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RESUMO

MEDEIRQOS, Josimar dos Santos. Ensaios toxicologicos clinicos da farinha da
casca do maracuja-amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa Degener). Joao
Pessoa, 2008. 89 p. Tese (Doutorado em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos) —
CCS/LTF/Universidade Federal da Paraiba.

Com o aumento acentuado de enfermidades cronicas durante o século XX,
tais como o diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares e outras, houve interesse
em estudar as populagcbes onde a prevaléncia destas enfermidades é baixa.
Diversos estudos epidemioldgicos indicaram que habitos de vida, especialmente os
alimentares, eram fatores de protecao. A partir dai, diversos estudos apontaram para
a acao benéfica de componentes alimentares. A utilizacdo da farinha da casca de
maracuja tem se mostrado eficiente na reducdo da hiperglicemia; entretanto, a
seguranga do uso em humanos ainda n&o foi estabelecida. Desta forma, este
trabalho se propbe a avaliar a seguranga do uso do maracuja-amarelo (Passiflora
edulis, f. flavicarpa Degener), utilizado na forma de farinha como complemento
alimentar, através de ensaios toxicolégicos clinicos, fase I. O estudo toxicolégico
clinico do uso da farinha da casca de Passiflora edulis, na quantidade preconizada
de 30g diarias, durante sete dias, para avaliagado da toxidade aguda, e oito semanas,
para avaliacdo da toxicidade sub-crénica, ndao revelou alteracdes estatisticamente
significantes nas dosagens bioquimicas e hematolégicas realizadas. O uso do
produto foi bem tolerado pelos voluntarios, ndo sendo relatadas reac¢des adversas
que pudessem comprometer seu uso continuo como suplemento dietético, na
quantidade administrada. Este estudo servira de subsidio para a realizagdo de
outros ensaios, uma vez que demonstrou ndo haver toxicidade aguda nem sub-
crbnica na utilizacdo da farinha da casca de Passiflora edulis, nas quantidades

utilizadas para uso humano.

Palavras-chave: Passiflora edulis. Maracuja. Toxicologia. Alimento funcional.



ABSTRACT

MEDEIROS, Josimar dos Santos. Essays toxicological clinical of the flour shell
of yellow passion fruit (Passiflora edulis f. flavicarpa Degener). Jodo Pessoa,
2008. 89 p. Thesis (Ph.D. in Natural Products and Synthetic Bioactive) -
CCS/LTF/Federal University of Paraiba.

With the sharp increase of chronic diseases during the twentieth century, such
as diabetes mellitus, cardiovascular diseases and others, there was interest in
studying the populations where the prevalence of these diseases is low. Several
epidemiological studies have indicated that living habits, especially food, were factors
of protection. Since then, several studies pointed to the beneficial action of food
components. The use of flour shell of the fruit has proven effective in reducing
hyperglycemia, but the security of use in humans has not been established. Thus,
this study aims to assess the safety of the use of yellow passion fruit (Passiflora
edulis f. flavicarpa Degener), used in the form of flour as food supplement, through
clinical toxicological tests, stage I. The toxicological study of the clinical use of flour of
the shell of Passiflora edulis, the recommended amount of 30 daily for seven days to
assess the acute toxicity and eight weeks to evaluate the sub-chronic toxicity,
showed no statistically significant changes in dosages biochemical and hematologic
counts. The use of the product was well tolerated by volunteers and is not reported
adverse reactions that could jeopardize its continued use as a dietary supplement,
the amount given. This study could serve as a subsidy for the conduct of clinical
pharmacology studies, as shown no toxicity acute or chronic under-use of flour in the

shell of Passiflora edulis, in the quantities used for human use.

Keywords: Passiflora edulis. Passion Fruit. Toxicology. Food functional.
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1 INTRODUCAO

O homem sempre esteve em busca da saude e da longevidade. A histéria
nos aponta sua tendéncia em transformar alimentos e plantas em medicamentos. As
mais primitivas civilizagdes praticavam o uso de ervas e os mais diversos alimentos
na cura de doencgas. Hipocrates, ha cerca de 2.500 anos, ja conclamava seus
compatriotas a permitirem que o alimento fosse seu medicamento e que o
medicamento fosse seu alimento. Porém, o ceticismo e o poder econdmico da era
moderna levaram a sociedade a menosprezar estas praticas em favor do uso de
medicamentos convencionais, especialmente apos o surgimento das grandes
industrias farmacéuticas (FERRARI; TORRES, 2003; VIGGIANO, 2005).

Entretanto, a histéria da humanidade registra ha milénios a utilizacdo de
produtos naturais com o objetivo de se obter cura para diversos males. Nas ultimas
décadas este saber popular vem sendo corroborado pela ciéncia. Medeiros et al.
(2007) avaliaram recentemente a eficacia de um medicamento fitoterapico utilizado
pela populacdo da Paraiba ha mais de cem anos — o medicamento fitoterapico
brasileiro — composto por corantes das plantas Eucalyptus globulus Labill, Peltodon
radicans Pohl and Schinus terebinthifolius, e demonstraram que o produto realmente

apresenta as alegadas propriedades antiinflamatodrias.

Diversos outros estudos estdo sendo realizados com o intuito de descobrir
novas propriedades medicinais que os produtos naturais possam possuir, € ndo sé
para tratar enfermidades cronicas relacionadas ao estilo de vida moderno. Alguns
aspectos de pesquisas com produtos naturais direcionados a produgdo de drogas
contra a hanseniase foram discutidos por Barbosa Filho et al. (2007), em uma

revisao recente sobre produtos naturais com atividade antileprotica.

Com o aumento acentuado de enfermidades cronicas durante o século XX,
tais como o diabetes mellitus, as doencas cardiovasculares e outras, houve interesse
em estudar as populagdes onde a prevaléncia destas enfermidades é baixa.
Diversos estudos epidemioldgicos indicaram que habitos de vida, especialmente os

alimentares, eram fatores de protecdo para estas doencas. A partir dai, diversos
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estudos apontaram para a agao benéfica dos alimentos (FERRARI; TORRES, 2002;
LOTTENBERG et al., 2002).

Um fator relevante na utilizagdo de produtos de origem natural € a sua
crescente aceitagdo pela populagdo em geral, em parte devido a insatisfacéo
popular quanto ao custo e seguranga da medicina convencional, 0 que contribui, por
exemplo, para o crescente consumo de fitoterapicos nos ultimos tempos
(NICOLETTI, 2003).

Em relacdo ao uso de fitoterapicos, ha muito tempo ja sdo conhecidas as
propriedades sedativas do maracujazeiro, especialmente quando se utiliza a infusao
ou tintura das folhas. Recentemente, porém, foi descrita uma nova propriedade
relacionada ao fruto: a atividade hipoglicemiante da farinha produzida a partir de sua
casca (CONTROLE, 2003; PETRY et al., 2001).

A casca de maracuja é rica em pectina, uma fragcado de fibra soluvel que
diminui a absorgao de carboidratos pelo nosso organismo, mecanismo que explica
sua agao hipoglicemiante. Pesquisadores do Instituto de Nutricdo da Universidade
Federal do Rio de Janeiro testaram a farinha obtida da casca do maracuja em ratos
wistar e obtiveram 22% de redugdo da taxa de glicemia. Como nado foram
observados efeitos adversos nos animais, os pesquisadores sugeriram que a farinha
poderia ser utilizada também em seres humanos. Os resultados desta pesquisa
foram amplamente divulgados nos meios de comunicagdo em massa, a partir de
maio de 2003, levando milhares de pessoas a utilizarem a farinha para reduzir os
niveis glicémicos. ApoOs esta divulgagdo, inumeras empresas nao tardaram a
produzir a farinha da casca do maracuja em escala industrial e a iniciar sua venda
(MARTINS, 2003).

Entretanto, ainda nao existem evidéncias cientificas de que a farinha da
casca do maracuja possa realmente ter uma agao hipoglicémica em humanos e,

especialmente, se seu uso € isento de efeitos toxicos para o organismo.

Desta forma, este trabalho se propbée a avaliar a seguranga do uso do
maracuja-amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa Degener), utilizado na forma de
farinha como complemento alimentar, através de ensaios toxicoldgicos clinicos, de

modo a permitir futuros estudos de eficacia em pessoas portadoras de diabetes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Realizar ensaios toxicoldgicos clinicos do uso da farinha da casca do

maracuja-amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa Degener).

2.2 Especificos

Avaliar a seguranga do uso da farinha da casca de Passiflora edulis, por

meio de ensaios toxicoldgicos clinicos, agudos e sub-crénicos.

Determinar eventuais alteracdes toxicas decorrentes do uso da farinha
da casca de maracuja, por meio de exames clinicos e ensaios

laboratoriais.

Descrever a possivel ocorréncia de efeitos adversos e/ou reacgdes,
decorrentes do uso da farinha da casca de maracuja, representados por

sinais e sintomas relatados pelos voluntarios.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Alimentos funcionais

Os alimentos utilizados para manter ou promover a saude tém recebido
denominacdes diversas, tais como alimentos funcionais, nutracéuticos, alimentos
planejados, protetores, entre outros. Apesar das diferentes denominagdes, qualquer
alimento que adicionado a dieta natural cause efeito positivo a saude, pode ser
considerado alimento funcional. Nos ultimos anos tém crescido o interesse por
alimentos ou componentes alimentares ativos fisiologicamente, que promovam a
saude (CHAUDAHARI, 1999; KWAK; JUKES, 2001).

Para que um alimento seja considerado como funcional, é preciso que os
beneficios sobre uma ou mais fungbes organicas sejam satisfatoriamente
demonstradas, tanto para a promog¢ao de saude e bem-estar quanto para a redugao
de riscos de doencgas. Os alimentos funcionais devem permanecer como alimentos,
e seus efeitos devem ser demonstrados em quantidades que possam ser
normalmente ingeridos em uma dieta normal (MILNER, 2000; DUFFY et al., 2001).

O termo alimento funcional foi introduzido inicialmente no Japao, em meados
dos anos de 1980, referindo-se aos alimentos processados, contendo ingredientes
que auxiliam as fungdes especificas do organismo, além de serem nutritivos
(BELISLE et al., 1998; HASLER, 1998; SGARBIERI; PACHECO, 1999).

O Japéo também foi o primeiro pais a formular um processo de regulagéo
especifico para os alimentos funcionais, conhecidos como Alimentos para Uso
Especifico de Saude — FOSHU (Foods for Specified Health Use). Estes alimentos
passaram a ser qualificados com um selo do Ministério da Saude e Previdéncia
Social Japonés (COSTA; BOREM, 2003).

Um conceito mais amplo para alimentos funcionais foi dado por Roberfroid
(1998): componentes bioativos, nutrientes ou ndo nutrientes, contidos dentro dos
alimentos, que exercem efeito benéfico para a saude, e esse efeito € um efeito

funcional.



16

Posteriormente, Lajolo (2001) definiu alimento funcional como alimento
semelhante em aparéncia ao alimento convencional, consumido como parte da dieta
usual, capaz de produzir demonstrados efeitos metabdlicos e fisioldgicos uteis na
manutencdo de uma boa saude fisica e mental, podendo auxiliar na reducéo do risco

de doengas crénico-Degenerativas, além das suas fungdes nutricionais basicas.

Em relacdo a legislacdo brasileira, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 1999) publicou em 30 de abril de 1999 as resolugdes 18 e 19 que
estabelecem critérios para os procedimentos necessarios para o registro de alimento
com alegacéao de propriedades funcionais e/ou de saude. A resolucao 19 define que
a alegagao de propriedade funcional é aquela relativa ao papel metabdlico ou
fisiolégico que o nutriente ou n&o nutriente tem no crescimento, desenvolvimento,
manutengédo e outras fungdes normais do organismo humano. Ja a alegacéo de
propriedade de saude é aquela que afirma, sugere ou implica a existéncia da relagao

entre o alimento ou ingrediente com doenga ou condigao relacionada a saude.

Para o registro destes alimentos, deve haver evidéncias cientificas
aplicaveis, conforme o caso, a comprovagao da alegacéo de propriedade funcional e
ou de saude, através de ensaios bioquimicos, estudos epidemioldgicos, ensaios
clinicos farmacolégicos ou comprovagdo de uso tradicional, observado na

populacdo, sem danos a saude.

Cascas de maracuja-amarelo (Passiflora edulis), apds desidratadas foram
transformadas em farinha e empregadas como fonte de fibra na formulacdo de
racbes para grupos de ratos adultos, sadios e diabéticos. A analise do
comportamento da glicemia ao longo do experimento que durou 28 dias demonstrou
reducao significativa, frente a glicemia dos animais no inicio do experimento. Os
resultados desse estudo sugerem, com eficacia, a utilizagado da farinha da casca de
maracuja amarelo no controle do diabetes meliitus, assim como de determinadas
patologias, diante da confirmagéo de tratar-se de um subproduto rico em uma fibra
soluvel denominada pectina (GUERTZENSTEIN; SABAA-SRUR, 2002).

Segundo Frias e Sgarbieri (1998), houve uma significativa redugdo na
concentracdo sanguinea de glicose quando avaliou-se ratos wistar durante 28 dias

fazendo dieta contendo fibras insoluveis. Esse fato também foi constatado por
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Chandalia et al. (2000), que comprovaram, em estudos randomizados, que o alto
consumo de fibras, em geral melhora o controle glicémico e reduz a hiperinsulinemia

em portadores de diabetes mellitus tipo 2.

Uma extensa revisao realizada por Barbosa-Filho et al. (2005) sobre plantas
e seus constituintes com atividade hipoglicemiante das Américas do Sul, Central e
do Norte nao relaciona a espécie Passiflora edulis como um produto vegetal com
esta propriedade. Por outro lado, um estudo recente sobre as plantas conhecidas
como medicinais e venenosas do Nordeste do Brasil, citou que a farinha da casca de
Passiflora edulis esta sendo utilizada na forma de suplemento dietético para
combater o diabetes, além do uso tradicional de seu suco como sedativo (AGRA;
FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).

A utilizagédo da farinha de maracuja tem se mostrado eficiente no tratamento
da hiperglicemia; entretanto, a seguranga do uso em humanos ainda nao foi
estabelecida, de modo que esta pesquisa tem como objetivo principal estabelecer a

seguranca do seu uso em individuos saudaveis, através de ensaios toxicologicos.

Ainda ndo existem evidéncias cientificas de que a farinha da casca do
maracuja possa realmente ter uma acgdo hipoglicémica em humanos e,
especialmente, se seu uso € isento de efeitos toxicos para o organismo. Varios
estudos afirmam que suas folhas, assim como o fruto imaturo, possuem glicosideos
cianogénicos em sua composi¢do, capazes de provocar toxicidade (DINIZ et al.,
1998). Desta forma, este trabalho se propde a avaliar a eficacia do uso do maracuja-
amarelo (Passiflora edulis), utilizado na forma de farinha, através de ensaios

clinicos.

3.2 Maracujéa (Passiflora edulis)

O maracujazeiro € uma planta trepadeira lenhosa da regido tropical, com
ampla distribuicdo geografica, muito difundida e cultivada no Brasil (Fig. 1). Tem
flores de cor branca com franja roxa (Fig. 2). O fruto é uma baga globdide rigida,
avermelhada ou amarela com muitas sementes pretas em seu interior. As sementes
sdo recobertas por um arilo amarelo, ligeiramente acido e aromatico que forma a

parte alimenticia da semente (Fig. 3). Sua cultura estda em franca expansao tanto
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para a produgao de frutas para consumo “in natura” como para a produgao de suco.
O Brasil é o principal produtor mundial de maracuja. Este fruto pertence a familia
Passifloraceae, que tem aproximadamente 16 géneros e 650 espécies, sendo o
género Passiflora considerado o mais importante, com cerca de 400 espécies
(CORREA, 1984).

Fotox Josimi . Medeiros (17.02.2008)

Figura 1. Maracujazeiro

E uma planta provavelmente originada no Brasil, onde os indigenas
nomearam seu fruto de maracuja, expressao que significa: a comida que ja vem na
cuia (fig. 3). Também €& conhecido como maracuja-mirim, maracuja-suspiro,
maracuja-peroba, maracuja-pequeno e fruto-da-paixdo (em inglés: “passion fruit”)
(OLIVEIRA et al., 2002).
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.Fofo: Josimar S. Medeiros (01.03.2008)

Figura 2. Flor do maracuja (Passiflora spp.)

O maracuja-amarelo apresenta uma série de caracteristicas que o tornam
superior ao maracuja-roxo, tais como: maior tamanho do fruto, maior peso, seus
hibridos apresentam maior rendimento, melhor teor de caroteno, maior acidez total,
maior resisténcia as pragas e melhor produtividade por hectare. A produgdo de
maracuja no Brasil concentra-se no Estado de Minas Gerais, Sao Paulo, Bahia,
Pernambuco e Alagoas (OLIVEIRA et al., 2002).

O maracuja € constituido por 30% de polpa, 60% de casca e 10% de
sementes. Esses 60% de casca (fig. 3), que geralmente sdo desperdigados,
possuem 22% de fibras soluveis. Normalmente a casca nao € aproveitada nem pela
industria de sucos nem no consumo domeéstico. O Brasil destaca-se na atualidade
como o maior produtor mundial. O Nordeste brasileiro contribuiu, em 2003, com 34%

para a produg¢ao nacional (OLIVEIRA et al., 2006).
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Foto: Josimar S. Medeiros (17.02.2008)

Figura 3. Maracuja (Passiflora spp.), “a comida que ja vem na cuia”.

O maracuja amarelo (Passiflora edulis), também conhecido como “maracuja
azedo”, é originario do Brasil (ANDERSEN; ANDERSEN, 1989). Trata-se de uma
das poucas frutas nacionais que apresentou aumento no consumo domiciliar.
Segundo dados do IBGE (1999), o consumo per capita de maracuja passou de
0,284 kg em 1987 para 0,96 kg em 1996, representando um aumento de 238% em

nove anos.

A producgao brasileira de maracuja alcangou 298.255 toneladas em 1998;
vinte e seis Estados do Brasil produzem maracuja e dez desses detém mais de 40%
do volume da produgdo (CHABARIBERY; ALVES, 2001). O maracuja amarelo (fig.
4) apresenta resisténcia as moléstias e grande produtividade em varios paises de
clima tropical. Adapta-se facilmente ao meio ambiente, produzindo fruta com maior
tamanho e, consequentemente, maior rendimento de polpa para fabricagdo de
sucos, além de elevada acidez que permite flexibilidade na adicdo de acucar
(ROCCO, 1993).
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~ Foto: Jodmar S./Medeiros (13.03.2008)

Figura 4. Maracuja-amarelo (Passiflora spp.).

Cerca de 150 espécies de Passiflora sdo nativas do Brasil, das quais 60
produzem frutos que podem ser aproveitados direta ou indiretamente como alimento.
O maracuja amarelo (Passiflora edulis) € o mais cultivado no Brasil e destina-se
predominantemente a produgéo de sucos. A producao brasileira de maracuja supera
a de manga, goiaba e mamao papaia, sendo o Brasil o maior exportador mundial de
suco de maracuja (SILVA; MERCADANTE, 2002).

3.3 Propriedades funcionais da casca do maracuja

Muitas propriedades funcionais da casca do maracuja tém sido estudadas
nos ultimos anos, principalmente, aquelas relacionadas com o teor e tipo de fibras
presentes. A casca de maracuja, que representa aproximadamente 60% da
composicao massica da fruta, ndo pode mais ser considerada como residuo
industrial, uma vez que suas caracteristicas e propriedades funcionais podem ser
utilizadas para o desenvolvimento de novos produtos que podem ser utilizados com
suplemento alimentar (MEDINA, 1981).
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A casca do maracuja (parte branca) é rica em pectina, niacina (vitamina B3),
ferro, calcio, e fosforo. Em humanos, a niacina atua no crescimento e na produgao
de hormoénios, assim como previne problemas gastrointestinais. Os minerais atuam
na prevengao da anemia (ferro), no crescimento e fortalecimento dos ossos (calcio)
e na formacao celular (fésforo) (SCWEIZER; WURSCH, 1991).

A pectina € uma fibra soluvel, presente nos citrinos, magas, na casca do
maracuja, farelos de cereais e nos legumes. Tem grande capacidade de absorgao
de agua, formando-se um gel que retarda o esvaziamento gastrico, promovendo
assim o controle do apetite. Outra funcdo das pectinas € aumentar a excregao dos
acidos biliares e, consequentemente, a eliminagdo do colesterol. As pectinas

melhoram ainda a toleréncia dos diabéticos a glicose (CHAU; HUANG, 2004).

Quanto a composigdo de fibras, a casca do maracuja constitui produto
vegetal rico em fibra do tipo soluvel (pectinas e mucilagens), benéfica ao homem. Ao
contrario da fibra insoluvel (contida no farelo dos cereais) que pode interferir na
absorcao do ferro, a fibra soluvel pode auxiliar na prevengédo de doengas (CHAN,
1993). Varios estudos relatam que o consumo de fibra alimentar pode reduzir riscos
de doencas nas populacbes, destacando-se a prevencao de doencgas
cardiovasculares e gastrointestinais, cancer de colon, hiperlipidemias, diabetes e
obesidade, entre outras (SILVA, MENDES; DERIVI, 1988; SALGADO, GUERRA,;
MELO FILHO, 1999).

As fibras soluveis atuam na redugdo da absor¢do de glicose sérica pos-
prandial nas dietas ricas em carboidratos. Assim, os produtos ricos em fibras tém
merecido destaque e encorajado pesquisadores da area de alimentos a estudar

novas fontes de fibras e a desenvolver produtos funcionais (CHAU; HUANG, 2004).

A composicado e as propriedades fisico-quimicas da fibra alimentar podem
explicar a sua fungao nos alimentos. Essas informagdes podem ser aplicadas para a
compreensao dos efeitos fisiologicos das fibras. Portanto, o estudo dos teores de
fibras (soluvel, insoluvel, bruta e alimentar) e das propriedades fisico-quimicas do
maracuja amarelo é importante para se explorar a potencialidade do uso da casca

da fruta como ingrediente de novos produtos (TURANO, 2002).
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3.4 Constituintes quimicos e atividades farmacoldgicas do maracuja

Em relagdo a seus constituintes quimicos e atividades farmacologicas, foi
confirmada uma agdo psicofarmacoldgica evidente no extrato aquoso das folhas
secas do maracuja. Nos grupos tratados os efeitos observados foram: maior tempo
de catatonia (nas doses de 20 e 40 mg/Kg, i.p.), aumento do tempo de sono (20
mg/Kg, i.p.) e auséncia de efeito anticonvulsivante, uma caracteristica dos hipnéticos

tipo barbituricos ou tranquilizantes menores (DINIZ et al., 1998).

O extrato obtido das folhas de Passiflora edulis causou depressao do
sistema nervoso central em camundongos, potencializando o sono induzido pelo
pentobarbital e reduzindo significativamente a movimentagdo espontanea (DINIZ et
al., 1992 ; SOUSA et al., 1991).

Testes com a infusdo de folhas através de gavagem dessa planta em suinos
e ratos v.0. nas doses de 900 mg/kg, 3,3 g/Kg, e 9,9 g/Kg, diariamente durante 30
dias, provocaram aumento significativo de fosfatase alcalina, pericolangite e distrofia
hepatica, além de hemorragia e hiperemia generalizada nos rins dos ratos que
receberam as doses especificadas. Nos suinos, produziram quadro de pericolangite
e distrofia hepatica ao final do experimento. As doses usadas no experimento foram
bem superiores as usadas pela populagdo (MELITO; QUEIROZ NETO; BECHARA,
1988).

Uma pesquisa feita com o extrato de folhas de Passiflora edulis em ratos
mostrou que alguns destes animais apresentaram efeito depressor especifico do
sistema nervoso central. Além disso, detectaram-se alteracbes nos parametros
bioquimicos avaliados, que poderiam indicar possiveis efeitos toxicos nos sistemas
hepatico e pancreatico (MALUF et al., 1988). Devido a estas constatagdes, DINIZ et
al. (1998) recomendam que o decocto ou o cha das folhas de maracuja sejam
contra-indicados em gestantes e pessoas com problemas hepaticos. Além disso,
deve-se ter cautela na preparacéo e na dosagem, pois foram isolados das folhas
glicosidios cianogénicos (grupo de farmacos que, por hidrolise, liberam o acido
cianidrico-HCN, simultaneamente com outros constituintes). Todas as plantas que

contém este tipo de substancia sdo consideradas toxicas. Deve-se ainda evitar a
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ingestdao de frutos imaturos, pois nesta fase, apresentam glicosidios e aglicona

cianogénico, que provocam disturbios respiratorios.

Por suas caracteristicas, Passiflora edulis ndo deve ser administrado
concomitantemente com depressores do sistema nervoso central, e o tratamento
deve ser efetuado durante poucos dias (TVIATOS, 1994).

Desde a década de 1970 tem-se estudado no Brasil o aproveitamento de
residuos, principalmente cascas, de certas frutas como matéria-prima para producao
de alguns alimentos perfeitamente passiveis de serem incluidos na alimentagéo
humana. Trata-se sem sombra de duvidas de uma proposta plausivel, concreta, visto
que esses residuos representam extraordinaria fonte de materiais considerados
estratégicos por algumas industrias brasileiras, como € o caso da pectina, que até o
presente momento vem sendo isolada, com propdsitos comerciais, a partir de cascas
de laranja, limao e macga (OLIVEIRA et al., 2002).

Os residuos do processamento de certas frutas, tais como o maracuja,
cultivado em larga escala por todo o Brasil, representam 65-70% do peso total dos

frutos, com algumas variagcdes de acordo com a espécie (MEDINA, 1980).

Desta forma, tornou-se viavel o seu aproveitamento na forma de farinha.
Varias apresentagdes comerciais estao disponiveis ao publico, e o consumo torna-se
cada vez mais frequente, especialmente entre portadores de diabetes mellitus tipo 2,
que hoje é considerado um dos agravos a saude mais preocupantes na atualidade.
Esta sindrome inclui um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia, resultante de defeitos na secregao de insulina e/ou sua acdo (GROSS
et al., 2002).

Chandalia et al. (2000) mostraram, em estudos randomizados, que o
consumo de fibras em geral melhora o controle glicémico e reduz a hiperinsulinemia
em portadores de diabetes mellitus tipo 2.

Deste modo, fica mais evidente a necessidade de avaliar se o uso da farinha
da casca do maracuja-amarelo (Passiflora edulis) é isento de efeitos toxicos para o
organismo, pois 0 seu uso podera auxiliar no controle da glicemia em portadores de

diabetes mellitus tipo 2.
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O diabetes mellitus € uma doencga sistémica, metabdlica, crdnica, causada
por deficiéncia absoluta ou relativa da insulina. E uma doenca muito grave e
bastante difundida, com morbidade e mortalidade significativas. Suas complicagdes
agudas sao: hiperglicemia, cetose e cetoacidose diabéticas. As complicagdes
cronicas ocorrem como resultado da lesédo progressiva de varios 6rgaos, e incluem a
retinopatia, nefropatia, neuropatia, artropatia, doenca arterial coronariana, doenga
cardiovascular e acidente vascular cerebral (CARDOSO, 1999; ZACHRISSON et al.,
1997).

Dados do Censo Nacional de Diabetes, realizado pelo Ministério da Saude
em 1988, mostraram que a prevaléncia global de diabetes situava-se ao redor de
7,6% da populagdo urbana entre 30 e 69 anos, atingindo mais de 5 milhdes de
brasileiros. Deste total, 90% eram do tipo 2 e cerca de 10% do tipo 1. Em Joéo

Pessoa a prevaléncia na faixa etéaria citada foi estimada em 7,9% (ARAUJO, 1999).

O diabetes mellitus tipo 2 é responsavel por cerca de 90% de todos os casos
de diabetes; geralmente aparece apos os 40 anos e boa parte dos atingidos s&o
obesos. O pancreas nao produz insulina suficiente ou as células do organismo séo
resistentes a insulina produzida. Estimava-se que 135 milhdes de adultos tenham
diabetes, e existe a previsdao de que este numero aumente para 300 milhdes por
volta do ano de 2025. Esta doenca representa um importante desafio a saude
publica, sendo considerado uma epidemia de propor¢ées mundiais (HEDGE et al.,
1997).

Apesar de atingir pelo menos 10 milhdées de brasileiros, metade dessa
populacdo ndo sabe ser portadora da doenca. Existe ainda a previsdao que mais 5
milhdes de pessoas ja estejam na condigdo de pré-diabético (ALMEIDA; ALMEIDA,
2003).

Em linhas gerais, os objetivos deste tratamento podem ser resumidos em:
normalizar o metabolismo da glicose; evitar os sintomas da doenga; evitar a
hipoglicemia; normalizar a dieta e atingir um peso ideal; alcangar crescimento e
desenvolvimento normais; minimizar ou prevenir complicacdes e promover o bem
estar fisico e emocional (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).
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3.5 Glicosideos cianogénicos

O meio ambiente proporciona ao homem grande diversidade de substancias
alimentares, a fim de compor sua alimentacdo diaria. Os nutrientes importantes
representam apenas parte dos compostos quimicos presentes nos alimentos, outras
substancias nado exercem sequer efeito negativo ou positivo no organismo. No
entanto, ha ainda substéncias que produzem efeitos indesejaveis, que podem

ocasionar desde moléstias simples até a morte.

De acordo com o conhecimento popular, alimentos naturais de origem
vegetal ou animal sdo considerados saudaveis e de nenhum risco a saude humana.
Entretanto, a literatura tem apresentado varios surtos de intoxicagdo e morte devido
a ingestdo de alguns alimentos que apresentam em sua constituicdo agentes com

carater toxico.

Glicosideos cianogénicos sado compostos organicos formados por uma
porcdo acucar e outra ndo-agucar. Ao ser hidrolisado, este composto libera as
moléculas de agucar e cianidrina (acido cianidrico — HCN) que confere toxicidade ao
produto. Diversas espécies vegetais sado cianogénicas. Se a concentragcdo do
cianeto nesses vegetais for superior a 20mg por 100g do produto, o risco de
intoxicacao é alto. Um dos exemplos mais conhecidos € a linamarina, presente na
mandioca brava (Manihot utilissima Pohl.) (LING et al., 2005).

A capacidade de produzir acido cianidrico € um fenédmeno encontrado em
aproximadamente 3000 diferentes espécies de plantas. Varias delas produzem
quantidade suficiente de compostos cianogénicos que podem funcionar como forma
de transporte de nitrogénio reduzido ou de moléculas quimicas na defesa contra
insetos. Os glicosideos cianogénicos estao presentes em varias familias de vegetais,
que produzem mais de 60 glicosideos cianogénicos diferentes, sendo que alguns
sdo comestiveis, assim como a ja citada mandioca-brava; por exemplo: ameixa,
damasco, bambu, seringueira, péra, cereja, maga e péssego. Contudo, esses
vegetais apresentam o principio téxico em maiores concentracbes apenas em
determinadas partes, que normalmente n&o sao ingeridas, tais como carogos e
sementes (BUI, 2005).
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O acido cianidrico atua sobre os sistemas enzimaticos determinando andxia
celular. As principais manifestacbes sao de nauseas, vomitos e cdlicas intestinais,
que podem ou nao estar associadas as manifestagdes neurolégicas como vertigem,

crises convulsivas, coma e até obito (LIMA, 2000).

No caso agudo, o inicio dos sintomas pode ser rapido e profundo. Os
sintomas do sistema nervoso central incluem cefaléia, confusao, agitagdo, coma e
convulsdes. Os sintomas respiratorios variam de dispnéia e edema pulmonar a
parada respiratéria. Os efeitos cardiovasculares podem apresentar-se inicialmente
como hipotensdo com taquicardia reflexa, seguida por bradicardia. Se ingerido, o
cianeto pode causar dor abdominal severa, com nauseas e vomitos. Na exposicao a

altas doses, a morte pode ocorrer em poucos minutos (BUI, 2005).

O cianeto é um inibidor de muitas enzimas. A mais bem estudada é a
citocromo oxidase. Nas mitocéndrias, o cianeto liga-se reversivelmente a citocromo
oxidase na porcao aa3 do citocromo, inibindo a fosforilagdo oxidativa. Esta inibicao
resulta em uma producdo de energia inefetiva. As células revertem para o
metabolismo anaerdbico e o acido lactico se acumula, resultando em acidose
metabdlica. A arteriolizagdo do sangue venoso (saturacdo de oxigénio aumentada
no sangue venoso) ocorre pela incapacidade dos tecidos em extrair e usar o
oxigénio (LING et al., 2005).

Sob condigbes fisiolégicas normais, quantidades minimas de cianeto séo
detoxificadas pela ligacdo a pequenas quantidades de metemoglobina normalmente
existentes, impedindo o cianeto de se ligar a enzimas citocromo oxidases. A
cianometemoglobina é removida pela formagdo de um complexo tiocianato, através
da acao da enzima rodanese, uma transferase de enxofre. O tiocianato é eliminado
por excregao renal. Quando este sistema € suplantado pela introducéo de cianeto
exodgeno, ocorre toxicidade. Os antidotos para o cianeto tentam ampliar as vias
endogenas fornecendo os agentes necessarios, metemoglobina e doadores de
sulfato (BUI, 2005).

Um trabalho realizado por Matsuura et al. (2005) sobre o efeito da trituragao
e imersdo em agua na reducao dos compostos cianogénicos da casca do maracuja

amarelo, utilizou frutos de maracuja amarelo maduros, obtidos de produtor
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comercial, com pelo menos 85% da casca com cor amarela. O efeito da trituragao foi
estudado utilizando-se trés tamanhos de particula e o efeito da imersédo da casca em
agua (proporgao 1:3) foi avaliado por seis dias em condicdo ambiente (temperatura
média de 28,5°C). Foram analisados os teores de compostos cianogénicos totais
(CCT), glicosideos cianogénicos (GC) e compostos cianogénicos nao glicosideos
(CCNG). O processo de imersao das cascas em agua provocou a perda de parte
dos glicosideos cianogénicos, entretanto, apesar do efeito significativo do tempo de
imerséo, os teores remanescentes de compostos cianogénicos totais e glicosideos

cianogénicos mantiveram-se elevados.

3.6 Ensaios de toxicidade clinica

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 1996), o estudo da
toxicidade de produtos fitoterapicos, bem como seus protocolos devera atender aos
principios éticos, cientificos e técnicos consoantes com os padroes de aceitacéo
internacional para ensaios de farmacologia clinica humana (normas de boas praticas
clinicas). Os ensaios toxicolégicos devem ser realizados em seres humanos
saudaveis; o protocolo experimental de cada estudo devera ser elaborado de forma
a permitir a demonstracdo da auséncia ou da eventual toxicidade do produto
fitoterapico. Os ensaios em seres humanos serao realizados empregando-se cada

produto fitoterapico na forma farmacéutica em que sera comercializado.

Os estudos de toxicidade clinica devem ser desenvolvidos em condicdes
médicas controladas e seguir as seguintes normas: utilizar voluntarios sadios de
ambos 0s sexos, num numero minimo de quatorze por grupo, que deverdo ser

submetidos a exames clinicos, complementares e exames laboratoriais.

O periodo de administragcdo do produto para toxicidade aguda é de sete
dias, e toxicidade crénica de oito a doze semanas. A definicdo de toxicidade crénica
se aplica aos produtos fitoterapicos cuja utilizagdo clinica usual ou recomendada
pelo fabricante seja por periodo de trés ou mais dias por semana,

independentemente da posologia diaria.
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Os periodos de avaliagao dos pacientes devem ser: antes de primeira dose
(basal) e apoés trés dias de administracdo no caso de testes de toxicidade aguda,
antes da primeira dose (basal), apds trés e sete dias da administragao diaria, apos
trés e seis semanas de administracao diaria e 24 horas apds a ultima dose (isto &,
ao final de oito ou doze semanas de administracdo) nos testes de toxicologia

crbnica.

Exames clinicos, complementares e laboratoriais a serem realizados nos
voluntarios normais: exame clinico completo, eletrocardiograma de doze derivagdes,
hemograma completo e contagem de plaquetas, exame de urina tipo I. Além disso,
realizar os seguintes testes bioquimicos no sangue: geral: glicemia, creatinina,
fosfoquinase (CPK), triglicerideos, colesterol total. Area hepatica: transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica (TPG), bilirrubina total

e fragdes e gama GT. Area renal: creatinina, acido Urico, sédio e potassio.

Além disso, podem ser realizados outros exames complementares, tais como
a dosagem de amilase, que é uma enzima excretada pelo pancreas, sensivel no
diagndstico de pancreatite aguda, que € uma patologia grave e com consideravel
morbidade e mortalidade, sendo que o uso de alguns medicamentos esta associado
a doencga. A amilase eleva-se doze horas apés o inicio da pancreatite e persiste por
trés a quatro dias. Valores trés a cinco vezes acima do nivel normal s&o
considerados significativos (MALBERGIERA; OLIVEIRA JUNIOR, 2004).

Na pancreatite também sao observados niveis baixos de calcio, assim como a
hipocalcemia € encontrada nas sindromes de ma-absorgao, hipoalbuminemia e
hepatopatias; ja a hipercalcemia pode ser encontrada na insuficiéncia renal e
durante o uso de medicamentos como diuréticos e estrégenos, estando associada a
ocorréncia de poliuria e vémitos, que tendem a aumentar a concentracao de calcio
circulante, levando o paciente a uma piora progressiva de seu estado geral (PAULA;
FOSS, 2003).

A creatinofosfoquinase € uma enzima encontrada na musculatura estriada,
cérebro e coragdo. E um marcador sensivel, porém inespecifico de lesdo muscular,

inclusive miocardica. Niveis elevados sdo encontrados no infarto agudo do



30

miocarido, miocardite, hipertermia maligna, distrofia muscular, rabdomidlise, entre
outros (CAVALCANTI et al., 1998).

A dosagem de glicose também esta relacionada com pancreatite, pois o0 uso
de alguns medicamentos pode levar a esta ocorréncia e, em alguns casos, levar a
uma interferéncia na producdo de insulina, com o desenvolvimento de Diabetes
Melittus. E o caso da pentamidina, utilizada para o tratamento de leishmanioses
cuténeas e viscerais (AMATO, 1997).

Em condigdes fisioldgicas, o teor de glicose no sangue mantém-se dentro de
limites bastante estreitos. Isso se deve a intervengdo de um mecanismo regulador
hormonal extremamente sensivel e delicado, cujos principais integrantes sao
representados, de um lado, pela insulina (agente hipoglicemiante) e, de outro, pelos
horménios adrenocorticais, pré-hipofisarios, adrenalina e glucagon (agentes
hiperglicemiantes) (MILLER; GONCALVES, 1999).

A lactato desidrogenase € uma enzima que catalisa a conversao de lactato a
piruvato, sendo liberada quando ocorre dano celular. Elevagcdo dos niveis de LDH
ocorre em neoplasias, hipdxia, cardiopatias, anemia hemolitica, anemia
megaloblastica, momonucleose, inflamagdes, hipotiroidismo, penumopatias,
hepatites, etilismo, pancreatite, colagenoses, trauma e obstrugéo intestinal. Devido a
sua distribuicdo diversificada pelos tecidos, a dosagem de LDH total ndo é um
indicador especifico nem de doencas hepaticas nem de doencas cardiacas. Porém,
quando determinada conjuntamente com outras enzimas, torna-se bastante util para

o diagndstico dessas patologias (LIMA et al., 2002).

O sddio constitui o principal cation do liquido extracelular. Os sais de sodio
s&o os principais determinantes da osmolalidade celular. Alguns fatores regulam a
homeostasia do sodio, tais como a aldosterona e o horménio antidiurético. Sua
dosagem ¢é util na avaliagdo dos disturbios hidroeletroliticos. Ja o potassio € o
principal cation intracelular, com concentracdo em torno de 150 mEq/L, enquanto os
niveis seéricos estdo em torno de 4 mEqg/L. Esta diferenca é importante na
manutencdo do potencial elétrico da membrana celular e na excitacdo do tecido
neuromuscular (MILLER; GONCALVES, 1999).



31

O colesterol é o principal lipideo associado a doenca vascular aterosclerética.
Também é utilizado na produgcdo de horménios esterdides, vitamina D e acidos
biliares. Além disso, como constituinte das membranas celulares, o colesterol atua
na fluidez destas e na ativacdo de enzimas ai situadas. Seu metabolismo ocorre no
figado e é transportado no sangue por lipoproteinas. Os triglicerideos sdo formados
a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma
das formas de armazenamento energético mais importante no organismo,

depositados nos tecidos adiposo e muscular (SPOSITO et al., 2007).

O perfil lipidico é definido pelas determinagdes bioquimicas do colesterol total
(CT), colesterol ligado a HDL ou HDL-colesterol (HDL-C), do triglicerideo (TG) e do
colesterol ligado a LDL ou LDL-colesterol (LDL-C), apods jejum de 12 a 14 horas. O
LDL-C pode ser calculado pela equagdo de Friedewald (LDL-C = CT - HDL-C -
TG/5), onde TG/5 representa o colesterol ligado a VLDL ou VLDL colesterol (VLDL-
C), ou diretamente mensurado no plasma (MOREIRA, 2006).

A avaliagdo da fungédo renal € um dos mais antigos desafios da medicina
laboratorial. Muitos avangos foram feitos nesse campo desde a primeira dosagem de
creatinina feita por Jaffe, em 1886. Porém, ainda ha espago para o desenvolvimento
de marcadores laboratoriais da funcéo renal (SODRE; COSTALL; LIMA, 2007).

A importéancia da dosagem do acido urico reside no fato de que ele representa
no homem o produto final do metabolismo das purinas. O acido urico do plasma é
filtrado pelos glomérulos e reabsorvido, em seguida, pelos tubulos em proporgéao
aproximada de 9%. Seu teor no plasma € muito influenciado por fatores extra-renais,
além dos renais. Sua dosagem é muito util no diagndstico da gota, na qual os niveis
no soro se situam frequentemente entre 6,5 e 10 mg/100 mL (MILLER;
GONGCALVES, 1999).

A dosagem da creatinina € o teste mais utilizado para avaliagdo da taxa de
filtragdo glomerular. E o produto de degradacdo da creatina, sendo sua
concentracido sérica ndo s6 dependente da taxa de filtracdo renal, mas também da
massa muscular, idade, sexo (seus niveis sdo maiores nos homens), alimentagao,

concentracdo de glicose, piruvato, acido urico, proteina, bilirrubina e do uso de
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medicamentos. Niveis baixos podem ser encontrados em condigcdes em que haja

diminuicao da massa muscular (LIMA et al., 2002).

A creatinina € um importante sinalizador clinico, ja que a queda da filtragédo
glomerular com consequente elevagcédo da taxa de creatinina plasmatica implica na
perda da fungdo renal (BERNE; LEVY, 2006). Além disso, o valor plasmatico da
creatinina sofre influéncias da massa muscular, nutricdo e ocorréncia de edema
(SOARES et al., 2002).

A uréia é a principal forma excretora do nitrogénio proveniente do
catabolismo protéico. Forma-se no figado a partir dos grupos NH; (amoniaco)
liberados pela desaminagcao dos aminoacidos (ciclo da ornitina). Desta forma, a uréia
€ diretamente relacionada a funcdo metabdlica hepatica e excretéria renal. Sua
dosagem constitui o recurso mais utilizado para uma avaliagdo grosseira do estado
de funcionamento dos rins. Sua concentragdo pode variar com a dieta, hidratagao e
a prépria funcao renal (SODRE; COSTALL; LIMA, 2007).

As transaminases sdo enzimas que catalisam a transferéncia de um grupo
amino de um aminoacido a um hidrocarboneto para formar um aminoacido diferente.
A ALT e a AST tém sido usadas como indicadores de danos hepatocelulares desde
1955. A AST esta presente em muitos 6rgaos além do figado, e a ALT é restrita a
este orgao. Oitenta por cento da AST nos hepatocitos esta na mitocondria, enquanto
que a ALT esta localizada em outras partes do citoplasma. Teoricamente, no dano
hepatocelular leve, quando a membrana do hepatdcito esta danificada, mais AST e
ALT citoplasmaticos sao liberados no soro. Com o dano hepatocelular mais grave os
danos mitocondriais causam liberacdo de AST. A ALT esta usualmente elevada a
um grau maior que a AST nos pacientes com hepatite aguda ou crénica. O
coeficiente AST:ALT esta freqientemente inferior a 1 nos pacientes com dano
hepatocelular agudo (HENRY, 1995).

A gama glutamil transferase (GGT) esta presente em quantidades
decrescentes no tubulo proximal do néfron, figado, pancreas (ductulos e células
acinares) e intestinos. No entanto, a GGT sérica ativa é originaria primariamente do
figado. Consideram-se causas mais importantes da elevagcao da GGT a estimulagao

cronica do sistema microssomal (ocasionado pela indugéo e liberagdo da GGT da
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fracdo microssomal do hepatécito) e a presenga de colestase (ALVES JUNIOR et al.,
2003).

A dosagem das proteinas seéricas também esta indicada na avaliacdo do
estado nutricional e na investigacdo de edemas. Contudo, € na doenga hepatica de
varias etiologias que seus valores encontram-se muito elevados. Também pode ser
utilizada para avaliagao da funcao renal quando dosada na urina, pois em condigdes
fisiologicas o glomérulo impede a passagem das moléculas de proteina para a urina.

A albumina é a proteina mais abundante no sangue (LIMA et al., 2002).

Apesar da complexidade de fatores que interferem em seu nivel sanguineo,
tais como aporte de aminoacidos para sua sintese, perda, degradagao, meia-vida
longa e distribuigdo entre intra e extra-vascular, a dosagem de proteinas continua
sendo importante um parametro bioquimico para avaliagdo de estado nutricional e
de indice progndstico em varias doengas, principalmente as hepaticas por sua forma
de deteccdo ser de baixo custo e de facil acesso (CABRAL; CARVALHO;
MISZPUTEN, 2001).

A albumina é sintetizada pelas células do parénquima hepatico e tem meia-
vida de 15 a 19 dias. Sua fungao primaria € manter a pressido coloidosmoética do
plasma. Resultados baixos de albumina ocorrem na cirrose, glomerulopatias,
doengas granulomatosas, colagenoses, infecgdes agudas, caquexia, queimaduras e
doencas inflamatdrias intestinais. Niveis elevados podem ocorrer na desidratagao
aguda sem significado clinico. Normalmente espera-se uma relagéo
albumina/globulina maior ou igual a 1 (MATOS; ROZENFELD, 2005).

A bilirrubina é um produto de quebra da hemoglobina no sistema reticulo-
endotelial. E conjugada no figado para ser excretada na bile. Sua dosagem no
sangue é util para o diagnéstico diferencial de doengas hepatobiliares e outras
causas de ictericia. A ictericia torna-se clinicamente manifesta quando a bilirrubina
total € maior do que 2,5 mg/dL (MILHEIRO et al., 2004).

A fosfatase alcalina total encontra-se elevada na colestase, hepatites virais,
Doenca de Paget, tumores 6sseos, hiperparatiroidismo e raquitismo. Medicamentos
tais como anticoncepcionais orais, hipoglicemiantes, anticoagulantes e

antiepilépticos podem reduzir os niveis da fosfatase alcalina total. As fosfatases
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alcalinas estao presentes nas membranas celulares dos seguintes tecidos: ossos,
figado, intestino, placenta, rins e também nos leucdcitos. As isoenzimas hepaticas e
osseas representam 90% da fosfatase alcalina circulante (LIMA et al., 2002; SILVA
et al., 2005).

3.7 Fibras Alimentares

Definir o que sé&o fibras alimentares € um tanto complexo, visto que abrangem
uma gama de compostos com efeitos diferentes tanto no alimento como para quem
as consome. Uma definicdo bastante aceita atualmente é: fibra alimentar consiste
em remanescentes de plantas comestiveis e substincias associadas,
polissacarideos e analogos de carboidratos e lignina, resistentes a digestdo e a

absor¢ao no intestino delgado humano.

Apesar destes compostos de origem vegetal ndo serem completamente
digeridos e absorvidos no sistema digestivo humano, desempenham papel muito
importante na digestdo e absorgao de outros nutrientes presentes nos alimentos, tais
como gorduras e agucares. Sao classificadas em fibras soluveis (pectinas, gomas e
mucilagens) e insoluveis (celulose, hemicelulose e lignina) de acordo com a
solubilidade de seus componentes em agua (MATTOS; MARTINS, 2000; RAMOS et
al., 2007).

As fibras insoluveis aumentam o volume do bolo fecal. Ao fazer isso,
aumentam o movimento do sistema digestivo sendo, portanto, benéficas para as
pessoas que lutam contra a constipagao. Farinha de trigo integral, farelo de trigo,
nozes e muitos vegetais sdo boas fontes de fibras insoluveis. A fibra soluvel dissolve
em agua formando um material tipo gel. Esse gel absorve gorduras e agucares,
dificultando sua absor¢ao, desse modo ajudando a controlar niveis de glicose e de
colestrol por reduzir sua absor¢cdo no intestino. Sdo encontradas em quantidades
generosas em aveias, ervilhas, feijdées, magas, frutas citricas, cenouras, cevada e no
milho (CALLEGARQO et al., 2005).
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Uma dieta rica em fibra pode reduzir o risco de desordens especificas, como
hemorroidas, sindrome do intestino irritavel e de doencga diverticular do célon. Fibras,
particularmente as soluveis, também podem ajudar a abaixar o colesterol sanguineo
e reduzir a velocidade da absorcdo de agucar o que, nas pessoas com diabetes,
pode ajudar a melhorar o nivel sanguineo, auxiliando no controle da doenca
(LAIRON et al., 2005).

Uma dieta com alto conteudo de fibras alimentares também pode ajudar na
perda de peso. Alimentos com alto teor de fibra geralmente requerem mais tempo de
mastigacdo, o que da tempo a seu de corpo registrar a saciedade mais
precocemente, impedindo assim que vocé coma além do necessario. Também tende
a fazer com que vocé sinta que comeu mais e que a sensagao de saciedade seja
mais prolongada (MATTOS; MARTINS, 2000).

Com a excecgdo da lignina, as fibras alimentares pertencem ao grupo dos
carboidratos. Sao polissacarideos n&do amilaceos compostos por moléculas de
agucares: pentoses (arabinose, xilose), hexoses (manose, glicose, galactose,
frutose), 6-Deoxyhexoses (L-manopiranose/fucopiranose) ou acidos urénicos (D-
glicbnico; 4-O Metil-D-glicurbnico, D-galacturdnico). Por definicdo, sdo polimeros
com mais de onze unidades destes agucares, unidas por ligagcdes glicosidicas
(CALLEGARO et al., 2005).

As cadeias laterais ou ramificacdes da estrutura basica sdo responsaveis pela
solubilidade das Fibras Alimentares Totais (FAT) que podem ser divididas em: Fibras
Alimentares Soluveis (FAS) e Fibras Alimentares Insoluveis (FAI). Esta classificagao
€ muito util para o entendimento das propriedades fisiologicas das fibras alimentares,
permitindo uma divisdo simples entre aquelas que tém efeitos principalmente sobre a
absorcao de glicose e lipidios no intestino delgado, que sao facilmente fermentadas
por bactérias no coélon (soluveis) e aquelas que sao fermentadas lenta e
incompletamente, tendo efeitos mais pronunciados nos habitos intestinais (MATTOS;
MARTINS, 2000).

Aproximadamente um tergo das fibras alimentares totais ingeridas com a dieta
tipica sao soluveis. Estas tendem a formar géis em contato com agua, aumentando a
viscosidade dos alimentos parcialmente digeridos no estémago. Dentro deste grupo

estdo as pectinas, algumas hemiceluloses ou pentosanas, gomas e mucilagens. As
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pectinas, ou substancias pécticas, dao firmeza as plantas, colando juntas as paredes
celulares. Sao usadas como espessantes, emulsificantes e conservantes em
alimentos, assim como para formagdo de géis (MATTOS; MARTINS, 2000;
HARRINGTON; FLYNN; CASHMAN, 2001).

As hemiceluloses ou pentosanas sao polissacarideos complexos néao
amilaceos e nao celuldsicos associados a lignina. Nos vegetais, formam as paredes
celulares e o material que liga as células. Podem ser quimicamente muito variadas e
apresentarem fragdes insoluveis. Entre as hemiceluloses mais importantes estdo as
beta-glucanas da aveia e cevada. A maioria das gomas e mucilagens também
pertencem ao grupo das hemiceluloses. Estas fibras estdo associadas com
modificagdes no metabolismo de carboidratos e lipidios. A absor¢cdo de compostos
organicos tem sido relacionada com a excrecdo de acidos biliares, alguns
carcinogénicos e com a redugdo do indice glicémico dos alimentos (CASTRO;
TIRAPEGUI; BENEDICTO, 2003).

As fibras soluveis sao quase completamente fermentadas pelas bactérias
presentes no colon, produzindo acidos graxos de cadeia curta que podem ser
absorvidos pelo organismo, podendo inibir a sintese de colesterol no figado. Efeitos
hipocolesterolémicos sao atribuidos particularmente as beta-glucanas. Os alimentos
com alto teor de fibras soluveis sdo os cereais (aveia, cevada, milho, centeio e
psilium), as frutas (banana, macga), as leguminosas (feijées, ervilhas), além de
couve-flor e cenoura, entre outros (MATTOS; MARTINS, 2000).

Dentro do grupo das fibras insoluveis estdo a lignina, a celulose e algumas
hemiceluloses. A lignina € um composto fendlico tridimensional e complexo,
associado aos carboidratos das paredes celulares das plantas. Ja a celulose é o
polimero mais abundante da natureza e polissacarideo estrutural mais importante
das plantas. Quimicamente muito simples, formada por mais de 10.000 unidades de
glicose unidas por ligagées R-1-4. Como nao é ramificada e a sua configuragao é
essencialmente linear, se associa consigo mesma formando pontes de hidrogénio e
como resultado, tem baixa solubilidade em agua. Pode ser utilizada para aumentar o
volume em alimentos devido a sua capacidade de absorgdao de agua e retencao de
liquidos (HSUA et al., 2008).
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3.8 Dislipidemias

O colesterol é o principal lipideo associado a doenca vascular aterosclerética
e doencgas cardiovasculares. O perfil lipidico € definido pelas determinacbes
bioquimicas do colesterol total, colesterol ligado a HDL, do triglicerideo (TG) e do
colesterol ligado a LDL ou LDL-colesterol. Durante os ultimos trinta anos houve um
declinio razoavel da mortalidade por causas cardiovasculares em paises
desenvolvidos, enquanto elevacbdes relativamente rapidas e substanciais tém
ocorrido em paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil. De acordo com as
projecoes da Organizagcao Mundial de Saude, esta tendéncia de elevagcao na doenga
cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o quadro de morbidade e
mortalidade elevadas nestes paises. Além das dislipidemias, os fatores que mais
contribuem para agravar este quadro sdo o tabagismo, a hipertensdo arterial
sistémica, o diabetes mellitus e a obesidade (NOBLAT et al., 2004).

Para avaliacdo da obesidade, a Organizacdo Mundial da Saude recomenda
uma avaliagcdo corporal baseada na relacdo entre peso e altura ao quadrado,
conhecida como indice de Massa Corpérea (IMC). Sdo consideradas normais
aquelas pessoas com IMC<25. Ja aquelas cujo IMC esta compreendido entre 25 e
29,9 séo classificadas como portadoras de sobrepeso e quando o IMC é igual ou
maior do que 30 sdo portadoras de obesidade. A obesidade é sem duvida um
problema de alta prevaléncia no Brasil. A prevaléncia da obesidade em nosso pais é
de 13% entre mulheres e 6,5% entre homens, sendo a média para ambos os sexos
de 11,5%. Existem no Brasil 27 milhdes de pessoas com sobrepeso ou obesidade,
dos quais 16 milhdes s&o mulheres e 11 milhdes, homens (SANTOS; SILVA;
BECKER, 2003).

Na avaliacdo das dislipidemias, dos pontos de vista fisiologico e clinico, os
lipides biologicamente mais relevantes sdo os fosfolipides, o colesterol, os
triglicérides (TG) e os acidos graxos. Os fosfolipides formam a estrutura basica das
membranas celulares. O colesterol é precursor dos horménios esterdides, dos

acidos biliares e da vitamina D. Além disso, como constituinte das membranas
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celulares, o colesterol atua na fluidez destas e na ativagado de enzimas ai situadas.
Os triglicérides sao formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético mais
importante no organismo, depositados nos tecidos adiposo e muscular (BATISTA,
RODRIGUES, 2004; SPOSITO et al., 2007).

Os acidos graxos podem ser classificados como saturados (sem duplas
ligagcbes entre seus atomos de carbono), mono ou polinsaturados de acordo com o
numero de ligagbes duplas na sua cadeia. Os 4&cidos graxos saturados mais
frequentemente presentes em nossa alimentagao sao: laurico, miristico, palmitico e
estearico (que variam de 12 a 18 atomos de carbono). Entre os monoinsaturados, o
mais frequente € o acido oléico que contém 18 atomos de carbono. Quanto aos
polinsaturados, podem ser classificados como Omega-3 (eicosapentaendico,
docosahexaendico e linolénico), ou dmega-6 (linoléico) de acordo com presencga da
primeira dupla ligagcao entre os carbonos, a partir do grupo hidroxila (SPOSITO et al.,
2007).

As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e transporte dos lipides, que sao
substancias geralmente hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico. Sdo compostas
por lipides e proteinas denominadas apolipoproteinas (apos). As apos tém diversas
funcbes no metabolismo das lipoproteinas como a formacdo intracelular das
particulas lipoprotéicas, caso das apos B100 e B48, ligantes a receptores de
membrana como as apos B100 e E, ou co-fatores enzimaticos, como as apos CII,
Clll e Al (BATISTA; RODRIGUES, 2004)

Os quilomicrons sao responsaveis pelo transporte dos lipides absorvidos pelo
intestino, originarios da dieta e da circulagdo entero-hepatica. No figado, o conteudo
de colesterol é regulado por trés mecanismos principais: a) sintese intracelular do
colesterol; b) armazenamento apds esterificagdo; c) excregcao pela bile. Na luz
intestinal, o colesterol é excretado na forma de metabdlitos ou como acidos biliares.
Metade do colesterol biliar e aproximadamente 95% dos &cidos biliares séao

reabsorvidos e retornam ao figado pelo sistema porta (SPOSITO et al., 2007).

O transporte de lipides de origem hepatica ocorre por meio das VLDL, IDL e

LDL. Os triglicérides das VLDL, assim como os dos quilomicrons, sdo hidrolisados
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pela lipase lipoprotéica. Esta enzima é estimulada pela apo Cll e inibida pela apo
Clll. Os acidos graxos sao liberados para os tecidos e metabolizados. Por agao da
lipase lipoprotéica, os quilomicrons e as VLDL, progressivamente depletados de TG,
se transformam em remanescentes, também removidos pelo figado por receptores
especificos. Uma parte das VLDL da origem as IDL, que sao removidas rapidamente
do plasma. O processo de catabolismo continua, envolvendo a acado da lipase
hepatica e resultando nas LDL, que permanecem por longo tempo no plasma. Esta
lipoproteina tem um conteudo apenas residual de triglicérides e € composta
principalmente de colesterol e uma unica apolipoproteina, a apo B100. As LDL sao
removidas pelo figado através dos receptores B/E. A expressao desses receptores é
a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue e depende da atividade da
enzima hidroxi-metil-glutaril (HMG) CoA redutase que é a enzima-chave intracelular
para sintese do colesterol hepatico. No interior das células, o colesterol livre é
esterificado para depdsito por agao da enzima acilcolesterol-acil transferase (DUFFY
et al., 2001; LOTTENBERG et al., 2002).

As VLDL trocam TG por ésteres de colesterol com as HDL e LDL por
intermédio da acdo da proteina de transferéncia de colesterol esterificado ou
cholesterol ester transfer protein (CETP). As particulas de HDL sado formadas no
figado, no intestino e na circulag&o e seu principal conteudo protéico é representado
pelas apds A-l e A-ll. O colesterol livre da HDL, recebido das membranas celulares,
€ esterificado por acédo da lecitina-colesterolaciltransferase (LCAT). A apo A1,
principal proteina da HDL, é co-fator dessa enzima. O processo de esterificacdo do
colesterol, que ocorre principalmente nas HDL, é fundamental para sua estabilizag&o
e transporte no plasma, no centro desta particula. A HDL transporta o colesterol até
o figado onde este é captado pelos receptores SR-B1. O circuito de transporte do
colesterol dos tecidos periféricos para o figado € denominado transporte reverso do
colesterol. Neste transporte, é importante a agdo do complexo ATP Binding Cassete
A1 (ABC-A1) que facilita a extracdo do colesterol da célula pelas HDL. A HDL
também tem outras agdes que contribuem para a protecao do leito vascular contra a
aterogénese, tais como a remocao de lipides oxidados da LDL, inibicdo da fixacao
de moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio e estimulagdo da liberacdo de
oxido nitrico. Quando este mecanismo é alterado, pode surgir a dislipidemia
(SPOSITO et al., 2007).
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O estudo foi desenvolvido no periodo de margo/2006 a agosto/2007 e
consistiu de um ensaio toxicologico clinico, envolvendo quarenta e sete (47)
individuos, com idades entre 20 a 59 anos, sem distingdo de cor, sendo vinte e dois
(22) homens e vinte e cinco (25) mulheres. Os voluntarios foram convidados entre
clientes do Centro de Endocrinologia e Metabologia Ltda, em Campina Grande,
Paraiba. Dos quarenta e dois (42) que continuaram na pesquisa, seis (6)
abandonaram a pesquisa porque por descontinuidade do uso do produto durante um
ou mais dias. Deste modo, trinta e seis (36) voluntarios chegaram ao término do

experimento, sendo dezesseis (16) homens e vinte (20) mulheres.

Foram avaliados os efeitos da administracdo da farinha da casca de
Passiflora edulis no terceiro e no sétimo dia da administracao diaria, para verificacao
de toxicidade aguda. Os individuos foram avaliados ainda na terceira e na sexta
semanas da administragdo diaria e 24 horas apos a ultima dose (oitava semana),
para avaliagdo da toxicidade sub-crénica. Cada voluntario serviu como seu proprio
controle, pois os dados obtidos na avaliagao basal foram comparados com aqueles

obtidos apés o uso da casca de Passiflora edulis.

4.2 Material utilizado

4.2 .1 Material botanico utilizado

e Como produto alimenticio foi utilizado o maracuja-amarelo (Passiflora edulis),
obtido na forma de farinha do albedo e do flavedo (casca) produzida pelo
Laboratério de Nutricdo do Departamento de Nutricdo Basica Experimental —
Instituto de Nutricdo — Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob a

orientagao do Prof. Dr. Armando Ubirajara Oliveira Sabaa Srur.
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4.2.2 Equipamentos e materiais utilizados para os exames clinicos e laboratoriais

e Analisador automatizado para dosagens bioquimicas COBAS MIRA®
¢ Kits comerciais para dosagens bioquimicas da LABTEST®

e Tiras reativas para urina Combur10Test® UX da Roche Diagnostics
¢ Analisador automatizado para exames hematolégicos Roche KX-21®
e Microscopio 6ptico Coleman®

e Analisador de ions AVL 9180 Electrolyte Analyzer®

e Aparelho para eletrocardiograma Ecafix®

e Centrifuga Labor Line Centurion®

e Balancga digital de precisdo C&F®

4.3 Descricao do estudo

4.3.1 Ensaios Clinicos

4.3.1.1 Protocolo Experimental e consideragdes éticas

As atividades foram desenvolvidas no Laboratério Pro-Sangue, do Centro de
Endocrinologia e Metabologia Ltda, na cidade de Campina Grande-PB. O projeto
que deu origem a esta pesquisa foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual da Paraiba. A aprovagéo do projeto
pode ser confirmada por meio do SISNEP - identificador CAAE 0081.0.133.000-05,
(Anexos A e B).

Foram seguidas nesta pesquisa as recomendacgdes da resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que normatiza pesquisas em seres humanos, e
as Resolugdes n° 18/99 e 19/99 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que estabelecem as diretrizes basicas para analise e comprovagao de
propriedades funcionais e ou de saude alegadas aos alimentos.

O protocolo experimental do estudo foi elaborado de forma a permitir a
demonstragdo da seguranga do produto alimenticio de origem vegetal. Os ensaios

em seres humanos foram realizados empregando-se o produto como suplementacgéo
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alimentar, na forma de farinha. A metodologia do experimento foi explicada aos

voluntarios, que assinaram o termo de consentimento de participagcéo livre e

esclarecido (Apéndice A).

a-

Probandos — Os voluntarios foram submetidos a uma avaliagao clinica e
laboratorial para serem considerados aptos a participar da pesquisa. Apenas
36 (trinta e seis) voluntarios permaneceram até o término do experimento,

sendo 16 (dezesseis) homens e 20 (vinte) mulheres.

Critérios de Exclusdao — Foram excluidos os voluntarios considerados
inaptos durante a anamnese e/ou ao exame fisico, como também os que
apresentaram alteracdes laboratoriais nos exames de analises clinicas que
demonstrassem disfungdo hepatica ou renal, intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus. Também foram excluidos voluntarios com hipertensao
arterial sistémica, portadores de alteragdes cardiacas, gestantes, alcoolatras
ou que estavam em uso de medicamento de uso continuo ou ainda que

estivessem realizando dietas especiais.

Avaliacao inicial — cada voluntario foi submetido a uma avaliag&o clinica e
cardiolégica. Foram entdo convidados a comparecer pela manhd ao
laboratério, em jejum de 10 (dez) a 14 (quatorze) horas, trazendo uma
amostra do jato médio da primeira urina da manha acondicionada em coletor
adequado, fornecido pelo laboratério, para realizagédo do sumario de urina. Foi
realizada a coleta de sangue, além da pesagem e verificagdo da pressao
arterial. As amostras sanguineas foram coletadas em tubos com
anticoagulante (EDTA) para determinagao de parametros hematoldgicos e em
tubos a vacuo, para separacdo do soro e determinagdo de parametros
bioquimicos. Apos a avaliagao, os pacientes comegaram a ingestdo da farinha
da casca de maracuja, de acordo com a quantidade padronizada. A cada
avaliagdo parcial os voluntarios responderam a um questionario sobre a

possivel ocorréncia de reagdes adversas (Apéndice B).
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Periodo de administracdo — Os voluntarios foram orientados a ingerir 10 g
do produto alimenticio de origem vegetal em estudo, trés vezes ao dia,
diariamente durante 8 semanas. Para ingestdo desse produto, os voluntarios
deveriam adiciona-lo a um suco, refresco, sopa ou outro alimento. Esta
quantidade € a mesma recomendada pelo Laboratério de Nutricdo da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. As quantidades individuais de 10g

foram pesadas e distribuidas para todos os participantes.

Periodo de avaliacdo dos pacientes — Foram avaliados os efeitos da
administragao da farinha da casca de Passiflora edulis antes da primeira dose
(basal), apds o terceiro e no sétimo dia do uso da farinha, para verificagdo de
toxicidade aguda. Nao sendo constatada esta ocorréncia, a administragao do
produto continuou sendo feita diariamente e os individuos foram reavaliados
na terceira e na sexta semanas. A ultima avaliagao foi realizada 24 horas

apos a ultima dose (oitava semana), para avaliagao da toxicidade sub-crénica.

Reacbes adversas - Durante todo o curso dos experimentos, os voluntarios
foram instruidos a registrar e comunicar ao pesquisador quaisquer sinais ou
sintomas adversos que porventura ocorressem, de acordo com a portaria n°
116 da ANVISA, de 08/08/96. Para tanto, deveriam utilizar o questionario

sobre reagdes adversas (Apéndice B).

4.3.1.2 Exames clinicos e laboratoriais realizados nos voluntarios.

Os voluntarios foram submetidos a uma avaliagao clinica para realizacdo de
eletrocardiograma, afericdo de dados antropométricos, medida da pressao

arterial e da temperatura.

Os exames laboratoriais consistiram da realizacdo de hemograma, dosagens
bioquimicas séricas e sumario de urina. Os parametros bioquimicos
analisados foram: glicemia, creatina fosfoquinase (CPK), triglicerideos,

colesterol total, lactato desidrogenase (LDH), amilase pancreatica, sodio,
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potassio, calcio, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), bilirrubina total e fragcées, gama GT, fosfatase alcalina, proteina total,

albumina, creatinina, acido urico e uréia.

As analises bioquimicas foram realizadas no analisador bioquimico
automatizado COBAS MIRA®, com exceg¢do do sodio e potassio, cujas
analises foram determinadas pelo analisador de ions seletivo AVL 9180

Electrolyte Analyzer®.

O hemograma foi realizado por meio do analisador automatizado para
exames hematolégicos Roche KX-21® e a contagem diferencial dos
leucdcitos foi realizada por meio de microscopia, utilizando-se o microscépio

Optico Coleman®.

Para o exame de urina, foram descritos os caracteres gerais (cor, aspecto,
presenca de depdsito, cheiro, reacdo pH e densidade), além da pesquisa
quimica de elementos anormais, utilizando tiras reativas para urina
Combur10Test® UX da Roche Diagnostics, que proporciona uma
determinacao semi-quantitativa de dez parametros: densidade, pH, leucécitos,
nitritos, proteinas, glicose, corpos cetdnicos, urobilinogénio, bilirrubina e

sangue na urina.

Além disso, foi realizado o estudo microscopico do sedimento, por meio do
microscopio optico Coleman®; a microscopia foi realizada com a utilizagdo de
laminula sobre lamina, com um aumento final de 400 vezes. Os valores de
referéncia pra o sumario de urina foram baseados na literatura especializada
(VALLADA, 1999).

No quadro 1 estdo apresentados os parametros gerais avaliados no
hemograma, que foi realizado com sangue total colhido com EDTA. Também

estdo expressos os respectivos valores de referéncia (FAILACE, 2003).
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Parametros Método Valores de referéncia
Hemacias Citometria de fluxo e Mulher..: 4,0 a 5,2 milhées/mm®
Impedancia Homem: 4,5 a 5,9 milhdes/mm?®
Hemoglobina Impedancia Mulher..: 12,0 a 16,0 g%
Homem: 13,5a 17,5 g%
Hematocrito Citometria de fluxo Mulher..: 35,0 a 46,0%
Homem: 41,0 a 53,0%
Leucdcitos totais Citometria de fluxo e 4.000 a 10.000/mm® ou
Impedancia 4,0 a 10,0 x 10¥/mm®
Plaquetas Citometria de fluxo e 150.000 a 450.000/mm?® ou
Impedancia 150 a 450 x 10°/mm°

Quadro 1. Valores de referéncia para parametros gerais do hemograma

e Os valores de referéncia para a contagem diferencial dos leucécitos estao

demonstrados no quadro 2 (FAILACE, 2003).

Parametros Valores de referéncia

Valor percentual Valor absoluto
Neutrofilos mieldcitos 0 0
Neutrdéfilos metamieldcitos Oat1 0a100
Neutrdfilos bastonetes 0ab 0a 500
Neutrdéfilos segmentados 43 a 67 1.935a6.700
Eosindfilos 1a4 50 a 500
Basofilos 0Oat1 0a100
Linfécitos 20a35 900 a 3500
Mondcitos 2a8 90 a 800

Quadro 2. Valores de referéncia para a contagem diferencial dos leucécitos
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e No quadro 3 estdo listados os parametros relativos a bioquimica geral,
juntamente com seus métodos, material para o diagnédstico laboratorial e os

respectivos valores de referéncia.

Parametros Método Tipo de Valores de referéncia
amostra
Amilase Cinético PNP Soro 20 a 104 U/L
Célcio Colorimétrico Soro 8,5a 10,5 mg/dL
Colesterol HDL Colorimétrico enzimatico  Soro Mulheres: > 49 mg/dL
Homens.: > 39 mg/dL
Colesterol LDL Equacgao de Fridewald Soro Até 159 mg/dL
Colesterol total Colorimétrico enzimatico  Soro Até 239 mg/dL
Creatina fosfoquinase =~ Enzimatico Soro Mulheres: até 165 U/L
Homens.: até 190 U/L
Glicose Colorimétrico enzimatico  Plasma 70 a 99 mg/dL
Lactato desidrogenase Cinético UV Soro 100 a 190 U/L
Potassio Eletrodo seletivo Soro 3,7 a 5,6 mEq/L
Sadio Eletrodo seletivo Soro 135 a 145 mEq/L
Triglicerideos Colorimétrico enzimatico  Soro Até 149 mg/dL

Quadro 3. Relacao geral de parametros bioquimicos analisados

¢ No quadro 4 estao descritos os exames especificos para avaliagao da fungao

hepatica.
Parametros Método Tipo de Valores de referéncia
amostra
Albumina Biureto Soro 3,5 as 5,5 g/dL
Alanina aminotransferase Cinético UV Soro 3ab50U/L
Aspartato aminotransferase  Cinético UV Soro 12 a46 U/L
Bilirrubina direta Colorimétrico Soro Até 0,4 mg/dL
Bilirrubina indireta Colorimétrico Soro Até 0,8 mg/dL
Bilirrubina total Colorimétrico Soro Até 1,2 mg/dL
Fosfatase alcalina Cinético otimizado Soro 50 a 250 U/L
Gama GT Cinético colorimétrico Soro Mulheres: 7 a 32 U/L
Homens.: 10 a 50 U/L
Proteina total Biureto Soro 6,4 a 8,3 g/dL

Quadro 4. Testes especificos para avaliacao da funcdo hepatica
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e Os analitos dosados para avaliacdo da fungao renal estido descritos no
quadro 5. Todos os valores de referéncia das dosagens bioquimicas foram

retirados dos protocolos técnicos (bulas) dos kits da LABTEST®.

Parametros Método Tipo de Valores de referéncia
amostra
Acido drico Colorimétrico enzimatico  Soro Mulher..: 2,4 a 6,0 mg/dL
Homem.: 3,4 a 7,0 mg/dL
Creatinina Colorimétrico (Jaffé mod.) Soro 0,7 a 1,2 mg/dL
Uréia Colorimétrico enzimatico  Soro 10 a 50 mg/dL

Quadro 5. Relagao de parametros analisados para avaliagao da fungao renal

4. 3.2 Analise Estatistica

Os resultados dos experimentos foram submetidos a andlise estatistica
descritiva e inferencial. As técnicas de estatistica descritiva compreenderam a
obtencdo de distribuigdes absolutas das variaveis nominais e a média do desvio
padrao das variaveis numéricas. Como técnica de estatistica inferencial foi utilizada
a analise de variancia (ANOVA). As medidas foram obtidas por meio do software
EPI-INFO versdo 6.04b. Os dados foram agrupados e apresentados em tabelas e
graficos. O limiar significativo (nivel de significancia) foi fixado em 95% em todos os

casos (p <0,05).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente estudo estdo apresentados em
tabelas e gréficos e serdo descritos e discutidos a luz dos trabalhos referenciados na

literatura.

5.1 Caracteristicas gerais dos voluntéarios

Os dados relativos ao peso corpéreo dos individuos estdo apresentados na
Tabela 1. Constata-se que os valores médios foram mais elevados entre os
pacientes do género masculino do que entre os do género feminino. O valor basal da
avaliagbes masculina foi de 77,01 + 9,40 kg, enquanto que nas mulheres o valor
basal encontrado foi de 69,35 + 10,93 kg. Verificou-se uma reducédo média de 2%
entre a avaliagao basal e a avaliacao final, apds oito semanas do uso da farinha da
casca de maracuja. O valor médio final para os homens foi de 75,18 + 8,27 kg e para
as mulheres foi de 68,20 + 10,21 kg. No entanto, estas variagbes nao foram

estatisticamente significantes.

A diferenca de peso encontrada entre os géneros na nossa avaliagao
encontra respaldo na literatura, pois em média, as mulheres sdo 10 a 15 kg mais
leves que os homens e necessitam de um consumo menor de calorias,
apresentando um metabolismo basal cerca de 10% menor. A mulher possui uma
parcela de gordura cerca de 10% maior que a do homem, e dispde de menor massa
muscular (FETT et al., 2006).

Na avaliacado clinica foi verificada ainda a relacdo entre peso e altura ao
quadrado, conhecida como indice de Massa Corpérea (IMC). A discreta redugéo do
peso corporal resultou em uma diminui¢gdo proporcional do IMC, tanto nos homens

quanto nas mulheres (Tabela 1).

Durante a avaliacdo basal, observou-se uma discreta prevaléncia de
sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9) entre as mulheres (IMC 25,59 + 4,73), enquanto
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qgue os homens apresentaram o IMC (23,47 + 2,28) dentro dos valores considerados
normais (IMC <25). Ao final do experimento, mesmo com a discreta perda de peso
observada, o IMC médio das mulheres adequou-se aos valores de referéncia,
ficando em 24,89 + 4,39. J&4 o dos homens também diminuiu discretamente,

finalizando em 22,89 + 2,31.

Esta diferenca entre os valores de IMC, mais elevados entre as mulheres do
que entre os homens, esta de acordo com a literatura, a qual mostra que quando se
avaliam indices antropométricos relacionados a composi¢ao corporal, em geral os
homens apresentam o IMC discretamente menor do que as mulheres (FILARDO;
PIRES NETO, 2001).

A importancia de se avaliar a composicdo corporal reside no fato de a
obesidade representar um problema de alta prevaléncia no Brasil, e em geral é
encontrada mais entre as mulheres do que entre os homens (SANTOS; SILVA;
BECKER, 2003).

Os participantes desta pesquisa apresentaram valores normais em relagao
ao parametro pressao arterial. Sao considerados hipertensos aqueles pacientes com
pressao arterial sistdlica 2140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica 290 mmHg.
Quantitativamente, a hipertensdo arterial € o maior fator de risco para doencga
cardiovascular, contribuindo expressivamente tanto para a morbidade quanto para a
mortalidade globais. Considerando-se a populagédo geral, os homens tém niveis de
pressao arterial diastdlica mais elevados do que as mulheres, como tém também
maior prevaléncia de hipertensao arterial. As razdes para as diferencas relativas nos
valores presséricos e na incidéncia de hipertensdo arterial entre os dois sexos ainda
sdo especulativas. Tem sido sugerido, embora ndo comprovado, que os estrogenos
naturais sao responsaveis pelos niveis pressoricos mais baixos observados em
mulheres jovens, assim como sua diminuigdo contribuiria para a maior incidéncia de

hipertensdo apos a menopausa (NOBLAT et al., 2004).

Os resultados encontrados na avaliacdo basal da Pressdo Arterial Sistdlica
(PAS) e Presséao Arterial Diastélica (PAD), embora dentro da normalidade, mostram-

se mais elevados entre os voluntarios do género masculino (PAS: 118,25 + 8,16;
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PAD: 74,66 + 9,10) do que entre os do género feminino (PAS: 107,46 + 9,32; PAD:
68,24 + 8,24). Este achado estd de acordo com informag¢des encontradas na
literatura especializada. Entre os tempos de avaliacdo verificaram-se oscilacoes,
mas sem caracterizar um comportamento padrédo. Os testes estatisticos mostraram
diferencgas significativas entre os géneros e ndo mostraram diferengas significantes

entre os tempos de avaliagéo (Tabela 1).

TABELA 1 — Avaliacio do peso, indice de massa corporea, pressao arterial sistolica
e pressao arterial diastolica dos individuos, apés o uso da farinha da
casca de maracuja

Tempo de avaliagdo

Variavel Género Basal 3dias 7dias 3 6 8
semanas semanas semanas

Feminino 69,35 69,15 68,81 68,71 68,69 68,20

Peso Média+DP  +10,93 +10,97 +10,73  +10,75 +10,64 +10,21
Kg Masculino

Média + DP 77,01 76,56 76,24 76,18 75,75 75,18

+9,40 +9,48 19,44 +9,17 +9,96 +8,27

Feminino 25,59 25,44 25,22 25,16 2497 24 89

IMC Média + DP +4,73 +4,71 +4 89 +4 42 +4,28 +4,39
Kg/m? Masculino

Média = DP 23,47 23,43 23,40 23,31 23,15 22,89

+2,28 +2,34 +2,25 +2,33 +2,29 +2,31

Feminino 107,46 106,68 106,32 105,89 106,41 105,97

PAS Média + DP +9,32 +8,57 19,24 +8,69 +9,49 +8,55
Masculino
Média = DP 118,25 119,37 120,31 118,78 119,33 118,36
+8,16 +9,07 +7,22 +8,74 +7,59 +9,14
Feminino 68,24 67,19 69,04 67,33 66,88 69,22
Meédia + DP +8,24 +656 +7,35 +6,94 +7 .47 +8,15
PAD .
Masculino
Média + DP 7466 7532 74,89 75,03 74,94 75,29
+9,10 +8,32 +7,78 +8,46 +8,44 +7,96

Legenda: IMC: indice de Massa Corpérea; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressao Arterial
Diastélica.
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5.2 Avaliagdo dos parametros laboratoriais

5.2.1 Parametros hematoldgicos

O hemograma é um importante aliado dos estudos de toxicidade, pois o
sistema hematopoiético € extremamente sensivel a atividades de agentes toxicos,
principalmente aqueles com potencial mutagénico ou citotdéxico, resultando em
alteracbes qualitativas ou quantitativas, transitérias ou permanentes e que podem
limitar a utilizacdo de farmacos e medicamentos; alteragdes hematoldgicas podem
refletir, também, na atividade imunolégica. Além disso, constitui importante exame

de auxilio diagnostico para doengas hematologicas e sistémicas (LIMA et al., 2002).

A quantidade média de hemacias por milimetro cubico é de 5 milhdes para o
homem e 4,5 milhdes para a mulher. Sua vida média no sangue atinge cerca de 120
dias. A hemoglobina € o pigmento responsavel pelas trocas gasosas no sangue.
Esta contida nas hemacias e esta encarregada do transporte de oxigénio do pulmao
aos tecidos e de didxido de carbono em sentido inverso. Cada hemacia contém em
torno de 29 pg (picogramas) de hemoglobina, representando 32% do peso total da
hemacia. As hemacias normais encontram-se saturadas de hemoglobina. A
concentragdo normal de hemoglobina no sangue varia em torno de 15 g/dL, sendo
mais elevada no homem do que na mulher (MILLER; GONCALVES, 1999).

As variaveis referentes aos parametros hematoldgicos gerais estdo descritas
na Tabela 2. Apesar de ocorrerem discretas variagdes entre os tempos estudados e
entre géneros, todas elas mantiveram-se dentro dos limites da normalidade e ndo
houve alteragdes estatisticamente significativas na analise destes resultados. Este
achado esta de acordo com Vasconcelos (2004), que ao realizar um ensaio
toxicolégico clinico n&do encontrou variagdes significativas durante a analise dos

parametros hematologicos.
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TABELA 2 — Apresentagao dos parametros gerais analisados no hemograma antes,
durante e apds o uso da farinha da casca de maracuja pelos pacientes.

Tempo de avaliacéo

Variavel Género Basal 3dias 7dias 3 6 8
semanas Semanas Semanas
Feminino 448 450 444 4,43 4,51 4,49
Hemaéacias Média + DP +0,34 +0,29 +0,26 +0,32 +0,28 +0,31
6 3 :
(x10%/mm7) ~ Masculino 500 491 4,95 4,97 4,95 5,03
Média+DP 1042 40,38 047 0,45 +0,41 +0,39

Feminino 13,07 12,95 12,91 12,85 £ 13,01 + 13,03 +

Hemoglobina Media+DP 091 053 0,71 056 0,61 0,64
(g/dL) Masculino 1458 1470 1463 1437+ 1437+ 1452+
Média+DP 1088 +087 +0,97 1,27 1,05 0,90

EFeminino 40,06 39,30 39,53 40,02 + 39,85 + 39,93 +
o Média + DP +191 +185 +1,53 1,53 1,54 1,63
Hematocrito

Masculino 4368 4392 4377 4340+ 4360+ 4375+

o as

(%) Média+DP 305 +299 +308 3.25 252 2.10

Feminino 694+ 69+ 691+ 683+ 6.85 + 6,92 +

Leucécitos MediaxzDP 1,12 129 1,16 0.81 0,74 1,09
3 3 :

(x10°/mm®)  Masculino g1, gg9+ 678+ 686+ 6,79 + 6,87 +

Meédia+DP o976 082 0,85 1,21 1,19 0,85

Feminino 263,75 250,70 267,00 261,80 252,20 268,85

(x10°/mm?®)  Masculino 249,37 26593 251,75 252,43 244,06 248,06
Média + DP 476,22 +92,14 69,05  +76,17 +76,91 +81,41

Em relacdo a contagem diferencial dos leucécitos, ndo foram encontrados os
neutrofilos mielécitos e metamielécitos em nenhuma das avaliagdes. Em raras
ocasioes a presenca do leucécito do tipo baséfilo foi assinalada. A distribuicdo das
demais células esta apresentada na Tabela 3. Ndo houve nenhuma variagao
estatisticamente significativa entre os tempos de avaliacdo, nem entre géneros.

Estes achados estdo de acordo com Rocha et al. (2007), que ao realizarem um
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estudo com fibras solluveis em pacientes portadores de doenga hepatica gordurosa
nao-alcodlica, ndo encontraram sinais de toxicidade na avaliagdo dos parametros

hematoldgicos.

TABELA 3 — Distribuicdo da contagem diferencial dos leucécitos (hemograma) nos
pacientes avaliados antes, durante e apds o uso da farinha da casca
de maracuija.

Tempo de avaliacdo

Variavel Género Basal 3dias 7 dias 3 6 8
Semana semana semanas
S S
Feminino 1473 12,50 8,44 5,64 13,50 13,42
Neutrofilos Média + DP +9,45 +8,39 +6,37 +4,35 +7,41 +5,47
bastonetes ;
mme Masculino 8,01 7,91 12,56 14,11 9,57 11,08
Meédia+DP  ,547 1668  +7.23 +6.47 +3.59 +6.56
Feminino 3620,07 3587,95 378591 3390,85  3713,01 384503
Neutroéfilos Média + DP +965,91 +875,53 1954,62 +754,56 +845,68 +874,64
segmentados ;
mm3 Masculino 3754 55 387670 3777,53 355637 386923 372914
Média+DP 199757 404587 +968,51 +99121  +64205  +817,90
Feminino 184,46 174,73 166,49 212,02 201,85 198,67
Eosin6filos MeédiatDP  +97,41 8586 +54,53  +110,53 497,15 +82,76
mm3 Masculino 21568 221,72 192,37 201,40 183,60 243,75
Média+DP  +106,05 +9947 +82,08 +107,25 +89,52 +102,08
Feminino 1948,94 201578 1847,91 2032,83  1978,85  2071,36
Linfécitos Média + DP +449,12 +547,49 +478,16  +£529,18 +498,74 +528,91
mm3 Masculino 214551 1879,89 194578 2047,18  1922,39  2027,47
Média+ DP  +74576 +622,44 +591,85 +701,11  +533,14  +520,83
Feminino 363,75 350,30 362,00 364,71 372,98 355,68
Monécitos Média+DP  +90,73 5377 47232  +107,12 101,17 491,25
mm?® Masculino 34338 323,19 38271 352,98 384,19 346,33
Média+DP 18243 48524 474,12 +92,19 489,75 +91,36
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5.2.2 Parametros bioquimicos

Dentre os critérios para realizacdo dos estudos de toxicidade clinica, a
realizacdo de dosagens bioquimicas é grande relevancia, pois tem a capacidade de

monitorar o funcionamento de diversos 6rgaos e sistemas.

A amilase, por exemplo, eleva-se doze horas apds o inicio da pancreatite e
persiste por trés a quatro dias. Valores trés a cinco vezes acima do nivel normal séo
considerados  significativos (MALBERGIERA; OLIVEIRA JUNIOR, 2004). Na
pancreatite também sao observados niveis baixos de calcio, assim como a
hipocalcemia é encontrada nas hepatopatias; ja a hipercalcemia pode ser
encontrada na insuficiéncia renal e durante o uso de diversos medicamentos
(PAULA; FOSS, 2003).

A dosagem de glicose também esta relacionada com pancreatite, pois 0 uso
de alguns medicamentos pode levar a esta ocorréncia e, em alguns casos, levar a
uma interferéncia na produgédo de insulina, com o desenvolvimento de Diabetes
Melittus. E o caso da pentamidina, utilizada para o tratamento de leishmanioses
cutaneas e viscerais (AMATO, 1997).

Por outro lado, a literatura indica uma atividade hipoglicemiante da farinha
produzida a partir da casca do maracuja (SABBA-SRUR; GUERTZENSTEIN, 1999;
PETRY et al.,, 2001). Entretanto, ndo foi possivel observar a ocorréncia de
hipoglicemia ou mesmo diminuicdo estatisticamente significante da glicemia nos
voluntarios estudados nesta pesquisa. E possivel que a agdo hipoglicemiante da
farinha de maracuja sé seja observada em pacientes diabéticos, por um mecanismo

ainda nao esclarecido.

Uma outra pesquisa, realizada com ratos durante 28 dias avaliou os efeitos
da goma guar sobre as concentragdes séricas de lipideos e glicose em ratos
diabéticos. A goma foi derivada de Cyamopsis tetragonoloba e continha 75% de fibra
soluvel, 7,6% de fibra insoluvel, além de outros componentes. O resultado mais
significativo deste ensaio foi a drastica redugao (de até 60%) da glicose sanglinea
nos ratos diabéticos (FRIAS; SGABIERI, 1998).
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A creatinofosfoquinase € um marcador sensivel, porém inespecifico de lesédo
muscular, inclusive miocardica, quando sdo encontrados niveis elevados desta
enzima (CAVALCANTI et al., 1998). A lactato desidrogenase é uma enzima liberada
quando ocorre dano celular. Quando determinada conjuntamente com outras
enzimas, torna-se bastante util para o diagnostico de doengas hepaticas e cardiacas
(LIMA et al., 2002).

Os dados referentes a avaliagdo dos parédmetros bioquimicos gerais estao
apresentados na Tabela 4. Observou-se que em todos os analitos estudados
(amilase, calcio, creatinofosfoquinase-CPK, glicose, lactato desidrogenase-LDH,
potassio e sodio), ndo foi encontrada nenhuma alteragcdo estatisticamente
significante. Estes dados estdo em concordancia com outro estudo citado na
literatura, que analisou estes parametros em estudo com a farinha da casca de
Passiflora edulis (RAMOS et al., 2007).

TABELA 4 — Apresentagao dos parametros laboratoriais relacionados a avaliagéo da
funcao cardiaca e pancreatica dos pacientes, apds o uso da farinha da
casca de maracuja

Tempo de avaliacdo

Variavel Género Basal 3dias 7dias 3 6 8
semanas semanas semanas

Feminino 80,85 77,25 8255 78,00 78,65 75,60
Amilase  Media+DP 22,54 18,81 21,98 118,94 +22,10 +19,66

mg/dL Masculino 7506 1,18 74412 80,18 82,75 83,37
Media+DP 14729 12028 +1852  +17,74 +17,14 +20,35

Feminino 10,24 10,38 10,21 10,29 10,10 10,00

Célcio Média + DP +0,38 +0,56 +0,71 +0,44 +0,68 +0,53
mg/dL Masculino 1045 980 1016 10,22 10,18 10,15
Meédia+DP 4042 4064 +0,64 +0,54 +0,73 +0,34

Feminino 106,00 103,65 10500 104,85 103,10 106,10

CPK Média + DP  +23,53 +26,00 +1886 42507 42583 428,78
UL Masculino 10743 10800 9956 110,18 107,00 107,68

Média+DP 49416 42336 +2866  +32,14 +25,70 +17,14
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TABELA 4 — Apresentagao dos parametros laboratoriais relacionados a avaliagdo da

funcao cardiaca e pancreatica dos pacientes, apds o uso da farinha da
casca de maracuja (continuagao)

Tempo de avaliacdo

Variavel Género Basal 3dias 7dias 3 6 8
sSemanas Semanas Ssemanas
Feminino 83,95 8155 8210 80,25 81,90 82,00
Glicose Média + DP +6,25 +6,53 + 5,99 + 8,36 +6,83 +6,92
mg/dL Masculino  g543 8475 8325 82,87 83,81 84,37
Média+DP 603 +646 +827  +6,94 +9,01 +6,70
Feminino 319,95 314,35 312,55 329,00 313,15 307,20
LDH Média + DP +67,59 160,07 166,58 +58,67 +66,71 +71,46
mg/dL Masculino 319,68 323,25 310,93 318,43 327,43 337,25
Média+DP  +60,72 +42,09 +50,68 +62,18 + 48,89 + 50,94
Feminino 4,45 4,36 4,61 4,64 4,49 4,47
Potassio Média + DP +0,59 +0,37 +0,31 +0,34 +0,48 +0,57
mEq/L Masculino 4,58 4,51 4,35 4,60 4,52 4,58
Média+DP  +0,31  +0,57  +0,61 +0,27 +0,62 +0,30
Feminino 143,60 143,70 14410 143,50 144,25 144,55
Sodio Média + DP +3,06 3,21 + 3,27 +2,37 +2.17 +2,50
mEq/L Masculino 14356 142,87 144,00 143,56 142,31 143,25
Média+DP  +357 +338 +273 + 3,54 +3,53 +2,35

Legenda: CPK: creatinofosfoquinase; LDH: lactato desidrogenase.

Na tabela 5 estdo apresentados os dados referentes a avaliagdo do perfil
lipidico dos pacientes. Foi analisado o colesterol total, o colesterol HDL e LDL, além
dos triglicerideos. O perfil lipidico é definido pelas determinagbes bioquimicas do
colesterol total (CT), colesterol ligado a HDL ou HDL-colesterol (HDL-C), do
triglicerideo (TG) e do colesterol ligado a LDL ou LDL-colesterol (LDL-C), apés jejum

de 12 a 14 horas. O LDL-C foi calculado pela equagao de Friedewald (LDL-C = CT -

HDL-C - TG/5), onde TG/5 representou o colesterol ligado a VLDL ou VLDL

colesterol (VLDL-C), ou diretamente mensurado no plasma (MOREIRA, 2006).
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Foi observado nas avaliagdes deste estudo que a concentragado de colesterol
HDL foi mais elevada entre as mulheres do que entre os homens (Tabela 5). Este
achado esta de acordo com Sposito et al. (2007): considera-se como valor de

referéncia para o HDL-C em homens >39 mg/dL e em mulheres >49 mg/dL.

Para as variaveis colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicerideos, verifica-se que os valores oscilaram entre os tempos de avaliagao,
com tendéncia para diminuicdo de seus niveis. Porém, para nenhuma delas
comprovou-se diferengas significantes entre tempo ou entre géneros. E possivel que
em pacientes portadores de dislipidemias possa ser observada uma diminuicdo mais
significativa, uma vez que todos os pacientes deste estudo apresentaram niveis
normais de lipideos. Aller et al. (2004) mostraram que um aumento de ingestdo de
fibra soluvel diminuiu os teores de LDL-C sem alteracdo dos niveis de HDL-C, fato

também observado neste estudo.

E preciso considerar também que a concentragdo de triglicerideos, na qual se
verificou a maior oscilagao, é influenciada por habitos dietéticos recentes, variagdes
do peso corporal e exercicio fisico, entre outros. Mesmo nos estados de jejum,
ocorre consideravel variagdo biolégica no mesmo individuo. Este dado esta de
acordo com Miller e Gongalves (1999), que realizaram um estudo com 7055
individuos em jejum, e observaram uma variagado média de 25% nas dosagens dos

triglicerideos, quando realizadas em intervalos meédios de 2 meses e meio.

O mecanismo de agéo das fibras soluveis n&o foi completamente elucidado.
Entretanto, tem sido atribuida as fibras, interferéncia no metabolismo dos lipideos,
que impedem a re-esterificagdo de acidos graxos no tecido hepatico e induzem a
uma menor sintese e secregcdo de triacilglicerois. Alguns trabalhos em ratos tém
mostrado efeito protetor das fibras soluveis no desenvolvimento da esteatose

hepatica sem qualquer efeito sobre a hipertrigliceridemia (ROCHA et al., 2007).

Ramos et al. (2007) estudaram o efeito da farinha da casca de Passiflora
edulis em pacientes portadores de dislipidemia e ao comparar os valores médios
antes e depois do estudo, observaram uma reducéo dos niveis de LDL-C em torno
de 20%, sem diminuigdo do HDL-C. Em nosso estudo este achado nao foi repetido,

possivelmente porque todos os individuos eram saudaveis.
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TABELA 5 - Distribuicdo dos resultados relacionados ao perfil lipidico dos
individuos avaliados antes e apds o uso da farinha da casca de
maracuja

Tempo de avaliacao

Variavel Género Basal 3dias 7dias 3 6 8
semanas semanas semanas

Colesterol Feminino 16580 165,25 164,25 153,55 143,60 137,95
Média+DP 33,98 132,58 +27,26 +32,97 + 27,52 + 33,53

total
Masculino 173,06 17450 16325  148.18 144,62 139,31
mg/dL Média tDP 42695 30,04 42956 42875  +23.65 +32.99
Colesterol Feminino 5520 5495 5465 5842 56,63 54 58
DL Média + DP 11,28 +10,96 +0.08  +825 1845 19,01
Masculino 4756 48,00 44,31 49,27 46,29 48,61
Mg/dL Média+DP 4895 41009 19084  +7.56 18,89 1847
Colesterol Feminino 86,95 88,95 86,05 80,75 75,25 71,55
oL Média + Dp 20,04 42254 +1860 2483  +2012 42552
Ma/dL Masculino 9387 9462 8800 7968 76.50 74.93
g Média+DP  +18.89 1871 42012  +1839 116,84 42083

Feminino 117,55 106,40 116,45 108,65 102,10 102,15

- , adi +22,29 +27,45 +26,18 +25,53 +20,06 +28,57
Triglicerideos Média £ DP

ma/dL Masculino 108,18 108,68 104,06 9562 99,06 89,31
Média+DP  +17,57 30,11 27,74 10,65  +24,46 22,42

Legenda: HDL: High-density lipoproteins; LDL: Low-density lipoproteins.

A avaliagdo da fungéo renal € um dos mais antigos desafios da medicina
laboratorial. A dosagem da creatinina € o teste mais utilizado para avaliagdo da taxa
de filtragdo glomerular. E um importante sinalizador clinico, j4 que a queda da
filtracdo glomerular com consequente elevacdo da taxa de creatinina plasmatica
implica na perda da funcdo renal (BERNE; LEVY, 2006). Além disso, o valor
plasmatico da creatinina sofre influéncias da massa muscular, nutricdo e ocorréncia
de edema (SOARES et al., 2002).

A dosagem de uréia constitui o recurso mais utilizado para uma avaliagao
grosseira do estado de funcionamento dos rins. Sua concentragdo pode variar com a
dieta, hidratacéo e a prépria funcéo renal (SODRE; COSTALL; LIMA, 2007).
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Os parametros relacionados a avaliacdo da fungao renal estdo apresentados
na Tabela 6. As analises de uréia, creatinina e acido urico ndo mostraram variagdes

estatisticamente significantes.

TABELA 6 — Parametros relacionados a avaliagdo da funcao renal dos pacientes
antes e apos o uso da farinha da casca de maracuja

Tempo de avaliagdo

Variavel Género Basal 3dias 7 dias 3 6 8
semanas Ssemanas Ssemanas

Feminino 2810 2810 27,10 29,10 28,75 28,65

Uréia Média + DP +8,02 +8,02 +8,26 +6,87 +7,50 +7,42
Mg/dL Masculino 5967 2981 3156 29,93 29,43 29,87
Média+DP 1786 1809  +6,56 +7,97 +7,53 +7,76

Feminino 0,82 0,84 0,84 0,85 0,80 0,86
Creatinina Meédia<DP  *0,01 0,15 0,15 +0,14 +0,16 +0,16
Mg/dL Masculino g1 080 0,81 0,85 0,85 0,81
Média+£DP 1002 40,12 +0,16 +0,19 +0,15 +0,17

Acido Feminino 4,80 4,80 4,68 4,56 4,57 4,52
Média+DP ~ +1,01 0,98 0,93 +0,97 +0,83 +0,81
Urico M i

asculino 448 418 4,86 4,59 4,68 4,31
Mg/dL Média£DP 4103  +104 +0,92 +0,99 +1,14 +0,99

Dentre os parametros bioquimicos utilizados, as provas de funcdo hepatica
desempenham importante interesse, pois diversas substancias sao extensamente
biotransformadas pelo figado (MENDES, 1988).

As bilirrubinas sdo resultantes do catabolismo da hemoglobina, apds a
destruicdo normal ou patoldgica das hemacias. As transaminases (ALT e AST) e a
gama GT sado bons marcadores, pois ocorre seu aumento em 90% dos casos de
doencga hepatica (LIMA et al., 2002).

Na Tabela 7 estdo apresentados os resultados referentes a avaliacdo da
funcdo hepatica. Nao foram observadas variagdes estatisticamente significantes na

avaliagao destes analitos.
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Além dos analitos ja citados, fizeram parte da avaliacdo da funcao hepatica as
dosagens de albumina, proteina total, bilirrubinas e fosfatase alcalina. Os resultados
destes exames estao apresentados na Tabela 7. Assim como os demais marcadores

hepaticos, estes parametros ndo mostraram variagdes significantes.

TABELA 7 — Avaliacdo dos parametros laboratoriais relacionados com a fungao
hepatica dos pacientes antes, durante e apds o uso da farinha da
casca de maracuja

Tempo de avaliagdo

Variavel Género Basal 3dias 7 dias 3 6 8
semanas semanas Ssemanas

Feminino 26,60 27,60 25,00 27,40 25,70 25,10

ALT Média + DP 16,66 +5,84 +5,26 +5,45 16,42 +4,86
UL Masculino 5705 2843 2693 26,31 25,75 26,87
Média+DP 1554 1560 4583 +5,42 +5,10 +5,72

Feminino 27,80 2650 28,00 27,55 27,05 28,00

AST Média+DP 16,30 1584 16,18 +5,89 +6,59 +5,66
UL Masculino 5815 2800 2081 29,25 28,50 27,56
Meédia+DP 1531 1524 4,16 +5,32 +6,52 +6,04

Feminino 26,70 29,75 27,15 27,80 29,25 28,65

Gama GT Média + DP +7,68 18,08 7,78 18,21 48,35 17,26
U/L Masculino 2825 2962 28,62 27,25 27,56 26,43
Média+DP 1856 9,98  +8,43 +6,99 +7,55 +8,05

Feminino 473 479 472 4,67 4,56 4,55

Albumina  Média + DP +0,43 0,40  +0,36 +0,45 +0,39 +0,40
mg/dL Masculino 475 481 460 4,68 4,67 4,80
Media£DP 4042 1047 038  +046 +0,45 +0,44
Proteina  Feminino 642+ 668+ 664+ 688+ 6,38 + 6,69 +
Média + DP 1,04 0,75 0,90 0,85 0,62 0,95

Total '

Ma/dL Masculino 663+ 661+ 6,30+ 6,56 + 6,97 + 6,46 +
9 Média+DP 0,85 0,64 0,87 1,22 0,67 0,98
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TABELA 7 — Avaliacdo dos parametros laboratoriais relacionados com a fungao

hepatica dos pacientes antes, durante e apds o uso da farinha da
casca de maracuja (continuagao)

Tempo de avaliagdo

Variavel Género Basal 3dias 7 dias 3 6 8
semanas SsSemanas Ssemanas
Bilirrubina  Feminino 0,26 0,26 0,23 0,25 0,27 0,27
_ Média+DP 10,15  +0,14 0,12 +0,12 +0,12 +0,11
direta _
mg/dL Masculino g9 039 0,28 0,25 0,23 0,26
Média+DP  .0418 4021  +0,10 +0,11 +010 +0,14
Bilirrubina Feminino 0,38 0,39 0,40 0,40 0,42 0,39
o Média + DP 10,14 0,14 0,14 +0,15 +0,12 +0,15
indireta _
mg/dL Masculino o490 038 033 0,36 0,33 0,34
Média+DP 49010 40,13 40,13 +0,13 +0,14 +0,13
Bilirrubina Feminino 0,50 0,57 0,43 0,65 0,72 0,64
Média+DP 10,23  +0,17 40,23 +0,19 +0,19 +0,20
total _
mg/dL Masculino g9 041 0,63 0,60 0,56 0,67
Média+DP 4921 1025 +0,19 +0,19 +0,15 +0,19
Fosfatase Feminino 79,35 68,75 81,90 80,65 75,55 75,65
_ Média + DP 25,60 2272 +2855  +31,43 +27.14 +24.43
alcalina
Masculino 80,93 81,06 86,50 79,25 76,75 84,43
mg/dL Média +t DP 43033 42841 43223 2807  +27.10  +33.68

Legenda: ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase.
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5.2.3 Sumaério de urina

O sumario de urina é muito importante para avaliagbes da fungao renal e
afeccdes do trato urinario, podendo auxiliar no diagndstico e avaliagao da eficacia de
tratamentos destas patologias. O exame compreende trés etapas: avaliacdo dos
caracteres gerais (propriedades fisicas); pesquisa de elementos anormais (pesquisa
quimica) e sedimentoscopia (exame microscopico). A tabela 8 apresenta as

variaveis numéricas referentes a avaliagao geral do sumario de urina

Os resultados das variaveis numéricas relativas as caracteristicas gerais da
urina, reacao e densidade nao apresentam diferencas significantes entre tempos,
entre géneros ou interacdo. As outras variaveis relativas ao sumario de urina
também se encontravam dentro dos limites da normalidade, sem apresentar

variagdes patoldgicas (Tabelas 9 e 10).

TABELA 8 — Apresentacdo das variaveis densidade e reagdao pH, avaliados no
sumario de urina dos pacientes, apds o uso da farinha da casca de
maracuja

Tempo de avaliagdo

Variavel Género Basal 3dias 7 dias 3 6 8
semanas semanas semanas

Feminino 101479 101355 1014,01 1013,98 101444 101379

Densidade Media+DP 4663 1547 4527  +7,51 +8,26 +6,53
urinaria _
Masculino 101512 101825 1017,12 1016,32 101429  1016,66
L
Media+DP 665 1548 4789 579 17,01 +4.85
Feminino 6,01 5,92 5,88 6,05 5,99 5,93
. Média + DP
Reacéo 0,69 0,53 10,47 +0,58 +0,70 +0.46
(pH) Masculino 567 552 564 5,78 5,47 5,71

Media£DP 1038 4045 4056  +0,59 +0,72 +0,56
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TABELA 9 — Frequéncia das variaveis relacionadas as caracteristicas gerais do
sumario de urina dos pacientes, apos o uso da farinha da casca de

maracuja
Género Variavel Tempo
Basal 3 dias 7 dias 3semanas 6 semanas 8 semanas
Cor
Masculino Amarela 16 16 16 16 16 16
Feminino Amarela 20 20 20 20 20 20
Grupo total | Amarela 36 36 36 36 36 36
Aspecto
Masculino Limpido 12 11 13 10 11
Turvo 4 5 3 6 5
Feminino Limpido 1 15 9 16 12 13
Turvo 9 5 11 4 8 7
Grupo total | Limpido 23 26 22 26 20 24
Turvo 13 10 14 10 16 12
Cheiro
Masculino Caracteristico 16 16 16 16 16 16
Feminino Caracteristico 20 20 20 20 20 20
Grupo total | Caracteristico 36 36 36 36 36 36
Deposito
Masculino Presente 3 3 2 4
Ausente 13 13 14 12
Feminino Presente 6 10 7 9
Ausente 14 15 10 14 13 11
Grupo total | Presente 9 12 13 15 9 13
Ausente 27 24 23 21 27 23
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TABELA 10 — Apresentacao dos resultados da sedimentoscopia urinaria por meio
de microscopia, dos pacientes avaliados antes e apds o uso da

farinha da casca de maracuja

Género Variavel Tempo
Basal 3 dias 7 dias 3semanas 6semanas 8 semanas

Células epiteliais de descamacao

Masculino Até 10/campo 14 15 16 13 16 15
+ 10/campo 2 1 0 3 0 1

Feminino Até 10/campo 15 16 14 15 17 18
+ 10/campo 5 4 6 5 3 2

Grupo total | Até 10/campo 29 31 30 28 33 33
+ 10/campo 7 5 6 8 3 3
Leucécitos

Masculino Até 5/campo 16 15 14 16 13 15
+ 5/campo 0 1 2 0 3 1

Feminino Até 5/campo 18 20 19 16 20 19
+ 5/campo 2 0 1 4 0 1

Grupo total | Até 5/campo 34 35 33 32 33 34
+ 5/campo 2 1 3 4 3 2
Hemacias

Masculino Até 5/campo 16 15 16 16 14 16
+ 5/campo 0 1 0 0 2 0

Feminino Até 5/campo 18 20 19 17 20 18
+ 5/campo 2 0 1 3 0 2

Grupo total | Até 5/campo 34 35 35 33 34 34
+ 5/campo 2 1 1 3 2 2
Muco

Masculino Presente 4 6 8 10 5 4
Ausente 12 10 8 6 11 12

Feminino Presente 5 5 5 7 6
Ausente 15 15 11 15 13 14

Grupo total | Presente 9 11 17 15 12 10
Ausente 27 25 19 21 24 26
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5.3 Reagdes adversas

Produtos de origem vegetal podem apresentar diversos efeitos adversos, por
isso varios estudos de toxicologia clinica tém sido realizados, com o objetivo de
demonstrar a seguranga do uso destes produtos (SOARES et al., 2006; TAVARES
et al., 2006).

Ensaios toxicoldgicos clinicos s&o importantes para avaliar a seguranga de
futuros farmacos. Sao realizados com uma pequena amostra de voluntarios adultos
saudaveis, podendo seu numero variar de 20 a 80, de ambos os sexos (MORAES et
al., 2004). Neste estudo, a quantidade e a frequiéncia da administracao da farinha da
casca de maracuja foram baseadas na recomendac¢éo do Laborat6rio de Nutricdo da

Universidade Federal do Rio de Janeiro, que é trés ingestas diarias de 10g cada.

Os pacientes foram orientados a relatar quaisquer reacbes adversas que
pudessem surgir durante o uso da farinha da casca de Passiflora edulis. A descrigao
das reagdes foi anotada num formulario préprio (Apéndice B). As reagdes mais

relevantes foram agrupadas em graficos e serdo apresentadas a seguir.

No inicio do experimento, cinco voluntarios apresentavam acessos
esporadicos de tosse. Durante a pesquisa, alguns deles continuaram assinalando
esta ocorréncia e ao término da pesquisa apenas quatro continuaram relatando a

tosse. Este efeito ndo se mostrou associado ao uso do suplemento alimentar.

Na avaliacao basal também foi relatada a presenca ocasional de taquicardia
por trés pessoas, sendo que elas mesmas a associaram ao stress diario. Nas
avaliagbes seguintes apenas 1 pessoa relatou esta ocorréncia, com excegao da

sexta semana, quando os mesmos trés voluntarios queixaram-se de taquicardia.

Estes mesmos pacientes assinalaram também a presenca de dor pré-
cordial, desde o inicio do experimento. Estas alteracbes também nao foram
relacionadas ao uso da farinha. As rea¢des adversas tosse, taquicardia e dor pré-

cordial estdo apresentadas no Grafico 1.
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GRAFICO 1. Principais reagbes adversas relatadas pelos individuos, durante o uso

da farinha da casca de maracuja

Ao inicio do experimento, seis (25%) pessoas relataram que estavam com
uma diminuigdo do apetite. Os resultados desta e de outras ocorréncias podem ser
visualizados no grafico 2. Entretanto, ao longo da experiéncia aproximadamente um
terco dos voluntarios relatou diminuicdo do apetite. Este fato possivelmente esta
ligado ao uso da farinha da casca de maracuja, pois o alto teor de fibras produz uma

sensacao de saciedade pos-prandial.

Alguns pacientes queixavam-se de azia na avaliagdo basal, e os mesmos
continuaram assinalando esta ocorréncia durante a pesquisa. Da mesma forma,
houve o registro em média de seis (25%) pessoas queixando-se de constipagao,

desde a admissao até o final do experimento.
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GRAFICO 2. Reacgbes adversas relatadas pelos voluntarios antes, durante e apds o

uso da farinha da casca de maracuja

O gréfico 3 apresenta os resultados da avaliagdo de dor nas costas, cefaléia
e sonoléncia. Dor nas costas € uma queixa freqlente entre adultos, em geral
relacionadas a ma postura desde a infancia e adolescéncia, e a falta de exercicios
fisicos adequados. Aproximadamente 25% dos voluntarios queixarem-se de dor nas
costas, porém todos estes assinalaram este item desde a avaliagao basal, de modo
que o uso da farinha de maracuja ndo pode ser associado a esta queixa dos

pacientes.

Outra queixa assinalada com frequéncia pelos pesquisados foi a presenca
de cefaléia, especialmente pelas mulheres. Na avaliagdo basal nove pessoas
queixaram-se de dor de cabega, mas ao longo do experimento estas queixas
diminuiram para seis ocorréncias. Esta reagdo n&o se mostrou associada ao uso do

suplemento alimentar, pois todas as pessoas que a assinalaram o fizeram desde o
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inicio, antes do inicio do experimento com a administracdo da farinha da casca de

maracuja.

Por outro lado, uma queixa assinalada inicialmente por um tergco dos
voluntarios (12 pessoas), teve um consideravel aumento durante a experiéncia:
trata-se do aumento da sonoléncia relatado pelos participantes da pesquisa. Ao final
do experimento, metade (50%) das pessoas relatou um aumento da sonoléncia. Este
fato esta ligado ao uso da farinha da casca de maracuja, pois as propriedades
sedativas da planta ja sdo conhecidas ha muito tempo, especialmente quando se
utiliza a infusado ou tintura das folhas (OLIVEIRA et al., 2002).

20
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GRAFICO 3. Relato de reacdes adversas pelos individuos, durante o uso do

suplemento alimentar
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A casca de maracuja é rica em pectina, uma fragao de fibra soluvel capaz de
ligar-se a agua e formar compostos de alta viscosidade, conferindo-lhe efeitos
fisiologicos peculiares (SANDERSON, 1981). A hidratacdo da fibra ocorre pela
adsorcdo de agua a sua superficie ou pela incorporagdo ao intersticio
macromolecular (SCHWEIZER; WURSCH, 1991). Na mucosa intestinal ha formagao
de uma camada gelatinosa, que altera a difusdo e absorcdo de nutrientes. Em
funcdo dessa maior viscosidade do conteudo entérico, efeitos criticos regulam a
resposta metabodlica a carga de nutrientes (BROWN; KELLEHER; LOSOWSKY,
1979; SCHNEEMAN, 1986), como por exemplo, o decréscimo na absor¢ao de
carboidratos pelo organismo, mecanismo que pode explicar sua agao
hipoglicemiante (TROWELL, 1978).

Este ensaio clinico demonstrou que o uso da farinha da casca de P. edulis em
pacientes sadios nao apresentou efeitos toxicoldgicos que inviabilizem seu uso,

embora ndo garantam a auséncia de reagdes adversas.

Durante as avaliagdes intermediarias, realizadas no terceiro e no sétimo dias,
assim como na terceira e sexta semanas de administracdo do produto, ndo foram
observadas variagbes estatisticamente significantes nos parametros bioquimicos e
hematolégicos avaliados. Esse ensaio clinico demonstrou que o uso da farinha da
casca de Passiflora edulis pode ser testado com seguranga para avaliacdo de sua
eficacia para avaliagdo de suas propriedades farmacolégicas. Entretanto, esses
resultados ndo garantem auséncia de reagdes adversas, especialmente aquelas de
baixa ocorréncia, que somente seriam observadas apos utilizagdo por centenas ou
milhares de pacientes. Desse modo, € importante manter um programa de

farmacovigilancia durante a fase de comercializagdo do produto (FERREIRA, 2006).

O uso do produto foi bem tolerado, e os exames efetuados nao evidenciaram
sinais de toxicidade nos diversos 6rgaos e sistemas avaliados, pois nédo foram
observadas variagdes estatisticamente significantes (p<0,05) quando se comparou a
avaliacdo do periodo basal com a avaliagdo realizada apdés o término da
administragdo, o que sugere que o produto podera ser utilizado em futuros estudos

farmacoldgicos.
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6 CONCLUSOES

v" O estudo toxicoldgico clinico do uso da farinha da casca de Passiflora edulis,
utilizando uma ingesta diaria de 30g, durante sete (7) dias, para avaliagéo da
toxidade aguda, e oito (8) semanas, para avaliagdo da toxicidade sub-cronica,
nao apresentou alteragdes estatisticamente significantes para os parametros

avaliados.

v" O uso do produto foi bem tolerado pelos voluntarios, ndo sendo relatadas
reacdes adversas durante o periodo avaliado que pudessem comprometer sua
utilizacdo, na quantidade ingerida, podendo sugerir seu consumo COmo

suplemento dietético.

v’ Este estudo servira de subsidio para a realizacdo de estudos futuros, uma vez
que demonstrou ndo haver toxicidade aguda ou sub-crénica na utilizagdo da

farinha da casca de Passiflora edulis, na quantidade utilizada neste estudo.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

TERMO DE CONSENTIMENTO

TITULO DA PESQUISA: “ENSAIOS TOXICOLOGICOS CLINICOS DA CASCA DO
MARACUJA-AMARELO (Passiflora edulis f. flavicarpa Degener)”

EU, oo e , fui procurado
pelo pesquisador Josimar dos Santos Medeiros, aluno do Programa de Pods-
Graduacdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos do Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica da Universidade Federal da Paraiba, para participar da

pesquisa acima citada.

Durante um periodo de 8 semanas, deverei ingerir, diariamente, trés vezes por dia,
10g de farinha de casca de maracuja. Em seis oportunidades serdo realizados
exames de sangue e urina, além de eletrocardiograma. Fui informado(a) que os
exames a que serei submetida(o) serdo gratuitos. Os resultados da pesquisa seréao
publicados em revistas cientificas, mas o pesquisador garantiu-me que jamais meu
endereco ou meu nome sera identificado como participante desta pesquisa. Também
estou ciente que caso tenha alguma reclamagdo a fazer, poderei procurar a
coordenacao do Programa de Pds-Graduagdao em Produtos Naturais e Sintéticos
Bioativos, através do telefone 0**83 3216 7502.

Assim, me considero satisfeito com as explicacbes deste documento e as
explicagbes do pesquisador Josimar Medeiros, inclusive durante a leitura deste
documento, realizada pelo mesmo, lendo devagar e claramente para meu completo
conhecimento. Pude fazer perguntas durante a leitura que tiraram minhas duvidas.

Portanto, no momento concordo em participar desta pesquisa, nos termos acima

descritos.

Campina Grande,

Assinatura do(a) voluntario(a)
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APENDICE B — Questionario sobre reacdes adversas.

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB

LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA - LTF

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PRODUTOS NATURAIS E SINTETICOS
BIOATIVOS

PESQUISA: “ENSAIOS TOXICOLOGICOS CLINICOS, DA CASCA DO MARACUJA-
AMARELO (Passiflora edulis, f. flavicarpa Degener)

Voluntario: Inicio da pesquisa:

Efeitos (Aparelho cardio-respiratdrio) |Assinalar| Data Hora Ultima

dose
(hora)
Tosse
Falta de ar
Expectoracéo

Narinas secas

Taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos)

Dor precordial (dor no torax)

Dor no brago

Outros (descrever)
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Efeitos (Aparelho genito-urinério) Assinalar| Data Hora Ultima
dose
(hora)
Disuria (dor ao urinar)
Poliuria (aumento do numero de micgdes)
Dor nas costas
Dor nos testiculos
Colica uterina anormal
Corrimentos
Outros (descrever)
Efeitos (gastro-intestinais) Assinalar| Data Hora Ultima
dose
(hora)

Apetite alterado (+,-)

Nausea (mal-estar)

Eructagao (arrotar)

Azia (queimacgédo no estdbmago)

Voémitos

Diarréia

Constipagéao (prisdo-de-ventre)

Cdlicas na barriga

Outros (descrever)
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Efeitos (diversos)

Assinalar

Data

Hora

Ultima
dose
(hora)

Cefaléia (dor de cabega)

Tontura

Sonoléncia

Perturbacgao visual (nos olhos)

Boca seca

Gosto estranho na boca

Zumbido (barulho no ouvido)

Artralgia (dor nas articulagdes)

Erupcgdes na pele

Outros (descrever)

Observacoes:
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MINISTERIO DA SAUDE =
Conselho Nacional de Saude

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

Anexo A

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

FR-069585

Projeto de Pesquisa

Ensaios toxicolégicos clinicos, fase 1, da casca do maracujd-amarelo (Passiflora edulis . flavicarpa), como alimento com propriedade de salde

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.01 - Medicina Grupo Il Nio se Aplica
i . Fase
Area(s) Temética(s) Especial(s) Fasa |

Unitermos

l:oxicloaia clinica, alimento funcional, maracuja

Sujeitos na Pesquisa

N° de Sujeitozsano Centro Total Bzrsasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
28
Placebo HIV / AIDS Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Bioldgicos
NAO NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF Identidade
JOSIMAR DOS SANTOS MEDEIRCS 015.567.907-40 1547531 SSPPB
Area de Especializagao Maior Titulagio Nacionalidade
. JFARMACIA/BIOQUIMICA MESTRADO BRASILEIRA
Enderego Bairro Cidade
RUA EDSON DO O, 88 CENTENARIO CAMPINA GRANDE - PB
Cadigo Postal Telefone Fax Email
58107-733 83 - 3341 2293/ 83 - 3341 7101 jstG?@_yahoo.com,br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/86 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais @ dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocoio e publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo.

Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima.

Data: ! ! Assinatura
Instituigho Onde Serd Realizado
Nome CNPJ Nacional/internacional
Universidade Estadual da Paraiba - UEPB 12.671.814/0001-37 Nacional
Unidade/Org&o Participagdo Estrangeira Projeto Multicéntrico
[Depto de Farméacia NAO NAO
Enderece Bairro Cidade
Av. das Baraunas 351 Campus Universitarno Campina Grande - PB
Cadigo Postal Telefone Fax Email
58109-75 83 3153373 cep@uepb,edu br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituigdo tem condigbes para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.

Nome:
Data: ! / Assinatura
Patrocinador

Nome

NAO SE APLICA St
Endereco Bairro 5 Cidade
Cédigo Postal | Telefone Fax Email
Responsavel Cargo / Fungéo

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 24/08/2005. Néo ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.

IMPRIMIR l
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Anexo B

b Andamento do projeto - CAAE - 0081.0.133.000-05h

Titulo do Projeto de Pesquisa

Ensaios toxicolégicos clinicos, fase 1, da do maracuji-amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa), como alimento com propriedade de
Situacio Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na
Aprovado no CEP 31/08/2005 00:00:00  21/09/2005 13:35:44  31/08/2005 00:00:00

Descrigdo Data Documento N° do Doc |
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 24/08/2005 17:22:59  Folha de Rosto FR-69585 I
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 31/08/2005 09:43:07  Folha de Rosto 0081.0.133.000-05 t
3 - Protocolo Aprovado no CEP 21/09/2005 13:35:44 Folha de Rosto 0081.0.133.000-05 ¢
OVoliar

UNJVERSIDADE ESTADUAL DA
~ . PARAIBA-UEPB
Y = HT .

Func. Tatiana Al cisd,;/}-f!.aéﬁl
Mat. 01.1405-
http://200.214.130.77/sisnep/pesquisador/extratoﬁprojeto.cfm?CODIGO=6'9583"‘"“L’“"3UBTZUUE_'"
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DECLARACAQ

Declaramos para os devidos fins que o artigo intitulado “Ensaios toxicolégicos clinicos da
casea d(ll maracuji-amarelo (Passiflora edulis, f. flavicarpa), como alimento com propriedade
de sauide” de autoria de Josimar dos Santos Medeiros, Margareth de Fatima F. Melo Diniz,
Armando Ubirajara Oliveira Sabaa Srur, Marcelo Barbosa Pessoa foi aceito e serd publicado na

Revista Brasileira de Farmacognosia.

Jodo Pessoa, 07 de abril de 2008

/J//’)//{‘; 6515’// //;{,/“"_

" Prof. Dr. Emidio V. Leitdo da Cunha

Editor Associado

Caixa Postal 5072, 58051-970. Jodo Pessoa, PB, Brasil - Fone/Fax + 55 83 216-73264
emidio@Itf.ufpb.br ou rbgnosia@itf.ufpb.br
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Anexo D

mw! Mé!k Imprimir - Fechar janela

De: "TEAC - Titulo de Especialista”" <teac@®sbac.org.br>
Para:  "Josimar dos Santos Medeiros" <jsm907@yahoo.com.br>
Assunto: Recebimento de Trabalho p/ RBAC

Data:  Fri, 14 Mar 2008 09:54:23 -0300

Sociedade Brasileira de Analises Clinicas

Protocolo de e-mail enviado
| 141/2008

Protocoio N*:

I Ronaldo Rodrigue Josimar dos Santos Medeiros
Enviado por: Aos cuidados de:

I 14/03/2008 sz i~y
Enviado em: Possul atachados? Sim Nio
Nomes dos arquivos atachados: |

Rio de Janeiro, 14 de marco de 2008

Ilmo.Sr.

Dr. JOSIMAR DOS SANTOS MEDEIROS

Prezado Doutor,

Recebemos seu trabalho intitulado "Avaliacao das atividades

hipoglicemiantes e hipolipemiantes da casca do maracuja-amarelo

(Passiflora edulis, f. flavicarpa)", em 26/12/2007, que foi encaminhado ao

Conselho Editorial da RBAC, o mesmo até a presente data encontra-se em

avaliagdo com um Consultor Cientifico.

Sem mais para o momento, firmamo-nos.

Atenciosamente,
Dr. Mateus Mandu de Souza
Diretor da RBAC



Atencao: ao imprimir o documento, esta pagina deve ficar no verso da pagina de rosto.

E expressamente proibida a comercializagéo deste documento, tanto na sua forma impressa
como eletronica. Sua reproducéo total ou parcial € permitida exclusivamente para fins
académicos e cientificos, desde que na reproducdo figure a identificagdo do autor, titulo,
instituicdo e ano da tese

F ICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA CENTRAL — UEPB

M488e Medeiros, Josimar dos Santos.
Ensaios toxicoldgicos clinicos da farinha da casca
do maracujé-amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa

Degener) / por Josimar dos Santos Medeiros. — 2008.
89 f.: il. color.

Digitado.

Tese — Universidade Federal da Paraiba,
Centro de Ciéncias da Saude, 2008.

“Orientacdo: Profa. Dra. Margareth de Fatima
Formiga Melo Diniz, Programa de Po6s-graduacdo em
Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos”.

1. Toxicologia. I. Titulo.
21. ed.

CDD 571.95
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