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RESUMO: O consumo de café tem sido associado com um menor risco de diabetes. Entretanto, os compostos
especificos e 0s mecanismos responsaveis por este efeito ainda ndo estdo claros. Desta forma, foi realizado um
experimento para avaliar o efeito de tinturas de casca cereja, fruto verde e fruto cereja (fruto maduro) da planta café
(Coffea aradbica L.) da variedade catuai vermelho em ratos com diabetes induzido pela administragdo de aloxano
(60mg/kg de peso corporal). Ap6s 30 dias de tratamento, foram coletados amostras de sangue dos animais para
dosagens séricas de glicose, colesterol e triacilglicerol. As tinturas de casca cereja (1,0 mL), fruto verde (0,5 mL, 1,0
mL e 2,0 mL), fruto cereja (1,0 mL e 2,0 mL) promoveram aumento significativo nos niveis de colesterol comparado ao
grupo doente ndo tratado, entretanto, do ponto de vista clinico, estes ndo foram capazes de causar hipercolesterolemia.
Com relagdo aos niveis de glicose e triacilglicerol, observou-se que todas as tinturas reduziram significativamente estes
parametros. As porcentagens de reducdo dos niveis de glicose e triacilglicerdis variaram entre 28% a 49% e 27% a 47%,
respectivamente. A diminui¢do dos niveis de glicose e triacilgliceréis se sobrepdem ao aumento observado do
colesterol, indicando que estas tinturas podem ser promissoras como adjuvantes no tratamento do diabetes.
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EFFECT OF CHERRY FRUIT, GREEN FRUIT AND CHERRY SKIN TINCTURES
CATUAI RED COFFEE IN RATS WITH DIABETES

ABSTRACT: The coffee consumption has been associated with a lower risk of diabetes. However, the specific
components and the responsible mechanism for this effect are not clear yet. An experiment was made to evaluate the
tinctures effect of cherry skin, green fruit and the cherry fruit (ripe fruit) of the coffee plant (Coffea Arabica L.) of the
red catuai variety, in rats with induced diabetes, by administration of alloxan (60mg/kg of body weight). After 30 days
of treatment, blood samples of the animals were collected for serum glucose, cholesterol and triacylglycerols. The
tinctures of cherry skin (1,0mL), green fruit (0,5mL, 1,0 mL and 2.0 mL) and cherry fruit (1,0 mL and 2,0 mL),
promoted the significant increase in the levels of cholesterol compared to the sick group not treated, however, of the
clinical point of view, these were not capable to cause hypercholesterolemia. All the tinctures reduced significantly the
levels of glucose and triglycerides. The percentages of reduction of the glucose and triacylglycerols levels varied
between 28% to 49% and 27% to 47%, respectively. The decrease of the glucose and triacylglycerols levels overlap the
observed cholesterol increase, indicating that these tinctures can be promising as adjuvants in the treatment of diabetes.
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INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) é um distarbio cronico do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas causado
por secrecdo inadequada e/ou diminuigdo da sensibilidade dos tecidos a insulina. O efeito no metabolismo decorre da
tentativa de garantir o aporte adequado de glicose para as células. Consequentemente ha o aumento da glicemia,
utilizacdo de quantidades cada vez menores de glicose e mobilizagdo crescente de proteinas e lipideos (Guyton e Hall,
2000). O diabetes ocasiona complicagcdes vasculares e neuropatias, e juntos com o acidente vascular cerebral e
coronariopatias fazem do diabetes a sétima causa de 6bitos no mundo desenvolvido (Sacks et al., 2002). Pelo impacto
socioeconémico, 0 DM vem sendo reconhecido, em varios paises como problema de salde publica com reflexos sociais
importantes (Ortiz et al., 2000). Estima-se que em 2000 havia aproximadamente 150 milhdes de pessoas no mundo com
diagnéstico da doenca e é provavel que este nimero alcance o dobro em 2025 (King et al., 1998). Na Europa, 0 nimero
de diabéticos em 1994 era de 16 milhdes e podera chegar 24 milhdes em 2010 (Amos et al., 1997). Nos Estados Unidos,
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0 Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC) estima que mais de 18 milhdes de norte-americanos séo
portadores de diabetes, e que o diabetes tipo 2 corresponde a mais de 90% desse total. No Brasil, esta doenca pode
atingir cerca de 12 milhdes de individuos (Diabetes, 2007).

O ndamero crescente de pacientes portadores de DM e os altos indices de morbidade e mortalidade associados a
doenga torna relevante o investimento em conhecimento que visem a prevencdo e tratamento mais eficazes. As
pesquisas sobre os fatores dietéticos e o risco de diabetes tipo 2 (DM2) focalizam os macronutrientes. Entretanto,
micronutrientes e fitoquimicos também podem afetar o metabolismo da glicose (van Dam, 2002). O café é constituido
por cafeina, trigonelina, minerais, acido clorogénico, acidos alifaticos, &cido quinico, flavonoides (caempferol,
quercetol), carboidratos, aminoéacidos totais, aminoacidos livres e lipideos (Clarke, 1985). Diferengas na composicao
entre os graos verdes e torrados, bem como nas espécies e nos procedimentos de extracdo para preparo da bebida,
resultam numa grande diversidade da composic¢ao quimica do produto final (Daglia et al., 2000; Borrelli et al., 2002).

Substancias presentes no café, como cafeina (Yoshioka et al., 2002), acido clorogénico (Shearer et al., 2003),
magnésio (de Valk, 1999) e trigonelina (Mishinsky et al., 1967) podem afetar o0 metabolismo de glicose em animais e
humanos. Durante o processo de torrefacdo do café, pode ocorrer a degradagdo de algumas dessas substancias, como o
&cido clorogénico e a trigonelina. A trigonelina é parcialmente degradada no processo de torrefacdo do café e ocorre a
decomposicdo do &cido clorogénico com formagdo do aroma volatil, material polimérico (melanoidina) e CO,. Apesar
de termicamente estavel, também pode ocorrer pequenos decréscimos de cafeina (Maier, 1987). Diante destas
evidéncias, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de tinturas obtidas a partir de Coffea arabica L. da
variedade catuai vermelho em ratos com diabetes induzido por aloxano.

MATERAIS E METODOS

O experimento foi conduzido no Laboratorio Biofarmacos do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular
da Universidade Federal de Vigosa (UFV) e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFRJF). Foram utilizados 132 ratos machos da raca Wistar, com 45 dias de idade, com peso médio de 250 g, oriundos
do Biotério do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da UFV. Os animais foram acondicionados em gaiolas
coletivas, contendo em cada uma seis animais, em ambiente climatizado, com ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo
ragdo comercial (Labina - Purina®) e 4gua “ad libitum”.

Apo6s um periodo de adaptacdo de 05 dias, os animais permaneceram em jejum de 16 horas para a inducdo do
diabetes, que consistiu na administracéo de aloxano (Alloxan Monohydrate Sigma”), também conhecido como 2,3,5,6-
tetraoxoexaidropirimidina monoidratada a 15% p/v diluido em solucdo de NaCl a 0,9% na dose de 60mg/kg de peso
corporal por via intraperitonial. Optou-se pela utilizagdo de aloxano como droga diabetogénica, devido as caracteristicas
apresentadas serem semelhantes as encontradas na sindrome diabética em humanos: glicosuria, polifagia, polidipsia,
hiperglicemia, entre outras (Carvalho, 2002). Em seguida, para evitar a morte dos animais por hipoglicemia, os ratos
receberam uma solug&o hipersaturada de glicose a 90% por 2 dias.

Sete dias apés a aplicacdo do aloxano, parte dos animais que receberam esta droga, apos jejum de 12 horas,
foram eutanasiados para a determinacéo dos niveis séricos de glicose. Verificou-se que todos os animais que receberam
o aloxano ficaram diabéticos (glicose acima de 180 mg/dL). Foram utilizadas tinturas de frutos de Coffea arabica L. da
variedade catuai vermelho da fazenda de propriedade de Sebastido Lopes da Silva, localizada na cidade de Coimbra-
MG. Estas tinturas foram preparadas com 30g do material diluido em 70mL de &4gua e 30mL de alcool de cereal. A
solugdo foi armazenada em vidro &mbar e agitada 2 vezes ao dia por aproximadamente 7 dias.

Ao final do tratamento, todos os animais foram eutanasiados, devidamente anestesiados por via intraperitonial de
ketamina (180 mg/Kg) e xilasina (10 mg/Kg). As amostras de sangue (cerca de 5 mL por animal) foram coletadas por
puncdo cardiaca, colocadas em tubos de ensaio e centrifugadas a 7100 x g por 15 minutos para obtencdo do soro. Foram
analisados os niveis séricos de glicose, colesterol e triacilglicerol, utilizando kits da marca BIOCLIN e o equipamento
de dosagens multiparamétrico de Bioguimica (Alizé).

A andlise estatistica foi realizada no SAEG 9.0 UFV, comparando-se cada tratamento descrito no quadro
abaixo com o grupo doente ndo tratado pelo teste de Dunnett, considerando 5% de significancia.

O ensaio bioldgico teve a duracdo de 30 dias, sendo que todos 0s grupos receberam as tinturas por via oral
(gavagem), com excecdo do grupo diabético (grupo 1) e do grupo controle (grupo 2). Os grupos de tratamentos foram
identificados como descrito na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1: Descri¢do dos grupos de tratamentos utilizados na avaliacéo:

GRUPO TRATAMENTO DOSE(ml)
Gl RACAO + ALOXANO -
G2 RACAO -
G3 RACAO + ALOXANO + CASCA CEREJA 05
G4 RACAO + ALOXANO + CASCA CEREJA 1,0
G5 RACAO + ALOXANO + CASCA CEREJA 2,0
G6 RACAO + ALOXANO + FRUTO VERDE 05
G7 RACAO + ALOXANO + FRUTO VERDE 1,0
G8 RACAO + ALOXANO + FRUTO VERDE 2,0
G9 RACAO + ALOXANO + FRUTO CEREJA 05
G10 RACAO + ALOXANO + FRUTO CEREJA 1,0
G11 RACAO + ALOXANO + FRUTO CEREJA 2,0

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos na Tabela 2, apenas o grupo 9 reduziu o parametro colesterol, porém nao
foi estatisticamente significativo. Os demais tratamentos aumentaram este pardmetro, sendo que nos grupos 3, 6, 7, 8,
10 e 11 este valor foi significativo comparado ao grupo 1. Entretanto, com relacdo ao significado clinico destas
variagBes, observou-se que os tratamentos com as tinturas de café ndo aumentaram as concentragGes de colesterol ao
ponto de desenvolverem uma hipercolesterolemia.

Com relacdo ao parametro triacilglicerol (idem Tabela 2), todos os tratamentos (grupos 3 a 11) apresentaram
reducbes (27% a 47%) estatisticamente significativas, resultando em valores abaixo do apresentado pelo grupo 2. Os
maiores decréscimos, 47%, 46% e 45%, foram observados nos grupos 7, 3 e 11, respectivamente, enquanto a menor
reducdo (27%) ocorreu com o grupo 6. E importante ressaltar que no grupo 9, o Unico que ndo aumentou o nivel de
colesterol, promoveu uma diminuicdo de 43% nos nivel de triacilglicerol. Assim, observa-se que todos os tratamentos,
seja com tinturas de casca cereja, fruto verde ou fruto cereja da planta café foram benéficos na reducédo dos niveis de
triacilglicerol. Ademais, estas reducfes sdo muito considerdveis do ponto de vista clinico, e, possivelmente estas
tinturas poderdo ser utilizadas no tratamento da hiperlipidemia.

Na Tabela 2, observa-se que todos os tratamentos foram eficazes na reducéo da glicose comparados com 0 grupo
1, sendo estes resultados estatisticamente significativos. Os tratamentos ndo foram capazes de reduzir os niveis de
glicose sanguinea ao ponto de levar os animais & normalidade. Porém, o periodo da intervengao foi apenas de 30 dias, 0
que pode ndo ter sido suficiente para que 0s animais atingissem niveis de glicose semelhantes ao grupo normal. O grupo
6 foi o tratamento que mais influenciou na diminuicdo do nivel de glicose, reduzindo em 49% este parametro, seguido
pelos grupos 11 e 5, que apresentaram porcentagens de reducdo de 40 e 36%, respectivamente. Estas redugdes sdo
consideraveis para uso clinico, uma vez que pacientes com diabetes tomam medicagdes hipoglicemiantes por longos
periodos. Portanto, as tinturas de casca cereja, fruto verde e fruto cereja da planta café sdo promissoras no tratamento do
diabetes.

Os niveis de glicose sanguinea e triacilglicerol descritos na tabela ap6s 30 dias, foram maiores nos grupos dos
animais diabéticos ndo tratados em relacdo ao grupo normal. Este resultado ja era esperado, visto que a droga utilizada
para a inducdo do diabetes, o aloxano, promove o0 aumento dos niveis de glicose sanguinea em animais experimentais,
como observado em diversos trabalhos (Cavalli et al., 2007; Lerco et al., 2003; Mazzanti et al., 2003; Oliveira et al.,
2002). Consequientemente, ha uma elevagdo do triacilglicerol, pois o excesso de glicose pode ser metabolizada no tecido
adiposo para a sintese deste parametro.

Com relagdo ao colesterol, existem controvérsias sobre os efeitos do café neste parametro. Alguns trabalhos
demonstraram que a bebida do café pode influenciar fatores de risco cardiovascular, incluindo colesterol (Thelle et al.,
1995; Urgert e Katan, 1997) e homocisteina séricos (El-Khairy et al., 1990; De Bree et al., 2002). Entretanto, outros
trabalhos ndo encontraram esta relagdo (Beynen, 1996; Mennen et al., 2002; Greenland, 1993). Adicionalmente, o café



VI Simpésio de Pesquisa dos Cafés do Brasil

contém substancias antioxidantes que diminuem a oxidacdo do LDL, como o &cido clorogénico e o acido caféico,
minimizando problemas cardiovasculares (De Roos et al., 2001).

Tabela2: Conteldo médio (mg/dL) de colesterol, triacilglicerol e glicose em soro sanguineo de ratos machos
submetidos a diferentes tratamentos e suas respectivas percentagens de variacao.

%
Conteddo 9% Variacdo Contelldo 9% Variagdo Contetdo Variagdo
Tratamentos Colesterol Triacilglicerol Glicose

G1 93,40 A 0 104,03 A 0 343,37 A 0
G2 103,68 B 11 102,61 A -1 112,83 B -67
G3 96,21 A 3 56,33 B -46 229,05 B -33
G4 107,77 B 15 70,68 B -32 241,82 B -30
G5 98,36 A 5 64,78 A -38 218,27 B -36
G6 107,24 B 15 75,76 B -27 176,38 B -49
G7 99,06 B 6 5469 B -47 246,02 B -28
G8 108,88 B 17 58,71 B -44 24539 B -29
G9 88,62 A -5 59,47 B -43 228,99 B -33
G1 11512 B 23 60,95 B -41 24154 B -30
G11 106,15 B 14 57,42 B -45 207,50 B -40

Observagdo: Letras iguais ndo diferem estatisticamente pelo teste de Dunnett a 5% de significancia o grupo doente ndo
tratado (G1).

Em relacdo aos niveis de glicose e triacilglicerois, os resultados deste trabalho, indicam que substancias presentes
no café podem ser Uteis na prevencado e tratamento do diabetes e sdo coerentes com varios trabalhos que analisaram a
associacdo do café com esta patologia. Estudo realizado na Finlandia (Tuomilehto et al., 2004), envolvendo mais de
14.000 pessoas, reportou que o alto consumo de café pode reduzir o risco de DM2. Como a Finlandia tem o indice mais
alto de consumo de café do mundo, foi possivel determinar o risco de diabetes com altos niveis de consumo. Neste
trabalho, pessoas que tomavam grandes quantidades de café, isto é, dez ou mais xicaras por dia, tiveram menos
probabilidade de desenvolver o diabetes. Um consumo de tal magnitude reduziu o risco em 79% no caso das mulheres e
em 55% no caso dos homens em desenvolver o DM2. A constatacdo também foi positiva para as pessoas que tomavam
quantidades moderadas, trés a quatro xicaras por dia, para quem o risco de diabetes foi 29% menor nas mulheres e 27%
nos homens.

Pesquisas indicam que a ingestdo de acidos clorogénicos (ACL) reduz a concentracdo de glicose em ratos
(Andrade-Cetto et al., 2001; Herling et al., 1999). Alguns mecanismos tem sido propostos para explicar os efeitos
benéficos do ACL no metabolismo da glicose (van Dam, 2006). Estudos in vitro (Arion et al., 1997) e com animais
(Herling et al., 1999) utilizando o ACL mostraram que este composto pode inibir a produgdo hepética de glicose por
inibir a glicose-6-fosfatase. O ACL também pode diminuir a absorcdo da glicose no intestino por inibir a glicose-6-
fosfato translocase 1 e reduzir o gradiente de sodio (Johnston et al., 2003). Adicionalmente, o0 ACL parece estimular a
secrecdo do horménio incretina glucagon-like peptideo 1 em humanos (Johnston et al., 2003).

Baseados em estudos com animais, os efeitos da cafeina no metabolismo da glicose através do aumento da
expressdo de proteinas ndo acopladas e da oxidacdo lipidica também podem ser sugeridos (Yoshioka et al., 2002).
Entretanto, recentes descobertas de estudos observacionais indicam que a associa¢do inversa do consumo de café e o
risco de DM2 podem ndo ser explicados pela cafeina, pois o consumo de café descafeinado também foi associado com
0 menor risco de DM2 em estudos de coorte (Salazar-Martinez et al., 2004; Greenberg et al., 2005). Além disso, a
ingestdo de cafeina, em estudos de intervencdo por periodos curtos, mostrou um aumento na concentracao de glicose
pos prandial (Wachman et al., 1970; Pizziol et al., 1998; Lane et al., 2002; Robinsson et al., 2004).

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos neste trabalho, conclui-se que todos os tratamentos in vivo com tinturas da casca
cereja, fruto verde e fruto cereja do cafeeiro reduziram significativamente, em diferentes proporcdes, os parametros de
glicose e triacilglicerol em ratos diabéticos induzidos por aloxano. Estes dados sustentam a hip6tese que o café esta
associado com um menor risco de DM2. A maioria dos tratamentos promoveu um pequeno aumento nos niveis de
colesterol, no entanto, do ponto de vista clinico, estes ndo foram capazes de causar hipercolesterolemia. Os beneficios
das tinturas de café utilizadas neste trabalho nos niveis de glicose e triacilglicerol se sobrepdem ao possivel efeito
negativo sobre o parametro colesterol, indicando que estas tinturas podem ser promissoras para o tratamento do
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diabetes. Sugere-se, apos estudos de toxicidade em animais, que estas tinturas sejam estudadas em humanos, visando o
aumento de opcGes terapéuticas e a reducdo dos custos com medicagdo para os portadores de diabetes.
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