UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA — UFC
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM - FFOE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

JOSE NILSON FERREIRA GOMES NETO

AVALIACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO DA FARINHA DA CASCA DE
Passiflora edulis NAS DISLIPEDEMIAS E DIABETES INDUZIDAS

FORTALEZA
2009

JOSE NILSON FERREIRA GOMES NETO



AVALIACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO DA FARINHA DA CASCA DE
Passiflora edulis NAS DISLIPEDEMIAS E DIABETES INDUZIDAS

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pods-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia,
Odontologia e Enfermagem da Universidade
Federal do Ceara, para obtengdo do titulo de

mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientadora: Prof®. Dra. Maria Goretti Rodrigues de

Queiroz

FORTALEZA

2009



G615a Gomes Neto, José Nilson Ferreira
Avaliacdo do potencial terapéutico da farinha da casca de
Passiflora edulis nas dislipedemias e diabetes induzidas / José
Nilson Ferreira Gomes Neto. — Fortaleza, 20009.
113 f. @il

Orientador: Profa. Dra. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Ceara.
Programa de POs-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas,
Fortaleza-Ce, 2009

1. Passiflora 2. Dislipidemias 3. Diabetes Mellitus 4. Fibras
na dieta 1. Queiroz, Maria Goretti Rodrigues (orient.) II.
Titulo

CDD: 615.323626




JOSE NILSON FERREIRA GOMES NETO

AVALIACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO DA FARINHA DA CASCA DE
Passiflora edulis NAS DISLIPEDEMIAS E DIABETES INDUZIDAS

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pods-graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farméacia,
Odontologia e Enfermagem da Universidade
Federal do Ceara, para obtencdo do titulo de

mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Dissertagcao aprovada em / / 2009

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz (Orientadora)

Profa. Dra. Mary Anne Medeiros Bandeira

Profa. Dra. Silvania Maria Mendes de Vasconcelos



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a minha esposa,
Bruna e ao meu filho Heitor, pelo

amor e incentivo inesgotavel.



AGRADECIMENTOS

Ao bom Deus sempre presente, me dando for¢cas para vencer esta jornada,
mostrando os melhores caminhos a serem seguidos e principalmente pelo dom da

vida e pela oportunidade deste momento.

Aos meus pais José Modesto e Horténcia pelo incentivo, compreensao, confianga

que com amor ajudou-me a vencer este desafio.

Aos meus irm&os Sabrina, Igor e Saryta, pelo apoio e incentivo que me deram

motivagcao em todos os momentos desta caminhada.

A minha orientadora Profa. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz, que além de
brilhantemente conduzir o trabalho, esteve sempre a disposicdo em todos os
momentos, conferindo apoio, paciéncia e amizade, indispensaveis para a realizacao

deste trabalho.

Ao Prof. Célio Lima de Melo pala amizade, apoio e contribuicdo para o

desenvolvimento e conclusao deste trabalho.

Ao Prof. Said Gongalves pela importante contribuicdo nas preparagbdes da ragao e
no esclarecimento de duvidas.

A Profa. Mary Anne Medeiros Bandeira pelas essenciais dicas, sugestdes e

colaboragcdes em meu trabalho.

A todos os mestres que neste periodo de alguma forma contribuiram para o meu

crescimento profissional e para a conclusao deste trabalho.

Aos amigos Antonio Carlos, Jamile, Daniel, Tiago e Amanda pela preciosa

colaboracéo, disponibilidade e apoio prestados.



A todos os amigos do Laboratério de Bioquimica Clinica pela amizade, incentivo e

apoio nas realizagdes dos experimentos.

Aos membros da banca de qualificacdo e defesa final por terem aceitado a participar

da avaliacao deste trabalho.

Aos amigos e companheiros do mestrado pela torcida e cooperacgéo.

A toda coordenacgao do Programa de pds-graduagao em Ciéncias Farmacéuticas.

As secretarias do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, pela

colaboracéo.

A todos os professores e funcionarios do Departamento de Analises Clinicas e

Toxicologicas.

A Fundacdo Cearense de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

(FUNCAP) pelo apoio através da bolsa auxilio para execucao deste projeto.

A todos que contribuiram com o desenvolvimento e execugéo deste trabalho.



EPIGRAFE

“E melhor tentar e falhar

que preocupar-se em ver a vida passar;

€ melhor tentar ainda que em vao,

que sentar-se fazendo nada até o final.
Eu prefiro na chuva caminhar,

que em dias tristes em casa me esconder.
Prefiro ser feliz embora louco,

que em conformidade viver...”

(Martin Luther King)



SUMARIO
RESUMO
ABSTRACT
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE GRAFICOS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS
(L R ERI0] 51U 07:X 0 TP 19
1.1 MetaboliSmO lIPIAICO........coeiiiieeeeee e 21
R 2 B 1= 1T T =T o 0 = T TSP 23
1.2 Diabetes MellitUs.......cccoo oo e e e e eeeeeees 25
1.3 PassIflora (MaraCuUjA)..........ceeuiieiiiiiiiiee e 28
1.3.1 Passiflira edulis f. flavicarpa (maracuja-amarelo)..........cccoeeeeiieeiieeeeeiieeeeeeeiiinns 28
1.4 PECHING......cco e e e e e e ettt a e e e aaaas 34
2 JUSTIFICATIVA ettt e e e e e e e e e e e e e bbb e e e 39
S OBUIETIVOS ..ot e e e e e e e 41
3.1 ODJELIVO GEIAL... .. 42
3.2 ODbjetivos SPECITICOS. ....cii i 42
A METODOLOGIA . .. et e et e et e e e et e e e et e e eataeeaeaneaenes 43
4.10btencgao e preparagao da farinha da casca de Passiflora edulis....................... 44
4.2 Preparagao da Suspensao aquosa de Passiflora edulis (SAPE)......................... 45
4.3 Preparagao do extrato hidroalcodlico de Passiflora edulis (EHPE)...................... 46
4.4 Determinacao do indice intumescéncia da farinha de maracuja.......................... 46
BRI N a1 = 1 PRSP 46
4.6 Protocolos eXperimentais............uuuuiiiuiiiieii e e e 47
4.6.1 Dislipidemia induzida por frutOSE..........ccooeiiiiiiiiiiiieieceeeeeeeeee e, 47

4.6.2 Dislipidemias induzida por TritON..........cooiiiiiiiiii e 48



10

4.6.3 Dislipidemia induzida por ragao hipercolesterolémica (RH)............c.c....o.oooo.. 51
4.6.4 Estudo da atividade hipoglicémica em animais diabéticos...........c.cccccceeeeeen. 52
4.7 ObtenGa0o das amOSIraS. ... ... i 53
4.8 Procedimentos analitiCOS........ccouiiiiiiiie i 54
4.9 Analises estatiStiCas. ........coovii i e 54
4.10 Aprovacao do COMItE de EtiCa........ccueeieeee et 54
5 RESULTADOS E DISCUSSOES........coooiieeeeeeteceeeeeeee et 55
5.1 Determinacgao do indice de intumescéncia da farinha de maracuja..................... 56
5.2 Efeito da SAPE na hipertrigliceridemia induzida por frutose..........ccccccvvvvvunnnnnnnn. 58
5.3Dislipidemia induzida pPor TritON. .........iiiii e 63
5.3.1 Efeito da SAPE na dislipidemia induzida por Triton............cccceeeeiiieeeeeeeeeeenneee, 63
5.3.2 Efeito do EHPE na dislipidemia induzida por Triton...........cccooevviviieeeeiiiiiniinnnn.n. 67
5.4 Inducgao de hipercolesterolemia através de RH.............cccccooiiiiiiiiiii e 72
5.4.1 Efeito da SAPE na hipercolesterolemia induzida por RH................cccc. 75
5.4.2 Efeito da SAPE sobre a glicemia.............ciiiiiieee 79
5.4.3 Efeito da SAPE sobre o metabolismo hepatico............cccoovvvviieiiiiiiiiiiieeeeeen, 80
5.4.4 Efeito da SAPE sobre o metabolismo renal.............ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiee 82
5.4.5 Efeito da SAPE sobre o metabolismo pancreatico.............ccccceevviieeieiiiiiiiieennn. 83
5.5 Efeito da SAPE na diabetes induzida por AloXano..............ccevvvieeiiiiiiineeeeeeeeeen. 85
B CONCLUSOES. ...ttt ettt s 88

7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ooii ittt 90



11

RESUMO

AVALIACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO DA FARINHA DA CASCA DE
Passiflora edulis NAS DISLIPIDEMIAS E DIEBETES INDUZIDAS. Mestrando:
José Nilson Ferreira Gomes Neto. Orientadora: Dra. Maria Goretti Rodrigues de
Queiroz. Universidade Federal do Ceara. Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias
Farmacéuticas. 2009.

A flora brasileira possui uma grande variedade de plantas com potencial terapéutico
para o tratamento de diversas patologias. Grande parte da populagédo do pais utiliza
terapias baseadas em conhecimentos populares. A Passiflora edulis f. flavicarpa
(maracuja) € um recurso natural abundante no territorio brasileiro que vem sendo
utilizado pela populagdo para o controle da glicemia, obesidade e dislipidemias,
porém sem evidencias cientificas. O presente estudo teve como objetivo avaliar o
efeito da suspensdo aquosa de Passiflora edulis (SAPE) em animais com
dislipidemia e diabetes induzidas. Foram usados camundongos machos (30-409),
albinos (Mus musculus), variedade Swiss, divididos em grupos de seis animais. As
dislipidemias foram induzidas por frutose, Triton € uma ragao hipercolesterolémica
(RH). A diabetes foi induzida por Aloxano. A administracdo repetida de frutose
(75g/500mL e 10g/10mL) produziu um aumento dos TG (201,7 + 6,1mg/dL*,
*p<0,05), o equivalente a uma hipertrigliceridemia de 47,4 %®*, *p<0,05 . O
tratamento dos animais com SAPE 200mg/kg reduziu significativamente o este
aumento em 45,6%*, *p<0,05. A injegao intraperitoneal de Triton na dose de 400
mg/kg induziu uma hiperlipidemia significativa. Durante o experimento, em 24h,
observou-se um aumento dos TG (5725,0 + 136,2mg/dL*, *p<0,05), havendo uma
hipertrigliceridemia de 1949,8%*, *p<0,05, enquanto que em 48h houve um aumento
dos TG (2110,0 £ 155,1mg/dL*, *p<0,05), equivalente a 547,2%. A administracao de
SAPE 100 reduziu significativamente o aumento induzido por Triton nos niveis
séricos de triglicerideos em 28,9%* e 23,6%* (*p<0,05) em 24h e 48h,
respectivamente. Nos grupos em que foram tratados com extrato hidroalcodlico de
Passiflora edulis (EHPE) nas doses de 100 e 200mg/kg ndo foram detectadas
reducdes com relevancia estatistica (p<0,05) nos niveis séricos de triglicerideos. Na
indugao de hipercolesterolemia através da alimentagdo com a RH, o grupo controle
positivo apresentou um aumento do colesterol sérico de 86,66%* (*p<0,05) enquanto
que SAPE 100 em 19,27%* (*p<0,05) a concentragdo sanguinea de colesterol. Apos
28 dias de tratamento com SAPE as enzimas hepaticas (AST e ALT), pancreaticas
(amilase e lipase) e a creatinina ndo tiveram alteragdes significativas (p<0,05) em
seus valores séricos. A inducao do diabetes foi obtida apds 48h da administragao de
Aloxano 150mg/kg, onde foi detectada uma elevagdo da glicemia (392,2 + 3,94
mg/dL*, *p<0,05), no entanto SAPE 100 e 200 mg/kg ndo promoveram reducdes
(p<0,05) nas glicemias. Estes resultados sugerem que a farinha da casca de
maracuja € capaz de reduzir os niveis de colesterol total e triglicerideos, onde este
efeito hipolipemiante ocorra em detrimento da presenca de pectina na referida
casca. A glicemia nao foi reduzida significativamente pela farinha do maracuja e o
seu uso nao apresentou influéncia sobre os metabolismos hepatico, renal e
pancreatico.

Palavras-chave: Passiflora edulis; dislipidemia; diabetes; fibras.
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF POTENTIAL THERAPEUTIC MEAL OF BARK Passiflora
edulis IN DYSLIPIDEMIAS AND DIEBETES INDUCED. Master: José Nilson
Ferreira Gomes Neto. Advisor: Dr. Maria Goretti Rodrigues de Queiroz. Federal
University of Ceara. Post-Graduation in Pharmaceutical Sciences. 20009.

The Brazilian flora has a great variety of plants with therapeutic potential for the
treatment of various diseases. Much of the population using therapies based on
knowledge as the first popular alternative therapy. The Passiflora edulis f. flavicarpa
(Passion fruit) is an abundant natural resource in Brazil that is being used by people
to control blood glucose, obesity and dyslipidemia, but without scientific evidence of
such therapeutic properties. This study aimed to evaluate the effect of the aqueous
suspension of Passiflora edulis (ASPE) in animals with induced diabetes and
dyslipidemia. Male mice were used (30-40g), albino (Mus musculus), Swiss variety,
divided into groups of six animals. The dyslipidemias were induced by fructose, and a
Triton hypercholesterolemic ration (HR). The diabetes was induced by Alloxan.
Repeated administration of fructose (75g/500mL and 10g/10mL) produced an
increase in TG (201.7 £+ 6.1 mg / dL * * p <0.05), equivalent to one of
hypertriglyceridemia 47.4% *, * p <0.05. Treatment of animals with ASPE 200mg/kg
significantly reduced the increase in the 45.6% *, * p <0.05. The intraperitoneum
injection of Triton in the dose of 400 mg / kg induced a significant hyperlipidemia in
mice. During the experiment, at 24, there was an increase in TG (5725.0 + 136.2 mg
/ dL *, * p <0.05), with a hypertriglyceridemia of 1949.8% *, * p <0.05 , while in 48
there was an increase in TG (2110.0 £+ 155.1 mg / dL *, * p <0.05), equivalent to
547.2%. The administration of ASPE 100 significantly reduced the Triton induced
increase in serum levels of triglycerides in 28.9% and 23.6% * (* p <0.05) at 24h and
48h, respectively. In groups that were treated with hydroalcoholic extract of Passiflora
edulis (HEPE) at doses of 50, 100 and 200mg/kg reductions were not detected with
statistical significance (p <0.05) in serum triglycerides. In the induction of
hypercholesterolemia by feeding with HR, the positive control group showed an
increase in serum cholesterol of 86.66% * (* p <0.05) while ASPE 100 in 19.27% * (*
p <0. 05) the concentration of blood cholesterol. After 28 days of treatment with
ASPE the liver enzymes (AST and ALT), pancreas (amylase and lipase) and
creatinine were not significant changes (p <0.05) in their serum. The induction of
diabetes was obtained after 48h of administration of Alloxan 150mg/kg, where there
has been an elevation of blood glucose (392.2 + 3.94 mg / dL *, * p <0.05), however
ASPE 100 and 200 mg / kg did not promote statistically significant reduction (p
<0.05) in glycemia. These results suggest that the flour of the bark of fruit is able to
reduce levels of total cholesterol and triglycerides, where it likely hypolipidemic effect
occurs at the expense of the presence of pectin in the peel. Blood glucose was not
reduced significantly by the meal of fruit and its use had no influence on liver
metabolism, kidney and pancreas.

Keywords: Passiflora edulis; dyslipidemia; diabetes; fiber.
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1 INTRODUCAO

A modernizacéo e o alto grau de urbanizac&o oriundos do processo industrial
promoveram mudancas significativas no perfil epidemioldgico da populacéo, dentre
elas, alteracbes alimentares, modificacbes do estilo de vida e melhorias na
expectativa de vida. Como consequéncia ocorreu um aumento progressivo da
prevaléncia de algumas patologias associadas a uma alimentagéo preparada a partir
de matérias-primas industrializadas, pobre em fibras e por uma diminuicdo no
consumo de vegetais (ALABASTER, 1993).

O perfil da saude publica no Brasil apresenta-se diante de uma transi¢ao
epidemiologica em que as doengas infecto parasitarias declinam e as doencgas
cronico-degenerativas passam a liderar as causas de morte. Segundo Monteiro et al.
(2000), a maior incidéncia dessas doencgas deve-se, em grande parte, a adogao da
chamada “dieta ocidental”, na qual houve grande reducéo das fibras na dieta. Alguns
trabalhos ja alertam para um baixo consumo de fibras em todas as classes sociais
(MONTEIRO et al., 2000).

A alimentagao é um dos principais fatores determinantes da saude humana, e
sendo assim, as pesquisas sobre habitos alimentares e as propriedades dos
alimentos tém aumentado, visando uma protecido adicional na reducao do risco de
doencgas crbnicas, como as do aparelho circulatério e Diabetes. A importancia da
inclusdo de alimentos na dieta que proporcionem uma melhora de doengas como
Diabetes Mellitus (DM), doengas cardiovasculares, obesidade e doengas
gastrointestinais tem sido enfatizada (BERTASSO, 2000).

Uma das principais causas de mortalidade no mundo sdo as doencas
cardiovasculares. Seu crescimento em paises desenvolvidos e/ ou em
desenvolvimento tem sido relevante, causando entre outras consequéncias, o
aumento dos gastos de saude publica, diminuicdo da qualidade e do tempo de vida
(RIQUE et al., 2002; HERMSDOREFF et al., 2004; BARBOSA FILHO et al., 2006).

Ha inumeras evidéncias sobre a associacdo entre alimentacgao,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipoproteinas plasmaticas e doencga arterial
coronariana (CORONELLI; MOURA, 2003; MARTINEZ et al., 2004; GONCALVES et
al., 2006).
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O emprego dos vegetais como alimento, medicamento ou cosmético, se perde
na histéria do homem na Terra. Os estudos da arqueologia demonstraram que ha
mais de 3.000 anos as ervas eram utilizadas para esses fins. A fitoterapia ou terapia
pelas plantas era conhecida e praticada pelas antigas civilizagdes. Pode-se afirmar
gue o habito de recorrer as virtudes curativas de certos vegetais € uma das primeiras
manifestacdes do esforco do homem para compreender e utilizar a natureza (TESKE
et al., 2001).

Sao considerados medicamentos fitoterapicos aqueles cujas matérias primas
utilizadas sejam exclusivamente originadas de plantas medicinais: folhas, flores,
caules, raizes, etc, que se constituem em drogas vegetais ou seus extratos, podendo
ser incluidos em sua elaboragéo, substancias puras inertes, como adjuvantes. A
mera inclusdo de qualquer substancia ativa sintética descaracteriza o produto como
fitoterapico (SONAGLIO, 2001).

O homem utiliza as plantas como fonte de alimento e busca para cura de
diferentes enfermidades. Baseado, algumas vezes, na crendice popular, essas
substituem medicamentos sintéticos sem conhecimento apurado de seus
verdadeiros efeitos. Atualmente no Brasil e em diversos outros paises a utilizacdo de
plantas medicinais vem sendo uma pratica alternativa aos medicamentos
(BRESOLIN; CECHINEL FILHO, 2003).

1.1 Metabolismo Lipidico

Os acidos graxos, os triglicerideos, os fosfolipideos e o colesterol compdem
as espeécies moleculares de lipidios presentes no plasma, mais importantes do ponto
de vista fisioloégico e clinico. Os acidos graxos podem ser saturados, mono ou
poliinsaturados. Os triglicerideos (TG) sdo a forma de armazenamento energético
mais importante no organismo, constituindo depdsitos no tecido adiposo e muscular.
Os fosfolipideos tém, entre outras, a fungao primordial de formar a bicamada que é a
estrutura basica das membranas celulares. O colesterol € precursor dos horménios
esterdides, dos acidos biliares, da vitamina D, além de ter importantes fungbes nas
membranas celulares, influenciando na sua fluidez e no estado de ativacdo de
enzimas ligadas a membranas (COOPER, 1997; WANG; BRIGGS, 2004).

As lipoproteinas sao responsaveis pelo transporte dos lipideos no plasma e

sdo compostas por lipideos e proteinas, as chamadas apolipoproteinas (apo). As
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apolipoproteinas tém diversas fungbes no metabolismo das lipoproteinas como:
montagem da particula (apo B100 e B48), meio ligante a receptores de membrana
que as captam para o interior da célula (apo B100 e E) ou co-fatores enzimaticos
(apos CII, CIII e Al). Existem quatro grandes classes de lipoproteinas: as maiores e
menos densas ricas em triglicérideos, os quilomicrons, de origem intestinal, e as
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) de origem hepatica. As lipoproteinas
de densidade baixa (LDL), e as lipoproteinas de densidade alta (HDL), que s&o ricas
em colesterol (Figura 1). Existe ainda uma quinta classe, as lipoproteinas de
densidade intermediaria, as IDL. Uma outra lipoproteina de interesse clinico é a
lipoproteina (a) [Lp(a)] (GOLDBERG, 1996 ; LUND-KATZ, et al., 2003).

Figura 1- Constituigcdo da lipoproteina de alta densidade (HDL). FL= fosfolipides; apo = apoproteina;
CL= colesterol; CE = colesterol esterificado; TG = triglicerideos.
Fonte: Forti; Diement, 2006.

Os quilomicrons sao os responsaveis pelo transporte dos lipideos da dieta. O
transporte de lipideos de origem hepatica ocorre por meio da VLDL e LDL, que
caracteristicamente contém apoB-100. Os triglicérideos das VLDL, assim como os
dos quilomicrons, sdo hidrolizados pela lipase de lipoproteina (referida mais
comumente, em anglicismo, como lipase lipoprotéica). Os acidos graxos s&o
liberados para os tecidos e metabolizados. Os quilomicrons se transformam em
remanescentes que sao removidos pelo figado por receptores especificos, sendo
que o mais aparente € o receptor da LDL. Uma parte das VLDL se transforma em

LDL apds a perda de componentes de superficie lipidicos e proteicos. As VLDL
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trocam triglicérideos por ésteres de colesterol com as HDL e LDL por intermédio da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP). Tanto as VLDL como as
LDL serdo removidas no figado por intermédio de ligacdo com receptores
especificos. Dentre eles, o receptor da LDL também denominado receptor B,E é o
mais importante. A expressao desses receptores € a principal responsavel pelo nivel
de colesterol no sangue e depende da atividade da enzima HMG-CoA redutase
(hidroxi-metil-glutaril CoA redutase) que € a enzima limitante da sintese do colesterol
hepatico. As particulas de HDL sdo formadas no plasma e compartimento
extravascular. A apo Al e a apo All representam o principal conteudo protéico da
HDL. O colesterol livre da HDL é esterificado pela acdo da lecitina colesterol acil
transferase (LCAT). A HDL carrega o colesterol até o figado onde este sera
eliminado no chamado transporte reverso do colesterol (SILVA et al., 2001;
ROSENDO et al., 2007; BURSILL; ABBEY; ROACH, 2007).

1.1.2 Dislipidemias

Entende-se por dislipidemias as alteragdes metabdlicas lipidicas decorrentes
de disturbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionem repercussao
nos niveis séricos das lipoproteinas. Quando a dislipidemia é resultado de acdes
medicamentosas ou consequéncia de alguma doenca de base € chamada de
secundaria. Por exclusdo todas as outras formas de dislipidemia sdo consideradas
primarias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As dislipidemias primarias podem ser divididas em quatro tipos:
hipercolesterolemia isolada, hipertrigliriceridemia, hiperlipidemia mista e redugao
isolada do HDL colesterol. Possuem origem genética: hipercolesterolemia familiar
(HF), dislipidemia familiar combinada (DFC), hipercolesterolemia poligénica,
hipertrigliceridemia familiar e sindrome da quilomicronemia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As dislipidemias Secundarias sdo causadas por outras doencas ou uso de
medicamentos: hipotireoidismo, Diabetes Mellitus (DM), sindrome nefrética,
insuficiéncia renal crénica, obesidade, alcoolismo, ictericia obstrutiva, uso de doses
altas de diuréticos, betabloqueadores, corticosteréides, anabolizantes. O tratamento
dessas dislipidemias consiste em controlar a doenga de base (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).
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Uma importante observagao a respeito da ocorréncia das dislipidemias é a
sua relagdo com as doengas cardiovasculares. Durante os ultimos 30 anos temos
presenciado um declinio razoavel da mortalidade por causas cardiovasculares, em
paises desenvolvidos, enquanto que elevagdes relativamente rapidas e substanciais
tém ocorrido em paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil € um dos
representantes. De acordo com as projegdes da Organizagdo Mundial de Saude,
essa tendéncia de elevagdo na doencga cardiovascular tende a persistir, agravando
ainda mais o quadro de morbidade e mortalidade elevadas nos paises em
desenvolvimento (EVANS et al., 2004).

Varios estudos experimentais, epidemiologicos, ensaios clinicos e metanalises
estabeleceram claramente a associacdo entre dislipidemia e aumento do risco de
morte. A elevacdo dos niveis plasmaticos de colesterol de baixa densidade (LDL-C),
a reducao dos niveis de colesterol de alta densidade (HDL-C) e também o aumento
de triglicerideos (TG) sao fatores de risco para eventos cardiovasculares, sendo esta
a principal causa de morte no mundo. Além disso, acumulo de lipideos no figado e
nos musculos, decorrente de um excesso de ingestdo calérica também induzem a
producao de citocinas, como IL-6 e TNF-a, desencadeando o processo inflamatorio,
que também parece contribuir para o surgimento das doencgas cardiovasculares
(JAMA, 2001; MATAFOME et al., 2008).

A diminuigao da concentracdo plasmatica de HDL-C circulante € um fator de
risco independente para doenga arterial coronariana (DAC). Esse efeito também é
observado na sindrome metabdlica, que inclui resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose e hipertenséo arterial. Além disso, 0 aumento das concentragdes plasmaticas
das lipoproteinas aterogénicas, incluindo a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) e a lipoproteina de baixa densidade (LDL), esta freqientemente associado a
diminuicao da concentracdo da HDL-C. O efeito anti aterogénico da HDL-C se da,
sobretudo, devido a sua propriedade de transportar lipideos, principalmente ésteres
de colesterol, dos tecidos periféricos para o figado, o que é conhecido como
transporte reverso do colesterol (TRC). Contudo, outras agbes protetoras
importantes da HDL, além do TRC, tém sido descritas em diversos modelos
experimentais e estudos epidemiologicos. Essas agdes incluem: protecéo
antioxidante, mediacao do efluxo de colesterol, inibicado da expressdo de moléculas

de adesao celular, ativagao de leucécitos, indugdo da produgdo de oOxido nitrico
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(NO), regulagao da coagulagdo sanguinea e da atividade plaquetaria (ASSMANN;
NOFER, 2003; YOUNG et al., 2004; ALENEZI et al., 2004).

A importéncia da dislipidemia esta bem estabelecida pela associagao causal
com a aterogénese, desta forma a aterosclerose pode ser entendida como doencga
vascular inflamatdria crbnica que determina a ocorréncia das doencas
cardiovasculares. E uma doenca multifatorial na qual a dislipidemia é o fator de
maior influéncia na aceleracdo da progressao da aterosclerose, especialmente
quando os niveis de colesterol total (CT), LDL-C e TG estdo elevados e a
concentragao de HDL-C esta reduzida (JAMA, 2001).

As placas lipidicas, que causam a patologia supracitada, podem regredir
claramente se animais hipercolesterolémicos forem colocados em regime
normocolesterolémico por tempo suficiente. Embora seja possivel reverter lesdes
ateroscleroticas estabelecidas, € muito importante prevenir, intervindo antes que os
sintomas aparegam ou tornem-se muito avangados (LEWIS, 1988).

Existem muitos tipos de medicamentos de origem sintética capazes de
normalizar as hiperlipidemias, sendo os mais utilizados as estatinas, fibratos e os
inibidores da HMG CoA redutase (CRUZ; CRUZ; CRUZERA, 1992 ; ENDO; KEIM,
1993).

1.2 Diabetes Mellitus

Uma das doengas de maior incidéncia na atualidade é o Diabetes Mellitus
(DM), que acomete cerca de 150 milhdes de pessoas no mundo. Estima-se que até
2025 existirdao aproximadamente 300 milhdes de individuos diabéticos. O estilo de
vida sedentario, o consumo de dietas de alto conteudo energético, a obesidade e os
fatores genéticos tém contribuido para a elevada e crescente incidéncia da doenca
(PEPATO et al., 2005; KING; AUBERT; HERMAN, 1998).

O Diabetes Mellitus pode ser definido como uma complexa desordem
metabdlica cronica de impacto significativo na saude, qualidade de vida e
expectativa de vida dos pacientes, que ocorre em virtude da deficiéncia total ou
parcial da produgdo de insulina pelas células B das ilhotas de Langherans,
localizadas no pancreas. O grau de insuficiéncia do horménio insulina determina a
subdivisdo do diabetes em dois grupos: tipo 1 e tipo 2. O diabetes tipo 2 (DM2) é

também conhecido como diabetes da maturidade e tende a ocorrer em individuos
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mais velhos, maiores de 40 anos, dieta inadequada, gravidez e obesos, com
instalacdo progressiva e néo insulino-dependente, ndo ha associagdo com sistema
HLA (Human Leucocyte Antigen), e os fatores genéticos e ambientais devem ser
considerados (WAJCHENBERG, 1992 e DEFRONZO, 2004).

A doenga ¢é caracterizada por niveis elevados de glicose sanguinea,
resultantes da deficiéncia na secrecdo e/ou acdo da insulina, o que leva a
anormalidades no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas, com
complicagbes agudas e crénicas, como a cetoacidose, coma, macro e
microangiopatia, retinopatia, nefropatia, neuropatia, infec¢gées recorrentes, ulceras
nas extremidades inferiores e amputacdes. A hiperglicemia € marcada pela poliuria,
polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva. Estas complicagbes s&o as
principais causas de mortalidade em pacientes diabéticos e estdo associadas a
hiperglicemia e a formagdo de proteinas glicadas (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2008; JENKINS et al., 2002).

A doenca cardiovascular é responsavel por até 80% das mortes em individuos
com DM2. De fato, o risco relativo de morte por eventos cardiovasculares, ajustado
para a idade, em diabéticos é trés vezes maior do que o da populagdo em geral. Um
estudo observacional mostrou que o risco de morte por doenga arterial coronariana
em pacientes com DM do tipo 2 é semelhante aquele observado em individuos n&o
diabéticos que tiveram um infarto agudo do miocardio prévio. As mulheres, que
habitualmente tém menor risco de doenca cardiovascular do que os homens passam
a ter maior risco do que eles se forem diabéticas (HAFFNER et al., 1998).

Qualquer que seja causa patogénica, o estagio inicial do DM2 é caracterizado
por resisténcia a insulina em tecidos alvo da insulina, principalmente o figado,
musculo esquelético e adipdcitos. A resisténcia a insulina nesses tecidos esta
associada com a producdo excessiva de glicose pelo figado e sua utilizacado
inadequada de glicose pelos tecidos periféricos especialmente musculo, o que leva a
uma alteragdo no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas.
Concentragdes de insulina elevadas promovem anormalidades metabdlicas como
excessiva lipogénese e hiperglicemia por resisténcia de insulina e deficiéncia
organica de células o pancreatica. Observa-se também a elevagdo dos acidos
graxos livres no plasma, com aumento da secrecdo da VLDL (lipoproteina de muito
baixa densidade) pelo figado, envolvendo liberacdo extra na secregdo de

triglicérideos e colesterol. Os niveis de colesterol sobem proporcionalmente a
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hiperglicemia (DEY; ATTELE; YUAN, 2002; FLATT; BAILEY, 1984; ANDERSON;
GUSTAFSON, 1988; SKYLER, 2004).

As razdes para a manifestacdo de aterosclerose acelerada em pacientes
diabéticos ainda ndo sdo completamente compreendidas. Foram sugeridos como
mecanismos provaveis os efeitos toxicos diretos da glicose sobre a vasculatura, a
resisténcia a insulina e a associagao do DM a outros fatores de risco (HAFFNER et
al, 1998).

O DM2 sabidamente associa-se a varios fatores de risco cardiovasculares,
incluindo hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade, resisténcia a insulina,
microalbuminuria e anormalidades nos lipideos e lipoproteinas plasmaticas,
caracteristicamente elevagao de triglicerideos e redugdo de colesterol contido na
lipoproteina de alta densidade. A associacdo desses fatores de risco tem sido
denominada sindrome metabdlica ou sindrome X. A relagdo entre hiperglicemia e
doenca cardiovascular pode ser atribuida a prevaléncia elevada desses fatores de
risco nos pacientes com a sindrome metabdlica ou a um antecedente comum a
todos esses fatores (REAVEN, 1988).

Uma epidemia de DM2 vem ocorrendo nos ultimos anos, com tendéncia de
crescimento na proxima década. Portanto, as complicagdes do DM do tipo 2, entre
as quais as cardiovasculares, emergem como uma das maiores ameagas a saude
em todo o mundo, com imensos custos econdmicos e sociais. Recentemente,
obteve-se comprovagao de que a melhora no estilo de vida € uma das mais
avancgadas opcgdes de terapias. Além de exercicios, controle de peso, terapia
nutricional médica, ingestdo de drogas hipoglicémicas orais, injegdes de insulina sdo
terapias convencionais (MOKDAD et al., 2000; MONTEIRO et al., 2000; DEY;
ATTELE; YUAN, 2002).

Muitas plantas sado utilizadas no tratamento do DM e alguns destes
tratamentos tém sido validados cientificamente e recomendados pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS). No Brasil, esta pratica € muito comum, motivada pela
facilidade de obtencao de extratos a partir da vasta flora brasileira e pelo baixo custo

de aquisicao dos produtos manipulados (WHO, 1980).
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1.3 Passiflora (maracujd)

Na América tropical, originou a maioria das espécies de maracuja que € uma
planta dicotiledonea e compdem a familia Passifloraceae, Ordem Violares, Classe
Magnoliopsida e Filo Magnoliophyta. O género Passsilora, compreende
aproximadamente 500 espécies na familia Passifloriacea. As espécies do género
sdo distribuidas em regides de temperatura tropical no novo mundo, s&o raras na
Asia, Australia e Africa tropical (HICKEY; KING, 1988; RENDLE, 1959).

No Brasil ocorrem quatro géneros de Passifloraceae: Mitostemma, Dilkea,
Tetrastylis e Passiflora, que apresentam a seguinte distribuicado geografica: Dilkea,
no Amazonas e Para; Tetrastylis, na Bahia, Minas Gerais e Rio de Janeiro;
Mitostemma, Mato Grosso, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul e Passiflora, em todo
o pais (REITZ, 1980).

Cerca de 150 espécies de Passiflora sdo nativas do Brasil, das quais 60
produzem frutos que podem ser aproveitados direta ou indiretamente como alimento.
Estima-se que somente o género Passiflora possua em torno de 500 espécies,
muitas cultivadas pelas propriedades medicinais. Apesar do nome popular aplicado a
todas as espécies, apenas duas sao cultivadas comercialmente para a produgao dos
frutos: Passiflora alata (maracuja-doce) e Passiflora edulis (maracuja-azedo). A
Passiflora edulis € conhecida popularmente por varios nomes, entre eles, maracuja,
peroba, do norte, amarelo, azedo e mirim. O Brasil € o principal produtor mundial,
principalmente a regido Nordeste, e destina-se predominantemente a producéo de
sucos (DHAWAN; KUMAR; SHARAMA, 2001).

1.3.1 Passiflora edulis f. flavicarpa (maracuja-amarelo)

O maracuja amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa) foi a primeira fruta
silvestre que os descobridores conheceram nas Américas, tem denominacgéo
indigena de origem Tupi e significa “alimento em forma de cuja”; planta trepadeira,
sub lenhosa, de crescimento vigoroso continuo; sistema radicular € pouco profundo,
caule trepador, folhas lobadas e verdes com gavinhas (Figura 2), gema florifera e
gema vegetativa (origina rama) na axila da folha, de caule lenhoso na base e
herbaceo no apice, em algumas espécies, as folhas sdo arredondadas e em outras

sao profundamente partidas, com bordos serrados. As flores sao grandes, vistosas,
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de coloracdo que podem variar de branco-esverdeada, alaranjada, vermelho ou
arroxeada, de acordo com a espécie (Figura 2). O florescimento ocorre de dezembro
a abril. O fruto é geralmente arredondado e com casca espessa de coloragéo verde,
amarelada, alaranjada ou com manchas verde-claras, de acordo com a espécie
(Figura 3). Sementes achatadas, pretas, envolvidas por um arilo de textura
gelatinosa decoloracdo amarelada e translucida. Frutifica durante o ano todo, menos
intensamente de maio a agosto. Os frutos formam-se a partir da polinizagdo cruzada
entre duas plantas, realizada naturalmente pelas mamangavas (Xylocopa spp.) que,
por possuirem tamanho avantajado, transportam pdlen no seu dorso. Destaca-se
economicamente em seus usos farmacoldgico, alimentar e ornamental (MELETTI,
2000; LIMA, 1993; ALMEIDA, 1993).

Figura 2- Detalhes das folhas e flores de Passiflora edulis f. Flavicarpa.
Fonte: Lorenzi, 2002.
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Figura 3- Detalhe do fruto de Passiflora edulis f. flavicarpa.
Fonte: Lorenzi, 2002.

A Passiflora edulis € uma espécie com uso tradicional na medicina. Sao
atribuidos efeitos sedativos, antiespasmoddico e ansiolitico ja confirmados em
experimentos em animais. Acredita-se que alguns compostos como a provitamina A,
presentes nesta espécie, sdo responsaveis por uma importante atividade
antioxidante, que se torna ainda mais acentuada pela presenga de acido ascorbico,
presente também na Passiflora edulis (BRUNETON, 1999; DHAWAN; KUMAR,;
SHARAMA, 2001; BEUTNER et al., 2001; MASCIO; MATOS; MEDEIROS, 2000).

O emprego de plantas no tratamento de diversas moléstias € pratica milenar.
Embora sem comprovagao cientifica, ela persiste até os dias atuais, quando,
inclusive, varios extratos de plantas sao industrializados e comercializados, além dos
artesanalmente empregados pela populagdo. Apesar dessa transferéncia de
conhecimento entre geragdes, a maior parte das informacdes é fundamentada em
experiéncias empiricas. Sua utilizacdo, no entanto, vem sendo gradativamente
regulamentada nas ultimas décadas a partir de experimentos cientificos que atestam
a sua real eficacia e, sobretudo, determinam os principais efeitos colaterais.

O maracuja amarelo é uma fruta que tem sido bastante estudada devido a

suas propriedades funcionais. As varias espécies de Passiflora apresentam uma
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grande variedade de fitoconstituintes. Estudos fitoquimicos de Passiflora edulis
demonstram a presenga de glicosideos, dentre eles a passiflorina,
glicosideos flavondides (luteolina-6-C-chinovdside, glicosideos
cianogénicos); alcaldides (harmana); triterpenos e saponinas; fendis, carotendides,
antocianinas, acido L-ascoérbico, y-lactonas, ésteres, azeites volateis, eugenol,
aminoacidos, carboidratos e minerais (DHAWAN; KUMAR; SHARAMA, 2001;
SEIGLER et al., 2002; PETRY et al., 2001; MARECK et al., 1991; YOSHIJAWA et
al., 2000; CHASSAGNE et al., 1996).

A composicdo quimica dos extratos de folhas de P. alata e de P. edulis
indicam a presenga de polifendis como constituintes majoritarios. Dentre as classes
de polifendis, os flavonodides s&do os compostos mais estudados (SEIGLER et al.,
2002).

Primeiramente reconhecidos como pigmentos, os polifendis formam um grupo
complexo de moléculas presente na maioria das frutas e vegetais, estando
envolvidos na defesa da planta contra patdgenos, animais ou radiag&o ultravioleta.
Sao metabdlitos secundarios e podem ser classificados de acordo com sua estrutura
quimica em acidos fendlicos (acidos hidroxibenzdicos e acidos hidroxicinamicos),
flavonoides, estilbenos e lignanas (SIMOES et al., 2003).

Os flavonoides representam um dos grupos fendlicos mais importantes e
diversificados entre os produtos de origem natural. Sdo conhecidos cerca de 4.200
flavondides diferentes, sendo que o numero de novas estruturas identificadas
praticamente dobrou nos ultimos vinte anos. Os flavondides de origem natural
apresentam-se frequentemente, oxigenados e um grande numero ocorre conjugado
com agucares. Essa forma, chamada conjugada, também conhecida como
heterosideo. Quando o metabdlito (flavondides, antraquinonas, terpenos, etc.)
encontra-se sem agucar, € chamado de aglicona ou genina, sendo freqientemente
denominado de forma livre. A grande diversidade sugere que eles sejam importantes
para as plantas superiores. Contudo ndo esta claro que também o sejam para o
homem, pois até o momento, ndo ha comprovacao evidente de que essas
substancias sejam imprescindiveis a alimentacdo humana (SIMOES et al., 2003).

Alguns estudos relatam possivel efeito mutagénico dos flavondides, que em
geral sdo considerados benéficos. Eles também séo utilizados para a elaboragao de

medicamentos para doencas circulatérias e para hipertensdo. Outros trabalhos
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sugerem que os flavondides possuem agdes antitumoral, antiviral, anti-hemorragica,
hormonal, antinflamatéria, antimicrobiana e antioxidante (COSTA, 1994).

Os alcaldides descritos para P. edulis sdo as harmana, harmina, harmalina e o
harmalol. Concentracéo elevada de harmana esta presente nas folhas (0,12 mg %)
(LUTOMSKI; MALEK, 1975).

Os alcaléides sao bases nitrogenadas, de alta toxicidade, derivadas de
aminoacidos, cuja fungdo principal € a defesa da planta contra fitéfagos. Formam um
grupo heterogéneo de substancias organicas, cuja similaridade molecular mais
significativa é a presenga de nitrogénio na forma de amina (raramente amida).
Existem varias classes de alcaloides, e todas apresentam alguma acéo fisioldgica,
geralmente no sistema nervoso central, o que tem sido utilizado para beneficio do
homem na produgcdo de drogas medicinais, como, por exemplo, a morfina. A
concentracdo dos alcaldides pode variar muito durante o ano, podendo em certas
épocas, estar restrito somente a determinado érgaos, principalmente folhas e frutos.
Apenas 10 a 15 % das plantas conhecidas apresentam alcaldides em sua
constituicdo (VICKERY; VICKERY, 1981).

Os alcaldides podem ter coloragcdo amarela, roxa ou incolor. Nas células
vegetais estdo nos vacuolos. Quando na forma de sais, encontram-se nas paredes
celulares. Localizam-se nas folhas, sementes, raizes e caules (MARTINS et al,
1995).

Os carotendides séo corantes naturais com pigmentacao de cores que vao do
amarelo ao vermelho. Alguns carotendides sao capazes de serem convertidos em
vitamina A e como tal desempenham importante papel nutricional, principalmente em
paises de terceiro mundo. Os carotendides também exercem outras fungées nao
relacionadas com a atividade provitaminica A, tais como, diminuigcdo do risco de
doencas degenerativas, prevengao da catarata, redugdo da degeneracdo macular
relacionada ao envelhecimento e redugdo dos riscos de doengas coronarias.
Populagdes com dietas ricas em substancias antioxidantes, como os carotendides,
apresentam baixa incidéncia de aterosclerose coronaria, ja que os antioxidantes
aumentam a resisténcia da LDL a oxidacdo e vem sendo associados com a redugao
de risco para coronariopatias (GORDON, 1998; WILLETT, 2001).

Alguns estudos tem também demonstrado a presenga de saponinas em
extrato de folhas de P. alata e de P. edulis. De acordo com Simdes et al. (2003)

saponinas sao glicosideos de esterdides ou de triterpenos amplamente distribuidos
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em vegetais, cuja funcao € a diminuicdo da tensao superficial da agua, agindo deste
modo como detergentes e emulsificantes (SIMOES et al., 2003).

A primeira saponina descrita para o extrato de folhas de P. edulis foi
denominada passiflorina, a qual € derivada do lanostato [éster do acios-3-D-glicosil
(22R),(24S)-22,31-epoxi-24-metil-1a,33,24,31-tetra-hidroxi-9,19-ciclo-9B-lanostano-
28-6icol. Em  outros estudos, outras dez saponinas triterpénicas
(ciclopassiflosideoes) foram isoladas de folhas e de caules de P. edulis
(BOMBARDELLI et al., 1975; YOSHIKAWA et al., 2000).

Farmacologicamente a Passiflora edulis tem sido utilizada em diversas partes
do mundo. Na india o extrato das folhas frescas desta planta é utilizado para o
tratamento da disenteria e hipertensdo e os frutos sdo comidos para o alivio da
constipacdo. Na América do Sul a infusdo de folhas e flores € usada como sedativo,
a infusdo de partes aéreas se utiliza no tratamento de tétano, epilepsia, insbénia e
depressao; Além do mais € indicada como diurético, para tratar dores estomacais,
tumores intestinais e febre (JAMIR; SHARMA; DOLUI, 1999; DESMARCHELIER;
WITTING, 2000).

Através de realizagdes de investigagcdes farmacoldgicas, o extrato da folha de
Passiflora edulis demonstrou ser depressor do sistema nervoso central, sugerindo
uma acgéo calmante tipo tranquilizante e ansiolitica. Por outro lado o extrato aquoso
do fruto inibiu as enzimas que tem atividade de endopeptidade dependentes de
zinco, as metaloproteinases de matriz extracelular MMP-2 e MMP-9, envolvidas na
invasao tumoral metastase e angiogénese (PETRY et al., 2001 e PURICELLI et al.,
2003).

A casca de maracuja, que constituida pelo endocarpo, mesocarpo e epicarpo,
representa 52% da composi¢cdo massica da fruta, ndo pode mais ser considerada
como residuo industrial, uma vez que suas caracteristicas e propriedades funcionais
podem ser utilizadas para o desenvolvimento de novos produtos. O mesocarpo da
casca do maracuja (parte branca) € rico em pectina, niacina (vitamina B3), ferro,
calcio, e fésforo. (MEDINA, 1980; ROCCO, 1993; BINA, 2004).

Muitas propriedades funcionais da casca do maracuja tém sido estudadas nos
ultimos anos, principalmente, aquelas relacionadas com o teor e tipo de fibras
presentes. Convém lembrar que apenas a polpa do maracuja € utilizada para
consumo, o que representa 30% do fruto, pois 10% compdem-se de sementes e

60% da casca. A casca do maracuja representa um residuo da industria de sucos
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que vem sendo testado para elaboracdo de produtos. Esta que normalmente é
jogada fora € um material rico em fibras, sais minerais e principalmente pectina. O
teor médio de pectina da casca do maracuja € 2% (ALVES et al., 2004).

Uma alternativa que vem se destacando desde o inicio da década de 1970
consiste no aproveitamento dos residuos de certas frutas (principalmente cascas)
como matéria-prima para a producdo de alguns ingredientes funcionais
perfeitamente passiveis de serem incluidos na alimentacdo humana, como por
exemplo, as pectinas, que até o presente momento tém sido isoladas, com
propésitos comerciais, a partir de cascas de laranja, limado e bagaco de maca
(OLIVEIRA et al., 2002).

Com producédo de aproximadamente 172,3 mil toneladas/ano, desse total,
90% da casca de maracuja é desperdigada, sendo o restante aproveitado para
diversos fins como, por exemplo, na preparagao de ragao animal e na fabricagao de
doce. Um aproveitamento racional e eficiente desse residuo podera minimizar os

problemas de perdas na industrializagdo das frutas tropicais (OLIVEIRA et al., 2002).

1.4 Pectinas

A preocupacdo com a manutengdo da saude e a prevencdo de certas
doengas tem sido associada a uma ingestdo adequada de fibra alimentar por parte
dos profissionais de saude, e também por uma parcela da populagdo atenta as
informacdes que, ja ha algum tempo, vém sendo veiculadas. A fibra alimentar,
considerada o principal componente de vegetais, frutas e cereais integrais, permitiu
que estes alimentos pudessem ser incluidos na categoria dos alimentos funcionais,
pois a sua utilizacdo dentro de uma dieta equilibrada pode reduzir o risco de
algumas doencgas, como as coronarianas e certos tipos de cancer, além de agregar
uma série de beneficios (FAO, 1998).

A fibra alimentar é considerada o principal componente de vegetais, frutas e
cereais integrais, e atualmente pode ser classificada como um alimento funcional,
pois a sua utilizagdo dentro de uma dieta equilibrada pode reduzir o risco de
algumas doencas, além de agregar uma série de beneficios (FDA, 2000).

A ingestdo de fibras dietéticas, encontradas principalmente em cereais,
leguminosas e frutas, sdo uma alternativa para redugao dos fatores de risco para as
doencgas cardiovasculares (CALLEGARO et al.,, 2005; LAIRON et al., 2005). O
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consumo de fibras e os beneficios provenientes dessa ingesta tém levado ao
desenvolvimento de produtos alimentares que contenham extratos de fibras vegetais
(HARRINGTON; FLYNN; CASHMAN, 2001; CASTRO; TIRAPEGUI; BENEDICTO;
2003; HSU et al., 2006).

Grande parte de beneficios diretos nas doencas cardiovasculares estido
relacionados as fibras soluveis, como a reducédo das concentragdes séricas de LDL-
C, melhor tolerancia a glicose e controle do diabetes tipo 2 (MCGOWAN, 1997). As
fibras atuam na reducdo da absorc¢ao de glicose sérica pés-prandial nas dietas ricas
em carboidratos. Assim, os produtos ricos em fibras tém merecido destaque e
encorajado pesquisadores da area de alimentos a estudar novas fontes de fibras e a
desenvolver produtos funcionais (OU et al., 2001). A composi¢ao e as propriedades
fisico-quimicas da fibra alimentar podem explicar a sua fungao nos alimentos. Essas
informagdes podem ser aplicadas para a compreensao dos efeitos fisiolégicos das
fibras. Portanto, o estudo dos teores de fibras (soluvel, insoluvel, bruta e alimentar) e
das propriedades fisico-quimicas do maracuja amarelo é importante para se explorar
a potencialidade do uso da casca da fruta como ingrediente de novos produtos.

Em relacéo a fibra soluvel, entre elas a pectina, sua capacidade de ligar-se a
agua e formar compostos de alta viscosidade l|he confere efeitos fisiolégicos
peculiares. Os polissacarideos hidrofilicos se combinam com a agua para formar
material gelatinoso. A hidratagdo da fibra ocorre pela adsorgéo a sua superficie ou
pela incorporagao ao intersticio macromolecular. Elas modulam e reduzem a taxa de
digestdo e absorcdo por varios mecanismos, tais como: 1) alteracdo do
esvaziamento gastrico, o que facilita o controle de peso; 2) reduzem as
necessidades de insulina pela acdo de certas fibras por retardarem o esvaziamento
gastrico, e, aumentando a saciedade (SCHNEEMAN, 1986); 3) auxiliam na redugéo
da formacao de micelas, necessarias para a hidrdlise lipidica, pela ligagao a acidos
biliares e diminuigdo da absor¢do de colesterol dietético e lipideos (SCHWEIZER,
1991); 4) promovem a redugéo de enzimas digestivas e hormdnios gastrintestinais e
pancreaticos (SCHNEEMAN, 1986); 5) redugao de respostas glicemias as refeigbes
(p6s-prandial) (ANDERSON, 1986); 6) alteracdo na estrutura da mucosa intestinal,
causando uma rarefacdo das vilosidades, com reducédo na superficie de absorcgao,
nao permitindo a absor¢do de parte dos carboidratos, que atingirdo o célon
(TASMAN-JONES et al., 1982); 7) alteragao no transito intestinal e mudanca na
mobilidade intestinal (VAHOUNY, 1982).
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Existem duas hipbéteses a respeito do mecanismo de efeito redutor da
concentragcdo sanguinea de colesterol das fibras soluveis: a primeira estabelece que
as fibras soluveis aumentam a excrecdo de acidos biliares, fazendo com que o
figado remova o colesterol sangue para a sintese de novos acidos e sais biliares, e a
outra indica que o propionato, produto da fermentacao das fibras soluveis, inibe a
sintese hepatica do colesterol e, embora ainda haja algumas controvérsias no
mecanismo exato da sintese de acidos biliares, triglicerideos e LDL em relagdo as
fibras, o papel preventivo de diferentes fibras na redugdo do colesterol plasmatico
vem-se confirmando cada vez mais. As fibras alimentares também sao conhecidas
como coadjuvantes no controle do sobrepeso, devido a sensacédo de saciedade que
promovem (GALLAHER; SCHENEEMAN, 1997).

A importancia da inclusdo de alimentos que proporcionam uma melhora na
tolerancia a glicose, em dietas de individuos diabéticos, tem sido enfatizada. As
dietas ricas em fibras alteram o metabolismo da glicose, reduzindo em 80-100% as
necessidades de insulina em pacientes com DM2. Quando fibras hidrossoluveis,
como a pectina, sdo incorporadas a dieta a glicemia pos-prandial e a reposta
plasmatica a insulina sdo diminuidas, quando se compara com refei¢cdes livres de
fibras. Notou-se também que as fibras insoluveis ndo afetavam a resposta glicémica
(ANDERSON, 1986).

As pectinas sdo um dos principais constituintes estruturais da parede celular
das plantas dicotiledéneas e de algumas monocotiledéneas, sendo conhecidas
inumeras propriedades que permitem seu uso como agente geleificante, espessante
e estabilizante (JARVIS, 1988; SHKODINA et al., 1998). Sua aplicagdo na industria
de alimentos abrange os produtos lacteos, geléias, polpa de fruta, produtos carneos,
produtos de panificagdo, cerveja, entre outros. As pectinas compreendem um grupo
de poliurdnicos acidos que podem apresentar grande diversidade em sua estrutura
fina.

Sao encontrados na parede celular primaria e nas camadas intercelulares de
plantas terrestres. Sao obtidas principalmente das cascas dos frutos citricos e de
magas (BELITZ; GROSCH, 1997; BRANDAO; ALMEIDA, 1999; PENNA, 2002).
Contribuem para a adesao entre as células e para a resisténcia mecanica da parede
celular. Além do seu papel importante no crescimento das células, elas estao
envolvidas em interagdes com agentes patogénicos e a sua quantidade e natureza

sdo determinantes para a textura de frutos em geral durante o crescimento,
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amadurecimento, armazenamento e processamento (BRANDAO; ALMEIDA, 1999;
MESBAHI; JAMALIAN; FARAHNAKY, 2005).

A estrutura quimica da pectina é constituida de uma cadeia principal linear de
unidades repetidas de acido D-galacturdnico ligados covalentemente por ligagbes a-
(1,4), onde os grupos carboxilicos podem ser metil esterificados em diferentes
extensdes (Figura 3). Essa cadeia principal pode ser interrompida por unidades de L-
ramnose através de ligagdes a-(1,2), as quais estdo ligadas cadeias laterais,
formadas por agucares neutros, principalmente unidades de galactose e arabinose
(BRANDAO; ALMEIDA, 1999; LEVINE et al., 2002; KJONIKSE; HIORTH;
NYSTROM, 2005; YAPO; KOFFI, 2006; YAPO et al., 2007).

Figura 4- Estrutura quimica da cadeia de pectina.
Fonte: Brandao; Andrade, 1999.

Normalmente as pectinas sdo extraidas em meio aquoso com um dos
seguintes acidos: fosférico, acético, sulfurico, nitrico ou cloridrico em pH variando de
1 a 3 em temperatura entre 80 e 100°C. Diversos trabalhos tém reportado que
fatores como temperatura, pH, tempo e tipo de acido podem influenciar ndo somente
o rendimento de pectina, mas também a estrutura quimica do produto final (PAGAN
et al., 2001; LEVIGNE et al., 2002).

A pectina, um polimero de acido de galacturénico, tem demonstrado efeitos
hipocolesterolémicos, hipoglicémicos e indutores da secregao de insulina no plasma
(TASMAN-JONES et al., 1982). A adigdo de uma fibra n&o digerivel na dieta melhora
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a tolerancia de glicose em pacientes diabéticos tratados com insulina ou nao.
Estudos demonstram que uma suplementacdo da pectina sustentada adiou o
esvaziamento gastrico em voluntarios normais sem afetar a tolerancia de glicose
(SCHWARTZ et al., 1988). Dietas em longo prazo com uma complementagdo com
fibra (sem aumentar o carboidrato) melhoram a homeostase glicémica (um estado de
equilibrio fisiolégico produzido por um balango das fungbes e das composicdes
quimicas dentro de um organismo) em pacientes diabéticos (SCHWARTZ et al.,
1988).

Poucos estudos relatam sobre as fibras dos residuos industriais do
processamento do maracuja. Considerando que a casca do maracuja € um
abundante residuo agroindustrial e tendo em vista suas propriedades quimicas

favoraveis, o maracuja torna-se uma nova fonte alternativa para extragdo de pectina.
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2 JUSTIFICATIVA

A busca por fontes terapéuticas no reino vegetal constitui atualmente uma
alternativa viavel no Brasil, devido a sua vasta area territorial e sua riqueza de
recursos naturais. A flora brasileira tem fornecido produtos como fonte terapéutica
para o tratamento de diversas patologias, tais como diarréias, inflamacgdes, micoses,
disturbios hepaticos, alteragcbes do colesterol e da glicemia, entre outras. Esse
potencial terapéutico, na maioria das vezes, é investigado a partir de conhecimentos
populares. Estima-se que 80% da populacdo mundial utilizem, preferencialmente, a
medicina tradicional nos cuidados primarios de saude, sendo que a maior parte das
terapias tradicionais envolve o uso de plantas in natura ou produtos manufaturados a
partir de seus extratos ou principios ativos (BHATTARAM et al.,2002; ERNTS, 1998).

A Passiflora edulis € um recurso natural abundante no territorio brasileiro,
correspondendo a 95% dos pomares de maracuja (MELETTI; MAIA, 1999).
Atualmente farinha da casca dos frutos de Passiflora edulis tem sido utilizada
popularmente no controle da glicemia, obesidade e dislipidemias, mas existem
poucos estudos na literatura que avaliem seu potencial terapéutico e sua influéncia
no metabolismo. Desta forma, verifica-se a importancia de se realizar uma
investigacao cientifica das propriedades terapéuticas deste vegetal.

O presente estudo apresenta perspectivas para se identificar os possiveis
efeitos da farinha da casca da Passiflora edulis no controle da glicemia e do perfil
lipidico, além de verificar se tais fibras apresentam influéncia sobre os metabolismos
hepatico, renal e pancreatico, trazendo novas perspectivas para que o maracuja
amarelo possa ser utilizado de forma segura e contribuindo também para uma

possivel elaboragédo de formas farmacéuticas mais apropriadas.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

e Verificar o potencial terapéutico da suspensao aquosa da farinha da casca de

maracuja (Passiflora edulis) no metabolismo lipidico e glicidico.

3.2 Objetivos especificos

e Verificar o efeito da suspensao da casca de maracuja no metabolismo lipidico.

e Pesquisar o efeito da suspensdo da casca de maracuja no metabolismo glicidico.

e Avaliar os efeitos do uso da farinha da casca de maracuja sobre as fungdes

hepatica, renal e pancreatica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Obtencao e preparacéo da farinha da casca de Passiflora edulis

Os frutos de Passiflora edulis f. flavicarpa foram coletados em Fortaleza, no
estado do Ceara, Brasil, em julho de 2007. A identificacdo botanica foi feita no
Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceara (UFC) e uma exsicata
encontra-se depositada no Herbario Prisco Bezerra (UFC) sob o numero de tombo:
42059.

Os maracujas foram lavados e higienizados. O endocarpo e a polpa foram
removidos e as cascas, formadas pelo epicarpo e mesocarpo (Figura 5), foram
cortadas em pequenos pedacgos e secas em estufa de circulagéo de ar forcada a 55
°C por 48 horas. As cascas secas foram trituradas até obtencdo de uma farinha fina,
denominada de “farinha da casca do maracuja”, que foi utilizada como matéria-prima

para todos os ensaios relacionados (Figura 6).

Pedunculo ——p»

Epicarpo
(casca)

+—— Mesocarpo

Arilo Carnoso

Endocar
(polpa

Semente

Figura 5- Partes constituintes do maracuja amarelo (Passiflora edulis).
Fonte: Ministério da Integracao Nacional, 2004.
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MARACUJA
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CASCA CORTADA EM
PEOUENOS PEDACOS
SECAGEM EM ESTUFA (55°C
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-

OBTENGAO DA
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Figura 6- Fluxograma da preparac¢éo da farinha da casca de Passiflora edulis.

4.2 Preparacao da Suspensao aquosa de Passiflora edullis (SAPE)

A suspensao aquosa da farinha de Passiflora edulis foi preparada através da
diluicdo da farinha em agua destilada de acordo com as concentracbes a serem

administradas nos animais por via oral.
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Foi preparada uma suspensdo a 1%, onde foi utilizada uma dosagem de
100mg/kg (SAPE 100) para administracdo por via oral aos animais e foi também
produzida uma suspensao a 2%, da qual se utilizou a dose de 200mg/kg (SAPE 200)

para ser administrada aos animais.

4.3 Preparacdo do extrato hidroalcodlico de Passiflora edulis (EHPE)

A casca do maracuja foi pesada, em seguida, adicionou-se solugao
hidroalcodlica a 70% na proporgao 3:1 do p6. A cada duas horas, agitava-se a
mistura manualmente por cinco minutos, por periodo de 12 horas. A mistura foi
filtrada em funil de vidro simples e algodao, sob pressao baixa. Os procedimentos
foram repetidos por duas vezes. Obteve-se, no final dessa filtragédo, extrato bruto de
coloragao verde escuro, o qual foi concentrado em evaporador rotativo sob pressao
baixa a temperatura de 50 — 60°C para eliminacao total do solvente. Posteriormente
foram preparadas as concentragdes de 50 mg/kg (EHPE 50), 100mg/kg (EHPE 100)
e 200mg/kg (EHPE 200) para serem administradas também por via oral aos animais
(BEZERRA et al., 2006).

4.4 Determinacdo do indice de intumescéncia da farinha de maracuja

Foram pesados aproximadamente 0,5 g de farinha da casca de maracuja.
Este material foi transferido para uma proveta graduada de 50mL, de rolha
esmerilhada, com tampa e adicionou-se 2 mL de acetona. Posteriormente foram
acrescentados 25 mL de agua e anotou-se o volume ocupado pela droga. A partir
dai agitou-se periodicamente por 1 h, ao término desse periodo o material foi
colocado em repouso e realizou-se leitura apds 4 h. O resultado foi expresso através

do volume ocupado pela droga intumescida (COSTA, 1970).

4.5 Animais

Foram utilizados grupos de seis camundongos machos albinos (Mus

musculus), variedade Swiss, pesando entre 30 e 40 g, provenientes do Biotério
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Central da Universidade Federal do Ceara aclimatizados entre 22 + 0,5°C e

luminosidade (12h de ciclo claro/escuro).

4.6 Protocolos experimentais

4.6.1 Dislipidemia induzida por frutose

Os animais foram divididos em grupos constituidos por seis camundongos
cada; grupo controle negativo (salina); controle positivo (frutose); grupo droga de
referencia (Genfibrozil) e grupo teste tratados com a SAPE 200.

No primeiro dia, foi realizada uma coleta de sangue em todos os grupos para
determinagao dos parametros bioquimicos. No segundo dia, foi colocada solugao de
frutose (75g/ 500 mL) e depois de 1h procedeu-se o tratamento com salina (grupo
controle), Genfibrozil 100mg/kg (grupo droga referéncia) e SAPE 200 (grupo teste).
No terceiro dia, realizou-se gavagem com frutose (10g/10mL) administrando-se 0,3
mL para cada animal. Ainda no mesmo dia, 1h e 6h depois da gavagem de frutose
foi feito tratamento com salina v.o. (grupo controle), Genfibrozil e SAPE 200 (grupo
teste). Uma nova coleta, apds anestesia com éter, foi realizada uma hora depois do
ultimo tratamento para nova determinagdo dos parametros bioquimicos (Figura 7)
(SCRIBNER et al., 2000; ELLIOTT et al., 2002; HWANG et al., 1988).
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Figura 7- Fluxograma do protocolo de indugao de dislipidemia por frutose.

4.6.2 Dislipidemia induzida por Triton

No estudo da dislipidemia induzida por Triton, os animais foram divididos em
grupos de seis animais cada, a saber: grupo controle negativo (salina); grupo

controle positivo (Triton WR1339); grupo droga referéncia (Genfibrozil 100mg/kg) e
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grupos teste tratados com as suspensdes (nas concentracdes de 100 e 200mg/kg) e
extratos em diferentes concentracdes (50; 100 e 200mg/kg).

A dislipidemia foi induzida nos grupos por uma unica administragdo
intraperitonial (i.p.) de Triton WR1339 na dose de 400mg/kg. Os grupos controle
negativo (salina via oral - v.0.), Triton (controle positivo), droga referéncia e testes
(suspensdes e extratos em diferentes concentragdes — v.o.), foram tratados trés
vezes, sendo 1h antes, 22h e 46h depois da administragéo intraperitonial de Triton.
Nas 24h e 48h apds o primeiro tratamento os animais foram anestesiados com éter
etilico e uma coleta foi realizada pelo plexo infra orbital para determinacdo de
parametros bioquimicos (Figura 8), seguindo o modelo experimental desenvolvido
por Mathur et al. (1964).

O mesmo procedimento acima foi realizado para a investigagao do efeito de
EHPE, onde tiveram trés grupos de seis animais que utilizaram as dosagens de 50,
100 e 150mg/kg além dos grupos controle negativo (tratados com salina e que nao
receberam Triton na dose de 400mg/kg) e controle positivo (tratados com salina e

que receberam Triton na dose de 400mg/kg).



S .

Grupo
droga

referéncia
(n=06).

S I

N

50

- .

Tratamento com salina. ]

!

Tratamento
com
Genfibrozil

100mg/kg.

Tratamento
com SAPE
100.

. =

Tratamento
com SAPE
200

=

400 mg/Kg por via intraperitonial.

1 hora ap6s o tratamento administrou-se Triton WR1339 na dose de

=

s

- =

=

. L . 00
(;rp;e:i%f 22 horas apoés 22 horas apo6s N 22 horas apoés \( 22 horas apo6s R
u
recebeu . ,a - . _a . . .a - . .a ~
Triton, administragao administracéo administracao administracao
porém de Triton, foi de Triton, foi de Triton, foi de Triton, foi
ffl{’afg realizado novo realizado novo realizado novo realizado novo
O s tratamento tratamento tratamento tratamento
tratamentos com salina. com com SAPE com SAPE 200.
com salina. Genfibrozil. 100.
g AN VAN U\ L J
[46 horas apés 46 horas apos 46 horas apo6s \( 46 horas ap0s
a a a a
administragao administracéo administracéo administracéo
de Triton, foi de Triton, foi de Triton, foi de Triton, foi
realizado novo realizado novo realizado novo realizado novo
tratamento tratamento tratamento tratamento
com salina. com com SAPE com SAPE 200.
Genfibrozil. 100.
\ AN O\ L J

{

parametros bioquimicos.

Nas 24h apds o primeiro tratamento foram realizadas as coletas para determinacdes dos

|

.=

- =

s

- .

=

{

pardmetros bioquimicos.

Nas 48h apds o primeiro tratamento foram realizadas as coletas para determinag¢des dos

|

Figura 8- Fluxograma do protocolo de indugéo de dislipidemia por Triton.
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4.6.3 Dislipidemia induzida por racao hipercolesterolémica (RH)

Os animais foram divididos em grupos de seis animais cada, a saber: grupo
controle negativo (Salina); grupo controle positivo (Triton WR1339); grupo droga
referéncia (Genfibrozil 100mg/kg) e grupos teste tratados com as suspensdes na
concentragdes de 100 e 200mg/kg..

A hiperlipidemia foi induzida por um periodo de 28 dias fornecendo-se uma
dieta diferenciada composta por uma ragao hipercoleterolémica (colesterol 1% +
acido codlico 0,1% + o6leo de Cocus nicifera 10%) produzida no Laboratério de
Farmacotécnica da Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem da
Universidade Federal do Ceara, com base nos modelos de Estadella, 2001 e Lima et
al., 2001. Apés o periodo de indugéo da hipercolesterolemia foi realizada uma coleta
para verificar se houve ou nao tal inducdo. Uma vez detectada a confirmacao da
hipercolesterolemia as diferentes concentracbes de SAPE foram administradas,
concomitantemente com a RH, nas doses de 100 mg/kg (SAPE 100) e 200mg/kg
(SAPE 200) de peso corporal, por via oral. Além das SAPE, foi também administrada
por v.0. a droga referéncia, que no caso foi a Sinvastatina na concentragado de
20mg/kg de peso, tais administracbes ocorreram por 28 dias. Logo depois deste
periodo com este tratamento, o sangue dos animais foi coletado. Em seguida este foi
centrifugado durante 15 minutos, para obtencdo do plasma (ESTADELLA, 2001;
LIMA et al., 2001).

Foram realizadas as determinag¢des do colesterol total, triglicerideos, glicose
além das determinagdes da amilase, lipase, creatinina, aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT). Tais determinagdes foram feitas no intuito
de avaliar se o uso de SAPE durante um periodo de 28 dias seria capaz de alterar
alguns marcadores funcionais do péancreas, dos rins e do figado e desta forma

despertar a possibilidade de um provavel efeito toxico da casca do maracuja.
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{ Apos 28 dias de tratamento os animais foram submetidos a uma nova coleta para a

realizacao das dosagens bioquimicas.

Figura 9: Fluxograma do protocolo de inducdo de dislipidemia induzida por racao

hipercolesterolémica.

4.6.4 Estudo da atividade hipoglicémica em animais diabéticos

Camundongos machos pesando entre 30 — 40g foram divididos em quatro
grupos de seis animais, ficaram em jejum de 6 — 8h e, em seguida, foi administrado
Aloxano 150mg/kg, i.p, nos grupos em que se desejava induzir hiperglicemia. Apos
48h da administracdo de Aloxano, uma coleta de sangue foi realizada através do
plexo orbital, sob leve anestesia pelo éter. Os animais foram tratados por 10 dias,
grupo controle negativo (salina, v.0); grupo controle diabético (salina, v.0) , grupos
testes tratados com as suspensdes em diferentes concentragdes, v.0. No nono dia,

os animais foram colocados em jejum, € no décimo dia decorrido 1h apds o ultimo



tratamento, amostras de sangue foram coletadas do plexo orbital para determinacao
de parametros bioquimicos (JENNISCHE et al., 1986; MULDER et al., 2000).

Administracao de aloxano 150mg/Kg, i.p.

~

J

. —.
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No décimo dia decorrido 1h apds o ultimo tratamento, amostras de sangue foram
coletadas do plexo orbital para determinagao de parametros bioquimicos.

Figura 10- Fluxograma do estudo da atividade hipoglicémica em animais diabéticos.

4.7 Obtencao das amostras

Para a coleta, todos os animais foram submetidos a um jejum de acordo com
protocolo em questdo. Foram anestesiados com éter etilico e uma coleta foi
realizada pelo plexo infra orbital utilizando tubos capilares contendo heparina como
anticoagulante.

As amostras dos grupos em estudo foram coletadas para obtencdo do

material necessario para as dosagens dos parametros descritos posteriormente.

4.8 Procedimentos Analiticos
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Na avaliacdo dos parametros bioquimicos foram empregados kits comerciais
com técnicas padronizadas baseadas em métodos cinéticos, enzimaticos e
colorimétricos através de espectrofotometria segundo as recomendagdes do
fabricante.

Nos protocolos de dislipidemias induzidas por frutose e Triton foram
realizadas as dosagens do colesterol total, HDL-C e triglicerideos no plasma dos
animais.

No estudo de diabetes induzida por Aloxano foi realizada a determinacédo da
glicemia dos animais.

No ensaio de indugcdo de hipercolesterolemia através da racgao
hipercolesterolémica foram determinadas, além dos parametros acima, as seguintes
investigacoes:

e Funcgdo hepatica (AST e ALT).
e Funcéo renal (creatinina).

e Funcéao pancreatica (amilase e lipase).

4.9 Andlises estatisticas

Os resultados das dosagens realizadas foram plotados no programa Prism
3.0 para analise estatistica. Os valores obtidos foram expressos em média + erro
padrdao médio (EPM). As médias foram comparadas utilizando o teste "t" de Student,
comparagao entre duas médias, ou a analise de varidancia (ANOVA), onde a
significAncia dos contrastes entre as médias foram estudadas pelo teste de

Newman-Keuls. O critério de significancia foi de p< 0,05.
4.10 Aprovacdo do Comité de Etica
Todos os protocolos descritos aqui foram submetidos ao Comité de Etica e

Pesquisa com Animais (CEPA) da Universidade Federal do Ceara, e aprovado sob o
n° 20/08.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Varios estudos com plantas tém sido realizados com o objetivo de descobrir
novos agentes terapéuticos capazes de reduzir os niveis séricos de lipideos. Como
ja amplamente conhecido, as alteragdes no perfil lipidico podem resultar em diversas
doencas, entre elas as doencgas cardiovasculares, promovendo a formagao da placa
de ateroma. Apesar da falta de comprovacgao cientifica, a farinha da casca de
maracuja tem sido alvo de grandes especulagdes no que diz respeito ao seu uso na
diminuicdo dos lipidios plasmaticos. Os dados obtidos no presente trabalho
demonstram que o material em estudo possui atividade sobre o metabolismo lipidico
conforme resultados descritos a seguir (BARBOSA-FILHO et al., 2006).

5.1 Determinacéao do indice de intumescéncia da farinha de maracuja

O indice de intumescéncia ou indice de intumescimento é a medida do
volume, expresso em mililitros, ocupado pelo intumescimento de 1 g da droga, pela
adicdo de agua ou outro agente intumescente, sob condi¢cdes definidas. Este indice
corresponde ao volume (mL) ocupado por 1 g da droga vegetal pulverizada e
mucilagem aderente apds contato com a agua (COSTA, 1970).

O resultado obtido do indice de intumescéncia da farinha de maracuja apés a
realizacdo dos ensaios em triplicata foi de 2,5 a 27mL. Esse resultado pode ser
comparado aos indices de intumescéncia de outras drogas conforme demonstra a

tabela 1.
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Tabela 1- indice de intumescéncia da farinha da casca de maracuja em comparacao

com outras mucilagens.

Peso do indice de intumescéncia
farmaco ]
Goma-adraganta*® 22 0,25¢g Alcool a 37% 2a21mL
Goma-caraia* 22 0,25¢g Alcool a 37% 1,5a>25mL
Gelosa* 26 0,509 Agua 6a 10,5mL
Alteia (raiz)* 24 19 Acetona 6 >20mL
Linho (semente)* - 19 Agua 3,5a4,5mL
Linho(farinha)* - 19 Agua Aprox. 8mL
Psilio (semente)* - 19 Agua Nao inferiora 11mL
Alga perlada* 26 0,59 Agua N&o inferiora 11mL
Malva(folhas)* 26 19 1 mL de acetona e N&o inferior a 6mL
agua
Farinha da casca de 26 0,5¢g 1mL de acetona e 2,5a27mL
maracuja 26mL de agua

*FONTE: COSTA, Aloisio Fernandes. Farmacognosia. Farmacognosia experimental. 2. ed. Lisboa:
Fundacéao Calouste Gulbenkian, [1970]. Vol. 03. Paginas 699 e 700.

O indice de intumescéncia encontrado na farinha de maracuja demonstra a
expressiva presenca de fibras solUveis em sua casca, as quais, quando inseridas em
uma dieta, formariam um filme gelificado em torno da parede intestinal, alterando a
absorcao da glicose e lipidios (DERIVI; MENDEZ, 2002). Em um processo analogo a
utilizacdo de pectinas e mucilagens, proporcionam um decréscimo da absorgao
sérica de glicose em dietas ricas em carboidratos (CORDOVA et al., 2005; RAMOS,
2007).

Segundo Pagan et al. (2004) na composi¢cao quimica da farinha da casca do
maracuja destacam-se baixos teores de lipidios e altos teores de cinzas, fibras
soluveis e fibras insoluveis, estando de acordo com os dados previamente
publicados para outras farinhas de frutas.

O estado gel e considerado como sendo um estado préximo ao estado sélido,
guando levado em consideragao a sua organizagao o que permite manter sua forma
e resistir a certas variagbes. O gel pode ser definido também como uma rede

tridimensional sélida que retém entre sua malha uma fase liquida (MULTON, 2000).
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Nesta rede a pectina é considerada um coldide hidréfilo com carga negativa, que é
estabilizada por uma camada de agua envolvendo cada micélio. A formagao do gel
ocorre no momento em que a pectina precipita, ramificando os aglomerados de
micélio (CRUESS, 1973). E de acordo com Siguemoto (1993), gel é um sistema no
qual a pectina existe no estado intermediario entre a solugcao e o precipitado.

A fibra alimentar soluvel € composta por pectinas, beta-glicanas, gomas,
mucilagens, e algumas hemiceluloses (GUTKOSKI; TROMBETA,1999). Elas
aumentam a viscosidade do conteudo intestinal, redu¢cdo do colesterol, e também
apresentam efeito metabdlico no trato gastrintestinal retardando o esvaziamento
gastrico e o tempo de transito intestinal (CARUSO; LAJOLO; MENEZES, 1999),
podem ser encontradas em frutas, vegetais, leguminosas (GUTKOSKI,
TROMBETA, 1999), sendo uma importante aliada na reducdo dos niveis de
colesterol, riscos de doengas coronarias e diminuigdo da absorgdo de glicose em
diabéticos (SA; SOARES; FERNANDO, 1998).

Pesquisas tém evidenciado os efeitos benéficos das FA para prevenir e tratar
a doenca diverticular do colon, reduzir o risco de cancer e melhorar o controle do
diabetes mellitus (KELSAY, 1978).

Universalmente, a orientagao dietética recomenda uma alimentagao rica em
fibras, visando a promocado da saude bem como a prevencado de doengas; no
entanto, existem inconsisténcias na propria literatura no que diz respeito a relagao
entre fibra dietética e peso corporal (SLAVIN, 2005).

De acordo com o indice de intumescéncia encontrado, pode-se reforcar e
sugerir a necessidade de se avaliar o efeito da casca desidratada do maracuja e de
seus constituintes (especialmente pectinas), e ainda, destacar a importancia deste
dado para uma melhor orientagcdo do uso deste suplemento alimentar pela

populagao.

5.2 Efeito da SAPE na dislipidemia induzida por frutose

A administracado repetida de frutose (75g/500mL e 10g/10mL) produziu um
aumento dos TG (201,7 £ 6,1mg/dL) quando comparado ao grupo controle (136,8 +
14,6mg/dL), o equivalente a uma hipertrigliceridemia de 47,4 % (Gréafico 1). O
tratamento dos animais com SAPE 200mg/kg (v.o.) reduziu significativamente o

aumento dos niveis séricos de triglicerideos induzido por frutose em 45,6%,
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enquanto que o Genfibrozil 100 mg/kg (v.0.) promoveu uma redugao em 36,7%
(Gréfico 1).

300+
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Triglicerideos (mg/dL)

Controle Frutose Genfibrozil SAPE 200

Gréfico 1- Niveis séricos de triglicerideos apds a administragcado de frutose, Genfibrozil 100mg/kg ou
SAPE 200mg/kg por 2 dias. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle. b = p<0,05 quando
comparados ao grupo Frutose.

Os niveis de colesterol total ndo foram alterados nos grupos frutose e
Genfibrozil 100mg/kg. Entretanto, a SAPE 200mg/kg reduziu em 39,7% os niveis de

CT para valores menores do que o grupo controle (Grafico 2).
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Gréfico 2- Niveis séricos de colesterol total apoés a administragdo de Frutose, Genfibrozil 100mg/kg
ou SAPE 200mg/kg por 2 dias. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle. b= p< 0,05 quando

comparado ao grupo Frutose. ¢c= p< 0,05 quando comparado com o grupo Genfibrozil.

A administragdo de frutose induziu uma redugéo no colesterol HDL (30,67 +
2,5mg/dL) quando comparado com o grupo controle normal (46,0 £ 2,6mg/dL). O
Genfibrozil conseguiu reverter em 39% a diminui¢ado dos niveis séricos do colesterol
HDL causado pela frutose. Entretanto a SAPE néo foi capaz de reverter a reducao
de HDL (Grafico 3).
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Grafico 3- Niveis séricos de colesterol HDL apos a administragdo de frutose, Genfibrozil 100mg/kg ou
SAPE 200mg/kg por 2 dias. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo controle. b = p< 0,05 quando

comparado ao grupo Frutose. ¢c= p< 0,05 quando comparado ao grupo Genfibrozil.

Como pbde ser observado através dos resultados acima a administracdo de
frutose induziu de modo significativo uma hipertrigliceridemia, onde ocorreu um
aumento de 47,4% quando comparada com o grupo Controle negativo. Tal resultado
ja era esperado, pois segundo a literatura uma dieta rica em carboidratos acarreta
varios efeitos metabdlicos tanto em animais experimentais como em humanos, como
por exemplo, hiperinsulinemia, hipertenséo e hipertrigliceridemia (HSU et al., 2006).

A elevagcdo nas concentragcbes de triglicérideos constatada no presente
trabalho € quase unanimidade, nos mais diferentes estudos que utilizaram, através
de diversos protocolos, a administracdo de frutose (KATAKAM et al.,, 1998;
BARBOSA et al., 2007; SHARABI et al., 2007; BEZERRA et al., 2001; WANG et al.
2007; ORON-HERMAN et al., 2005; HWANG et al., 1987; MATHEWS et al.,1990;
NOGUEIRA et al., 1990; THORBURN et al.,1989 ).

Para explicar o fenbmeno de hipertrigliceridemia induzida pela frutose,
estudos sugerem que ocorre uma produgdo hepatica exacerbada da lipoproteina de
muito baixa densidade VLDL, bem como o aumento da sintese de acidos graxos
através de lipogénese. Outros autores demonstram que além do aumento da
secrecdo de VLDL, a elevada ingestao de carboidratos reduz a atividade de enzimas

importantes no metabolismo dos lipidios como a lipoproteina lipase e a triglicerideo
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lipase hepatica, podendo ser utilizada em modelos experimentais de indugéo de
hipertrigliceridemia (HSU et al., 2006).

O uso de frutose pelos grupos em estudo n&o promoveu elevagado nas
concentragbes de colesterol total (Grafico 2), pois este agucar tem efeito relatado
especificamente nos niveis séricos de triglicerideos, conforme fora discutido nos
paragrafos acima. Contrariamente aos achados da presente investigacao, alguns
estudos evidenciaram também aumento no colesterol total (MATHEWS et al., 1990;
KELLEY; ALLAN; AZHAR, 2004).

Ja na investigagdo do colesterol HDL a frutose promoveu uma redugao
significativa nos niveis plasmaticos desta lipoproteina (Grafico 3). O HDL-c possui
uma agao protetora, relativa ao transporte reverso do colesterol para o figado,
principal via de eliminacéo de colesterol do organismo. Uma reducgéo sérica de HDL-
C possui relagdo com as dislipidemias, pois o ideal € que seus niveis se encontrem
elevados. No entanto, os efeitos da frutose no metabolismo do colesterol total e na
fracdo HDL n&o estdo bem claros (BEZERRA et al., 2001; GIRARD et al., 2006).

Quanto ao uso da SAPE, pbdde-se verificar que tal suspensio reduziu de
modo relevante os niveis séricos de triglicerideos, inclusive com redugao superior a
encontrada no grupo tratado com Genfibrozil (Grafico 1), que no caso foi a droga de
referéncia utilizada no estudo.

Na investigacdo do efeito da SAPE sobre o colesterol sérico dos animais, a
frutose ndo promoveu aumento no CT, mas mesmo assim o grupo tratado com
SAPE 200 revelou redugao nos niveis de colesterol em comparagdo com todos os
outros grupos (Grafico 2). Até mesmo em relagdo ao grupo que fez uso de
Genfibrozil, que n&o apresentou diminuicdo no colesterol plasmatico. Tal achado
pode ser explicado pelo fato de que os fibratos sdo farmacos que agem estimulando
os receptores nucleares. Esse estimulo leva ao aumento da produgado e agao da
lipase lipoprotéica (LPL) responsavel pela hidrélise intravascular dos triglicerideos,
além de uma maior sintese de HDL-c. Desta forma é compreensivel verificar que a
concentragdo de CT nao fora diminuida pelo uso de Genfibrozil, pois conforme o
mecanismo de acao dos fibratos, os mesmos apresentam efeitos diretos sobre os
triglicerideos, bem como também no aumento de HDL-c (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007).

O uso da SAPE 200 foi capaz de reduzir significantemente tanto os

triglicerideos como colesterol séricos, esta capacidade que fora revelada pode ser



63

explicada pelo alto teor de fibras presente na casca de maracuja. Em especial as
fibras soluveis, dentre elas a pectina, que possuem a capacidade de formar géis o
que lhe confere efeitos fisiolégicos peculiares. Elas promovem alteragdo no
esvaziamento gastrico, aumento da sensacdo de saciedade, redugdo da absorgéo
de lipidios e carboidratos, alteracdo no transito intestinal, dentre outras agdes que
podem justificar o seu efeito na redugao dos lipideos séricos como fora detectado no
presente protocolo (SCHNEEMAN, 1986; TASMAN-JONES, et al., 1982).

Quanto ao comportamento da SAPE 200 sobre o HDL-c, esta ndo exerceu
influéncia sobre os niveis desta lipoproteina (Grafico 3), pois como se sabe a fragao
HDL do colesterol é sintetizada endogenamente através do figado e do intestino, e
como a principal hipétese de acdo das fibras esta relacionada com o mecanismo de
absorcao no trato gastrintestinal € plausivel entender que o HDL-c realmente n&o

sofreria influencia da utilizacdo de SAPE.

5.3 Dislipidemia induzida por Triton

5.3.1 Efeito da SAPE na dislipidemia induzida por Triton

A injecdo intraperitoneal de Triton na dose de 400 mg/kg induziu uma
hiperlipidemia significativa nos camundongos. Durante o experimento, nas 24h,
observou-se um aumento dos TG (5725,0 + 136,2mg/dL) quando comparado com o
grupo controle normal (279,3 + 14,4mg/dL) havendo uma hipertrigliceridemia de
1949,8%, enquanto que nas 48h houve um aumento dos TG (2110,0 £ 155,1mg/dL)
quando comparado com o grupo controle normal (326,0 £ 21,8 mg/dL), equivalente a
547,2% (Gréfico 4).
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Grafico 4- Niveis séricos de triglicerideos apds 24h e 48h da administragéo intraperitonial de Triton e
tratamento com SAPE 100mg/kg ou SAPE 200mg/kg. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo
Controle (ANOVA). b = p< 0,05 quando comparado ao grupo Triton (ANOVA). ¢ = p< 0,05 quando
comparado com o grupo Triton utilizando teste “t” de Student.

A administracdo de SAPE 100 reduziu significativamente o aumento induzido
por Triton nos niveis séricos de triglicerideos em 28,9% e 23,6% nas 24h e 48h,
respectivamente, enquanto que a SAPE 200 promoveu uma redugdo em somente
nas 24h que foi de 6,6%.

O tratamento com Triton induziu um aumento no CT (529,0 + 17,9mg/dL)
quando comparado com o grupo controle normal (146,2 + 4,4mg/dL), nas 24h, o
equivalente a uma hipercolesterolemia de 261,8%, enquanto que nas 48h houve
uma elevacgao do CT (419,3 + 17,8mg/dL) quando comparado com o grupo controle
normal (154,5 + 3,8mg/dL), o equivalente a uma elevagéo de 171,4 %. A SAPE 100

reduziu significativamente os niveis de CT em 16,3% nas 48h (Grafico 5).
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Gréfico 5- Niveis séricos de colesterol total apds 24h e 48h da administragao intraperitonial de Triton
e tratamento com SAPE 100mg/kg ou SAPE 200mg/kg. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo
Controle. b = p< 0,05 quando comparado ao grupo Triton.

A administragdo de Triton induziu também a uma redugdo no colesterol HDL

(104,6 + 4,6mg/dL) quando comparado com o grupo controle normal (9,4

+

0,7mg/dL), nas 24h, enquanto que nas 48h houve uma reducéo do HDL de 105,7
3,6mg/dL para 14,53 * 1,5mg/dL. Entretanto a SAPE em nenhuma das
concentragcdes estudadas foi capaz de reverter a redugcao de HDL causada pelo

tratamento com Triton (Grafico 6).
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Grafico 6- Niveis séricos de colesterol HDL apds 24h e 48h da administragéo intraperitonial de Triton
e tratamento com SAPE 100mg/kg ou SAPE 200mg/kg. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo
Controle. b= p< 0,05 quando comparado ao grupo Triton. ¢ = p< 0,05 quando comparado ao grupo

Genfibrozil.

O Triton € um agente surfactante ndo-ibnico, que tem sido utilizado como
agente hiperlipemiante desde 1951 (MCPHERSON et al., 1986). Seu uso permite
que seja verificado se, a suposta acdo dos compostos avaliados da-se
principalmente pela inibicdo da sintese do colesterol (MCPHERSON et al., 1975)
uma vez que a administragao intra-peritoneal deste agente a ratos adultos, promove
um aumento de todos os paradmetros mensurados no metabolismo lipidico, em um
prazo minimo de 8 horas, atingindo um pico maximo em 20 horas (GARATTINI et al.,
1961).

Os resultados obtidos quanto a inducdo de dislipidemia através do Triton
estdo de acordo com o trabalho de Oliveira e colaboradores (2002), onde foi
utiizado Triton WR-1339 (Sigma Aldrich), aplicado nos animais por Vvia
intraperitonial, que  demonstrou resultados  satisfatérios na  indugao
hipercolesterolémica nos ratos, com valores de 152,7% nos teores de colesterol
total, 49,7% nos teores de HDL-C e 108,0% nos teores de TG.

As administragdes de SAPE 100 e 200 mg/Kg obtiveram reducdo dos
triglicerideos e colesterol e desta forma apresentaram consonéncia com os estudos
de Chau e Huang (2005), em que observaram uma diminuicdo dos niveis de
triglicerideos, colesterol sérico e hepatico ao utilizar em hamsters a fibra da farinha
das sementes de Passiflora edulis, sugerindo o uso da farinha como fonte de fibra. A

acao da pectina como agente hipocolesterolémico em animais também foi
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evidenciado por varios autores (CHANDALIA et al., 2000; PIEDADE; CANNIATTI-
BRAZACA, 2003; BEHALL; SCHOFI; HALLFRISH, 2004; CHAU; HUANG, 2004;
ARTISS et al., 2006; FERNANDES et al., 2006; HSU et al., 2006).

O efeito da SAPE sobre os niveis lipidicos foram mais bem evidenciados na
verificacdo de 48 horas (Grafico 4 e Grafico 5), tendo a SAPE 100 apresentado
melhores resultados do que a SAPE 200, sugerindo que este efeito pode depender
do tempo de tratamento e que também pode ser dose dependente.

Com base nesses resultados pode-se sugerir que a farinha da casca de
maracuja diminui o colesterol total e os triglicerideos sem alterar a fragdo HDL-c,
pois como ja foi discutido as fibras atuam na redugcdo dos lipidios séricos
principalmente através do processo absortivo de tais substancias durante o seu
transito no trato gastrointestinal. A redugdo do colesterol sanglineo também foi
observada por Chandalia et al. (2000) que verificaram que o consumo de 50 g de
fibras, sendo 25 g de fibras soluveis e 25 g de fibras insoluveis, diminuiu a
concentragdo de lipideos séricos em individuos diabéticos tipo 2. Resposta
semelhante foi observada por Ballesteros et al. (2001) ao introduzir 48 g/dia e 27
g/dia de fibra soluvel, respectivamente, em dois grupos de 19 homens. Aller et al.
(2004) mostraram que um modesto aumento de ingestdao de fibra soluvel também
diminuiu os teores de LDL - C sem diminui¢do dos niveis de HDL-C.

Os efeitos benéficos das fibras soluveis na atenuagdo da dislipidemia tém
sido relatados em diversos estudos, tanto em animais (JUNQUEIRA-
GUERTZENSTEIN; SRUR, 2002; BEHALL et al., 2004; ARTISS et al., 2006) quanto
em humanos (CHANDALIA et al., 2000; JENKINS et al., 2005 e RAMOS et al.,
2007). Todavia, em outros estudos esses efeitos n&o foram totalmente
comprovados, portanto faz-se necessario um aprofundamento maior sobre seus

beneficios.

5.3.2 Efeito do EHPE na dislipidemia induzida por Triton

A administracdo de Triton na dose de 400 mg/kg induziu um aumento
significativo do niveis séricos de colesterol total nos camundongos. Durante o
experimento, nas 24h, observou-se um aumento dos triglicerideos (4507 + 617,9
mg/dL) comparando-se com o grupo controle normal (152,0 + 7,43mg/dL), desta

forma ocorreu uma hipertrigliceridemia de 2765,13%. Nos demais grupos onde foram
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tratados com EHPE de 100 e 200mg/Kg nao se detectaram reducao de relevancia

estatistica nos niveis séricos de triglicerideos (Grafico 7).
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Grafico 7- Niveis séricos de TG 24horas apds administragédo de Triton, Genfibrozil 100mg/Kg, Veiculo

(carmelose 0,5% + TWEEN 80 1%). EHPE 50mg/Kg, EHPE 100mg/Kg ou EHPE 200mg/Kg. a = p<

0,05 quando comparado ao grupo Controle.

No experimento de 48h apds a administracdo de Triton observou-se também
uma elevagao dos niveis de triglicerideos (1876,0 £ 161,9 mg/dL) em comparagao
com o controle (245,2 + 15,23 mg/dL) representando um aumento de 665,17% na
concentragdo plasmatica de triglicerideos (Grafico 8). Nos grupos em que foram
administrados as diferentes concentracbes de EHPE ndo se obteve reducao

significativa dos triglicerideos, assim como fora observado no ensaio anterior.
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Grafico 8- Niveis séricos de TG 48 horas ap6s administragdo de Triton, Genfibrozil 100mg/Kg,
Veiculo (carmelose 0,5% + TWEEN 80 1%), EHPE 50mg/Kg, EHPE 100mg/Kg ou EHPE 200mg/Kg. a

= p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle.

Em outra analise, apds a administragao de Triton ocorreu uma elevagéo nos
niveis de CT (610,2 + 25,2 mg/dL) quando comparado com o grupo controle normal
(121,8 £ 2,9 mg/dL) havendo portanto uma hipercolesterolemia de 400,9%. Nos
grupos em que foram administrados EHPE nas diferentes concentragdes, ndo foram
observadas redugdes nos niveis de colesterol dos animais, quando comparados com
o grupo que fez uso de Genfibrozil 100mg/Kg onde houve uma redugao dos niveis
de colesterol em 18,4% em relagdo ao grupo em que foi administrado o Triton
(Gréfico 9).
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Grafico 9- Niveis séricos de CT 24horas apds administracdo de Triton 400mg/Kg, Genfibrozil
100mg/Kg, Veiculo (carmelose 0,5% + TWEEN 80 1%), EHPE 50mg/Kg, EHPE 100mg/Kg ou EHPE
200mg/Kg. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle. b = p<0,05 quando comparado ao
grupo Triton.

No entanto no experimento de 48h, houve um aumento do CT (236,7 %
32,65mg/dL) quando comparado com o grupo controle normal (124,5 + 1,85mg/dL),
equivalente a 90,12%. O grupo de animais em que foi administrado Genfibrozil
100mg/dL, nas 48h, reduziu seus niveis de CT em 29,24% e assim como houve no
ensaio de 24h, os grupos tratados com o EHPE nas concentragbes de 50 e
200mg/Kg nao apresentaram redugdes em seus niveis de colesterol, enquanto que o
grupo tratado com EHPH 100mg/Kg apresentou redug¢do do CT na ordem de 31,89%

quando comparados com grupo Triton (Grafico 10).
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Gréfico 10- Niveis séricos de CT 48 horas apos administragcdo de Triton, Genfibrozil 100mg/Kg,
Veiculo (carmelose 0,5% + TWEEN 80 1%), EHPE 50mg/Kg, EHPE 100mg/Kg ou EHPE 200mg/Kg. a

= p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle. b = p<0,05 quando comparado ao grupo Triton.

Nos experimentos realizados com EHPE nao foram obtidos resultados
satisfatorios quanto a reducao dos niveis séricos de triglicerideos e colesterol, com
excec¢ao do EHPE 100 que na dosagem de 48 horas apds a administragao de Triton
apresentou reducdo no colesterol sérico dos animais. Tal resultado apresenta-se
discordante de todos os demais realizados com EHPE. Portanto, de uma forma
quase que geral, o uso de EHPE ndo mostrou resultados na redugéao dos lipidios
plasmaticos, este achado pode ser explicado pelo fato de que o extrato
hidroalcodlico ndo possui capacidade de extrair as pectinas, pois segundo Pagan et
al (2001) e Levigne et al (2002) normalmente as pectinas sdo extraidas com agua
acidificada com acidos fosforico, acético, sulfurico, nitrico ou cloridrico em pH
variando de 1 a 3 em temperatura entre 80 e 100°C. Diversos trabalhos tém
reportado que fatores como temperatura, pH, tempo e tipo de &acido podem
influenciar ndo somente o rendimento de pectina, mas também a estrutura quimica
do produto final.

As auséncias de resultados satisfatérios, obtidos com EHPE nas diferentes
concentracdes estudadas, especificamente na reducdo do colesterol total e
triglicerideos, sugerem e reforcam a hipétese de que tal redugdo ocorra em
detrimento do teor de fibras e pectinas presentes na casca do maracuja.

Uma das possibilidade de explicagao para o efeito obtido seria que as fibras e

pectinas contidas neste alimento, principalmente a pectina, a qual forma misturas de
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consisténcia viscosa (formacdo de géis) que podem alterar o tempo de
esvaziamento gastrico, aumentar a saciedade e retardar o tempo de absorgdo dos
carboidratos simples e lipidios. Desta forma, ajuda a normalizar os niveis de insulina
, da glicose sanguinea e da lipidemia. Por outro lado este gel é ainda capaz de
formar complexo com os sais biliares aumentando a excre¢do do colesterol,
podendo ser usada para o tratamento ou prevencgado de doengas cardiovasculares,
obesidade, dislipidemias e DM2 (GALISTEO; DUARTE; ZARZUELO, 2008).

5.4 Inducéo de hipercolesterolemia através de RH

O Grafico 11 retrata a indugao de hipercolesterolemia nos grupos que foram
alimentados com a ragao hipercolesterolémica, quando comparados com 0 grupo
controle negativo que foi alimentado com ragdo normal, no entanto neste momento
do ensaio os tratamentos ndo haviam sido iniciados. O grupo controle positivo
apresentou um aumento do colesterol sérico (211,3 + 15,1mg/dL) em relagcdo ao
colesterol do grupo controle negativo (113,2 £ 9,0mg/dL), representando uma
elevagao de 86,66% nos niveis de colesterol total. Quando se compara os demais
grupos com o controle positivo, este aumento foi semelhante ao do referido controle,
onde o grupo sinvastatina obteve uma concentragdo de colesterol de 199,8 +
8,84mg/dL, o grupo SAPE 100 apresentou um colesterol total de 207,2 £ 7,7mg/dL e
o SAPE 200 uma concentragdo de 212,3 + 5.84 mg/dL, representando assim
aumentos de 76,5%, 83,0% e 87,54% respectivamente, quando comparados com o

grupo controle negativo.
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Gréafico 11- Niveis plasmaticos de colesterol total apos 28 dias de alimentagdo com a ragao

hipercolesterolémica. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle negativo.

A presenca de camundongos hipercolesterolémicos apds dieta com uma
racao rica em colesterol, foi também evidenciada por um estudo realizado por Felippi
(2005), com duracéo de 3 meses, utilizando ragdo hipercolesterolémica (1,25% de
colesterol; 60,8% gordura saturada; 10,8% gordura monoinsaturada e 16,3% de
poliinsaturada).

Além do colesterol, foram avaliados outros parametros dentre eles os
triglicerideos e a glicemia, com o intuito de verificar se a RH exerceria alguma
influéncia sobre eles (Graficos 12 e Tabela 2).

Através do Grafico 12, que avaliou o comportamento dos niveis séricos de
triglicerideos apdés 28 dias de alimentagdo com a referida ragdo, foi possivel
constatar que houve uma redugdo da concentragdo de triglicerideos do grupo
controle positivo (89,33 £ 20,35 mg/dL) em relagao ao grupo controle negativo (155,7
* 11,41 mg/dL), representando uma diminuicdo de 42,62%. Esta diminuicdo também
foi observada nos demais grupos onde o grupo sinvastatina (105,3 + 17,58 mg/dL),
SAPE 100 (91,0 £ 8,0mg/dL) e SAPE 200 (117,3 £ 27,96 mg/dL), mostraram-se com
reducdes respectivas de 32,36%, 41,55% e 24,66%, quando comparados com o

grupo controle negativo.
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Grafico 12- Niveis plasmaticos de triglicerideos apdés 28 dias de alimentagdo com a ragao
hipercolesterolémica. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle negativo (ANOVA). b = p<

0,05 comparado com o grupo Triton utilizando teste “t” de Student.

A alimentacdo a base de RH, conforme visto acima, ndo aumentou
significativamente o nivel de triglicerideos sérico quando comparado ao grupo
controle negativo, contrariamente ocorreram diminuicbes nas trigliceridemias dos
animais. Resultados semelhantes, em que ndo houve aumento de triglicerideos
sérico, foram encontrados também por Anderson e colaboradores (1994).

Foram verificados também os niveis de glicose plasmatica apdés o uso da
racao hipercolesterolémica, tais parametros n&o apresentaram alteragbes com
significancia estatistica (Tabela 1), desta forma é possivel relatar que a racgéo

hipercolesterolemica nao exerce influéncias nos valores séricos de glicose.
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Tabela 2- Niveis de glicemia nos diferentes grupos em estudo, apds 28 dias de dieta
a base de racao hipercolesterolémica.

Grupos Glicose (mg/dL)

Controle (-) 127.7 £ 7.706
Controle (+) 115.3+6.130
Sinvastatina 143.8 + 4.542
SAPE 100 125.0 £ 6.870
SAPE 200 143.8 + 8.784

Resultados expressos em média + erro padrao médio.

5.4.1 Efeito da SAPE na hipercolesterolemia induzida por RH

Apods o termino do periodo de tratamento foi feita mais uma coleta onde se
avaliou basicamente o comportamento dos grupos tratados. No Grafico 12 observa-
se que a inducdo do aumento do colesterol se manteve, pois a concentragao seérica
de colesterol no grupo controle positivo foi de 206,5 + 9,2 mg/dL, representando uma
elevagdo de 88,92% quando comparado com o controle negativo (109,3 + 4,63
mg/dL). No entanto os grupos sinvastatina (173,2 + 11,62 mg/dL), SAPE 100 (166,7
+ 40,38 mg/dL) e SAPE 200 (186,0 + 13,43 mg/dL) apresentaram redugao dos niveis
séricos de colesterol, quando comparados com o controle positivo, sendo esta
reducdo mais acentuada no grupo SAPE 100, onde foi possivel detectar uma

diminuicao de 19,27% na concentragao sanguinea de colesterol.
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Gréfico 13- Niveis plasmaticos de colesterol total apds mais 28 dias de alimentagdo com a ragao
hipercolesterolémica e tratamentos com as suspensbes e droga referéncia. a = p< 0,05 quando

comparado ao grupo Controle negativo. b = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle positivo.

Em estudo realizado com hamsters alimentados com dieta com 1% de
colesterol e 10% do farelo de aveia durante nove semanas, Jonnalagada et al.
(1993) conseguiram verificar redugao em torno de 8,5% do colesterol no soro dos
animais, valor que se encontra bastante aquém do obtido neste trabalho, que foi de
19,27%. Lupton et al. (1991) demonstraram, em estudo com ratos alimentados com
dietas contendo 4% de farelo de aveia, 0,18% de acido cdlico e 0,92% de colesterol,
reducdo de colesterol do soro em torno de 10% em relagdo ao grupo padrao
(celulose).

Ramos et al. (2007) em um estudo clinico piloto com dezenove mulheres
normoglicémicas e com dislipidemia, com idade entre 30 e 60 anos, observaram que
30 g diarios da farinha da casca de maracuja por sessenta dias reduziu os niveis de
colesterol total e LDL-C.

Durante o experimento com a RH, foram observadas influéncias das
suspensdes da casca do maracuja sobre os niveis de CT, assim como fora visto
também nos protocolos da Frutose e do Triton. Neste ultimo a SAPE 100 apresentou
melhores resultados do que a SAPE 200 na redugdo do colesterol, fato este
semelhante ao encontrado do ensaio da racado hipercolesterolémica. A reincidéncia
deste achado reforga a hipotese que fora levantada sobre a provavel acdo dose

dependente.
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E provavel que essa diminuicdo observada do colesterol sérico ocorra pelo
fato de fibras soluveis, principalmente a pectina presente em quantidade
consideravel nesta farinha, provocarem retardo no esvaziamento gastrico, o que
pode levar a uma diminuigdo destes niveis. As fibras podem agir diminuindo a
absorgao intestinal de gordura, provocando pequeno aumento na quantidade de
gordura fecal e contribuindo para reduzir os niveis de lipideos séricos (COSTA;
SILVA; MAGNONI, 1997).

Como fora observado na primeira coleta, onde se verificou a inducao, a
concentragdo sérica de triglicerideos do grupo controle positivo (103,2 *
13,64mg/dL) diminuiu em relacdo ao controle negativo (140,0 + 22,76mg/dL), tal
reducado foi na ordem de 26,28%. Porém nos grupos em que fizeram uso de
sinvastatina e SAPE esta reducdo nao foi detectada, conforme pode ser visualizado

no Grafico 14.
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Grafico 14: Niveis plasmaticos de triglicerideos apds mais 28 dias de alimentagdo com a ragao
hipercolesterolémica e tratamentos com as suspensdes e droga referéncia. a = p< 0,05 quando
comparado ao grupo Controle negativo. b = p< 0,05 quando comparado com o grupo Controle

positivo.

Como ja amplamente conhecido, as alteragdes no perfil lipidico (CT e TG)
podem resultar em diversas doencgas, entre elas as doengas cardiovasculares,
promovendo a formagéo da placa de ateroma (GUS; FISCHMANN; MEDINA, 2002;
STEIN et al., 2005). O principal achado desse protocolo € que o uso da dieta
modificada resultou em um aumento nos niveis séricos de CT e numa reducao
plasmatica de triglicerideos, e que o uso da suspensado da farinha de Passiflora
edulis promoveu uma diminuicao significativa na concentracao sérica de CT.

Os TGs s&o compostos de complexos agregados de lipoproteinas. A
hipertrigliceridemia reflete os TGs contidos em lipoproteinas como VLDL, IDL e
quilomicrons, lipoproteinas que também auxiliam no transporte de colesterol
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2006). No presente experimento
com a ragao hipercolesterolémica foi observada a diminuicdo dos niveis de TGs
somente no grupo que estava em dieta hiperlipidémica sem o uso da droga
referéncia ou SAPE. O exato mecanismo desta agdo ndo pode ser indicado,
entretanto pode-se sugerir que a diminuicdo observada seja uma consequéncia de
algum componente da ragdo. Dentre os componentes, o que provavelmente poderia
influenciar nos niveis de triglicerideos seria o 6leo de céco da praia (Cocus nucifera),

pois se acredita que este 6leo, rico em acidos graxos poliinsaturados, promova uma
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acao protetora no que diz respeito aos niveis lipidicos, acado esta, semelhante, por
exemplo, ao efeito benéfico atribuido ao azeite de oliva, entretanto tal observacao
deve ser melhor investigada (ENING et al., 2005).

Nos grupos que receberam SAPE, os TGs séricos ndo reduziram como no
grupo controle positivo. Tendo como base as influéncias da pectina, contida na
farinha de maracuja, sobre a absor¢cdao de gorduras e caboidratos, € plausivel
levantar a idéia de que tal farinha interferiu na absorgdo do 6leo de cbco e desta
forma o efeito observado deste 6leo sobre os triglicerideos ndo foram evidenciados
nos grupos que receberam as suspensodes. Esta hipdtese se reforga quando se
verifica os efeitos observados no grupo controle positivo (Grafico 14) e nos grupos
que nao receberam tratamentos (Grafico 12), na primeira verificagdo dos
triglicerideos, que foi feita com o intuito de verificar apenas a indugdo da
dislipidemia.

Todas estas agbes, associadas ao efeito hipolipidémico verificado nos
resultados dos diferentes protocolos de dislipidemias realizados neste estudo,

mostram a possibilidade desta farinha poder ser utilizada como farmaco.

5.4.2 Efeito da SAPE sobre a glicemia

No mesmo protocolo investigou-se também uma possivel interferéncia do uso
de SAPE nos niveis de glicose sanguinea, onde foi observado que o uso por um
periodo de 28 dias destas suspensdes nao apresentou mudangas com relevancia

estatistica nas glicemias (Tabela 3).
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Tabela 3- Niveis glicémicos nos grupos estudados, pés-tratamentos por 28 dias com

droga referencia e SAPE.

Grupos Glicose (mg/dL)
Controle (-) 123.5 + 4.87
Controle (+) 139.3 + 7.288
Sinvastatina 127.0 £ 4.768
SAPE 100 133.3+5.123
SAPE 200 142.3 £+ 4.794

Resultados expressos em média + erro padrao médio.

Em virtude do uso de SAPE por um periodo de 28 dias neste protocolo,
resolveu-se verificar, além dos parametros acima, outras determinagdes com a
finalidade de observar possiveis efeitos desta farinha no metabolismo hepatico, renal

e pancreatico e desta forma foram dosadas AST, ALT, creatinina, amilase e lipase.

5.4.3 Efeito da SAPE sobre o metabolismo hepatico

Segundo as determinagbes realizadas por 28 dias da suspensdo de
Passiflora, ndo desencadeou alteragbes com significancia estatistica nos parametros
relacionados com as fungdes do figado, conforme pode ser mais bem evidenciado

através da Tabela 4.
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Tabela 4- Avaliagdo dos parametros relacionados com a fungao hepatica apods 28

dias de tratamento com SAPE.

AST (U/L) ALT (UIL)

Controle (-) 126.3 + 2.883 42.00 + 0.8563

Controle (+) 121.8 £ 0.3073 45.50 + 1.285

Sinvastatina 98.33 +4.080 39.50 + 1.057
SAPE 100 125.7 £ 2.092 40.83 + 2.301
SAPE 200 134.8 + 6.306 50.33 + 2.060

Resultados expressos em média + erro padrdo médio.

No presente estudo os niveis plasmaticos de AST e ALT nao apresentaram
alteragdes com significancia estatistica quando comparados os grupos com o
controle negativo, inclusive o grupo controle positivo, que fez uso de tratamento com
sinvastatina, onde estudos de vigilancia iniciais depois do comércio das estatinas
revelaram uma elevacao dos niveis de transaminases hepaticas para valores acima
de trés vezes o limite superior da normalidade, com incidéncia de até 1%, que
parece estar relacionada com a dose. Entretanto, em 2003, nos estudos clinicos de
desfecho controlados por placebo, em que foram utilizadas doses de 10 mg a 40 mg
de sinvastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina ou pravastatina, a incidéncia
de elevagdo de trés vezes nos niveis de transaminases hepaticas foi de 1% a 3%
nos grupos de tratamento com o farmaco ativo e de 1,1% nos pacientes que
receberam placebo. Nao se informou nenhum caso de insuficiéncia hepatica nesses
estudos clinicos. Apesar de a hepatotoxicidade grave ser rara foram notificados a
Food and Drug Administration (FDA) 30 casos de insuficiéncia hepatica associada
ao uso de estatinas entre 1987 e 2000, ou seja, uma frequéncia de cerca de um
caso por milhdo de pessoas-ano de uso (MAHLEY; BERSOT, 2006).

O citoplasma do hepatécito € rico em Alanina aminotransferase (ALT)
(MEYER, et al., 1992; KRAMER; HOFFMANN, 1997), portanto, uma injaria a

membrana por toxina ou hipdxia, por exemplo, resulta num aumento da ALT sérica,
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e nas doencgas hepaticas crbnicas, principalmente em estagio final (cirrose), o valor
da ALT sérica pode estar normal ou somente um pouco aumentado (MEYER, 1992).

A aspartato aminotransferase (AST) é uma enzima citoplasmatica e
mitocondrial presente em varios tecidos como figado, musculos esqueléticos e
cardiaco, sendo que a sua atividade é alta no figado, portanto, na injuria hepatica
aguda ou crbnica, a atividade sérica de AST esta elevada (TENNANT, 1997).
Entretanto, Fudge (2000) explica que um figado em estagio final, como na severa
fibrose ou lipidose, pode produzir pouco extravasamento hepatocelular, resultando
em niveis normais ou, em alguns casos, diminuidos de AST.

Um estudo realizado por He e Aoyama (2003), onde uma alimentacao a base
de cistina desenvolveu alteragbes na ALT de ratos Wistar enquanto que os animais
que receberam, além de cistina, uma dieta a base de fibras tiveram uma elevagao
menos significativa quando comparados com os animais que receberam somente a
cistina, sugerindo que as fibras estariam exercendo um papel preventivo nas
elevacgdes causadas pela cistina.

O peso total dos érgéos exerce efeito importante no metabolismo corporal,
uma vez que uma diminui¢do ou um aumento no peso bruto de érgaos podera afetar
fungdes vitais no organismo. Quanto ao peso hepatico, em um estudo realizado por
Oliveira Silva (2004) foi observado que um grupo de camundongos alimentado com
farinha de maracuja apresentou peso estatisticamente inferior aos grupos
alimentados com a dieta controle e com a dieta a base de melancia, sugerindo que
além das fibras presentes na casca do maracuja (principalmente a pectina) poderia

haver outras substancias que alteram o metabolismo e a morfologia hepatica.
5.4.4 Efeito da SAPE sobre o metabolismo renal
Conforme as determinagdes analiticas de creatinina sérica realizadas apos 28

dias de administragdo de SAPE, ndo foram detectados alteragbes com significancia

estatistica neste parametro , conforme pode ser observado na Tabela 5.
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Tabela 5: Avaliacdo dos niveis séricos de creatinina realizada apdés 28 dias de

tratamento com SAPE.

Creatinina
(mg/dL)
Controle (-) 0.2167 £ 0.03073
Controle (+) 0.2000 % 0.03651
Sinvastatina 0.2500 + 0.04282
SAPE 100 0.2167 £ 0.03073
SAPE 200 0.2167 £ 0.03073

Resultados expressos em média + erro padrao médio.

A creatinina do soro € predominantemente um produto endogeno do
catabolismo de creatina do musculo. Ela é formada nos animais a partir da arginina,
podendo acumular-se no musculo e é reservatério de grupos fosfatos. Seus niveis
sdo alterados principalmente em insuficiéncia renal, obstrugdo urinaria e injuria
muscular severa. Suas concentragdes podem ser aumentadas em insuficiéncia renal
ou injuria muscular severa. Devido a estas caracteristicas a creatinina servem para
detectar modelos de danificagdes nos rins (PERALTA; AMANCIO, 2002). A auséncia
de alteragbes dos niveis séricos de creatinina no presente estudo sugerem que a
farinha de maracuja ndo exerce influéncias sobre a fungéo renal.

Uma pesquisa realizada por Oliveira e Silva (2004) encontra-se em
discordante com os resultados do presente estudo, pois foram detectadas alteragdes
no tamanho dos rins de camundongos alimentados com farinha de Passiflora edulis,
sugerindo que esta farinha poderia induzir alteragbes no metabolismo destes

animais.

5.4.5 Efeito da SAPE sobre o metabolismo pancreético

Segundo as determinagdes de amilase e lipase realizadas apds 28 dias de

tratamento com a suspensdo de Passiflora edulis, ndo foram alteragcbes com
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significancia estatistica nos parametros relacionados com a funcdo pancreatica,

conforme pode ser mais bem evidenciado através da Tabela 6.

Tabela 6- Avaliacdo dos parametros relacionados com a fungéo pancreatica apos 28

dias de tratamento com SAPE.

Grupos Amilase Lipase
U/L U/L
Controle (-) 114.4 + 10.58 19.33 + 3.471
Controle (+) 122.1 £ 9.995 20.17 £ 0.9098
Sinvastatina 141.4 + 4.681 26.00 £ 2.129
SAPE 100 128.9 + 5.582 23.83 + 2.522
SAPE 200 120.1 £ 4.045 21.33 £ 2.290

Resultados expressos em média + erro padrao médio.

As determinagbes de amilase e lipase nos grupos estudados nao
apresentaram alteragdes significantes do ponto de vista estatistico que pudessem
sugerir alguma influencia da SAPE sobre o metabolismo e fungdo pancreatica.

A amilase € uma enzima da classe das hidrolases que normalmente atua
extracelularmente para clivar amido e glicogénio ingeridos na dieta. E secretada,
fundamentalmente, pelas células salivares e acinares do pancreas e desta forma é
um importante marcador das desordens pancreaticas, dentre elas a pancreatite
aguda (MOTTA, 2003).

Assim como a amilase, outra enzima importante na avaliagcdo pancreatica é a
lipase, altamente especifica que catalisa a hidrélise dos ésteres de glicerol de acidos
graxos de cadeia longa em presenca de sais biliares e um cofator chamado colipase.
Ambas lipase e colipase sao sintetizadas pelas células acinares do pancreas
(MOTTA, 2003).
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5.5 Efeito da SAPE na diabetes induzida por Aloxano

Os dados referentes ao estudo realizado pela inducdo do diabetes apds 48h
da administragdo de Aloxano 60mg/Kg, i.p, estdo dispostos no Grafico 15, onde
através do mesmo pode-se observar a que houve indugdo do diabetes, pois foi
detectada uma elevacgao da glicemia (392,2 + 3,94 mg/dL) quando comparada com o
grupo controle (129,5 + 2,77 mg/dL), tal elevagéo glicémica corresponde a 202,85%.
No que diz respeito aos grupos tratados com SAPE 100 e 200 mg/Kg, 0 mesmo
grafico demonstra que ndo houve diminui¢do na glicemia nestes grupos, portanto a
indugao do diabetes foi obtida com sucesso, porém, os animais nao responderam ao

tratamento com a farinha da casca do maracuja.

Glicemia (mg/dL)
N w B
8 38 8
| | |

100+

Controle Diabéticos SAPE 100 SAPE 200

Grafico 15- Niveis séricos de glicose apds a administragdo de aloxana 60mg/Kg, SAPE100mg/kg ou

SAPE 200mg/kg por 3 dias. a = p< 0,05 quando comparado ao grupo Controle.

Segundo Black, Rosemblum e Capen (1980), a toxicidade das drogas
diabetogénicas, como o Aloxano, segue duas fases sequenciais antes do estado
diabético propriamente dito. A fase | ocorre logo apos a administragdo das mesmas,
onde observa-se uma hiperglicemia inicial por resposta adrenérgica, com diminuigéo
dos niveis plasmaticos de insulina e aumento nos niveis plasmaticos de glucagon e
cortisol. Atribuindo-se o decréscimo nos niveis plasmaticos de insulina a de um
declinio intracelular dos niveis de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD). A

segunda fase caracteriza-se por uma hipoglicemia associada a aumento nos niveis
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plasmaticos de insulina, atribuida a liberagdo de insulina por degeneragao das
células beta.

No presente estudo a inducao de diabetes através do Aloxano foi obtida com
sucesso em consonancia com trabalhos de Kodama, Iwase e Nunoi (1993); Yegen et
al. (1995) e Kaneko et al. (1978), mas em contrapartida os niveis séricos de glicose
apo6s o tratamento com a farinha da casca de Passiflora edulis ndo foram
satisfatoriamente reduzidos como ocorrera no estudo pré-clinico de Junqueira-
Guertzenstein (2002), onde foi utilizado farinha da casca de maracuja na
alimentagao de ratos normais e diabéticos e se evidenciou uma redugéo da glicemia
apos quatro semanas de estudo. Assim como na pesquisa de Janebro et al. (2008),
onde houve uma reducao estatisticamente significante da glicemia de jejum apds 30
e 60 dias de tratamento com a farinha da casca do maracuja.

Os resultados deste estudo contrariam os achados de Sabaa e Junqueira
(1998) que observaram na quarta semana de experimento uma glicemia
significativamente inferior para os grupos que receberam dieta com farinha de
maracuja, quando comparados aos que receberam dieta com celulose, considerada
ragao controle, tanto para animais normais como para diabéticos. No entanto, existe
dependéncia da dose utilizada de farinha de maracuja, para que o efeito
hipoglicemiante ocorra. Neste experimento usou-se concentragcbes de 1 e 2%,
enquanto que Sabaa et al. utilizou aproximadamente 20% de pectina da casca do
maracuja amarelo, encontrando efeito hipoglicemiante (SABAA; JUNQUEIRA, 1998).

Estudos realizados por Derivi et al, (2002), avaliaram o efeito hipoglicémico
com ratos Wistar machos adultos, normais e diabéticos, que receberam racgdes a
base de caseina, berinjela com casca e sem casca, e de casca de berinjela por um
periodo de 42 dias. Os resultados mostraram que as ragdes a base de farinha de
berinjela com casca e de casca de berinjela mesmo que em presenga de baixos
teores de pectina soluvel, apresentaram reducédo nos niveis de glicose (DERIVI et
al., 2002).

Estudos descritos por Lerco (2003), relacionados com ratos diabéticos,
descreveu que os sintomas como apatia, odor forte da urina, anorexia, além de
comprometimento acentuado e progressivo do estado geral, polidipsia, polifagia e
altos volumes de débito urinario apresentados em ratos, foram muito semelhantes
aos resultados obtidos em humanos, evidenciando a importancia dos resultados
obtidos nesse trabalho (LERCO et al., 2003).
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A literatura evidencia resultados variaveis acerca dos niveis glicémicos
alcangados com a suplementacdo alimentar através de fibras. Varios trabalhos
relatam o efeito desta farinha na redugdo da glicemia, entretanto isto ndo foi
evidenciado neste experimento, da mesma forma que Ramos et al. (2007) em um
estudo clinico piloto com dezenove mulheres normoglicémicas e com dislipidemia,
com idade entre 30 e 60 anos, observaram que 30 g diarios da farinha da casca de
maracuja por sessenta dias reduziu os niveis de colesterol total e colesterol LDL, no
entanto, ndo houve alteragéo nos niveis glicémicos destas pacientes.

Apesar de varios resultados, encontrados na literatura, referentes aos niveis
glicémicos se apresentarem controversos, € importante frisar que tais estudos
realizaram protocolos experimentais diferentes, o que pode justificar esta variedade
nos resultados. No entanto estudos com diferentes concentragcdes de farinha de
casca de maracuja e ministradas por um periodo maior de tempo s&o sugeridos a

partir dos dados obtidos no presente trabalho.
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6 CONCLUSOES

A farinha da casca de maracuja reduziu os niveis de colesterol total e
triglicerideos, sugerindo uma acdo da pectina, substdncia presente em
quantidades relevantes na casca da Passiflora edullis, sobre o metabolismo
lipidico.

Os niveis de colesterol, triglicerideos e glicose ndo sofreram alteracdes
significativas durante o estudo com o EHPE, reforcando a hipétese da acéo da
pectina sobre os lipidios séricos, pois o extrato hidroalcodlico n&do apresenta
pectina em sua constituicao.

A glicemia nao foi reduzida significativamente pela farinha da casca do maracuija,
desta forma pode-se sugerir que esta farinha nao exerce influéncia no
metabolismo glicidico.

O uso da farinha de Passiflora edullis ndo apresentou influéncia sobre os
metabolismos hepatico, renal e pancreatico, indicando que provavelmente a
farinha do maracuja nao possui efeito toxico sobre o figado, rins e pancreas.

O presente estudo apresenta boas perspectivas para utilizagdo da farinha da
casca de maracuja como um importante agente hipolipidémico, revelando uma

alternativa terapéutica viavel e segura no combate as dislipidemias.
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