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RESUMO: Estudos epidemiolégicos demonstraram efeito benéfico do consumo de café na prevencgdo da diabete tipo 2.
Entretanto, os compostos especificos e os mecanismos responsaveis por este efeito ndo estdo claros. Foi realizado um
experimento para avaliar os efeitos de tinturas obtidos a partir da folha seca e folha verde do café (Coffea ardbica L.) da
variedade Catuai Vermelho em ratos com diabetes induzidos pela administracdo de aloxano (60mg/kg de peso
corporal). Todas as tinturas foram testadas nas doses de 0,5 mL, 1,0 mL e 2,0 mL. Apds 30 dias de tratamento, foram
coletadas amostras de sangue dos animais para dosagens séricas de glicose, colesterol e triacilglicerol. A tintura de folha
seca (2,0 mL) foi a Unica capaz de reduzir significativamente as concentracdes de colesterol. Com relagdo aos niveis de
glicose e triacilglicerol, observou-se que todas as tinturas reduziram significativamente estes parametros. A reducéo das
concentracdes de glicose e triacilglicerol variaram entre 22% a 47% (folha seca) e 30 a 48% (folha verde). Estes
resultados indicam que estas tinturas podem ter importancia na abordagem de diabetes mellitus 2 e dislipidemias.
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EFFECT OF DRY LEAF AND GREEN LEAF TINCTURES OF THE CATUAI RED
COFFEE IN RATS WITH DIABETES

ABSTRACT: The coffee consumption has benefic effect on the prevention of diabetes type 2, as many epidemiological
studies have been demonstrated. However, the specific substances and the responsible mechanisms for this effect are
not clear. This experiment was realized to evaluate the effects of tinctures of dry leaf and green leaf of coffee (Coffea
Arabica L.) of the Red Catuai variety in rats with induced diabetes by administration of alloxan (60mg/kg of body
weight). All the tinctures were tested in dosages of 0,5 mL, 1,0 mL and 2,0 mL. After 30 days of treatment, blood
samples of the animals were collected to investigate serum glucose, cholesterol and triacylglycerol levels. The tincture
dry leaf (2,0 mL) was the only one able to decrease significantly the concentrations of cholesterol. All the tinctures
tested showed a significant decrease of glucose and triacylglycerol levels. The percentages of reduction of the glucose
and triacylglycerol concentrations varied between 22% to 47% and 30% to 48%, respectively. These results indicate
that these tinctures be able to promising in the treatment of diabetes and dyslipidemia.
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INTRODUCAO

O alto consumo de café pode influenciar fatores de risco cardiovascular, incluindo colesterol (Thelle et al., 1983;
Urgert e Katan, 1997) e homocisteina séricos (El-Khairy et al., 1999; De Bree et al., 2002). Além disso, o excesso de
café é frequentemente associado ao habito de fumar, ao consumo de bebida alcodlica, baixa atividade fisica e habitos
alimentares ndo saudaveis (Puccio et al., 1990). Vérios estudos prospectivos mostram um aumento do risco de doenga
coronariana em pessoas que consomem alta quantidade de café (Klag et al., 1994), mas outros trabalhos nédo
encontraram esta relacdo (Myers e Basinski, 1992; Greenland, 1993).

Evidéncias epidemiolodgicas sugerem que o alto consumo de café pode reduzir o risco de diabetes tipo 2 (DM2)
(van Dam, 2006). Em 2002, resultados de um estudo de coorte holandés sobre o consumo de café e o risco de DM2 foi
reportado. Os participantes que consumiam sete ou mais xicaras de café por dia tiveram 0,50 vezes (95% de intervalo de
confianga) menos chance de desenvolver DM2 comparado com os que consumiam 2 ou menos xicaras de café por dia
(van Dam, 2002). Em seguida, resultados de 15 estudos epidemiolégicos foram publicados sobre o consumo habitual de
café em relacéo a sensibilidade a insulina, hiperglicemia e risco de DM2 em vérios paises (van Dam, 2006). No estudo
realizado pela nossa equipe foram testados tinturas e ndo bebida café.

Porém, o conhecimento dos efeitos da cafeina no metabolismo da glicose ndo se aplica para o consumo a longo
prazo de café, uma vez que efeitos do café na epinefrina sdo mais fracos que os da cafeina usada isoladamente (Graham



VI Simpdésio de Pesquisa dos Cafés do Brasil

et al., 1998) e o estimulo da cafeina no aumento dos niveis de epinefrina diminuem apds ingestao continua (Robinson et
al., 2004). No sistema nervoso autbnomo, o neurotransmissor adenosina, dentre outras fungdes, diminui a atividade
neural e dilata os vasos sanguineos, reduzindo a freqiiéncia cardiaca, a pressao arterial e a temperatura corporal, e
também diminui a lipdlise. A cafeina, por ter uma estrutura semelhante a adenosina, se liga ao receptor deste
neurotransmissor, blogueando a acdo do mesmo (Yi et al., 2006). O efeito vasoconstritor cerebral da cafeina é a
propriedade que justifica o seu emprego no tratamento de crises de enxaqueca, onde a vasodilatacdo cerebral existente é
responsavel pelo quadro (Barone e Roberts, 1984). Baseados em estudos com animais, os efeitos da cafeina no
metabolismo da glicose através do aumento da expressdo de proteinas ndo acopladas e da oxidacédo lipidica também
podem ser sugeridos (Yoshioka et al., 2002). Paradoxalmente, a ingestdo de cafeina, em estudos de intervencdo por
periodos curtos, foi capaz de aumentar a concentragdo de glicose p6s prandial (Wachman et al., 1970; Pizziol et al.,
1998; Lane et al., 2002; Robinsson et al., 2004). Além disso, descobertas de estudos observacionais indicam que a
associacdo inversa do consumo de café e o risco de DM2 podem ndo ser explicados apenas pela cafeina, pois o
consumo de café descafeinado também foi associado com o menor risco de DM2 (Salazar-Martinez et al., 2004;
Greenberg et al., 2005). Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da folha seca e da folha verde da
planta café (Coffea arabica L.) da variedade catuai vermelho em ratos com diabetes induzido por aloxano.

MATERAIS E METODOS

O experimento foi conduzido no Laboratério 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
(protocolo nimero 011/2008). Foram utilizados 96 ratos machos da raca Wistar, com 45 dias de idade, com peso médio
de 250g, oriundos do Biotério do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salde 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 agua “ad libitum”.

Ap06s 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. Em seguida, para evitar a morte dos animais por hipoglicemia, os ratos receberam uma
solucéo hipersaturada de glicose a 90% por 2 dias.

Sete dias apds a aplicacdo do aloxano, parte dos animais que receberam esta droga, apds jejum de 12 horas,
foram eutanasiados para a determinacdo dos niveis séricos de glicose através da coleta de sangue. Verificou-se que
todos os animais que receberam o aloxano ficaram diabéticos (glicose acima de 180 mg/dL).

Foram utilizadas tinturas da folha seca e folha verde do café Coffea arabica L. da variedade catuai vermelho da
fazenda de propriedade de Sebastido Lopes da Silva, localizada na cidade de Coimbra-MG. Para a obtencdo da folha
seca, as folhas verdes foram previamente secas em estufa na temperatura de 40 °C. As tinturas foram preparadas com
30g do material diluido em 70mL de &4gua e 30mL de alcool de cereal. A solucdo foi armazenada em vidro ambar e
agitada 2 vezes ao dia por aproximadamente 7 dias.

Ao final do tratamento, todos os animais foram 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 puncéo
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 no equipamento
de dosagens multiparamétrico de Bioquimica (Alizé).

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 foram constituidos
conforme a Tabela 1 abaixo.

Na analise estatistica, cada tratamento foi comparado ao grupo doente ndo tratado pelo teste de Dunnett,
considerando 5% de significancia.

Tabela 1: Descricdo dos grupos de tratamentos avaliados:

GRUPOS TRATAMENTO DOSE (ml)
G1 RACAO + ALOXANO -

G2 RACAO -

G3 RACAO + ALOXANO + FOLHA SECA 0,5

G4 RACAO + ALOXANO + FOLHA SECA 1,0

G5 RACAO + ALOXANO + FOLHA SECA 2,0

G6 RACAO + ALOXANO + FOLHA VERDE 0,5

G7 RACAO + ALOXANO + FOLHA VERDE 1,0




VI Simpdésio de Pesquisa dos Cafés do Brasil

G8 RACAO + ALOXANO + FOLHA VERDE 2,0
RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 2, foi observada uma reducdo significativa do pardmetro colesterol apenas no grupo 5 de 26%. Nos
grupos 2, 6 e 8 observaram-se um aumento significativo no nivel de colesterol comparado ao grupo 1. Porém, do ponto
de vista clinico, este aumento observado pode ndo ser relevante para o desenvolvimento de uma patologia, como a
hipercolesterolemia. Também de acordo com a tabela abaixo, o nivel de triacilglicerol foi menor em todos os
tratamentos (grupos 3 a 8) em relacdo ao grupo 1, resultando ainda em valores abaixo do apresentado pelo grupo
normal. As reducfes no parametro triacilglicerol variaram de 30% a 48%, sendo que 0S grupos que obtiveram as
maiores reducBes foram os grupos 4 e 5, 48% e 46%, respectivamente.

Com relacgdo a glicose, todos os tratamentos também reduziram este pardmetro, como se encontra na Tabela 2.
Devido ao periodo de intervencdo curto (30 dias), os tratamentos ndo foram capazes de reduzir os niveis de glicose
sanguinea ao ponto de levar os animais a faixa de normalidade; porém, estas redugfes sdo muito consideraveis e,
possivelmente estas tinturas poderdo ser utilizadas em pacientes portadores de diabetes. Os grupos 5 e 7 foram 0s que
mais reduziram as concentracdes de glicose, em 47% e 44%, respectivamente.

Tabela 2- Contetdo médio (mg/dL) de colesterol, triacilglicerol e glicose em soro sanguineo de ratos machos
submetidos aos tratamentos com folha seca e folha verde do café e suas respectivas percentagens de variagao.

Conteldo % Variacdo  Conteldo % Variacdo  Conteldo % Variacao

Tratamentos Colesterol Triglicerideos Glicose
G1 93,40 A 0 104,03 A 0 343,37 A 0
G2 103,68 B +11 102,62 A -1 112,83 B -67
G3 92,87 A -1 73,27 B -30 262,82 B -23
G4 92,36 A -1 5431 B -48 234,83 B -32
G5 68,67 B -26 55,73 B -46 180,97 B -47
G6 108,34 B +16 63,37 B -39 241,18 B -30
G7 9291 A -1 62,44 B -40 193,25 B -44
G8 114,26 B +22 70,73 B -32 267,61 B -22

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

Como visto anteriormente na Tabela 2, os resultados com relagdo ao colesterol sdo bem controversos, visto que
alguns tratamentos aumentaram este pardmetro (folha verde 0,5 mL e 2,0 mL), ou diminuiu (folha seca 2,0 mL),
enquanto outros ndo tiveram resultado significativo (folha seca 0,5 mL e 1,0 mL). Thelle et al. (1983) demonstraram
correlacdo positiva entre o0 consumo de café e os niveis séricos de colesterol numa populacdo do norte da Noruega
composta por 7213 mulheres e 7368 homens com idades entre 20 e 54 anos. A relacdo café-colesterol foi altamente
significativa (p <0,0001) depois de ajustados a idade, o indice de massa corporal (IMC), atividade fisica, tabagismo e
consumo de alcool, sendo que o nivel de colesterol foi de 5,56 £ 0,05 mmol/L (média + erro padrdo) em homens que
consumiam menos de uma xicara de café/dia comparado com 6,23 + 0,03 mmol/L naqueles que consumiam mais de
nove xicaras/dia. Porém, cabe ressaltar que alguns estudos nédo identificam esta propriedade hipercolesterolémica do
café no desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Beynen, 1996; Mennen et al., 2002). Happonen et al. (2004),
num estudo realizado com 1971 individuos, mostraram que o consumo de café em volumes maiores que 800 mL/dia
esteve associado ao aumento na incidéncia de doenca cardiovascular, mas, em contrapartida, o consumo moderado
(400-800 mL/dia) confere efeito protetor para a mesma patologia. Este efeito protetor deve-se a algumas substancias
antioxidantes presentes no café, como o acido clorogénico e o acido cafeico (De Roos et al., 2001).

Como visto anteriormente, os tratamentos com folha seca e folha verde diminuiram os niveis de glicose e
triacilglicerol em 22% a 47% e 30% a 48%, respectivamente, sendo que 0s maiores decréscimos dos niveis de glicose,
47%, foram encontrados com o grupo tratado com folha seca (2,0 mL). Com relacdo ao parametro triacilglicerol, a
maior reducdo (48%) foi obtida com o tratamento com folha seca (1,0 mL). A reducdo dos niveis de triacilglicerol pode
ser explicada pelo metabolismo normal de um individuo, onde parte da glicose é metabolizada para o tecido adiposo, e
sobre a influéncia da insulina, para a sintese de triacilglicerol. Portanto, havendo uma redugdo de glicose,
possivelmente, as concentragdes de triacilglicerol também decrescem.

Apesar deste trabalho ter avaliado a folha do café, seja esta verde ou seca, observou-se que o0s resultados séo
semelhantes a diversos estudos que encontraram correlacdo inversa com o consumo da bebida e as concentracdes de
triacilglicerol e glicose, mostrando que quanto maior o consumo de café, menor os niveis destes pardmetros sanguineos
(Tuomilehto et al., 2004; van Dam, 2002, van Dam, 2006). Rosengren et al. (2004), demonstraram em um estudo
prospectivo que o risco de desenvolvimento de diabetes foi 475 por 100.000 pessoas por ano nas mulheres que
consumiam O - 2 xicaras de café por dia, 271 para aquelas cujo consumo era de 3 - 4 xicaras, 202 para 0 consumo de 5 -
6 xicaras e 267 para as que consumiam mais que sete xicaras. Os niveis de triacilglicerois foram maiores nas mulheres
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que consumiam menos que duas xicaras de café por dia. Ndo houve associacéo significativa entre o consumo de café e a
pressdo sanguinea. Posteriores ajustes para fumo, baixa atividade fisica, escolaridade e indice de massa corporal ndo
alteraram estes resultados.

Suspeita-se que o principal composto organico do café associado ao menor risco de DM2 seja o &cido
clorogénico (ACG). Consumidores de café podem ingerir 500 -1000 mg de ACG por dia (McCarty, 2005). Welsch et
al. (1989) mostraram que o ACG diminuiu a absorcdo de glicose in vitro na concentracdo de 1mM, inibindo o
transporte de glicose para o interior do enterdcito em aproximadamente 80%. A glicose pode ser transportada para o
interior das células intestinais por co-tranporte com o ion sédio, que ocorre por uma diferenca de concentracdo deste ion
no exterior e interior dos enterdcitos. Este mecanismo de co-transporte esta presente na parte apical da célula intestinal e
tubulo proximal renal, e é independente da influéncia da insulina. O ACG pode afetar este gradiente de sodio, e
consequentemente, diminuir a absorcéo de glicose intestinal (Johnston et al., 2003).

Outras substancias presentes no café podem atuar na diminuicdo dos niveis de glicose. Dentre elas, estdo
alguns flavonoides, a cafeina, ligninas, o magnésio, o &cido nicotinico e a trigonelina (van Dam, 2006).

CONCLUSAO

Os tratamentos com as tinturas de folha seca e folha verde do café (Coffea arabica L.) da variedade catuai
vermelho foram capazes de reduzir significativamente, em diferentes proporcdes, 0s niveis de triacilglicerol e glicose
séricos dos ratos com diabetes induzido por aloxano. As redugdes sdo muito consideraveis e, futuramente, apds ensaios
de toxicidade em animais e estudos com humanos, estas tinturas poderao ser utilizadas como fitoterapicos no tratamento
da hiperlipidemia e do diabetes e associados a um estilo de vida saudavel, sdo capazes de prevenir o desenvolvimento
de doencas crdnicas como o diabetes.
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