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RESUMO

O diabetes mellitus e a obesidade vem ganhando destaque nas Gltimas décadas devido ao seu
crescente aumento no nimero de ocorréncias. Atualmente, 425 milhGes de pessoas no mundo
tém diabetes, ja a obesidade possui nimeros ainda maiores, segundo estimativa feita pela
OMS em 2016, cerca de 1,9 bilhdes de pessoas estavam com excesso de peso, sendo que mais
de 650 milhdes eram obesos. Devido a isso a prospecgdo de novos medicamentos e auxiliares
no tratamento tanto do diabetes quanto da obesidade, tem sido alvo de diversas pesquisas nos
Gltimos anos. Nesse contexto, a Noz da india (Aleurites moluccana) vem ganhando destaque
por seu suposto efeito emagrecedor e hipoglicemiante. Portanto, objetivou-se avaliar o
potencial inibitério desta noz sobre enzimas digestivas, antes e apds simulagcdo com fluido
gastrico. Amostras de Noz da India foram pesadas, raladas, solubilizadas em &gua na
proporcao 1:1 (p/v) e depois filtradas em tecido organza. A atividade das enzimas a-amilase,
a-glicosidase e tripsina foram determinadas segundo as metodologias propostas por Noelting
& Bernfeld (1948), Kwon et al. (2006) e por Erlanger (1961) respectivamente. A inibi¢do das
enzimas foi obtida a partir da determinacéo das inclinagdes das retas (absorbancia x tempo)
dos ensaios de atividade da enzima controle (sem amostra) e enzima + inibidor (com
amostra). Posteriormente foram realizados ensaios simulando condi¢cbes fisioldgicas,
utilizando fluido gastrico simulado, para verificar se o extrato de Noz da India sofreria alguma
alteracdo. Os resultados mostraram que dentre as enzimas estudas, apenas a a-amilase sofreu
inibicdo por Noz da india. Entretanto, o potencial inibitério da noz sobre a enzima sofreu
alteracdo em contato ao fluido gastrico, mas permaneceu dentro da faixa considerada ideal
pela literatura. A presenca dessa atividade inibitoria poderia explicar, portanto, parte do efeito
emagrecedor e hipoglicemiante aos quais tem sido associada. No entanto, € de extrema
relevancia a obtencdo de maiores estudos relacionados a eficacia e seguranca no uso dos
extratos de Noz da India.

Palavras-chave: diabetes, obesidade, fitoterapicos.
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1 INTRODUCAO

Anualmente milhdes de pessoas séo assoladas por diversas doencas. Dentre essas
encontram-se 0 diabetes mellitus e a obesidade, que vem ganhando destaque nas ultimas
décadas devido ao seu crescente aumento.

A obesidade é definida pela Organizacdo mundial da Saide (OMS) como sendo uma
condic&o crénica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura. E pontuada também como
sendo um fator de risco para diversas outras doengas como, hipertenséo, diabetes mellitus tipo
2, doengas respiratorias, disturbios do sono, doencas hepaticas e problemas psicol6gicos como
baixa autoestima e depressédo (WHO, 2018).

O diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca metabdlica que se caracteriza por uma
hiperglicemia cronica, resultante da acéo deficitaria da insulina. Esse tipo de diabetes tem sido
identificado como um dos problemas de saude publica de elevada magnitude (VIVEIROS et
al., 2015). Segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e sindrome
metabolica (ABESO), mais de 50% dos brasileiros estdo acima do peso, ou seja, na faixa do
sobre peso e obesidade.

Diante do crescente aumento da prevaléncia do diabetes e outras doencas cronicas, a
procura por compostos fitoterapicos e alimentos que auxiliam na prevencao e tratamento
dessas comorbidades associadas a obesidade, tem se tornado cada vez mais frequentes.

A utilizacdo de plantas medicinais no tratamento de varias doengas ocorre ha milhares
de anos. As civilizagBes antigas conheciam o poder medicinal de algumas plantas, porém,
com o passar dos anos e 0 advento da medicina este tipo de conhecimento passou a ser
desvalorizado pelos profissionais da saude, que comecaram a focar no tratamento alopatico.
Atualmente, no entanto, a ciéncia a as politicas de satude tem buscado restabelecer o uso de
plantas medicinais pela populacdo através da elaboracdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos em 2006 (FEIJO et al., 2012).

Devido a facilidade de acesso da populacdo as plantas e aos fitoterapicos, a crenca de
gue o medicamento natural é inofensivo e também por ser uma alternativa mais econdmica,
acabam por estimular o consumo desse tipo de tratamento (GELATTI; OLIVEIRA; COLET,
2016).

Na busca por esses tratamentos alternativos e adjuvantes, diversas pesquisas
relacionadas a inibicdo de enzimas digestivas por meio de compostos presentes em

determinados alimentos, tem sido conduzidas. VVarios estudos tém demonstrado a eficacia do



uso de inibidores de enzimas digestivas no tratamento da obesidade e comorbidades
associadas, e reforcam a necessidade da busca por novas fontes desses inibidores (PEREIRA
etal., 2011).

Nesse contexto, recentemente tem ganhado bastante publicidade a utilizacdo da Noz
da India (Aleurites moluccana), proveniente da arvore de mesmo nome, originaria da india e

Malésia (LORENZI et al., 2003), como suposto agente emagrecedor e hipoglicemiante.



2 OBJETIVO
Objetivou-se avaliar o potencial inibitério de amostras de Noz da India (Aleurites
moluccana) sobre enzimas digestivas antes e ap0Os incubacdo a um fluido gastrico como

hipotese dos supostos efeitos hipoglicemiantes e emagrecedores.



3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Caracterizacéo do problema
3.1.1 Obesidade

A Organizacdo Mundial de Saude aponta a obesidade como um dos maiores problemas
de saude publica no mundo. A projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos
estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 2016 estimou que mais 1,9 bilhdes de pessoas apresentavam excesso de peso,
sendo que mais de 650 milhGes eram obesas (WHO, 2018). O nimero de criancas com
sobrepeso e obesidade no mundo poderia chegar a 75 milhdes (ABESO, 2016)

Sobrepeso e obesidade sdo definidos pela Organizagdo Mundial da Satde como
acumulo anormal ou excessivo de gordura. O indice mais comumente utilizado para
classificar sobrepeso e obesidade em adultos é indice de massa corporal (IMC). Este €

definido como o peso de uma pessoa em quilogramas dividido pelo quadrado da sua altura em
metros (kg/m?*) (WHO, 2018).
A OMS correlaciona a gravidade da obesidade e doencas associadas em: obesidade

grau | € quando o IMC encontra-se entre 30 e 34,9 kg/m* e possui elevado risco de doenca;
obesidade grau 2 com IMC entre 35 e 39,9 kg/m’ e risco muito levado de doenca; e por fim,

obesidade grau Il na qual o IMC ultrapassa 40 kg/m* e o risco de doenca é muitissimo

elevado de doenca. (ABESO, 2016).

No Brasil, dados da Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Croénicas por Inquérito Telefonico) do Ministério da salde, realizada em 2016, revelou que
53,8% dos brasileiros adultos estavam acima do peso ideal. A proporcdo de pessoas obesas
com mais de 18 anos de idade era de 18,9% (VIGITEL, 2017).

A obesidade é um fator de risco de diversas outras doencas como vem mostrando
varios estudos ao decorrer dos Gltimos anos. Dentre essas doencas estdo a hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2), certos tipos de cancer, dislipidemias,
entre outras. Isso implica em uma maior incidéncia da doenca cardiaca isquémica (DCI),
aumento da mortalidade cardiovascular e risco de morte subita (POIRIER et al., 2006).

O tratamento da obesidade € complexo e multidisciplinar. Em linhas gerais, o
tratamento farmacologico é adjuvante das terapias dirigidas com foco na modificagdo dos
habitos de vida relacionados com orientagdes nutricionais para diminuir o consumo de

calorias na alimentacdo e exercicios para aumentar o gasto calorico. No Brasil atualmente
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existem trés medicamentos aprovados para tratamento da obesidade a Sibutramina, Orlistate e
Liraglutida (ABESO, 2016).

3.1.2 Diabetes Mellitus

Em 2017 havia cerca de 425 milhGes de individuos adultos com diabetes no mundo
todo. Estimativas preveem que em 2045 esse numero alcance 693 milhdes de acometidos,
caso ndo sejam tomadas acdes de prevencdo. No Brasil, ja sdo cerca de 14,3 milhGes de
pacientes diabéticos (IDF, 2017).

Dados apresentados pela OMS (WHO, 2018) apontam que o diabetes matou apenas
em 2016, cerca de 1,6 milhdes de pessoas ao redor do mundo, ocupando o sétimo lugar dentre
as doencas que mais levaram pessoas a obito.

A Federacgéo Internacional de Diabetes (IDF) pontua dois principais tipos de diabetes.
Sdo eles, o diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).

Pessoas que possuem o DMT1 representam cerca de 10% de todas as pessoas
acometidas pela doenca. Caracterizando-se por uma reacdo auto-imune, onde o sistema de
defesa do corpo ataca as células produtoras de insulina, resultando em pouca ou nenhuma
producdo de insulina. As causas estdo ligadas a uma combinacdo de condigcdes genéticas e
ambientais (IDF, 2017)

O DMT?2 ¢ o tipo mais comum, representando cerca de 90% de todos os casos de
diabetes. E caracterizado pela resisténcia & insulina, em que o corpo ndo responde totalmente
a insulina, ocasionando um aumento da glicose no sangue, 0 que eventualmente pode exaurir
0 pancreas devido ao excesso de producédo de insulina, levando a um quadro de hiperglicemia
(IDF, 2017).

O diabetes mellitus representa um consideravel encargo econémico para o individuo e
para a comunidade. Em 2015 o gasto mundial com a doenca, levando em conta gastos diretos
e indiretos, foi de 1,3 trilhdes de dolares. A perspectiva é de que até 2030 esse valor possa
chegar em 2,5 trilhdes de dolares. Somente no Brasil foram gastos US$57,7 bilhdes em 2015,
com projecdo de US$97 bilhdes em 2030. Na China a projecao é que os gastos relacionados a
diabetes praticamente tripliquem na proxima década, passando de US$222 bilhGes para
US$631 bilhdes (BOMMER et al., 2018).
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3.2 Fitoterapia

A utilizacdo da natureza para fins terapéuticos é tdo antiga quanto a civilizagdo
humana. Historicamente, as plantas medicinais sdo importantes como fitoterapicos e na
descoberta de novos farmacos (BRASIL, 2012)

Medicamentos, em geral, sdo produzidos por matéria-prima vegetal, dentre elas, as
plantas medicinais, droga vegetal e derivado vegetal, conforme Lei Federal Brasileira n° 6.360
de 1976. Segundo Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), planta medicinal
corresponde a espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos.
Enquanto que, as drogas vegetais sdo caracterizadas por: plantas medicinais, ou suas partes,
que contenham as substancias responsaveis pela acdo terapéutica, apOs processos de
coleta/colheita, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra,
rasurada, triturada ou pulverizada. J& o derivado vegetal corresponde ao produto da extracao
da planta medicinal fresca ou da droga vegetal, que contenha as substancias responsaveis pela
acdo terapéutica, podendo ocorrer na forma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera, exsudato e
outros (ANVISA, 2018).

Segundo a RDC n° 26/2014, sdo considerados medicamentos fitoterapicos aqueles
obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia
sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constancia de sua
qualidade. Os produtos tradicionais fitoterapicos sdo os obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de uso
seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos para serem
utilizados sem a vigilancia de um médico para fins de diagndstico, de prescricdo ou de
monitorizacdo (ANVISA, 2018).

O reconhecimento do uso tradicional, como parte da comprovacdo da eficacia e
seguranca de produtos naturais, é recomendado pela OMS desde a Conferéncia Internacional
sobre Cuidados Primarios de Saude, realizada em Alma Ata, antiga Unido das Republicas
Socialistas Soviética, em 1978 (MENDONCA et al., 2018).

No Brasil, o Ministério da Salde estimula a aplicacdo de plantas medicinais no
tratamento complementar do DMT2 e de outras doencas, por meio do Sistema Unico de
Salde (SUS), com base em projetos promovidos pelo Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (ZENI et al., 2017).
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O uso de plantas medicinais em nivel mundial, tem ganhado cada vez mais
importancia na area da salde, em virtude do crescente nimero de pessoas a procura de
remédios naturais e menos téxicos, com menos efeitos colaterais, maior disponibilidade e
precos acessiveis (SEM; CHAKRABORTY; BIPLAB, 2011). Segundo um levantamento
realizado pela empresa de consultoria Analize and Realize mercado mundial de fitoterapicos
gira em torno de US$ 44 bilhGes, e no Brasil as estimativas variam entre US$ 350 milhdes e
US$ 550 milhdes (BRASIL, 2012). A OMS estima que cerca de 30% dos medicamentos
disponiveis no mercado sdo derivados direta ou indiretamente de principios ativos vegetais
(WHO, 2011).

Apesar da magnitude da biodiversidade brasileira, o pais detentor da maior diversidade
biologica do mundo, ainda explora muito pouco seu acervo, de cerca de 55 mil espécies de
planta. Com relacdo ao uso médico ha relatos de investigacdo de apenas 0,4% da flora
(GURIB-FAKIM, 2006).

3.3 Caracterizacédo da Noz da India (Aleurites Moluccana)

Aleurites moluccana (L.) Willd, pertencente a familia Euphorbiaceae e popularmente
conhecida no Brasil como “Nogueira de Iguape” e “Noz da India”, é uma arvore nativa da
Indonésia que se aclimatou e se adaptou bem ao sul e sudoeste do Brasil. Na medicina
popular, folhas de A. moluccana tém sido usadas para tratar febre, asma, hepatite, dor de
cabeca, Ulcera gastrica e processo inflamatério em geral (VILLALOBOS; CASTELLANOS,
1992; FOSTER, 1996; QUINTAO, 2014).

Estudos recentes mostram que o principal constituinte ativo presente em extratos de A.
moluccana teria atividade anti-hipersensibilidade e anti-inflamatoria. Em testes feitos em
ratos, o extrato foi eficaz na reparacdo de dano articular em cobaias com artrite reumatoide
induzida por FCA (Adjuvante Completo de Freund). Desta forma, pode-se apontar esse
produto fitoterapico como uma ferramenta promissora e segura para o tratamento da artrite

reumatoide e de outras doencas cronicas associadas (QUINTAO, 2019).

3.4 Inibidores de enzimas digestivas

Em humanos, entre 40% a 80% da ingestdo caldrica total é proveniente dos
carboidratos, tornando-os a fonte de energia mais importante e com implica¢Oes diretas na
glicemia pds-prandial em diabéticos (ENGLYST; ENGLYST, 2005).
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Para que 0s monossacarideos possam ser absorvidos os polissacarideos devem ser
digeridos por enzimas (MIAO et al., 2015). Na dieta humana, os principais carboidratos
digeriveis compreendem dissacarideos, como sacarose, lactose, e polissacarideos maiores,
como o amido (TUCCI; BOYLAND; HALFORD, 2010). As a-amilases catalisam a hidrdlise
da ligacdo glicosidica a-1,4 do amido, glicogénio, e varios oligossacarideos para posterior
acdo das glicosidases, liberando monossacarideos (glicose, frutose e galactose) para serem
absorvidos pelos enterdcitos. A inibicdo da atividade dessas enzimas no trato digestivo de
humanos é considerada importante do ponto de vista energético, pois auxilia na reducdo de
hiperglicemia p6s-prandial (PEREIRA et al., 2011).

Em vista disso a inibicdo dessas enzimas vem sendo avaliada como uma interessante
alternativa para auxiliar no tratamento da obesidade e hiperglicemia associada ao diabetes tipo
2, por meio da diminuigéo da absor¢édo da glicose resultante da limitacdo da quebra do amido.
Assim, inibidores de enzimas digestivas que ajudem a limitar a absorcdo intestinal de
carboidratos e gorduras na fase inicial podem revelar-se Gteis como auxiliares no tratamento
de doencas cronicas. (KWON; APOSTOLIDIS; SHETTY, 2006).

Por outro lado, no caso da digestdo e absor¢édo de proteinas, os inibidores de protease
sdo reconhecidos tradicionalmente, no alimento, como fator antinutricional (CHOUGULE et
al., 2004). A presenca de niveis elevados de inibidores de tripsina em dietas com soja, feijao
ou outras leguminosas tém sido relatados como causadoras de redugdes substanciais em
digestibilidade de proteinas e aminoacidos (ate 50%) e qualidade proteica (até 100%) em ratos
e/ou porcos (GILANI et al., 2012; ASSIS et al., 2017).

Nesse contexto, a investigacdo da presenca de inibidores de enzimas digestivas em
amostras vegetais a partir de levantamentos etnofarmacolédgicos e etnobotanicos apresenta-se
como uma alternativa promissora na prospeccdo de potenciais auxiliares no tratamento da

obesidade e diabetes.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Local do experimento

As andlises foram conduzidas no Laboratério de Bioquimica do Departamento de
Quimica (DQI) da Universidade Federal de Lavras (UFLA).

4.2 Obtencdo da amostra de Noz da India (Aleurites moluccana) e preparo dos extratos

Amostras de Noz da India foram adquiridas em farmacias, drogarias e lojas
especializadas em fitoterapia e produtos naturais no municipio de Lavras, Minas Gerais. As
amostras foram levadas para o Laboratdrio de Bioquimica (DQI/UFLA), onde foram pesadas
3 gramas, raladas, aliquotadas e armazenadas.

Foi preparado um extrato aquoso em agua destilada na proporcdo 1:1 (p/v), a partir das
amostras raladas, posteriormente as amostras foram divididas em dois grupos, sem dilui¢éo e
diluidas na proporcdo 1:2 (p/v), em seguida os extratos foram armazenados em eppendorfs e

congelados para realizacdo das analises.

4.3 Obtencéo das enzimas

Foram utilizadas nos ensaios a enzima o-amilase pancreatica suina do tipo VIB
(Sigma®), enzima tripsina suina (Merck®) e a enzima a-glicosidase foi obtida a partir do
duodeno suino fresco, cedido por matadouro localizado no entorno da cidade de Lavras, apos
a coleta do duodeno, o mesmo foi levado para o laboratorio, onde devidamente limpo foi
cortado em partes menores, batido em um mixer e coados em tecido organza. Para que se

pudesse obter a enzima, localizada na parede dos enterocitos.

4.3.1 Atividade das enzimas digestiva digestivas
4.3.2 Atividade da a-amilase

A atividade da o-amilase foi determinada segundo a metodologia proposta por
Noelting e Bernfeld (1948). Assim 50uL da amostra e 50uL da enzima a-amilase foram pré-
incubados, por 20 minutos, em banho-maria a 37°C. O substrato utilizado foi o amido 1%
preparado em tamp&o Tris 0,05 mol L, pH 7,0 acrescidos de NaCl 38 mmol L e CaCl, 0,1
mmol L. Apds adicdo de 100uL do substrato, a mistura foi incubada por quatro periodos de
tempo (10, 20, 30 e 40 minutos). A reacdo foi interrompida adicionando-se 200pL do reagente

acido 3,5 dinitrosalicilico e o produto lido em espectrofotdmetro, a 540nm.
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Para realizacdo do experimento controle foi utilizada a mesma metodologia citada
logo acima, no entanto, foram substituidos os 50uL de amostra (Noz da india) por 50uL de

agua destilada.

4.3.3 Atividade da a-glicosidase

A atividade de a-glicosidase foi determinada segundo Kwon et al. (2006), utilizando
p-nitrofenil-a-Dglicopiranosideo 5 mmol.L* em tampéo citrato-fosfato 0,1 mol.L*, pH 7,0
como substrato. No ensaio, 50 pL da amostra e 100 pL de enzima foram incubados em banho-
maria a 37 °C por quatro periodos de tempo (10, 20, 30 e 40 minutos). Ap6s adi¢do de 50 pL
do substrato. A reacdo foi interrompida adicionando-se 1 mL de NaOH 0,05 mol.L?, e a
leitura do produto feita em espectrofotdmetro, a 410 nm.

Para realizacdo do experimento controle foi utilizada a mesma metodologia citada
logo acima, no entanto, foram substituidos os 50puL de amostra (Noz da india) por 50pL de

agua destilada.

4.3.4 Atividade da tripsina

A atividade de tripsina foi determinada segundo a metodologia proposta por Erlanger
(1961). Assim, 200 pL da amostra e 200 pL de enzima foram incubados em banho-maria a
37°C por quatro periodos de tempo (10, 20, 30 e 40 minutos). Apos adicdo de 800 uL do
substrato p-benzoil-D-L arginina p-nitroanilida (BApNA), preparado em tampdo TRIS
(trihidroximetilaminometano) 0,05 mol.L%, pH 8,2. A reacdo foi interrompida adicionando-se
200 pL de acido acético 30% e o produto lido em espectrofotémetro, a 410 nm.

Para realizacdo do experimento controle foi utilizada a mesma metodologia citada
logo acima, no entanto, foram substituidos os 200uL de amostra (Noz da india) por 200uL de

agua destilada.

4.4 Determinacéo da inibicéo

A inibicdo das enzimas foi obtida a partir da determinacdo das inclinacfes das retas
(absorbancia x tempo) dos ensaios de atividade das enzimas controle (sem amostra) e enzimas
+ inibidor (com amostra). A inclinacdo da reta é decorrente da velocidade de formacédo de
produto por minuto de reagdo e a presenca do inibidor ocasiona uma diminui¢do nessa
inclinacdo. A inibicdo foi calculada a partir das inclinacdes (a) das retas controle e amostra, de

acordo com a seguinte férmula:
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ontrole) — (inibido
oy  (controle) = (inibido)

x100
controle

4.5 Preparo do fluido géstrico

Com o objetivo de simular o processo de digestdo no estbmago in vitro, foram também
realizados os ensaios de atividades enzimaticas na presenca de um fluido géstrico simulado
com pH 2,5, aproximadamente. Para tal, foram necessarias corre¢des nas dilui¢des dos
extratos, logo ap6s, ocorreu incubacdo com o fluido gastrico simulado preparado segundo a
USP (1995), por 1 hora em banho-maria a 37 °C. Ap06s esse periodo, foram neutralizados com
o sal bicarbonato de sodio até o pH fisioldgico e s6 entdo realizados os ensaios de atividade.

O experimento controle ndo € influenciado pelo fluido géstrico.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Sé&o apresentados na Tabela 1 os resultados de inibi¢Ges das enzimas digestivas a partir

de extratos de Noz da India.

TABELA 1 — Percentuais de inibicio de enzimas digestivas por extratos de Noz da india.

% de Inibicao

Enzimas Extratos o
enzimatica
a-amilase s/d* 100,00
1:2 59,00
a-glicosidase s/d nd**
1:2 nd
Tripsina s/d nd
1:2 nd

Legenda: s/d* - extratos sem dilui¢cdo. nd** - inibi¢do ndo detectada.

O extrato de Noz da India demonstrou inibicio da enzima a-amilase, em ambos
extratos, sem diluicdo (100%) e na proporcdo 1:2 (p/v) (59%). No entanto ndo foram
detectadas inibi¢Ges das enzimas a-glicosidase e tripsina.

A inibicdo de enzimas hidroliticas podem ser potencialmente utilizadas como uma
terapia complementar efetiva para hiperglicemia pos-prandial. Porém, a inibicdo da a-amilase
sem a inibicdo da a-glicosidase ndo é considerada vantajosa, visto que apresenta mais efeitos
colaterais, resultando no aumento da fermentacdo bacteriana anormal de carboidratos néo
digeridos no colon, quando comparada com a situacdo inversa, onde houvesse a inibi¢éo da a-
glicosidase e pouca ou nenhuma inibicdo da a-amilase (KWON; APOSTOLIDIS; SHETTY,
2006; PEREIRA et al., 2011).

Ja a ndo inibicdo da tripsina é tido como algo positivo, visto que sua inibicdo é
pontuada como algo ruim em alguns casos devido ao seu carater antinutricional (MARQUES
et al., 2014).

Adicionalmente sdo apresentados nas Figuras 1, 2 e 3 os resultados dos ensaios de
inibicdo das enzimas digestivas com extratos da noz sem diluicdo e com diluicdo na

proporcao 1:2 (p/v).
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Figura 1 — Inibigdo da a-amilase por extratos de Noz da india.
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Figura 2 — Inibi¢do da a-glicosidase por extratos de Noz da india.
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Figura 3 — Inibic&o da tripsina por extrato de Noz da india.
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Diante dos resultados, foi selecionada a enzima a-amilase e o extrato diluido na
proporcdo 1:2 (p/v) para prosseguimento do experimento, ja que a mesma apresentou
percentual de inibicdo na faixa de 40 — 80%, considerado ideal pela literatura segundo
(KWON; APOSTOLIDIS; SHETTY, 2008).

Na Tabela 2 e Figura 4 sdo apresentados os resultados do ensaio de inibicdo da enzima
a-amilase por extratos de Noz da India diluido na proporcéo 1:2 (p/v), antes e apds exposico

ao fluido gastrico simulado.

TABELA 2 — Percentuais de inibi¢do da enzima a-amilase por extratos de Noz da india.

Amostras % de Inibi¢do da a-amilase

Sem Fluido Géstrico 59,00
Com Fluido Géstrico 43,00
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Figura 4 — Inibicio da enzima a-amilase por extratos de Noz da india antes e apds exposicéo ao fluido
gastrico simulado.
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Na Tabela 2 podemos verificar que houve uma reducdo no percentual de inibicdo da
enzima a-amilase de 59% para 43% ao expor o extrato da noz ao fluido géastrico simulado.
Embora existam muitos inibidores proteicos de a-amilases descritos e bem caracterizados, sua
potencial aplicacdo farmacolégica como auxiliar no tratamento de obesidade, diabetes ou
outros disturbios pode ser questionada. A duvida que reside é se 0 pH acido do fluido géastrico
poderia clivar as ligacdes peptidicas destes inibidores proteicos, levando a perda da atividade
antes que a acdo terapéutica ocorresse (PEREIRA et al., 2011). Contudo o percentual de
inibicdo da enzima permaneceu, ainda dentro da faixa considerada ideal pela literatura durante
0S ensaios.

De acordo com Freitas et al. (2014), uma explicacdo para esses resultados deve-se ao
pH &cido do fluido gastrico (pH 2,5) que pode causar a diminui¢do da atividade inibitoria de
alguns extratos, devido a uma mudanca de conformacéo, reacdo quimica ou outro mecanismo
que cause a inativacdo dos inibidores presentes, sugerindo a diminuicdo do potencial
hipoglicémico.

A passagem do extrato de Noz da india pelo trato gastrintestinal pode acarretar
modificagOes estruturais nos inibidores em decorréncia do pH &cido do estémago, inativando-

o0s. A inativacdo observada pode ser decorrente da hidrolise acida de ligaces, como um éster
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por exemplo, e consequentemente alteracdo da inibicdo das enzimas (MARQUES et al.,
2014).

Pereira et al. (2010), avaliaram o potencial inibitorio dos chas verde e preto sobre as
enzimas a-amilase e a e B-glicosidases. Foi observado que ambos os chas inibiram as
enzimas. Essa inibicdo tem sido relacionada com a presenca de compostos fendlicos nos chas,
devido a caracteristica estrutural comum a todos eles, que é a presenca de um anel aromatico
hidroxilado, que interage com as proteinas causando complexacdo (SALUNKHE; CHAVAN;
KADAM, 1990). Porém, ao expor os chas a um fluido géstrico simulado, ndo houve inibicdo
da enzima o-amilase. Segundo os autores, na ingestdo do chd a passagem pelo trato
gastrintestinal pode acarretar modificagdes estruturais no inibidor em decorréncia do pH &cido
do estdmago, inativando-o. Quando comparamos esses resultados com os da Noz da india
podemos observar que a diminuigédo da capacidade inibitdria da noz é bem menos acentuada,
visto que a mesma ainda apresenta um percentual de inibigdo de 43%, mesmo apos contato
com o fluido gastrico.

Outro aspecto positivo é a ndo inibicdo da tripsina por parte da noz, considerando-se
que a inibicdo desta enzima é pontuada como algo ruim do ponto de vista nutricional
(MARQUES et al., 2014). Contudo, analises mais detalhadas ainda se fazem necessarias, para
verificagdo de possiveis substancias presentes na noz que possam justificar os resultados

encontrados.
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6 CONCLUSAO

Extratos obtidos de Noz da india na diluigdo 1:2 (p/v) possuem efeito inibitorio sobre a
enzima digestiva a-amilase. Entretanto, quando 0os mesmos extratos sdo expostos a um fluido
gastrico simulado seu efeito inibitorio sofre uma reducgdo (de 59% para 43%), permanecendo
contudo, ainda dentro da faixa considerada ideal pela literatura. Os mesmos extratos nédo
apresentaram inibicdo nas enzimas digestivas tripsina e a-glicosidase.

A presenca dessa atividade inibitoria, pode estar relacionada aos efeitos emagrecedor e
hipoglicemiante aos quais tem sido associada. Analises mais detalhadas do potencial
medicinal e toxicologico assim como a caracterizacdo dos fitoquimicos presentes nesta planta
ainda se fazem necessarias para melhor compreenséo de seus eventuais mecanismos de acao.

A indicagdo da Noz da India para tratamento da obesidade e morbidades associadas

depende da realizagdo de mais estudos relacionados a eficacia e seguranga.
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