptozotocina apresentaram glicemia de jejum maior que 200 mg/dL(MAN et al., 

2016; IRONDI et al., 2015). Os animais obesos que não foram induzidos ao diabetes, 

receberam dose equivalente de solução de citrato. Foram mensuradas a glicemia de 

jejum de ambos os grupos antes e 72 após a aplicação da droga (Figura 10). Não 

houve diferença estatística no grupo Ob no momento pré e pós aplicação da droga, e, 

entre o grupo Ob e ObD no momento pré-droga. No entanto, os animais ObD 

apresentaram maior nível glicêmico entre os momentos pré e pós aplicação da droga; 

o mesmo resultado foi visualizado entre os grupos ObD e Ob 

pósestreptozotocina/citrato, caracterizando a instalação do diabetes no grupo ObD. 
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Figura 10. Glicemia dos grupos nos momentos pré e pós aplicação da streptozotocina ou solução citrato. Grupo 

obeso (Ob, n = 10) e grupo obeso diabético (ObD, n = 28). Dados expressos em média ± desvio padrão. p<0,05 
*(Ob pós vs ObD pós), #(ObD pré vs pós). ANOVA duas vias para medidas repetidas, complementada com 
teste post-hoc de Bonferroni. 

 

A Figura11 ilustra a evolução do peso corporal e a redistribuição do grupo Ob 

em 2 grupos, quanto a presença ou ausência de indução do diabetes (Ob; ObD). 

Assim, asúltimas 5 semanas visualizadas na Figura 3, foramcaracterizadas 

comoperíodo de exposição ao diabetes. Embora os animais do grupo Ob e ObD 

tenham sido randomizados com médias de peso corporal semelhantes, após a 



47 
 

 
 

indução do diabetes os animais do grupo ObD iniciaram processo de perda de peso, 

mantendo diferença significativa de peso corporal durante todo o protocolo de 

exposição ao diabetes (Figura 3). 
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Figura 11. Evolução de peso corporal no período de indução e exposição à obesidade. Período de indução à 

obesidade de 7 semanas, grupo obeso (Ob, n = 74) e grupo controle (C, n = 16), exposição a obesidade de 5 
semanas, Ob, (n = 38) e C (n = 10). e exposição ao diabetes representado pelas últimas 5 semanas da 13ª a 
17ª Semana. Ob (n = 10) e obeso diabético (ObD: n = 8). Dados expressos em média ± desvio padrão. p<0,05 
*(Ob vs C), #(Ob vs ObD). ANOVA duas vias para medidas repetidas, complementada com teste post-hoc de 

Bonferroni. 

 

A Tabela 2 ilustra as características nutricionais dos grupos. Apesar do grupo 

ObD apresentar maior ingestão alimentar e calórica durante o período de exposição 

ao diabetes, a eficiência alimentar na condição de diabético foi significativamente 

menor comparado com o grupo obeso. 
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Tabela 2. Características nutricionais dos grupos experimentais. 

Variáveis 
Grupos 

Ob (n=10) ObD (n=8) 

Consumo alimentar (g/dia) 19,8± 3,1 23,4 ± 3,1* 

Ingestão calórica (kcal/dia) 75,7± 11,7 89,2 ± 12* 

Eficiência Alimentar (%) 1,46 ± 0,62 -1,36 ± 0,69* 

Período de exposição ao diabetes (semanas 13ª a 17ª). Ob: obesoe ObD: Obeso diabético. Dados expressos em 
média ± desvio-padrão. p<0,05; *(Ob vs ObD). Teste t de Student’s. 

 

 
Na Tabela 3 estão expostas as características gerais dos grupos Ob e ObD. 

Inicialmente, antes da indução ao diabetes, os gruposapresentavam peso 

corporalsemelhante, no entanto, o peso corporal final dos animais ObD foi menor 

comparado ao grupo Ob. O grupo ObD apresentou menor ganho de peso corporal, 

menores depósitos de gordura epididimal, visceral, retroperitoneal e somatório de 

gordura corporal e índice de adiposidade comparadoao grupo Ob. 

 

Tabela 3. Características gerais dos grupos experimentais. 

Variáveis 
Grupos 

Ob(n=10) ObD (n=8) 

PCI 530 ± 64 499 ± 42 

PCF 579 ± 81 447 ± 21* 

Ganho de Peso (g) 48,3 ± 27,7 -52,6 ± 30,7* 

Gordura Epididimal (g) 11,0 ± 3,4 6,45 ± 1,41* 

Gordura Visceral (g) 12,4 ± 4,7 4,98 ± 1,60* 

Gordura Retroperitoneal (g) 23,6 ± 7,4 11,2 ± 4,3* 

Somatório de Gordura Corporal (g) 47,0 ± 15 22,6 ± 6,6* 

Índice de Adiposidade (%) 7,98 ± 1,66 5,05 ± 1,40* 

Ob: obeso e ObD: Obeso diabético; PCI: peso corporal inicial; PCF: peso corporal final; Dados expressos em média 
± desvio-padrão. p<0,05; *(Ob vs ObD). Teste t de Student’s. 

 

Quanto aos parâmetros morfológicos, observa-se na Tabela 4 que o grupo ObD 

apresentou menor peso total de pâncreas e comprimento de sarcômero em relação 

do grupo Ob. No entanto, não houve diferença significativa entre o peso total do 
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fígado, pulmão e coração, bem como, no comprimento da tíbia e na relação 

coração/tíbia. 

 

Tabela 4. Parâmetros morfológicos. 

Variáveis 
Grupos 

Ob (n=10) ObD (n=8) 

Fígado (g) 13,8 ± 2,5 13,3 ± 1,3 

Pâncreas (g) 0,98± 0,11 0,82 ± 0,17* 

Pulmão (g) 2,00 ± 28 1,95 ± 0,14 

Tíbia (cm) 4,39 ± 0,14 4,30 ± 0,13 

Coração Total (g) 2,03 ± 0,55 1,94 ± 0,34 

Coração/Tíbia (g/cm) 0,46 ± 0,11 0,45 ± 0,09 

Comprimento do sarcômero (μm)§  1,74 ± 0,08  1,71 ± 0,09* 

Ob: obeso e ObD: Obeso diabético. Dados expressos em média ± desvio-padrão. p<0,05; *(Ob vs ObD).§: Ob 
(n=126 células) e ObD (n=114 células). Teste t de Student’s 
 

Na Tabela 5 estão apresentados os percentuais de umidade dos tecidos 

hepático e pulmonar. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos 

Ob e ObD. 

 

Tabela 5. Percentual de umidade dos tecidos pulmonar e hepático. 

Variáveis 
Grupos 

Ob (n=10) ObD (n=8) 

Fígado (%) 65,3 ± 1,4 66,2 ± 1,7 

Pulmão (%) 80,8± 2,4 79,9± 0,9 

Ob: obeso e ObD: Obeso diabético. Dados expressos em média ± desvio-padrão. Teste t de Student’s. 
 

Os parâmetros de estresse oxidativo séricoestão expostos na Figura 12. Não 

foi observada diferença estatística entre os grupos Ob e ObD para a dosagem de MDA 

e catalase. No entanto, o grupo ObD apresentou aumento significativo na carbonilação 

protéica e atividade da SOD comparado ao grupo Ob. 
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Figura 12. Parâmetros de estresse oxidativo séricos entre animais obesos e obesos diabéticos. MDA: 

Malondialdeído, SOD: superóxido dismutase. Ob: obeso (n = 8) e ObD: Obeso diabético (n = 8). Dados expressos 
em mediana ± intervalos interquartiis. p<0,05; *(Ob vs ObD).  Teste t de Student’s e Mann-Whitney. 

 

A Figura 13 ilustra os parâmetros de contratilidade cardíaca de cardiomiócitos 

isolados estimulados a 1 Hz. O grupo ObD demonstrou valores significativamente 

maiorespara as variáveis de percentual de encurtamento, tempo até 50% do 

encurtamento e velocidade máxima de relaxamento. No entanto, não foram 

observadas diferenças significativasnos demais parâmetros. 

 

 

 



51 
 

 
 

 

Figura 13. Parâmetros funcionais de contratilidade de cardiomiócitos isolados estimulados a 1 Hz de animais 

obesos e obesos diabéticos. Ob: Obeso (n = 6, células = 126) e ObD: Obeso diabético (n = 5, células = 114). Dados 
expressos em média ± desvio-padrão ou em mediana ± intervalos interquartiis. p <0,05; *(Ob vs ObD). Teste t de 
Student’s e Mann-Whitney. 

 

A) 

B) C) 

D) E) 
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Na Figura 14 estão expostos os parâmetros da cinética intracelular de Ca2+. 

Ogrupo ObD apresentou maiores concentrações de Ca2+ durante a sístole e diástole, 

além de maior tempo até 50% da recaptura de Ca2+.  
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3.4 ANIMAIS OBESO DIABÉTICOS TRATADOS COM FARINHA DA CASCA E 
SEMENTE DE LICHIA 

 

 

 

 

 

A) 

B) C) 

D) E) 

F) G) 

Figura 14. Parâmetros da cinética intracelular de Ca2+ de cardiomiócitos isolados estimulados a 1 Hz de animais 

obesos e obesos diabéticos. Ob: Obeso (n = 4, células = 50) e ObD: Obeso diabético (n = 4, células = 40). Dados 
expressos em média ± desvio-padrão (Figura: A, B, C, D e E) ou expressos em mediana ± intervalo interquartil 
(Figura: F e G). p< 0,05; *(Ob vs ObD). Teste t de Student ou Mann-Whitney. 
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5.4 TRATAMENTO DO DIABETES: EXPOSIÇÃO ÀS DIETAS 
EXPERIMENTAIS 
 

Após a indução do diabetes, 2 grupos de animais obesos portadores de 

diabetes, receberam dietas contendo 10% de farinha da casca ou semente de lichia. 

A Figura 15ilustra a evolução de peso corporal dos animais ao longo das 5 semanas 

de tratamento com a dieta experimental. Não foram observadas diferenças 

significativas no peso corporal entre os grupos durante período de tratamento. 

 

Figura 15. Evolução de peso corporal no período de tratamento com as farinhas da casca e semente de lichia 

durante 5 semanas. Período de indução à obesidade de 7 semanas, grupo obeso (Ob, n = 74) e grupo controle 
(C, n = 16). Período de exposição a obesidade de 5 semanas, Ob, (n = 38) e C (n = 10). Período de exposição ao 
diabetes e tratamento, representado pelas últimas 5 semanas da 13ª a 17ª Semana. Ob (n = 10), ObD: Obeso 
diabético (n = 8), ObDFC: Obeso diabético farinha da casca (n = 10) e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente 
(n=10). Dados expressos em média ± desvio padrão. p<0,05 *(Ob vs C), #(Ob vs ObD). ANOVA duas vias para 

medidas repetidas, complementada com teste post-hoc de Bonferroni. 
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As características nutricionais dos grupos estão expostas na Tabela 6. O grupo 

ObDFS apresentou maior consumo alimentar comparado aos grupos ObD e ObDFC, 

porém não foram observadas diferenças quanto à ingestão calórica e eficiência 

alimentar. 

 

Tabela 6. Características nutricionais durante o período de tratamento. 

Variáveis 
Grupos 

ObD (n=8) ObDFC (n=10) ObDFS (n=10) 

Consumo alimentar (g/dia) 23,4 ± 3,1 25,1 ± 4,4 20,5 ± 2,0& 

Ingestão calórica (kcal/dia) 89,2 ± 12,0 96,0 ± 16,7 83,1 ± 8,1 

Eficiência Alimentar (%) -1,36± 0,69 -1,41 ± 1,29 -2,41± 1,74 

ObD: Obeso diabético, ObDFC: Obeso diabético farinha da casca e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente. 
Dados expressos em média ± desvio-padrão. p<0,05; *(ObDFCvs ObD); #(ObDFS vs ObD); &(ObDFC vs 
ObDFS).ANOVA uma via, complementada com teste post-hoc de Bonferroni. 

 

Os grupos iniciaram o período de tratamento com peso corporal semelhante. 

Contudo, não houve efeito pós tratamento relacionados ao peso corporal final, 

depósitos de gordura corporal e índice ao índice de adiposidade (Tabela 7). 

 

Tabela 7. Características gerais durante o período de tratamento. 

Variáveis 
Grupos 

ObD (n=8) ObDFC (n=10) ObDFS (n=10) 

PCI 499 ± 42 509 ± 55 523 ± 36 

PCF 447 ± 21 446 ± 42 439 ± 44 

Ganho de Peso (g) -52,6 ± 30,7 -62,5 ± 52,4 -84,2 ± 57,5 

Gordura Epididimal (g) 6,45 ± 1,41 6,44 ± 2,57 6,96 ± 1,80 

Gordura Visceral (g) 4,98 ± 1,60 4,47 ± 1,74 5,91 ± 2,43 

Gordura Retroperitoneal (g) 11,2 ± 4,3 9,54 ± 4,71 11,9 ± 5,7 

Gordura Total (g) 22,6 ± 6,6 20,5 ± 8,4 24,8 ± 9,7 

Índice de Adiposidade (%) 5,05 ± 1,40 4,54 ± 1,64  5,52 ± 1,57 

ObD: Obeso diabético, ObDFC: Obeso diabético farinha da casca e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente. 
Dados expressos em média ± desvio-padrão. ANOVA uma via. 
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Na Figura 16 estão representadas as glicemias dos animais ao fim do protocolo 

experimental. Não ocorreu diferença significante entre os grupos. 

G
li

c
e

m
ia

 (
m

g
/d

L
)

O b D O b D F C O b D F S

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

 

Figura 16. Glicemia dos animais diabéticos tratados com farinhas da casca e semente de lichia. 

ObD: Obeso diabético (n = 8), ObDFC: Obeso diabético farinha da casca (n = 10) e ObDFS: 
Obeso diabético farinha da semente (n = 10). Dados expressos em média ± desvio-padrão. 
ANOVA uma via. 

 

Quanto aos parâmetros morfológicos exibidos na Tabela 8, os grupos não 

apresentaram diferença entre os pesos do fígado, pâncreas, pulmão e coração total, 

bem como na relação coração/tíbia. O grupo ObDFS apresentou menor comprimento 

de sarcômero em relação ao grupo tratado com farinha de casca. Os grupos 

apresentaram percentuais de umidade do fígado e pulmão semelhantes, como 

demostrado na Tabela 9.  
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Tabela 8. Parâmetros morfológicos. 

Variáveis 
Grupos 

ObD (n=8) ObDFC (n=10) ObDFS (n=10) 

Fígado (g) 13,3 ± 1,3 14,4 ± 2,3 13,3 ± 1,8 

Pâncreas (g) 0,82 ± 0,17 0,88 ± 0,16 0,92 ± 0,11 

Pulmão (g) 1,95 ± 0,14 1,92 ± 0,27 1,89 ± 0,10 

Tíbia (cm) 4,30 ± 0,13 4,30 ± 0,09 4,32 ± 0,14 

Coração Total (g) 1,94 ± 0,34 1,79 ± 0,51 2,09 ± 0,11 

Coração/Tíbia (g/cm) 0,45 ± 0,09 0,42 ± 0,12 0,48 ± 0,03 

Comprimento do sarcômero (μm)§ 1,71 ± 0,09 1,73 ± 0,08   1,69 ± 0,13& 

ObD: Obeso diabético, ObDFC: Obeso diabético farinha da casca e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente. 
§: ObD (n= 114 células), ObDFC (n= 109 células), ObDFS (n= 112células). Dados expressos em média ± desvio-
padrão. p< 0,05; *(ObDFC vs ObD); #(ObDFS vs ObD);&(ObDFC vs ObDFS). ANOVA uma via, complementada 
com teste post-hoc de Bonferroni 
 

 
Tabela 9. Percentual de umidade dos tecidos pulmonar e hepático. 

Variáveis 
Grupos 

ObD (8) ObDFC (10) ObDFS (10) 

Fígado (%) 66,2 ± 1,7 65,1 ± 5,1 65,6± 4,51 

Pulmão (%) 79,9± 0,9 80,8 ± 4,4 79,8 ± 1,0 

ObD: Obeso diabético, ObDFC: Obeso diabético farinha da casca e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente. 
Dados expressos em média ± desvio-padrão. ANOVA uma via. 

 

 

Na Figura17 estão representados os resultados relacionados aos parâmetros 

de estresse oxidativo.  Os tratamentos com as farinhas da casca e semente de lichia 

não foram capazes de alterar as concentrações de MDA, proteína carbonilada, SOD 

e catalase entre os grupos. 
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Figura 17. Parâmetros de estresse oxidativo dos animais tratados com farinhas da casca e semente de lichia. 

MDA: Malondialdeído, ObD: Obeso diabético (n = 8), ObDFC: Obeso diabético farinha da casca (n=7) e ObDFS: 
Obeso diabético farinha da semente (n = 8). Dados expressos em mediana ± intervalo interquartil. ANOVA uma 
via. 

 

Os parâmetros funcionais de contratilidade de cardiomiócitos isolados 

estimulados a 1 Hz estão expostos na Figura18.O grupo ObDFC apresentou maior 

tempo até 50% do encurtamento em comparação ao grupo ObD. Entretanto o grupo 

ObDFS apresentou menorespercentual de encurtamento evelocidade máxima 

deencurtamento, no entanto, demonstrou maior tempo até 50% do encurtamento em 

comparação com o grupo ObD. Na comparação entre os tratamentos, o grupo ObDFS 

apresentou menor velocidade máxima de relaxamento e maior tempo até 50 % do 

relaxamento comparado ao grupo ObDFC. 
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A) 

B) C) 

E) F) 

Figura 18. Parâmetros funcionais de contratilidade de cardiomiócitos isolados estimulados a 1 Hz de animais 

tratados com a farinha da casca e semente de lichia. ObD: Obeso diabético (n= 5, células = 114), ObDFC: Obeso 
diabético farinha da casca (n= 5, células = 109) e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente (n= 7, células= 
112). Dados expressos em média ± desvio-padrão (Figura: A, B, C, D, F) ou expressos em mediana ± intervalo 
interquartil (Figura: E). p<0,05; *(ObDFC vs ObD); #(ObDFS vs ObD); &(ObDFC vs ObDFS). ANOVA uma via, 

complementada com teste post-hoc de Bonferroni. 
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Na Figura 19 estão demonstrados os parâmetros da cinética de Ca2+ em 

cardiomiocitos isolados. Embora os níveis de Ca2+ diastólicos sejam inferiores nos 

ratos ObDFS, não houve diferença significativa quando comparado ao grupo ObD 

(p=0,056). Para nenhum dos outros parâmetros foram observadas diferenças 

estatísticas entre os grupos. 
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A) 

B) C) 

D) E) 

F) G) 

Figura 19. Parâmetros da cinética intracelular de Ca2+ de cardiomiócitos isolados estimulados a 1 Hzde animais 

tratados com a farinha da casca e semente de lichia. ObD: Obeso diabético (n= 4, células = 40), ObDFC: Obeso 
diabético farinha da casca (n=5, células = 39) e ObDFS: Obeso diabético farinha da semente (n= 4, células = 45). 
Dados expressos em média ± desvio-padrão. p<0,05; *(ObDFC vs ObD); #(ObDFS vs ObD); &(ObDFC vs ObDFS). 
ANOVA uma via, complementada com teste post-hoc de Bonferroni. 
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6 DISCUSSÃO 
 

Devido ao maior aporte calórico ofertado por dieta hiperlipídica saturada 

oferecida ao grupo Ob, na 7ª semana de indução à obesidade os animais 

apresentaram diferença de peso corporal significativa em relação ao grupo C, 

diferença que se manteve por todo o período de exposição a obesidade. Outros 

trabalhos demonstraram que dietas hiperlipídicas são eficientes na indução 

àobesidade, levando à diferença de peso entre os grupos Ob e C63,68. 

Mesmo com maior consumo calórico o grupo Ob apresentou menor ingestão 

alimentar comparada ao grupo C, esse fato pode ser atribuído àregulação do apetite 

proporcionada pela leptina. A leptina é hormônio produzido pelas células adiposas e 

outros tecidos periféricos85, que possui função de reduzir a fome86, emcontrapartida 

outros trabalhos mostram a resistência à ação da leptina em obesos63,87. Outro 

mecanismo que pode explicar a diminuição do consumo alimentar no grupo Ob é o 

consumo de dieta hiperlipídica, uma vez que o consumo de dieta rica em gordura leva 

a contração da vesícula biliar com consequente maior liberação de bile no intestino, 

que possui entre os seus componentes os ácidos biliares88. Estudo com roedores 

mostraram que os ácidos biliares agem em receptor responsável por estimular a 

secreção de hormônios reguladores do apetite89. A neurotensina é um neuropepítideo 

que possui a ação central de suprimir a alimentação, podendo contribuir para a 

regulação do balanço energético90.Além disso, o PYY é hormônio peptídeo produzido 

no intestino no período pós-prandial e tem a funçãoaumentar a saciedade91. No 

entanto os animais do grupo Ob apresentaram maior eficiência alimentar comparado 

ao grupo C, resultante de uma melhor capacidade metabólica em converter a energia 

consumida em ganho de peso, resultado similar também foi encontrado por outros 

autores 63,92. 

Após ser estabelecida a obesidade os animais foram induzidos ao diabetes tipo 

2 pela aplicação de estreptozotocina (30 mg/kg de peso), denominado grupo ObD. 

Segundo Reuter (2007)93, ratos alimentados com dieta hiperlipídica, desenvolvem 

resistência à insulina, no entanto, raramente desenvolvem hiperglicemia, sendo o grau 

dependente do conteúdo de gordura na dieta e do tempo de exposição. Outros 

estudos feitos por este grupo com a administração de dietas hiperlipídicas por longos 

períodos não foram capazes de detectar diabetes63,68,92. Assim, com o intuito de 
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estabelecer um modelo experimental obeso diabético, utilizou-seprotocolo 

semelhante ao proposto por Holmes e colaboradores (2015)94 e Man e colaboradores 

(2016)37 em que animais são submetidos à dieta hiperlipídica e posteriormente 

induzidos ao diabetes pela mesma dose de estreptozotocina. Os modelos 

experimentais de indução aodiabetes são mais utilizados do que os modelos 

espontâneos, por serem mais facilmente obtidos, dessa forma estes animais induzidos 

são direcionados ao estudo da hiperglicemia, obesidade e síndrome metabólica e não 

ao processo auto-imune95. A estreptozotocina age por afinidade nas células β 

pancreáticas, causando danos ou até mesmo necrose por seu efeito tóxico, resultando 

na inibição da secreção de insulina96. Estudos elucidam que dose única elevada de 

estreptozotocina, entre 60 e 80 mg/kg97,98, é capaz de promover diabetes tipo 1 em 

roedores, no entanto doses baixas utilizadas repetidas vezes (40mg/kg – 45 mg/kg, 

por 5 dias), também são capazes de promover o diabetes tipo 199,100. Em 

contrapartida, trabalhos mostram que baixa dose de estreptozotocina (30 mg/kg) 

aplicada 1 ou 2 vezes é capaz de induzir o diabetes tipo 2 em ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica37,101. O modelo de indução por estreptozotocina possui as vantagens do 

custo baixo, fácil aplicação e o consequente dano seletivonas células β pancreáticas, 

mantendo as demais intactas, mimetizando as características metabólicas e história 

natural do diabetes tipo 2 desenvolvido em humanos93,95.Desta forma, pesquisadores 

demonstraram que a aplicação da mesma dose de estreptozotocina associada ao 

consumo de dieta hiperlipídica foram capazes da indução do diabetes tipo 

237,101.Reuter (2007)93 reitera que o consumo de dieta hiperlipidica é fundamental para 

a instalação do diabetes tipo 2 em baixas doses de estreptozotocina, uma vez que 

animais alimentados com dieta padrão, tratados com a mesma dose, não 

desenvolvem diabetes.  

No presente estudo, os animais do grupo ObD apresentaram maior consumo 

alimentar comparado ao grupo Ob, fato este atribuído àpolifagia causada pelo 

diabetes4.Apesar do maior consumo alimentar e calórico no grupo ObD, os animais 

apresentaram perda de peso corporal significativa. Trabalhos com ratos diabéticos 

corroboram nossos achados, em que animais alimentados com dieta hiperlipídica e 

induzidos ao diabetes por estreptozotocina apresentam perda de peso apesar do 

maior consumo alimentar 37,101. O diabetes tipo 2 é geralmente assintomático, porém, 
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com menores frequências são relatados sintomas como, poliúria, polidipsia e 

emagrecimento, sintomas atribuídos à hiperglicemia4. 

Considerando a composição corporal na condição de diabetes, incluindo o 

processo de emagrecimento, o grupo ObD apresentou quantidade 

significativamentemenorde depósito de gordura corporal, concomitante com menor 

índice de adiposidade comparado ao grupo Ob. Apesar do maior consumo calórico, 

esses animais apresentaram menor capacidade em transformar energia consumida 

em ganho de peso corporal, em consequência de menor eficiência alimentar 

apresentada no diabetes.A redução dos depósitos de gordura corporal pode ser 

atribuída à resistência da ação da insulina no grupo ObD, pois, segundo Vergès 

(2010)102, a resistência à insulina promove lipólise no tecido adiposo visceral. A 

insulina tem a função de inibir a lipase hormônio sensível no tecido adiposo, dessa 

forma, possui ação antilipolítica, promovendo armazenamento de triglicerídeos nos 

adipócitos e diminuindo a liberação de ácidos graxos livres do tecido adiposo para a 

circulação102.O modelo experimental de obesidade acompanhado de diabetes 

proposto no presente estudoé análogo ao humano, a queda da hiperinsulinemia passa 

a não ser capaz de superar a resistência à insulina, sendo assim os animais 

desenvolvem hiperglicemia, portanto a obesidade colabora na resistência à insulina 

presente no diabetes tipo 294. Desta forma a resistência à insulina reduz o efeito 

inibitório da insulina sobre a lipase hormônio sensívelno tecido adiposo, levando ao 

aumento da lipólise na gordura visceral intra-abdominal102, com 

consequentediminuição nos depósitos de gordura e perda de peso corporal no grupo 

ObD. Outros trabalhos corroboram esses achados, visualizando perda de peso e 

redução dos depósitos de gordura após a indução do diabetes37,94,101. 

No grupo ObD foi notado menor peso do pâncreas em comparação ao grupo 

Ob. Estudo com animais induzidos ao diabetes por estreptozotocina não demostrou 

diferença no peso do pâncreas entre animais diabéticos e não diabéticos37. No entanto 

outros trabalhos com modelo animal observaram diminuição no volume do pâncreas 

e massa de células β em animais induzidos ao diabetes103,104. Em contrapartida em 

diversos estudos realizados com humanos são encontrados menor volume de 

pâncreas105-108. Estudo realizado com humanos em estágio inicial de diabetes tipo 2, 

demonstrou diminuição de 33% do volume do pâncreas e aumento de 23% nos 
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triglicerídeos pancreáticos, comparado com individuas normais105.Rahier e 

colaboradores (2008)108 também encontraram menor peso de pâncreas em indivíduos 

com diabetes tipo 2 com redução da massa de células β. O volume do pâncreas pode 

ser alterado após o defeito na secreção de insulina, fato este que ainda necessita de 

mais estudos105. Estudo observou que o volume do pâncreas se relaciona 

positivamente ao índice insulinogênico, enquanto o conteúdo de gordura de relaciona 

positivamente ao índice de resistência à insulina106. Philippe e colaboradores (2011)107 

afirmam que a falta de insulina endógena pode ser uma causa para a atrofia do 

pâncreas no diabetes crônico107.Pesquisadores mostraram que quanto maiortempo 

de exposição ao diabetes há menor volume de pâncreas e maior conteúdo de gordura, 

é possível que a insuficiência de células β leve à diminuição do volume pancreático. 

Os autores enfatizam que o dano na função de células β pode ser causado pelo 

acúmulo de gordura no pâncreas, portanto dietas ricas em gordura aumentam os 

níveis de ácidos graxos circulantes levando à apoptose em virtude do maior estresse 

oxidativo na condição de diabetes106. Desta forma, a obesidade é uma causa do 

declínio de função e massa de células β, causado provavelmente pelo acúmulo de 

gordura no pâncreas109.Metanálise realizada por Garcia e colaboradores (2017)110, 

demonstrou que diminuição no tamanho do pâncreas e o aumento no conteúdo de 

gordura são considerados características da doença, porém mais estudos são 

necessários para a compreensão das causas e efeitos das condições morfológicas 

pancreáticas no diabetes, podendo gerarnovas formas de prevenção e tratamento da 

doença. 

Quanto aos parâmetros de estresse oxidativo o grupo ObD apresentou maior 

valor de proteína carbonilada e atividade da enzima SOD comparada ao grupo Ob. 

De acordo com BOLLINENI e colaboradores (2014)111, a hiperglicemia presente no 

diabetes tipo 2 aumenta os níveis de carbonilação. A carbonilação é uma modificação 

oxidativa não enzimática de proteínas, considerada como biomarcador do estresse 

oxidativo, podendo levar à morte celular quando as proteínas danificadas não 

conseguem ser removidas111. O estresse oxidativo aumentado no diabetes tipo 2 é 

atribuído à hiperglicemia crônica112, causando glicosilação de macromoléculas, 

levando a modificações e perda de função biológica. A glicose em excesso pode ainda 

sofrer auto oxidação, formando ânion superóxido e carbonila113. Assim, as espécies 
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reativas de oxigênio (EROS) podem reagir com aminoácidos de proteínas 

susceptíveis à oxidação, gerando derivados de carbonil114. 

Estudos com ratos diabéticos têm demonstrado estresse oxidativo decorrente 

de aumento carbonilação protéica. Diversos pesquisadores relatam aumento da 

carbonilação protéica nos tecidos pancreático, hepático, renal, cerebral e cardíaco de 

ratos diabéticos104,115. Em contrapartida em trabalho realizado por Casoinic e 

colaboradores (2016)116 em indivíduos diabéticos, não apresentam diferença entre 

proteína carbonilada em comparação ao grupo controle. 

Quando a molécula de glicose sofre enolização devido à autoxidação há 

aumentoda produção de radicais livres de oxigênio, os quais podem resultar em 

peroxidação lipídica113. A lipoperoxidação consiste na reação em cadeia de ácidos 

graxos poliinsaturados de membrana, gerando radicais livres, com consequente 

produção de malondilaldeido (MDA), produto secundário, considerado um importante 

biomarcador desse processo117. Em trabalho realizado por Sayantan e colaboradores 

(2017)104, houve aumento na peroxidação lipídica, no fígado, coração e rins de ratos 

diabéticos. Além disso, estudos realizados com animais induzidos ao diabetes 

mostram maior concentração sérica de MDA118,119. A elevação das concentrações de 

MDA também foi visualizada em indivíduos diabéticos, os autores salientam que a 

terapia antioxidante poderia ser utilizada como ferramenta de tratamento na condição 

de Diabetes Mellitus tipo 2116. No entanto no presente estudonão foi possível verificar 

alteração nos níveis séricos de MDA. Enquanto os animais do presente estudo foram 

submetidos à 5 semanas de diabetes, outros autores mostram maior concentração de 

MDA em animaisexpostos àmaior tempo de diabetes, 12 semanas119, demonstrando 

que o tempo de exposição pode influenciaras concentrações séricas de MDA. 

As enzimas antioxidantes estão presentes nas células e consistem na primeira 

linha de defesa contra as EROS120. A enzima SOD tem a função de converter o ânion 

superóxido em peroxido de hidrogênio, enquanto a enzima catalase converte o 

peroxido de hidrogênio em água e oxigênio molecular113,120. Assim, enquanto a 

elevação das concentrações da enzima antioxidante SOD ocorre em resposta ao 

aumento do estresse oxidativoa alta produção de catalase está consequentemente 

ligada à maior produção de peróxido de hidrogênio114. No presente estudo, 

observamos elevação dos níveis séricos de SOD, não concomitante ao aumento dos 
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níveis de catalase. Dessa forma, a maior produção de SOD pode significar uma 

tentativa do organismo em combater a maior produção do radical superóxido, 

transformando esse radical em peroxido de hidrogênio. No entanto, esse aumento não 

foi proporcional ao aumento de catalase, sugerindo a não conversão total de peróxido 

de hidrogênio em água. Este desbalanço, pode ser o motivo para o maior dano 

oxidativo observado no grupo ObD. Outra enzima similar à catalase, e que pode estar 

aumentada quando há altas concentrações de peroxido de hidrogênio é a glutationa 

peroxidase114, entretando, no presente trabalho não foi avaliado as concentrações 

dessa enzima. 

Quando há formação de peroxido de hidrogênio e o mesmo não é neutralizado 

pela catalase ou glutationa peroxidase, háformação doradicalhidroxila47. A literatura 

destaca que esse é o radical mais reativo e lesivo, no entanto, não existe uma enzima 

capaz de neutralizar a hidroxila, causando assim danosem enzimas, proteínas, 

lipídeos e no DNA117. Em ratos induzidos ao diabetes foi observado aumento na 

formação das espécies reativas de oxigênio nos tecidos121.  A condição de diabetes 

está associada à diminuição da SOD e catalase, em tecidos e no soro118, desta forma, 

a redução dos níveis de enzimas antioxidantes em animais diabéticos não tratados 

sugere aumento do estresse oxidativo122. Contudo, outro trabalho demonstrou 

aumento de SOD e catalase em tecido cerebral, o que também foi atribuído aomaior 

estresse oxidativo, os autores destacam queo aumento da síntese pode ocorrer como 

resposta orgânica em virtude da maiorprodução de EROS122. No presente trabalho 

houve aumento naatividade da SOD, não acompanhado de alterações nos níveis de 

catalase. Sullivan-Gunn e Lewandowski (2013)123, destacam que o aumento da 

atividade da SOD é acompanhado da elevação dos níveis de peroxido de hidrogênio, 

suportando em contrapartida, que o declínio da catalaseprejudica a defesa 

antioxidante. 

Quanto aos parâmetros funcionais contráteis de cardiomiócitos e cinética 

intracelular de cálcio, o grupo ObD apresentou maiorconcentração de Ca2+ sistólico, 

o que pode ter contribuído para aumento do encurtamento de miócitos cardíacos 

dessesanimais, refletindo melhor sensibilidade ao Ca2+, no entanto, houve maior 

tempo até 50% do pico de encurtamento. A contratilidade cardíaca está diretamente 

relaciona à homeostase de Ca2+ celular124. Nos miócitos cardíacos o Ca2+ está 
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envolvido no acoplamento excitação-contração e modulação da função 

contrátil125.Wisløff e colaboradores (2001)126 demonstraram maior encurtamento 

celular, em virtude de maior sensibilidade ao Ca2+. No presente estudo a maior 

contratilidade dos cardiomiócitos foi associadaà maior concentração de Ca2+sistólico, 

possivelmentepor maior atividade dos canais de Ca2+do tipo L e/ou receptores de 

rianodina.  Os canais de Ca2+ do tipo Lpermitem o influxo intracelular de cálcio para o 

citosol, a elevação da concentração Ca2+ativaos receptores de rianodina localizados 

no reticulo sarcoplasmático (RS), essa ativação por sua vez, causa a liberação de 

grande quantidade de Ca2+do RS para o citoplasma, assim o Ca2+ liga-se a troponina 

C, ocorrendo o encurtamento celular125,127. Em contrapartida trabalho realizado com 

animais diabéticos, mostra menor contratilidade cardíaca e amplitude de Ca2+128. 

Condizente com a literatura, na condição de diabetes tipo 2 o coração apresenta 

alterações no trânsito de Ca2+, levando ao prejuízo de contração e relaxamento com 

consequente disfunção sistólica e diastólica129. Portanto, o melhor encurtamento e 

maior concentração de Ca2+sistólicovisualizado no presente estudo pode estar 

relacionado a uma fase inicial do diabetes nos animais do grupo ObD, pois o dano 

oxidativo a proteínas ocorre no início da doença e tende a aumentar nos próximos 

estágios do diabetes130. Dessa forma, provavelmente com maior tempo de exposição 

ao diabetes os animais poderiam apresentar alteração dos parâmetros sistólicos. Essa 

afirmação pode ser corroborada pelo maior tempo até 50% do pico de encurtamento, 

visualizado no grupo ObD. 

Em contrapartida, considerando os parâmetros diastólicos. Embora ratos ObD 

apresentaram maior velocidade máxima de relaxamento celular, houve elevação dos 

níveis de Ca2+ diastólico e maior tempo até 50% da recaptura de Ca2+. Esse prejuízo 

sugere possível disfunção no relaxamento celular, o que pode estar relacionado à 

menor atividade da Ca+2-ATPase do retículo sarcoplasmático (SERCA), fosfolambam 

(PLB) ou trocador  Na+/Ca+2 (NCX). Este resultado está de acordo com estudo de 

coorte que mostra disfunção diastólica decorrente de aumento do Ca+2 no citosol, o 

qual poderia explicar o prejuízo no relaxamento frequentemente visualizado na 

condição de Diabetes131.Para que ocorra o relaxamento celular a concentração de 

Ca+2 intracelular deve retornar aos níveis basais127. Portanto a redução dos níveisdo 

Ca+2 ocorre de duas formas, pela SERCA presente no RSque recaptura Ca+2 do meio 
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citosolico para o interior do RS e pelo NCX responsável pela extrusão de Ca2+ do meio 

intracelular para o extracelular, ambos permitem a diminuição de Ca2+do meio 

citosólico promovendo o relaxamento celular125,127. A PLB é um regulador da SERCA, 

em condições basais ele impede que a SERCA recapture Ca+2, no entanto, após ser 

fosforilada pela PKA (proteína quinase A) e/ou calmodulina quinase II a PLB se separa 

da SERCA, permitindo que ela recapture Ca2+132. Diversos estudos mostram prejuízo 

das proteinas envolvidas no relaxamento miocárdico de animais induzidos ao diabetes 

por estreptozotocina133-135.  Ademais, efeito inibitório na oxidação de ácidos graxos 

pode reduzir a disponibilidade de ATP no diabetes tipo II. A mensuração de carnitina, 

um substrato essencial do metabolismo de ácidos graxos no miocárdio, está diminuída 

na cardiomiopatia diabética. Desde que é bem conhecido que a contratilidade é 

regulada por processos de fosforilação das protéinas envolvidas na homeostase do 

trânsito de Ca+2, a menor síntese de ATP pode influenciar no processo de recaptura 

de Ca+2via SERCA2a/PLB131,133,136,137. 

Riojas-Hernandez e colaboradores (2015), apresentaram aumento de Ca2+ 

diastólico e maior tempo para 50% do decaimento de Ca2+ em ratos com diabetes tipo 

2, os autores atribuíram os resultados de disfunção diastólica pelo aumento de 

espécies reativas de oxigênio e menor síntese de ATP, o que provavelmente alterou 

a atividade da SERCA prejudicando a sinalização de Ca2+. O estresse oxidativo pode 

causardistúrbio no funcionamento de proteínas relacionadas ao Ca2+ como a 

SERCA2a139. Xu e colaboradores (1997)140 mostram que as EROs podem inibir de 

forma direta a função de recaptura de Ca2+da Serca2a. Dessa forma, a disfunção 

diastólica do presente estudo visualizada no grupo ObD pode ser decorrente de maior 

estresse oxidativo na condição de diabetes mellitus tipo 2. Autores mostram que a 

avaliação de carbonilação proteica é fundamental para visualização do dano oxidativo 

em proteínas cardíacas, sendo alteradas em cardiomiócitos de ratos geneticamente 

obesos141. Dong e colaboradores (2007)139 salientam que o estresse oxidativo 

permanente acarreta disfunção cardíaca, particularmente na recaptura de Ca2+ pela 

Serca2a. Assim, o estresse oxidativo pode contribuir para a patogênese de diversas 

doenças cardiovasculares, incluindo a hipertensão arterial, hipertrofia miocárdica, 

insuficiência cardíaca, dentre outras142, os autores sugerem o uso de antioxidantes na 

tentativa de amenizar a disfunção cardíaca associada à obesidade141. 
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Quanto aos grupos tratados com as farinhas da casca e semente de lichia, os 

grupos ObDFC e ObDFS não apresentaram diferença de consumo alimentar 

comparado ao grupo ObD, no entanto o grupo ObDFC apresentaram maior consumo 

alimentar comparado ao grupo ObDFS. Apesar disso a ingestão calórica não foi 

diferente entre os grupos, portanto o maior consumo alimentar pode ser atribuído a 

uma regulação no volume alimentar para atingir um mesmo consumo calórico. Sendo 

assim o hormônio PYY é secretado pelo intestino no período pós-prandial em 

proporção à quantidade de calorias ingeridas e possui a função de reduzir a motilidade 

intestinal e aumentar a saciedade, regulando a ingestão de alimentos em roedores e 

humanos143,144. Man e colaboradores (2016)37 atribuiu o menor consumo alimentar, 

menor ingestão de água e menor volume urinário, a melhoras nos sintomas de 

hiperfagia, polidpsia e poliúria nos animais tratados com extrato da semente de lichia. 

Como os grupos mantiveram ingestão calórica semelhante, não houve diferença na 

eficiência alimentar, peso corporal e depósitos de gordura. Os grupos ObD, ObDFC e 

ObDFS apresentaram perda de peso corporal similares, caracterizando que as dietas 

com farinhas da casca e semente de lichia, não foram capazes de afetar o peso 

corporal e depósitos de gordura dos animais. Trabalhos ressaltam que todos os 

animais na condição de diabetes apresentaram redução de peso corporal semelhante, 

independente do tratamento com lichia37,145. 

No presente trabalho não foram notadas diferenças nas glicemias dos grupos, 

ObDFC e ObDFS em comparação com o grupo ObD, apesar dos grupos tratados 

apresentarem leve diminuição dos níveis glicêmicos (p= 0,09), não foi suficiente para 

demonstrar significância. Trabalhos com extratos de semente de lichia administrados 

à animais diabéticos observaram diminuição na glicemia, insulina e no índice de 

resistência à insulina37,145. Além disso Queiroz e colaboradores (2018)146 observaram 

menor glicemia em animais que receberam a farinha da casca, seus resultados foram 

atribuídos a fibra presente nessa farinha.  

O presente trabalho também não foi capaz de demonstrar diferenças no peso 

e percentual de umidade dos órgãos analisados. Corroborando com achados de Man 

e colaboradores (2016)37que também não encontram diferenças nos pesos de fígado, 

pâncreas e pulmão de ratos diabéticos tratados com extrato da semente de lichia. Em 

contrapartida, Queiroz e colaboradores (2018)146 encontraram diminuição dos 
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marcadores de disfunção e lesão hepática, com redução da esteatose grave, em 

animais que receberam farinha da casca de lichia.  

Quanto aos parâmetros de dano oxidativo e enzimas antioxidantes não houve 

diferenças entre os grupos tratados ObDFC e ObDFS em comparação ao grupo ObD. 

No entanto estudo realizado com animais hipercolesterolêmicos, mostra que o 

tratamento com farinha da casca de lichia acarretou diminuição dos níveis de TBARS 

no fígado, o que foi atribuído possivelmente a presença de antioxidantes na farinha146. 

Kilari e Putta, (2016)147 demonstraram que a administração de extrato da casca de 

lichia reduziu a glicose sanguínea, apresentaram aumento das enzimas antioxidantes 

SOD e catalase e diminuição da proteína carbonilada, os autores atribuíram os 

resultados aos polifenóis presentes no extrato da casca. Pesquisadores afirmam que 

a casca da lichia é importante fonte de compostos biotivos, como flavonóides, dessa 

forma o extrato da casca de lichia tem demonstrado efeito antitumoral148. O extrato 

etanoico de semente de lichia também possui boa atividade antioxidante 149. Apesar 

de diversos trabalhos ressaltarem a boa capacidade antioxidante da casca e semente 

de lichia146,147,148,149, o presente trabalho não foi capaz de identificar melhora no 

estresse oxidativo de animais induzidos a obesidade e diabetes, que receberam 

farinha da casca ou semente de lichia. Esses resultados podem ser atribuídos a doses 

baixas de compostos antioxidantes na quantidade de farinha oferecida aos animais 

e/ou menor disponibilidade de compostos fenólicos desses nutrientes em comparação 

aos extratos de casca e semente de lichia.  

Os polifenóis são metabólitos secundários das plantas, responsáveis por 

diversas funções, atuando como antivirais, antimicrobianos, antioxidantes e ainda 

modulam processos fisiológicos das plantas.  Nos alimentos são responsáveis pelas 

características nutricionais e organolépticas150. Os polifenóis ficam localizados em 

vacúolos das células vegetais protegidos pela parede celular. A parede celular é 

rompida durante a mastigação deixando essas substâncias disponíveis para 

absorção, no entanto nem todas as células são rompidas151. No presente trabalho 

considerando o consumo alimentar dos animais e a concentração de polifenóis nas 

farinhas da casca e semente de lichia, a quantidade de polifenóis na farinha de 

semente representou apenas 3.5% da quantidade presente na dose ofertada por Man 

e colaboradores (2016)37 em extrato de semente.Além disso, em estudo realizado por 
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Kilari e Putta (2016)147o tempo de administração de extrato de casca de lichia foi de 

12 semanas, enquanto que no presente trabalho os animais receberam a ração com 

as farinhas durante período de 5 semanas. Tang e colaboradores (2018)145 salientam 

ainda que alguns resultados encontrados pelo extrato da semente como índice de 

resistência à insulina é dose dependente, portanto, quanto maior a dose melhor o 

resultado. No presente trabalho foi administrada a dose de farinha sugerida por 

Queiroz e colaboradores (2018)146, no entanto o tempo de administração das farinhas 

foi superior. Apesar disso, a mesma dose e o maior tempo de tratamento não foram 

eficientes em animais obesos em condição de diabetes, resultado divergente do 

encontrado por Queiroz e colaboradores (2018)146 avaliando ratos 

hipercolesterolemicos. 

Como provavelmente não foi possível a absorção de quantidade suficiente dos 

polifenóis presentes na casca e semente de lichia, os resultados para estresse 

oxidativo e glicemia foram nulos. LV e colaboradores (2014)21discutem que o 

conteúdode flavonóides influencia o potencial hipolicemiante. Além disso, Kilari e 

Putta (2016)147 atribuem a redução da glicemia ocasionada pela administração de 

extrato de casca de lichia ao atraso na absorção intestinal de glicose, enquanto, 

Queiroz e colaboradores (2018)146 atribuem ao conteúdo de fibras presentes na 

farinha da casca. 

Considerando os parâmetros funcionais para células cardíacas nos animais 

ObDFSa farinha da semente de lichia não foi capaz de atuar na manutenção dafunção 

contrátil dos cardiomiócitos, visualizados pelo menor percentual e velocidade máxima 

de encurtamento, com consequente maior tempo até 50% do pico de encurtamento. 

Embora, os níveis de Ca2+ diastólico sejam inferiores nos ratos ObDFS não houve 

diferença significativa quando comparado ao grupo ObD (p=0,056). O grupo ObDFC 

apresentou achado pontual referente ao maior tempo de até 50% do encurtamento 

em relação ao grupo ObD. Em relação ao relaxamento celular, as farinhas da casca e 

semente de lichia apresentaram comportamentos similares nos parâmetros 

diastólicos em relação ao grupo ObD. Contudo, entre os tratamentos, a farinha da 

semente de lichia prejudicou o relaxamento miocárdico, visualizado pela menor 

velocidade máxima de relaxamento e maior tempo até 50% do relaxamento em 

relação ao grupo ObDFC. Apesar das alterações na contratilidade dos miócitos 
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cardíacos, não foi observada diferença no transiente de Ca2+ entre os grupos tratados 

com farinha da casca ou semente de lichia, sugerindo que essas alterações não 

estejam relacionadas à cinética de Ca2+ e suas proteínas. Não foram encontrados 

estudos que avaliaram a influência dos tratamentos com farinha e/ou extrato de 

semente e casca de lichia sobre a função cardíaca de animais obesos ou diabéticos. 

Tang e colaboradores (2018) salientam que apesar dos efeitos benéficos no 

perfil glicêmico associado ao consumo do extrato de semente de lichia por ratos 

diabéticos do tipo 2, mais estudos são necessários para avaliar sua toxicidade a longo 

prazo.A toxicidade presente na semente da lichia está ligada a presença da hipoglicina 

A (metileno ciclopropil-alanina) e seu análogo metileno ciclopropil-glicina148, Das e 

colaboradores (2015)152 identificaram a presença desse composto na semente de 

lichia. 

Segundo Schulz (1987)153 a hipoglicina é responsável pela inibição da oxidação 

de ácidos graxos e secundariamente pelo prejuízo na gliconeogênese. A atividade da 

hipoglicina A na inibição do complexoacil-CoA - carnitina aciltransferase, pode ser 

responsável por deprimir a oxidação de ácidos graxos de cadeia longa, e 

consequentemente aumentar os níveis de triglicerídeos no miocárdio154. O músculo 

cardíaco possui grande capacidade de se adaptar e produzir energia de acordo com 

o substrato disponível155, no entanto, o principal substrato energético do coração são 

os ácidos graxos livres, por meio da β-oxidação15. A diminuição da oxidação de ácidos 

graxos e maior uso de glicose para a produção de energia pelo coração é um 

mecanismo que provoca deficiência de oxigênio para o músculo cardíaco155. Como 

consequência da diminuição da β-oxidação pode ocorrer depósito celular anormal de 

triglicerídeos acarretando lipotoxicidade no coração15. 

Assim, a perda de capacidade de oxidação de ácidos graxos de acordo com a 

disponibilidade dos mesmos leva à deposição de lipídios no cardiomiócito e disfunção 

contrátil156. Zhou e colaboradores (2015)157 também associam o acúmulo de lipídios 

miocárdicos e disfunção cardíaca, devido à apoptose e fibrose, reduzindo assim a 

contratilidade miocárdica. A condição de possível lipotoxicidade miocárdica 

ocasionada pelo consumo de farinha e/ou extrato de semente de lichia não está 

documentada na literatura. Futuros estudos são necessários para compreender a 
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provável ação tóxica da semente de lichia sobre os mecanismos da beta-oxidação, 

morfologia e desempenho miocárdico. 
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7 CONCLUSÃO 
 

As farinhas de casca e semente de lichia não revertem o dano oxidativo e o 

prejuízo contrátil em cardiomiócitos de ratos obesos induzidos ao diabetes. Ademais, 

a farinha da semente de lichia acentuou a disfunção contrátil sem modificações na 

cinética de Ca2+ intracelular. 
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