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Resumo
A associacdo do Kefir e o guarand, ambos reconhecidos pelos seus efeitos convenientes para salde poderiam resultar em propriedades
benéficas para o tratamento da diabetes mellitus (DM). O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos do Kefir de dgua e do extrato
hidroetandlico de guarana (Paullinia Cupana), utilizados individualmente ou associados, em melhorar os parametros bioquimicos e histologia
de ratos diabéticos. Os animais foram divididos em 5 grupos experimentais. Grupo 1: ratos sem DM; grupo 2: ratos com DM; grupo 3: ratos
com DM tratados com Kefir de agua; grupo 4: ratos com DM tratados com extrato hidroetandlico de guaran; grupo 5: ratos com DM tratados
com Kefir de 4gua e extrato hidroetandlico de guarana. Apos o tratamento foram avaliados os efeitos dessas formulagdes na glicemia de jejum,
colesterol, triglicerideos, creatinina e as enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). As dietas com Kefir,
Guarana e a combinacgédo preveniram a hiperglicemia em ratos diabéticos (p <0,05) em comparagdo aos animais do grupo controle/diabético. O
tratamento com Guarana e Kefir com guarana preveniu o aumento dos niveis séricos de AST, e tanto o tratamento com Kefir, guarana ou a
combinagéo deles preveniu o aumento de ALT, tendo maior significancia nos dois Ultimos grupos. Além disso, 0s grupos tratados com Kefir e
com guarana apresentaram uma melhora nos niveis de creatinina. Conclui-se que as dietas apresentaram potencial para prevenir algumas
complicagdes do DM, justificando melhores investigagdes.
Descritores: Diabetes mellitus; Kefir; Paullinia cupana.
Abstract
The association of kefir and guarana, both recognized for their convenient health effects, could result in beneficial properties for the treatment of
diabetes mellitus (DM). The objective of this work was to evaluate the effects of water kefir and the hydroethanolic extract of guarana (Paullinia
Cupana), used individually or associated, in improving the biochemical parameters and histology of diabetic rats. The animals were divided into
5 experimental groups. Group 1: rats without DM, group 2: rats with DM, group 3: rats with DM treated with water kefir, group 4: rats with DM
treated with guarana hydroethanolic extract, group 5: rats with DM treated with water kefir and guarana hydroethanolic extract. After treatment,
the effects of these formulations on fasting glucose, cholesterol, triglycerides, creatinine and the enzymes alanine aminotransferase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST) were evaluated. Kefir, Guarana and combination diets prevented hyperglycemia in diabetic rats (p < 0.05)
compared to the diabetic control group. Treatment with guarana and kefir with guarana prevented the increase in serum AST levels, and either
treatment with kefir, guarana or a combination of them prevented the increase in ALT, with greater significance in the last two groups. In
addition, the groups treated with kefir and guarana showed an improvement in creatinine levels. It is concluded that diets had the potential to
prevent some complications of DM and should be better investigated.
Descriptors: Diabetes mellitus; Kefir; Paullinia cupana.
Resumen
La asociacion de kéfir y guarana, ambos reconocidos por sus convenientes efectos sobre la salud, podria resultar en propiedades beneficiosas
para el tratamiento de la diabetes mellitus (DM). El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos del kéfir de agua y el extracto hidroetandlico
de guarana (Paullinia Cupana), utilizados individualmente o asociados, en la mejora de los parametros bioquimicos e histologicos de ratas
diabéticas. Los animales se dividieron en 5 grupos experimentales. Grupo 1: ratas sin DM, grupo 2: ratas con DM, grupo 3: ratas con DM
tratadas con kéfir de agua, grupo 4: ratas con DM tratadas con extracto hidroetandlico de guarand, grupo 5: ratas con DM tratadas con kéfir de
agua y guarana hidroetandlico extraer. Después del tratamiento, se evaluaron los efectos de estas formulaciones sobre la glucosa en ayunas,
el colesterol, los triglicéridos, la creatinina y las enzimas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). El kéfir, el
guarana y las dietas combinadas previnieron la hiperglucemia en ratas diabéticas (p <0,05) en comparacion con el grupo de control diabético.
El tratamiento con guarana y kéfir con guarana evité el aumento de los niveles séricos de AST, y bien el tratamiento con kéfir, guarana o una
combinacién de ellos evit6 el aumento de ALT, con mayor significacion en los dos Ultimos grupos. Ademas, los grupos tratados con kéfir y
guarana mostraron una mejora en los niveles de creatinina. Se concluye que las dietas tienen el potencial de prevenir algunas complicaciones
de la DMy deben ser mejor investigadas.
Descriptores: Diabetes mellitus; Kéfir; Paullinia cupana.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio
metabdlico heterogéneo, que se caracteriza
pela  presenca de hiperglicemia  por
comprometimento da secrec¢éo de insulina, acdo
deficiente da insulina ou ambas'. A
hiperglicemia crénica do diabetes esta
relacionada com complicacdes microvasculares
de longo prazo relativamente especificas que
afetam olhos, rins e os nervos, bem como o
aumento do risco de doenca cardiovascular. Os
critérios diagnésticos para diabetes sdo
baseados em limiares de glicemia e esta
associada especialmente a retinopatia®.

O estresse oxidativo é a principal causa
de complicacbes do diabetes, origina-se no
diabetes mellitus como consequéncia dos altos
niveis de glicose no sangue, onde as espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a producdo de
radicais livres (RL) excedem a capacidade de
defesa do organismo perturbando o equilibrio de
oxidacao- reducéo celular®.

O manejo eficiente do diabetes mellitus
requer controle continuo do nivel de acucar no
sangue para minimizar 0s riscos de
complicagBes diabéticas®. Assim, antioxidantes
naturais e terapéuticos sdo uma das estratégias
para o tratamento do diabetes®. Embora existam
varias categorias de drogas antidiabéticas,
essas drogas possivelmente possuem efeitos
colaterais significativos ou sdo muito caras®. Em
comparag¢do com a droga sintética, as plantas
naturais tém menor toxicidade e s&o
desprovidas de efeitos colaterais®.

O Kefir € uma bebida fermentada
conhecida como excelente fonte de probiotico
com potenciais beneficios a saide. E uma
bebida tradicional do Oriente Médio originada a
milhares de anos, apresentando-se como uma
simbiose entre leveduras e bactérias na forma
de grdos de Kefir. E uma cultura mista
contendo por  exemplo, 0s géneros
Kluyveromyces, Candida, Saccharomyces e
varias bactérias do acido lactico do género
Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc,
Bacillus e Acetobacter que sdo combinados e
contidos em uma matriz de proteinas e
polissacarideo chamada de “Kefiran” que se
formam durante o crescimento celular sob
condicBes aerdbicas”®.

Paullinia cupana var. sorbilis , conhecido
popularmente como Guarana, tem as suas
sementes amplamente utilizadas®. No Brasil, o
guarana é largamente consumido por ser uma
bebida de alta energia e suplementos
alimentares, principalmente devido a sua
caracteristica estimulante no sistema nervoso
central (SNC). Esse efeito esta associado ao
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alto teor de cafeina, além de conter outras
metilxantinas, incluindo teofilina e teobromina,
além de polifendis, como catequinas e
epicatequinas'®. Essa composicdo tem sido
associada as atividades biolégicas do guarana,
que incluem atividade antimicrobiana,
antioxidante, e guimioprofilatica na
carcinogénese e efeitos antigenotéxicos®*.

A associacdo do Kefir e o guarana
(Paullinia Cupana) poderiam resultar em
propriedades benéficas combinadas. Sendo
assim, este trabalho objetiva avaliar os efeitos
do Kefir de agua e do extrato hidroetandlico de
guarana (Paullinia Cupana), utilizados
individualmente ou associados, em melhorar
parametros bioquimicos e histologia de ratos
diabéticos.

MATRIAL E METODO

o Producéo do Kefir

Os graos de Kefir dagua foram
multiplicados no laboratério de Nutricdo da
Universidade José do Roséario Vellano
(UNIFENAS) — Céampus Alfenas, o agucar
mascavo, de um mesmo lote, adquirido em
comércio local.

Os graos de Kefir foram lavados com
agua destilada e inoculados em uma solugéo de
acucar mascavo 30g/L, na concentracdo de
50g/L (50g de gréos de Kefir em 1L de solug&o
de acucar mascavo) em um erlenmeyer de vidro
limpo. Deixou-se em repouso 24 horas a
temperatura ambiente para fermentacdo dos
graos. O recipiente é tampado apenas com
papel toalha, devido a producéo de gases™.

Apos incubacdo a bebida efervescente
foi coada separando os graos que sao lavados e
usados em um novo lote’’. O processo de
fermentagdo é repetido até o final do
experimento. Os grdos que ndo estavam sendo
utilizados foram preservados em solucdo de
acucar mascavo. Os animais recebiam o
mesmo Kefir (0,2ml/100g) (28) por 48 horas
contanto que o pH estivesse +4.

o Preparo do extrato hidroetandlico de
Guarana (Paullinia Cupana)

Foi utilizado o Guarand desidratado
fornecido pela Sylvestre Ingredientes Naturais,
uma industria brasileira localizada em Tatui- SP.
Este foi submetido & wuma extracdo
hidroalcodlica para obtengcdo de fracdes
soluveis e também para maior concentragao,
baseado na metodologia descrita na literatura®®.
O extrato hidroetandlico foi obtido pela
maceracdo de Guarana em pd em etanol 70°,
na proporcao 100g/1L, por 7 dias. Apds, este foi
filtrado e submetido a evaporagcédo a 50°C até a
eliminacdo méxima do solvente. O extrato
obtido foi mantido em geladeira.

Arch Health Invest 11(2) 2022



Arch Health Invest (2022)11(2):352-360
http://doi.org/10.21270/archi.v11i2.5565

o Animais

Este estudo foi previamente aprovado
pelo comité de ética institucional sobre o uso de
animais (Parecer N° 18A/2018). Foram
utilizados 50 ratos da linhagem wistar, machos,
adultos, com peso corporal inicial variando entre
180-300g, fornecidos pelo Biotério da
Universidade José do Rosario Vellano. Os
animais foram alojados em gaiolas coletivas
contendo cinco individuos cada, em temperatura
controlada (25+1°C) em ambiente com ciclo
claro/escuro de 12h. Receberam alimentacdo
especifica para espécie (ragdo comercial) e
agua potavel ad libitum, sendo submetidos a
periodo de adaptacao de 10 dias.
o Inducéo de diabetes mellitus

Para inducdo do diabetes foi embasado
em Abdullah et al., 2018 . Os animais foram
previamente mantidos em jejum por 12 horas,
com agua fornecida ad libitum. Apds, 0s animais
receberam uma dose intraperitoneal (140mg/Kg
de peso) de solucdo de aloxana monoidratada
(Sigma-Aldrichinc, St Louis, MO, USA). Apés
uma semana foi coletado sangue da veia da
cauda e verificado o nivel de glicose no sangue
pelo glicosimetro G-TECH Lite (Accumed Prod.
Med. Hosp. Ltda). Os animais que obtiveram e
sustentaram uma glicemia superior a 200 mg/dl
foram considerados diabéticos. Os animais
cujos valores glicémicos foram intermediarios
entre 120 e 200 mg/dl foram novamente
submetidos ao protocolo de indugdo. Uma vez
que o diabetes foi desenvolvido, os animais
foram divididos aleatoriamente em diferentes
grupos.
o Desenho experimental

Os animais foram mantidos com dieta
padrdo e agua ad libitum, distribuidos em 5
grupos (n=10), conforme descritos na tabela 1,
e tratados com agua, Kefir, extrato
hidroetandlico de guarand ou a combinacgéo de
Kefir + extrato hidroetandlico de guarana
durante 30 dias. O peso e o consumo de agua e
racdo dos diferentes grupos experimentais
foram avaliados durante todo o tratamento.
o Obtencdo das amostras biol6gicas

Ao final de 30 dias, apds jejum de 10h,
0s animais foram anestesiados com isoflurano
2%, o sangue foi coletado por puncéo cardiaca.
As amostras de sangue dos animais foram
coletadas em tubos siliconizados (sem aditivos)
para obtencdo do soro. Foram centrigugados a
1500g por 10 minutos, em temperatura
ambiente, e o soro foi separado para
determinacdo da glicemia de jejum, funcéo
renal, funcao hepética e perfil lipidico.
o Avalicdo da glicemia de jejum, colesterol
total, triglicerideos, creatinina, TGO e TGP:
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A determinacdo de glicose de jejum, colesterol
total (CT), triglicerideos (TG), aspartato
aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e creatinina sérica
foram determinados no soro por método
enzimético colorimétrico. Os seus niveis foram
medidos através de um Analisador Bioquimico
automatizado, da marca Mindray (Addlife) com
Kits de ensaio (Kovalent).
o Preparo Histoldgico

Realizada a eutanasia, as amostras
obtidas dos érgaos (coracgéo, figado, pancreas e
rins) foram fixadas em formol neutro a 10%
durante 24h e, na sequéncia, apos a fixacdo, as
amostras foram preparadas no Laboratério de
Patologia, onde foram realizados os seguintes
passos: 1) Coleta, 2) identificagdo do material
(avaliagdo Macroscopica), 3) fixagdo/clivagem,
4) desidratacdo (uso do alcool etilico em
concentracdes progressivas: 70%, 80%, 95%,
100%, com tempo de permanéncia de 60
minutos em cada fase. Foram realizados dois
banhos no alcool a 100% para afastar de
moléculas de &agua residuais; 5) Diafanizagcdo
com xilol 1, xilol Il e xilol 1ll, 6) Impregnacao
(Banhos de parafina / estufa), 7) incluséo
(caixas de acrilico), 8) Microtomia, cortes semi-
seriados com espessura de 5um no sentido
longitudinal das pecas, 9) montagem da lamina
com coloracéo de Tricrébmico de Masson, verniz
e identificacdo das laminas (numero prévio da
amostra). Posteriormente, estas laminas foram
submetidas as avaliagbes microscopicas de luz
binocular (Nikon E200) por um examinador,
sendo que este desconhecia a qual grupo os
cortes histolégicos analisados pertenciam.
o Analises estatisticas

Todos os resultados foram expressos
como média mais ou menos 0 erro padrao,
submetidos a andlise de variancia (ANOVA) e
comparados pelo teste de Scott-Knott (1974) ao
nivel de significancia de 5%". As anélises foram
realizadas por meio do programa estatistico de
andlise de variancia (SISVAR).
Tabela 1. Detalhamento dos grupos experimentais utilizados no

estudo

No Injecao

Grupo Experimental G g Trtamento administrada/
animais ~
Inducio DM
1 Controle sem diabetes 10 Agua Salina
5 G le diabéti i Aloxana
ontrole diabético 10 gua (140 mg/kg)
Diabéticos + solucao de 10 Kefir (0,2mL/100g) Aloxana
3 Kefir 0,2mL/100g (140 mg/kg)
Diabéticos + extrato Extrato
4 hidroetandlico de hidroetandlico de Aloxana
guarana 300 mg/kg 10 guarani (140 mg/kg)
(300mg/Kg)
Diabéticos + solucio de
Kefir 0,2mL/100g Kefir (0,2mL/100g)
5 combinada com extrato 10 e Extrato Aloxana
hidroetanélico de hidroetandlico de (140 mg/kg)

guarana 300 mg/kg guarana 3oomg/Kg

Arch Health Invest 11(2) 2022



Arch Health Invest (2022)11(2):352-360
http://doi.org/10.21270/archi.v11i2.5565

RESULTADQOS

O tratamento dos animais com aloxana
(140mg/Kg de peso) induziu a hiperglicemia nos
animais dos grupos 2, 3, 4 e 5, e o0s tratamentos
com Kefir (0,2mL/100g), extrato hidroetandlico
de guarana (300mg/Kg) e Kefir (0,2mL/100g)
combinado com extrato hidroetandlico de
guarana (300mg/Kg) demonstraram alteracdes
no perfil glicEmico dos animais do estudo
(Figura 1).

[ Néo diabético
[ Diabético

. Kefir

Guarana

RZX Kefir + Guarana

500

400

300

200

Glicemia de jejum (mg/dL)

100

Grupos

Figura 1: Efeito anti-hiperglicémico do Kefir (0,2mL/100g), extrato
hidroetandlico de guarana (300mg/Kg) e da combinacédo em ratos
com DM tipo 1.

Legenda: Os dados representam a média + EP para cada grupo
com n de 10 animais. As letras diferentes acima de cada coluna
indicam que as médias foram significativamente diferentes (p <
0,05), de acordo com o Scott Knott a 5% de significancia (a=0,05).

Com relacdo aos pesos dos animais,
pode-se observar na (Tabela 2) que na primeira
quinzena de tratamento os ratos ndo diabéticos,
apresentaram em média maior peso do que 0s
diabéticos e ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos de ratos diabéticos e o0s
diabéticos tratados. Na segunda quinzena de
tratamento 0s grupos nao apresentaram
diferencas significativas.

Tabela 2. Efeito dos tratamentos com Kefir (0,2mL/100g), extrato
hidroetandlico de guarana (300mg/Kg) e a combinagdo dos dois sobre
0 peso dos ratos, e relacdo entre os consumos de 4gua e racdo nos
grupos experimentais durante 30 dias de tratamento.
Nao Diabéticos DM DM DM
diabéticos Kefir Guarana K+G
12 quinzena
Peso (g) 304,6+14,12> 282,2+7,81% 260,2+7,92* 269,7+6,91* 261,9+8,86*
Consumo | 102,09+6,49* 151,2+6,93* 113,8+22,29°  126,1+16,22% 112,5+13,34*
de racio
®
Consumo | 224,86+3,71* | 722,2+10,01¢ 675,9+9,8¢ 642,9+41,48¢ | 552,6+20,35"
de agua
(mD
22 quinzena
Peso (g) 335,649,09°  280,25+12,28* | 302,5+15,67° 316,04+13,02*  305,65+9,14%
Consumo  104,58+2,80% | 132,09+5,33" | 129,246,53" = 142,62+6,16" | 127,47+5,69"
de racio
®
Consumo | 237,5+6,64° | 560,87+29,20° 540,8+19,54¢  502,94+20,82"  473+16,42°
de agua

(mD)

Legenda: Os dados representam a média + EP de até 10 ratos por
grupo experiemental, avaliados por quinzena de tratamento. Médias
seguidas de letras diferentes na mesma linha foram
signifiticativamente diferentes (p < 0,05) de acordo com o Scott Knott a
5% de significancia (a=0,05).

O consumo de racdo dos grupos nao foi
influenciado na  primeira quinzena de
tratamento, j& na segunda quinzena 0S grupos

com DM consumiram maior quantidade de
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racdo. O consumo de agua na primeira
quinzena foi significativamente diferente entre
0s grupos avaliados. Na segunda quinzena o0s
grupos com DM tratados com guarana e DM
tratados com a combinacdo Kefir + guarana
demonstraram semelhanca no consumo de
agua, sendo estes menores que 0S grupos
diabéticos e DM tratado com Kefir.

Foram observadas alteracfes
dos biomarcadores hepéticos nos animais. Ao
investigar os niveis séricos de AST (Figura 2),
0S grupos tratados com Guarand e a
combinacdo Kefir com guarana apresentaram
diferencas significativas quando comparados ao
grupo controle diabético, aproximando-se mais
dos valores do controle ndo diabético. Em
relacdo aos valores de ALT  (Figura 3), houve
diferenca significativa para os grupos tratados
com Kefir, guarand e a combinacdo de Kefir
com guarana, sendo que nos dois Udltimos
grupos houve valores mais semelhantes ao
grupo controle ndo diabético.

[ Néo diabético
[ Diabético

120 4 Kefir

Guarana

XXX Kefir + Guarana

100

— o

80

— o

60

AST UL

40

20

_

Figura 2: Efeito do Kefir (0,2mL/100g), extrato hidroetandlico de
guarana (300mg/Kg) e da combinacdo dos dois sobre os niveis
séricos de AST em ratos com DM tipo 1.

Legenda: As letras diferentes acima de cada coluna indicam que
as meédias foram significativamente diferentes (p < 0,05), de
acordo com o Scott Knott a 5% de significancia (a=0,05).

Grupos

[ Néo diabético
[ Diabético

180 Kefir
Guarana

160 | c XXX Kefir + Guarana

140 - [

120

100

80 4

ALT U/L

60

H

404

20

Grupos

Figura 3: Efeito do Kefir (0,2mL/100g), extrato hidroetandlico de
guarana (300mg/Kg) e da combinacdo dos dois sobre os niveis
séricos de ALT em ratos com DM tipo 1.

Legenda: As letras diferentes acima de cada coluna indicam que
as médias foram significativamente diferentes (p < 0,05), de
acordo com o Scott Knott a 5% de significancia (a=0,05).
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Tais tratamentos poderiam  estar
promovendo uma melhora nos niveis destes
biomarcadores hepaticos.

A dislipidemia é uma complicacdo
comum no DM tipo 1 ndo controlado, podendo
estar relacionado aos habitos do paciente. De
acordo com o0s resultados apresentados
(Tabela 3), observa-se o0 aumento de colesterol
total e triglicérides nos animais diabéticos
quando comparados com 0s animais nao
diabéticos, porém os tratamentos nao
promoveram diferenca significativa sobre o
aumento destes valores.

Tabela 3. Efeito dos tratamentos com Kefir (0,2mL/100g), extrato
hidroetandlico de guarana (300mg/Kg) e a combinagéo dos dois
sobre o perfil lipidico de ratos com DM tipo 1, apds 30 dias de
tratamento.

Colesterol Total Triglicerides
CIupos (mg/dL) (mg/dL)
Nio diabéticos 42 + 3,012 29,8 £ 4,552
Diabéticos 61,75 + 4,4" 54,75 + 12,34
DM Kefir 58,66 + 4,8 64,66 + 6,77>
DM Guarana 54 + 4,3 54,14 £ 7,7>
DM K+G 59,7 + 4,8 54,14 + 7,68>

Legenda: Os dados representam a média + EP de até 10 ratos por
grupo experimental. Médias seguidas de letras diferentes na mesma
linha foram significativamente diferentes (p < 0,05) de acordo com o
Scott Knott a 5% de significancia (a=0,05).

Quando analisada a fungdo renal
(Figura 4) através dos niveis de creatinina, foi
visualizado um aumento do valor nos animais
diabéticos quando comparado aos sem
diabetes, os grupos tratados DM Kefir e DM
guarana apresentaram uma melhora se
assemelhando aos valores do grupo sem
diabetes. Quanto a combinagdo no grupo DM
Kefir + guarana, o tratamento ndo promoveu
uma melhora e o valor apresentou-se proximo
do grupo diabético.

[ N&o diabético
[ Diabético
1,0 4 Kefir
Guarana
b | XX Kefir + Guarana
0,8 b T

0,6 4

Ho

0,44

Creatinina mg/dL

0,24

0,0

Figura 4: Efeito dos tratamentos com Kefir (0,2mL/100g), extrato
hidroetandlico de guarana (300mg/Kg) e a combinag&o dos dois
sobre a funcdo renal de ratos com DM tipo 1, apds 30 dias de
tratamento.

Legenda: Os dados representam a média + EP de até 10 ratos por
grupo experiemental. Médias seguidas de letras diferentes na
mesma linha foram signifiticativamente diferentes (p < 0,05) de
acordo com o Scott Knott a 5% de significancia (a=0,05).

o Analise histolégica
Coracao

A coloragdo por Tricrbmico de Masson
permitiu uma evidenciag¢ao nitida e uniforme das
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caracteristicas histolégicas teciduais como
hiperemia (todas as amostras) (Figura 5), além
de um acumulo anormal de colageno (fibrose)
nas &reas viaveis do miocéardio (Figura 6).
Utilizando como parametros: o escore de fibrose
foi O para auséncia ou menos que 1% da area, 1
(entre 1 e 5% da area, 2 (entre 5 e 20% da
area) e 3 (acima de 20% da area).

b y A

~

Figuran6: Grupoltratamento Kfr (cora(;ao) ‘com fibrose discreta
(400x).
o Figado

A coloragdo por Tricrbmico de Masson
proporcionou analise nitida e uniforme das
caracteristicas morfolégicas das amostras como
hiperemia (todas as amostras) e atrofia, além de
fibroses periportal e perilobular (Figura 7).
Utilizando como parametros: o escore de fibrose
foi O para auséncia ou menos que 1% da area, 1
(entre 1 e 5% da area, 2 (entre 5 e 20% da

=

Figura 7. Grupo controle sem DM (Figado) com fibrose discreta
periportal (100x).

o Péancreas
Para a andlise histopatologica, foram
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utilizadas as laminas coradas com Tricromico de
Masson que permitiu uma evidenciagdo nitida e
uniforme das caracteristicas histolégicas
teciduais como hiperemia (todas as amostras) e
fibroses periductal (Figura 8) e perilobular.
Utilizando como parémetros: o escore de fibrose
foi 0 para auséncia ou menos que 1% da éarea, 1
(entre 1 e 5% da area, 2 (entre 5 e 20% da
area) e 3 (acima de 20% da é&rea).

-

o I, - :
Figura 8. Grupo tratamento Kefir + Guarana (Pancreas) com
fibrose periductal discreta (100x)
o Rins
Para a analise histomorfol6gica foram
utilizadas as laminas coradas com Tricromico de
Masson que permitiu uma evidenciagdo nitida e
uniforme das caracteristicas histolégicas
teciduais como hiperemia (todas as amostras),
inflamacédo crbnica, com presenca de células
mononucleares, atrofia leve e fibroses
peritubular e periglomerular (Figura 9).
Utilizando como parametros: o escore de fibrose
foi O para auséncia ou menos que 1% da area, 1
(entre 1 e 5% da area, 2 (entre 5 e 20% da
3 (acima de 20% da éarea).

D " f

- e
el NS £

Figura 9. Grupo tratamento Kefir + Guarana (Rim) com fibrose
discreta peritubular e periglomerular (100x).

DISCUSSAO

Este estudo revelou que as dietas com
Kefir de 4gua e do extrato hidroalcdlico de
guarana (Paullinia Cupana) utilizados
individualmente ou associados preveniu a
hiperglicemia em ratos diabéticos em
comparagdo com O grupo controle de ratos,
estando de acordo com 0s objetivos propostos
no trabalho. O tratamento associado preveniu o
aumento dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase, e tanto o tratamento com
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Kefir, guaranA ou a combinacdo deles
preveniram o] aumento de alanina
aminotransferase, tendo maior significancia nos
dois Ultimos grupos, e 0os grupos tratados com
Kefir e com guarana apresentaram uma melhora
nos niveis de creatinina.

A escolha do extrato hidroetandlico de
guaranad (Paullinia cupana) se baseou em
propriedades relatadas na literatura cientifica,
um estudo mostrou que quatorze compostos
fenolicos foram caracterizados em amostras de
p6 de guarana, entre eles a catequina,
epicatequina, além de derivados de flavonoides
oligbmeros conhecidos como procianidinas,
como dimero de procianidina do tipo B, trimero
de procianidina do tipo A e dimero de
procianidina do tipo A?. Além disso, ja esta
evidenciado que a co-administracéo de Paullinia
cupana retardou o ganho de peso corporal,
aumentou a glicemia e diminuiu os niveis de
triglicerideos®”. Em uma avaliacdo in vitro do
extrato hidroetandlico de guaranda sobre a
viabilidade e proliferacdo celular de células
mononucleares do sangue periférico expostas a
altos niveis de glicose, os resultados indicaram
gque o extrato apresentou atividade positiva
estatisticamente significativa aumentando a
proliferacdo celular e diminuindo os niveis de
dsDNA extracelular mesmo quando combinado
com um alto nivel de glicose, indicando que
poderia ser wusado para melhorar o
funcionamento do organismo de pessoas
saudaveis, bem como pacientes com diabetes
tipo 2%.

A literatura mostra que os polifendis
possuem potenciais beneficios para a saude
devido as suas propriedades, entre elas as
antioxidantes e antiinflamatérias, sugerindo que
estes podem ser importante na dieta como
terapia dietética para prevencao e controle do
diabetes e suas complicagbes™. Além disso, os
polifendis na dieta podem inibir a a-amilase e a
a- glicosidase, a absorcdo de glicose no
intestino pelo co-transportador de glicose
juntamente com ions sédio (SGLT), estimular a
secrecdo de insulina e reduzir a producédo de
glicose hepética, ou seja, eles tém sido
associados a diminuicdo da digestdo de
carboidratos no nivel intestinal e a regulacéo e
alteracdo do transporte daglicose, o que
auxiliano controle do aclcar no sanguel.
Recentemente, os polifenéis também foram
introduzidos como potenciais agentes
neuroprotetores no diabetes além de atuar no
combate de outras doencas e suas
complicagbes’. Esses dados estdo em
corcondancia com os dados desse estudo, visto
gue o tratamento dos animais diabéticos com
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extrato hidroetandlico de guarana sozinho ou
combinado demonstraram alteracées no perfil
glicémico dos animais.

Os probidticos contém bactérias vivas,
gue podem ser Uteis para a salude. Em outras
palavras, um probiético é um suplemento
alimentar microbiano vivo que € benéfico para o
hospedeiro, visto que melhora o equilibrio
microbiano®. A Organizacéo Mundial da Saude
(OMS), define 0s probidticos como
“microrganismos vivos, conferindo beneficio
para a saude do hospedeiro quando
administrado de forma adequada’®. Kefir é um
tipo de probidtico acido, parcialmente
efervescente, ligeiramente alcodlico, leite
espumoso e bebida viscosa com uma cremosa
uniforme e consisténcia elastica e sabor azedo,
que podem ser facilmente digeridos™"®, por
essas caracteristicas ele foi escolhido para ser
testado nesse experimento.

Os alimentos funcionais desempenham
um papel importante na protegdo do corpo
contra os danos oxidativos. Um estudo
comparou o efeito protetor do Kefir contra danos
da oxidagéo de Tetracloreto de Carbono (CCL4)
em camundongos, com a ja conhecida por seus
efeitos antioxidantes a vitamina E. Os
resultados indicaram que tanto a vitamina E
quanto o Kefir ttm capacidade de proteger os
tecidos contra o CCL4, sendo que o Kefir
confere maior protecdo em comparagdo a
vitamina E?*.

Estudos mostram que farmacoterapias
nao resolvem completamente o problema do
aumento do nivel de espécies reativas de
oxigénio e o0 progresso das patologias
diabéticas secundarias®®. Além disso, o acesso
a medicamentos padrdo as vezes sédo limitados
por altos custos de cuidados de saude, status
socioecondmico ou inacessibilidade territorial'®.
Logo, alternativas terapéuticas mais acessiveis
através de suplementos de plantas e/ou
alimentos funcionais vem sendo estudas para
serem implementadas na dieta diaria como
mostrou Miranda-Filho et al.* que testaram a
atividade do extrato hidroetandlico de Raphanus
sativus (rabanete) na reducéo da glicemia e do
estresse oxidativo em glandulas
submandibulares de ratos diabéticos, o extrato
testado apresentou resultados  positivos,
atuando na diminuicAo da glicemia e do
estresse oxidativo, reduzindo a lipoperoxidacao
e oxidacdo proteica nas glandulas
submandibulares dos ratos com diabetes. O
extrato utilizado nesse estudo, também reduziu
a glicemia de ratos diabéticos, como no estudo
citado.

O estresse oxidatvo é uma das

358

© 2022 - ISSN 2317-3009

principais complicacbes associadas a
patogénese da diabetes'. Estudos mostram
gue ha um aumento do nivel de marcadores de
estresse oxidativo em individuos diabéticos®®, e
isso pode levar complicagbes como disfuncdes
endoteliais, anormalidades  estruturais e
inflamacdo nos vasos sanguineos®, além de
levar disfuncbes das mitocbndrias dos
hepatécitos causando disfuncdes hepaticas.
Uma pesquisa verificou que a hiperglicemia
estava relacionada a apoptose de hepatdcitos
induzida por radicais hidroxilas em ratos
diabeticos tipo  1Y. A nefropatia diabética
acomete de 30% a 40% dos individuos com DM
tipo 1 e de 10% a 40% daqueles com DM tipo 2,
representanto a principal complicacdo
microvascular do diabetes e a maior causa de
insuficiéncia renal terminal no mundo. O
controle da pressao arterial e do nivel glicémico
exerce papel-chave na reducdo de risco e na
progressdo da nefropatia diabética®®**. Existe
uma relagdo complexa e bidirecional entre o
figado e a diabetes, visto que a diabetes é
frequentemente acompanhada por doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)®, e
evidéncias cientificas demonstram que danos
hepaticos em pacientes com DM tipo 1 néo
controlado é uma complicagdo comum causada
pela hiperglicemia®*’. A incidéncia de DHGNA
e hepatocarcinoma ¢é consideravelmente
superior em diabéticos quando comparado com
ndo diabéticos®. O figado é um 6rgdo
metabdlico essencial para a conservacao da
homeostase metabdlica do corpo, porém o seu
mecanismo de disturbio metabdlico induzido
pelo diabetes no figado ainda ndo é
inteiramente conhecido!’. Nesse trabalho, foram
avaliados os biomarcadores hepaticos dos
animais, e o tratamento com Guarana e Kefir
com guarana preveniu o aumento dos niveis
séricos de AST, e tanto o tratamento com Kefir,
guarana ou a combinacdo deles preveniu o
aumento de ALT, tendo maior significancia nos
dois ultimos grupos, mostrando que os testes
diminuiram a lesdo hepética em ratos
diabéticos.

O kefir vem sendo investigado por
possuir efeitos terapéuticos significativos para
algumas patologias e entre elas a diabetes. Um
estudo foi desenhado para determinar o efeito
protetor do kefir sobre o dano oxidativo, bem
como as alteracdes histolégicas e bioquimicas
que ocorrem nos tecidos renais de ratos
diabéticos. O Kefir diminuiu os danos renais
causados pelo diabetes, e com isso concluiram
que a suplementacdo com kefir pode contribuir
para melhor controle do estresse oxidativo, e
consequentemente a melhora das fungbes
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renais, sugerindo seu uso para retardar a
progressdo  da  nefropatia  diabética®®,
corroborando com os dados do presente estudo.
Outros pesquisadores observaram que em ratos
diabéticos suplementados com kefir ocorreu um
aumento da atividade enzimatica intestinal e da
absorcdo de D-galactose por vesiculas de
membrana com bordas em escova, e que 0S
ratos desse grupo apresentaram a glicemia
significativamente menor, indicando que o
suplemento poderia beneficiar na digestdo de
proteinas e reduzir o indice glicémico?’.
Resultados parecidos foram observados em
outros experimentos com reducdo significativa
estatisticamente da glicemia em ratos diabéticos
tratados com kefir, além de observar outros
efeitos protetores como diminuicdo do estresse
oxidativo retardando a progressdo das
complicacbes da diabetes™®, e esses resultados
podem ser comprados com os achados desse
trabalho, mostrando essas caracteristica desse
probiético quando utilizado sozinho ou
associado.

As dietas com Kefir isolado e associado
ao guarana preveniram a hiperglicemia em ratos
diabéticos nesse estudo, impediu o aumento
dos niveis séricos de AST e ALT e 0s grupos
tratados com Kefir associado ao guarana
apresentaram uma melhora nos niveis de
creatinina. E esses resultados se devem ao fato
de que a ingestao de kefir aumenta o nivel de
glutationa peroxidase e diminui o nivel de
malondialdeido que esta envolvido no controle
do estresse oxidativo. Por outro lado, kefir pode
se ligar a radicais superdxido e também inibem
a peroxidacdo do &cido linoléico, e como
resultado, o kefir exerce até mesmo um efeito
anticancerigeno por meio de uma propriedade
antioxidante e reduzindo os danos ao DNA"%,

Assim, consideramos que tanto o extrato
hidroetandlico de guarana (Paullinia cupana)
gquanto a bebida fermentada de kefir, utilizados
isoladamente ou, como novidade na literatura
cientifica, associados, possuem efeitos
terapéuticos importantes para pacientes
diabéticos. Devido as propriedades dessa dieta,
esses compostos devem continuar sendo
investigados quanto aos potenciais efeitos
protetores nas complicagcbes secundarias da
DM.

CONCLUSAO

O guarana, j& reconhecido por seus
efeitos antioxidantes na literatura, neste estudo
demonstrou reducgdo na glicemia. Os resultados
indicaram que o tratamento com o guarana, o
tratamento com o Kefir e a associagdo deles
possuem efeito anti- hiperglicémico, podendo
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auxiliar no controle do nivel glicémico e assim
minimizar os riscos de complicagbes na DM.
Quanto as enzimas hepaticas (AST e ALT),
dados preliminares demonstraram uma melhora
nos niveis de biomarcadores hepéticos.
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