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RESUMO

O consumo de café tem sido associado ao menor risco
de diabetes tipo 2 (DM2). Evidéncias epidemiologicas
sugerem que o alto consumo de café pode reduzir o risco
de diabetes mellitus. O presente trabalho teve como
objetivo avaliar o efeito de tinturas de café torrado e
moido nos niveis plasmaticos de colesterol, triglicerois
e glicose em ratos diabéticos. A inducio do diabetes
foi realizada através da administracdo intraperitoneal
de aloxano e as tinturas foram elaboradas utilizando
café torrado e moido. Apdés 30 dias de tratamento,
foram realizadas determinacdes bioquimicas. As
tinturas de café solivel promoveram aumento nos
niveis de colesterol e as percentagens de reducdo das
concentracdes de glicose e triacilglicerideo variaram
entre 20 e 24% e entre 51 a 57%, respectivamente.
A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que os
tratamentos com o café solivel sustentam a hipotese de

que o café esta associado ao menor risco de DM2.
Palavras-chave: Tinturas. Café. Diabetes.

INTRODUCAO

Compostos bioativos encontrados naturalmente em
frutas e vegetais possuem varias atividades farmacologicas,
incluindo atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
antineoplasica, hipoglicemiante, antimicrobiana e antivirais
(Jung et al.,, 2006). O interesse nesses compostos tem
aumentado nos ultimos anos devido aos seus beneficios
a saude e, em especial, a protegdo contra uma variedade
de doengas, como as cardiovasculares e alguns tipos de
cancer (Ribeiro et al.,, 2008). Suplementos alimentares
enriquecidos com flavonoides reduziram significativamente
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os niveis de glicose, colesterol, triglicérides e o indice
aterogénico do colesterol hepatico. A concentragdo
plasmatica de colesterol de alta densidade (HDL-C) foi
significativamente maior nos grupos suplementados (Rice-
Evans, 2004; Hsiu et al., 2002).

Evidéncias epidemiologicas sugerem que o alto
consumo de café pode reduzir o risco de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (Van Dan, 2006). Experimentos realizados
em humanos mostraram risco relativo, representando 0,65
vezes menos desenvolvimento de DM2 para individuos
que apresentaram maior consumo de café (6-7 xicaras por
dia) e 0,72 para o segundo maior consumo (4-6 xicaras por
dia), quando comparados ao menor consumo do produto (0
ou < 2 xicaras por dia). Os participantes da pesquisa que
consumiam de quatro a seis xicaras de café por dia ou seis
a sete xicaras ou mais apresentaram entre 28% e 35% a
menos de risco de desenvolverem DM2 (Van Dan & Hu,
2005).

A maior parte dos dados sobre os efeitos do consumo
de café no metabolismo da glicose é baseada em estudos
envolvendo animais e estudos in vitro, ¢ a relevancia
para o desenvolvimento em humanos ¢ ainda obscura. Os
resultados sugerem que os efeitos do consumo de café no
metabolismo da glicose sdo biologicamente ativos e que
os efeitos do café podem nao ser equivalentes aos efeitos
deletérios da cafeina (Van Dan, 2006). Véarias substancias
presentes no café além da cafeina, como o acido clorogénico
e o magnésio, tém mostrado afetar o metabolismo de
glicose em animais e em humanos (Shearer et al., 2003; De
Valk, 1999).

A ingestdo de cafeina foi associada a reducgdo da
sensibilidade a insulina em estudos metabdlicos de curto
periodo (Greer et al., 2001; Bhathena & Velasquez, 2002).
Esse efeito ocorre provavelmente pelo fato de a cafeina
aumentar a sintese de epinefrina ou antagonizar o receptor
de adenosina (Keijzers et al., 2002). A epinefrina, além
de sua fungdo como neurotransmissor, também pode
influenciar a taxa metabdlica, estimulando a secre¢do de
insulina, a glicogenolise e a mobilizagdo de acidos graxos
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(Graham et al., 1998). A adenosina diminui a atividade
neural e possui efeito vasodilatador, reduzindo a frequéncia
cardiaca, a pressao arterial e a temperatura corporal, além
de diminuir a lipdlise. Porém, os efeitos da cafeina no
DM2 ndo podem ser extrapolados para o uso cronico do
café, pois o estimulo da cafeina no aumento dos niveis de
epinefrina diminuem apds ingestdo continua (Robinson
et al. 2004). Paradoxalmente, a ingestdo de cafeina em
estudos de intervengdo por periodos curtos indica aumento
na concentracdo de glicose pos-prandial (Pizzol et al.,
1998; Wachman et al., 1970; Lane et al., 2002).

Recentes descobertas indicaram que a associagdo
inversa do consumo do café e do risco de DM2 podem nédo
ser explicados através do efeito da cafeina no organismo,
pois o consumo de café descafeinado também foi associado
ao menor risco de diabetes (Salazar-Martinez et al., 2004;
Greenberg et al., 2005).

O acido clorogénico (ACL) ¢ o maior componente
do café. Estima-se que a ingestdo de ACL é maior nas
pessoas que consomem regularmente a bebida (Johnston
et al., 2003; Andrade-Cetto & Wiedenfeld, 2001). O ACL
¢ parcialmente absorvido nos intestinos delgado e grosso,
sendo posteriormente metabolizado por bactérias. Pesquisas
indicam que a ingestdo de ACL reduz a concentragdo de
glicose em ratos (Herling et al., 1999; Milder et al., 2005).

O consumo de café descafeinado parece diminuir
a absorcao de glicose e estimular a secrecdo do horménio
incretina glucagon-like peptideo 1. As incretinas sdo
hormonios secretados pelas células endocrinas localizadas
no epitélio do intestino delgado. Existem dois hormdnios
principais: o GLP-1 (glucagon-like peptideo-1) ¢ o GIP
(glucose-dependent insulinotropic peptide). O GLP-1 ¢
0 mais importante na patogenia do DM2, pois estimula a
sintese e a secre¢do de insulina dependente da glicemia,
inibe a secrecdo de glucagon, promove o retardamento do
esvaziamento gastrico ¢ diminui o apetite. Os niveis de
GLP-1 sdo baixos no estado de jejum e aumentam com
a ingestdo de uma refeicdo mista ou rica em gorduras
e carboidratos. Sua secre¢do ocorre nas células do ileo
e colon e a diminui¢do do glucagon ocorre apenas no
estado pos-prandial, ndo afetando a acdo do glucagon
na manuten¢do da glicemia no estado de jejum. Além
disso, a agdo do GLP-1 diminui o esvaziamento gastrico,
contribuindo para a diminui¢ao da elevacdo da glicemia
no estado pos-prandial. O café também contém numerosos
outros compostos, incluindo quantidades substanciais de
magnésio, potéssio, trigonelina e niacina.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o
efeito das tinturas de café solivel nos niveis séricos de
colesterol, triglicerideos e glicose em ratos diabéticos.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no Laboratorio
Biofarmacos do Departamento de Bioquimica e Biologia
Molecular da Universidade Federal de Vigosa (UFV) e
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF). Foram utilizados 60 ratos da raca
Wistar com 45 dias de idade, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Vigosa. Os animais
foram distribuidos aleatoriamente em grupos (Quadro
1) e acondicionados em gaiolas coletivas (n=6), com
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temperatura controlada entre 22°-24° C e fotoperiodo de 12
horas. Durante os primeiros cinco dias, os animais ficaram
em processo de adaptagdo na area experimental. O regime
alimentar foi constituido de racdo comercial e dgua ad
libitum.

Quadro 1: Constituigdo dos Grupos Experimentais

GRUPO TRATAMENTO DOSE (mL)
G1 Racao + Aloxano

G2 Racéo

G3 Ragéo + Aloxano + Café Torrado e Moido 0,5

G4 Ragéo + Aloxano + Café Torrado e Moido 1,0

G5 Ragao + Aloxano + Café Torrado e Moido 2,0

A indugdo do diabetes foi realizada através da
administracdo intraperitoneal de aloxano (Sigma Aldrich®)
a 15% p/v diluido em solucdo de NaCl a 0,9%. Para a
indugdo, os animais permaneceram em jejum por 16 horas e
receberam o aloxano na dose de 60mg/Kg. A administragdo
foi realizada com o animal de cabega para baixo, de modo
que as visceras ficassem comprimidas na regido cranial
do abdomen. Sete dias apdés a indugdo, 30 animais da
populacdo total de induzidos foram sacrificados, apds
periodo de jejum de 12 horas, para confirmacéo do diabetes
por meio da dosagem de glicose sanguinea.

Foi elaborada uma tintura de café torrado e moido
da variedade Catuai Vermelho (Coffea arabica L.), sendo
preparada através da mistura de 30 g do café torrado
e moido diluido em 70 mL de agua + 30 mL de alcool
cereais. A solugdo foi armazenada em vidro ambar por sete
dias, com agitacdo diaria. Apods esse periodo, foi filtrada e
administrada aos animais.

Os animais foram tratados por via oral (gavage)
diariamente, durante 30 dias, sendo as administragdes
realizadas em horario fixo, a exce¢do do grupo 1 (controle)
e do grupo 2 (diabético), que ndo receberam tratamento. Ao
final do tratamento, todos os animais foram eutanasiados,
utilizando-se os anestésicos Cloridrato de Tiletamina +
Cloridrato de Zolazepan 125 mg por via intramuscular,
na dose de 20 mg/kg de peso corporal. Foram coletadas
amostras de sangue (aproximadamente 5 mL) por puncao
cardiaca e, em seguida, efetuadas as determinagdes
séricas de glicose, colesterol e triglicerideos utilizando
kits da marca BIOCLIN e equipamento de determinagdo
bioquimica multiparamétrico (Aliz¢) da Biomérieux.

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

RESULTADOS

Observou-se que, sete dias apos a administragao de
aloxano, os 30 animais sacrificados apresentaram niveis
séricos de glicose de 340,9 mg/dL em média, representando
uma elevagdo de, aproximandamente, 70%. Confirmada a
hiperglicemia, os demais animais foram submetidos aos
tratamentos descritos no Quadro 1.

Os resultados dos niveis séricos de colesterol,
triglicerideos e glicose, apds 30 dias de tratamento, estdo
descritos na Tabela 1.
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Os tratamentos com café¢ torrado e moido
aumentaram os niveis de colesterol, sendo que apenas no
grupo 3, ou seja, do Aloxano + Café torrado e moido (0,5
mL), o resultado ndo foi estatisticamente significativo.
Entretanto, o aumento nas concentragdes séricas de
colesterol nao foram suficientes para o desenvolvimento de
hipercolesterolemia.

Em relagdo aos triglicerideos, observou-se que o
grupo 3 reduziu os niveis de triglicérides em 51% e o grupo
5 (Aloxano + torrado ¢ moido- 2,0 mL) em 57%, sendo
estes resultados estatisticamente significativos.

Para o pardmetro glicose, todos os grupos tratados
com as tinturas de Café torrado e moido apresentaram
percentagens de redugdo da glicemia entre 20-24% (Tabela

).

Tabela 1: Valores médios de colesterol, triglicérides e glicose (unidade: mg/dL) em soro de ratos com diabetes tratados com tintura de

Café torrado € moido

CONTEUDO % VARIAGAO CONTEUDO % VARIAGAO CONTEUDO % VARIAGAO
Tratamentos COLESTEROL TRIGLICERIDEOS GLICOSE
Rag&o + Aloxano (n=6) 93,40 A 0 104,03 A 0 343,36 A 0
Rag&o (n=6) 103,68 B +11 102,61 A -1 112,83 B -67
Café torrado e moido (0,5 mL) (n=6) 96,92 A +4 51,27 B -51 276,38 B -20
Café torrado e moido (1,0 mL) (n=6) 105,17 B +13 109,14 A +5 275,15 B -20
Café torrado e moido (2,0 mL) (n=6) 115,70 B +24 4522 B -57 260,99 B -24

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

DISCUSSAO

Alguns trabalhos demonstraram que o café pode
influenciar fatores de risco cardiovascular, incluindo os
niveis de colesterol (Thelle, 1995; Urget & Katan, 1997;
El-Khairy et al., 1990) e homocisteina séricos (De Bree et
al., 2002; Greenland, 1993). Varios estudos prospectivos
mostraram aumento do risco de doenca coronariana em
pessoas que consomem alta quantidade de café. Entretanto,
outros trabalhos ndo fazem tal correlacao (Beynen, 1996).

Thelle (1995) demonstrou significativa correlagdo
positiva entre o consumo de café e os niveis séricos
de colesterol. A relagdo café-colesterol foi altamente
significativa depois de ajustados a idade, o indice de
massa corporal (IMC), a atividade fisica, o tabagismo e
o consumo de alcool, sendo que o nivel de colesterol foi
de 5,56 + 0,05 mmol/L (média + erro padrdo) em homens
que consumiam menos de um copo de café/dia ¢ 6,23 +
0,03 mmol/L naqueles que consumiam mais de nove copos/
dia. Para as mulheres, na mesma base de comparagdo,
os valores encontrados foram 5,32 + 0,05 ¢ 5,92 + 0,04
mmol/L, respectivamente.

Um extenso estudo clinico usando fragcdes
purificadas de cafestol e caveol, misturas de ésteres
dos diterpenos ¢ triacilglicerdis purificados do o6leo de
café, afirma que o cafestol e possivelmente o caveol
sdo responsaveis pela elevacdo de taxa de colesterol
no organismo humano. O mecanismo desta acdo ¢
desconhecido, porém acompanhado por alteragdes na
fun¢do enzimatica do figado, que provocam aumento da
produgao de VLDL, LDL e apoproteina-B (De Ross et al.,
2001). Todavia, a forma em que a bebida de café ¢ ingerida
¢ fundamental para que haja esse efeito, uma vez que, se
filtrada, o cafestol e o caveol ficam retidos na borra de
filtragdo. De Roos et al., (2001) constataram que, para cada
10 mg de cafestol ingeridos por dia, ocorre acréscimo em
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0,13 mmol/L do colesterol do soro em modelos animais.
Em humanos, aproximadamente 80% desse aumento se
encontram, principalmente, na forma de LDL colesterol
e o restante em VLDL colesterol (Urget & Katan, 1997).
Porém, cabe ressaltar que alguns estudos ndo identificam
a propriedade hipercolesterolémica do café (Mennen et
al., 2002; Lopes-Ridaura et al., 2004). Adicionalmente,
o café contém substincias antioxidantes, como o acido
clorogénico e o acido cafeico, que diminuem a oxidagdo do
LDL, minimizando problemas cardiovasculares (Andrade-
Cetto & Wiedenfeld, 2001).

A reducdo dos niveis de triglicerideos pode ser
explicada pelo metabolismo normal de um individuo,
em que parte da glicose ¢ metabolizada para o tecido
adiposo, e pela influéncia da insulina para a sintese de
triacilglicerol. Havendo reducdo de glicose, possivelmente
as concentracgdes de triglicerideos também decrescem.

A redug@o dos niveis de glicose pode ser atribuida
as substancias presentes no café, como acido clorogénico
(ACL), trigonelina, cafeina, lignina e minerais. Estudos
tém demonstrado que o acido clorogénico pode afetar o
metabolismo de glicose em animais ¢ em humanos. A alta
ingestdo de acido quinico, produto do 4cido clorogénico
formado apos torrefagdo do café, também foi capaz de
aumentar a sensibilidade a insulina em ratos (Shearer et al.,
2003).

Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar
os efeitos benéficos do ACL no metabolismo da glicose. O
ACL pode diminuir a absor¢do da glicose no intestino por
inibir a glicose-6-fosfato traanslocase 1, reduzir o gradiente
de sodio e aumentar os niveis de GLP-1 (De Roos et al.,
2001). Estudos in vitro e com animais utilizando o ACL
mostraram que esse composto € capaz de inibir a produgdo
hepatica de glicose por inibir a glicose-6-fosfatase
(Thelle, 1995). Além disso, a sua acdo hipoglicemiante
estaria relacionada ao fato de o ACL possuir uma agdo

79



Efeito de tinturas de café no diabetes

antioxidante. O ACL pode, ainda, atuar como um quelador
de metais, mudando a composi¢do corporal dos tecidos
moles de ratos e aumentando a composi¢do de magnésio
no figado. A alta ingestdo de magnésio esta associada ao
menor risco de DM2 e doses farmacologicas a melhor
sensibilidade a insulina. O magnésio ¢ cofator de varias
enzimas envolvidas nos processos de fosforilagdo, que sdo
essenciais para o metabolismo da glicose. Finalmente, o
ACL pode inibir a formagdo de composto N-nitroso no trato
gastrintestinal, que parecem favorecer o aparecimento do
DM2 por possuirem toxicidade as células beta do pancreas
(Van Dan & Feskens, 2002).

As ligninas presentes no café podem afetar o
metabolismo de glicose através de suas a¢des antioxidantes
eantiestrogénica (Bhathena & Velasquez,2002). O consumo
de café¢ também tem sido associado a menores niveis de
enzimas hepaticas, que favorecem o desenvolvimento do
diabetes (Van Dan & Feskens, 2002).

Outro mecanismo sugerido, baseado em estudos
sobre os efeitos do café no DM2, esta relacionado a
inibi¢do da 11B-HSDI, enzima responsavel pela conversao
do cortisona a cortisol. No metabolismo animal, o nivel de
cortisol aumenta consideravelmente pela manha e o seu
excesso pode favorecer o desenvolvimento do DM2 ¢ da
sindrome metabolica. O cortisol, assim como o glucagon, age
como um antagonista fisiolégico da insulina, promovendo
a quebra de moléculas de carboidratos, lipideos e proteinas,
mobilizando, dessa maneira, as reservas energéticas. Isso
aumenta a glicemia e a producao de glicogénio pelo figado.
Adicionalmente, o cortisol aumenta a pressdo sanguinea e
inibe as doengas autoimunes ¢ a formagdo 6ssea (Van Dan
& Feskens, 2002).

E importante ressaltar que os constituintes do café
podem variar dependendo da parte da planta utilizada e
do processo de torrefacdo do grao. Muitas substancias sao
formadas e degradadas durante o processo de torrefagao do
café e ndo estdo presentes no café in natura. Dependendo
da temperatura final de torrefagdo, que pode alcangar
230° C, ocorre decréscimo de algumas substancias,
potencialmente responsaveis pelo efeito hipoglicemiante,
como a cafeina, a trigonelina e o acido clorogénico. Apesar
de termicamente estavel, durante a torrefagdo ocorre
decréscimo nas concentragoes de cafeina. A trigonelina
também € parcialmente degradada e ocorre a decomposicao
do 4cido clorogénico com formacdo do aroma volatil,
material polimérico (melanoidina) e CO,.

A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que
os tratamentos com o Café torrado e moido aumentaram
os niveis de colesterol e reduziram significativamente,
em diferentes propor¢des, os parametros de glicose e
triacilglicerol em ratos diabéticos induzido por aloxano.
Esses dados sustentam a hipotese de que o café¢ esta
associado ao menor risco de DM2.

A tintura do Café torrado ¢ moido apresentou-se
como promissor agente com atividade hipoglicemiante.
E interessante que seja analisada a composi¢ido quimica
dessas tinturas para facilitar a compreensao dos mecanismos
do café¢ no metabolismo de glicose. Estudos adicionais
(trabalhos de interveng@o por periodos maiores e ensaios
biologicos de toxicologia) sdo necessarios para garantir a
seguranca e reforcar os dados encontrados neste trabalho.
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ABSTRACT

Effect of tincture of ground roasted coffee on plasma
levels of cholesterol, triglycerides and glucose in
diabetic rats

The consumption of coffee has been associated with a
lower risk of type 2 diabetes (DM). Epidemiological
evidence suggests that high consumption of coffee
may reduce the risk of diabetes. The aim of this study
was to assess the effects of a tincture (hydroethanolic
extract) of roasted and ground coffee on plasma levels
of cholesterol, triglycerides and glucose in diabetic
rats. The diabetes was induced by intraperitoneal
administration of alloxan. The induced diabetic rats
were then treated for 30 days by gavage with various
doses of the coffee tincture. After the treatment,
biochemical blood tests were carried out on the rats.
The coffee tincture provoked moderately increased
levels of cholesterol, but the concentrations of glucose
and triglycerides were reduced by 20-24% and 51-
57%, respectively. From these results, it was concluded
that the treatment with coffee extract supports the
hypothesis that coffee is associated with a lower risk of
type 2 DM.

Keywords: Tinctures. Coffee. Diabetes.
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