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RESUMO

MUNIZ, L. B. Caracterizacao fisica, quimica, fisioldgica e avaliacdo do efeito anti-
hiperglicemiante de abdboras Cucurbita ficifolia Bouché em pacientes pré-
diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2. 2014. 191 f. Tese (Doutorado) - Programa de
Pds-Graduacdo em Nutricio Humana, Departamento de Nutricdo, Faculdade de
Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2014.

O diabetes mellitus (DM) constitui um grave problema de salde publica, e mais de 90%
dos casos diagnosticados sdo do tipo 2. O DM é considerado um distarbio metabdlico
crénico e degenerativo caracterizado por hiperglicemia crénica, resultante de defeitos na
secrecdo ou acdo da insulina ou ambas. As sulfonilureias e as biganidas, anti-
hiperglicemiantes orais mais utilizados no tratamento do DM2, apresentam efeitos
eficazes, no entanto possuem efeitos colaterais. A busca por plantas fontes de
compostos bioativos, que apresentem atividade hipoglicemiante pode ser uma
alternativa adjuvante ao tratamento para os pacientes. Dentre as plantas que possuem
atividade hipoglicemiante destacam-se as da familia das cucurbitaceas, precisamente a
abobora Cucurbita ficifolia Bouché. Diante do exposto, 0 objetivo geral desse estudo €
proceder a caracterizacdo fisica, quimica, fisiologica e avaliacdo do efeito anti-
hiperglicemiante da Cucurbita ficifolia Bouché em pacientes pré-diabéticos e diabéticos
mellitus tipo 2. O material vegetal foi colhido em trés safras e em estadios de maturacéo
diferentes para ser analisado quanto aos teores de compostos com potencial
hipoglicemiante. Além disso, realizou-se estudo piloto, ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado no Ambulatério do Servico Médico da Embrapa
Hortalicas em Brasilia-DF com amostra constituida por 32 voluntérios. Foi
desenvolvido produto tecnoldgico (fitoterapia) que foi administrado aos pacientes. Os
voluntarios foram alocados em dois grupos fitoterapico da abobora (900 mg/dia) e
placebo e, classificados em saudaveis, pré-diabéticos e diabéticos tipo 2. Realizou-se
acompanhamento durante um més, sendo consultas semanais para anamnese e duas
avaliagfes bioquimicas. Os resultados foram analisados pelo software SPSS versdo
13.0, com os testes t de Student, qui-quadrado e andlise de variancia (p < 0,05).
Observou-se que as safras 2 (maio a agosto de 2011) e 3 (julho a outubro de 2012)
obtiveram frutos com melhores caracteristicas de qualidade, atributos esses que a
industria e consumidor priorizam. Por outro lado, a safra 1 (fevereiro a maio de 2011) e
3 (julho a outubro de 2012), obtiveram frutos com melhor valor nutricional quanto a
composicado centesimal. Frutos da safra 1 (fevereiro a maio de 2011) foram os que
apresentaram maior quantidade de compostos hipoglicemiantes. Em relacdo ao estadio
de maturacdo, a colheita dos frutos da abdbora pode ser realizada aos 40 dias apos a
antese. Nesse estadio de maturacdo os frutos apresentaram boa resisténcia mecanica ao
manuseio pos-colheita, manutencdo da qualidade fisico-quimica e maior concentracao
das sulfonilureias no fruto. Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que o
fitoterapico da abobora Cucurbita ficifolia Bouché é potencialmente capaz de exercer
beneficios nos parametros bioquimicos de pacientes pré-diabéticos como colesterol total
e triglicerideos. Porém devido a escassez de estudos na literatura, ensaios clinicos
randomizados adicionais aos realizados neste estudo sdo necessarios para determinar a
posologia e as condig¢des clinicas que poderiam beneficiar pacientes diabéticos tipo 2.

Palavras-chave: Compostos bioativos; doencas cronicas; hortalicas; salde.



ABSTRACT

MUNIZ, L. B. Physical, chemical, and physiological assessment of the anti-
hyperglycemic effect of pumpkins Cucurbita ficifolia Bouché in pre-diabetic and
diabetic mellitus type 2. 2014. 191 f. Tese (Doutorado) - Programa de P6s-Graduagéo
em Nutricdo Humana, Departamento de Nutricdo, Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2014.

Diabetes mellitus (DM) is a serious public health problem, and more than 90% of
diagnosed cases are type 2. DM is considered a chronic and degenerative metabolic
disorder characterized by chronic hyperglycemia resulting from defects in insulin
secretion or action or both. Sulphonylureas and biguanidas are oral hypoglycemics
drugs most used in the treatment of T2DM, are effective effects, however have side
effects and high cost. The search for plant sources of bioactive compounds, which have
hypoglycemic activity may be an alternative for patients. Among the plants that possess
hypoglycemic activity stand out from those of the Cucurbitaceae family, precisely
Cucurbita ficifolia Bouché. Given the above, the main objective of this study is to carry
out in vitro characterization and in vivo evaluation of the hypoglycemic effect of
Cucurbita ficifolia Bouché in pre-diabetic and type 2 diabetic patients. The plant
material was collected in three seasons and in different stages of maturation to be
analyzed for concentrations of compounds with hypoglycaemic potential. In addition,
we performed a, randomized, double-blind, pilot study the Ambulatory Medical Officer
of Embrapa Vegetables in Brasilia with sample consisted of 32 volunteers. At
Technological product (herbal medicine) was developed, and it that was administered to
patients. The volunteers pre-diabetics and type 2 diabetics were divided into two groups
herbal pumpkin (900 mg/day) and placebo. Held up, with weekly visits to anamnesis
and two biochemical evaluations. The results were analyzed by SPSS software version
13.0, with the Student t test, chi-square test and analysis of variance (p < 0.05). It was
observed that yields 2 (May-August 2011) and 3 (July-October 2012) obtained with
better fruit quality characteristics, attributes such that industry and consumers prioritize.
Moreover, the harvest 1 (February-May 2011) and 3 (July-October 2012), had fruit with
better nutritional value as the proximate composition. Fruits of the harvest 1 (February-
May 2011) were those with the highest amount of hypoglycemic compounds. Regarding
the maturity, the fruit harvest pumpkin can be performed at 40 days after anthesis. At
this stage of fruit ripening showed good mechanical resistance for post-harvest
handling, maintenance of the physical and chemical quality and higher concentration of
sulphonylureas in the fruit. he results obtained in this study suggest that Cucurbita
ficifolia B. is potentially able to exert benefits on blood pressure and biochemical
parameters in pre-diabetic patients as fasting glucose, total cholesterol, LDL-cholesterol
and triglycerides. But due to the lack of studies in the literature, this study made the
additional randomized trials are needed to determine the dosage and the clinical
conditions that could benefit type 2 diabetic patients.

Keys-words: Bioactive compounds; chronic diseases; vegetables; health.
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1 INTRODUCAO

As doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) possuem uma importante
influéncia no perfil da satde em todo o mundo e incluem as doencas cardiovasculares,
doencas respiratorias cronicas, neoplasias, diabetes mellitus (DM), doencas renais
crbnicas, doencas musculo-esqueléticas, problema de salde mental, doencgas dos 6rgdo
sensoriais e doencas dentarias e periodontais (SCHMIDT et al.,, 2011). As DCNT
figuram como a principal causa de morte e incapacidade fisica no mundo, sendo
responsaveis por 72% dos oObitos anuais e a Organizagdo Mundial de Saide (OMS)
estima que o diabetes mellitus serd a sétima principal causa de morte em 2030

(SCHMIDT et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

De acordo com a OMS cerca de 347 milhdes de pessoas no mundo tém diabetes
mellitus (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). A prevaléncia de DM nos
paises da América Central e do Sul foi estimada em 26,4 milhdes de pessoas e projetada
para 40 milhdes, em 2030. Nos paises europeus e Estados Unidos (EUA) este aumento
se dard4, em especial, nas faixas etarias mais avancadas devido ao aumento na
expectativa de vida enquanto que nos paises em desenvolvimento este aumento ocorrera
em todas as faixas etarias, sendo que no grupo de 45 a 64 anos, a prevaléncia sera
triplicada e, duplicada nas faixas etarias de 20 a 44 anos e acima de 65 anos

(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2012).

Em 2004, cerca de 3,4 milhGes de pessoas no mundo morreram por
consequéncias da hiperglicemia em jejum, apresentando em 2010 estimacdo

semelhante. Na maioria dos paises desenvolvidos, quando se analisa apenas a causa



bésica do oObito, verifica-se que o DM aparece entre as principais causas, entre a quarta e
a oitava posicdo (SCHMIDT et al., 2011). No Brasil, ocorreram, em 2009, 51.828
mortes por diabetes. Houve um aumento de 24%, entre 1991 e 2000 (de 34/100.000
Obitos para 42/100.000 obitos), seguido por um declinio de 8%, entre 2000 e 2009 (de
42/100.000 para 38/100.000) (BRASIL, 2011). Mais de 80% das mortes por diabetes
ocorrem em paises de baixa e média renda e estima que mortes por diabetes ira duplicar
entre 2005 e 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2012).

O aumento na prevaléncia de DM no Brasil é devido ao envelhecimento
populacional, a crescente prevaléncia de obesidade, a fatores relacionados ao estilo de
vida como inatividade fisica, tabaco e alcoolismo, além de modifica¢cdes no consumo
alimentar. Nota-se baixa frequéncia de alimentos ricos em fibras, tais como frutas e
hortalicas, aumento da propor¢do de gorduras saturadas e acucares da dieta
(SARTORELLI & FRANCO, 2003; CAVALLI et al.,, 2007; WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2012).

O diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de disturbios metabolicos
crénicos e degenerativos caracterizado por hiperglicemia cronica com alteragdes do
metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipideos, resultante de defeitos na secrecéo ou
acao (resisténcia periférica nos tecidos alvo) da insulina ou ambas (CAVALLI et al.,
2007). A insulina € um horménio que regula o agucar no sangue. A hiperglicemia ou
acucar aumentado no sangue, é um efeito comum do diabetes ndo controlado e ao longo
do tempo causa graves lesdes em varios sistemas do organismo, principalmente nos

nervos e nos vasos sanguineos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).



O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) envolve dois processos patogénicos primarios
ou a combinacgdo destes dois processos patogénicos. Um é o declinio progressivo da
funcdo dos ilhéus pancreaticos com diminui da secrecdo de insulina, inadequada
supressdo da secrecdo de glucagon e consequentemente leva ao aumento da producdo de
glicose, acarretando em hiperglicemia, e o outro é a resposta dos tecidos a insulina
diminuida, ou seja, a resisténcia a insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2011). Cerca de 90% dos relatos de diabetes séo do tipo 2, que quando ndo detectado
precocemente ou tratado inadequadamente, pode evoluir para as complica¢des cronicas
que levam a perda da qualidade de vida e morte prematura. A maioria dos pacientes
DM2 apresenta obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia (BAZOTTE, 2001,
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012). Até recentemente, este tipo de diabetes foi visto apenas em adultos, mas
recentemente ocorre também em criancas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,

2012).

Estratégias terapéuticas adjuvantes as tradicionais com o intuito de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes diabéticos vém sendo estudadas experimentalmente nos
ultimos anos por meio da utilizacdo de plantas por suas propriedades hipoglicemiantes.
Dentre estas, temos a abobora da espécie Cucurbita ficifolia Bouché, da familia das
cucurbitaceas, que quando administrada em animais de laboratdrio e em seres humanos
¢ capaz de apresentar acdo similar aos anti-hiperglicemiantes sulfonilureias,
secretagogos de insulina, controlando a hiperglicemia moderada (VOLPATO et al.,
2002; NEGRI, 2005). Ja é comprovado, que a abobora Cucurbita ficifolia Bouché é
fonte de compostos que controlam a glicemia como o D-chiro inositol e quantidade

significativa de fibras (ACOSTA-PATINO et al., 2001; XIA & WANG, 2006; XIA &



WANG, 2007; ROMAN-RAMOS et al., 2012). Estes compostos variam nas plantas

conforme a safra e o0 estadio de maturacdo que os frutos sao colhidos.

Devido ao aumento crescente da populacdo de terceira idade no Brasil, a
demanda por terapia menos onerosa para o tratamento de DCNTSs representa um ganho
importante no investimento humano e financeiro empregados na area da satde. O uso de
fitoterapicos pretende atuar como forma opcional de terapéutica, disponivel aos
profissionais de salde que acompanham pacientes diabéticos, considerando ser este um
tratamento de menor custo, cujos beneficios se somam aos da terapia tradicional

(VOLPATO etal., 2002; NEGRI, 2005).

Neste contexto, o objetivo geral deste trabalho é a caracterizacdo in vitro e a
avaliacdo in vivo dos efeitos hipoglicemiantes da abdbora em pacientes pré-diabéticos e
diabéticos tipo 2. Os objetivos especificos sdo: estimar a composi¢do nutricional da
polpa, semente e casca da abdbora; quantificar teores sulfonilureias na polpa, semente e
casca da abobora; quantificar teores de sulfonilureias em diferentes safras e durante a
maturacao dos frutos; desenvolver produto fitoterapico na forma farmacéutica capsula
que contenha a dosagem de sulfonilureias encontrada no anti-hiperglicemiante oral
industrializado; acompanhar nutricionalmente pacientes pré-diabéticos e diabéticos
mellitus tipo 2 e; verificar o efeito anti-hiperglicemiante do fitoterapico da abdbora
sobre o estado nutricional, parametros bioquimicos e pressdo arterial de pacientes pré-

diabéticos e diabéticos tipo 2.

O trabalho esta estruturado na forma de artigos cientificos redigidos de acordo

com as normas da revista a qual serdo submetidos e, apresentada conforme a seguir:

Artigo 1 - Artigo de Revisdo, intitulado: Prevencéo e tratamento do pré-diabetes

e diabetes mellitus tipo 2: mudancga no estilo de vida” enviado a Revista Comunicagéo



em Ciéncias da Saude (CCS), indexada na base Literatura Latino-Amercianca e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) do Centro latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude (Bireme) e classificada pelo Programa Qualis da
Coordenacéo de aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) em Qualis B5-

Nutricdo - 2013.

Artigo 2 - Artigo de Revisdo, intitulado: “Plants sources of bioactive compounds
with hypoglycemic effect in the treatment of type 2 diabetes mellitus” sera enviado a
Revista Diabetology & Metabolic Syndrome (D&MS), indexada na base Journal
Citation Reports SciSearch® (JCR) e classificada pelo Programa Qualis da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) em Qualis B1

- Nutrigdo - 2013. FI = 1,92.

Artigo 3 - Artigo Original, intitulado: “Efeito de diferentes safras e estadios de
maturacao no contetdo de sulfonilureias de abobora ‘Gila’” sera enviado ao Journal of
Agricultural and Food Chemistry, indexado na base de dados Chemical Abstracts
Service, Scopus, ProQuest, PubMed, CABI, Citation Index Expanded Ciéncia e
classificada pelo Programa Qualis da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior (CAPES) em Qualis A2 - Ciéncia de Alimentos - 2013. FI = 2,91.

Artigo 4 - Artigo original, intitulado: “Efeitos da abobora (Cucurbita Ficifolia
Bouché) em pacientes pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2: um estudo piloto” sera
enviado ao Nutrition Journal, indexado na base de dados Agricola, CABI, CAS, Casos,
Cinahl, Citebase, Current Contents, DOAJ, Embase, EmBiology, EmCare, Ciéncia e
Tecnologia de Alimentos Resumos, Google Scholar, MEDLINE, OAlster, PubMed,

PubMed Central, Science Citation Index Expanded, SCImago, Scirus, Scopus, Socolar e


http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_Abstracts_Service
http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_Abstracts_Service
http://en.wikipedia.org/wiki/Scopus
http://en.wikipedia.org/wiki/ProQuest
http://en.wikipedia.org/wiki/PubMed
http://en.wikipedia.org/wiki/CAB_International
http://en.wikipedia.org/wiki/Science_Citation_Index_Expanded

Zetoc e, classificada pelo Programa Qualis da Coordenacdo de Aperfeicoamento de

Pessoal de Nivel Superior (CAPES) em Qualis Qualis A2 - Nutri¢éo - 2013. FI = 2,65.

Apos a descricdo dos artigos, seguem-se as conclusdes baseadas em todas as

publicacBGes que compuseram a presente tese.
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RESUMO

Objetivo: Investigar, na literatura, estratégias de mudanca do estilo de vida para
prevencdo e/ou tratamento do pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2.

Método: Trata-se de uma revisdo da literatura, utilizando-se artigos indexados em
Medline, Lilacs, Scielo e Google scholar, com énfase nos ultimos vinte anos, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram selecionados estudos experimentais,
clinicos randomizados, observacionais, epidemioldgicos, entre outros, seguidos de
tratamento estatistico com significancia de 5%.

Resultados: Preé-diabetes € uma condicdo assintomatica que se aplica a muitos
pacientes, que apresentam niveis de glicose no sangue acima da normalidade, podendo
ser denominada ainda por glicemia de jejum alterada e tolerancia diminuida a glicose.
Essa condicdo, se ndo for controlada, o paciente pode desenvolver o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Dentre os tipos de diabetes mellitus (DM), esse representa 90 a 95%,
requer cuidado continuo, educacdo permanente, suporte para prevencdo de
complicacdes agudas e reducdo do risco de complicacGes crbnicas. A Associacdo
Americana de Diabetes endossou a utilizagdo da hemoglobina glicada como método
diagnostico de diabetes, sendo considerado diagnéstico de diabetes valores iguais ou
acima de 6,5%. O rastreamento de DM em adultos assintomaticos deve incluir
individuos de qualquer idade com indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m? e um ou
mais fatores de risco para diabetes mellitus. Essa doenca preenche critérios bem
estabelecidos para condic¢Bes nas quais a deteccdo precoce: € uma doenga comum, com
prevaléncia crescente, impde grande carga aos servicos de salde, de facil diagndstico, e
medidas efetivas para a prevencao de suas complicacdes devem ser tomadas. As metas
de prevencdo do pré-diabetes e DM2 sdo retardar o aparecimento da doenga,
preservando a funcdo das células beta pancreaticas, e prevenir ou retardar complicacdes
micro e macrovasculares. Para isso, é interessante direcionar o paciente para efetiva
mudanca do estilo de vida (MEV) e, quando necessario, 0 uso de agentes
farmacologicos para tratamento adequado. Muitos estudos demonstraram que o
estabelecimento de dieta em associacdo a MEV, incluindo atividade fisica, sdo efetivas
em prevenir o pré-diabetes e consequentemente 0 DM2. Comprovou-se que essa
associacdo melhora a sensibilidade a insulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose
e, de forma expressiva, a circunferéncia abdominal e a gordura visceral, melhorando o
perfil metabolico de lipideos. Adicionalmente, provoca a reducdo de peso ou, pelo
menos, manutencdo do peso. Entretanto, nem todos os pacientes conseguem atingir as
metas de MEV recomendadas e acabam progredindo para o DM2, necessitando
intervencdes farmacoldgicas. A eficacia do uso de plantas medicinais em associa¢do aos
agentes farmacologicos na prevencgédo e no tratamento do DM2 tem sido utilizada. Por
outro lado, os beneficios do controle metabdlico da glicose adequado na prevencao de
complicagdes agudas e cronicas pelo DM2 tém motivado a compreender a importancia
da automonitorizacao da glicemia capilar para o paciente.

Conclusao: Pacientes pré-diabéticos devem ser alvos de estratégias de intervencdo na
busca de minimizacdo dos fatores de riscos do DM2. Tanto pacientes pré-diabéticos e
diabéticos mellitus tipo 2 devem ser orientados a adotarem MEV e quando necessario a
associacédo de terapéutica medicamentosa para efetivo controle glicémico.

Palavras-chave: Pré-diabetes. Diabetes mellitus tipo 2. Prevencdo. Tratamento. Estilo
de vida.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the literature, strategies for lifestyle changes for the
prevention and / or treatment of pre-diabetes and type 2 diabetes mellitus.

Method: This is a review of the literature, using articles indexed in Medline, Lilacs,
SciELO and Google scholar, with emphasis on the last twenty years, in Portuguese,
English and Spanish. Were selected experimental studies, clinical trials, observational,
epidemiological, among others, followed by treatment with statistical significance of p
<0.05.

Results: Pre-diabetes is an asymptomatic condition that applies to many patients who
have blood glucose levels above normal, being still called by impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance. This condition, if not controlled, the patient may
develop type 2 diabetes mellitus (T2DM). Among the types of diabetes mellitus (DM),
this represents 90 to 95%, requires continuous care, continuing education, support for
prevention of acute complications and reduce the risk of chronic complications. The
American Diabetes Association has endorsed the use of glycated hemoglobin as a
diagnostic method for diabetes, diabetes diagnosis being considered values equal to or
above 6.5%. Screening for DM in asymptomatic adults should include individuals of
any age with a body mass index (BMI) > 25 kg/m2 and one or more risk factors for
diabetes mellitus. This disease meets such criteria for conditions in which early
detection: is a common disease with increasing prevalence, imposes large burden on
health services, easily diagnosed and effective for the prevention of its complications
measures should be taken. The goals of prevention of pre-diabetes and T2DM are
delaying the onset of disease, preserving the function of pancreatic beta cells, and
prevent or delay microvascular and macrovascular complications. Therefore, it is
interesting to effectively direct the patient's lifestyle change (MEV) and, when
necessary, the use of pharmacological agents to appropriate treatment. Many studies
have shown that the establishment of diet in combination with MEV, including physical
activity, are effective in preventing pre-diabetes and consequently DM2. It was shown
that this combination improves insulin sensitivity, lowers plasma glucose levels and
expressively, waist circumference and visceral fat, improving the metabolic profile of
lipids. As also leads to weight reduction or at least maintenance of weight. As also leads
to weight reduction or at least maintenance of weight. However, not all patients can
achieve the goals of SEM recommended and eventually progressing to T2DM requiring
pharmacological interventions. The efficacy of medicinal plants in combination with
pharmacological agents in the prevention and treatment of T2DM has been used.
Moreover, the benefits of adequate metabolic control of glucose in preventing acute and
chronic complications by DM2 are motivated to understand the importance of self-
monitoring of blood glucose for the patient.

Conclusion: Pre-diabetics patients should be targeted for intervention strategies in
seeking to minimize the risk factors of T2DM. Both pre-diabetic and diabetic mellitus
type 2 patients should be advised to adopt MEV and when required the combination of
drug therapy for effective glycemic control.

Keywords: Pre-diabetes. Type 2 diabetes mellitus. Prevention. Treatment. Lifestyle.
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2.1.1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é considerado uma epidemia mundial do século XXI,
apresentando-se como problema de saude publica, que afeta a qualidade e a expectativa
de vida dos pacientes devido a complicagdes micro e macrovasculares*?. Seu tipo mais
comum, é o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), e os individuos com maior risco de
desenvolver essa doenca incluem aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA) e
tolerancia diminuida a glicose (TDG), fases pré-clinicas da doenca, e especialmente

aqueles com GJA e TDG combinadas®*.

O DM2 constitui 90% a 95% dos casos de diabetes e se caracteriza por defeitos
da agdo e na secrecdo da insulina, acarretando a hiperglicemia®. O diabetes mellitus tipo
2 € mais comum em pessoas com mais de 40 anos e que tenham sobrepeso. Entretanto,
como consequéncia do aumento da obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia entre
0s jovens a doenca esta se tornando cada vez mais frequente entre criancas e adultos

jovens®.

Nas ultimas décadas, 0 aumento da prevaléncia de DM2 tem sido atribuido ao
aumento da expectativa de vida, a maior urbanizacdo das cidades, industrializacéo,
aumento no consumo de dietas hipercaloricas, mudanca de estilo de vida (MEV)
tradicional para moderno, obesidade e sedentarismo, bem como a maior sobrevida do

paciente com diabetes devido a novos métodos de controle®”.

Pesquisadores estimaram a prevaléncia padronizada por género e idade do
diabetes, tendo como referéncia a populagdo mundial de 2010, e obtiveram projecoes
para 2030 em diversos paises do mundo, entre eles o Brasil. De acordo com essas

estimativas, entre 2010 e 2030, havera um aumento de 69% no numero de adultos
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jovens e idosos, na faixa etaria de 20 a 79 anos, com diabetes nos paises em

desenvolvimento, e um aumento de 20% nos paises desenvolvidos®1°.

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que o numero total de pessoas
com diabetes no mundo elevar-se-a, de 171 milhdes em 2000 para 366 milhdes em
2030. O Brasil, que em 2000 ocupava 0 oitavo lugar entre os dez paises com maior
numero de casos do diabetes (4,6 milhGes), ocupara a sexta posi¢cdo em 2030, quando
contard com 8,9 milhdes de pessoas diagnosticadas!!'?, Esses dados evidenciam o
impacto das alteracdes no estilo de vida, em particular em relacdo ao padréo alimentar,

o qual se interage com uma provavel suscetibilidade genética’®.

Os custos diretos com diabetes variam entre 2,5% e 15% do orcamento anual da
salide, dependendo da prevaléncia e do grau de sofisticacdo do tratamento disponivel®.
A quantificacdo da prevaléncia de DM2 no presente e no futuro é imprescindivel para
permitir uma forma racional de planejamento e alocacdo de recursos, visando a

prevencio dessa doenca, assim como seus fatores de risco associados®®.

A prevencdo do diabetes mellitus tipo 2 pode ser categorizada em “prevengdo
primdria”, a qual se da pela identificacdo e atendimento adequado aos individuos em
risco de desenvolver essa doenca ou em pré-diabetes; e também em “prevencdo
secundaria”, que envolve a deteccdo precoce e a prevencdo de complicacdes tardias

decorrentes da doenca, reduzindo assim a necessidade de tratamento®®.

Estudos em diferentes partes do mundo demonstram que as modifica¢bes do
estilo de vida podem ter papel importante na prevencdo do DM?*®, esses provam que
habitos de vida saudaveis como dieta balanceada, rica em fibras® associada ao aumento
dos niveis de atividade fisical’, visando o controle de peso sdo capazes em individuos

pré-diabéticos de reduzir o risco de DM2 em 58%?%6. O simples fato de se adotar um
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estilo de vida mais ativo é capaz de promover beneficios aos pacientes, pois

proporcionam controle glicémico adequado?®-2®

Quando as intervencdes no estilo de vida, ndo oferecem efeitos esperados ao
paciente, a alternativa é a combinacdo dessa medida com o tratamento

medicamentoso?!, os quais sdo os hipoglicemiantes orais e a insulina.

Portanto, o tratamento de pacientes pre-diabéticos e diabéticos fundamenta-se,
em cinco vertentes: educacdo, alimentacéo, atividade fisica, terapéutica medicamentosa
e automonitorizacdo®®?2, E mais recentemente, tem-se efetuado a associagdo do uso de

fitoterapicos ao tratamento medicamentoso?®.

Esse artigo tem por objetivo investigar, na literatura, estratégias de mudanca no

estilo de vida para prevencdo e tratamento do pre-diabetes e diabetes mellitus tipo 2.

2.1.2 METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo critica, sobre o tema, de artigos
publicados em revistas indexadas em Medline, Lilacs, Scielo e Google scholar, com
énfase nos ultimos vinte anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, utilizando-se
os descritores: pre-diabetes, diabetes mellitus tipo 2, mudanca do estilo de vida,
prevencdo, tratamento. Foram selecionados estudos experimentais, clinicos
randomizados, observacionais, epidemiologicos, entre outros, seguidos de tratamento

estatistico com significancia de 5%, além de capitulos de livros.

Ao total 78 artigos foram pesquisados, dos quais, 53 estudos eram de revisédo (n

= 67,9%), 14 (n = 17,9%) eram originais, 5 eram meta-anélise (n = 6,4%), 5 eram
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capitulos de livros (n = 6,4%), e ainda foi consultado para elaboragédo desse trabalho 1

resolucdo da ANVISA (n = 1,4%).

Os seguintes critérios de inclusdo e exclusdo foram utilizados para a selecdo dos

artigos:
Critérios de inclusao:

- Artigos publicados entre o periodo de 1993 a 2013, nos idiomas: portugués, inglés e

espanhol,;
- Artigos que continham pelo menos um dos descritores selecionados;

- Artigos que relatavam mudanca do estilo de vida, a prevencao e o tratamento do pre-

diabetes e diabetes mellitus tipo 2;

- Estudos experimentais, in vitro, in vivo, clinicos randomizados, observacionais,
epidemioldgicos, entre outros, seguidos de tratamento estatistico com significancia de p

< 0,05.
Critérios de excluséo:
- Resumos de artigos;
- Artigos em outros idiomas que ndo portugués, inglés e espanhol;
- Estudos que n&o tratavam especificamente do tema;

- Artigos anteriores ao ano de 1993.

2.1.3 RESULTADOS

2.1.3.1 Pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2
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A evolucdo para o DM2 ocorre ao longo de um periodo por tempo variavel,
passando por estagios intermediarios que recebe a denominacdo de glicemia de jejum
alterada e tolerancia diminuida a glicose. Tais estagios seriam decorrentes de uma
combinacdo de resisténcia a acdo insulinica e disfuncdo da célula beta pancreética,

conhecido como pré-diabetes?*2°,

O diabetes mellitus tipo 2 representa 90 a 95% dentre os tipos de DM®, de
elevada morbimortalidade, requerendo cuidado continuo, educacdo permanente, suporte
para prevencdo de complicagdes agudas e reducéo do risco de complicaces cronicas®, e
seu aparecimento ¢ mais comum depois dos 40 anos®. Caracteriza-se pela resisténcia a
insulina, que acarreta na diminuicdo da sensibilidade tecidual a insulina, e pela
deficiéncia nas celulas beta, ocasionando a liberacdo inadequada desse hormoénio no

organismo e hiperglicemia crénica®>.

A expectativa de vida é reduzida em média em cinco a sete anos em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2. Os adultos com diabetes tem risco duas a quatro vezes
maior de apresentar doencas cardiovasculares (DCV), doenca vascular periférica (DVP)
e acidente vascular cerebral (AVC)?. Essas complicacdes sdo responsaveis por 65% da
mortalidade por diabetes mellitus. Essa doenca é também a causa mais comum de
amputacdes ndo traumaticas de membros inferiores, cegueira irreversivel, doenca renal
cronica?®?” e sobrepeso ou obesidade. Ja a cetoacidose raramente se desenvolve,

ocorrendo apenas quando se associa a outras condicdes como infeccdes®.

A prevaléncia do DM2 aumenta em pessoas que tem suscetibilidade genética e
possuem estilo de vida e alimentacdo inadequada. Nos Gltimos anos, observou-se que,
nas grandes metrépoles, houve um aumento no consumo de alimentos fontes de acidos

graxos saturados, acUcares e refrigerantes, e uma diminuicdo em carboidratos
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complexos, frutas e hortalicas. Essa diminuicdo favorece o aparecimento de algumas

doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), dentre elas o diabetes mellitus tipo 228,

Os critérios de diagnostico do DM2 foram estabelecidos pela Associacédo
Americana de Diabetes (ADA)3 e visam o gerenciamento da hiperglicemia com
abordagem centrada no paciente a fim de prevenir as complicagdes microvasculares
(nefropatia, neuropatia e retinopatia) e macrovasculares (acidente vascular encefélico,

infarto agudo do miocardio e doenca vascular periférica)?®=°.
2.1.3.2 Critérios de diagndstico para pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
reconheceu um grupo intermediario de individuos cujos niveis de glicose, embora nao
satisfagam os critérios para diabetes, sio elevados para serem considerados normais3%,
Esse grupo foi definido como glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a
glicose (TDG), sendo considerados estagios intermediarios para o DM2. A glicemia de
jejum alterada € diagnosticada pela glicemia ap6s 8 horas de jejum. A tolerancia
diminuida a glicose somente pode ser identificada por meio da realizacdo do teste oral

de tolerancia a glicose (TTG)33132,

Conforme padronizado pela OMS, neste teste € coletada a glicemia apos jejum
de 8 horas e nova coleta é realizada ap6s 2 horas da ingestédo de 75 g de glicose. Durante
0 teste, 0 paciente ndo deve realizar exercicio fisico ou fumar e, nos trés dias anteriores
ao teste, a ingestdo de carboidratos ndo deve ser inferior a 150 g, visto que dietas com
quantidades menores podem ocasionar resultados falso-negativos®®. Os critérios
diagnosticos para DM e a classificacdo dos disturbios do metabolismo da glicose estdo

descritos na Quadro 1.
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Quadro I - Classificacao dos disturbios do metabolismo da glicose.

Método/Diagndstico

Categoria Glicemia de TTGH HbA1cSf Glicemia
jejum™ (mg/dL) (mg/dL) casual™
(mg/dL) (mg/dL)

Normal <100 <140 <57% -

GJA 100-125 <140 -

TDG <100 144-199 5.7-6:4% :

DM > 126 > 200 >6,5% >200

“O jejum deve ser de, no minimo, 8 horas; YNa auséncia de hiperglicemia inequivoca, esses critérios
devem ser confirmados pela repeticdo do teste; O teste deve ser realizado conforme os padrdes da
Organizagdo Mundial de Sadde, utilizando uma sobrecarga com 75 g de glicose anidra dissolvida em
agua; %0 teste deve ser feito em laboratdrio que utiliza um método certificado pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program e padronizado pelo Diabetes Control and Complications
Trial; ""Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica.

TTG: teste oral de tolerancia a glicose; HbAc: hemoglobina glicada; GJA: glicemia de jejum alterada;
TDG: tolerancia diminuida a glicose; DM: diabetes mellitus.

Fonte: Adaptado de Associagdo Americana de Diabetes®

Mais recentemente, a ADA endossou a utilizacdo da hemoglobina glicada
(HbA1c) como método diagndstico de diabetes®3. Apds uma extensa revisdo de
evidéncias epidemioldgicas, 0o Comité Internacional de Especialistas®® definiu os
métodos padronizados de medida da HbAlc que podem ser utilizados para sua
dosagem. A medida da HbAlc deve ser realizada utilizando-se um método certificado
pelo Programa Nacional de Padronizacdo de Hemoglobina Glicada (NGSP) e
padronizado conforme as referéncias do Controle de Diabetes e Complicagdes e Testes
(DCCT). Valores iguais ou acima de 6,5% sdo considerados para o diagnostico de

DM3’34'35.

A hemoglobina glicada tem muitas vantagens em relacdo a glicemia de jejum

para o diagndstico de diabetes, incluindo maior conveniéncia, maior estabilidade pre-
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analitica e menor variacdo diaria durante periodos de estresse ou doenca. Entretanto,
essas vantagens devem ser pesadas diante do alto custo, da menor disponibilidade do
teste em determinadas regides de paises em desenvolvimento e da menor correlagdo

entre HbA1c e glicemia média em certos individuos®.

O rastreamento de DM2 em adultos assintomaticos deve incluir individuos de
qualquer idade com indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m? e um ou mais fatores de

risco para diabetes (Quadro II).

Quadro Il - Critérios para o rastreamento de diabetes mellitus tipo 2 em individuos

assintomaticos.

1 O rastreamento deve ser realizado em todos os individuos com sobrepeso (IMC >
25 kg/m?*) e com fatores de risco adicionais:

* Sedentarismo

* Familiar em primeiro grau com diabetes mellitus

* Grupos étnicos de maior risco (afro-americanos, latinos, indios, asiaticos, moradores
das ilhas do Pacifico)

* Mulheres com gestagdo previa com feto com > 4 kg ou com diagndstico de DM
gestacional

« Hipertensdo arterial sistémica (> 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo)

* Colesterol de lipoproteina de alta densidade < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250
mg/dL

* Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos

* HbAlc > 5,7%, TDG ou GJA em exame prévio

* Outras condi¢des clinicas associadas a resisténcia insulinica (obesidade moérbida,
acantose)

« Histéria de doenga cardiovascular

2 Na auséncia dos critérios acima, o rastreamento do DM2 deve iniciar a partir dos 40

anos
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3 Se os resultados forem normais, o0 rastreamento deve ser repetido a cada trés anos,

considerando maior frequéncia dependendo dos fatores de risco iniciais.

IMC: indice de massa corporal; TDG: tolerancia diminuida a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada;
HbAlc: hemoglobina glicada.

* O IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos.

Fonte: Adaptado da Associagdo Americana de Diabetes®.

Embora o risco de desenvolver pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2 ao longo
da vida seja alto, a capacidade em predizer e prevenir essas doengas na populacdo em
geral ainda € limitada. Além disso, a efetividade da deteccdo precoce por meio de
rastreamento em massa de individuos assintomaticos ainda ndo foi definitivamente
comprovada. Contudo, segundo a Associacdo Americana de Diabetes®, o diabetes
mellitus preenche critérios bem estabelecidos para condi¢fes nas quais a deteccdo
precoce é apropriada: € uma doenca comum, com prevaléncia crescente, impde grande
carga aos servigos de salde, é de facil diagnostico, e medidas efetivas para a prevencéo

de suas complicagOes podem ser tomadas.

2.1.3.3 Prevencado e tratamento

As metas de prevencao do pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2 sdo retardar o
aparecimento da doenca, preservando a funcao das células beta pancreaticas, e prevenir

ou retardar complicagdes micro e macrovasculares®.

Muitos estudos demonstraram que a orienta¢do nutricional e o estabelecimento
de dieta em associacdo a mudancgas no estilo de vida, incluindo atividade fisica, séo
efetivas em retardar ou prevenir o pré-diabetes e DM233%°, Comprovou-se que essa
associacao melhora a sensibilidade & insulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose

e, de forma expressiva, a circunferéncia abdominal e a gordura visceral, melhorando o
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perfil metabdlico de lipideos*®#t, Adicionalmente, provoca a reducéo de peso ou, pelo

menos, manutencio do peso?’.

Alguns medicamentos também demonstraram ser efetivos, mas seu beneficio
ndo foi maior do que a adogdo de um estilo de vida mais saudavel. Entretanto, nem
todos 0s pacientes conseguem atingir as metas de MEV recomendadas e acabam
progredindo para o diabetes. Nesses casos, as intervengdes farmacoldgicas podem ser

necessarias®3’-%°,

Os beneficios do controle metabdlico da glicose adequado na prevencdo de
complicacdes agudas e cronicas pelo diabetes mellitus tipo 2 tém motivado os
profissionais de saude, os pacientes diabéeticos e seus cuidadores e/ou familiares a

compreender a importancia da automonitorizacdo da glicemia capilar®.

Os desejos e valores do paciente também precisam ser levados em consideracao
na prevencdo e tratamento do diabetes, j4 que o alcance de qualquer grau de controle
glicémico demanda uma participacdo ativa e comprometimento do paciente. Na
verdade, qualquer meta devera refletir um acordo entre o paciente e o profissional de
saude. Um importante conceito relacionado € que a dificuldade com que metas mais
intensivas sdo obtidas influencia nas decisbes de tratamento; logicamente, metas mais
baixas sdo as mais atrativas, se puderem ser atingidas com regimes menos complexos e
com nenhum efeito adverso ou o minimo de efeitos adversos?®#3. Os profissionais de
saude devem manter uma atitude ndo julgadora, mas persistente, revisando e

encorajando as mudancas no estilo de vida frequentemente, caso seja necessario®®.

Do exposto, verifica-se que o manejo clinico de pacientes diabéticos
fundamenta-se em 5 vertentes: educacdo, alimentacdo, atividade fisica, terapéutica

medicamentosa®? e automonitorizagio*?.
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2.1.3.3.1 Educacéo

Um processo continuo de educacdo visa facilitar o conhecimento, habilidade e
capacidade necessarias para o cuidado do paciente com diabetes. Esse processo auxilia
na tomada de decisGes para a melhoria nos resultados clinicos, no estado de saude e na
qualidade de vida*. Vérios estudos demonstraram que a mudanga comportamental é

eficaz para o controle e o tratamento do DM2%,

O controle e a prevencdo de complicacdes do diabetes sdo possiveis por meio de
programas educativos*®*’ que proporcionam uma maior adesdo ao tratamento para o
controle da doenca. Esses programas sdo constituidos por um conjunto de intervencdes,
individuais ou em grupo, voltadas para a fisiopatologia da doenca, os sinais e sintomas e
suas complicacdes, os principios da dieta, a pratica de atividade fisica e os aspectos
psicoldgicos relacionados a mudanca de comportamento. Por outro lado, esses devem
levar em consideracdo também questdes de equidade, recursos financeiros, necessidade

e eficiéncia para atingir seus objetivos®.
2.1.3.3.2 Alimentacgéo

A conduta nutricional devera ter como foco a individualizacdo, diagnostico
nutricional, habitos alimentares e socioculturais, ndo diferindo de parametros
estabelecidos para a populacdo em geral, considerando também o perfil metabdlico e o

uso de medicamentos, que pode ser os hipoglicemiantes orais e/ou a insulina™.

A distribuicdo caldrica da dieta deve ser compativel com o medicamento
prescrito, com a atividade fisica estabelecida e, com a manutencdo ou reducdo do peso
corporeo. Essa deve ser observada de forma a ndo haver sobrecarga de ingestdo

alimentar e o consequente aumento da glicemia®.
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Portanto a ingestdo dietética recomendada deve ser estabelecida conforme
concentracfes de macronutrientes e micronutrientes prescritos de forma individualizada,

baseada nos objetivos do tratamento. As recomendacgdes de energia e macronutrientes

estdo resumidas na Quadro Ill, conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes®.
Quadro Il - Recomendacdo nutricional de macronutrientes para pacientes pré-

diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2.

Macronutrientes Ingestdo recomendada

Valor energético total (VET) Considerar as necessidades individuais

Utilizar parametros semelhantes aos da
populacdo geral em todas as faixas

etarias
Carboidratos (CHO) Carboidratos totais 45-60% do VET
Sacarose Ate 10% do VET
Frutose Né&o se recomenda adi¢do nos alimentos
Fibra alimentar Minimo de 20 g ou 14 g/1000 kcal
Gordura total (GT) Até 30% do VET
Acidos graxos saturados (AGSs) Menos de 7% do VET
Acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) Até 10% do VET

Acidos graxos mono-insaturados (AGMIs)  Completar de forma individualizada
Colesterol Menos de 200 mg/dia

Proteina 15-20% do VET

VET: Valor energético total
Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes®.
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O aumento na ingestdo de fibras melhora os niveis dos lipideos séricos®>3,
reduz os niveis de pressio arterial®, melhora o controle da glicemia em pacientes com
diabetes mellitus®, auxilia na reducdo do peso corporal® e ainda atua na melhora do

sistema imunoldgico®’.

O consumo de fibra solGvel parece reduzir a resposta glicémica pos-prandial
apos as refeicBes ricas em carboidratos®. Esse efeito é provavelmente explicado pela
viscosidade e/ou propriedade geleificante das fibras soltveis, que desse modo retarda o
esvaziamento gastrico e a absor¢cdo de macronutrientes a partir do intestino delgado.
Entretanto, estudos prospectivos revelaram ndo ser a fibra soltvel a responsavel, mas
principalmente o consumo de fibra insolUvel de cereais e grdos integrais que esta

consistentemente associado ao risco reduzido de DM259:60.28

Resultados de uma metandlise recente com 15 ensaios clinicos randomizados,
envolvendo aumento na ingestdo de fibras na dieta usual como intervencéo, apontaram
uma diferenca com reducdo média de 0,9 mmol/L (15,3 mg/dL) na glicose sérica de
jejum a favor do grupo intervencdo. Entretanto, os niveis de hemoglobina glicada nao

foram téo significativos, com uma reducdo de 0,3%°.

Em estudo com 44 pacientes com DM2 e com sindrome metabolica (SM), a
suplementacdo de 10 g/dia de goma-guar por seis semanas (n = 23) reduziu apods seis
semanas em relacdo aos niveis basais: hemoglobina glicada [inicial: 6,9 + 1,0%; final:
6,6 + 0,8%], acidos graxos transinsaturados [inicial: 7,1 mg/dL (4,6-13,7); final: 5,71
mg/dL (3,0-11,0)], circunferéncia da cintura [inicial: 103,5 = 9,5 cm; final: 102,3 + 9,7
cm] e excre¢do urinaria de albumina [inicial: 6,8 mcg (3,0-17,5); final: 6,2 mcg (3,0-

9,5)1%2. Em outro estudo, com 214 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, as fibras
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sollveis provenientes dos gréos integrais e das frutas foram negativamente associadas a

presenca de SM, sugerindo papel protetor nessa amostra®®,

Alguns estudos mostraram que pessoas que consomem uma dieta rica em cereais
integrais e acidos graxos poliinsaturados, associada ao consumo reduzido de &cidos
graxos trans e de alimentos com elevado indice glicémico, apresentam riscos

diminuidos para o desenvolvimento do diabetes®.

Estudos comprovam que uma dieta equilibrada, reduz os niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicerideos (TGL) e aumenta o0s niveis de

colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c)*41,

Grandes restri¢cbes de carboidratos em dietas ndo sdo eficazes, pois estes sdo a
maior fonte de energia, vitaminas, minerais e fibras. Alimentos ricos em fibras
(hortalicas, frutas, produtos integrais e legumes), laticinios com baixo teor de gorduras e
peixe fresco devem ser enfatizados e distribuidos ao longo do dia em quantidades

adequadas para o equilibrio do indice glicémico?*®.

A inclusdo de minerais, como o cromo, na dieta, regula o metabolismo da
glicose e da insulina potencializando sua acdo®. Ja o magnésio atua modulando o
transporte de glicose por meio da membrana celular, onde sua deficiéncia contribui para

a resisténcia a insulina®’.
2.1.3.3.3 Atividade fisica

A prética regular de atividade fisica € um dos fatores mais importantes no
tratamento, pois reduz diversos fatores de risco, proporcionam efeitos benéficos na
qualidade de vida, evita as doencas crénicas ndo transmissiveis, reduz a intolerancia a
glicose, melhora a sensibilidade a insulina, aumenta o gasto energético e favorece a

reducio de peso®®®, A associacio de dieta equilibrada e atividade fisica pode
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proporcionar reducédo do peso corporal do paciente diabético, e a perda de peso modesta
(5-10%) contribui significativamente para melhora do controle glicémico. Similarmente,
0 estabelecimento de uma meta para reducdo de peso ou, pelo menos, manutencdo do

peso, é recomendado?®.

A atividade fisica deve ser prescrita de maneira individual para evitar riscos e
aperfeicoar os beneficios. O tipo, a frequéncia, a intensidade e a duracdo do exercicio
fisico recomendado estdo relacionados com a idade, o grau de atividade fisica ja
realizada e do controle metabdlico, a duracdo do diabetes e a presenca de complicactes
especificas da doenca. Dessa forma, antes de iniciar a pratica sistematica da atividade
fisica, o paciente diabético deve submeter-se a exame clinico geral e cardiovascular,

incluindo na medida do possivel uma prova de esforco fisico™.

Normalmente, o tipo de atividade indicada é de natureza aerdbica, que envolve
grandes grupos musculares e pode ser mantida por um tempo prolongado. No momento
da selecdo, é essencial respeitar as preferéncias e interesses dos pacientes, aumentando
assim a aderéncia ao programa. Para 0s pacientes que apresentam contra indicacdes
temporarias para realizar atividades fisicas aerébicas, ou com outro elemento de
tratamento, deve-se recomendar a pratica de técnicas de relaxamento e movimentos
suaves. Elas tém a propriedade de desenvolver a capacidade de relaxamento psicofisico
e diminuir a atividade simpatica adrenérgica, 0 que pode contribuir no controle

metabolico e da presséo arterial, em pacientes portadores de DM27°,

Portanto, € preciso promover a atividade fisica, tanto quanto possivel,
objetivando, pelo menos, 150 minutos por semana de atividade moderada, incluindo

exercicios aerobicos, de resisténcia e de flexibilidade. Em individuos mais velhos ou
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com problemas de mobilidade, desde que tolerado em termos cardiovasculares, qualquer

aumento nos niveis de atividade é vantajoso®.
2.1.3.3.4 Terapéutica medicamentosa

As propriedades dos diferentes agentes hipoglicemiantes exercem importante
papel na escolha do(s) medicamento(s) para cada um dos pacientes?®. As drogas
utilizadas no tratamento do pré-diabetes sdo os hipoglicemiantes orais e, para 0 DM2

sdo os hipoglicemiantes orais e/ou a insulina.

Na classe dos hipoglicemiantes orais 0os mais utilizados sdo as biguanidas e
sulfonilureias®. No entanto, o impacto das intervengBes medicamentosas sobre os

fatores de risco para DCV ndo é tdo claro e varia com cada droga individualmente3"38,

A metformina, uma biguanida, permanece o medicamento de primeira linha
mais amplamente usado no tratamento do DM2%°; é a droga mais estudada na prevencéo
do diabetes por apresentar baixo custo, facil disponibilidade e seguranca, e, por ser
relativamente bem tolerada®3"*%3, Seu mecanismo de agdo predominante envolve a
reducdo da producdo de glicose hepatica. Ela €, geralmente, considerada como neutra
em termos de ganho de peso com 0 uso cronico e ndo aumenta O risco de

hipoglicemia®.

A metformina foi associada com efeitos colaterais gastrintestinais iniciais e deve
ser usada com cuidado para que ndo seja administrada em pacientes com risco de
acidose latica. Pode haver alguns beneficios cardiovasculares com esse medicamento,

mas os dados de ensaios clinicos ndo sao robustos?.

A mais antiga classe de agentes orais € a de secretagogos de insulina, as
sulfonilureias. Através do fechamento de canais de potéssio Adenosina trifosfato-

sensivel (ATP-sensivel), nas células beta pancreaticas, esses medicamentos estimulam a
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liberagdo da insulina®. Enquanto efetivo no controle dos niveis de glicose, seu uso esta
associado com um modesto ganho de peso e com o risco de hipoglicemia. Ainda, 0s
estudos demonstraram um taxa de falha secundaria que pode exceder outros
medicamentos, atribuidos a uma exacerbacdo da disfuncdo das ilhotas de Langerhans.
Secretagogos de curta duragdo, as meglitinidas (ou glinidas), estimulam a liberacao da
insulina através de mecanismos similares, mas podem ser associadas com menor
numero de episodios de hipoglicemia. Porém, elas necessitam uma dosagem mais

frequente?®,

As sulfonilureias de primeira geracdo, como a acetohexamida, tolazamida e
tolbutamida, possuem tempos de meia-vida curtos (4 a 7 horas) levando a que seja
necessario tomar doses diarias divididas. Por outro lado, a clorpropamida possui uma
meia-vida mais longa (24 a 48 horas) ?°. Esta geracdo de sulfonilureias encontra-se em
desuso, uma vez que ndo possuem seletividade nos receptores de sulfonilureias (SUR)™.
As sulfonilureias de segunda geracédo ja possuem seletividade e sdo aproximadamente
100 vezes mais potentes que as sulfonilureias anteriores. Embora os seus tempos de
semi-vida sejam curtos (1,5 a 5 horas), os seus efeitos hipoglicemiantes manifestam-se
por 12 a 24 horas, sendo, por isso, apenas necessaria uma dose diaria®®’?. Neste
subgrupo encontram-se a glibenclamida, a glipizida, gliburida e a glicazida. A
glimepirida pertence a terceira geracdo e distingue-se das anteriores por bastar uma

tnica dose diaria e por, aparentemente, provocar menos hipoglicemias?®.

As tiazolidinedionas (TZDs) séo ativadores do receptor ativado por proliferador
de peroxissomo y (PPAR y) que melhoram a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético e reduzem a producao de glicose hepatica. Elas ndo aumentam o risco de

hipoglicemia e podem ser mais duraveis em sua efetividade, se comparadas com as
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sulfoniluréias e com a metformina. A pioglitazona parece oferecer um beneficio
modesto para 0s eventos cardiovasculares em um grande ensaio que envolveu pacientes
com manifesta doenca macrovascular. Outro agente dessa classe, a rosiglitazona, ja ndo
¢ mais utilizada em razdo da preocupacdo com 0 risco aumentado de infarto do
miocardio. A pioglitazona tem sido recentemente, associada com possivel aumento do
risco de cancer de bexiga. Dentre os efeitos colaterais reconhecidos das TZDs citamos o
ganho de peso, retencdo de liquidos que levam a edema e/ou insuficiéncia cardiaca em

individuos pré-dispostos e risco aumentado de fraturas 6sseas?®3

Os medicamentos que se concentram no sistema incretina foram introduzidos
mais recentemente. Os agonistas receptores polipeptideo semelhante ao glucagon 1
(GLP-1) injetaveis imitam os efeitos do GLP-1 enddgeno, portanto estimulando a
secrecdo de insulina pancreatica de uma maneira glicose-dependente, suprimindo a
producdo de glucagon pancreético, reduzindo o esvaziamento gastrico e diminuindo o
apetite. Sua principal vantagem € a perda de peso, que é modesta na maioria dos
pacientes, mas pode ser significativa em alguns. Um efeito colateral limitante é a nausea
e 0 vOmito, particularmente no comecgo do tratamento. Ainda existe uma preocupacgao
grande com o risco de pancreatite e este ponto ainda precisa ser esclarecido. Os
inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) melhoram as concentracfes
circulantes de GLP-1 ativo e polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP).
O mais importante efeito parece ser na regulacdo da secrecdo de insulina e glucagon;
eles séo neutros para o peso. Tipicamente, nenhuma classe relacionada a incretina causa

hipoglicemia por si $62%°

Os principais hipoglicemiantes orais de uso frequente sdo: Acarbose (Aglucose);

Metformina (Glifage); Pioglitazona (Actos, Piotaz e Pioglit); Sulfonilureias que incluem
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a Glimepirida (Amaryl), a Glibenclamida (Daonil), a Clorpropamida (Diabinese), a
Gliclazida (Diamicron MR), etc.; Glinidas que incluem a Repaglinida (Novonorm,
Prandin, Posprand) e a Nateglinida (Starlix); Incretionomiméticos e inibidores da DPP-
4, que incluem a Exenatida (Byetta), a Liraglutida (Victoza), a Vildagliptina (Galvus), a
Sitagliptina (Januvia), a Saxagliptina (Onglyza), e a Linagliptina (Trayenta)®. Quando
os hipoglicemiantes orais ndo conseguem controlar suficientemente a concentracdo
sérica de acUcar, pode ser necessario 0 uso de injecdes de insulina isoladamente ou

combinado com hipoglicemiantes orais® ",

O tratamento medicamentoso do DM2 foi desenvolvido tendo como referéncia
as recomendacdes da Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic e também da American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE), sendo composto por trés etapas. A
etapa 1 estabelece a conduta inicial que o paciente deve possuir, dependendo das
manifestacdes que este apresenta, tais como o nivel glicémico, grau sintomatico e a
presenca e/ou auséncia de doencas; dependendo dessas condi¢fes inicia-se um
tratamento mais rigoroso. A etapa 2 adiciona ou modifica o segundo agente
hipoglicemiante conforme o nivel apresentado no teste de HbAlc, para atingir a meta de
HbAlc < 7%, glicemia de jejum < 100 mg/dL ou glicemia pés-prandial (2 horas) < 140
mg/dL. A etapa 3 compreende adicionar um terceiro agente hipoglicemiante oral com
diferente mecanismo de ag&o ou intensificar o tratamento insulinico até atingir as metas
de HbAlc < 7%, glicemia de jejum < 100 mg/dL ou glicemia pos-prandial. Essa
proposta contém recomendacdes gerais sobre as opcdes terapéuticas mais indicadas para
cada situacdo clinica. A escolha do melhor esquema terapéutico devera ser feito com
base no juizo médico, nas opc¢des do paciente e nos custos de tratamento com as

respectivas drogas®.
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As medicacdes hipoglicemiantes orais e a insulina sdo eficazes no tratamento,
porém sdo de custo elevado e podem gerar efeitos colaterais adversos aos pacientes
como hipoglicemia, ganho ponderal, desconforto abdominal, diarreia, edema, dentre
outros™. Assim, a utilizagdo de medicamentos fitoterapicos, de forma concomitante ao

tratamento medicamentoso pode ser uma opgao a salide?.

Os fitoterapicos sdo medicamentos obtidos empregando-se como principio-ativo,
exclusivamente derivados de plantas. S&o caracterizados pelo conhecimento de eficacia
e dos riscos de seu uso, como também pela constancia de sua qualidade’. O uso de
fitoterapicos é uma forma opcional de terapéutica, disponivel aos profissionais de salude
que acompanham pacientes diabéticos, considerando ser este um tratamento de menor
custo”™?3, Para a utilizagdo segura, os medicamentos fitoterapicos devem cumprir os
requisitos basicos de eficacia, seguranca e qualidade. Sendo assim, a avaliacdo dos
produtos obtidos a partir de drogas vegetais deve prioritariamente considerar a

identificacdo da droga pela farmacopéia brasileira’®.
2.1.3.3.5 Automonitorizacéo

A monitorizagdo da glicemia capilar € primordial para direcionar as agdes que
envolvem o tratamento do diabetes, por meio dos resultados obtidos permite-se
reavaliar a terapéutica instituida mediante os ajustes no medicamento, na dieta e nos
exercicios fisicos, podendo proporcionar melhora da qualidade de vida e reducdo das
complicagdes decorrentes do mau controle metabolico. Além disso, a construgdo de um
perfil glicémico favorece conhecer as atitudes das pessoas com DM diante de

complicacdes agudas e cronicas®.

Estudo realizado acerca do controle das complicacbes do diabetes mellitus

mostrou que a maioria dos pacientes s6 consegue manter a glicose sanguinea préxima
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aos niveis normais com auxilio da monitorizacdo da glicemia capilar, e que quando eles
a realizam, diariamente, alcancam niveis glicémicos muito préximos aos de pessoas

saudaveis®.

A monitorizacao intensiva proposta pelo DCCT (1993) para uma intensificacédo
terapéutica ideal de um paciente portador do diabetes mellitus inclui, entre as medidas
diarias, o controle da glicemia capilar. Este controle afeta diretamente as familias de
baixa renda, agravando a situacdo econémica e emocional das familias e das pessoas
com diabetes. Contudo, ndo ha duvida de que a automonitorizacdo da glicemia capilar

no domicilio € um componente indispensavel para direcionar o tratamento do DM"’.

Um fluxograma do manejo clinico do pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2,
baseado nas recomendagles acima, foi elaborado segundo Souza et al.”® com

modificacdes nesse estudo e esta descrito na Figura I.

2.1.4 CONCLUSAO

Essa revisdo da literatura reforca que, cada vez mais, portadores de pré-diabetes
devem ser alvos de estratégias de intervencdo na busca de minimizacdo de riscos do
DM2. Tanto pacientes pré-diabéticos e diabéticos tipo 2 devem ser orientados, por
profissionais de salde, a adotarem mudanca no estilo de vida, dentro de um manejo
clinico que vise a educacdo, alimentacéo, atividade fisica, automonitorizacdo e quando

necessario a associacao de terapéutica medicamentosa para efetivo controle glicémico.
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Figura | - Fluxograma para manejo clinico do pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2.

Individuo > 40 anos ou com risco de DM2
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Glicemia normal

Avaliacédo a cada 3

anos ou conforme o

Glicemia 100-125 mg/dL

Glicemia > 126 mg/dL em

TTG
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200 mg/dL com sintomas

risco
DM2
Glicemia 2h Glicemia 2h Glicemia 2h
< 140 mg/dL 140 — 199 mg/dL > 200 mg/dL
| | Avaliacdo e
GJA TDG DM2 .
manejo do DM2

Pré-diabetes

Automonitorizagao

MEYV por 6 meses

Alcancou metas

Metas:

1 Peso > 5%
150 min/semana

exercicio

N&o alcangou metas

Refor¢ar MEV por mais 6
meses (multidisciplinar, se

disponivel)

Alcancou
metas

Né&o alcangou

Paciente de alto risco:
GJA + TDG e outros

fatores de risco

MEV + Hipoglicemiante

metas

oral

-

Acompanhamento a cada 6 meses

com rastreamento anual

Acompanhamento a cada 6 meses
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; TTG: teste oral de tolerancia a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada;
TDG: tolerancia diminuida a glicose; MEV: mudanca no estilo de vida.
Fonte: Adaptado de Souza et al.”®
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Abstract

To investigate in the literature plants sources of bioactive compounds with
hypoglycemic action in the treatment of type 2 diabetes mellitus, using articles indexed
in Medline, Lilacs, SCIELO and Google Scholar, with emphasis in the last twenty years.
These foods are in Cucurbitaceae, Liliaceae, Fabaceae, Lauraceae, Arecaceae,
Lamiaceae, Leguminosae, Myrtaceae, Poaceae and Solanaceae families. In general,
sources of bioactive compounds are soluble fiber, D-chiro-inositol, alliin and others
with action similar to sulfonylureas. They reduce blood glucose levels by stimulating
the pancreatic beta cells to increase the release of insulin and may be used as adjunctive

therapy in the control and treatment of type 2 diabetes mellitus.

Key words: Medicinal plants. Bioactive compounds. Diabetes mellitus type 2.
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2.2.1 Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by defects in the secretion and
action of insulin, causing the accumulation of glucose in the blood and, consequently,
hyperglycemia [1]. Among the diagnosed cases of diabetes, 90% to 95% are type 2.
Typically, patients with this disease have obesity, hypertension and dyslipidemia.
Factors such as physical activity and eating habit have great relationship with T2DM, as

poor eating habits and sedentary lifestyle may predispose to the disease [1].

In the treatment of T2DM, changes in life style and eating habits are
recommended in combination to drug therapy [2]. Medication used may be insulin and
orally ingested hypoglycemic drugs. Sulfonylureas and biguanides are among the most
widely used oral hypoglycemic agents in the management of T2DM. Sulfonylureas are
a class of antidiabetic drugs known as insulin secretagogues and they act by stimulating

insulin secretion in the beta pancreatic cells [2].

Historically, before the discovery of exogenous antidiabetic drugs to control
glycaemia, this was accomplished with the use of medicinal plants showing
hypoglycemic effect, where some of them had effects similar to sulfonylureas [1, 2].
Based on scientific studies, the hypoglycemic effects of Cucurbitaceae, Liliaceae,
Fabaceae, Lauraceae, Arecaceae, Lamiaceae, Leguminosae, Myrtaceae, Poaceae and

Solanaceae plant families have been demonstrated [3, 4].

Plants source of bioactive compounds may have specific physiological and
functional effects and can benefit the human body and promote wellbeing, aiming good
health and reducing disease risks. The benefits of these foods can take place when they

are consumed in the habitual diet [4, 5].
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Currently, along with the rising prevalence of diabetes in the world [6, 7, 8, 9],
according to the Brazilian Household Budget Survey has identified that only 6.7% of its

population consumes adequate amounts of fruit and vegetable on daily basis [5, 6].

Therefore, the aim of the present review is to critically update the current
knowledge on plant with hypoglycemic action as a means to aid in the promotion of

their intake as part of a healthy diet.

2.2.2 Methods

This study consists of a critical review of literature of scientific articles
published in journals indexed in Medline, Lilacs, SciELO, Google Scholar and
Cochrane data base, in Portuguese, English and Spanish from 1991 to 2012 (21 years).
In the search for the articles, the following descriptors were used: functional foods,
bioactive compounds, hypoglycemic foods and type 2 diabetes mellitus. After reading
and analyzing the 112 articles found, 28 (53.85%) were consistent regarding title and
results; 6 (11.54%) had titles and results not suitable, 4 (7.69%) had proper title but
irrelevant results, and 12 (23.08%) had titles not compatible with research but consistent
results. Therefore, we used 52 items of total 112 articles consulted for this review study.
Randomized and controlled clinical trials, experimental, observational and
epidemiological studies, among others subjected to statistical analyses at the p<0.05

level of significance were selected.

2.2.3 Results and discussion
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2.2.3.1 Plants and bioactive compounds

The habitual diet provides, in addition to macro and micronutrients, some
chemical compounds present in fruits and vegetables, which exert powerful biological
activity. They are called bioactive compounds and can provide many benefits on human

health [5, 6, 9].

Bioactive compounds are extra nutritional constituents typically present in small
amounts in food. The study of these compounds inspired the concept of functional foods
[10]. They were defined as foods that have beneficial properties beyond their basic

nutritional functions [11, 12].

Epidemiological studies addressing a diet rich in fruits and vegetables mainly,
show promising results, suggesting that these foods are able to exert influence in
reducing the risk of developing chronic non-communicable diseases (NCDs) such as
cancer, cardiovascular diseases, hypertension, and diabetes mellitus, among others.
These compounds have different chemical structures, therefore in their biological

function [5, 6, 11, 12].

The bioactive compounds found in food with hypoglycemic potential have a
fundamental role on the adjuvant treatment of type 2 diabetes mellitus because they help
to control glycaemia, bringing benefits to patients' health. Initially, the first hypotheses
concerning the possible role of these foods occurred in folk medicine [3, 4]. However,
in recent years, research has been conducted to identify the main effects and

mechanisms of action of these bioactive compounds on human health.

There are many substances extracted from plants which reduce the blood glucose
level, and this wide variety of chemical classes include alkaloids, carbohydrates,

coumarins, flavonoids, glycopeptides, inorganic salts, iridoids, lipids, peptides and
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amines, phenolics, steroids, sulphuric substances, therpenoids and vitamins, among

others [13, 14].

The likely mechanisms of action by which some bioactive compounds control
the plasma glucose concentration can be attributed to the following factors: increase in
insulin release by stimulating the pancreatic beta cells; resistance to the hormones that
increase plasma glucose concentration; increase in the number and sensitivity of the
insulin receptor; decrease in glycogen loss; increased of glucose uptake by tissues and
organs; elimination of free radicals; resistance to lipid peroxidation; correction of
metabolic disorder of lipids and proteins and stimulus to increase blood

microcirculation in the body [3, 4, 13, 14].

2.2.3.2 Plants with bioactive compounds to control type 2 diabetes mellitus

Research results demonstrate the hypoglycemic effect of families
Cucurbitaceae, Liliaceae, Fabaceae, Lauraceae, Arecaceae, Lamiaceae, Leguminosae,
Myrtaceae, Poaceae and Solanaceae [3, 4, 13, 14]. The primary families of foods
source of bioactive compounds with hypoglycemic effect found in the current literature

are listed in Table I.
2.2.3.2.1 Cucurbitaceae

Foods like pumpkin, zucchini, cucumber maxixe, melon and chayote, among

others, are members of the Cucurbitaceae family [13, 15].

Roman-Ramos et al. [16] reported the hypoglycemic effect of 12 plants to
control diabetes mellitus commonly used in Mexico. These studies were performed in

27 rabbits that underwent weekly tests of glucose tolerance after gastric administration
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of water, tolbutamide or a herbal preparation. Cucurbita ficifolia Bouché popularly
called Pumpkin Gila, was one of the many pumpkins studied associated to the
hypoglycemic effect. The results showed that tolbutamide and various plants tested,
including Curcubita ficifolia Bouché, significantly reduced the area under the glucose

tolerance curve, compared to the water control.

In another study of the same author, oral administrations of C. ficifolia were
performed in three groups of rabbits: healthy rabbits with temporary hyperglycemia
induced by subcutaneous administration of glucose; rabbits with moderate diabetes
(fasting glucose 150-300 mg/dL) induced with alloxan, and rabbits with alloxan induced
severe diabetes (fasting glucose higher than 400 mg/dL). Those administrations showed
hypoglycemic effects similar to tolbutamide in lightly diabetic and healthy rabbits.

However, they had no effect on severely diabetic rabbits [17].

C. ficifolia ripe fruits juice was tested in healthy and alloxan induced type 2
diabetic rats to study its acute hypoglycemic effects. C. ficifolia juice orally
administered showed a highly significant reduction in glycaemia after 14 days of
treatment on healthy rats and the intraperitoneal application presented an acute
hypoglycemic effect in diabetic rats, showing a better effect when compared to oral

administration [18].

Oral administration of C. ficifolia extracts reduced hyperglycemia in mice with
diabetes induced by streptozotocin (STZ), due to increases in the levels of plasma
insulin, liver glycogen, total hemoglobin and plasma insulin; significant increase in the
number of pancreatic beta cells and markedly reduction of lipid peroxidation [19, 20].

This effect was due to the presence of D-chiro-inositol in high levels; a component
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mediator in the transduction of the insulin signal [20, 21]. Also, it has been reported that

the action of this vegetable in humans is similar to that of sulfonylureas [13].

According to Roman-Ramos et al. [21], a study with diabetes STZ induced rats
obtained a fraction from the extract of C. ficifolia ripe fruit containing 3.31 mg of D-
chiro-inositol/g in the pulp of the fruit. This fraction was administered daily in healthy
mice by gavage for 15 days as a preventive treatment, then these animals received
streptozotocin (STZ), and treatments continued for 33 more days. Pioglitazone was used
as a hypoglycemic for comparison. Administration of this fraction significantly
increased glutathione (GSH) and reduced malondialdehyde (MDA) in the liver,
suggesting that this fruit can be used as an adjunct medication in diabetes mellitus type

2.

The presence of polysaccharides from Cucurbita moschata showed
hypoglycemic action in rats with diabetes induced by alloxan. It is believed that
polysaccharides present in this pumpkin, increased the levels of serum insulin by
stimulating the pancreatic beta cells in the rats tested. Between 70% and 80% of type 2
diabetic rats undergoing the consumption of 30 g of pumpkin powder showed a

decrease in glycaemia [22].

Crude polysaccharide extracted from pumpkin (Cucurbita moschata Duchesne
ex poir) showed a-glucosidase inhibitory effect [23]. Protein-bound polysaccharide
isolated from pumpkin showed hypoglycemic activity and increase serum insulin levels

in diabetic rats [24].

Seed meal and sifted seed flour from Abobora-Menina (Cucurbita maxima L.)
were orally administered to the diet of male weaned Wistar rats, to replace 30% of the

total value of starch and dextrin in the control diet. The levels of insoluble fiber were
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also determined and blood glucose monitored for 10 days in addition to determining the
presence of macronutrients in the meal and in the flour. Pumpkin seed meal and flour
were good sources of proteins, lipids and, especially, dietary fiber. Glucose levels
significantly decreased in the groups receiving diets with pumpkin seed meal and sifted
flour, resulting in metabolic improvement. These results might be related to the high

content of fiber, especially the insoluble fraction in experimental diets [25].

Intakes of polysaccharides extracted from Cucurbita pepo in type 2 diabetic rats
induced by alloxan, increased the levels of serum insulin, lowered blood glucose and
improved glucose tolerance. It was also observed that a dose of 1000 mg/kg produced a

beneficial effect better than in the group receiving 500 mg/kg [26].

A methanol extract at 50% (30 mg/kg) of Meldo-de-Sédo Caetano (Momordica
charantia L.) induced a decrease in blood glucose levels in rats with diabetes induced

by streptozotocin three hours after the oral administration [4].

Consumption of cucumber (Cucumis sativus L.) by healthy rabbits subjected to
oral tests of glucose tolerance weekly caused a significant decrease of the area under the

curve of glucose tolerance and in hyperglycemia [4].

Gherkin kingdom (Cucumis anguria) aqueous extract has also shown
hypoglycemic action, anti-inflammatory effect, and reduced cholesterol levels in

diabetic rats induced by streptozotocin [27, 28].
2.2.3.2.2 Liliaceae

Among foods belonging to this family, garlic (Allium sativum L.) is widely used
in traditional medicine as condiment, and known to be hypoglycemic [14]. In a study
conducted in rats receiving oral ingestion of 100 mg/kg of garlic extract for 16 weeks

was observed an increase in plasma insulin levels and, consequently, a decrease in
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blood glucose [14]. The aqueous extract of Allium sativum administered to rats with
diabetes induced by streptozotocin showed a significant increase in weight gain and a
significant decrease in blood glucose compared to diabetic rats treated with glimepiride

[29].

A study conducted with garlic showed its probable interaction with
chlorpropamide, a sulphonylurea presenting hypoglycemic effect. This effect was due to
the synergism of the constituents of garlic with chlorpropamide. Aliina, a bioactive
compound found in garlic, showed a significant improvement in the utilization of
glucose by cells of type 2 diabetic rats, with effects similar to insulin and glibenclamide

[30].

Another study with Allium sativum assessed its potential hypoglycemic effects.
The study was conducted in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus with
fasting glucose levels above 126 mg/dL to evaluate the effects of garlic tablets on
plasma glucose level. Patients were randomly divided into two groups: group 1 (n = 30)
received 300 mg of garlic tablets three times daily + metformin 500 mg twice daily, and
group 2 (n = 30) received placebo + metformin 500 mg twice daily for 24 weeks. Group
1 showed significant reduction in fasting plasma glucose at week 24 with a decrease of -
3.12 % compared to 0.59% in group 2. The association of garlic intake with
hypoglycemic medication helped control glycaemia, suggesting to be a good

supplement for the treatment of hyperglycemia [31].

Another plant, also from the Liliaceae family, which has hypoglycemic action,
is Aloe (Aloe vera). This plant is native to North Africa and has been used for centuries
for its many healing properties. In the last decade, there were also reports on the

antidiabetic activity of Aloe extracts [32]. A study with pulp extract and gel from Aloe
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vera leaves showed hypoglycemic action in rats with type 2 diabetes mellitus induced
by streptozotocin. Oral administration of the same extract for 15 days reduced blood
glucose, showing a beneficial effect on the liver as a hypoglycemic agent in the
treatment of type 2 diabetes [32]. In India, researchers evaluated the effect of alcoholic
extracts of a gel from Aloe vera leaves on glycaemia in rats with diabetes induced by
streptozotocin (STZ). Oral administrations of 300 mg/kg of that gel significantly
decreased blood glucose levels and the glycosylated hemoglobin. The extract was also

more effective than glibenclamide in restoring the values of these parameters [33].
2.2.3.2.3 Fabaceae

Fabaceae is an important family from medical and economic standpoints, and
some of its plants are widely used in the treatment of diabetes and investigated in vitro
and in vivo trials. Among these plants Pata de Vaca (Bauhinia forficata L.) and

Fenugreek (Trigonella foenum-graecum) are included [34, 35, 36].

Pata de Vaca (Bauhinia forficata L.) is widely used in northeastern Brazil for
T2DM treatment. An aqueous extract of this plant was orally administered in rats for 7
days at 200 mg/kg and 400 mg/kg concentrations, 48 hours after alloxan administration.

The oral ingestion of the extract decreased blood glucose levels [34].

When seed powder of Fenugreek (Trigonella foenum-graecum) was orally
administered to rats with alloxan-induced diabetes for three weeks, the regulation of the
metabolism of free radicals occurred in the liver and the diabetic state reversed at cell

level [36].

The alcoholic extract of T. foenum-graecum seeds inhibited intestinal
glycosidase and insulin release. Tests have shown that the administration of a daily dose

at 1.5-2.0 g/kg of body weight to wealthy and diabetic dogs in fasted state decreased the
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levels of glucose, glucagon, insulin, total cholesterol and triglycerides and, in humans

there was an increase in high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) [35].
2.2.3.2.4 Lauraceae

Lauraceae is known to have important therapeutic properties. The main product
of this family is avocado (Persea americana Mill) fruit that besides being eaten raw, in
salads, or fresh, also provides fat used in cosmetics. Ethanol extracts of avocado leaves
are traditionally used in the treatment of hypertension and diabetes mellitus.
Hypoglycemic effects were evaluated in rats with diabetes induced by STZ; however
more studies are necessary to identify and to assess the safety of bioactive compounds

of Persea americana [37, 38].

Another product of the same family, Cinnamomum, is the bark of cinnamon
powder (Cinnamomum zeylanicum), one of the most famous spices that led the great
maritime expeditions to pick them up in the East [39]. In rats with type 2 diabetes
mellitus, cinnamon extracts showed an improvement in the function of the insulin
receptors, in the insulinoguinase receptor and inhibition of the insulinofosfatase
receptor, leading to increase the recognition of the insulin by the membrane receptor
[13]. A study conducted with a group of sixty patients with type 2 diabetes mellitus
showed that the cinnamon has hypoglycemic effect. They were given one, three or six
grams of cinnamon daily for 40 days. After this period, there was a decline in the

patients’ blood glucose level [39].
2.2.3.2.5 Arecaceae

This family is an important commodity because many products and foods are

derived from palms, widely used in landscaping for their exotic appearance [40].
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Among its plants, the most used are coconut fiber (Cocos nucifera L.) and Areca Palm

(Areca catechu L.) [4, 40].

Cocos nucifera L. was added in a diet of rats fed at 5%, 15% and 30% glucose.
The increased intakes of fiber caused a significant reduction in blood glucose and serum

insulin [4].

Leaf extracts of Areca catechu L., a perennial tree present throughout the Indian
subcontinent and traditionally used for various medicinal purposes, was evaluated in
rats with diabetes mellitus induced by intraperitoneal streptozotocin (STZ). After STZ
induction, the hyperglycemic rats were orally treated at a daily dose of 200 mg/kg of
body weight for 15 days and glibenclamide (0.5 mg/kg body weight) was used as the
reference drug. The extracts showed reduced hypoglycemic activity and normalization

of fasting blood high glucose levels [41].
2.2.3.2.6 Lamiaceae

Studies in animals suggest that basil leaves (Ocimum sanctum L.) have
hypoglycemic action, being popularly used in tropical and subtropical regions of Asia,
Africa and in Central and South America [42, 43]. The extract of basil leaves showed a

decrease in postprandial glucose and in fasting plasma glucose in rats [4].

Although the mechanism of hypoglycemic action is still unknown, speculations
include the improvement of the pancreatic beta cells function and increased insulin
secretion as hypotheses. A controlled clinical trial with Ocimum sanctum (n = 40)
showed positive effects on fasting and postprandial glucose in patients with type 2
diabetes mellitus using a preparation of fresh leaf powder dissolved in water for 4
weeks. No adverse effects were reported [42]. Another in vivo study in patients with

type 2 diabetes mellitus showed that leaves of Ocimum sanctum increased the
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stimulation of insulin secretion in the pancreatic beta cells, with a reducing effect on

blood glucose [44].
2.2.3.2.7 Leguminosae

Among the foods present in the Leguminosae family, beans (Phaseolus vulgaris
L.) and dried flowers of Ranawara (Cassia auriculata) showed hypoglycemic action [4,

45, 46].

Studies with extracts of beans given to healthy rabbits, showed a significant
reduction of the area under the curve of glucose tolerance test, when compared to the

control group using tolbutamide [4].

The use of an aqueous extract of beans showed a decrease in glycaemia in

streptomycin induced diabetic rats at 200 mg/kg of body weight for 45 days [45].

In Japan, methanol extracts of dried flowers of Ranawara showed a significant
and powerful reduction of the glycemic response owing to the alpha-glycosidase (AGH)
inhibitory action. The oral administration of 4.9 mg/kg of this extract in Sprague
Dawley (SD) rats indicated that the hypoglycemic effect was as powerful as shown by

the therapeutic drug acarbose given at 3.1 mg/kg [46].
2.2.3.2.8 Myrtaceae

The most common fruits of the Myrtaceae family are guava (Psidium guajava
L.) and jambolan (Eugenia jambolana), according to literature, have hypoglycemic

action [45, 47, 48].

Intraperitoneal administration of 1 g/kg of guava juice (Psidium guajava L.), in

rats with type 2 diabetes induced by alloxan and in healthy rats showed hypoglycemic
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action. When the extract of guava juice was compared to oral hypoglycemic agents

(chlorpropamide and metformin), the extract was less effective [45].

A study using an aqueous extract of green guava bark was conducted to evaluate
its hypoglycemic action in rats with type 2 diabetes induced by streptozotocin (STZ)
using 400 mg/kg. During 21 days the action was effective in lowering glycaemia in mild
and severe type 2 diabetic rats. The use of the dosage of 400 mg/kg in light type 2

diabetic mellitus rats showed an effect similar to sulfonylurea tolbutamine [47].

In India, daily oral administrations of 200 mg/kg of an aqueous extract of E.
jambolana for 40 days reduced the concentration of glucose in the blood and in the
kidney functions in rats with STZ induced diabetes [49]. In another study in the same
country, the administration of 100 mg/kg of body weight of extracts from seeds of
jambolan was investigated in rabbits with alloxan-induced diabetes, and when

administered daily for 15 days showed reduction in fasting glucose levels [48].
2.2.3.2.9 Poaceae

Oats (Avena sativa L.) has beta-glucan fibers in its composition, a soluble fiber
that can increase the viscosity of the food bolus, slowing the digestion process, reducing
the rate of digestion of carbohydrates by the pancreatic amylase. The reduction in the
rate of carbohydrates absorption from the digestive tract limits the rise of postprandial

glucose [50].
2.2.3.2.10 Solanaceae

Some of its plants have shown hypoglycemic action, which includes eggplant
(Solanum melongena) and Groselha de Cabo (Physalis peruviana) [51, 52]. Studies in

rats showed that a diet based on Solanum melongena peel showed hypoglycemic effect
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and continued intakes of 1.0 mg/kg of soluble pectin from eggplants peel contributed

for the improvement of glucose tolerance [51].

In Colombia, the oral administration of Groselha de Cabo extract for 15 days
reduced blood glucose levels in more than 30% in streptozotocin induced diabetic rats,

suggesting that Physalis peruviana has hypoglycemic activity [52].

2.2.4 Conclusions

Many plants, from folk medicine, have been used since ancient times in the
control and treatment of NCDs. The use of medicinal plants and their various
preparations requires appropriate management, knowledge of their active ingredients,
dosage, standardization, stability, quality control and bioavailability, as well as
toxicological and clinical studies supporting their efficacy and safety in chronic

treatments, since they are usually used with little discretion.

Research reports have demonstrated that foods rich in bioactive compounds
produce hypoglycemic effects and may be used as adjunctive therapy in the treatment of
type 2 diabetes mellitus and contribute to a more effective control of the disease,

resulting in improved patients quality of life.

Despite the richness of the flora and the extensive use of plants by the
population for medicinal purposes, there is consensus on the scarcity of scientific
studies to characterize the therapeutic properties of native plant species. More research
is of paramount need in order to improve our knowledge on the therapeutic potentials of

these plant foods.
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Popular

Mode of

Family Scientific Name Name (s) Form Administration Effect Model tested References
Fruit Reduces the area under the glucose Healthy rabbits and (16]
Orally tolerance curve and showed effect similar rabbits treated with
extract . .
to tolbutamide. tolbutamide.
Healthy rabbits with
temporary
hyperglycemia
induced by glucose
subcutaneous
Cucurbitaceae Cucurt]ita ficifolia P_umpkin administration:
Bouché gila Hypoglycemic  effect  similar  to rabbits with
Fruit Orally tolbutamide in healthy and lightly diabetic moderate  diabetes [17]
extract rabbits and no effect in severely diabetic (fasting  glycaemia
rabbits. 150-300 mg/dl),

induced by aloxan,
and severely diabetic

rabbits (fasting
glycaemia higher
than 400 mg/dl)

induced by aloxan.
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Cucurbita
maxima

Cucurbita
moschata

Cucurbita pepo

Pumpkin
menina

Pumpkin
cheirosa

Zucchini

Ripe fruit

juice

Fruit
extract

Ripe fruit

extract

Seed flour

Fruit
extract

Frut aquous
extract

Orally and
intraperitonealy

Orally

Oral - gavagem

Orally

Orally

Orally

Orally,

the juice showed a highly

significant reduction in glycaemia after 14

days in
intraperitoneally
hypoglycemic effect

healthy  rats;  however,
showed an acute
in diabetic rats;

having better effect when compared to the

oral admi

nistration.

Hypoglicemic action.

Hypoglycemic action.

Significant reduction of blood glucose

levels.

Hypoglycemic action.

Increases

blood glucose and

tolerance.

serum insulin levels, reduces
improves glucose

Healthy and aloxan-
induced type 2
diabetic rats.

Estreptozotocin
(STZ)-induced
diabetic rats.

Estreptozotocina
(STZ)-induced
diabetic rats.

Male  Wistar
newly weaned.

rats

Aloxano-induced
diabetic rats.

Aloxan-induced
diabetic rats.

[18]

[19, 20, 21]

[21]

[25]

[22, 23]

[26]
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Estreptozotocin

Momoro_llca Bitter Adqueous Orally Redl_chuon in blood glucose 3 hours after (STZ)-induced [4]
charantia melon extract administered. L
diabetic rats.
Cucumis  sativus Eruit Significant decrease in the area under the
L Cucumber Orally curve of glucose tolerance and Healthy rabbits. [4]
: extract .
hyperglycemia.
Gherkin Fruit Hypoglycemic action, anti-inflammatory Estreptozotocin
Cucumis anguria Ki aquous Orally effect and action in cholesterol level (STZ)-induced [27, 28]
ingdom . L
extract reduction. diabetic rats.
Increases plasma insulin levels and,
consequently, reduces blood glucose;
Extract Orally besides reducing triglyceride levels, Diabetic rats. [14,29,30]
VLDL-cholesterol, and reduces body
. ight.
Allium sativum L. Garlic weight . L .
Garlic The association of garlic intake with
h I i ication hel I .
ablets  + ypog y(_:emlc medlt_:atlon elped contro Patients  type 31]
. Orally glycaemia, suggesting to be a good . .
Liliaceae metformin diabetes mellitus.
500 m supplement for the treatment of
g hyperglycemia.
Leaf  gel Estreptozotocin
alcoholic Orally Hypoglycemic action. (STZ)-induced [32]
extract diabetic rats.
Al L. Al .
oe vera o¢ P”(ij extralct Estreptozotocin
ZZI puip Orally Hypoglycemic action. (STZ)-induced [33]

diabetic rats.
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Plant

Hypoglycemic action.

Bauhinia forficata Pata de o
aqueous Orally Type 2 diabetic rats. [34]
L. Vaca
extract.
Fab Seed o . . . L
abaceae . Inhibition of intestinal glycosidase and Healthy and diabetic
. alcoholic Orally L [35]
Trigonella extract insulin release. dogs.
foenum-graecum  Fenugreek . .
Normalization of the free radicals .
L. Seed . . . Aloxano-induced
Orally metabolism in the liver and reversion of . = . [36]
powder . diabetic rats.
the diabetic status at cellular level.
Persea americana Leaf Streptozotocin
Mill Avocado ethanol Orally Hypoglycemiant action. (STZ)-induced [37, 38]
extract diabetic rats (STZ).
Lauraceae Improvement of the insulin receptors -
. L . Epididymal
. function by the insulin quinase receptor .
Cinnamomum . o .. adipocytes rats and [39]
. Cinammon  Powder Orally and an inhibition of the insulin . .
zeylanicum . . patients with type 2
phosphatase receptor, leading to increase . .
. . diabetes mellitus.
insulin recognition by the receptor.
. Coconut Inclusion in . .
Cocos nucifera L. fiber the diet Orally Hypoglycymiant action. Healthy rats. [4, 40]
Arecaceae Streptozotocin
Reduction and normalization of blood (STZ)-induced type 2
Areca catechu L. Areca palm Leaf extract Orally . (. ) yp [41]
fasting glucose levels. diabetes mellitus
rats.
Lamiaceae Ocimum sanctum Basil Fresh Orally Positive effect or? postp_ram_jlal and fast!ng Type_ 2 _ diabetes [42, 43]
L. leaves glucose due to stimulation in the secretion mellitus patients.
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powder of insulin in the cells.
extrac
Leaf Streptozotocin
ethanol Orally Hypoglycymiant action. (STZ)-induced [4, 44]
extract diabetic rats.
Significantly reduces the area under the
Extract Orally glucose tolerance curve when compared Healthy rabbits. [4]
Phaseolus vulgaris Beans to a control group using tulbotamine.
L. Aguous Hypoglycemic action and Estreptozotocin
Leguminosae a Orally ypogly _ (STZ)-induced [45]
extract hypercholesteromic. L
diabetic rats.
Flower
Cassia auriculata  Ranawara methanol Orally Hypoglycemic activity. Diabetic rats. [46]
extract
Fruit Oral and - Alloxan-induced
. . Hypoglycemic action. type 2  diabetes [45]
- . extract intraperitoneal .
Psidium guajava mellitus rats.
Guava . .
L. Green fruit Streptozotocin
peel aquous Orally Hypoglycemic action. (STZ)-induced [47]
Myrtaceae extract diabetic rats.
Seed etanol . . Alloxan-induced
. extract Orally Hypoglycemic action. diabetes rabbits [48]
Eugenia . .
- mbolana Jambolan Fruit Streptozotocin
J aqueous Orally Hypoglycemic action. (STZ)-induced [49]

extract

diabetic rats.
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Reduction of glycemic indexes due to Carrier of type 2 [50]

P A iva L. t t bran rall . .
e vena satlva o Oatbra Orally beta-glucan presence. diabetes mellitus.
Solanum Eaaplant Alloxan-induced
Eggplant gap Orally Hypoglycemic action. type 2  diabetes [51]
melongena peel .
mellitus rats.
Solanaceae .
Groselha de  Fruit Streptozotocin (52]
Physalis peruviana Cabo extract Orally Hypoglycemic action. (STZ)-induced

diabetic rats.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ARTIGO ORIGINAL

EFEITO DE DIFERENTES SAFRAS E ESTADIOS DE MATURACAO NO CONTEUDO
DE SULFONILUREIAS DE ABOBORA ‘GILA’

EFFECT OF DIFFERENT CROPS AND MATURITY STAGES ON SULFONYLUREA
CONTENT OF ‘GILA’ PUMPKIN

Lidiane Batista Muniz
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Resumo

A abobora Cucurbita ficifolia Bouché é uma hortalica, possui propriedades anti-hiperglicemiantes,
e sua qualidade esta relacionada com a safra e em estadios de maturacdo em que os frutos séo
colhidos. O objetivo deste trabalho foi a caracterizacdo fisico-quimica de frutos colhidos em
diferentes safras e em estadios de maturacdo. Realizou-se o cultivo em trés safras e na terceira
foram colhidos frutos em 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 80 dias ap6s a antese (DAA). Analises
realizadas: caracteristicas morfologicas, massa fresca, cor, sélidos sollveis, acidez, pH,
composicdo centesimal e quantificagdo de sulfonilureias. O fruto imaturo é esférico, com fina
casca verde e tiras brancas, polpa branca e sementes brancas. O fruto maduro € oval, possui casca
grossa e dura, polpa fibrosa e sementes pretas a marrom-escuras. Frutos da safra 2 e safra 3
apresentaram massa fresca semelhante. Frutos de 80 DAA apresentaram 2,4 vezes maior massa
fresca. A polpa de 80 DAA apresentou decréscimo de 22,6% de L* quando comparado aos frutos
de 10 DAA, e ndo obteve alteracdo na cromaticidade (C*) e a tonalidade (h°). O teor de sélidos
sollveis na polpa nas safras 1 e 3 foram semelhantes, por outro lado a casca dos frutos da safra 1
foi 1,4 vezes maior em relagdo a safra 3. Os solidos soluveis da polpa obtiveram aumento de 47%
até 40 DAA. As sementes apresentaram valores crescentes de acidez em relacdo a polpa e casca
nas safras. A acidez em frutos de 80 DAA foi 42,8% maior em relagdo aos de 10 DAA. Os valores
referentes ao pH das sementes foi crescente nas safras. O pH dos frutos de 30 DAA foi de 6,1. As
safras 1 e 3 foram as que obtiveram frutos com valor nutricional superior. A safra 1 apresentou
superiores valores para a acetohexamida (ACE). As sementes e a polpa apresentaram valores
maiores de ACE e glibenclamida (GLB), respectivamente. A casca apresentou maiores valores em
relacdo as sementes e a polpa, para s GLB em todos os estadios de maturacdo. Concluiu-se que as
safras 2 e 3 obtiveram frutos com qualidade superior, a safra 1 e 3 obtiveram frutos com melhor
valor nutricional, e frutos da safra 1 apresentaram quantidade de compostos bioativos maiores.
Observou-se ainda, que a colheita da abdbora deve ser realizada no tempo de 40 dias apds a

antese, visto que nesse periodo foram mantidas as variaveis de qualidades fisico-quimicas.

Palavras-chave: Abobora, antese, pds-colheita, qualidade, sulfonilureias, diabetes.
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Abstract

The Cucurbita ficifolia Bouché is a vegetable, possesses anti-hyperglycemic properties, and its
quality is related to harvest and ripening stages in which the fruits are harvested. The objective of
this study was to physico-chemical characterization of fruits harvested in different seasons and
stages of maturation. Held in three growing seasons and third fruits were harvested at 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70 and 80 days after anthesis (DAA). Analyzes performed: morphological, fresh
weight, color, soluble solids, acidity, pH, chemical composition and quantification of
sulfonylureas. The immature fruit is spherical, with thin green rind and white strips, white flesh
and white seeds. The ripe fruit is oval, has thick, hard shell, fibrous pulp and black seeds to dark
brown. Fruits of the harvest season 2 and 3 showed similar fresh weight. Fruit 80 DAA showed
2.4 times higher fresh weight. The pulp 80 DAA showed a decrease of 22.6% L* compared to 10
DAA fruits, and got no change in chromaticity (C*) and hue (h°). The soluble solids content of the
pulp in the harvests 1 and 3 were similar, otherwise the skin of the fruits of the harvest 1 was 1.4
times higher compared to 3 harvest. Soluble solids from pulp obtained an increase of 47% to 40
DAA. The seeds showed increasing values of acidity than the pulp and rind yields. The acidity in
fruit 80 DAA was 42.8% higher compared to 10 DAA. The amounts related to the pH of the seed
was growing in crops. The pH of the fruit 30 DAA was 6.1. Harvests 1 and 3 were obtained that
fruit with superior nutritional value. The harvest 1 showed higher values for acetohexamida
(ACE). The seeds and pulp showed higher ACE and glibenclamide (GLB), respectively. The bark
showed higher values for seeds and pulp for GLB s in all stages of maturation. It was concluded
that yields 2:03 obtained with superior fruit quality, harvest 1 and 3 obtained with better
nutritional value of fruits and fruit harvest 1 had larger amount of bioactive compounds. It was
also observed that the pumpkin harvest should be performed in time 40 days after anthesis,

whereas this period variables physicochemical qualities were maintained.

Keywords: Pumpkin, anthesis, postharvest, quality, sulfonylureas, diabetes.
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3.1.1 Introducao

Dentre as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) tem-se o diabetes, e
aproximadamente 90 a 95% dos relatos desta doenca séo do tipo 2. O diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é uma doenga metabdlica cronica, multifatorial, que afeta a qualidade, e a expectativa de
vida devido a evolugdo de complicacdes clinicas. Caracteriza-se por resisténcia insulinica que
evolui para progressiva deficiéncia de insulina, causada pela interacdo entre predisposi¢édo
genética com ou sem associacdo a fatores de risco, dentre estes a alimentacdo inadequada e o

sedentarismo.1?2

Quando a mudanca do estilo de vida e a alimentacdo ndo oferecem efeitos esperados ao
paciente, a alternativa é a combinacdo destas vertentes com o tratamento medicamentoso que sao
os anti-hiperglicemiantes orais e injetaveis.>*° Na classe dos anti-hiperglicemiantes orais, os mais
utilizados sdo as sulfonilureias e biguanidas. As sulfonilureias agem nas células beta pancreaticas

auxiliando a liberagéo de insulina.®”’

Algumas plantas, por serem fontes de substancias anti-hiperglicemiantes, tém sido
estudadas no controle do diabetes.® A abobora Cucurbita ficifolia Bouché, da familia
Cucurbitaceae, € a espécie mais difundida em algumas partes da América Central®3 como planta
medicinal para o tratamento do diabetes mellitus. A acdo destes compostos bioativos no organismo
humano se déa de forma similar a acio das sulfonilureias.® O fruto maduro da abobora Cucurbita
ficifolia Bouché macerado em &gua é utilizado para o tratamento de DM2.%° Efeitos anti-
hiperglicemiantes em pacientes com DM2, sem sinais de toxicidade, foram obtidos a partir da
ingestdo do extrato de frutos da abdbora.!' A ingestdo diaria de extrato de frutos maduros da
abobora produziu efeitos anti-hiperglicémico em coelhos e ratos, tanto saudéaveis como

diabéticos.’> Em coelhos com diabetes tipo 2 induzido, que apresentavam hiperglicemia
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moderada, o extrato da abdbora administrado por via oral apresentou acio anti-hiperglicémico.™
A ingestdo de frutos da Cucurbita ficifolia B. foi responsavel pela a atividade anti-
hiperglicémico.* O extrato do fruto da abdbora foi utilizado como um agente anti-
hiperglicemiante, aumentando os niveis de insulina plasmatica e reducdo da peroxidacao lipidica

no pancreas em ratos.'*

A abodbora Cucurbita ficifolia Bouché, planta considerada tradicional, é popularmente
conhecida no Brasil como gila, no México e em algumas partes da América Central, como
chilacayote.**® Em Portugal é denominada de chila, calabaza de hojas de higuera (abdbora de
folhas de figueira), calabaza de semilla negra (abdbora de semente preta), calabaza de cabello de
angel (abobora de cabelo de anjo) e calabaza Malabar.™>® Em paises de lingua inglesa, é

denominada fig-leaf gourd, malabar gourd ou squash.’

Seus frutos podem ser consumidos tanto maduros, como na forma imatura.’® A polpa
cozida do fruto maduro € utilizada no preparo de doces e sobremesas, como o tradicional doce de
gila, no sul do Brasil, e como cabello de angel, no México.'®'® Na forma imatura, os frutos no
México sdo consumidos em saladas e no preparo de pratos salgados.® As folhas jovens e os brotos
podem ser usados na alimentacdo e preparados como hortaligas, as flores masculinas e os botdes

florais sdo usados em sopas e saladas.®

Por outro lado, a safra e o estddio de maturacdo em que os frutos sdo colhidos é um dos
fatores que determina a qualidade fisico-quimica, sensorial e nutricional do fruto, incluindo maior
concentracdo dos compostos biativos, que conferem beneficios & saude do consumidor pela
prevencdo ou combate as doencas cronicas ndo transmissiveis como o diabetes. A utilizacdo de
indices de maturacdo compreende medidas fisico-quimicas que sofrem mudancas ao longo da

maturacdo, obtendo frutos de boa qualidade durante o armazenamento.2-22
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Na literatura mundial, ndo existem informagdes quanto & quantificacdo de substancias anti-
hiperglicemiantes, tais como as sulfonilureias na abébora Cucurbita ficifolia B., como também néo
ha padronizacdo e nem mesmo relatos quanto a safra e o estadio de maturacdo adequado para a sua
colheita. Portanto, o objetivo desse estudo foi determinar a concentracdo de sulfonulureias em

diferentes safras e em diferentes fases de desenvolvimento fisioldgico do fruto da abdbora.

3.1.2 Material e Métodos

3.1.2.1 Cultivo das aboboras

Sementes de abobora gila foram adquiridas no Banco Ativo de Germoplasma de
Cucurbitaceas da Embrapa Hortalicas, em Brasilia, DF e cultivada em trés safras diferentes
(Janeiro a abril de 2011, maio a agosto de 2011 e junho a setembro de 2012) nos campos
experimentais da Embrapa Hortalicas. O cultivo foi realizado em telados com prote¢do contra
insetos, divididos em oito parcelas de 6,5 metros, irrigagdo mecanizada por gotejamento,
ventilacdo, iluminagdo natural e polinizagdo manual. As condicGes ideais de solo e adubacéo
foram estabelecidas para o crescimento da planta. Para a nutricdo das plantas, pulverizou-se,

semanalmente, uma solucdo de sulfato de magnésio (MgSOa4) a 3% e uréia ((NH2).CO) a 0,1%.

A colheita foi realizada em cada safra e na terceira safra em oito tempos diferentes, com
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 80 dias apos a antese (DAA), periodo compreendido entre a abertura
da flor e o inicio da senescéncia dos estames e pistilo.?® Frutos da abdbora foram colhidos com +
120 dias de cultivo nas trés safras, ou seja, quando estavam no ponto étimo de maturidade
horticola, o que corresponde a 80 dias de maturacdo apos antese. Realizou-se a colheita de 57
frutos na safra 1, 98 frutos na safra 2, e 64 frutos na safra 3. A colheita na terceira safra foi

realizada entre 0os meses de julho/2012 a setembro/2012, sendo colhidos em cada estadio de
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maturacgdo oito frutos, totalizando os 64 frutos. Logo apds a colheita, foram transportados para o

Laboratorio de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos da Embrapa Hortaligas.

3.1.2.2 Preparo do material vegetal

Os frutos foram selecionados, classificados e higienizados em &gua corrente e detergente
neutro. Foram sanitizados em solucdo de hipoclorito de sddio a 0,66% por 10 min. Apds a
sanitizacdo, os frutos foram armazenados em temperatura ambiente (20 °C) até realizacdo das

andlises fisicas e quimicas.

Frutos integros foram usados para a caracterizacdo morfoldgica, massa fresca e cor. Para as
demais andlises, os frutos foram cortados e sua polpa separada da casca e das sementes. A polpa
foi cortada em pedacos menores, a casca foi quebrada e as sementes retiradas manualmente. A
polpa, a casca e as sementes foram separadas em recipientes individuais e trituradas em
liquidificador industrial (METVISA, LQ-4, Santa Catarina, Brasil). Ap6s o processamento, todas
as partes foram acondicionadas, por safra e por estddio de maturagdo, em embalagens de
polietileno de baixa densidade (PEBD) contendo 80 g e congelados a -18 °C até serem analisados.
O processamento dos frutos da C. ficifolia foi realizado conforme as boas préaticas de fabricacéo

(BPF).

Para as analises quimicas, realizou-se transferéncia das amostras congeladas de polpa,
casca e sementes para o liofilizador (LS 3000 Terroni Ltda, Sdo Carlos - SP) para serem

desidratadas a temperatura de -49°C durante 72 horas a uma pressao de 0,02955 mmHg.

Ao final do processo de liofilizagdo, com as amostras ja secas, essas foram recolhidas do
equipamento, reduzidas a p6 em almofariz, pesadas, e transferidas para embalagens de polietileno,
submetidas a vacuo, e em seguida, identificadas por meio de codigos e armazenadas em caixa de

isopor contendo silica gel para evitar o ganho de umidade.
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3.1.2.3 Andlises fisicas e quimicas
3.1.2.3.1 Caracteristicas morfoldgicas

A determinacdo da cor externa visual, do formato (oval ou esférico) e das dimensdes
(comprimento e largura) foi realizada em todos os frutos colhidos em cada safra e estadio de
maturagdo. O comprimento e a largura dos frutos foram medidos com um paquimetro de precisdo
de 0,1 mm (AVENGER, Digital Caliper, Asia), sendo o comprimento medido da base até o

pedunculo e a largura medidos na linha mediana dos frutos.
3.1.2.3.2 Massa fresca

Os frutos de cada safra e estddio de maturacdo foram pesados em balanga eletrdnica

(FILIZOLA, BP6, Campo Grande, Brasil) e os resultados foram expressos em kg.
3.1.2.3.3 Cor

A cor da casca e da polpa foi medida em triplicata, pelo sistema CIELAB, sendo L* a
luminosidade, C* a cromaticidade, e h°® o angulo hue, em colorimetro (MINOLTA, Cr 200 b,
Osaka, Japdo). Os valores numéricos de a* (a* negativo, verde; a* positivo, vermelho) e b* (b*
negativo, azul; b* positivo, amarelo) foram convertidos em cromaticidade (C* = [a™ + b*’]*?), que

indica a intensidade da cor, e em angulo h° (h° = tan* ") que indica a tonalidade.?*
3.1.2.3.4 pH, acidez titulavel e teor de sdlidos soluveis

O pH da polpa foi determinado na amostra homogeneizada em agua destilada (1:1) e
medido em potenciémetro (QUIMIS, Q799-D2, S&o Paulo, Brasil). Para a determinagdo da acidez
titulavel (AT), a polpa foi titulada com NaOH (0,1 mol L) até pH 8,2 em titulador automatico
(QUIMIS, Q799-D2, Sédo Paulo, Brasil), sendo expressa em miliequivalentes de &cido citrico em 1

kg de massa fresca (mEq kg™?). O contetido dos solidos sollveis (SS) da polpa foi diretamente
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determinado em refratometro digital (ATAGO, PR-101, Tokyo, Japédo), com resultados expressos

em °Brix. Todas essas analises foram realizadas de acordo com AOAC.%®
3.1.2.3.5 Composicéao centesimal

A composicéo centesimal foi determinada em cada safra de acordo com a metodologia da
AOAC.? A umidade foi determinada por aquecimento direto em estufa a 105°C por 24 horas. As
cinzas foram determinadas por meio da calcinacdo das amostras em mufla a temperatura de 550°C
até peso constante. O teor de nitrogénio total foi determinado pelo método de Kjedahl e o teor de
proteina bruta foi obtido pelo uso do fator 6,25 para conversdo de nitrogénio em proteina. A
determinacdo de lipideos foi realizada em extrator de Soxhlet, utilizando como solvente éter de
petrdleo. Para determinacdo dos teores de fibras utilizou-se o método gravimétrico enzimético. A
determinacdo de carboidratos foi realizada por diferenca, sendo extraidas as fracfes de proteina,
cinza, lipideos, umidade e fibras. Os resultados foram expressos como ¢/100g de abdbora

liofilizada.
3.1.2.3.6 Quantificacéo de sulfonilureias

A quantificacdo de sulfonilureias em cada safra e estadio de maturacdo foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa (CLAE-FR), de acordo com Kumasaka et
al.?® Para a extracdo, foi usado 1 g de cada material vegetal in natura (polpa, casca e semente). Os
materiais vegetais foram macerados com 10 mL de metanol 70% por 2 min e centrifugados por 10
min a 523,60 rad.s?. O volume foi completado para 25 mL em baldo volumétrico. As amostras
foram filtradas em papel filtro n° 8 (Fisher Scientific, Houston) e categoria 42 (Whatman; Clifton,
N.J.). Foram pipetados 2 mL do filtrado e transferidos para tubos eppendorf. Os tubos foram
armazenados a -20 °C até o momento das analises. Ap6s descongelamento do extrato metandlico
in natura da abobora, foram transferidos 2 mL do extrato para um vial para injecdo, com detector

de arranjo de fotodiodo e comprimento de onda de 210 a 362 nm. As amostras foram separadas
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em coluna CD-18 (75 x 4,6 nm, particula de 3 um), a 40 °C. A fase mdvel foi constituida de
acetonitrila 100% (A) e tamp&o de acetato de amdnia (0,01 mol L, em pH 4,0) (B). A eluic&o foi
feita em gradiente de 30% de A por 3 min, com aumento linear para 50% de A, durante 5 min, e
mantidos por 7 min com fluxo de 1,0 mL min?. Apds os 15 min de andlise, a coluna foi
equilibrada por 8 min. As condi¢des cromatogréficas foram as mesmas para as amostras e para 0s
padroes de sulfonilureias: tolbutamida, acetohexamida, cloropropamida, glibenclamida e

glimepirida. Os resultados foram expressos em mg kg™ de abdbora.

3.1.2.4 Andlise estatistica

Os diferentes experimentos foram conduzidos em delineamento inteiramente casualizado,
em quatro repeticbes, com esquema fatorial para as safras 3 x 3 (trés tecidos: polpa, casca e
sementes, e trés tempos de colheita) e com esquema fatorial para os estadios de maturagdo 3 x 8
(trés tecidos: polpa, casca e sementes, e oito tempos de colheita). Os resultados foram submetidos
a analise de variancia (ANOVA), seguida de comparacao de médias pelo teste de Tukey a 5%. As

anélises foram realizadas utilizando o software Statistica 10,0.%’

3.1.3 Resultados e Discussao

Os resultados da caracterizacdo morfoldgica quanto & massa fresca, comprimento, largura,
formato e cor visual dos frutos da C. ficifolia Bouché nas safras diferentes e durante o seu

desenvolvimento fisioldégico encontram-se na Tabela | e 11, respectivamente.

Observou-se semelhanca quanto as caracteristicas morfoldgicas entre os frutos analisados
nas diferentes safras, exceto para as caracteristicas massa fresca e dimensées como comprimento e

largura (Tabela 1). Os frutos da safra 2 e safra 3 apresentaram massa fresca semelhante, 2,54 a
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3,94 kg e 2,88 a 3,68 kg, respectivamente, no ponto 6timo de maturidade horticola. Por outro lado,
a safra 3, apresentou frutos com dimensdes 1,85 vezes maior em relagdo a safra 1 e, a safra 2

apresentou frutos 1,27 vezes maior em relacdo a safra 1.

A massa fresca dos frutos da abobora aumentou durante os estadios de maturacdo (Tabela
I1). As diferencas entre as massas dos frutos estdo mais relacionadas ao comportamento especifico
da cultivar, do que uma resultante de fatores edafoclimaticos.?®?® Observou-se que os frutos
colhidos aos 80 dias apresentaram 2,4 vezes maior massa fresca em relagdo aos de 10 dias. Nao
houve diferenga significativa para o valor de massa fresca para os frutos nos dias 20 e 70 AA.
Houve reducdo de 3,2% na massa fresca dos frutos de 30 para 40 dias (p < 0,05), e diminuicdo de
6,1% na massa fresca dos frutos de 50 para 60 dias (p < 0,05). A queda de massa fresca das
hortalicas pode ocorrer devido a elevagdo da temperatura ambiente, a reducdo da umidade relativa,
ou até mesmo devido a estresses hidricos.?® Resultados semelhantes em relagdo ao ganho de massa
foram observados por Bezerra®, a partir de 21 dias apds a antese em meldes hibridos Arava, AF
646 e XPH 13096. Outros estudos realizados em melbes mostraram que a maior massa fresca dos
frutos foi atingida aos 42 dias para as cultivares ‘AF 1749’ (1,2 kg), Hy-Mark (1,1 kg) e Rochedo

(1,6 kg), periodo em que é realizada a colheita.!

A queda de massa fresca das hortalicas pode ocorrer devido a elevacdo da temperatura
ambiente, a reducdo da umidade relativa, ou até mesmo devido a estresses hidricos?® ocorridos
durante o cultivo. Mesmo ap6s os 80 DAA, as abdboras apresentaram-se em bom estado de
conservacio e sem caracteristicas de deterioracdo. De acordo com Nuez et al.'® e Heiden et al.®®,
as cucurbitaceas quando maduras armazenadas em galpdes podem ser conservadas por periodos
extremamente longos, de até dois ou trés anos, apresentando sabor mais acentuado e menor

quantidade de agua na polpa. Embora essa hortalica seja adaptada e frequentemente cultivada em
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climas frios e imidos, nesse estudo foi cultivada em clima quente e umidade relativa alta obtendo

boa resisténcia a pragas.

Juntamente com o ganho de massa fresca, a aboObora apresentou adequado
desenvolvimento. Os frutos colhidos nas safras e estddios de maturacdo estudadas apresentaram
adequado desenvolvimento, no entanto, o comprimento e a largura variaram. Nas trés safras
avaliadas, os frutos imaturos apresentaram formato esferico e os frutos maduros apresentaram
ovais ou oblongos. Resultados esses, semelhantes aos encontrado por Priori®2. Os frutos da safra 3
(15,30 a 16,90 cm de comprimento) obtiveram crescimento de 1,11 vezes maior quando
comparados aos frutos da safra 1 (13,60 a 16,20 cm). J& os frutos da safra 2 (14,20 a 17,80)
obtiveram crescimento de 1,05 vezes maior quando comparados aos frutos da safra 1 (13,60 a
16,20 cm). Molina et al.* relataram que os frutos da C. ficifolia podem medir entre 15 a 50cm de
comprimento. Esses mesmos autores obtiveram tamanhos maiores em abdboras imaturas, 28,6 cm
de comprimento e 17,2 cm de largura; e em abdboras maduras, 30,9cm de comprimento e 21,2 cm
de largura, quando comparados aos frutos obtidos em todas as safras analisadas. Vaughan &

Geissler'” encontraram frutos da abdbora gila com 15 cm a 50 cm de comprimento.

O comprimento e a largura variaram em todos os estadios de maturacéo, onde os frutos de
80 DAA obtiveram crescimento de 68% quando comparados aos frutos de 10 DAA. Ja os frutos
de 40 DAA, com menor tempo de cultivo, obtiveram crescimento de 81% quando comparados aos
frutos de 80 DAA. Molina et al.>® relataram que os frutos da C. ficifolia podem medir entre 15 a
50 cm de comprimento. Esses mesmos autores obtiveram tamanhos maiores em abdboras imaturas
28,6 cm de comprimento e 17,2 cm de largura; e em abdboras maduras, 30,9 cm de comprimento e
21,2 cm de largura, As aboboras gila de 20, 30, 50, 60 e 80 DAA apresentaram semelhante
comprimento (p < 0,05) (Tabela I). Comportamento diferente foi observado em meldes por

Combrink et al.** os quais relataram 0 aumento na massa fresca e no volume celular até 11 DAA,
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sem alteracdo do formato do fruto posteriormente, mas com intensificacdo das transformacdes
bioguimicas do amadurecimento. Em melancias, seu comprimento maximo ocorreu aos 27 dias,
21,1 cm, e o didmetro maximo aos 25 dias, 19,6 cm e, posteriormente, 0s processos fisioldgicos
complementaram os processos de amadurecimento e senescéncia do vegetal.®®

Visualmente, os frutos colhidos aos 10 dias de maturacdo apresentaram coloracdo verde
claro. Por outro lado, os frutos de 20 a 80 dias de maturacgdo apresentaram coloragdo verde escuro.
O formato dos frutos em todo o experimento foi de 100% na forma oval (Tabela I1). A cor e a sua
uniformidade nos vegetais, muitas vezes, é indicativa de frescor, palatabilidade e valor
nutricional.*® Os pigmentos ddo coloragdo aos liquidos ou aos tecidos vegetais que os contém, e
esses sd0 compostos quimicos que podem apresentar atividade antioxidante.3”* Os principais
pigmentos encontrados nos vegetais sdo clorofila, carotendides, flavonodides, betalainas e
taninos.?

As cores da casca e da polpa dos frutos da C. ficifolia durante os diferentes estadios de
maturacdo foram avaliadas e encontram-se nas Figuras la, 1b e Ic.

Para a polpa, observou-se uma reducdo do L* em 22,6%, quando comparados frutos
colhidos aos 80 dias (L*: 77,7) com frutos de 10 DAA (L*: 100,4). Por outro lado, valores de
cromaticidade (C*) e angulo hue (h°) para a polpa, praticamente, mantiveram-se constantes
durante o desenvolvimento fisioldgico dos frutos, ndo havendo alteracdo significativa da cor (p >
0,05) (Figura Ib e Ic). Valores semelhantes foram encontrados por Molina et al.®3, em que frutos
maduros e imaturos de C. ficifolia apresentaram luminosidade de 75,3 e 76,9, respectivamente,

indicando que nédo houve variagéo com a idade de maturacao.

Quanto a coloracdo da casca, os frutos apresentaram durante os estddios de maturacéo,
decréscimo em L* de 3,4% em relagdo ao inicio do experimento; o que pode indicar que nao
houve escurecimento ou clareamento da casca. O angulo hue (h°) reduziu 8,8%, portanto, a casca

dos frutos manteve a cor verde durante seu desenvolvimento fisioldgico, com perda consideravel
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da saturacdo, o que pode estar relacionado com leve decréscimo do pigmento clorofila. Por outro
lado, a cromaticidade (C*) da casca diminuiu em 50% aos 80 dias de maturacdo, o que pode ser
atribuido a perda de brilho da cor verde. Informacdes referentes a luminosidade da casca de

Cucurbita ficifolia B. sdo escassas na literatura.

Os resultados das analises referentes aos dados de solidos soltveis (SS), acidez titulavel
(AT) e pH dos frutos da abobora C. ficifolia Bouché colhidos em diferentes safras e colhidos em

estadios de maturagdo encontram-se na Figura Il e Figura 111, respectivamente.

O teor de solidos sollveis na polpa de frutos maduros da abdbora C. ficifolia nas safras 1 e
3 foram semelhantes entre si, apresentando valores de 5,08 °Brix e 5,51 °Brix, respectivamente
(Figura I1). Esses valores estdo de acordo com os encontrados em C. ficifolia por Molina et al.®,
onde os SS em frutos maduros foram de 5,3 °Brix. J& na casca, nesse estudo, teor de sélidos
soltveis encontrados na safra 1 foi 1,21 vezes maior em relagdo aos da safra 2 e 1,39 vezes maior
em relacdo a safra 3. Os sdlidos solUveis representam os compostos sollveis em agua presentes no
fruto, como aclcares, vitaminas, &cidos, aminoécidos e algumas pectinas. O teor de sélidos
sollveis é dependente do periodo em que os frutos sdo cultivados, e geralmente aumenta durante a
maturacdo pela biossintese ou degradacdo de polissacarideos.®**! No presente estudo, teores de
solidos sollveis foram encontrados superiores na safra 1 e 2, o que pode estar relacionado aos

superiores teores de compostos anti-hiperglicemiantes encontrados nestas mesmas safras.

O teor de sélidos sollveis na polpa da abdbora Cucurbita ficifolia B. (Figura I1l) nos
diferentes estadios de maturacdo aumentou em 54,4% até seus 80 dias de desenvolvimento (4,4
°Brix), quando comparados aos frutos de 10 DAA (2,9 °Brix). Para 0s demais estadios de
maturacgdo, os frutos de 40 DAA obtiveram maior quantidade de sélidos sollveis (6,5 °Brix) em
relacdo aos demais estadios. Esses valores estdo de acordo com os encontrados em Cucurbita

ficifolia B. por Molina et al.®®, onde os SS em frutos imaturos foram de 3,4 °Brix e em frutos
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maduros foram de 5,3 °Brix. Os soélidos sollveis representam 0s compostos sollveis em agua
presentes no fruto, como agucares, vitaminas, &cidos, aminoacidos e algumas pectinas. O teor de
solidos solUveis é dependente do estadio de maturacdo de cada fruto, e geralmente aumenta
durante a maturacdo pela biossintese ou degradacdo de polissacarideos, que normalmente ocorre

apos 40 dias apos a antese.*244

O teor de acidez titulavel (AT) foi varidvel entre as partes da abdbora C. ficifolia (polpa,
casca e sementes) nas diferentes safras estudadas (Figura Il), sendo que as sementes apresentaram
valores crescentes de teor de AT em relacdo a polpa e casca. Observou-se ainda que na safra 3, a
acidez titulavel encontrada foi inferior em relacdo as demais safras analisadas. Outros autores
relataram em abdboras C. ficifolia valores de 0,08 g 100 mg’ de acidez titulavel para frutos
maduros®. Valores esses, semelhantes aos encontrados na safra 2 e 3 nesse estudo. Ja em outras

cucurbitaceas, como a melancia, a acidez titulavel encontrada foi de 0,087 g 100 mL™2.®

A acidez titulavel tende a diminuir durante o processo de maturacdo devido a oxidacdo dos
acidos em decorréncia da respiracdo, podendo ser um indicativo da maturagdo do fruto.*04
Entretanto, a acidez titulavel da polpa de abdboras gila foi crescente durante o desenvolvimento
fisiolégico (Figura I11), observou-se que os frutos colhidos aos 80 DAA apresentaram aumento de
42,8% na acidez quando comparado aos frutos de 10 DAA. Similarmente, outros autores relataram
em aboboras Cucurbita ficifolia B. valores crescentes de acidez titulavel, com 0,04 g 100 mg™
para frutos imaturos e 0,08 g 100 mg™ para frutos maduros.®® Ja em outras cucurbitaceas, como a
melancia, a acidez titulavel atingiu a méxima concentracao aos 20 dias de desenvolvimento, 0,148
g 100 mL™ sendo posteriormente reduzida para 0,087 g 100 mL™.** O que pode indicar, que
mesmo com a maturacdo dos frutos, a oxidacdo dos acidos orgénicos na abobora Cucurbita
ficifolia B. ndo ocorre como nas demais cucurbitaceas, diminuindo sua senescéncia e podendo ser

armazenada em periodos prolongados.
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Os valores referentes ao pH das sementes da C. ficifolia nas diferentes safras analisadas
(Figura 11) foi crescente em relacéo as demais partes dessa abdbora. Molina et al.® relataram que a
polpa de abodboras C. ficifolia apresentaram pH de 5,4 em frutos maduros, valores proximos aos

encontrados na polpa e casca nesse estudo.

As aboboras colhidas 30 DAA apresentaram maior valor de pH, 6,1 (p < 0,05) (Figura Il1).
Os frutos colhidos nos demais estadios de maturacéo apresentaram valores de pH variando de 5,7
a 5,2. Molina et al.®® relataram que abdboras C. ficifolia apresentaram pH de 5,7 em frutos
imaturos e 5,4 em frutos maduros. A redugéo de pH no desenvolvimento dos vegetais pode ser

atribuida ao acimulo de &cidos organicos nesse periodo.*

Os resultados das andlises referentes a composi¢do centesimal dos frutos da abdbora
Cucurbita ficifolia Bouché em diferentes safras e observadas no ponto 6timo de maturidade

encontram-se na Figura IlI.

Dentre as partes das abdbora nas diferentes safras estudadas, a polpa dos frutos apresentou
ser fonte de carboidratos e fibra sollvel; enquanto que os maiores valores de fibra total estavam na
casca e, as sementes podem ser consideradas fonte de proteina, lipideos e fibra soltvel. As safras 1
e 3, foram as que obtiveram frutos com maior valor nutricional. De acordo com Acosta-Patifio et
al.tl, em 100 g C. ficifolia 90% é constituida pela porcio comestivel, que contém 94% de
umidade, teor de fibra de 0,30%, 1,20% de proteina, 17 mg de calcio, 0,60 mg de ferro, 7 mg de

acido ascorbico, 0,03mg de tiamina, produzindo 3,34 KJ, equivalente a 14 kcal.

A partir da extracdo dos compostos bioativos, realizada na abobora, as sulfonilureias
quantificadas e comparadas ao espectro dos padrdes utilizados (Figura V) foram a acetohexamida
(ACE - C15H20N204S) e a glibenclamida (GLB - C23H2sCIN3OsS). A equacédo da curva padréo da

acetohexamida foi obtida (y = 0,00004x — 0,46513) a 247 nm e o coeficiente de correlacdo (R? =
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0,99978), e da glibenclamida foi obtida (y = 0,00003x + 0,0215) a 230 nm e determinado o
coeficiente de correlagdo (R? = 0,9994).

Os resultados da quantificacdo de sulfonilureias na polpa, casca e sementes dos frutos de
abobora C. ficifolia nas diferentes safras e em diferentes estadios de maturacdo encontram-se na
Figura V e Tabela IV, respectivamente.

Dentre as diferentes safras analisadas (Figura V), a safra 1 foi a que apresentou maiores
valores nos diferente tecidos para as sulfonilureias ACE (60,60 mg 100 g* MF) e GLB (3,90 mg
100 g* MF) encontradas nos frutos da C. ficifolia. Observou-se também que dentre as partes da
abobora estudada, as sementes apresentaram valores maiores de ACE em relacdo a casca e polpa,
respectivamente; e a polpa apresentou valores maiores de GLB em relacdo a casca e sementes.

Dentre as partes da abobora analisadas nos estadios de maturacao diferentes (Tabela 1V), a
polpa foi a que apresentou o maior valor de acetohexamida entre 10 a 40 dias e 80 dias. Na casca
foram encontrados os maiores teores de acetohexamida entre 10 a 20 dias e entre 40 a 50 dias; e
nas sementes de 20 a 50 dias e 80 dias de maturacdo. Observa-se também que as diferentes partes
da abobora apresentaram valores semelhantes da sulfonilureia acetohexamida em relacdo aos
estadios de maturacdo avaliados nesse estudo. Para a sulfonilureia glibenclamida, os maiores
valores foram observados na polpa entre 50 a 60 dias; na casca foram entre 40 a 60 dias e 80 dias;
e nas sementes entre 30 a 40 dias de maturacdo. Sendo que a casca apresentou maiores valores
desse composto em relacdo as sementes e a polpa da abobora, que pode estar relacionada ao
aumento da firmeza da casca durante todo o desenvolvimento fisioldgico dos frutos. Observa-se
que no estadio de maturagdo de 40 DAA, as sulfonilureias foram quantificadas em maiores valores
nas partes da abobora in natura (148,4 mg 100 g de ACE e 578,4 mg 100 g* de GLB), o que
pode estar associado ao elevado teor de sélidos sollveis encontrados nos frutos no mesmo periodo
de maturacdo. A massa fresca dos frutos nesse mesmo estadio foi 16,5% menor que em frutos que

atingiram sua maturacdo completa. O que pode indicar bom rendimento para a indUstria, devido a
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massa fresca dos frutos e utilizar o fruto integro, como também menor custo referente a producéao
no campo, devido a colheita poder ser realizada na metade do desenvolvimento fisioldgico dos

frutos.

3.1.4 Conclusao

As safras 2 e 3 obtiveram frutos com melhores caracteristicas de qualidade. Por outro lado,
a safra 1 (fevereiro a maio de 2011) e 3 (julho a outubro de 2012), obtiveram frutos com melhor
valor nutricional quanto a composigéo centesimal e; frutos da safra 1 foram 0s que apresentaram

maior quantidade de compostos anti-hiperglicemiantes.

A colheita da abdbora C. ficifolia pode ser realizada aos 40 dias ap6s a antese. Nesse
estadio de maturagdo os frutos de abobora apresentam boa resisténcia mecénica ao manuseio pés-
colheita, qualidade fisico-quimica adequada e maior concentragdo dos compostos anti-

hiperglicemiantes.
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Tabela | - Caracteristicas morfoldgicas descritivas realizadas nos frutos de abobora Cucurbita ficifolia

Bouché em diferentes safras e observadas no inicio e no ponto 6timo de maturacéo.

Safra 1** Safra 2** Safra 3**
Caracteristicas Imaturo Maduro Imaturo Maduro Imaturo Maduro
Massa fresca (kg) variavel 1,95a3,15 variavel 2,54a3,94 variavel 2,88 23,68
Formato esférico oval e oblongo esférico oval e oblongo esférico oval e oblongo
Comprimento (cm) variavel 19,60 a 22,60 variavel 21,40 a 24,20 variavel 22,20 a 25,60
Largura (cm) variavel 13,60 a 16,20 variavel 14,20a 17,80 variavel 15,30 a 16,90

branca, macia,

branca e sabor

branca e sabor

branca, macia,

branca, macia,

branca e sabor

. adocicado adocicado
Cor visual polpa suculenta, com adocicado suculenta, com
polp ' suculenta, com . ! ,
. agradavel e agradavel e
agradavel e
sabor neutro sabor neutro
sabor neutro . .
. fibrosa fibrosa
fibrosa
fina, cor verde dura, cor dura, cor fina, cor verde dura, cor

Cor visual casca

€ manchas ou

tiras brancas

verde-escuro e

estrias brancas

fina, cor verde

verde-escuro e
e manchas ou

. estrias brancas
tiras brancas

e manchas ou

tiras brancas

verde-escuro e

estrias brancas

Cor visual sementes

brancas

marrom a

negras

marrom a
brancas
negras

brancas

marrom a

negras

**Caracteristica da maior parte dos frutos



99

Tabela Il - Caracteristicas morfoldgicas (massa fresca, comprimento, largura, formato e cor visual)

de abdboras C. ficifolia Bouché durante o seu desenvolvimento fisioldgico.

DAA Massa Fresca Comprimento Largura Cormato®®  Cor Visual*
(Kg) (cm) (cm)

10 134+06° 16,3+3,3° 123+14°% Oval Verde Claro
20 2,54 +0,50¢ 216+1,3>¢  160+18° Oval Verde Escuro
30 2,84 +0,7b¢ 234+280P0  158+15" Oval Verde Escuro
40 2,75+£0,52¢ 19,4+25%¢ 14,7 +1,2° Oval Verde Escuro
50 2,90+0,3° 23,0+1,1°¢  143+0,8° Oval Verde Escuro
60 2,563+0,50¢ 22,3+250¢0  146+12° Oval Verde Escuro
70 2,76 £ 0,5 P¢ 202+1,9%  148+1,0°" Oval Verde Escuro
80 3,28+04° 239+1,7¢ 16,1+0,8° Oval Verde Escuro

* Médias seguidas de mesma letra minuscula nas colunas ndo diferem (p > 0,05) pelo teste Tukey.

**Caracteristica da maior parte dos frutos.
DAA: Dias ap0s a antese.
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Figura la - Valores de luminosidade (L*) de abdboras Cucurbita ficifolia Bouché durante o seu
desenvolvimento fisiologico. Os dados representam as médias (+ desvio padrdo) de quatro

repeticdes pelo Teste de Tukey (p < 0,05).
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Figura Ib - Valores de angulo hue (h°) de abdbora Cucurbita ficifolia Bouché durante o seu
desenvolvimento fisiologico. Os dados representam as médias (+ desvio padrdo) de quatro

repeticdes pelo Teste de Tukey (p < 0,05).
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Figura Ic - Valores de croma (C*) de abdboras Cucurbita ficifolia Bouché durante o seu
desenvolvimento fisiolégico. Os dados representam as médias (x desvio padrdo) de quatro

repeticOes pelo Teste de Tukey (p < 0,05).
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Figura Il - Solidos soltveis, acidez titulavel e pH dos frutos da abdbora Cucurbita ficifolia Bouché

em diferentes safras, observadas no ponto étimo de maturidade horticola. Os dados representam as

médias (£ desvio padrdo) de quatro repeticdes pelo Teste de Tukey (p < 0,05).
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Tabela Il - Composigdo centesimal em 100g das partes dos frutos de abobora Curcubita ficifolia Bouché em

diferentes safras e observadas no ponto 6timo de maturag&o.

Abb6bora  Safras Umidade CHO Ptna Lip FT Residuo
C. ficifolia ) () (9) ) () ()
Polpa 1 1460+06a 37,30+1,7bc 10,10+22a 120+09a 2930+34a 747+05bc

2 1580+11a 37,30x1,7bc 1230+27bh 200+05a 2890+15a 817+04b
3 13,40+ 0,6 b 4160+32¢c 790+51c 050+01a 29,70+x21a 6,77+05c
Casca 1 6,43+04a 0,80+0,1a 8,70+ 3,4 a,c 1,20+0,3 a 73,70£2,7b 452+0,2a
2 593+1,0b 1,70+05a 980+27a 140+11a 73,00+19b 503+£0,1a
3 6,93+13ab 2,00£0,8a 750+19c 1,20+0,8a 7360+3,1b 40+0,3b
Sementes 1 315+05a 2,70£19a 26,90+24d 31,70+25b 30,70+28a 490+0,1b
2 310+06a 290+06a 27,00+31d 32,70+31b 29,10+19a 523+0,1b
3 3,20£04a 250+14a 2680+42d 3060+34b 3230%+05a 457+0,2b,c

*Letras diferentes na mesma coluna diferem significativamente ao nivel de 5% de probabilidade pelo teste de Tukey.

**Amostras liofilizadas

CHO: Carboidratos
Ptna: Proteinas
Lip: Lipideos

FT: Fibra Total
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Figura 1V - Cromatograma tipico e tempo de retencdo dos padrdes de Clorpropamida (CHL -
5,336), Acetohexamida (ACE - 6,993), Tolbutamida (TOL - 7,810), Glicazida (GLC - 10,523),
Glibenclamida (GLB - 12,950) e Glimeperida (GLM - 13,932), a 247 nm, obtido por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia em fase reversa - CLAE-FR, nas condicdes

cromatograficas descritas no texto.
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Figura V - Quantificacdo de sulfonilureias acetohexamida e glibenclamida dos frutos da ab6bora
Cucurbita ficifolia Bouché em diferentes safras, observadas no ponto 6timo de maturidade
horticola. Os dados representam as médias (+ desvio padrdo) de quatro repeticGes pelo Teste de

Tukey (p < 0,05).



Tabela IV - Quantificacdo de sulfonilureias na polpa, casca e sementes

ficifolia Bouché durante o seu desenvolvimento fisioldgico.
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de abdboras Cucurbita

Acetohexamida (mg 100 g* MF)

DAA Polpa Casca Sementes Total
10 49,80 + 1,8 aA 48,30 +4,1 A 787+17°% 105,97
20 53,99 + 4,6 A 49,99 + 34 A 49,01 + 5,2 PA 153,00
30 54,55 + 5,6 A 31,62+3,0" 50,52 + 4,1 A 136,69
40 51,65 + 2,0 &A 47,50 £ 3,14 49,28 + 3,9 PA 148,43
50 29,09 + 3,2 PA 44,35 + 3,7 2B 46,47 + 3,0 PcB 119,91
60 26,00 + 2,3 PA 39,19+6,0° 41,26 +2,7°® 106,46
70 24,51 +3,9PA 32,26 +7,5% 40,93 +3,8 € 97,70
80 45,48 + 1,2 A 31,42+ 4,68 43,44 + 3,1 <A 120,33

Glibenclamida (mg 100 g** MF)

DAA Polpa Casca Sementes Total
10 0,84 +0,3% 1,01 +0,1A 1,04 £0,5 2,90
20 2,34 +1,1°% 1,23 £0,4 %A 305+12% 6,61
30 2,54 +1,4°% 1,85+0,13 255,35 + 44,0 b8 259,73
40 21,2 £3,3PA 326,24 +24,9 B 230,97 + 57,9 ¢ 578,40
50 270,84 + 11,4 A 253,61 + 34,4 PA 2,56 +0,32% 527,02
60 210,88 + 20,4 %A 223,91 +12,3A 2,13+0,2%® 436,92
70 1,86 +0,3 %A 237,54+20,92 B 2,02+0,9% 241,42
80 419+15% 454,15 + 27,7 8 3,23+0,7% 461,58

*Médias seguidas de mesma letra mindscula nas colunas e mailscula nas linhas ndo diferem (p > 0,05) pelo teste

Tukey.

DAA: Dias ap0s a antese.
MF: Matéria fresca.
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3.2 ARTIGO ORIGINAL

EFEITO DA ABOBORA Cucurbita ficifolia Bouché EM PACIENTES PRE-DIABETICOS
E DIABETICOS TIPO 2: UM ESTUDO PILOTO

EFFECT PUMPKIN Cucurbita ficifolia Bouché IN PATIENTS PRE-DIABETIC AND

TYPE 2 DIABETIC: APILOT STUDY

Lidiane Batista Muniz
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Resumo

O diabetes mellitus constitui um grave problema de salude publica, dentre os tipos o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) constitui 90 a 95% dos casos. Pesquisas tém estudado a relagdo da ingestéo
de extrato da abobora Cucurbita ficifolia Bouché com o controle glicEmico do DM2. O objetivo
desse estudo foi avaliar o efeito hipoglicemiante de um fitoterapico produzido a partir da abébora
em pacientes pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2. Foi realizado estudo piloto, ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado no Ambulatério do Servico Médico da Embrapa
Hortalicas em Brasilia-DF. Amostra constituida por 32 voluntarios, que foram classificados em
saudaveis, pré-diabéticos e diabéticos tipo 2 e, separados em dois grupos: fitoterapico da abdbora
(900 mg/dia) e placebo. Foi realizado acompanhamento, constituido de consultas semanais para
anamnese e duas avaliacdes bioquimicas de glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAlc),
insulina, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos. Os resultados foram
analisados pelo software SPSS versao 13,0, com os testes U de Mann-Whitney, Qui-quadrado, Mc
Nemar e analise de variancia ndo paramétrica com dois fatores e medidas repetidas (p < 0,05).
Observou-se, no grupo fitoterdpico da abdbora, reducdo significativa do colesterol total e
triglicerideos para todos os pacientes. Essas alteracdes nao foram observadas no grupo placebo. Os
resultados sugerem que a Cucurbita ficifolia Bouché é capaz de exercer beneficios nos parametros
bioquimicos de pacientes pré-diabéticos. O presente estudo deve ser repetido por meio de ensaios
clinicos randomizados visando a confirmacdo dos efeitos benéficos da abdbora pacientes
diabéticos tipo 2.

Palavras-chave: Abdbora, fitoterapia, alteracfes clinicas, pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2.
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Abstract

Diabetes mellitus is a serious public health problem among the types diabetes mellitus type 2
(DM2) is 90 to 95% of cases. Researchers have studied the relationship between intake of extract
of Cucurbita ficifolia Bouché with glycemic control in T2DM. The aim of this study was to
evaluate the hypoglycemic effect of herbal medicine made from pumpkin in pre-diabetic and type
2 diabetic mellitus patients. Conducted pilot study, randomized, double-blind, the Ambulatory
Medical Officer of Embrapa Vegetables in Brasilia placebo-controlled study. Sample of 32
volunteers were classified as healthy, pre-diabetics and type 2 diabetics, and separated into two
groups: herbal pumpkin (900 mg/day) and placebo. Held up, with weekly visits to anamnesis and
two biochemical assessment of fasting glucose, glycated hemoglobin (HbALc), insulin, total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides. The results were analyzed by
SPSS software version 13.0, with Mann-Whitney U test, Chi-squared test, Mc nemar test and
nonparametric two-way repeated measures analysis of variance (p < 0.05). It was observed in the
group of herbal pumpkin, significantly reduced total cholesterol and triglyceride levels for all
patients. These changes were not observed in the placebo group. The results suggest that the
Cucurbita ficifolia Bouche is capable of exerting benefits in biochemical parameters pre-diabetic
patients. This study should be repeated through randomized clinical trials aimed at confirming the
beneficial effects of pumpkin type 2 diabetic patients.

Key words: Pumpkin, herbal medicine, clinical, pre-diabetes, type 2 diabetes mellitus.
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3.2.1 Introducéo

O diabetes mellitus (DM) constitui um grave problema de salude publica por sua alta
prevaléncia na populagdo, suas complicagdes cronicas, mortalidade, altos custos financeiros e
sociais envolvidos no tratamento e deterioracdo significativa da qualidade de vida dos pacientes
(Figueiredo & Modesto-Filho, 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2012).

De acordo com a OMS cerca de 347 milhGes de pessoas no mundo tém diabetes mellitus
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). A prevaléncia de DM nos paises da América
Central e do Sul foi estimada em 26,4 milhGes de pessoas e projetada para 40 milhdes, em 2030.
Nos paises europeus e Estados Unidos (EUA) este aumento se dara, em especial, nas faixas etarias
mais avancadas devido ao aumento na expectativa de vida enquanto que nos paises em
desenvolvimento este aumento ocorrera em todas as faixas etérias, sendo que no grupo de 45 a 64
anos, a prevaléncia sera triplicada e, duplicada nas faixas etarias de 20 a 44 anos e acima de 65

anos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2012).

Na maioria dos paises desenvolvidos, quando se analisa apenas a causa basica do Gbito,
verifica-se que o DM aparece entre as principais causas, entre a quarta e a oitava posic¢ao (Schmidt
et al., 2011). No Brasil, ocorreram, em 2009, 51.828 mortes por diabetes. Houve um aumento de
24%, entre 1991 e 2000 (de 34/100.000 6bitos para 42/100.000 6bitos), seguido por um declinio

de 8%, entre 2000 e 2009 (de 42/100.000 para 38/100.000) (BRASIL, 2011).

O DM ¢é um transtorno metabdlico de etiologias heterogéneas, caracterizado por
hiperglicemia e distdrbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos, resultantes de

defeitos da secrecdo e/ou da acdo da insulina, acarretando a hiperglicemia (WORLD HEALTH
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ORGANIZATION, 2011). Dentre os tipos de diabetes, o tipo mais comum, é o diabetes mellitus

tipo 2 (DM2), constitui 90 a 95% dos casos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

Normalmente, os pacientes acometidos por DM2 apresentam idade superior a 40 anos,
sobrepeso e/ou doenca crénica como obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia. Incluem na
classificagcdo também aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a
glicose (TDG), fases pré-clinicas da doenca, e especialmente aqueles com GJA e TDG

combinadas (Vegt et al., 2001; Chittleborough et al., 2007; Alfradique, 2009; ADA, 2011).

Fatores como atividade fisica e alimentagdo tém uma grande relagdo com o DM2, pois
habitos alimentares inadequados e o sedentarismo podem predispor a doenca. Dentre as vertentes
de tratamento do DM2, tem-se a mudancga do estilo de vida e da alimentagéo, e, quando nédo
surgem efeitos esperados, a alternativa é a combinacdo destas vertentes com o tratamento
medicamentoso (Lyra et al., 2006). Os medicamentos utilizados podem ser as drogas anti-
hiperglicemiantes orais e a insulina. Na classe dos anti-hiperglicemiantes orais os mais utilizados
no tratamento do DM2 sdo as sulfonilureias e as biguanidas (Dornas et al., 2009). As
sulfonilureias estimulam a secre¢do da insulina nas células beta pancredticas, portanto, sdo

denominados secretagogos de insulina (Lyra et al., 2006).

As plantas, na medicina popular, tém sido utilizadas desde a antiguidade auxiliando o
controle e o tratamento do diabetes mellitus. O uso de plantas medicinais ou suas diversas
preparacGes preconiza manejo adequado, conhecimento dos principios ativos, posologia,
padronizacdo, estabilidade, controle de qualidade e biodisponibilidade, além de estudos
toxicologicos e clinicos que comprovem sua eficacia e seguranga nos tratamentos cronicos, uma
vez que normalmente as plantas sdo utilizadas de forma pouca criteriosa (Zhang et al., 2012; Patel

etal., 2012).
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Muitas plantas sdo fontes de compostos bioativos que produzem efeitos anti-
hiperglicemiantes, podendo ser utilizados como terapéutica adjuvante no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2, além de contribuir para um controle eficaz da doenca, o que resulta na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes. Anti-hiperglicemiantes sintéticos podem produzir efeitos
secundarios graves, incluindo os distirbios hematoldgicos, hepaticos e renais (Bhushan et al.,
2010). Em comparacdo com as drogas sintéticas, substancias derivadas de plantas séo
frequentemente consideradas com menos efeitos secundarios (Negri, 2005; Carvalho et al., 2005;

Bhushan et al., 2010).

A abdbora Cucurbita ficifolia Boucheé, da familia Cucurbitaceae, é a espécie mais
difundida em algumas partes da America Central (Figueira, 2003; Nuez et al., 2000) como planta
medicinal para o tratamento do diabetes mellitus. Essa abobora tem sido utilizada para tratamento
de feridas, hemorroidas e febre (Alarcon-Aguilar & Roman-Ramos, 2008). Além disso, o fruto
maduro macerado em agua € utilizado para o tratamento de diabetes mellitus (Andrade-Cetto &
Heinrich, 2005) e, provavelmente a substancia bioativa encontrada na abobora C. ficifolia tem
acao semelhante as sulfonilureias (NEGRI, 2005). No entanto, pesquisas cientificas sdo
contraditérias, relatam efeitos hipoglicémicos e hiperglicémicos de frutos da C. ficifolia (Roman-
Ramos et al., 1991; Roman-Ramos et al., 1992; Alarcon-Aguilar et al., 2002; Xia & Wang, 2006;
Xia & Wang, 2007; Roman-Ramos et al., 2012). No Brasil, é conhecida como abdbora gila e, é
cultivada mais precisamente na regido Sul (Nuez et al., 2000; Xia & Wang, 2006; Heiden et al.,

2007; Ferreira, 2008; Barbieri et al., 2007).

Com a crescente demanda por medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2
e considerando-se o seu elevado custo, a busca de fontes alternativas e a implementacédo de projeto

sistematico para o estudo e validacdo do uso de plantas medicinais parecem mais que justificaveis.
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Como também, a investigacdo dos mecanismos de acao anti-hiperglicémico da C. ficifolia ainda

sdo controversos de acordo com a literatura vigente.

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito hipoglicemiante do fitoterapico

produzido a partir da abdbora em pacientes pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2.

3.2.2 Materiais e Métodos

3.2.2.1 Desenho do estudo

O estudo consiste de um estudo piloto, ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (Registro 116/10), e a participacdo
condicionada a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos
voluntérios (Apéndice I). Foram assegurados aos voluntérios sigilo e anonimato dos dados
coletados. O trabalho foi desenvolvido no Ambulatério do Servico Meédico da Embrapa

Hortalicas, Brasilia-DF, no periodo entre novembro de 2012 a fevereiro de 2013.
3.2.2.2 Casuistica

A amostra foi constituida por voluntarios saudaveis, pré-diabéticos e diabéticos mellitus
tipo 2, de ambos os géneros, separados em grupos placebo e fitoterapico da abdbora (Cucurbita
ficifolia Bouché), respeitando os seguintes critérios de inclusdo: individuos saudaveis com
diagnostico negativo para pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com diagnéstico de pré-
diabetes, diabetes mellitus tipo 2 conforme a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) de 2011
e idade superior a vinte anos; e de exclusdo: gestantes ou com intengdo de gravidez, lactantes,

diagndstico de doencas graves e expectativa de vida menor que 1 ano (portador de neoplasia
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maligna exceto tumores cutdneos ndo melanomas), presenca de complicagGes cronicas
incapacitantes do diabetes mellitus como retinopatia proliferativa grave ou catarata com
diminuicdo da visdo para literatura, polineuropatia distal dolorosa com sintomas incapacitantes,
alergia a sulfonilureias, uso de medica¢es que sabidamente interferem no controle glicémico e

uso de insulina.

3.2.2.3 Elaboracao e entrega do fitoterapico e placebo

Frutos da abobora Cucurbita ficifolia Bouché foram cultivados no periodo entre janeiro
a abril de 2011 no campo de producdo experimental da Embrapa Hortaligas, Brasilia-DF e

transportados ao Laboratério de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos.

Frutos maduros foram selecionados, classificados e higienizados manualmente com
agua corrente e sabdo neutro. Em seguida, realizou-se a sanitizacdo em solucéo de hipoclorito de
sodio a 0,66% por 10 minutos. Os frutos foram cortados e sua polpa separada da casca. A polpa
foi cortada em pedacos menores, a casca quebrada e as sementes retiradas manualmente. Polpa,
casca e sementes foram separadas em recipientes individuais e trituradas separadamente em
liquidificador industrial. Amostras vegetais foram liofilizadas em temperatura de - 49 °C por 72
horas a uma pressdo de 0,02955 mmHg. Apds a secagem, as amostras foram reduzidas a po,

pesadas, transferidas para embalagens de polietileno, identificadas e submetidas a vacuo.

Foram entdo armazenadas em caixa de isopor contendo silica gel para evitar o ganho de
umidade e transferidas para o Laboratdrio da Farmécia Vivenda Manipulacdes e Homeopatia, em
Brasilia-DF, para produgdo das capsulas gelatinosas. Todos os procedimentos farmacotécnicos
para a elaboracdo das cdpsulas foram realizados conforme a RDC n° 67/2007 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) quanto as “Boas Praticas de Manipulagdo de Preparagdes

Magistrais” e por um profissional farmacéutico.



117

A analise da composicdo centesimal da abobora Cucurbita ficifolia Bouché foi realizada
pelo Laboratério Amazile Biagioni Maia (LABM), em Belo Horizonte-MG. Em 100 g do fruto
maduro da abobora 90% é constituida pela por¢do comestivel, que contém 95% de umidade, teor
de fibra total de 29,3 g (sendo 21,5 g insoltvel e 7,8 g soltvel), 10,1 g de proteinas totais, 1,2 g de
lipideos totais, 37,3 g de carboidratos totais, 169,3 mg de sddio e produzindo 200,4 kcal. Por outro
lado, pela porcdo ndo comestivel, contém 103,8 g de fibra total (sendo 95,9 g insoluvel e 8,0 g
soluvel), 35,6 g de proteinas totais, 33,0 g de lipideos totais, 8,5 g de carboidratos totais, 173,8 mg

de so6dio e produzindo 473,4 kcal.

As cépsulas do fitoterdpico foram elaboradas com o material vegetal da polpa, casca e
sementes de abobora na proporcdo de 1:1:1, tendo como dose terapéutica diaria o equivalente a
900 mg/dia da abdbora (1,1 mg/dia de acetohexamida e 4,2 mg/dia de glibenclamida), fracionada
em trés tomadas diérias (3 capsulas por dia, sendo 3 capsulas fracionada em 3 vezes ao dia, 30
minutos antes do café da manhd, almoco e jantar) durante um periodo de 1 més. Segundo Muniz
(2014) todos os tecidos vegetais da abobora Cucurbita ficifolia Bouché sdo fontes de
sulfonilureias. De acordo com Barros e Barros (2010), a dose terapéutica de acetohexamida pode
variar de 250 mg/dia a 1500 mg/dia para adultos e 125 mg/dia a 1500 mg/dia para idosos; e para a

glibenclamida pode variar entre 2,5 mg/dia a 15 mg/dia para adulto e 2,5 a 5 mg/dia para idoso.

O volume das amostras vegetais do fitoterapico foi verificado, submetido a compactagéo e
adicionado ainda excipiente talco farmacéutico, substancia inerte, para correcdo do volume
suficiente para o enchimento do nimero total de capsulas. Ao grupo de voluntarios que recebeu o
placebo, foi entregue capsulas com somente o excipiente talco farmacéutico, na mesma proporcéo
da matéria-prima do fitoterapico da abdbora. A cor escura escolhida das capsulas evitou que 0s
voluntarios soubessem o que estavam ingerindo. Os voluntarios receberam as capsulas na primeira

consulta dentro de envelope previamente sorteado.
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Foi elaborada bula para o fitoterapico da abobora (Apéndice Il) conforme as resolugdes
RDC n° 94/2008 e RDC n°® 95/2008 da ANVISA que tornam obrigatoria a padronizacdo das bulas
de medicamentos especificos e fitoterapicos. A bula foi entregue e explicada aos voluntarios

juntamente com a prescricdo do fitoterapico (Apéndice IlI).

3.2.2.4 Acompanhamento nutricional

Os pacientes foram acompanhados por 1 més, as consultas foram realizadas semanais. Foi
utilizada ficha para a anamnese nutricional (Apéndice 1V) preenchida na primeira consulta e, a

cada semana durante o0 acompanhamento nutricional.

A anamnese nutricional comtemplou: identificacdo do paciente, histéria clinica, anamnese
alimentar, avaliagdo do consumo alimentar, dados antropométricos, exame fisico, dados

laboratoriais, avaliagdo metabolica, diagnostico nutricional e planejamento nutricional.

Todos os voluntéarios foram contatados semanalmente, via telefone pelos pesquisadores
para esclarecimentos de duvidas, verificagdo do uso do fitoterdpico e confirmacdo do
agendamento, de tal forma a garantir maior ades@o dos pacientes ao tratamento e controle sobre a
continuidade do estudo piloto. Cada voluntario na primeira consulta recebeu o controle de

agendamento das consultas (Apéndice V).

Foram considerados desistentes os voluntarios que ndo compareceram as consultas
durante o periodo completo de 1 més e, que ndo fizeram pelo menos 1 exame laboratorial. No
presente estudo piloto, houve trés desisténcias por parte dos voluntarios, representando 8,6% do

total de 35 voluntarios.

3.2.2.5 Avaliacédo do consumo alimentar
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Para avaliagdo do padrdo de consumo alimentar, aplicou-se na primeira consulta
questionario de frequéncia alimentar (QFA) e segundo Conway et al. (2004) o recordatorio
alimentar 24 horas (R24h). Nas demais consultas, aplicou-se somente 0 R24h de dois dias
alternados na semana. Foi solicitado aos pacientes que permanecessem com dieta habitual, embora
foi recebido orientacBGes gerais sobre como manter uma alimentagdo saudavel (Anexo I). Foi
utilizado o software Dietpro5i da Universidade Federal de Vicosa (UFV) para anélise da anamnese

nutricional.

3.2.2.6 Avaliacédo antropomeétrica

O peso foi aferido em balanga antropométrica da marca Filizola® com capacidade maxima
de 150 kg e divisdo de 100 g. A medida foi tomada com o individuo posicionado em pé, no centro
da balanca, descalco e com roupas leves; a estatura foi aferida com o estadidbmetro da propria
balanca, com o individuo em pé, descalco, com os calcanhares juntos, costas retas e os bragos
estendidos ao lado do corpo, e de acordo com o plano Frankfurt. Essas medidas foram realizadas

segundo as normas preconizadas por Jelliffe (1966).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado com as medidas de peso e altura, de
acordo com a seguinte formula IMC = peso (kg) / altura? (m). A circunferéncia da cintura (CC) foi
medida com fita métrica flexivel com precisdo de 1 mm, sendo obtida na menor curvatura
localizada entre as costelas e a crista iliaca com fita métrica flexivel e inelastica sem comprimir 0s
tecidos. Utilizou-se para classificagédo o ponto de corte estabelecido pela Organizagdo Mundial de

Sadde (OMS,1997).

Todas as medidas antropométricas foram feitas por um unico observador, obedecendo ao
prescrito no International Standards for Anthropometric Assessment (Marfell-Jone et al., 2006) e

as recomendag6es do Manual de Técnicas e Procedimentos do Ministério da Sadde (Brasil, 2003).
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3.2.2.7 Avaliacao laboratorial

Foram realizados 2 exames laboratoriais para analise do perfil metabdlico e bioquimico
dos voluntéarios: no inicio e final do acompanhamento. Os exames realizados foram: glicemia,
insulina, hemoglobina glicada, colesterol total e fracGes e triglicerideos. Além desses exames, 0s

niveis pressoricos dos pacientes foram avaliados em todas as consultas.

A coleta de sangue foi realizada seguindo o critério de 8 a 12 horas de jejum dos
voluntarios. O material coletado foi depositado em tubos secos a vacuo para a obtencdo do soro,
seguindo os protocolos recomendados pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica para a Coleta
de Sangue Venoso (SBPC, 2010). Os exames foram realizados no Laboratorio de Analises
Clinicas Medicina Diagnostica Pasteur, Brasilia-DF. As amostras coletadas foram centrifugadas e
analisadas em aparelno TARGA 300 — Random Access Chemistry Analiser, utilizando-se kits da

Wiener e seguindo os procedimentos do laboratorio.

A glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina, colesterol total e fragdes e
triglicerideos foram quantificados por cromatografica liquida de alta eficiéncia (CLAE) por

método descrito pelo DCCTRG (1993). As analises foram realizadas em triplicata.

Os resultados dos exames foram avaliados de acordo com os valores de referéncia

padronizados pelo Laboratério de Analises Clinicas Medicina Diagndstica Pasteur, Brasilia-DF.

A coleta da glicemia em jejum e po6s-prandial foi realizada por meio de amostras de sangue
capilar obtida por puncéo da polpa no dedo médio do paciente sentado, com o0 uso de lanceta ndo
reutilizavel, apds antissepsia da regido com etanol a 70%. O sangue obtido no local da puncéo foi
imediatamente aspirado pela fita reativa. A leitura foi realizada mediante aparelho glicosimetro
Accu-Check Advantage (Roche Diagnostica Brasil®) por método enzimatico colorimétrico com a
enzima glicose oxidase. A concentracdo de glicose plasmatica foi expressa em mg/dL. A glicemia

pos-prandial foi realizada duas horas apos a refei¢do do almoco.
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Utilizou-se, para afericdo da pressdo arterial, um esfigmomandmetro aneroide e um
estetoscopio da marca Tycos®, previamente calibrados. As medidas foram realizadas sempre no
braco direito, como o paciente sentado. A pressédo arterial sistolica (PAS) foi assinalada na 12 fase
de Korotkoff, e a distélica (PAD) na 5? fase de Korotkoff. Todos os pacientes foram submetidos a,
no minimo, duas e, no maximo, trés verificagdes da pressao arterial, durante as consultas, sendo
considerada como resultado final a segunda medida. Para definicdo da hipertenséo arterial
(mmHg) foi utilizado o critério do VI Joint National Committee-JNC (1997) que considera
hipertensos aqueles com PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg e; normotensos PAD < 90

mmHg e PAS < 140 mmHg.

3.2.3 Andlise Estatistica

Os pacientes foram separados em grupos fitoterapico da abobora e placebo para a
comparacao dos resultados. Para analise estatistica dos resultados utilizou-se o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Os
resultados das variaveis quantitativas foram expressos em média + desvio padrdo e as variaveis
categoricas foram empressas em numero absoluto e proporcdo. Devido ao nimero reduzido da
amostra e ndo normalidade das observacdes, optou-se neste trabalho a utilizagdo de testes
estatisticos ndo paramétricos (Conover, 1999). A comparacdo das variaveis demograficas, sociais,
estilo de vida e clinicas foram comparados entre 0s grupos pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney no caso de varidveis quantitativas e pelo teste Qui-quadado ou teste exato de Fisher no
caso de variaveis categoricas. As variaveis antropométricas, laboratoriais de consumo alimentar
foram comparados entre os grupos ao longo do tempo através de uma ANOVA ndo paramétrica de
dois fatores e medidas repetidas (Brunner & Langer, 2000), considerando o grupo como efeito

entre tratamentos e o periodo de intervencdo como efeito intra tratamento. A comparagdo do
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periodo de intervencdo dentro de cada grupo foi realizada atraveés dos métodos dos contrastes
ortogonais e a comparagao entre a diferenca da variacdo entre os grupos pelo teste da interagcdo. A
comparacao das varidveis laboratoriais segundo sua estratificagdo por diagnostico clinico foi feita
pelo teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis seguido pelo post-hoc de Dunn. Todos os testes
realizados consideraram hipotese bilaterais e o nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%

(p < 0,05).

3.2.4 Resultados e Discussao
3.2.4.1 Caracteristica da populacéo estudada

Um total de 35 voluntérios, que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo, e aceitaram
participar do estudo piloto foram separados em dois grupos: placebo (n = 17) e fitoterapico da
abobora (n = 18). Desses, 3 desistiram por diversos motivos, sendo a amostra final constituida por
32 pacientes (23 homens e 9 mulheres), classificados em saudaveis (n = 13), pré-diabéticos (n =

11) e diabéticos tipo 2 (n = 8) (Figura I).



RECRUTAMENTO de voluntarios saudaveis, pré-diabéticos
e diabéticos tipo 2 que aceitaram participar do estudo piloto e

que atenderam aos critérios de sele¢do (n = 35)

AN

INCLUSAO

- Individuos saudaveis com diagnostico
negativo para pré-diabetes e diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)

- Diagnostico pré-diabetes

- Diagndstico de DM2

EXCLUSAO

- Gestantes, intencdo de gravidez, lactantes
- Diagnostico de doencas graves e expectativa
de vida menor que 1 ano

- Diagndstico de complicagdes cronicas
incapacitantes do diabetes mellitus

- Alergia a sulfonilureias

- Uso de medicacdes que sabidamente
interferem no controle glicémico, exceto as
sufonilureias

- Uso de insulina

Randomizados (n = 35)

ALOCADOS

Alocados placebo (n = 17)

Alocados fitoterapia abébora (n = 18)

SEGUIMENTO

Perda (n = 1)

Cirurgia de emergéncia

Perda (n =2)

Auséncia nas consultas

ANALISE

Placebo (n = 16)

N\

Fitoterapia ab6bora (n = 16)

Amostra final do estudo piloto (n = 32)

Sexo feminino (n = 9)

Sexo masculino (n = 23)

Saudaveis (n = 13); pré-diabéticos (n = 11) e diabéticos tipo 2 (n = 8)

Figura | - Diagrama do ensaio clinico piloto randomizado.
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A média de idade dos pacientes do grupo fitoterapico da abdbora (n = 16) foi de 50,6 * 6,2
anos e em relacdo ao género, 6,3% (n = 1) eram do sexo feminino, e 93,7% (n = 15) do sexo
masculino. Os pacientes do grupo placebo (n = 16) apresentaram média de idade de 46,3 + 11,9
anos, 50,0% (n = 8) eram do sexo feminino, e 50,0% (n = 8) do sexo masculino (Tabela I). Houve
diferenca significativa entre os grupos para o género (p = 0,015). Verificou-se o predominio do
sexo masculino (71,9%) e individuos com idade > 50 anos (50,0%) na amostra final. Malerbi
(1988) observou a prevaléncia estimada de diabetes, ajustada para idade, que variou de 5,2% a
9,7% nos nove diferentes centros urbanos brasileiros avaliados. Foi verificada variacdo da
prevaléncia de acordo com a faixa etaria, de 3% a 17% nas faixas de 30-39 e de 60-69 anos
respectivamente. Santos & Pinho (2012), estudaram fatores de riscos e prevaléncia do DM2 e
coronariopatias e verificaram o predominio do sexo masculino (60,2%) e de individuos com idade
> 60 anos (57,6%). Observa-se, portanto, que o DM2 pode ocorrer com maior frequéncia em
adultos e idosos. O envelhecimento acarreta em aumento e redistribuicdo do tecido adiposo,
havendo aumento progressivo da quantidade de gordura abdominal (Miyamoto et al., 2008), o que
predispde o individuo as maiores complicagdes metabdlicas devido a menor extragdo de insulina
pelo figado, ao aumento na producdo hepética de glicose e a diminuigcdo da captacdo de glicose

pelos tecidos periféricos (Vasques et al., 2007).

De acordo com a escolaridade, no grupo fitoterapico 37,6% (n = 6) dos voluntarios
cursaram até o fundamental completo e 25,0% (n = 4) cursaram até o 5° ano do fundamental. No
grupo placebo, 37,6% (n = 6) dos voluntarios cursaram até o fundamental completo e 25,0% (n =
4) cursaram até o superior completo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,832)
(Tabela I). Esses dados sdo concordantes com os descritos em varios outros grupos populacionais
urbanos (Souza et al., 2003; Passos et al., 2005; Bosi et al., 2009; Fidelis et al., 2009) que
encontraram maior prevaléncia de DM2 entre as pessoas com menor grau de escolaridade. A

importancia de estudar a escolaridade em pacientes diabéticos se deve ao fato de que a baixa
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escolaridade pode dificultar o acesso as informacdes, o entendimento das orientacdes terapéuticas,
assim como, o aprendizado de novos habitos que melhorem sua qualidade de vida (Grillo &

Gorini, 2007).

Observou-se no grupo fitoterapico da abodbora, 50,0% (n = 8) nunca fumaram; 25,0% (n =
4) eram ex-tabagistas e, 25,0% (n = 4) eram fumantes. No grupo placebo, 87,4% (n = 14) dos
pacientes eram ndo fumantes; 6,3% (n = 1) eram ex-tabagistas e, 6,3% eram tabagistas (Tabela I).
N&o houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,110). Nao ha uma relacdo causal direta
entre cigarro e diabetes, apesar de estudos prospectivos (Uchimoto et al., 1999; Duckworth et al.,
2009) terem mostrado aumento da prevaléncia de DM2 entre os fumantes. O cigarro aumenta a
concentracdo de VLDL-colesterol e LDL-colesterol, além de piorar o controle glicémico, uma vez
que induz a resistencia insulinica (Siqueira et al., 2007). Pesquisadores relatam que o risco parece
estar relacionado com a quantidade de cigarros e a duracdo do tabagismo. Estudo prospectivo, que
envolveu 7.735 homens com idade entre 40 e 59 anos, avaliou o0 impacto da interrupcao do cigarro
guanto ao risco de desenvolvimento de DM2. Os beneficios se tornaram evidentes 5 anos apds a
interrupgdo do tabagismo, no entanto o risco so foi revertido para o cenério dos nunca fumantes

apos 20 anos (Wannamethee et al., 2001).

Observou-se tanto no grupo fitoterapico da abobora e placebo, que 56,3% (n = 9) eram
sedentarios. A maioria dos que ndo eram sedentarios praticavam atividade fisica pelo menos 3
vezes por semana. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p = 1,000) (Tabela I). Santos
& Pinho (2012), encontraram maior prevaléncia de individuos ndo fumantes (52,9%) e sedentarios
(81,1%) entre 323 pacientes diabéticos tipo 2, o que se assemelha ao presente estudo. Segundo
Pitanga (2001) a prética de atividade fisica esta diretamente relacionada com o controle dos niveis
pressoricos de lipoproteinas plasmaticas, portanto pode prevenir doencas cardiovasculares,

dislipidemia e DM2. As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) podem-se desenvolver na
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vida adulta, dependendo do estilo de vida do individuo e dos fatores genéticos (Faria et al., 2008).
A prética regular de exercicios aumenta 0 numero de capilares sanguineos e fibras musculares,
favorecendo a captagcdo de glicose mediada pela insulina nas células (Utriainen et al., 1996).
Segundo Gimeno et al. (2002) e Passos et al. (2005), existe relagdo positiva entre sedentarismo e

diabetes.

Em relacdo aos indicadores antropométricos, nao se verificou diferenca significativa (p =
1,000) entre os grupos quanto ao IMC para excesso de peso. Dentre os voluntérios, 75,0% (n = 12)
no grupo fitoterapico da abdbora e 68,8% (n = 11) no grupo placebo apresentaram excesso de
peso. O mesmo ocorreu quanto a circunferéncia da cintura (CC) elevada ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,685). No entanto, é importante ressaltar que ha uma
predominancia de voluntarios com CC elevada em ambos os grupos estudados (Tabela I).
Segundo Souza & Pinho (2012), verificaram que 60,3% dos pacientes diabéticos tipo 2
apresentavam excesso de peso e 63,8% apresentavam CC elevada. Varias pesquisas mostram que
0 acumulo excessivo de gordura corporal, principalmente na regiao abdominal, € um determinante
fundamental para a resisténcia a insulina (Lee, 2001; Corréa et al., 2003; Mendes et al., 2009). A
relacdo entre adiposidade e resisténcia a insulina é explicada pela sensibilidade aumentada a
estimulagdo dos receptores beta-adrenérgicos em comparagdo com os receptores alfa-adrenérgicos
localizados no tecido adiposo visceral. Por esse mecanismo, ocorre maior liberagdo de acidos
graxos ndo esterificados na corrente sanguinea a partir dos adipdcitos viscerais, maior captacao de
acidos graxos pelo figado, aumento na produgdo de VLDL, substrato para a gliconeogénese e,

como resultado final, um estado de hipertrigliceridemia e hiperglicemia (Vasques et al., 2007).

Quanto as doencas atuais apresentadas pelos voluntarios do grupo fitoterapico, 75% (n =
12) eram diagnosticados em dislipidemia, 43,7% (n = 7) relatavam dor e 25,0% (n = 4) eram

hipertensos. Quanto ao grupo placebo, 37,6% (n = 6) apresentavam hipertensao arterial sisttémica e
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37,6% (n = 6) relatavam dor. Houve diferencga significativa entre os grupos para dislipidemia (p =
0,012). Os pacientes com DM2 geralmente apresentam dislipidemia que é a elevacédo das taxas de
lipideos e de lipoproteinas na corrente sanguinea, ocasionando posteriormente as doengas
cardiovasculares. A dislipidemia esta presente no momento do diagnostico da hiperglicemia
cronica (Scheffel et al., 2004; Schaan et al., 2004 e Wajchenberg et al., 2007). Souza (2003)
observou em um estudo realizado em Campos dos Goytacazes (RJ) que individuos com dislipide-
mia ou com hipertensdo arterial sistémica (HAS) tém trés vezes maior risco de desenvolver o
DM2 em comparagdo aos individuos sem fatores de riscos para o DM2. Kolankiewicz et al.
(2008), analisando o perfil lipidico de pacientes adultos dislipidémicos e diabéticos tipo 2
concluiram que o aumento do risco em desenvolver essas doencas esta diretamente relacionado a
HAS, obesidade, sedentarismo e tabagismo. Estudo demonstra que mais de 60% das pessoas com
DM2 apresentam ao mesmo tempo HAS, independente da idade ou da presenca de obesidade (19).
A forte associacdo entre a HAS e o DM pode ser atribuida a hiperinsulinemia decorrente da
resisténcia a insulina (Schaan et al., 2004). Segundo Arkkila & Gautier (2003) e Lebiedz-
Odrobina & Kay (2010), complicacbes musculo-esqueléticas contribuem para a perda da
qualidade de vida dos pacientes com diabetes mellitus. No presente estudo, verificou-se alto indice
de dor em 40,6% (n = 13) da amostra. Os voluntarios, que sentiam dor crénica, relataram serem na
coluna, ombros, joelho e cabega. Czelusniak et al. (2012), estudaram 150 pacientes com DM2 e
dor ou disfuncdo do ombro; e verificaram que havia dor em 63,4% e disfuncdo em 53,4%. No
entando, ndo encontraram associacdo de hemoglobina glicada (HbA1C) e glicemia de jejum com

dor e disfuncao.

Em relacdo ao consumo energético, ndo houve diferenga significativa entre ambos os
grupos analisados (p = 0,09). Apesar da predomindncia de excesso de peso e distribuicdo
abdominal de gordura corporal apresentada pelos pacientes, ndo foi observado consumo

hipercalérico médio nos dois grupos. Considerando que ha predominancia do sexo masculino e
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atividade ocupacional diéria pesada na amostra final. No entanto, cumprir a dieta adequada tanto
em qualidade e quantidade ¢ parte fundamental no tratamento do paciente diabético. Alguns

estudos tem apontado baixo seguimento dos diabéticos a dieta recomendada (Peres et al., 2006;

Souza & Pinho, 2012).
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Tabela I - Varidveis demograficas, sociais, estilo de vida e clinicas entre 0s grupos.

Variavel Fitoterapico Placebo ps
(n=16) (n=16)

Idade em anos 50,6 £ 6,2 46,3+119 0,299?
Género 0,015°
Feminino 1 (6,3%) 8 (50,0%)

Masculino 15 (93,7%) 8 (50,0%)

Escolaridade 0,832°
Até 0 5° ano do Ensino Fundamental 4 (25,0%) 2 (12,5%)

6° a 9° ano incompleto do Fundamental 1 (6,3%) 2 (12,5%)

Fundamental completo 6 (37,6%) 6 (37,6%)

Superior completo 3 (18,8%) 4 (25,0%)
Tabagista 0,110°
Nao fumante 8 (50,0%) 14 (87,4%)

Fumante 4 (25,0%) 1 (6,3%)

Ex-fumante 4 (25,0%) 1 (6,3%)

Nivel de atividade fisica 1,000°
Sedentario 9 (56,3%) 9 (56,3%)

Intermediério 5 (31,2%) 5 (31,2%)
Ativo 2 (12,5%) 2 (12,5%)

Indice de massa corporea (IMC)” 1,000°
Eutrofia 4 (25,0%) 5 (31,2%)

Excesso de peso 12 (75,0%) 11 (68,8%)
Circunferéncia da cintura elevada™ 13 (81,1%) 11 (62,6%) 0,685°
Hipertensao arterial sistémica 4 (25,0%) 6 (37,5%) 0,704°
Dislipidemia 12 (75,0%) 4 (25,0%) 0,012°
Dor 7 (43,7%) 6 (37,6%) 1,000P
Consumo energético™™

Valor Energético Total (kcal/dia) 2559,3+501,4 2731,5+£523,7 0,092

“Dados expressos em média + desvio padrdo ou niimero absoluto e proporcédo entre parénteses para cada grupo de
pacientes.

8p-valor entre 0s grupos.

2 U de Mann-Whitney; °: teste exato de Fisher ; ¢: Qui-quadrado via simulagdo de Monte Carlo.

*Adulto: eutrofia (IMC 18,5 e 24,99 kg/m?); excesso de peso (IMC > 25 kg/m?); Idoso: eutrofia (IMC 22,0 a 27,0
kg/m?); sobrepeso (IMC > 27 kg/m?). **CC > 94 cm para homens e > 80 ¢cm para mulheres. ““Estimado pelo
Recordatorio 24 horas.
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3.2.4.2 Efeitos do fitoterapico da abobora Cucurbita ficifolia Bouché no estado nutricional

Pacientes do grupo fitoterdpico da abdbora iniciaram a intervencdo com peso corpéreo
médio de 82,5 + 16,4 kg e ap06s a intervencao houve reducéo significativa para 81,5 + 16,5 kg (p =
0,006). No grupo placebo, os pacientes iniciaram a intervencdo com peso corporeo médio de 76,5
+ 12,1 kg e ap6s a intervencdo apresentaram uma reducdo ndo estatisticamente significativa para
76,0 + 11,9 kg (p = 0,380). Néao houve diferenca significativa para as variaveis IMC e CC durante
o periodo de intervencdo (Tabela Il). Quanto a variacdo de peso corpdreo, 68,8% dos pacientes do
grupo fitoterapico da abdbora perderam peso, e houve perda ponderal média de 1,5 kg ap6s a
intervencdo. A perda de peso ocorrida em ambos os grupos, ndo foi maior ou igual a 5% do peso
inicial entre os pacientes de ambos 0s grupos. N&o foi observada diferenca significativa entre 0s
grupos (p = 0,443). Pesquisas relatam que a diminui¢do de peso pode estar associada a diminuigéo
da resisténcia a insulina, o que corrobora com a prevencdo e controle do DM2 (Han et al., 2002;

Duncan et al., 2003; Nicklas et al., 2005).

O grupo fitoterapico da abobora iniciou a intervencdo com uma média de pressdo arterial
sistolica de 132,8 + 14,7 mmHg, apds a intervencdo foi observada uma reducéo ndo significativa
de 123,6 £ 21,6 mmHg (p = 0,059). Em relacdo a pressdo arterial diastolica média apresentada,
por esse mesmo grupo, antes do inicio da intervencédo foi de 82,8 + 14,8 mmHg com diminuicéo
néo significativa para 77,5 £ 12,0 mmHg (p = 0,303). Por outro lado, o grupo placebo apresentou
inicialmente na intervencdo uma média de pressdo arterial sistélica de 115,6 + 17,0 mmHg e, apos
a intervencdo observou-se um aumento ndo significativo para 116,6 £ 20,2 mmHg (p = 0,727).
Quanto a pressdo arterial diastolica, os pacientes apresentaram 77,9 £ 12,9 mmHg inicialmente na
intervencdo, com redugdo ndo significativa apds a intervencdo para 73,2 = 10,5 mmHg (p =
0,084). De acordo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2009) a hipertensdo arterial

sisttmica (HAS) é definida como niveis pressoricos iguais ou maiores de 140/90 mmHg.
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Diabéticos, contudo, devem ser tratados para se manter uma pressao arterial < 130/80 mmHg. Em
diabéticos tipo 2 ou em individuos com glicemia de jejum > 110 mg/dL, a HAS esta
frequentemente associada a resisténcia a insulina, dislipidemia e obesidade. Observou-se nesse
estudo, que 25,0% (n = 4) do grupo fitoterapico da abdbora e 37,6% (n = 6) do grupo placebo

apresentavam HAS.

N&o foi observada alteracéo significativa (p < 0,05) do consumo energético consumido em
ambos 0s grupos durante o periodo de intervengdo, como também ndo houve entre os grupos. Os
pacientes do grupo fitoterdpico da abobora consumiam em média 2559,3 + 501,4 kcal/dia antes da
intervencdo e, apds a intervencdo uma média de 2499,1 + 543,6 kcal/dia. No grupo placebo, os
pacientes consumiam inicialmente em média 2731,5 + 523,7 kcal/dia e, ao final da intervencéo
uma média de 2843,7 £ 560,1 kcal/dia. No que se refere a adequagdo de macronutrientes conforme
as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2009), a maioria dos pacientes apresentou
consumo aumentado de proteinas, tanto antes como apos a intervencdo. Proporcdo semelhante de
pacientes demonstrou consumo dentro do recomendado para carboidratos tanto antes como apos a
intervencdo. O consumo de lipideos pela maioria dos pacientes mostrou-se dentro do preconizado
durante a intervengdo. O que pode estar associado a alto consumo de alimentos fontes de lipideos
saturados verso ocorréncia de dislipidemia e excesso de peso nos grupos, principalmente no grupo

fitoterapico da abdbora.
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Variavel Fitoterapico (n = 16) Placebo (n = 16)
Antes Apos p*  Antes Ap0s ps pss

Peso corporeo (kg) 82,5+ 16,4 815+16,5 0,006 76,2+12,1 76,0£119 0,380 0,443
indice de massa corpérea (IMC)”
Eutrofia 4 (25,0%) 4(250%) 1,000 6 (37,5%) 6 (37,5%) 1,000 1,000
Excesso de peso 12 (75,0%) 12 (75,0%) 10 (62,5%) 10 (62,5%)
Circunferéncia da cintura™
Aumentado 13 (81,3%) 13(81,3%) 1,000 11 (68,8%) 11 (68,8%) 1,000 1,000
Pressdo Arterial (mmHg)
Sistolica 132,8 £ 14,7 123,6 £ 21,6 0,059 1156 £17,0 116,6 £ 20,2 0,727 0,179
Diastélica 82,2+14,8 775+12,0 0,303 779+129 73,2+10,5 0,084 0,662
Consumo energético™™

Valor Energético Total (kcal/dia) 2559,3+501,4 2499,1+5436 0,250 2731,5+523,7 2843,7+560,1 0,210 0,070

Carboidratos (kcal) (50,8%) (50,0%) (52,4%) (53,1%)

Proteinas (kcal) (20,3%) (20,7%) (21,1%) (20,2%)

Lipideos (kcal) (28,9%) (29,3%) (26,5%) (26,7%)

“Dados expressos em média + desvio padrdo ou nlimero absoluto e proporcdo entre parénteses para cada grupo de pacientes.

8p-valor entre os periodos de intervengao; $p-valor entre os grupos. Testes aplicados Anova ndo paramétrica de dois fatores e medidas repetidas e teste de Mc Nemar.

“Adulto: eutrofia (IMC 18,5 e 24,99 kg/m?); sobrepeso (IMC 25,0 a 29,9 kg/m?); obesidade grau I (IMC 30,0 a 34,9 kg/m?); ldoso: eutrofia (IMC 22,0 a 27,0 kg/m?);

*okk

sobrepeso (IMC > 27 kg/m?). *CC > 94 ¢cm para homens e > 80 cm para mulheres.

Estimado pelo Recordatério 24 horas.
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3.2.4.3 Efeitos do fitoterapico da abobora Cucurbita ficifolia Bouché no

metabolismo da glicose e dos lipideos

Os voluntérios classificados como saudaveis do grupo fitoterapico da abobora
iniciaram a intervencdo com média de glicemia de jejum de 97,5 + 4,2 mg/dL e, foi
observada uma reducdo de 3,8% apos a intervengdo. Os pacientes pré-diabéticos, do
mesmo grupo, iniciaram a intervencdo com média de glicemia de jejum de 105,3 + 9,9
mg/dL e, ao final do tratamento foi observada diminuicdo significativa para 103,3 + 8,8
mg/dL (1,9%); tais valores estdo, entretanto, acima dos valores de normalidade (70 a
100 mg/dL). No entanto, os pacientes DM2 do grupo fitoterdpico iniciaram a
intervencdo com glicemia média de 192,7 + 97,1 mg/dL e, apos a intervencdo houve
aumento de 6,5%. Nao houve diferenca significativa durante o periodo da intervencéo
de 1 més (p = 0,301). No grupo placebo, os voluntarios saudaveis apresentaram antes da
intervencdo uma glicemia de jejum média de 87,4 + 8,7 mg/dL e, apds 1 més ndo
ocorreu alteracdo nos valores médios. Os pacientes pré-diabéticos, do mesmo grupo,
iniciaram a intervengdo com glicemia de jejum média de 106,5 + 9,9 mg/dL e, ao final
do tratamento foi observada diminuicao significativa para 104,8 £+ 8,8 mg/dL (1,6%). Ja,
0s pacientes diabéticos do grupo placebo apresentaram glicemia média de 192,7 + 97,1
mg/dL inicialmente e, apos a intervengdo houve aumento de 8,4%. N&o houve diferenca
significativa durante o periodo da intervencéo (p = 0,864) e entre os grupos (p = 0,356)
(Tabela I11). Ndo foi observado, portanto, o efeito protetor da fitoterapia da abobora
Cucurbita ficifolia Bouché na corroboracdo da prevencgédo do diabetes mellitus tipo 2 em
curto periodo de tempo. Acosta-Patifio et al. (2001) mostrararm controle glicémico em

pacientes diabéticos tipo 2 com hiperglicemia moderada tratados com extrato bruto de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Acosta-Pati%C3%B1o%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11483384
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Cucurbita ficifolia B. (4 mL/kg de peso corporal). Mais recentemente, um estudo
também utilizou extrato bruto de C. ficifolia em pacientes DM2 e mostrou atividade
hipoglicemiante aguda (Roman-Ramos et al., 2012). A acdo hipoglicemiante da abdbora
gila em humanos é semelhante com os efeitos previamente observados em animais de
laboratério (Alarcon-Aguilar et al., 2002; Xia & Wang, 2006; Xia & Wang, 2007,

Alarcon-Aguilar & R. Roman-Ramos, 2008).

Voluntarios saudaveis e pré-diabéticos do grupo fitoterdpico da abdbora
iniciaram a intervencdo com uma média de hemoglobina glicada (HbAlc) de 5,4 +
0,5% e 5,7 + 0,2% respectivamente e, ap0s a intervencdo praticamente mantiveram os
mesmos Vvalores iniciais. Ressalta-se que os pacientes pré-diabéticos, desse mesmo
grupo, apos a intervengdo apresentaram valores médios dentro do valor de referéncia (<
5,7%). Por outro lado, os pacientes diabéticos tipo 2 apresentaram um aumento de 7,7%
da HbAlc em relacdo ao inicio da intervencdo. Pacientes do grupo placebo alcangaram
resultados semelhantes do grupo de fitoterapia com excegéo para 0s pacientes DM2.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,686). A hemoglobina glicada é
0 parametro de referéncia para avaliar o grau de hiperglicemia crénica entre os
pacientes diabéticos. A HbAlc tem muitas vantagens em relagdo a glicemia de jejum
para o diagnostico de diabetes, incluindo maior conveniéncia, maior estabilidade pré-
analitica e menor variacdo diaria durante periodos de estresse ou doenga (Bennet et al.,

2007).

Os pacientes pré-diabéticos do grupo fitoterapico da abdbora apresentaram antes
da intervencdo uma insulina média de 14,6 + 7,4 pUl/mL e, apds a intervencao
apresentaram aumento para 155 = 9,7 pUlI/mL (6,2%). N&o houve diferenca

significativa entre os grupos analisados para esse parametro biogquimico (p = 0,745).
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Sabe-se que as sulfonilureias estimulam a secrecdo de insulina nas células beta
pancredticas, portanto, sdo denominadas secretagogos de insulina (Lyra et al., 2006).
Portanto, a concentracdo de sulfonilureias das cépsulas da abdbora ingeridas pelos
pacientes nesse estudo piloto ndo levou a uma secre¢do de insulina satisfatoria para um

controle glicémico crénico do diabetes tipo 2.

Os voluntérios saudaveis do grupo fitoterdpico da abobora iniciaram a
intervencdo com média de colesterol total de 202,5 + 52,4 mg/dL e, foi observada uma
reducdo de 2,6% apds a intervencdo. Os pacientes pré-diabéticos iniciaram com
colesterol total médio de 207,8 + 48,1 mg/dL e, ao final da intervencdo foi observada
diminuigdo significativa para 185,0 + 52,5 mg/dL (11,0%), atingindo-se os valores de
normalidade (< 200 mg/dL). Pacientes DM2 do grupo fitoterapico iniciaram com
colesterol total médio de 185,2 + 52,8 mg/dL e, apds a intervencdo houve reducdo para
168,8 = 36,7 (8,9%). Esses achados ndo foram encontrados no grupo placebo. Houve
diferenca significativa durante o periodo da intervencdo (p = 0,012) e entre 0S grupos

nédo houve diferenca significativa (p = 0,103).

Quanto ao parametro bioquimico LDL-colesterol, os pacientes pré-diabéticos e
diabéticos tipo 2 do grupo fitoterapico da abdbora iniciaram com valores médios de
111,5 £ 35,7 mg/dL e 90,2 £ 50,5 mg/dL, respectivamente. Apds a intervencdo
apresentaram reducdo nos valores médios para 99,8 + 38,3 mg/dL (10,5%) e 85,5 £ 40,3
mg/dL (5,2%), respectivamente. Foi observado também redugdo de LDL-colesterol
médio para todos os pacientes do grupo placebo, apresentando diminuicéo de 4,3% para
0s saudaveis, 0,7% para os pré-diabéticos e 9,3% para os diabéticos tipo 2. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,937). J& para a varidvel HDL-colesterol,

no grupo fitoterapico da abobora, os voluntarios saudaveis e diabéticos tipo 2
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apresentaram aumento de 4,8% e 3,0%, respectivamente apds a intervencao. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,225). No que se refere aos triglicerideos,
para o grupo fitoterdpico da abdbora, ndo houve diferenca significativa durante o
periodo da intervencédo (p = 0,181). Por outro lado, ao comparar o grupo fitoterapico da
abobora com o grupo placebo houve diferenca significativa (p = 0,036), mas essa
diminuicdo ndo atingiu os valores de normalidade (< 150 mg/dL). Naheed et al. (2003)
estudaram o padrdo de dislipidemia entre os pacientes diabéticos tipo 2 e observaram
que o colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos estavam elevados e concluiram
que os pacientes devem ser instruidos a verificar regularmente os lipideos anormais para
que seja feito o controle do agucar e de lipideos de maneira eficaz. No presente estudo, é
possivel associar as alteracdes no lipidograma dos pacientes com a predominancia de
dislipidemia na amostra estudada. Como também o efeito protetor da fitoterapia da

abobora nos triglicerideos dos pacientes, principalmente os pré-diabéticos.
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Variavel Fitoter4pico (n = 16)

Antes Apbs Valor Referencial

SD Pré-DM DM2 ps SD Pré-DM DM2 ps pss psss

(n=4) (n=6) (n=6) (n=4) (n=6) (n=6)
Glicemia (mg/dL) 103,0 £4,2 105,3+9,9 192,7+97,1 0,235  938+4,7 103,3+8,8 205,3+136,8 0,017 0,301 0,356 70a 100 mg/dL
Hemoglobina glicada (%) 5,4+0,5 57+0,2 78+27 0,331 53+0,3 56+04 8,4+32 0,044¢ 0,716 0,686 <5,7%
Insulina (MUI/mL) 111+7.8 146+74 16,7+ 11,0 0,797 9,1+6,5 155+9,7 13,8+9,8 0,426 0,325 0,745 2,6a24,9 pUl/mL
Colesterol total (mg/dL) 2025+ 52,4 207,8 £48,1 185,2 +52,8 0,863  197,3+50,7 1850+525 168,8 + 36,7 0,760 0,012 0,103 <200 mg/dL
LDL-colesterol (mg/dL) 106,3 + 40,7 1115+ 35,7 90,2 +50,5 0,863  111,0+40,1 99,8 +38,3 85,5+40,3 0,581 0,299 0,937 <100 mg/dL
HDL-colesterol (mg/dL) 41,8+129 39,3+12,6 33,2+65 0,505 438+38 36,7+9,1 342+9.3 0,120 0,551 0,225 >40mg/dL
Triglicerideos (mg/dL) 275,5+1555 238,8+166,0 329,7+3720 0,808 174,8+100,6 209,0+113,1 213,8+98,0 0,762 0,181 0,036 <150 mg/dL
Variavel Placebo (n = 16)

Antes Apobs Valor Referencial

SD Pré-DM DM2 ps SD Pré-DM DM2 ps [ psss

(n=9) (n=9) (n=2) (n=9) (n=5) (n=2)
Glicemia (mg/dL) 87,4+87 106,5+4,6 189,5+146,4 0,150 874+84 104,8 £4,8 2055+ 1478 0,047 0,864 0,356 70a 100 mg/dL
Hemoglobina glicada (%) 5,0+0,5 57+0,3 8,8+45 0,039¢ 5,0x04 55+0,3 8,1+3,7 0,052 0,859 0,686 <57%
Insulina (MUI/mL) 8,7+51 11,3+£6,2 128+4,0 0,385 84+49 115+74 15,7+ 10,0 0,289 0,317 0,745 2,6a24,9 pUl/mL
Colesterol total (mg/dL) 174,6 £ 31,3 168,6 + 36,7 2345+ 51,6 0,188 179,8 £31,3 173,8 £ 30,0 236,5+3,5 0,282 0,329 0,103 <200 mg/dL
LDL-colesterol (mg/dL) 94,8 + 27,7 91,4+239 1445+ 19,1 0,066 90,7 +27,5 90,8 + 16,8 131,0+22,6 0,399 0,090 0,937 <100 mg/dL
HDL-colesterol (mg/dL) 50,3+12,6 47,0+5,3 46,0142 0,840 476+124 46,0+7,3 475+35 0,932 0,143 0,225 >40mg/dL
Triglicerideos (mg/dL) 98,2+ 24,4 124,2 +30,9 1635+106,8 0,215  100,1+338 156,4+68,1 150,0 + 87,7 0,066 0,092 0,036 <150 mg/dL

“Dados expressos em média + desvio padrio.
$p-valor classificagdo de pacientes pelo teste de Kruskall-Wallis; $8p-valor entre os periodos de intervengdo pela Anova ndo paramétrica com dois fatores e medidas repetidas; 5¥p-valor entre os grupos pela Anova ndo paramétrica com dois fatores e

medidas repetidas.

2 Grupo DM2 significativamente diferente dos grupos SD e Pre-DM (p<0,05). N&o ha diferenga significativa entre os grupos SD e Pré-DM (p>0,05)

*SD: sauddveis (70 a 100 mg/dL); Pré-DM: pré-diabéticos (100 a 125 mg/dL); DM2: Diabéticos tipo 2 (> 126 mg/dL).
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3.2.5 Conclusao

Os resultados sugerem que a C. ficifolia é capaz de exercer beneficios no
colesterol total e triglicerideos de pacientes pré-diabéticos. Observou-se o efeito
protetor da fitoterapia da abobora na corroboracdo da prevengdo do diabetes mellitus
tipo 2 mesmo em curto periodo de tempo. O presente estudo deve ser repetido por meio
de ensaios clinicos randomizados visando a confirmacdo dos efeitos benéficos da

abobora para pacientes diabéticos tipo 2.
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3.3 CONCLUSOES

Pacientes pré-diabetes devem ser alvos de estratégias de intervencdo na busca de
minimizacdo de fatores de riscos para o diabetes tipo 2. Ambos pacientes devem ser
orientados, por profissionais de saude, a adotarem mudanca no estilo de vida, dentro de
um manejo clinico que vise a educacdo, alimentacdo, atividade fisica,
automonitorizacdo e quando necessario a associacao de terapéutica medicamentosa para

efetivo controle glicémico.

Muitas plantas, na medicina popular, tém sido usadas no controle e no
tratamento do diabetes mellitus. No entanto, as plantas medicinais e suas Vvarias
preparacdes requer manejo adequado, uma vez que sao geralmente usadas com pouco
critério. Dentre os alimentos fontes de compostos bioativos, a abdbora Cucurbita
ficifolia Bouché tem produzido efeito hipoglicemiante e pode ser utilizada como terapia

adjuvante no tratamento do diabetes mellitus do tipo 2.

Além disso, a safra e 0 estadio de maturacdo em que os frutos dessa abdbora séo
colhidos é um dos fatores que determina a qualidade fisico-quimica, sensorial e
nutricional do fruto, incluindo maior concentragdo dos compostos bioativos, que

conferem beneficios a satide do consumidor.

Observou-se nesse estudo que as safras 2 (maio a agosto de 2011) e 3 (julho a
outubro de 2012) obtiveram frutos com melhores caracteristicas de qualidade. Por outro
lado, a safra 1 (fevereiro a maio de 2011) e 3 (julho a outubro de 2012), obtiveram
frutos com melhor valor nutricional quanto a composicao centesimal e; frutos da safra 1

(fevereiro a maio de 2011) foram os que apresentaram maior quantidade de compostos
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hipoglicemiantes. Em relacdo ao estadio de maturacdo, a colheita dos frutos da abdbora
Cucurbita ficifolia B. pode ser realizada aos 40 dias ap06s a antese. Nesse estadio de
maturacdo os frutos apresentaram boa resisténcia mecénica ao manuseio pos-colheita,
qualidade fisico-quimica mantida e maior concentracdo das sulfonilureias no fruto

integro da abdbora.

Contudo, os resultados sugerem que a abobora Cucurbita ficifolia B. é capaz de
exercer beneficios nos pardmetros bioquimicos colesterol total e triglicerideos de
pacientes pré-diabéticos. Porém devido & escassez de estudos na literatura, ensaios
clinicos randomizados adicionais ao realizados nesse estudo Ssdo necessarios para
determinar a posologia e as condic¢bes clinicas que poderiam beneficiar pacientes

diabéticos tipo 2.
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ANEXO I - Dez Passos para uma Alimentacdo Saudavel

Dez Passos para uma Alimentacdo Saudavel

Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira do Ministério da Salude

1. Faca pelo menos trés refeicBes (café da manhd, almoco e jantar) e dois lanches
saudaveis por dia. N&o pule as refeicdes.

2. Inclua diariamente seis porcdes do grupo de cereais (arroz, milho, trigo, paes e
massas), tubérculos como as batatas e raizes como a mandioca/macaxeira/aipim nas
refeicGes. Dé preferéncia aos gréos integrais e aos alimentos na sua forma mais natural.
3. Coma diariamente pelo menos trés porcdes de legumes e verduras como parte das
refeicOes e trés por¢cdes ou mais de frutas nas sobremesas e lanches.

4. Coma feijdo com arroz todos os dias ou, pelo menos, cinco vezes por semana. Esse
prato brasileiro € uma combinacdo completa de proteinas e bom para a salde.

5. Consuma diariamente trés por¢des de leite e derivados e uma porcao de carnes, aves,
peixes ou ovos. Retirar a gordura aparente das carnes e a pele das aves antes da
preparagdo torna esses alimentos mais saudaveis!

6. Consuma, no maximo, uma porcao por dia de 6leos vegetais, azeite, manteiga ou
margarina. Fique atento aos rotulos dos alimentos e escolha aqueles com menores
quantidades de gorduras trans.

7. Evite refrigerantes e sucos industrializados, bolos, biscoitos doces e recheados,
sobremesas doces e outras guloseimas como regra da alimentacao.

8. Diminua a quantidade de sal na comida e retire o saleiro da mesa. Evite consumir
alimentos industrializados com muito sal (s6dio) como hamburguer, charque, salsicha,
linguica, presunto, salgadinhos, conservas de vegetais, sopas, molhos e temperos
prontos.

9. Beba pelo menos dois litros (seis a oito copos) de agua por dia. Dé preferéncia ao
consumo de &gua nos intervalos das refeicdes.

10. Torne sua vida mais saudavel. Pratique pelo menos 30 minutos de atividade fisica
todos os dias e evite as bebidas alcodlicas e o fumo. Mantenha o peso dentro de limites

saudaveis.
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APENDICE | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esté sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), de uma pesquisa.
Apbs receber os esclarecimentos e as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo piloto, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas é sua e a outra € do pesquisador responsavel.

Em caso de recusa, vocé ndo serd penalizado(a) de forma alguma e podera
solicitar a saida a qualquer momento, bastando informar aos pesquisadores. Em caso de
duvida, esclarecimentos a respeito da pesquisa poderdo ser obtidos com os
pesquisadores como também, sobre direitos do paciente, podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade de Brasilia, pelo
telefone (61) 3307-2509, onde o projeto foi registrado.

Esta pesquisa tem como titulo “Avaliacdo do efeito anti-hiperglicemiante de
abdboras Cucurbita ficifolia Bouché em pacientes pré-diabéticos e diabéticos
mellitus tipo 2”, sob a responsabilidade do pesquisador DSc. Celso Luiz Moretti, e,
coordenado pela pesquisadora MSc. Lidiane Batista Muniz. Tém como principal
objetivo avaliar in vivo o efeito anti-hiperglicémico da abdbora em pacientes pré-
diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: AVALIACAO DO EFEITO ANTI-HIPERGLICEMIANTE DE
ABOBORAS Cucurbita ficifolia Bouché EM PACIENTES PRE-DIABETICOS E
DIABETICOS MELLITUS TIPO 2.

Pesquisador Responsavel:
DSc. Celso Luiz Moretti

Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (61) 9965-3525

Pesquisadores participantes:

NOME TELEFONES PARA CONTATO
(inclusive ligacGes a cobrar)
Lidiane Batista Muniz, MSc. (61) 82849657

Marina Kiyomi Ito, DSc. (61) 8131-6240
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Esta pesquisa se justifica pela constatacdo de que as hortalicas possuem
substancias biologicamente ativas que trazem beneficios a satde ou efeitos fisioldgicos
desejaveis. Por isso, 0 estudo mais aprofundado destes compostos e de sua acdo pode
ser de grande valia no desenvolvimento de tratamentos que previnam ou minimizem
complicagdes agudas e/ou cronicas do diabetes mellitus tipo 2. A abobora da espécie
Cucurbita ficifolia Bouché, por possuir caracteristicas que a qualificam como
coadjuvante no controle do diabetes mellitus, deve ser estudada mais detalhadamente,
visando a quantificacdo de substancias, como também a determinacdo do consumo
eficiente desta hortalica por pacientes pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2.

Se o(a) senhor(a) aceitar participar do estudo, ira consumir 3 unidade do produto
tecnologico fitoterapico trés vezes ao dia, sera acompanhado(a) nutricionalmente e
clinicamente durante 1 més. Vocé serd submetido(a) a avaliacdo de sua alimentagdo
semanalmente, exames fisicos (peso, altura, circunferéncias, dobras cuténeas e
ectoscopia) e serd submetido(a) ainda a exames laboratoriais (glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, insulina e lipidograma completo) e a coleta de glicemia capilar
semanalmente no jejum e pés-prandial. Exames que o seu médico ou nutricionista
solicitou e que constam em seu prontuario serdo analisados pelo médico que o
acompanha e colhidos pelos pesquisadores.

Os dados coletados em prontuario serdo sigilosos e colhidos, de forma sigilosa
com uso exclusivo nesta pesquisa e de acesso limitado aos pesquisadores. Todos 0s
resultados dos exames poderdo ser utilizados para elaboracdo de trabalhos cientificos,
publicados, porém néo constard a identificacdo do paciente.

Ao final do estudo, ficando demonstrado o efeito hipoglicémico do fitoterapico
de abdbora Cucurbita ficifolia Bouché, todos os pacientes que desejarem, terd acesso ao
seu uso, enquanto durar o estoque, sob a orientacdo do nutricionista, pesquisador
responsavel pelo projeto.

O(a) senhor(a) tem liberdade de recusar a participar da pesquisa em qualquer
momento sem qualquer prejuizo. A pesquisa nao lhe trara danos morais, ou
psicologicos. Os riscos que podem estar associados ao consumo séo 0s de contaminacao
alimentar (quimica, bioldgica ou fisica), com a finalidade de preveni-los foi seguidas as
boas praticas de manipulacéo e fabricacdo quanto a producao tecnoldgica da fitoterapia.

Além disso, caso algum paciente apresente reacdo adversa comprovada ao produto



156

oferecido na presente pesquisa este sera encaminhado para atendimento médico de
urgéncia.

Ao participar desta pesquisa o(a) senhor(a) colaborard para o melhor
aproveitamento de recursos naturais visando a promocdo, prevencao e recuperacdo da
salde de populacdes locais.

O(a) senhor(a) nao tera nenhuma despesa para participar da pesquisa bem como

nada sera pago por sua participacao.

DSc. Celso Luiz Moretti

- Embrapa Hortalicas, Brasilia-DF, CEP 70351.970

- Universidade de Brasilia, Faculdade de Ciéncia de Saude, Departamento de Nutri¢do.
Departamento de Nutrigdo, FS, Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Brasilia - DF, CEP 70.910-900.
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO
VOLUNTARIO

Eu, )

RG/ CPF/ n° matricula , abaixo assinado,
concordo em participar do estudo AVALIACAO DO EFEITO ANTI-
HIPERGLICEMIANTE DE ABOBORAS Cucurbita ficifolia Bouché EM
PACIENTES PRE-DIABETICOS E DIABETICOS MELLITUS TIPO 2, como
paciente. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelos pesquisadores(a)
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local: Data: [

Assinatura do paciente

Fone: (61) 3307-2509, Fax: (61) 3273-3676, email: moretti.celso@gmail.com
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APENDICE 11 - Bula fitoterapico abobora Cucurbita ficifolia Bouché

Nomenclatura botéanica oficial: Cucurbita ficifolia Bouché

Nomenclatura popular: Abdbora gila.

Familia: Cucurbitacea.

Parte da planta utilizada: frutos, inclusive casca e semente.

Forma farmacéutica: capsula gelatinosa.

Via de administracdo: oral.

Forma de armazenamento: conservar o fitoterdpico em sua embalagem original,
protegido da luz, calor e umidade. Nestas condi¢des, o fitoterapico estara adequado para
0 consumo durante o periodo de um més. Todo fitoterapico deve ser mantido fora do
alcance das criancas.

Modo de usar e cuidados de conservagdo depois de aberto: manter a embalagem
sempre fechada com o saché de silica para que as capsulas ndo absorvam umidade e
derretam. As capsulas sdo feitas de gelatina por isso o calor e a umidade podem

danifica-las e deixa-las inapropriadas para o consumo.

USO ADULTO

Composicao:

- Cada capsula contétm 300 mg de pé liofilizado de Curcubita ficifolia Bouché
padronizado em 102 mg (17%), de sulfonilureias.

- Proporgdes iguais da polpa, casca e semente.

- Excipientes: N&o contém excipientes.

Indicac0es:

- Tratamento da hiperglicemia em pacientes pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2.

- O uso deste fitoterapico deve ser acompanhado por médico ou nutricionista.
Contraindicacg0es:

- Pacientes com historico de hipersensibilidade e alergia ao componente da formula
(sulfonilureia) ndo devem fazer uso deste fitoterapico.

- Criancas, gestantes ou mulheres que estdo amamentando, ndo devem fazer uso deste
fitoterapico.

Posologia:
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- Ingerir 1 cdpsula contendo 300 mg do pé liofilizado trés vezes ao dia 30 minutos antes
do café da manha, almocgo e jantar ou; conforme a critério de seu médico e/ou de seu
nutricionista.

Mecanismo de ac¢ao:

- E necesséria a existéncia de certa capacidade secretora de insulina pelas células beta
das ilhotas de Langerhans para que o componente sulfonilureia seja eficaz, ja que o
principal mecanismo de acdo € o estimulo destas células. Também as sulfonilureias
facilitam a liberacdo de insulina dos granulos armazenados nas células beta do pancreas.
Acredita-se que sua acdo inicial é a de aumentar o influxo de calcio para o citosol da
célula beta, facilitando a passagem desse cétion através da membrana.

Efeitos colaterais:

- Pode ocorrer desconfortos abdominais leves (dispepsia, diarreia, dor), enxaquecas,
leucopenia e alergia leve. Em caso de qualquer dor abdominal e/ou sintoma alérgico

informar ao médico e/ou nutricionista.
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APENDICE 111 - Prescricio do fitoterapico da abdbora Cucurbita ficifolia Bouché

PRESCRICAO

Cucurbita ficifolia Bouché (p6 1iofilizado) .........cooeoviiiiiiiiieceeece, 300 mg
EXCIPIENTE GSP vrevveirieieeie ettt sttt et be e enre e e enes 3 capsulas
AVIAE ..ottt et e et e are e re e reaneeare s 84 capsulas

Posologia: tomar 3 capsulas fracionada em 3 vezes ao dia.

30 minutos antes do café da manhd, almoco e jantar.

Nutricionista: Lidiane Batista Muniz
CRN1 2498
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APENDICE IV - Anamnese nutricional

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: DN: /| ldade: __anos___meses

Sexo: o Masculino o Feminino

Profissao: Nivel de escolaridade:

Endereco:

Telefones:

Data da entrevista: [/ Dia da semana:

Observacoes:

2. HISTORIA CLINICA

Queixa principal:

HDA:

HDP:

Histéria familiar:

Pais Irmaos Avos
Diabetes mellitus () () ()
Obesidade () () ()
Hipertenséo arterial () () ()
Cancer () () ()
Outros () () ()

Observacoes:




Diagnostico clinico:
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Medicacéo:

Interacdo droga nutriente:

3. ANAMNESE ALIMENTAR

INGESTAO ALIMENTAR EM RELACAO AO HABITUAL

o Sem alteragdes 0 Houve alteragdes. Se houve ha quanto tempo:

Para que tipo de dieta:

o Dieta solida em quantidade menor o Dieta liquida completa

o Dieta zero (> 5 dias) 0 Mudanga persistente > 30 dias

Observacoes:

dias.

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

0 Alergia alimentar 0 Disfagia o Odinofagia

0 Auséncia de pegas dentarias 0 Distensdo abdominal E llziz(r)lsifu de pos-prandial
0 Azia 0 Dor abdominal 0 Regurgitacao

o Constipacao O Intolerancia alimentar 0 Retengdo de gases

o Diarréia O Flatuléncia 0 Vomitos

o Dificuldade de mastigagao 0 Nauseas

Observacoes:

INFORMAC@ES COMPLEMENTARES
Ingestdo hidrica:

Diurese:
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Quantidade:

Frequéncia:

Ingere bebida alcodlica? o Nao o Sim

Hé& quanto tempo:

Frequéncia:

Tipo:

Observacoes:

Fuma? o Nao O Sim

Ha quanto tempo:

Frequéncia:

Observacoes:

Atividade fisica: ( ) Sedentério ( ) Praticante

Especificar:

Frequéncia/tempo:

Observacoes:

AVALIACAO DO PADRAO DE CONSUMO ALIMENTAR
Vocé mudou seus habitos alimentares recentemente ou esta fazendo a dieta para

emagrecer ou por qualquer outro motivo?

o Nao 0 Sim, para reducao de sal

o Sim, para perda de peso o Sim, para reducdo do colesterol
o Sim, por orientacdo médica o Sim, para ganho de peso

o Sim, para dieta vegetariana ou reducao do o Outro motivo:

consumo de carnes

Vocé esta tomando algo para suplementar sua dieta (vitaminas, minerais ou
outros produtos?
o Nao o Sim, regularmente 0 Sim, mas nao regularmente

Se a resposta da pergunta anterior for sim, favor preencher o quadro abaixo:

Suplemento Composicao Dose Frequéncia Héa quanto tempo




FREQUENCIA ALIMENTAR
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As questdes seguintes relacionam-se ao seu hébito alimentar usual ou seu

habitual no periodo de um ano. Para cada questdo vocé deve responder a frequéncia que

melhor descreva quantas vezes vocé costuma comer cada grupo de alimento.

Leite/derivados
Carnes e ovos
Leguminosas
Cereais
Hortalicas
Frutas

Gordura animal
Oleo vegetal
Mant/Marg.
Suco
Refrigerante
Café

Fast food
Enlatados
Condimentos
Diet/light
Outros

Quantas vezes come?

Frequéncia?

1

2

3

4

10

D

S

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10
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RECORDATORIO ALIMENTAR 24H

Os recordatorios alimentares abaixo fornecem informacdes detalhadas sobre o

seu consumo alimentar atual.
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12 RECORDATORIO ALIMENTAR 24H

Entrevistador:

Data da Entrevista: [/ [/ Dia da Semana:

Anote bebidas e alimentos (ingredientes de preparagdes) consumidos no dia
anterior e os horarios. Anote 0 nome da refeicdo. Ndo esqueca as marcas comerciais,

medidas caseiras e utensilios (tipo de colher, copo, prato, etc).

Horario |Nome da | Alimentos, bebidas | Por¢do Tipo/forma | Qtde
refeicao/ e/ou preparacbes | consumida de preparo
Frequéncia P M |G

Vocé consumiu ainda?
Refrigerante O Sim o Light/ Diet o Normal

o Nao
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Leite 0 Sim o Integral o Desnatado o Semidesnat.
o Nao

Salada o Sim Descrever tempero utilizado:
o Néo

Outras Bebidas o Sim Verificar se adicionou algo
o Nao

Péo O Sim Verificar se adicionou algo
o Néo

Acucar O Sim Verificar se foi adicionado
o Néo

Adocante o Sim Verificar se foi adicionado
o Néo

Observacoes

4. DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso atual: ~ Peso hd 6 meses:

Perda de peso nos ultimos 6 meses: o Ndo o Sim o Desconhece
Quantidade perdida: _ Kg

Perda de peso em relagcdo ao peso ha6 meses: %

Nas Gltimas duas semanas: o Continua perdendo o Engordou o Desconhece

0 Estavel
Perda de peso em relacdo ao peso ha 2 semanas: %
Idade: anos meses  Altura:
Parametros PA IMC atual Pl PU PC % PA/PI | % PA/PU

Data:_ /
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Data:_ /

Data:_ /

Data:_ /

Parametros

%PU-
PA/PU

CB

CA

CC

CQ

RCQ

PCT

Parametros

CMB

%CB

%PCT

%CMB

BIO
%gord

Data:

I
Data: /
Data: /

Data: /

CONCLUSOES / OBSERVACOES

Data: /

Data:

Data:

I
I
Data:  /

5. EXAME FISICO

Pele/unha:

Cabelo:

Boca/lingua:

Olhos:

o Nicturia

o InsOnia

o Polifagia

o Outros (especificar):

o Polidipsia

o Politria

6. DADOS LABORATORIAIS
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JEJUM:

Exames

Hemoglobina
Glicada

Glicemia

Insulina

Peptideo-C

Glicemia

Capilar

PA

Triglicerideos

LDL

HDL

VLDL

Data:_ /

POS-PRANDIAL:

Exames

Hemoglobina
Glicada

Glicemia

Insulina

Peptideo-C

Glicemia

Capilar

PA

Data:

Data:

Data:

I
I
I
I

Data:

Exames

Triglicerideos

LDL

HDL

VLDL

Data:

Data:

Data:

Data:

Data:

Data:

Data:

I
I
I
I
I
I
I
I

Data:
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7. AVALIACAO METABOLICA

GEB: kcal Fator atividade: Fator injaria:
GET: kcal /dia

8. DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

9. PLANEJAMENTO NUTRICIONAL

Via: Oral Inicio: /[ Término: __/ /  Quantidade:

Observacoes:

/ dia

Nutricionista: Lidiane Batista Muniz
CRN1 2498
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APENDICE V - Agendamento das consultas

Prezada(o)

Obrigada por participar, como voluntario, da pesquisa intitulada “Avaliacdo do
efeito anti-hiperglicemiante de abdboras Cucurbita ficifolia Bouché em pacientes
pré-diabéticos e diabéticos mellitus tipo 2”.

As consultas serdo realizadas na Embrapa Hortalicas, no servico médico no
Centro de Apoio Administrativo (CAA). Serdo 4 a 5 consultas consecutivas durante o
periodo de 1 (um) més. A duracdo da primeira e quarta consultas sera de
aproximadamente 1 (uma) hora e as demais com duracdo de aproximadamente meia
hora.

Gostariamos de confirmar a sua presenca, e para facilitar segue suas marcacdes

de consultas:

1%consulta:dia___ / [/ a__h ()
22consulta:dia__ / /  as__h ()
consulta:dia__ / /  as__h ()
A3consulta:dia__ /  / _as__h ()
5consulta:dia___ / /[ a__h ()

Para qualquer davida que tiver, estaremos atendendo no ramal 9018.

Atenciosamente,

Nutricionista: Lidiane Batista Muniz
CRN1 2498



