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RESUMO

O diabetes mellitus € uma doenca metabdlica multifatorial caracterizada por
hiperglicemia e que possui grande prevaléncia em todo o mundo, levando a elevado
namero de oObitos, internacdes e complicacdes de vida associadas. Atualmente muitas
plantas medicinais da flora brasileira tém sido usadas como alternativas para tratar a
diabetes. Estre trabalho se propde a levantar evidéncias cientificas sobre efeito
hipoglicemiante de espécies vegetais nativas brasileiras que apresentam monografia
na Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo. Para identificacdo das espécies nativas do
Brasil dentro da Farmacopéia Brasileira, 62 edicdo, foi utilizada a plataforma
International Plant Name Index (IPNI). Para busca das evidéncias cientificas, para
atividade hipoglicemiante, foram utilizadas as bases de dados: Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Catalogo de Teses e Dissertacdes da CAPES e National
Library of medicine (Pubmed), com recorte de estudos publicados nos ultimos 12 anos
(2010 a 2022). Foram catalogadas 31 espécies de plantas nativas brasileiras, das
quais 9 delas apresentam evidéncias de acdo hipoglicemiante, conforme literatura
consultada. Apenas trés epécies apresentaram ensaios clinicos: Bauhinia forficata
(Pata-de-Vaca), Passiflora edulis (Maracuja-azedo) e Stevia rebaudiana (Estévia).
Apds uma analise dos artigos coletados para o estudo, foi possivel perceber que
testes clinicos ainda sédo escassos. Além disso, 0s mecanismos com 0s quais essas
espécies reduzem a glicose sanguinea ainda nao foram totalmente elucidados.

Palavras-chave: Hipoglicemiante. Diabetes. Glicose. Anti-hiperglicemiante.
Farmacopeia Brasileira. Plantas medicinais. Fitoterapia.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a multifactorial metabolic disease characterized by hyperglycemia
and has huge prevalence in the whole world leading to a high number of deaths,
hospitalizations and associated life complications. Currently, many medicinal plants
from the brazilian flora have been used as alternatives to treat diabetes. This work
focused on raising scientific evidence on the hypoglycemic effect of native brazilian
plant species that have monographies in the Brazilian Pharmacopoeia, 6th edition. The
International Plant Name Index (IPNI) platform was used to identify native species from
Brazil within the Brazilian Pharmacopoeia, 6th edition. To search for scientific evidence
for hypoglycemic activity, the following databases were used: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Catalog of Theses and Dissertations from CAPES and
National Library of Medicine (Pubmed), with a selection of studies published in the last
12 years (2010 to 2022). Thirty-one species of native Brazilian plants were cataloged,
from which 9 of them show evidence of hypoglycemic action, according to the literature
consulted. Only 3 species presented clinical studies: Bauhinia forficata (Cow’s Feet),
Passiflora edulis (Bitter Passionfruit) and Stevia rebaudiana (Stevia). After an analysis
of the articles collected for the study, it was possible to perceive that clinical trials are
still scarce. Besides that, the mecchanisms of which thoses species reduces the blood
glucose are still not entirely elucidated.

Key words: Hypoglycemic. Diabetes. Glucose. Antihyperglycemic. Brazilian
Pharmacopoeia. Medicinal Plants. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

Em 2006, o Brasil aprovou a Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) integrada ao Sistema Unico de Saude (SUS), que inclui
diretrizes para o uso de plantas e ervas medicinais, bem como, politicas nacionais de
plantas e ervas medicinais (FIOCRUZ, 2011). Essas diretrizes sdo fundamentadas
mediante as recomendac¢fes da Organizacao Mundial da Saude (OMS), nos principios
e nas diretrizes do SUS, com base nas necessidades da populagéo brasileira, levando
em consideracdo a necessidade de padronizacao da experiéncia existente (FIOCRUZ,
2011).

A busca por medidas para implementar diretrizes nacionais, por intermédio de
especialistas qualificados, objetivou a ampliacdo dos servigos fitoterapicos seguros e
sustentaveis no SUS. Com base nestas medidas, em 2010, o Ministério da Saude
divulgou a Lista Nacional de Plantas Terapéuticas de Interesse do SUS, na qual estéo
incluidas 71 espécies com potencial terapéutico.

A Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica causada por deficiéncia
relativa ou absoluta de insulina, sendo causada por alteracées na funcao secretora do
pancreas ou resisténcia dos tecidos a ac¢do da insulina. A diabetes melitus é
caracterizada por hiperglicemia, apresentando complicacdes microvasculares,
macrovasculares e neurolégicas, além alteracdes no metabolismo de lipideos e
proteinas, gerando condi¢cdes como a cetoacidose diabética (SILVA e HAHN, 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a diabetes esta na lista das
10 doencas que mais matam, sendo a quinta em paises desenvolvidos. Estima-se que
até 2030 o Brasil tera 11,3 milhdes de individuos com diabetes (FIOCRUZ, 2011).
Ainda segundo dados de 2021 do Atlas da International Diabetes Federation (IDF) o
Brasil é o 3° pais que mais gasta com diabetes em adultos em todo o mundo. Para
além dos problemas financeiros, a diabetes é uma doenca que representa um
importante problema de saude publica, no sentido de causar 0 uso excessivo dos
servi¢cos de saude, o que pode representar uma sobrecarga futura desses sistemas
de saude.

A realizacdo deste trabalho repousa no intuito de trazer evidéncias de possiveis
alternativas no tratamento e controle da diabetes mellitus através de plantas

medicinais com efeito hipoglicemiante, se justificando de forma a contribuir
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academicamente e para a sociedade em geral, uma vez que a questdo da diabetes &
um problema de saude publica que acomete milhares de cidaddos em todo o pais, de
modo que referida revisdo tem como um dos fundamentos, para sua elaboragao, a
contribuicdo para futuras pesquisas no campo da farmacologia e fitoterapia.
Entendendo a importancia de abordar tal tematica, este Trabalho de Conclusao
de Curso (TCC) tem por arcabouco norteador, o seguinte questionamento: qual, ou
quais plantas medicinais brasileiras apresentam evidéncias cientificas sobre a eficacia

de sua acéo hipoglicemiante?

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito de Fitoterapia

Na busca de alternativas menos danosas, mais efetivas e de menor custo, apés
anos de avancos tecnolégicos, novamente o homem se volta a flora para
reestabelecer sua salude, prevenir e sanar os mais variados tipos de enfermidades.
Esse anseio € evidenciado pela uma crescente popularizagdo ao uso de plantas
medicinais na medicina moderna. Porém, faz-se necesséario o estabelecimento de
padrées cientificos adequados para o estudo das plantas no contexto medicinal.
Desse modo, o saber milenar da sociedade no que tange ao uso medicinal dos
recursos naturais, incorporado historicamente na cultura popular, foi agregado ao
conhecimento cientifico, criando um ramo da ciéncia denominado etnofarmacologia,
definida como a relacdo interdisciplinar entre a pesquisa cientifica dos agentes
biologicamente ativos e a tradicdo cultural do emprego desses mesmos agentes
(SIMOES et al., 2010).

Esta ciéncia trata-se de uma ramificagdo da etnobiologia, definida como “a
disciplina que se dedica ao estudo no sentido mais amplo do complexo conjunto de
relacdes entre a flora e a fauna e a sociedade humana, no presente e no passado”
(SIMOES et al., 2010). O Brasil possui uma das maiores biodiversidades do mundo,
composta por uma flora vasta, com varias espécies exploraveis terapéutica e
economicamente. A utilizagdo sustentavel dessa biodiversidade desenvolve a
industria farmacéutica nacional e diminui a dependéncia de matéria prima estrangeira,
além de apresentar novas alternativas de tratamentos mais favoraveis aos pacientes

tanto em questao de efetividade quanto em termos de adesdo (MACEDO, 2016).
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Nesse contexto, o Ministério da Saude (MS) define a planta medicinal como
“‘espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propésitos terapéuticos”. Essas
plantas medicinais podem ser disponibilizadas nas seguintes formas: planta medicinal
in natura, planta medicinal seca (droga vegetal), fitoterapico manipulado e fitoterapico
industrializado (RODRIGUES et al., 2012).

Os medicamentos fitoterapicos sao produtos obtidos exclusivamente a partir da
utilizacdo de matérias-primas fitoterapicas ativas (droga vegetal), com excec¢éo das
substancias isoladas, para fins de efeito profilatico, terapéutico ou paliativo, cuja
eficacia e seguranca sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam
caracterizados pela constancia de sua qualidade. Por fim, conseguimos definir a
fitoterapia como a terapéutica que utiliza as plantas medicinais em suas diferentes
formas farmacéuticas, as quais tem suas origens no conhecimento popular e uso
tradicional, de modo a prevenir, mitigar ou curar uma certa condicdo ou conjunto de
condicdes patoldgicas (FIOCRUZ, 2011).

Segundo a OMS, de 65 a 80% da populacdo de paises em desenvolvimento
depende de plantas ou fitoterapicos como fonte de tratamento primario de saude
(DUTRA et al., 2016). Cerca de 66% da populagéo brasileira ndo possui acesso aos
medicamentos comerciais, 0 que faz com que o uso de plantas medicinais seja a Unica
opcao para o tratamento de suas doencas. Além disso, outro fator que favorece a
difusdo e aceitacdo da fitoterapia no Brasil € a miscigenacdo, que explica o vasto
conhecimento popular do uso de plantas para fins terapéuticos (VIEIRA, 2017).

Nesse sentido, a fim de incorporar as praticas fitoterapicas ao Sistema Unico
de Saude (SUS) institui-se a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) cujo objetivo é “Garantir a populagao brasileira o acesso seguro e 0 uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o0 uso sustentavel da
biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional”,
juntamente com o estabelecimento do Comité Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, que tem a finalidade de monitorar e avaliar o PNPMF, assim como de
verificar a ampliacdo das opc¢des terapéuticas aos usuarios e a garantia de acesso a

plantas medicinais e fitoterapicos e servicos relacionados pelo SUS (MACEDO, 2016).
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2.2 Diabetes Mellitus

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Diabetes Mellitus (DM) é
“‘uma desordem metabdlica de etiologia multipla, caracterizada por uma hiperglicemia
cronica que acarreta distarbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas
resultando em defeitos na secrecao, producdo ou acdo da insulina”. Os processos
patogénicos envolvidos com o desenvolvimento de diabetes mellitus séo diversos,
incluindo a destruicdo imune das células B pancreaticas, deficiéncia da secrecao de
insulina ou resisténcia dos tecidos-alvo a acao da insulina. Marcadores genéticos e
fatores ambientais também exercem um papel fundamental nesse aspecto.

A hiperglicemia crbnica caracteristica da diabetes causa sintomas como
polidipsia, poliuria, polifagia, perda de peso e visdo turva, além de complicacbes a
longo prazo como retinopatia com potencial perda de visdo, nefropatia podendo
evoluir para insuficiéncia renal, problemas cardiovasculares, geniturinarios e
disfuncdo sexual. Outras doencas comumente associadas aos pacientes com
diabetes mellitus sdo a hipertenséo arterial e anormalidades no metabolismo de
lipoproteinas, gerando quadros de dislipidemia (DE ALVARENGA et al., 2017).

Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes, dentro da populacdo mundial,
537 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos de idade possuem diabetes mellitus
(equivalente a 10.5% de todos os adultos pertencentes a essa faixa de idade) e a
projecdo para o ano de 2030 é de 643 milhdes (11.3%) , enquanto que para 0 ano
2045 é de 783 milhdes (12.2%). O Brasil € o 6° pais com maior nimero de adultos
(entre 20-79 anos) com diabetes, correspondente a 15.7 milhdes de adultos, e o 3°
pais com maior prevaléncia e maior incidéncia (nUmero de novos casos) de diabetes
do tipo 1 em criancas e adolescentes (0-19 anos) (IDF, 2021).

No pancreas, existem dois principais tipos de células presentes nas ilhotas de
Langerhans: as células a, produtoras de glucagon e as células B, produtoras de
insulina. Esses horménios reguladores sao responsaveis por manter a homeostase
energética quando se entra em estado de jejum (glucagon) e estado pos-prandial
(insulina). Quando ha ingestdo de alimento, aumenta também a concentracdo de
glicose sérica, 0 que estimula a secrec¢éo de insulina pelas células B. A insulina irg,
através de uma cascata de sinalizacdo, causar a translocacdo do transportador de

glicose insulino-sensivel (GLUT4), presente nas ceélulas do figado, tecido muscular e
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adiposo, do compartimento celular interno para a membrana plasmatica, o que

permitird a entrada de glicose nas células (CASTRO, 2021).

Figura 1 - Liberacao da insulina mediada por glicose.
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Figura 2 — Acdo da insulina nos tecidos periféricos.
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Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo subprodutos do metabolismo
aerdbico gerados continuadamente nos organismos vivos e atuam de maneira vital
para a sinalizacdo, proliferacdo e sobrevivéncia celular. Mecanismos enddgenos
atuam de forma a impedir a presenca de altos niveis de EROs no organismo, visando
evitar o estado de estresse oxidativo celular. No entanto, como a hiperglicemia
sanguinea é uma condicdo que viabiliza a geracdo de EROs e a capacidade
antioxidante celular normal € superada, de modo que o corpo ndo consegue combater
de forma efetiva o processo oxidativo. Este desbalanco nos niveis de antioxidantes
causa um aumento de peroxidacéo lipidica e danos a membrana, levando assim as
complicagbes associadas a diabetes como danos aos rins, olhos, vasos sanguineos
e nervos (SOBEH et al., 2019; ASLAN et al., 2010).

Nesse aspecto, ha uma preocupacdo especial com os distdrbios
cardiovasculares observados em pacientes diabéticos, jA que sdo a principal causa
de incapacidade e/ou morte desses pacientes. Dentre estes disturbios, podemos citar

angina, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial periférica, disfuncéo
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diastolica e aterosclerose prematura, que pode se manifestar através de acidente
vascular cerebral ou infarto do miocardio (VIEIRA, L.G., 2017).

Como sabemaos, boa parte dos distarbios cardiovasculares podem ser resultado
de um perfil lipidico prejudicado, o que pode ocorrer por mecanismos intrinsecos da
diabetes mellitus. A lipoproteina lipase, ativada por insulina, atua hidrolisando
triglicerideos (TGs). Quando ha deficiéncia de insulina, consequentemente ha uma
inativacao dessa enzima, gerando um quadro de hipertrigliceridemia, o que causa uma
série de problemas, ja que a secrecdo das lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) é diretamente estimulada pelos triglicerideos, havendo uma superproducao
dessas lipoproteinas como consequéncia dessa deficiéncia insulinica, o que por sua
vez provoca uma reducdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL) além do aumento
subsequente das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Desse modo o
acompanhamento do perfil lipidico de um paciente com diabetes é fundamental para
evitar o surgimento de doencas associadas (MALOHIN et al, 2018).

Na classificacdo etiolégica da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a
diabetes mellitus é dividida em quatro grupos principais: Diabetes mellitus do tipo 1
(DM1), Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), Diabetes gestacional (DMG) e “Outros tipos
especificos de Diabetes”.

A diabetes mellitus do tipo 1, anteriormente conhecida como diabetes juvenil e
também denominada diabetes melito insulina-dependente (DMID) € uma doenca
autoimune poligénica que decorre da destruicdo irreversivel das células B
pancreaticas, o que causa deficiéncia na producdo de insulina, levando a uma
secrecao reduzida desse horménio e por fim, causando hiperglicemia. A DM1 é mais
comum em criancas e adolescentes e corresponde a apenas 5 a 10% de todos os
casos de diabetes, podendo ser classificada de acordo com sua origem em 1A
(autoimune) ou 1B (idiopatica). O principal tratamento para DM1 consiste na reposi¢cao
de insulina, monitorizacdo e educacédo, sendo esta ultima caracterizada por mudancas
alimentares, necessidade de atividade fisica e demais orientacdes pertinentes para o
paciente e sua familia (SBD, 2019).

Ja a diabetes mellitus do tipo 2 ou diabetes melito ndo insulina-dependente
(DMNID) é o tipo mais comum de diabetes, correspondendo de 90 a 95% dos casos,
sendo mais comum em adultos principalmente na quarta década de vida. E uma
condigdo derivada da resisténcia a insulina e da secrecdo insulinica insuficiente,

provocada por fatores que incluem obesidade, sedentarismo e fatores familiares (IDF,
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2021). Na maioria dos casos a resisténcia a insulina € o evento primario, seguido de
graus variados de disfuncdo das células B. Desse modo, é dificil estabelecer
exatamente qual a participagao de cada um desses dois fatores componentes, ditos a
resisténcia a insulina e a deficiéncia insulinica, no desenvolvimento da doenca em um
paciente especifico. No entanto, na maioria dos casos, as duas condi¢cdes coexistem
em proporc¢des diferentes para cada paciente diferente (LOPES et al., 2012).

A obesidade € o principal fator de risco para o desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2, de modo que, na faixa etaria de 20 a 75 anos, a prevaléncia de DM2 é
2,9 vezes maior em pacientes com excesso de peso. Quando analisamos a faixa de
20 a 45 anos, o risco de desenvolver diabetes em pacientes com obesidade ou
sobrepeso € de 3,8 vezes maior (ZACCARON et al, 2014). O tratamento para a
diabetes mellitus do tipo 2 envolve, através de uma abordagem multifatorial,
mudancas no estilo de vida do paciente no sentido de adotar habitos mais saudaveis,
com acdes como o estabelecimento de uma dieta apropriada, realizacao de atividade
fisica em maior frequéncia, suspensdo do fumo, entre outras, visando alcancar um
estilo de vida mais proximo da normalidade, de modo a compensar 0s sintomas
clinicos. A insulina exégena pode ser utilizada como um tratamento complementar,
dependendo do caso.

Porém, em alguns casos faz-se necessario 0 uso auxiliar de hipoglicemiantes
orais, 0s quais, do ponto de vista farmacoldgico, se dividem em 4 principais categorias:
0S secretagogos, classe das sulfoniltreias e meglitinidas, que atuam no canal K+/ATP
das células B, estimulando a secrecdo de insulina diretamente nas células; as
tiazolidinodionas, responsaveis pela sensibilizacao dos tecidos periféricos a acao da
insulina e captacdo de glicose, através da ligacdo com o receptor ativado por
proliferadores do peroxissoma gama (PPARYy), presente nas células adiposas; as
biguanidas, que reduzem a producdo hepatica de glicose (gliconeogénese) pela
ativacdo da enzima PQAM hepatica, além dos inibidores da a-glicosidase, que
retardam a absorcao intestinal de carboidratos, reduzindo a glicemia pés-prandial.
Outros hipoglicemiantes utilizados incluem os analogos da amilina, inibidores do
transportador de glicose ligado a sodio (SGLT-2) presente nos rins, analogos do
peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1) (horménio de acao insulinotrépica que
inibe a secrecdo de glucagon e protege células B) e os inibidores da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4), a enzima que degrada o GLP-1 (LOPES et al, 2012).
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Figura 3 — Classes de hipoglicemiantes mais usadas pra tratar a diabetes.
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Fonte: Autor (2023).

Ha ainda a diabetes gestacional, que ocorre entre 1 a 14% das gestantes e é
diagnosticada por volta do terceiro trimestre de gravidez. Uma gestacao € considerada
diabetogénica quando hé resisténcia a insulina associada com niveis elevados de
estrogénio, prolactina, progesterona, cortisol e somatomamotropina coridnica, que
aumentam numa tentativa de manter o suprimento constante de glicose ao feto. A
diabetes mellitus causa 10% das mas formacodes fetais, aumento da morbidade e
mortalidade perinatal e é responsavel por 40% das mortes neonatal. Na maioria dos
casos, a condicdo de diabetes gestacional € revertida apds o0 encerramento da
gravidez, porém ha 10% a 63% de risco de desenvolver DM2 dentro de 5 (cinco) a 16
(dezesseis) anos (BARBALHO, 2011; SBD, 2014).

Por fim, nessa classificacdo, a SBD inclui ainda o grupo constituido por “outros
tipos especificos de diabete”. Trata-se de um grupo extremamente heterogéneo, pois
inclui diabetes advindo de diversas origens, tais como defeitos genéticos na fungao

das células B, defeitos genéticos na acéo da insulina, doencas do pancreas exaécrino,
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endocrinopatias, diabetes induzida por medicamentos e outras condicbes (SBD,
2019).

2.3 Tratamento de DM com Plantas Medicinais

Mesmo antes do desenvolvimento da insulina e dos hipoglicemiantes orais, as
plantas ja eram utilizadas como tratamento para a diabetes através do conhecimento
popular e tradicional. Em 1995, Miles e Farnsworth ja haviam listado mais de 1200
espécies de plantas utilizadas para o tratamento de diabetes em todo o0 mundo. A
maioria das espécies em que se observa essa acdo antidiabética pertencem as
familias Fabaceae, Asteraceae e Lamiaceae. A guanida, isolada da Galega officinalis,
foi muito utilizada na Europa como planta medicinal pra tratar diabetes e € a base para
0 surgimento das biguanidas, classe de farmacos do qual faz parte a Metformina,
medicamento de referéncia para o tratamento de diabetes (YIKNA e YEHUALASHET,
2021).

De acordo com Vieira (2017), a maioria dessas plantas possuem fitocompostos
como flavondides, alcaloides, inddis, compostos fendlicos e terpénicos, que além de
apresentar propriedades antioxidante atuam de maneira a melhorar o metabolismo de
carboidratos. Os flavondides sdo compostos antioxidantes, que reduzem a formacéao
de EROs, de modo que ha um aumento de ATP na mitocondria, que, apos ser
transformado em ADP, fecha os canais de K+ e abre os canais de Ca+. Esse processo
resulta em altos niveis intracelulares de Ca2+ que induzem a exocitose de insulina em
forma de vesiculas das células B pancreaticas (SALLES, 2020).

Véarios mecanismos estdo envolvidos com a acdo antidiabética e
hipoglicemiante de plantas medicinais comumente utilizadas, tais como: acdo
insulinomimética (Allium sativum, Momordica charantia, Panax ginseng, Syzyginum
cumini), insulinotrépica (Azadirachta indica, Panax ginseng, Trigonella foenum
graecum), acdo regenerativa das células B pancreaticas (Pterocarpus marsupim,
Momordica charantia, Tinospora cordifolia), melhora da captacdo da glicose e
regulacéo positiva dos transportadores de glicose (Panax ginseng, Cinnamomum
verum, Syzyginum cumini), inibicdo das enzimas metabolizadoras de glicogénio
(Tamarindus indica, Bryonia alba, Coralluma sinaica), ativacdo do receptor nuclear
PPAR-y (Syzyginum cumini, Catharantus roseus, Camellia simensis), inibicdo da
DPP-4 (Pterocarpus marsupium, Eugenia jambolana), estimulacéo da liberacéao de (-

endorfina e ativacdo de al-adrenoreceptores (Xanthium strumarium, Cimicifugae
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rhizoma), inibicdo do glucagon (Ke-Tang-Ling), melhora da atividade da glioxalase-1
(Trigonella foenum graecum), inibicdo da aldose redutase (Glycyrrhiza glabra,
espécies do género Cinnamomum), e aumento da creatina quinase (Trigonella foenum
graecum) (MARELLA e TOLLAMADUGU, 2018; EL-ABHAR e SCHAALAN, 2014).

Além disso, 411 produtos naturais identificados, isolados de plantas medicinais,
possuem atividade inibitoéria da a-glicosidase, enzima que atua no metabolismo de
carboidratos hidrosilando oligossacarideos em monossacarideos e € um alvo de
diversos medicamentos para reduzir a liberacdo de glicose sanguinea. Nesse grupo
estdo inclusos terpenos, alcalbdides, flavondides, fendis e fenilpropandides
(MORESCO, 2017). A atividade antioxidante, através do sequestro de radicais livres,
€ comumente associada com a melhora no quadro da diabetes e pode ser encontrada
em muitas espécies vegetais, principalmente pela presenca de compostos como
flavondides e compostos fendlicos.

Boa parte da populagdo brasileira com doengas crénicas, como hipertenséo
arterial sistémica (HAS), diabetes e dislipidemia, relatam a utilizacdo de plantas
medicinais por meio do consumo de chas, preparados pelos métodos de infusédo e
decoccédo. Esse tipo de consumo, extremamente difundido pela cultura popular, se
mostra particularmente significativo no caso de plantas utilizadas para diabetes, pois
boa parte dos antioxidantes presentes nessas espécies, responsaveis por parte da
acao antidiabética, possuem solubilidade em &gua, garantindo sua extracao efetiva
nesses preparos. No entanto, uma desvantagem consideravel é a impossibilidade de
definir a dose de uma planta medicinal consumida sob a forma de cha (TONELLI,
2019). Na maioria dos casos, 0 conhecimento do uso dessas plantas parte apenas da
tradicdo oral, geralmente informacdes obtidas com familiares e amigos, e ndo de
estudos cientificos, que determinem a utilizagcdo correta da espécie em questdo para
se obter resultado efetivo, incluindo a parte da planta utilizada, o preparo, a forma e o
tempo de uso, além dos potenciais efeitos adversos nao relatados e os ja
estabelecidos (SILVA e HAHN, 2011).

Véarios hipoglicemiantes orais no mercado possuem efeitos adversos
indesejados e reacdes desnecesséarias que dificultam o tratamento e adeséo
terapéutica dos pacientes. Efeitos como hipoglicemia, ganho de peso, retencdo de
liquidos e edemas, acidose lactica, exacerbacao de doencas renais, injuria hepatica,
irregularidades gastrointestinais (como desconforto abdominal, diarréia, nauseas e

flatuléncias), discrasias sanguineas e reagdes de hipersensibilidade sdo normalmente
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relatados no uso desses tipos de medicamentos. Soma-se isto ao fato de que as
sulfonilireias perdem sua eficacia apdés 6 anos de terapia em quase 44% dos
pacientes criando uma problematica crescente ao uso de hipoglicemiantes (YIKNA e
YEHUALASHET, 2021). Nesse sentido, as plantas medicinais possuem potencial de
obtencdo de produtos fitoterapicos que substituam de forma efetiva esses

medicamentos, com redu¢ao ou auséncia total de efeitos adversos.

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Realizar uma pesquisa de artigos cientificos que apontem evidéncias para a
atividade hipoglicemiante de espécies de plantas medicinais nativas brasileiras
presentes na Farmacopeia Brasileira, 62 edicao.

3.1.1 Especificos

a. ldentificar as espécies nativas do Brasil dentre as espécies que apresentam
monografia na Farmacopeia Brasileira, 62 edi¢ao.

b. Pesquisar quais dessas espécies nativas apresentam estudos com evidéncias de
atividade hipoglicemiante
Elaborar tabela relacionando as espécies e o resultado das pesquisas consultadas

d. Identificar as espécies com maior nimero de evidéncias e discutir mecanismos de

sua acao hipoglicemiante

4 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste TCC foi necessario realizar uma pesquisa da
literatura utilizando as seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Catalogo de Teses e Dissertacdes da CAPES, Web Of Science e National
Library Of Medicine (Pubmed), sendo artigos publicados nos ultimos 12 anos, entre
2010 a 2022, utilizando como palavras chaves o nome da espécie seguido dos termos
“hypoglycemic”, “diabetes”, “glucose” e “antihyperglicemic”. Para a catalogacdo das
espécies nativas foi utilizada a plataforma International Plant Name Index (IPNI),
selecionando as plantas medicinais com monografia na 62 edicdo da Farmacopeia

Brasileira e identificando-as como nativa ou exatica.



25

O processo de conducéo da pesquisa seguiu-se de acordo com o demostrado

abaixo na figura 4.

Figura 4 - Procedimentos adotados para o desenvolvimento e analise do trabalho.
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Fonte: Autor (2023).

5 RESULTADOS

Elaborar tabela
relacionando
as espeécies

com os artigos
encontrados

Avaliar os
resultados dos
artigos, levando
em conta suas
implicacbes e
consideragoes.

Apoés consulta na plataforma do International Plant Name Index (IPNI), foram

identificadas vinte espécies de plantas nativas brasileiras, compreendendo doze

familias. Na tabela 1, esta demonstrado o total de familias e espécies de plantas

nativas brasileiras, destacando o nome popular da espécie e o link de acesso na

plataforma do IPNI.

Tabela 1 - Espécies nativas brasileiras com monografia na Farmacopeia Brasileira, 62

edicdo.
Familia Nome popular Nome cientifico Link (URL)
Alismataceae Chapéu-de- Echinodorus grandiflorus | http://powo.science.kew.org
Couro (Cham. & Schitdl) /taxon/58335-1
Anacardiacea Aroeira Schinus terebinthifolia | http://powo.science.kew.org
e R.Br Raddi /taxon/71069-1
Achyrocline satureioides | http://powo.science.kew.org
Asteraceae Macela (Lam.) DC taxon/174407-1
. Baccharis trimera (Less.)| http://powo.science.kew.org
Asteraceae Carqueja DC /taxon/183819-1
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Stevia rebaudiana

http://powo.science.kew.org

Asteraceae Estevia (Bertoni) Bertoni /taxon/245468-2
Asteraceae Guaco- Mikania laevigata http://powo.science.kew.org
Cheiroso Sch.Bip. ex Baker /taxon/232972-1
Celastraceae Espinheira Maytenus ilicifolia Mart. | http://powo.science.kew.org
R.Br Santa ex Reissek /taxon/161937-1
Convolvulacea Jalapa Operculina macrocarpa | http://powo.science.kew.org
e Juss P (L.) Urb Jtaxon/174546-2
el - , . http://powo.science.kew.org
Fabaceae Pata-de-Vaca Bauhinia Forficata Link Jtaxon/481315-1
Fabaceae Anaico Anadenanthera colubrina| http://powo.science.kew.org
Lindl g (Vell.) Brenan [taxon/12264-2
Fabaceae D http://powo.science.kew.org
Lind| Pau Ferro Libidibia ferrea Mart. taxon/77100755-1
Fabaceae Balsamo-de- http://powo.science.kew.org
Lind Tolu Myroxylon balsamum (L. Jtaxon/166483-2
Fabaceae o Stryphnodendron http://powo.science.kew.org
Lindl Barbatimao adstringens (Matrt.) /taxon/519615-1
Myrtaceae . - . http://powo.science.kew.org
Juss Goiabeira Psidium guajava L /taxon/600841-1
Myrtaceae Guabiroba Campomanesia http://powo.science.kew.org
Juss xanthocarpa (Mart.) /taxon/273998-2
: . . : http://powo.science.kew.org
Myrtaceae Pitangueira Eugenia uniflora L Itaxon/596263-1
Passifloraceae Maracuja- . . http://powo.science.kew.org
Juss Azedo Passiflora edulis Sims /taxon/321964-2
Passifloraceae Maracuia-Doce Passiflora alata Curtis http://powo.science.kew.org
Juss ) Jtaxon/321312-2

Phyllanthacea
e Martinov

Quebra-Pedra

Phyllanthus ninuri L

http://powo.science.kew.org
/taxon/194900-2

Sapindaceae
Juss

Guarana

Paullinia cupana Kunth

http://powo.science.kew.org
/taxon/784110-1

Viburnaceae
Raf

Sabugueiro-do-
Brasil

Sambucus australis Chan
& Schitdl

http://powo.science.kew.org
/taxon/149295-1

Fonte: Autor (2023).

Das 21 espécies nativas brasileiras, 9 espécies apresentaram estudos

relacionados a sua atividade hipoglicemiante, sendo elas: Achyrocline satureioides

(Lam.) DC; Baccharis trimera (Less.) DC; Bauhinia forficata Link; Eugenia uniflora

Linn; Passiflora alata Curtis; Passiflora edulis Sims; Phyllanthus ninuri Linn; Psidium

guajava L. e Stevia rebaudiana Bertoni. O grafico a seguir numera a quantidade de
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artigos encontrados para essas espécies durante o periodo estabelecido nesta
pesquisa.
Figura 5 — Grafico de barras relacionando espécies e numero de estudos encontrados.
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Fonte: Autor (2023).

Apenas 3 espécies apresentaram ensaios clinicos: Passiflora edulis e Stevia
rebaudiana, com 3 estudos cada, e Bauhinia forficata, com 7 estudos. O grafico 2
mostra a distribuicdo das espécies pesquisadas em termos de suas familias
botanicas, revelando a predominancia da familia Asteraceae, seguida pelas familias

Myrtaceae e Passifloraceae.
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Figura 6 — Gréfico de pizza relacionando as espécies selecionadas e suas familias

botanicas.
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Fonte: Autor (2023).
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A seguir na tabela 2 estdo expostas as espécies desta revisdo e seus estudos

clinicos e pré-clinicos observados in vivo e in vitro.

Tabela 2 - Espécies nativas do Brasil, com monografias na 62ed da Farmacopeia Brasileira.

e seus estudos relacionados a acgdo hipoglicemiante.

Achyrocline satureoides (Marcela)

Estudos pré-clinicos

Animais Parte e preparo Inducéo da Duracdo | Reduziu | Consideracdes
da planta diabetes a
glicose?
Moresco, Karla | Ratos Wistar Extrato etandlico | STZ 2l dias | Sim Reducgéo da Hb1lAc e
Suzana (2017) das inibicdo das enzimas a-
inflorescéncias amilase e maltase.
maceradas

185,21 mg/kg
265,72 mg/kg

Fernandez- Células TC-7 Extrato aquoso e | _ _ _
Fernandez et al etandlico sob
(2021) efeito da presséo

hidrostatica.

Inibicdo das enzimas e a-
amilase e da a-glicosidase,
sendo superior no extrato
etandlico.

Baccharis trimera (Carqueja)

Estudos pré-clinicos
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Animais Parte e preparo Inducao da Duragdo |Reduziu |Consideracoes
da planta diabetes a
glicose?
Kaut et al (2018) | Ratos Fischer | Extrato Aloxano 7 dias Sim Houve aumento de insulina

hidroetandlico das

partes aéreas
600 mg/Kg
1200 mg/Kg

na concentracao 1200
mg/Kg.

Bauhinia forficata (Pata-de-vaca)

Estudos pré-clinicos

Animais Parte e Inducéo da Duracdo |Reduziu a |Consideractes
preparo da diabetes glicose?
planta
Da Cunhaetal |Ratos Wistar Extrato seco STZ 7 dias Sim Os grupos de extrato seco
(2010) em estufa; obtiveram os maiores
percentuais de reducéo da
Extrato seco glicose.
por
pulverizagéo;
Extrato
granulado
umido.
Martins et al Camundongos | Infusdo das Aloxano 30 dias Sim O grupo de 40 g/mL obteve
(2013) Swiss folhas: valor de glicemia abaixo do
valor considerado diabético.
20 g/mL
Aumento do nimero de
40 g/mL granulos secretdrios de
insulina no citoplasma de
células .
Salgueiro et al Camundongos |Cha das folhas | STZ 21 dias N&ao Reduziu os niveis de EROs
(2016) Swiss 1 mg/mL e aumentou niveis de
enzimas antioxidantes.
Pinafo et al Ratos Wistar Extrato Disruptor 30 dias Sim BPA e o extrato de B.
(2019) etandlico hormonal BPA forficata agiram de forma
sinérgica reduzindo a
glicemia.
Ensaios clinicos
Participantes Parte e preparo da |Duracdo |Reduziu |Consideracdes
planta a
glicose?
De Moraes etal |20 pacientes diabéticos tipo 2 |Infusdo das folhas. |75dias |Sim Reducéo
(2010) usuérios das UBS dos municipios estatisticamente
de Dois Lajeados e Vespasiano significante.
Corréa, no RS.
Medicao de glicemia quinzenal,
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utilizando-se o hemoglicoteste
(HGT). Grupo teste = 10 pacientes;
Grupo controle = 10 pacientes.

Heller et al 54 usuarios das UBS de 6 1 xicara de cha das | 240 dias |Nao Diminuicdo da
(2013) municipios do RS, que possuiam folhas, 3 vezes por | (8 presséo arterial, IMC
diabetes mellitus ou hipertensao dia. meses) e peso corporal.
arterial sistémica com medicéo de
glicemia via HGT.
Grupo teste = 31 individuos; Grupo
controle = 23 individuos.
Zaccaron et al 43 individuos portadores de 1 xicara de chadas |180 dias|Sim Leve reducédo dos
(2014) diabetes mellitus tipo 2 usuarios folhas (1 colher de (6 niveis de Hb1Ac no
das UBS do municipio de Bento sobremesa), 3 vezes | meses) grupo teste, que
Gongalves/RS. Medicdo de ao dia. apresentava indice
glicemia quinzenal (HGT), Hb1Ac glicémico maior que o
ao final do estudo. grupo controle.
Grupo teste = 22 individuos; Grupo N&o houve diferenca
controle = 21 individuos. no IMC dos
participantes.
Pozzobon et al |49 individuos portadores de 1 xicara de chd das |45dias |Nao N&o houve alteracao
(2014) diabetes mellitus tipo 2 folhas, 3 vezes ao nos niveis de Hb1Ac.
cadastrados no programa SIS dia. B ,
Hiperdia/MS da 162 Coordenadoria Nao houve diferenca
Regional de Satde do interior do significativa no IMC
RS. dos participantes.
Foram realizadas 4 coletas de Auseéncia de grupo
glicemia em jejum: duas nos 6 controle.
meses antes da intervengéo, uma
apos 45 dias de uso do cha e a
Gltima apds 5 meses.
Toloza- Estudo piloto quase-experimental. | Infusdo 0,15% do p6 |90 dias | N&o Reducéo
Zambrano et al |15 voluntarios pré-diabéticos e das folhas, 3 vezes estatisticamente
(2015) diabéticos tipo 2 de ambos os por dia. significativa da
sexos com 30 ou mais anos de HblAc.
idade. )
Aumento da diurese.
Salvi et al (2016) | Individuos com diabetes mellitus Saché de 15g para |180 dias | N&o 36% dos participantes
tipo 2 cadastrados no Programa infusdo a ser usado afirmam néo ter
SIS Hiperdia/MS na 162 3 vezes ao dia. utilizado o cha na
Coordenadoria Regional de frequéncia prescrita.
Saude/RS.
Tonelli, Carlos Pacientes entre 18 e 75 anos com | Capsulas contendo |120 dias | N&o Reduziu a Hb1Ac e os

André (2019)

o diagndstico de diabetes melitus
tipo 2 conforme definido pelos
critérios da OMS, que
apresentassem Hb1Ac entre 6%-
14%, virgens de antidiabético oral
ou em uso de antidiabético oral por
mais de 3 meses, estudo
randomizado controlado por

100 g de extrato
seco

niveis de insulina.

Melhorou o perfil
lipidico.
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placebo.
Eugenia uniflora (Pitanga)
Estudos pré-clinicos
Animais Parte e preparo | Inducéo de Duracdo |Reduziu |Consideracfes
da planta Diabetes a
glicose?
Schumacher et | Camundongos |Extrato aquoso |Espontanea 182 dias | Sim Aumento da insulina sérica
al (2015) NOD das folhas e glutationa. Melhora da
tolerancia a glicose (TTOG).
Sobeh et al Ratos Wistar Extrato STz 10 dias | Sim Aumento de insulina sérica
(2019) metandlico das semelhante a glibenclamida.
folhas 100 Efeito antipirético, anti-
mg/Kg inflamatorio e antioxidante.

Passiflora alata (Maracuja-doce)

Estudos pré-clinicos

Animais Parte e Inducéo de Duracdo | Reduziu | Consideracdes
preparo da diabetes a
planta glicose?
Figueiredo et al | Camundongos | Extrato Espontanea 210 dias | Sim Efeito protetor das células
(2016) NOD aquoso das pancreaticas e acao
folhas antioxidante.
Passiflora edulis (Maracuja-azedo)
Estudos pré-clinicos
Animais Parte e preparo | Inducdo de Duracdo | Reduziu | Consideracdes
da planta Diabetes a
glicose?
Braga et al Ratos Wistar Farinha da casca | Aloxano _ Sim Reversdo do efeito apés 4
(2010) do fruto horas na dosagem de 40
(TTOG)
mg/Kg
20 mg/Kg
O efeito persistiu por 6
40 mg/Kg horas no grupo 160 mg/Kg.
160 mg/Kg
Barbalho et al Prole de ratos | Suco do fruto 200 | STZ 30dias | Sim O grupo ndo-diabético
(2010) Wistar g/L obteve melhora do perfil
lipidico apenas.
Salgado et al Ratos Wistar Farinha da casca | Aloxano 30dias | Sim Os resultados néo
(2010) do fruto apresentaram efeito dose-
o dependente, ja que acima
5% de 10% néo se obteve o
10% efeito dese_jado_. A maior
reducéo foi obtida na dose
15% de 5% (reducéo de 59%).
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Corréa et al Ratos Wistar Material do Aloxano 60 dias | Sim Reducéo da insulina e
(2014) mesocarpo com melhora do perfil lipidico.
alto teor de fibras
15%
30%
Uchida-Maruki Camundongos | Extrato das Espontanea | _ Sim Efeito agudo: Apés 1 hora
et al (2015) db/db sementes 10 da administragéo o extrato
mg/Kg (variante reduziu a glicose
roxa) sanguinea, efeito que
durou até 3 horas.
Kanakasabapat | Ratos Wistar Extrato aquoso Aloxano 30 dias Sim Reducé&o da hemoglobina
hi e albinos das folhas 200 glicada e das enzimas
Gopalakrishnan mg/Kg glicose-6-fosfatase e
(2015) glicogénio fosforilase.
Aumento da hexoquinase.
Reversdo da perda de peso
e da deficiéncia insulinica.
Melhora do perfil lipidico.
Animais normais tratados
néo apresentaram
alternacdes nos
parametros bioquimicos.
Martins et al Ratos Wistar Extrato etandlico | Aloxano 55 dias N&o Reducéo da frutosamina,
(2015) das folhas 200 prevenindo o aumento da
mg/Kg glicagéo de proteinas
séricas.
Panchanathan Ratos Wistar Extrato etandlico | STZ 28 dias | Sim Reducéo de até 50% da
e Rajendran albinos das folhas e glicose.
(2015) hastes 250 .
mg/Kg Me!ho_ra do perfil lipidico e
antioxidante.
Aumento da insulina sérica.
Kandandapani Ratos Wistar Extrato etandlico | STZ 15dias | Sim Aumento dos niveis de
et al (2016) da casca do fruto SOD e CAT. Reducéo dos
e sementes niveis de TBARS.
250 mg/Kg Efeito protetor nas células
no grupo de 500 mg/Kg.
500 mg/Kg B o grup 9nd
Lima et al Ratos Farinha da casca | Dieta 70 dias N&o Melhora na sensibilidade a
(2016) Sprague- do fruto hiperlipidica insulina e tolerancia a
Dawley glicose.
Reducéo do tecido adiposo
e perda de peso.
Goss et al Ratos Wistar Farinha da casca | Dieta com 56 dias | Sim Reducédo da resisténcia a
(2018) do fruto 30% frutose 10% insulina (HOMA-IR) e do

deposito de adiposidade no
abdémen.
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De Faverietal | Camundongos | Farinha da casca | Dieta de 112 dias | Nao Preveniu a resisténcia a
(2020) C57BL/6 do fruto 15% cafeteria insulina e glicose,
(hipercaldrica esteatose hepética e
) adiposidade e reduziu o
dano inflamatério no
figado.
Salles et al Ratos Wistar Extrato seco das | Aloxano 90 dias | Sim Reducéo da Hb1Ac,
(2020) folhas 200 agregacao plaquetaria,
mg/Kg creatinina, colesterol total,
LDL, VLDL e AGEs no
colageno.
Galdino et al Ratos Wistar Extrato aquoso STz 60 dias | Sim A associacao do extrato
(2022) da farinha da com a insulina produziu
casca do fruto reducédo da glicose mais
400 mg/Kg e significante quando
insulina 10 IU comparada com a insulina
isolada.
Efeito protetor nas células
renais, o extrato aumentou
0 namero de glomérulos
por campo e reduziu a taxa
de fibrose renal.
Ensaios clinicos
Participantes | Parte e preparo da planta | Duragéo Reduziu | Consideracdes
a
glicose?
De Queiroz et |43 pacientes |30 g da farinha da casca | TO = Antes da Sim Reducédo de Hb1Ac e
al (2012) diabéticos do fruto intervencdo HOMA-IR. Aumento de
com idades o ) HOMA-B.
entre 57 a 73 TT30 = Apos 30 dias ) )
anos o . N&o houve alteragdo nos
T60 = Apos 60 dias niveis de insulina e no peso
GP = 3 meses ap6s corporal.
cessar a intervencao
Raju et al 40 pacientes | Pilula contendo 220 mg | 112 dias (16 Sim Reducéo da glicose em
(2013) diabéticos do extrato da casca do semanas) jejum, pés-prandial e
com fruto da variante roxa (P. presséo sistdlica.
glicémica edulis f. edulis) uma vez B 5
acima de 140 | por dia ap6s a N&o houve reducdo nos
mg/dL alimentacéo. niveis de hemoglobina
divididos em: glicada.
Grupo N&o houve alteracdes no
placebo (n = perfil lipidico e peso corporal
21) médio durante o estudo.
Grupo
tratado (n =

19)
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De Aradjo et al | 54 pacientes |12g da farinha da casca |56 dias (8 semanas) |Na&o N&o houve diferenca
(2017) com DM2 do fruto antes de cada estatisticamente significante
divididos em: | uma das 3 refei¢Bes nos niveis de glicose em
principais do dia. jejum, glicose basal e
Grupo HblAc.
controle (n =
27)
Grupo teste
(n=27)
Chandrasekha | 41 pacientes | Os medicamentos Pré-intervencdo = Um | Sim Reducéo de glicose média
retal (2019) |com diabetes | hipoglicemiantes foram més de 37,1%.
nao substituidos por 1 L de . )
controlada, | extrato das folhas a ser | INtérvencao = 28 dias
de35a65 |consumido em 3 dias (4 semanas)
anos de alternados na semana. Pés-intervencao
idade
Phyllantus niruri (Quebra-pedra)
Estudos pré-clinicos
Animais Parte e preparo Inducéo de Duracdo |Reduziu |Consideractes
da planta Diabetes a
glicose?
Okaoli et al Ratos albinos Extrato Aloxano 25dias | Sim Inibicdo das enzimas a-
(2011) metandlico das amilase e a-glicosidase.
partes aéreas: ) .
Aumento do glicogénio
100 mg/Kg hepatico e peso corporal.
200 mg/Kg Reducéo da glicacdo de
proteinas.
400 mg/Kg
Bharati et al | Ratos Wistar Extrato aquoso STZ 28 dias Sim Preveniu o aumento da
(2016) das folhas de P. presséo arterial média no
niruri 600 mg/Kg grupo hipertenso e
administrado diabético. Melhorou os
juntamente com niveis de colesterol.
200 mg/Kg de C.
dactylon
Psidium guajava (Goiaba)
Estudos pré-clinicos
Animais Parte e preparo Inducéo de Duracdo |Reduziu |Consideracfes
da planta Diabetes a
glicose?
Huang et al | Ratos Sprague- P¢ liofilizado do STZ 28 dias | Sim Efeito protetor ao dano nas
(2011) Dawley fruto células B.
125 mg/Kg Aumento de 90% da insulina.

250 mg/Kg

Reversédo da perda de peso.
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Guo et al Ratos SHRSP/ZF | Extrato etandlico |Espontanea |42 dias |N&o N&o houve diferenca
(2013) das folhas 2g/Kg, significativa nos niveis de
2 vezes ao dia. glicose em jejum, colesterol
e triglicerideos.
Melhora na sensibilidade a
insulina no tecido muscular.
Okpashi et | Ratos Wistar Extrato das folhas | Aloxano 40 horas | Sim Isolada: Reducgéo de 50%
al (2014) albinos nas doses de: i .
100 mg/Kg e 200 Asosomada: Reducéo de
mg/Kg, isolada ou 66%.
associada com
Xylopia
aethiopica.
Mathur et al | Ratos Wistar Extrato do p6 Dieta com 56 dias | Sim Aumento da concentracdo
(2014) liofilizado das frutose 15% de insulina.
folhas 5 o
Reducéo da resisténcia a
250 mg/Kg insulina (HOMA-IR)
500 mg/Kg.
Mazumdar | Ratos Wistar Extrato etandlico | Aloxano 9 horas |Sim Apés 9 horas, o grupo
et al (2015) das folhas tratado obteve niveis de
_ glicemia menores que o
Para o TTOG: 0,5 grupo normal.
g/Kg e 1 g/Kg
Para a glicemia
em jejum: 750
mg/Kg
Li et al Camundongos P6 do fruto 1%, |STZ 56 dias | Sim Menores niveis de insulina e
(2015) BALB 2%, 5% e em HOMA-IR.
associacdo com
rosiglitazona.
Manikandan | Ratos albinos Extrato das folhas | STZ 45 dias | Sim Reducéo dos niveis de
et al (2016) HblAc e das enzimas
100 mg/Kg glicose-6-fosfatase e frutose
200 mg/Kg 1,6-bis fosfatase.
300 mg/Kg Elleva(;ﬁo dos nive.is da_
glicoquinase e da insulina.
Diaz-de- Camundongos Extrato etandlico | Dieta 49 dias | Sim Melhora do perfil lipidico e
Cerio et al C57BL/6J das folhas 5 hiperlipidica aumento do relaxamento
(2017) mg/Kg endotelial induzido por
acetilcolina nos vasos
sanguineos, prevenindo
problemas cardiacos.
Musdja et al | Ratos albinos Extrato etanolico | Aloxano 14 dias | Sim Efeito dose-dependente.
(2017) 70%

162,5 mg/Kg
325 mg/Kg
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1300 mg/Kg
Muller et al | Camundongos Extrato das folhas | Espontanea |24 horas | Sim Inibicdo dose-dependente
(2018) C57BL/6N dos transportadores de
Extrato dos frutos glicose intestinais GLUT2 e
SGLT1.
Jayachandr | Ratos Wistar Extrato das folhas | STZ 45 dias | Sim Efeito protetor nas células
an et al pancreéticas, renais e
(2018) 100 mg/Kg hepaticas.
200 mg/Kg Aumento dos niveis de
400 mg/Kg insulina e antioxidantes.
Tella et al Ratos Sprague- Extrato aquoso STZ 14 dias Sim Aumento da atividade da
(2019) Dawley das folhas 400 enzima glicogénio sintetase
mg/Kg (GS) e reducéo da atividade
da enzima glicogénio
fosforilase (GP), gerando
aumento dos niveis de
glicogénio.
Beidokthi et | Células H4IIE, Extrato etanolico _ _ Ambos extratos exibiram
al (2020) C2C12 e 3T3-L1. das folhas (50 inibicdo da a-glicosidase,
pg/mL) e da porém apenas o extrato de
casca (25 pg/mL) caule apresentou inibi¢céo
significativa da a-amilase.
O extrato das folhas
aumentou a absorcéo de
glicose nas células
musculares esqueléticas
C2C12.
Lietal Ratos Sprague- Decocto das Dieta 49 dias Sim O grupo que passou pelo
(2021) Dawley folhas com e sem | hiperlipidica processamento apresentou
0 processamento maior reducdo de glicose e
de fritar em arroz HblAc.
(paozhi)
O grupo sem processamento
2.5 g/kg reduziu a glicose, mas voltou
a exibir niveis altos no final
do estudo.
Rajput e Camundongos Extrato etandlico | Aloxano 30dias |Sim Reducéo da creatinina e
Kumar ureia.
(2021) 200 mg/Kg
Elevacao das proteinas
séricas.
Uuh- Atividade anti- Extrato da polpa | Dieta com 6 horas |Sim Em ratos diabéticos, a P.
Narvaez et | hiperglicemiante: sacarose 20% | (TTOG) guajava obteve uma
al (2021) Ratos Wistar 5 mg/Kg por 12 reducéo da glicose em jejum
semanas estatisticamente semelhante
Atividade 10 mg/Kg

hipoglicemiante:
Camundongos CD-

a acarbose.

Em camundongos CD-1
saudaveis, obteve a maior
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1 reducéo da glicose apés 1
hora, estatisticamente
semelhante a insulina.

Em ratos saudaveis, a
dosagem de 10 mg/Kg teve
melhor efeito
hipoglicemiante que a de 5
mg/Kg.
Rahman et | Ratos Extrato etandlico |STZ 28 dias | Sim Reducéo de TGs e colesterol
al (2022) das folhas 0,62 LDL.
a/Kg x
N&o houve mudanca nos
niveis de glicogénio e
insulina.
Tella et al Ratos Sprague- Extrato  aquoso | STZ 14 dias Sim Efeito protetor das células B.
(2022) Dawley das folhas 400 .
mg/Kg Aumento da atividade da GS
e reducdo da atividade da
GP.
Stevia rebaudiana (Estévia)
Estudos pré-clinicos

Animais Parte e preparo da | Indugcdo da |Duracdo |Reduziu |Consideracdes

planta diabetes a

glicose?
Kujur et al Ratos Wistar Extrato aquoso, Aloxano 28 dias | Sim Os grupos que utilizaram a maior
(2010) extrato etéreo e dose (100 mg/Kg) obtiveram a
extrato metanolico maior reducéo de glicose

das folhas: sanguinea.

50 mg/Kg

100 mg/Kg

Misra et al Ratos Wistar Extrato das folhas | Aloxano 10 dias |Sim Aumento do glicogénio hepético,
(2011) albinos tecido pancreédtico e perda de

200 mg/Kg peso corporal.

400 mg/Kg A glibenclamida normalizou os
niveis de glicemia ao 7° dia,
enquanto que o extrato tornou os
niveis préximos aos normais apés
os 10 dias.

Shivanna et | Ratos Wistar P6 das folhas STz 35dias | Sim O po das folhas e o extrato de
al (2013) 4,0% polifendis reduziram a glicose em
36% e 64%, respectivamente.
Extrato de Além de aumentarem a insulina.
polifendis
_ . As fibras extraidas né&o

Fibras extrz,ildas reduziram a glicemia ou

de 4g do p6 de aumentaram a insulina.

folhas
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Assaei et al | Ratos Sprague- | Extrato aquoso STz 28 dias | Sim N&o houve ganho de peso
(2014) Dawley 400 mg/Kg significante, quando comparado
com a pioglitazona (controle).
Reducgao dos niveis de
triglicerideos, aumento da
atividade da catalase e melhora
no perfil histopatol6gico das
células B.
Aghajanyan | Coelhos 2mL de extrato Estresse por|15dias |Sim Reducéo da glicose de 38%,
et al (2017) aquoso das folhas |imobilizagéo prevencéo da perda de peso e
(3h por dia). restauracao dos niveis de
glicogénio hepatico.
Melhora do perfil lipidico.
Ahmad, U. e | Ratos albinos Extrato aquoso STZ 56 dias | Sim Reducéo de Hb1Ac e peso
Ahmad, das folhas: corporal, de forma dose-
R.B. (2018) dependente.
200 mg/Kg
Reversédo da perda de glicogénio
300 mg/Kg hepatico.
400 mg/Kg Aumento dose-dependente de
500 mg/Kg insulina no soro.
Lestari et al | Ratos Wistar Extrato aquoso: Dieta 36 dias |Sim A maior reducéo de glicose
(2019) hiperlipidica, sanguinea obtida foi de 38,6%,
3,125 mg/Kg, hipercalérica de maneira dose-dependente.
6,25 mg/Kg e e com
solucdo 10%
12,5 mg/Kg. de acucar
por 74 dias.
Carrera- Ratos Wistar Extratos aquoso e | Dieta com 28 dias | Sim Os extratos que obtiveram a
Lanestosa etandlico das sacarose melhor reducéo de glicose foram
(2020) folhas ou dos talos | 20% 0 extrato aquoso das folhas de
na dose de 25 Mocoché (14,4%) e o extrato
mg/Kg, obtidos etandlico das folhas de Muna
dos municipios de (14,83%).
Muna e Mococh4,
no México. Apenas o extrato aquoso dos
talos de Muna e o extrato aquoso
das folhas de Mococha
apresentaram reducao de peso.
Ranjbar Ratos Sprague- | Extrato Dieta com 98 dias |N&o Prevencéo do desenvolvimento
(2020) Dawley hidroalcdolico das | alto teor de de sindromes metabdlicas pela
folhas gordura e reducéo dos niveis de colesterol
sacarose total, LDL, TGs, e a capacidade
200 mg/Kg antioxidante total. Além de
400 mg/Kg prevenir o aumento de peso
corporal.
Abdel-Aal Ratos Wistar Extrato aquoso STz 21 dias |Sim Aumento dos niveis de insulina e
(2020) 400 mg/Kg, reducdo do peso corporal.

isolado ou em
associacdo com

Reducdo de HOMA-IR e aumento
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saxagliptin 10 de HOMA-B.
mg/Kg S
Melhora do perfil lipidico e
reducédo dos niveis de DPP-4.
El-Hadary Ratos Sprague- | Extrato das folhas | Aloxano 56 dias | Sim Reducédo da Hb1Ac, melhora do
(2020) Dawley albino | 300 mg/Kg perfil lipidico, reducédo de
enzimas hepaticas e acéo
antioxidante.
Quando comparado com um
extrato de Curcuma longa 200
mg/Kg, a estévia apresentou
efetividade levemente inferior.
Ensaios clinicos
Participantes Parte e preparo da | Duragéo Reduziu | Consideracdes
planta a
glicose?
Ayaob et al 32 individuos Extrato das folhas |3 dias. Sim Apenas o extrato de 500 mg
(2014) malaios saudaveis L reduziu a glicose apés 30
entre 15-23 anos. | 200 MY Dia 1. Sucrose 20g minutos (N&o dose-
1000 mg Dia 2: 500mg Stevia dependente)
Dia 3: 1000mg Stevia Reducéo estatisticamente
significante, mas n&o
medicamente relevante.
Ritu e Grupo controle = 1g de po das 60 dias Reducéo da glicose em
Nandini 10 pacientes folhas jejum e pos-prandial,
(2016) diabéticos triglicerideos, colesterol
_ VLDL e do consumo de
Grupo teste = 10 carboidratos.
pacientes
diabéticos
Ajami etal | Estudo duplo-cego. | Extrato de estévia |56 dias N&o houveram diferencas
(2020) 34 pacientes 2% usado para estatisticamente

diabéticos
divididos em:

Grupo controle
(sucralose): 20
pacientes

Grupo teste
(estévia): 19
pacientes.

adocar o cha.

significativas nos niveis de
glicose em jejum, glicose
prés-prandial, Hb1Ac,
insulina, triglicerideos,
colesterol total, LDL e HDL.

Fonte: Autor (2023).
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6 DISCUSSAO

6.1 Achyrocline satureioides Lam

Figura 7 — Inflorescéncias de Achyrocline satureioides.

Fonte: Sistema de Informacédo sobre a Biodiversidade Brasileira.

Achyrocline satureioides (Lam.) D.C. é uma planta brasileira da familia
Asteraceae, género Achyrocline, popularmente conhecida como “Marcela” ou
“Macela”, tradicionalmente utilizada na cultura popular para o tratamento de diversas
enfermidades, através de decoccdo, maceracdo ou infusdo de suas inflorescéncias.
Os extratos da planta apresentam acdes anti-inflamatéria, antioxidante,
antibacteriana, antiviral, antiparasitaria, antidlcera, hipocolesterolémica e
hepatoprotetora, propriedades terapéuticas atribuidas a presenca de flavondides
como quercetina, luteolina, achyrobichalcona e 3-O-metilquercetina, acidos organicos
como acido clorogénico, acido cafeico, acido cafeolinico e acido ferulico, além de
Oleos volateis como a-pineno, B-ocimeno, B-cariofileno, 1,8-cineole, germacreno e
cariofileno-1,10-epoxido (MORESCO, K. S., 2017).

Num modelo de inducdo de diabetes por estreptozotocina (STZ) em ratos,
Moresco, K. S. (2017) determinou a atividade hipoglicemiante do extrato etandlico das
inflorescéncias de A. satureioides, através do nivel de inibicdo das enzimas a-amilase
e a-glicosidase, atuando de forma a suprimir a hiperglicemia pos-prandial. O aumento
dos niveis de frutosamina sérica mediado por STZ foi prevenido pelo tratamento com
0 extrato, que também reduziu os niveis de hemoglobina glicada quando comparado

com o grupo controle e o grupo que utilizou acarbose.
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Esse estudo utilizou amido e maltase como as fontes de carboidrato com a
finalidade de simular a hiperglicemia. No caso do amido, quando comparado com a
acarbose, a A. satureioides ndo apenas produziu maior efeito na atenuacdo da
hiperglicemia como obteve maior efeito supressor e exibiu 0os menores niveis de
glicose sanguinea. Nos grupos onde a hiperglicemia foi induzida por maltose, o extrato
também exibiu queda da glicose, com niveis novamente mais baixos que a acarbose.
Além disso, o efeito inibitério da maltase foi de 2,7 vezes maior na A. satureioides
guando comparada com a acarbose.

A inibicdo das enzimas glicosidases pelos flavonoides isolados do extrato
também foi analisada, com a achyrobichalcona obtendo o maior potencial anti-
hiperglicemiante, consistente com estudos anteriores que demonstram a agéo
inibitéria das chalconas sobre essas enzimas. Os animais tratados com A.
satureioides ndo apresentaram efeitos adversos, em contraste com os que utilizaram
acarbose, que, como previamente estabelecido, tiveram flatuléncia e diarreia.

Essa acao inibitoria foi posteriormente observada por Fernandez-Fernandez et
al (2021) em um estudo utilizando células TC-7 (clones das células do
adenocarcinoma de coélon/Caco-2), onde foram avaliados os efeitos dos extratos
aquoso e etandlico de A. satureioides com e sem o0 uso de alta pressao hidrostatica,
tecnologia utilizada para aumentar o rendimento da extracdo polifendlica. O extrato
etandlico apresentou o0 maior conteudo fendlico, enquanto que o extrato aquoso foi
caracterizado principalmente por acidos organicos, no entanto a alta pressdo
hidrostatica ndo afetou o perfil polifendlico dos extratos. A quercetina obteve a maior
capacidade de inibicdo da a-amilase, seguida pela acarbose, enquanto que em
relacdo aos extratos, o extrato etandlico apresentou maior inibicdo em relacdo ao
extrato aquoso, que apresentou inibicdo muito baixa. Para a a-glicosidase, o acido
clorogénico e a acarbose apresentaram maior inibicdo, além disso, ndo houve
diferenca significante na inibicdo entre os extratos. Por fim, a alta presséo hidrostatica

afetou negativamente a capacidade de inibicao das glicosidases.



Figura 8 — Quercetina.
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Fonte: ChemSpider.com (adaptado).

6.2 Baccharis trimera Less
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Figura 9 — Acido clorogénico.
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Fonte: ChemSpider.com.

Figura 10 — Folhas de Baccharis trimera.
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Fonte: Biodiversity4All.

Baccharis trimera Less. € uma espécie da familia Asteraceae, género

Baccharis, comumente utilizada na medicina popular para tratar diabetes por meio de

preparacdes como decocgdes, infusdes e tinturas. Possui efeitos farmacoldgicos tais

como acao hipoglicemiante, hepatoprotetor e antioxidante. Em sua composicdo ha a

presenca de compostos como flavonéides, diterpenos e triterpenos (KAUT et al, 2018;

OLIVEIRA et al, 2005).

O estudo pré-clinico de Kaut et al. (2018), utilizando o modelo de indugéo de

diabetes por aloxano, apontou para reducédo de glicemia apenas no extrato hidro-
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etandlico de B. trimera na dose de 1200 mg/Kg, de modo que o extrato de 600 mg/Kg
nao exibiu mudanca na glicose sanguinea. Porém, no estudo de Oliveira et al (2005),
que nao foi incluido nesta revisdo devido ao recorte temporal exigido, o0 extrato aquoso
de B. trimera na concentracdo de 2000 mg/Kg obteve uma parcial, mas significante
reducado na glicemia de ratos com diabetes induzida por STZ ap0s 7 dias. No entanto
essa reducao pode estar também associada a reducdo na ingestdo de alimento e
reducdo de peso corporal. Desse modo, faz-se necessario mais estudos com
concentracfes diversas do extrato, a fim de determinar a dosagem ideal para
obtencdo do efeito hipoglicemiante. No entanto, ao utilizar doses mais robustas, &
necessario considerar a toxicidade presente em algumas espécies do género

Baccharis.

6.3 Bauhinia forficata Link

Figura 11 — Flor e folhas de Bauhinia forficata.

Fonte: Biodiversity4All (adaptado).

Bauhinia forficata Link € uma planta arbérea da familia Fabaceae e género
Bauhinia, conhecida como “pata-de-vaca” pelo aspecto bilobado de suas folhas,
sendo uma das espécies de plantas medicinais nativas mais comercializadas no
Brasil, sendo comumente encontrada nas formas de cha, tintura, extrato e capsula.
Os usos medicinais desta planta variam de acordo com a parte utilizada, de modo que
as flores possuem propriedade purgatoria, as cascas do caule sdo estimulantes,
expectorantes e adstringentes, as raizes, embora venenosas, se usadas em decocto
possuem acédo diurética, antiblenorragica e vermifuga e as folhas, por sua vez, sdo
utilizadas no tratamento de diabetes e diminuem os niveis séricos de colesterol,

agindo como hipocolesterolemiante. Além disso, tanto o cha das flores como o das
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folnas sdo podem ser utilizados como gargarejos para tratar tosses e bronquites
(LOPEZ, 2015).

Em relagdo a composi¢cdo quimica, componentes derivados de canferitrina e
guercetina foram isolados das folhas de B. forficata, esses flavonoides atuam de forma
a evitar o estresse oxidativo por um numero de mecanismos, prevenindo a reducao
de enzimas antioxidantes ou restaurando suas atividades prejudicadas pela diabetes,
reduzindo substancias oxidantes como o malondialdéido (MDA), além de agirem como
sequestradores de radicais livres, de modo a absorver ou neutralizar esses radicais,
impedindo a formacédo de espécies reativas de oxigénio (EROs), o que foi confirmado
por diversos estudos envolvendo as substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBA-
RS), utilizadas como marcadores de estresse oxidativo. Também foi identificada a
atividade quelante de metais presente no cha de B. forficata, através de um ensaio de
Salgueiro et al, 2013, que avaliava a quelacéo de ions Fe2+.

Extratos secos possuem diversas vantagens estratégicas na terapéutica em
relacdo aos extratos liquidos, sendo as principais a maior concentracdo e estabilidade
dos compostos ativos. Nesse sentido, Da Cunha et al. (2010) realizou um estudo pré-
clinico em ratos com diabetes induzida por STZ com a finalidade de verificar a
influéncia dos diferentes processamentos do extrato de folhas de B. forficata na
composicao fendlica e atividade hipoglicemiante dessa espécie. O estudo comprovou
a atividade hipoglicemiante dos extratos em relacdo a Glibenclamida, de modo
equivalente ou superior a este medicamento, sem, no entanto, observar-se a
prevencdo a perda de glicogénio no figado caracteristica da Glibenclamida. Os
extratos que obtiveram os melhores resultados, tanto no controle da glicemia
sanguinea quanto no conteudo fendlico total, foram os extratos secos em estufa e por
pulverizacdo, obtendo uma porcentagem de reducao de glicose de 46,42% e 48,17%
respectivamente, com o extrato granulado umido obtendo uma reducdo de apenas
25,45%, o que pode ser explicado pelo uso de adjuvantes no processo, reduzindo o
percentual de flavonoides. No entanto, os autores consideram o0 processo de
granulacdo ideal para a producdo de capsulas e tabletes, pois mostrou melhores
resultados em relagdo ao processo de fabricacdo do extrato seco, preservando o
efeito hipoglicemiante da espécie.

Ja no estudo de Martins et al (2013), de maior duracdo (30 dias) e utilizando
aloxano em camundongos, as dosagens de 40 g/L e 20 g/L do extrato aquoso

obtiveram reducgé&o consideravel na glicemia, onde o grupo em que foi utilizada a dose
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de 40 g/L foi considerado ndo-diabético, pois obteve glicemia inferior a 250 mg/dL,
dita 218,6 mg/dL, enquanto que o grupo de 20 g/L obteve glicemia de 264,2 mg/dL,
levemente acima do valor estabelecido. A analise histolégica do pancreas dos
camundongos constatou a presenca de granulos secretorios de insulina no citoplasma
das células de Langerhans, com maior nimero de granulos no grupo teste I,
correspondente ao extrato na dose de 40 g/L, explicando a menor glicemia obtida.

No entanto, investigando os efeitos do cha de B. forficata (subespécie pruinosa)
no estresse oxidativo e dano hepatico de camundongos Swiss albinos com diabetes
induzida por STZ, Salgueiro et al. (2015) ndo observou reducéo dos niveis de glicose
utilizando 1mg/mL de cha, tampouco reducdo no peso corporal e peso do figado dos
animais diabéticos. A auséncia do efeito hipoglicemiante poderia ser explicada pelo
método de extracdo utilizado (infusdo) ndo ter sido efetivo na extracdo de alguns
compostos na fracdo aquosa, tais como o canferol-3-O-rutinosideo, derivado da
canferitrina substancia a qual a acdo hipoglicemiante da espécie foi atribuida. Em
relagdo a acdo antioxidante, o cha de B. forficata normalizou os aumentos de EROs e
peroxidacao lipidica, além de atenuar a reducdo de enzimas antioxidantes, como a
catalase (CAT), e tidis ndo-proteicos (NPSH) e aumentar a expressdo de fatores
relacionados a resposta celular antioxidante, reduzindo efetivamente o estresse
oxidativo.

Figura 12— Canferol. Figura 13 — Canferitrina.

Fonte: ChemSpider.com. Fonte: ChemSpider.com.

De acordo com Alkhalidy et al (2018), a acéo do canferol se da através de uma
consideravel supresséo da producéao de glicose hepatica que ocorre pelo aumento da

fosforilacdo de Akt hepatico, um mediador da supresséo insulinica da gliconeogénese,
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além do aumento dos niveis da hexoquinase, enzima que catalisa o primeiro passo
da glicdlise e induz a sintese de glicogénio, desse modo desviando a glicose para a
producéo de glicogénio, o que, indiretamente, suprime a producgéao total de glicose no
figado. Além disso, o canferol parece exercer efeito protetor as células 3 pancreaticas
através da regeneracéo dessas células, como demonstrado pelo estudo de Matrtins et
al (2013), e do aumento da expressao das proteinas anti-apoptoticas Akt e Bcl-2, o
que impede a apoptose e disfuncdo nas células 3 causadas por hiperglicemia, como
demonstrado por Zhang e Liu (2011).

Pinafo et al (2016) alerta para os efeitos adversos do uso de B. forficata, ja que
a atividade antioxidante de compostos presentes na espécie gera aumento de
substrato para a peroxidacao, elevando os niveis de triglicerideos. Em seu estudo com
ratos Wistar, demonstrou a capacidade do extrato de B. forficata de reverter a
condicao hiperglicémica gerada pelo disruptor endécrino Bisfenol A (BPA), substancia
utilizada na producdo de materiais como recipientes plasticos, garrafas de agua, latas
de comida, eletrbnicos e equipamentos médicos. Disruptores endocrinos alteram
funcdes do metabolismo de carboidratos e lipidios devido a sua estrutura similar a
horménios enddgenos, como no caso do BPA, que pode ser classificado como um
xenoestrogenio pela semelhanca estrutural com esse horménio. Nesse estudo, B.
forficata conseguiu reverter os efeitos deletérios do BPA, reduzindo os niveis de
glicose sanguinea e aumentando os niveis de glicogénio. Curiosamente o extrato de
B. forficata e o BPA agiram sinergicamente de modo a elevar os niveis de colesterol
LDL, embora quando utilizados isoladamente ambos reduziram os niveis de colesterol
total e LDL.

Figura 14 — Bisfenol A

s Wt

Fonte: ChemSpider.com.

Quatro (4) estudos clinicos foram realizados através de intervengdes com
pacientes diabéticos do tipo 2, usuarios das UBS localizadas em diferentes municipios
do estado do Rio Grande do Sul (RS), os quais cito De Moraes et al. (2010), Heller et
al. (2013), Zaccaron et al. (2014) e Pozzobon et al. (2014). Dentre esses estudos,
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apenas De Moraes et al. (2010), com duracéo de 75 dias (3 meses e meio) e Zaccaron
et al. (2014), durante 180 dias (6 meses), observaram a presenca de reducao de
glicemia associada ao consumo do cha de B. forficata pelos pacientes das UBS, na
frequéncia de 3 vezes ao dia. Heller et al. (2013), durante 8 meses, ndo observou
diferenca significativa entre a glicemia dos grupos controle e o grupo intervencao, mas
relataram reducdo do IMC dos participantes e queda da pressao arterial diastdlica,
provavelmente devido ao efeito diurético do cha de B. forficata. De modo similar,
Pozzobon et al (2014) néo relataram reducado de glicemia em jejum ou hemoglobina
glicada (HbA1c) no consumo do cha de B. forficata, 3 vezes ao dia, durante 11 meses.

Toloza-Zambrano et al. (2015), ao estudar o efeito da infusdo de B. forficata
subsp. pruinosa em 15 individuos pré-diabéticos e diabéticos tipo 2 durante 3 meses
e nas dosagens de 0,5% e 1%, também nao observou alteracéo na glicemia em jejum.
No entanto, houve uma reducéo significativa na hemoglobina glicada, dita 5%, um
efeito hipoglicemiante pequeno, mas clinicamente significativo, considerando que o
medicamento hipoglicemiante mais fraco causa uma reducédo de 0,5% de HbAlc.
Igualmente, Salvi et al. (2016) falhou em obter alteracdes significantes no indice
glicémico em seu estudo consistindo de 50 pacientes diabéticos utilizando infusdo das
folhas de B. forficata, na proporcdo de 35 mg por 120 mL durante o periodo de 6
meses, embora o0s participantes tenham relatado efeitos benéficos como aumento de
disposicéo, diminuicdo de ansiedade e diminuicdo da ocorréncia de dores de cabeca.

Finalmente, Tonelli, Carlos André (2019), num estudo clinico randomizado de
grupos paralelos utilizando capsulas de 100 mg de extrato seco de B. forficata na
posologia de 2 vezes ao dia durante 120 dias (4 meses), ndo observou alteracao na
glicemia, embora tenha reduzido significantemente os niveis de hemoglobina glicada
e insulina. O perfil lipidico dos pacientes se mostrou intacto, com excec¢ao do colesterol
LDL, que apresentou niveis elevados no grupo tratado com as capsulas, contrariando
os resultados pré-clinicos de Pinafo et al. (2016) onde B. forficata demonstra elevacéo

dos niveis de triglicerideos.
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6.4 Eugenia uniflora Linn.

Figura 15 — Fruto e flor da Eugenia uniflora.

Fonte: Biodiversity4All e The Brazilian Plantfinder (adaptado).

Eugenia uniflora Linn. € uma espécie da familia Myrtaceae, género Eugenia,
nativa brasileira cujo cha de suas folhas € utilizado popularmente para tratar
desordens intestinais e hipertensdo. Suas folhas possuem compostos como
antraquinonas, esteroides, triterpenos, flavonoides, heterosideos de saponina e
taninos, enquanto seus frutos possuem catequinas, flavonadis, pro-antrocianidinas e
carotenoides. Estudos in vitro e in vivo confirmaram as acdes farmacoldgicas
antioxidante, anti-inflamatéria, antirreumatica, antiparasitaria e anticinetoplastidea
dessa espécie. Outras espécies do género Eugenia possuem estudos que evidenciam
potencial acdo hipoglicemiante, como a Eugenia jambolana (CUNHA et al, 2016;
FIDELIS et al, 2022). A atividade antioxidante da espécie foi amplamente discutida
anteriormente (CELLI et al, 2011), o que pode ser explicado pela presenca dos
compostos fendlicos, que reduzem a incidéncia de DM1 ao impedir o estado de
estresse oxidativo celular.

Os camundongos NOD desenvolvem pancreatite insulinica na quarta semana
de vida, o que leva a um aumento da infiltracdo de células inflamatérios e linfécitos,
iniciando a destruigdo das células B pancreaticas, de modo a prejudicar a produgao e
secrecdo de insulina. Schumacher et al. (2015) utilizou o extrato aquoso das folhas de
E. uniflora em camundongos NOD tratados desde a 4% semana de vida até a 262
semana de vida e observou além da reducdo de glicose, um aumento da insulina
sérica e glutationa, bem como uma melhora na toleréncia a glicose e reducdo da
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incidéncia de diabetes. Ja no estudo de Sobeh et al (2019) o extrato metandlico de E.
uniflora usado em ratos Wistar exibiu ac&o insulinotropica mais forte que o controle
positivo (Glibenclamida) elevando os niveis de insulina e reduzindo os niveis de
glicose e lipideos. Auxiliar ao tratamento de diabetes, a atividade anti-inflamatoria foi
confirmada em ambos os estudos destacados na Tabela 2, com acao inibitéria das
cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e da lipoxigenase (LOX), além de uma acédo
antipirética comparavel ao paracetamol. Cabe, no entanto, uma exploracdo mais
detalhada da reducéo dos indices de glicemia, incluindo uma maior amostragem com

diferentes dosagens.

6.5 Passiflora alata Curtis

Figura 16 — Flor e fruto da Passiflora alata.

Fonte: Biodiversty4All (adaptado).

Membro da familia Passifloraceae, a Passiflora alata € uma espécie da América
do Sul, nativa do Brasil, conhecida popularmente como maracujazeiro-doce ou
simplesmente maracuja-doce, utilizada comumente pelos efeitos sedativos e
ansiolitico, sendo um depressor do sistema nervoso central, caracteristica exibida na
maior parte das plantas do género Passiflora. Essa espécie possui ha sua composi¢ao
guimica alcaldides, saponinas e principalmente flavondides, tais como orientina,
isoorientina, vitexina, isovitexina, apigenina, rutina, entre outros.

Figueiredo et al (2016) avaliou a acdo do extrato aquoso das folhas de P. alata
em camundongos NOD, que exibiu os menores indices glicémicos em comparacao
ao grupo diabético ndo-tratado e os niveis de insulina do grupo tratado se mantiveram

equivalentes ao grupo controle saudavel. O estudo comprovou acdo protetora,
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impedindo a proliferacéo de linfocitos responsaveis pela destruicdo de células 3, além
do efeito antioxidante, mostrando uma reducao na peroxidacao lipidica, ambos fatores

que contribuem para evitar a incidéncia de diabetes.

6.6 Passiflora edulis Sims

Figura 17 — Flor e fruto da P. edulis f. flavicarpa (& esquerda) e flor e fruto da P. edulis f. edulis
(a direita).

Fonte: Biodiversity4All (adaptado).

A Passiflora edulis, pertencente a familia Passifloraceae, também espécie do
género Passiflora, que pode ser dividida em 2 subespécies: Passiflora edulis f.
flavicarpa (Maracuja-azedo-amarelo) e Passiflora edulis f. edulis (Maracuja-azedo-
roxo). Ha uma presenca de variados compostos em cada parte da planta como
luteolina, glicosideo de luteolina, quercetina, glicosideo de quercetina, cianidina,
glicosideo de cianidina, orientina, vitexina, apigenina, canferol, canferol-3-glicosideo,
piceatanol, resveratrol, catequina, epicatequina, epigalocatequina, linalol, limoneno,
citronelol, B-ocimeno, a-terpineol, [p-caroteno, luteina, criptoxantina, &cido
clorogéncico, acido cafeico, acido linoleico, acido palmitico, acido oleico, acido citrico,
acido mélico, entre outros. A presenca de atividades anti-inflamatéria, antioxidante,
antimicrobial, neuroprotetora, ansiolitica, sedativa, vasorelaxante e anti-diabética
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foram constatadas em estudos in-vitro (FONSECA, 2022; KAWAKAMI, 2021; HE,
2020)

As fibras dietéticas proveniente de espécies vegetais representam um campo
potencial para a controle de glicemia pela sua resisténcia a enzimas gastricas e pelo
fato de que néo sdo absorvidas pelo intestino delgado, sendo fermentadas total ou
parcialmente pelo intestino grosso. A P. edulis € uma espécie com alto teor de fibras
soluveis, que, quando no intestino delgado, formam uma camada de gel devido a sua
viscosidade em agua, dificultando a absorcéo de glicose e diminuindo a atividade da
a-glicosidase. Além disso, a fermentacdo da pectina presente nessas fibras soluveis
gera compostos como 0 propionato, que estimula a gliconeogénese e sintese de
lipidios, e o butirato, que reduz a producdo de fator nuclear kappa B (NF-kB),
diminuindo a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos (BRAGA, 2010).

Figura 18 - Segmento da pectina.
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Fonte: Munhoz, C. L., 2008.

Braga et al (2010) avaliou o efeito agudo da farinha da casca de P. edulis
através de um TTOG em ratos com diabetes induzida por aloxano, nas doses de 20
mg/Kg, 40 mg/Kg e 160 mg/Kg, obtendo um efeito maximo de reducgéo da glicose
basal de 58,40%. A duracdo meédia do efeito foi de 4 horas, no entanto a maior

dosagem obteve uma duracdo de 6 horas antes da reversdo do efeito, indicando
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possivel acdo dose-dependente a nivel agudo. Num estudo de 30 dias, Salgado et al
(2010) utilizou as concentracdes de 5, 10 e 15% da farinha incorporando-as a dieta
de ratos diabéticos via aloxano, obtendo a maior reducéo de glicose (59%) na dieta
com a menor concentracdo de P. edulis (5%), além de um aumento de 71% de
glicogénio, obtendo niveis proximos aos do controle normal, No entanto, apds a
concentracdo de 10% ndo se atingiu os efeitos fisiologicos desejados, apenas
obtendo-se menor perda de peso na concentracdo 15%. Kandandapani et al (2016),
durante 15 dias, utilizou extrato etandlico da farinha da casca do fruto e das sementes
nas doses de 250 mg/Kg e 500 mg/Kg e STZ para induzir a diabetes, obtendo reducao
de glicose, reversdo da perda de peso, aumento de enzimas antioxidantes, como a
superoxido desmutase (SOD) e a catalase (CAT), e reducdo de TBARS. Além disso,
o0 extrato teve efeito protetor as células B, reduzindo o niumero de leucdcitos e edemas
perivasculares no tecido pancreatico.

No entanto, um estudo de 10 semanas de duragéo (70 dias), Lima et al (2016)
ndo obteve diferenca significante nos niveis de glicose sanguinea ao utilizar a farinha
do maracuja em ratos Sprague-Dawley sob uma dieta hiperlipidica, obtendo apenas
prevencdo do ganho de peso, reducao do tecido adiposo, melhora da sensibilidade a
insulina e tolerancia a glicose, possivelmente causada pelo aumento de GLP-1,
hormdnio que atua no metabolismo de glicose, controlando a ingestéo de alimentos e
secrecdo de insulina, nesse sentido as fibras atuariam de modo similar aos
medicamentos analogos de GLP-1.

O consumo de frutose estimula a translocagéo dos transportadores GLUT-2
presentes nos enterécitos e hepatocitos e geram lipogénese e aumento da
concentracéo de triglicerideos, gerando uma condi¢éo de resisténcia a insulina. Goss
et al (2018), suplementou a alimentacao de ratos com 30% da farinha de Passiflora
edulis durante o periodo de 8 semanas (56 dias) comprovando a acao das fibras da
espécie na prevencao da resisténcia a insulina, esteatose hepatica e adiposidade
induzida por uma dieta enriquecida com 10% de frutose, de modo que os ratos que
utilizaram a farinha tiveram um menor ganho de peso corporal e um consumo calérico
mais baixo, além de uma ligeira reducao na glicose em jejum.

Ja De Faveri (2020) utilizou camundongos C57BL/6, animais altamente
susceptiveis a aterosclerose, obesidade e diabetes tipo 2, em dieta de cafeteria
(alimentos hipercaloricos e ricos em lipidios e carboidratos) durante 16 semanas. Os

animais com suplemento de 15% da farinha de P. edulis ndo desenvolveram
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alteracdes metabdlicas causadas pela dieta de cafeteria, ndo havendo mudanca
significativa nos parametros de glicose, insulina, colesterol e triglicerideos, o que
comprovaria o efeito protetor da farinha, prevenindo o efeito da dieta de cafeteria e
impedindo o desenvolvimento de diabetes e sindromes metabdlicas. Finalmente,
Galdino et al (2022) comprovou o potencial terapéutico do uso associado de doses
diarias 400 mg/Kg de extrato da farinha de P. edulis f. flavicarpa (variante amarela)
adjunto ao tratamento de 10 IU de insulina exégena em ratos diabéticos via STZ no
periodo de 60 dias, obtendo niveis de glicose e peso corporal menores que 0s ratos
tratados apenas com insulina. Além disso, o estudo histopatolégico demonstrou o
aumento da viabilidade de células renais, prevenindo o desenvolvimento de doencas
renais diabéticas.

Barbalho et al (2011) testou a acdo de uma dose diaria de 0,58 g/Kg do suco
do fruto de P. edulis na prole de ratos diabéticos via STZ. O estudo durou 30 dias e
verificou uma reducéo significante de glicose, triglicerideos, colesterol total, colesterol
LDL e um aumento de colesterol HDL. A prole ndo-diabética tratada ndo obteve
alteracdes nos niveis de glicose. Ja Corréa et al (2014), utilizou fibras extraidas do
mesocarpo do maracuja nas concentracfes de 15%, 30% e dissolvida em agua
durante 60 dias em ratos num modelo de diabetes por aloxano, obtendo uma reducao
de glicemia em 37,4%, 40,2% e 27%, respectivamente. Associado a isso uma reducéo
da insulina em 36,8%, 89,5% e 73,7% para as fibras hidratada, 15% e 30%,
respectivamente. Reduc¢Bes proporcionais nos niveis de triglicerideos, colesterol
VLDL e colesterol HDL também foram observadas.

As folhas da espécie também foram testadas com relacdo a acéo
hipoglicemiante. Kanakasabapathi e Gopalakrishnan (2015) investigaram durante 30
dias o efeito de 200 mg/Kg do extrato aquoso das folhas de P. edulis em ratos Wistar
num modelo diabético por aloxano, verificando uma reducéo na glicose sanguinea,
hemoglobina glicada, colesterol total, VLDL, LDL e triglicerideos acompanhada de
reversao da perda de peso e deficiéncia insulinica, bem como o aumento dos niveis
de colesterol HDL. O extrato causou uma redu¢do das enzimas hepéaticas glicose-6-
fosfatase e glicogénio fosforilase e aumento da hexoquinase, indicando uma melhora
na utilizacdo da glicose, aumentando a producéo de glicogénio no figado e reduzindo
a liberacéo de glicose no sangue. Uma analise histolégica demonstrou a acéo da P.

edulis na regeneracdo das células B danificadas pelo uso de aloxano. Nao houve
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mudancas nos parametros bioquimicos de ratos normais tratados com o extrato de P.
edulis.

No estudo de Martins et al (2015), o extrato etandlico na dosagem de 200
mg/Kg ndo conseguiu reduzir a glicose sanguinea durante 55 dias de tratamento,
através do mesmo modelo de inducgéo por aloxano descrito anteriormente. No entanto,
foi constatada uma reduc¢ao da frutosamina, indicando uma prevengao no aumento da
glicacdo de proteinas séricas, o que representaria um controle glicémico a longo
prazo, demonstrando possivel efeito positivo no tratamento de diabetes.

Enquanto que o estudo de Panchanathan e Rajendran (2015) verificou uma
reducdo de até 50% na glicose sanguinea em ratos diabéticos via STZ que utilizaram
um extrato etandlico das folhas e hastes da espécie na dosagem de 250 mg/Kg, além
de apresentar um aumento na insulina sérica e a atividade de enzimas antioxidantes,
bem como melhorar o perfil lipidico dos animais durante o periodo de 28 dias. Por fim,
utilizando um extrato seco na dosagem de 200 mg/Kg, Salles et al (2020) conseguiu
reduzir a glicose, hemoglobina glicada e a formacdo de produtos de glicacao
avancados (AGESs) no colageno, prevenindo a disfuncao renal associada a diabetes,
além de reduzir a agregacao plaquetarias e os niveis de creatinina, colesterol total e
colesterol ndo-HDL em ratos Wistar, ao longo de 90 dias de estudo.

Uchida-Maruki et al (2015) utilizou um modelo de camundongos db/db, animais
gue desenvolvem obesidade, elevados niveis de glicose sanguinea e niveis de
insulina aumentado ou normal devido a uma mutacdo no gene do receptor leptina.
Seu estudo comparou o efeito em animais do extrato das sementes do fruto da P.
edulis f. edulis (variante roxa) 10 mg/Kg com o piceatannol 50 mg/Kg, analogo
hidroxilado do resveratrol, substancia presente em diversas plantas, incluindo uvas e
bagas, que possui acdo protetora e reguladora do metabolismo energético. Os
resultados mostraram que 1 hora apds a administracéo do extrato houve reducéo dos
niveis de glicose sanguinea, mantendo-se este efeito até 3 horas apés. O piceatannol
€ um inibidor da proteina-tirosina quinase e ativador da sirtuina (SIRT1) que possui
atividade antioxidante e anti-inflamatdria, sequestrando radicais livres. A presenca de
um agrupamento hidroxila adicional em relacdo ao resveratrol torna o piceatannol

mais reativo e mais potente que seu analogo (ZOMER et al., 2022).
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Figura 19 — Piceatannol.
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Fonte: ChemSpider.com.

Com relacdo aos ensaios clinicos, foram encontrados 2 estudos utilizando a
farinha da casca de maracuja e 1 estudo utilizando as folhas da P. edulis. De Queiroz
et al (2012) utilizou um modelo de amostras auto-controladas, com cada paciente
servindo como seu préprio controle, de modo foram medidas a glicemia antes e depois
da intervencgao para estabelecer um padrdo. 43 pacientes com diabetes participaram
até o fim do estudo, onde foram instruidos a consumir 30g de farinha da casca de
maracuja ao longo do dia, suplementando sua alimentacdo nos sucos, leite, etc. O
ensaio clinico foi realizado em 4 estagios: antes da suplementacao (T0), 30 dias apos
a intervencao (T30), 60 dias apds a intervencédo (T60) e 3 meses apds cessar 0 Uso
da farinha de maracuja (GP). O estudo observou uma reducéo significante na glicose
em jejum de 14,7% apds 30 dias (T30) e de 25,7% apds 60 dias, com uma reducéo
dos niveis de Hb1Ac seguindo o0 mesmo padrdo. Entre TO e GP nao houve diferenca
na glicose sanguinea. Nao houve diferenca nos niveis de insulina apos a
suplementacao, porém os niveis de HOMA-IR reduziram de maneira significante,
indicando uma reducgédo da intolerancia a insulina. Houve aumento nos niveis de
HOMA-B, indicando possivel efeito protetor das células . O peso corporal dos
participantes ndo se alterou de maneira significante durante o estudo.

No entanto, o estudo de De Araujo et al (2017), que utilizou um grupo controle
(n = 27) e um grupo experimental (n = 27), ndo relatou-se diferenca estatisticamente
significante na glicose basal, glicose em jejum e hemoglobina glicada de pacientes
com DM2 que fizeram uso de 12g de farinha da casca de maracuja, antes de cada

uma das 3 principais refeicdes do dia, durante 56 dias (8 semanas).
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Chandrasekhar et al (2019) fez um estudo quasi-experimental utilizando
pacientes com diabetes ndo controlada mesmo apos a administracédo de insulina ou 0
uso de um hipoglicemiante. Para estabelecer um parametro os niveis de glicose em
jejum dos patrticipantes foram medidos uma vez antes (um més), duas vezes durante
a intervencao e uma vez apos o periodo de intervencdo. Durante a intervencao, os
pacientes foram instruidos a descontinuar o uso de seus medicamentos e substitui-
los pelo consumo de 1L de extrato aquoso das folhas de P. edulis f. flavicarpa em 3
dias alternados da semana, durante 4 semanas (30 dias). O estudo observou uma
reducao de glicose em jejum de 37,1%, reduzindo numa média de 193,44 mg/dL para
121,71 mg/dL.

Por fim, Raju et al (2013) realizou um ensaio duplo cego controlado por placebo
com pacientes diabéticos e hipertensos, onde o grupo experimental fez uso diario de
uma pilula contendo 220 mg de extrato da casca do fruto da P. edilus f. edulis (variante
roxa) durante 16 semanas (112 dias). O estudo constatou reducéo significante nos
niveis de glicose em jejum e glicose pés-prandial, bem como uma reducéo da pressao
sistélica. Nao houve mudanca no peso corporal e perfil lipidico dos pacientes durante
o estudo. De acordo com os autores, a auséncia de reducédo da hemoglobina glicada
observada no estudo pode ser atribuida a dose insuficiente, curta duracéo ou limitada
amostragem utilizada.

Como evidenciado por Fonseca et al (2022), a maioria dos estudos nao
identifica ou faz distincéo entre as subespécies de P. edulis, o que pode explicar parte

dos resultados contraditérios apresentados.
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6.7 Phyllantus niruri Linn.

Figura 20 — Folhas de Phyllanthus niruri.

Fonte: Biodiversity4All (adaptado).

Phyllantus niruri Linn. € uma espécie que pertence ao género Phyllantus,
familia Phyllanthaceae. As plantas do género Phyllantus séo utilizadas na medicina
popular do mundo interno e no Brasil sdo comumente conhecidas como “quebra-
pedra” devido ao seu uso no tratamento de litiase renal, propriedade associada a seus
constituintes como lignanas, alcaldides, taninos, terpenos e flavonoides, presentes
principalmente nas partes aéreas da planta. Além disso, diversos autores citam outras
atividades farmacologicas tais como acdo nefroprotetora, antiespasmaodica,
antiplasmodial, antimicrobiana, antibacteriana, antioxidante, antinociceptiva, anti-
hiperalgésica, entre outras (DE OLIVEIRA et al, 2019).

No que se refere a acao hipoglicemiante, Okoli et al (2011) demonstrou que a
P. niruri atua inibindo as enzimas a-amilase e a-glicosidase, desse modo reduzindo a
absorcao da glicose pos-prandial, mecanismo que se encontra de acordo com estudos
anteriores. Além disso, o extrato metandlico utilizado em Okoli et al (2011) também foi
capaz de causar o aumento do conteudo de glicogénio no figado, estimulando a
gliconeogénese. Observando o aspecto coexistente da diabetes com hipertenséo,
Bharati et al (2016) realizou um estudo utilizando P. niruri e Cynodon dactylon, de
modo a avaliar sua acgéo individual sobre essas condi¢des isoladas ou simultaneas,

visto que C. dactylon é dita ter acdo anti-hipertensiva.
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Os resultados de Bharati et al (2016) determinaram que 0s extratos aquosos
conseguiram ter efeito hipoglicemiante apenas nos grupos de ratos hiperglicémicos,
sugere-se através da inibicdo da degradacdo do glicogénio hepatico, porém nao
houve mudanca na glicose dos grupos de controle normais. Observou-se reducéo da
pressdo arterial sanguinea nos grupos hipertensos e diabéticos-hipertensos em
tratamento com os extratos, possivelmente devido ao efeito anti-hipertensivo sinérgico
dos compostos presentes nas espécies. Em ambos estudos (Bharati e Okoli) foi
observado ganho de peso nos animais, de modo a reverter o processo de perda de

peso corporal presente na manifestacdo da diabetes.

6.8 Psidium guajava Linn.

Figura 21 — Fruto e flor da Psidium guajava.

Fonte: Biodiversity4All (adaptado).

Psidium guajava Linn. € uma planta da familia da Myrtaceae, género Psidium,
também conhecida como goiabeira, uma arvore que tem em média 10 metros de
altura, cujos frutos sdo mundialmente consumidos e suas folhas e raizes utilizadas
para fins terapéuticos por populacdes nativas. Ha estudos comprovando suas acfes
farmacoldgicas, tais como a atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobial
hepatoprotetora, antialérgica, antigenotoxica, antiplasmodial, citotoxica,
antiespasmadica, cardioativa, antitussigena e antinociceptiva, além disso ja vem
sendo utilizada pelos povos indigenas de Veracruz, na américa latina, no leste asiatico
e na Africa do Sul, devido a sua atividade antidiabética (DEGUICHI, Y. e MIYAZAKI,
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K., 2010). Alcaloides, terpendides, triterpenos, taninos, flavondides e esterdides sao
alguns dos compostos comumente achados na espécie. Diaz-de-Cerio et al (2017)
identificou, através de HPLC, 72 compostos fendlicos presentes no extrato das folhas
de P. guajava, dentre os quais podemos citar: quercetina, quercitrina, isoquercetina,
guajaverina, guavina, guavinosideo A e B, miricetina, gallocatequina, avicularina,
procianidina A e B, 4cido elagico, acido galico, entre outros.

Manikandan et al (2016) avaliou, durante 45 dias, os efeitos de progressivas
doses do extrato etandlico das folhas de P. guajava em ratos albinos, diabéticos via
STZ, e comparou seu efeito com a Glibenclamida e o cariofileno, substancia presente
nas folhas de P. guajava, que neste caso foi introduzido na dieta desses animais
diabéticos. Nesse estudo, tanto o tratamento com o extrato quanto com o cariofileno
causaram acdes antidiabéticas pela recuperacdo de células pancreéticas, obtendo
efeitos hipoglicemiante, hiperinsulemiante e hipolipidémico, de modo que apresentou
reducdo dos niveis de glicose, Hb1Ac, TGs, colesterol total, LDL e VLDL, além de um
aumento dos niveis de insulina e colesterol HDL. Com relacdo as enzimas hepéticas,
o tratamento com o extrato ou o cariofileno reduziu a atividade das enzimas glicose-
6-fosfatase e frutose 1,6-bis fosfatase, além de aumentar a atividade da glicoquinase,
melhorando a captacao e o metabolismo da glicose.

Ja Mazumdar et al (2015) utilizou os modelos de TTOG e glicemia em jejum via
aloxano, onde para o teste de tolerancia utilizou as doses de 0,5 g/Kg e 1 g/Kg do
extrato etandlico e para a glicemia em jejum usou uma Unica dose de 750 mg/Kg,
obtendo resultados significantes nos dois modelos, com uma reducgéo de glicemia em
jejum maior que o controle positivo apés 9 horas de estudo. Utilizando esses mesmos
modelos, Musdja et al (2017) testou variadas doses do extrato etandlico 70% das
folhas (162,5 mg/Kg, 325 mg/Kg e 1300 mg/Kg) em ratos albinos durante 14 dias e
comprovou o efeito dose-dependente desse extrato, ja que, tanto no TTOG, quanto
na glicemia em jejum, a dose de 1300 obteve a maior reducao de glicose.

Quando comparado com a Glibenclamida, tanto Jayachandra et al (2018), que
utilizou STZ para inducao de diabetes em ratos Wistar, quanto Rajput e Kumar (2021),
gue usaram aloxano em camundongos albinos, obtiveram efeitos estatisticamente
similares ao do hipoglicemiante, utilizando o extrato etandlico das folhas de P.
guajava. Jayachandra demonstra que o efeito protetor presente na Glibenclamida
também foi observado no extrato de P. guajava, o que justificaria os resultados
comparaveis. Rahman et al (2022) utilizou STZ pra induzir diabetes em ratos e 0,62
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g/Kg de extrato etandlico das folhas de P. guajava para trata-los. Apos 28 dias, o
tratamento causou reducdo de glicose em jejum, triglicerideos e colesterol LDL, mas
ndo modificou os niveis de glicogénio e insulina.

No entanto, Guo et al (2013) ndo observou alteragdes nos niveis de glicose em
jejum, colesterol e triglicerideos causadas pelo extrato etandlico das folhas de P.
guajava em seu estudo utilizando ratos SHRSP/ZF, que desenvolvem
espontaneamente hiperglicemia, obesidade, hipertensao, hiperleptinemia e outras
sindromes metabdlicas. Os animais, apos serem tratados com 2g/Kg do extrato duas
vezes por dia durante 42 dias, apresentaram significante reducdo do peso corporal,
assim como niveis significativamente menores de glicose apds sobrecarga nos
minutos 60 e 120, quando comparados com o grupo controle. O estudo observou um
aumento da expressdo de receptores GLUT4, AMPK e Akt, e suas versdes
fosforiladas, no tecido muscular esquelético dos ratos, o que explicaria a acdo do
extrato ao aumentar a sensibilidade muscular a insulina que foi observada.

Diaz-de-Cerio (2017) utilizou camundongos C57BL/6J com diabetes induzida
por dieta hiperlipidica, tratados durante 7 semanas com dose diaria de 5 mg/Kg do
extrato das folhas de goiaba. Os animais obesos tratados com o extrato reduziram a
glicemia além de reduzir a concentracdo do marcador de resisténcia a insulina HOMA-
IR, porém nao houve alteracdo significante no peso corporal, contrastando com
resultados obtidos por estudos semelhantes, como o de Guo et al (2013). Também
houve melhora significativa nos parametros do perfil lipidico neste grupo tratado
equivalendo-se ao grupo controle, com excecao do colesterol LDL. Por fim, houve um
aumento da resposta vasodilatadora induzida por insulina, o que demonstra efeito
protetor contra aterosclerose. O extrato ndo reduziu a glicose dos animais com dieta
controle de maneira estatisticamente relevante.

Mathur et al (2014) estudaram a acdo da P. guajava em ratos Wistar com
consumo de frutose 15% ad libidum durante 8 semanas, e observaram que o extrato
liofilizado do p6 das folhas dessa espécie nas doses de 250 mg/Kg e 500 mg/Kg
reduziu a glicemia em jejum de maneira dose-dependente e reduziu a insulina sérica,
indicando uma diminui¢éo da resisténcia a insulina, como demonstrado pelo reducéo
do marcador HOMA-IR. De modo adicional, foi observada melhora do perfil lipidico
nos animais tratados.

Utilizando 400 mg/Kg do extrato aquoso das folhas de P. guajava, Tella et al
(2019), foi capaz de determinar atividade hipoglicemiante em animais diabéticos via
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STZ, apos 14 dias, com aumento da atividade da enzima glicogénio sintetase (GS) e
reducao da atividade da glicogénio fosforilase (GP), o que reduz a liberacao de glicose
no sangue e estimula a captacao de glicose, de modo a aumentar a formacao de
glicogénio no figado. Além disso, houve uma melhora no perfil lipidico desses ratos
diabéticos tratados através da reducdo da atividade da lipase sensivel a horménio
(HSL), com reducdo dos niveis de colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideos e
aumento dos niveis de colesterol HDL. Curiosamente, os animais normais tratados
com o extrato obtiveram um leve aumento na glicose sanguinea, mas tiveram o
mesmo efeito na atividade das enzimas GS e GP, o que sugere que o efeito da P.
guajava independe do estado metabdlico. Em posterior estudo por Tella et al (2022)
foi demonstrado o efeito protetor nas células pancreéticas do extrato das folhas de
goiaba, além de confirmar o aumento do contetdo de glicogénio no musculo, reducao
da atividade da enzima GP e reversdo da enzima GS para niveis normais.

“Paozhi” € um tipo de processamento de plantas medicinais oriundo da China,
utilizado na medicina tradicional desse pais. Consiste em fritar o material vegetal em
arroz, com a finalidade de aumentar a eficacia e reduzir a toxicidade. Li et al (2021)
testou o efeito desse processamento sobre as folhas de P. guajava, utilizando ratos
Sprague-Dawley submetidos a injecdo de STZ e dieta de alto teor de gordura. Apés
0s 49 dias do estudo ficou comprovado a eficacia do decocto em reduzir os niveis de
glicose em jejum e hemoglobina glicada, além de promover reversdo da perda de
peso, onde o processamento permitiu que o decocto exibisse as mais significantes
acOes hipoglicemiante e de recuperacao de peso. Os autores sugerem que o efeito
antidiabético da P. guajava esta relacionado ao aumento da expressdo de mRNA de
glucoquinase (GK), GLUT-2, hormdnio de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-
1) e os substratos dos receptores de insulina IRS-1 e IRS-2, elementos fundamentais

ao metabolismo de glicose.
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Figura 22 — Método de processamento “Pao Zhi”.

Fonte: herbalgoddessmedicinals.wordpress.com/.

Quando comparado com outras plantas medicinais (Anacardium occidentale,
Eucalyptus globulus e Xylopia aethiopica) a associacédo do extrato das folhas da P.
guajava com o extrato dos frutos X. aethiopica na dosagem de 250 mg/Kg obteve uma
reducao de glicose superior a glibenclamida em ratos diabéticos via aloxano no estudo
de Okpashi et al (2014). A administracéo isolada de P. guajava nas doses de 100
mg/Kg ou 250 mg/Kg apresentou resultado inferior na reducdo da glicose quando
comparado com o grupo da associacdo com Xylopia aethiopica, porém 0s grupos com
P. guajava isolada obtiveram reducdo lipidica consideravel comparado a
glibenclamida.

Além dos extratos de folhas, o fruto da espécie Psidium guajava também foi
avaliado quanto a sua ac¢ao hipoglicemiante. Huang et al (2011) demonstrou a acéo
hipoglicemiante dose-dependente do extrato do po liofilizado do fruto de P. guajava.
Ratos Sprague-Dawley foram injetados com STZ, onde os que receberam a maior
dosagem do extrato (250 mg/Kg) obtiveram uma reducdo de 74% na glicose
sanguinea apos 4 semanas de estudo e um aumento de 90% da insulina apds 5
semanas, quando comparados estes parametros com o grupo diabético sem
intervencao. Além disso, houve reversao da perda de peso e reducdo de 81% e 80%
nos niveis de peroxidagéo lipidica nos ratos tratados com 125 mg/Kg e 250 mg/Kg,
respectivamente, quando comparados com o grupo diabético néo tratado. Apés o final
do estudo, os animais tratados tiveram o pancreas analisado histologicamente,
demonstrando efeito protetor do fruto da goiaba, ja que houve um aumento de células

B insulino-positivas, explicando o aumento da secrecado da insulina exibido.
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Li et al (2015) adicionou p6 do fruto da goiaba a dieta de camundongos BALB
com diabetes induzida por STZ nas porcentagens de 1%, 2% e 5%. A adicdo da
goiaba a dieta resultou em reducdo da glicose, HOMA-IR e insulina, o que é
considerado positivo, visto que a hiperinsulinemia presente nos estagios iniciais da
diabetes € uma das causas da dessensibilizacdo das células a insulina. Além disso,
houve melhoras no perfil lipidico, O aumento da expressdo do mRNA do PPAR-y nas
células adiposas epidermiais nos grupos tratados indicam que um dos mecanismos
da acao hipoglicemiante da P. guajava pode ser causado por substancias ativadoras
de PPAR-y. A ativacdo de PPAR-y reduz a expressdo das proteinas inflamatérias
como o NF-kB e a 6xido nitrico-sintase induzida (iNOS), inibindo a diabetes induzida
por respostas inflamatdrias. Ja a melhora no metabolismo de lipidios pode ser
explicada pelo aumento da expressao da acil-CoA oxidase (ACO), a primeira enzima
envolvida no sistema de B-oxidac&o peroxisomal.

Muller et al (2018) observou que tanto o extrato das folhas quanto o do fruto de
P. guajava apresentaram significante reducdo de glicemia pos-prandial em
camundongos C57BL/6J onde o extrato do fruto que foi obtido por fluido supercritico
obteve a propriedade inibitéria mais proeminente dentre os extratos. Células Caco-2
sdo células epiteliais de adenocarcinoma colorretal humano, que possuem a
caracteristica de exibir altos niveis dos transportadores de glicose no intestino, GLUT2
e SGLT1. Analisando uma cultura de células Caco-2, o extrato de folhas de goiaba
exibiu inibicdo a esses transportadores GLUT2 e SGLT1, onde, a partir de uma
comparacao desse efeito nas condicbes com e sem a presenca de sodio (Na+),
conclui-se que o alvo primario dessa acao inibitoria presente na espécie € o GLUT2.

Uuh-Narvaez et al (2021) utilizou o extrato da polpa de P. guajava nas
dosagens de 5 mg/Kg e 10 mg/Kg e comparou seu efeito na glicemia sanguinea com
outras plantas medicinais tradicionais malaias. Para determinar a atividade
antihiperglicemiante, foram utilizados ratos Wistar, onde o grupo considerado
diabético teve a obesidade induzida via dieta com solucdo de 20% de sacarose
durante 12 semanas. Nessa avaliagéo, a P. guajava apresentou significante reducéo
de glicose em jejum, estatisticamente similar a acarbose. No caso dos ratos
saudaveis, a dosagem de efeito estatisticamente relevante foi a de 10 mg/Kg,
revelando dificuldade da acdo antihiperglicemiante em n&o-diabéticos. Estudos
anteriores determinaram que doses superiores a 4 UI/Kg de insulina provocam

hipoglicemia em ratos normoglicémicos. Tendo isso em mente e considerando a
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utilizacdo de camundongos CD-1 para a determinacéo de atividade hipoglicemiante,
ja que estes possuem maior tolerancia ao choque hipoglicémico, Uuh-Narvaez et al
(2021) observou resultado semelhante ao estudo na capacidade antihiperglicemiante,
com a P. guajava obtendo a maior reducéo de glicose, mas sendo estatisticamente
similar a glibenclamida e a insulina.

No entanto, Uuh-Narvaez et al (2021) cita um estudo anterior em que 0 Suco
do fruto de P. guajava (4 mL/Kg) promoveu hiperglicemia em coelhos saudaveis, o
gue poderia ser explicado pelo alto contetudo de carboidratos presentes no suco. Esse
fato representaria uma contrariedade a acao hipoglicemiante obtida com o extrato do
fruto em estudos anteriores, incluindo o de Uuh-Narvaez.

Beidokhti et al (2020) demonstrou a capacidade inibitoria in vitro das enzimas
intestinais a-amilase e a-glicosidase pelo extrato etandlico de P. guajava, onde a a-
amilase foi inibida pelo extrato da casca e a a-glicosidase inibida pelo extrato da casca
e das folhas. A absorcdo periférica de glicose foi testada em células do musculo
esquelético C2C12, onde foram utilizados os extratos etandlicos de folhas e casca nas
doses de 50 ug/mL e 25 ug/mL, respectivamente. Nesse estudo a absorcao de glicose
foi estimulada na presenca do extrato de folhas na mesma medida que os controles
insulina e metformina, mas ndo houve estimulo no caso da presenca do extrato da
casca. Os extratos de folhas e caule ndo apresentaram efeito inibitério a glicose-6-
fosfatase. Utilizando células 3T3-L1, o estudo demonstrou que ambos extratos
induziram a acumulacéo de triglicerideos nas células adiposas diferenciadas, sendo o
extrato das folhas um indutor mais efetivo quando comparado com a rosiglitazona.

Chao et al (2020) analisou, através de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) os componentes presentes nas folhas de P. guajava e constatou a presenca
abundante de triterpendides, os quais apresentaram agao inibitéria a enzima a-
glicosidase, com excec¢éao do acido asiatico, que néo exibiu inibicdo. O acido corosélico
foi o triterpendide encontrado em maior abundancia na espécie e foi o responsavel
pela maior inibicdo da a-glicosidase nesse estudo. A inibicdo dessas enzimas é
reafirmada por Uuh-Narvaez et al (2021) como uma das causas do efeito

hipoglicemiante dessa espécie.
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6.9 Stevia rebaudiana Bertoni

Figura 23 — Folhas e flor da Stevia rebaudiana.

Fonte: North Carolina Extension Gardener Plant Toolbox (adaptado).

Stevia rebaudiana Bertoni, da familia Asteraceae, género Stevia, € uma planta
arbustiva nativa do sul do Brasil e norte do Paraguai usada desde a antiguidade pelos
indios guarani como adogantes para bebidas amargas como o mate e como planta
medicinal. A principal substancia ativa da estévia é o esteviol, que € glicolisado nos
carbonos C-19 e C-13, substituindo o hidrogénio do grupo hidroxila por combinagdes
de glicose, xilose e ramnose, formando os glicosideos de esteviol, que se concentram
principalmente na regido das folhas. A propriedade adogante vem da presenca desses
diterpenos glicosideos, compostos que sédo 200-300 vezes mais doces que a sacarose
e ndo podem ser absorvidos ou metabolizados pelo trato digestivo de modo a nao
afetar os niveis de glicose sanguinea. Um dos principais glicosideos é o esteviosideo,
que foi isolado pela primeira vez pelos quimicos franceses Briedel e Lavieille em 1931.
Ao todo 9 (nove) glicosideos de esteviol foram identificados pelo comité de aditivos
alimenticios da OMS: o esteviosideo; os rebaudiosideos A, B, C, D, E e F; o
dulcosideo A e o esteviolbiosideo, dentre os quais o esteviosideo e o rebaudiosideo
A sao achados em maior quantidade nas folhas de Stevia rebaudiana, sendo portanto
considerados glicosideos maiores (ARANDA-GONZALEZ, 2016).
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Figura 24 — Estrutura quimica base dos glicosideos de esteviol

Fonte: FoodAdditives.net

A partir da Segunda Guerra Mundial o Reino Unido comegou a consumir
ativamente a estévia como alternativa a escassez de agucar e racionamento. Por se
tratar de um alimento funcional ndo-caldrico, esse consumo logo foi incorporado pela
industria, sendo o Japao um dos maiores produtores de uma variedade de alimentos
adocados por Stevia (PETELIUK, 2021). Em 2007, o uso de extratos de estévia como
adocante foi autorizado pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA, desde
gque possua no minimo 95% de glicosideos de esteviol totais, dentre estes a
guantidade de esteviosideo e rebaudiosideo A deve ser de no minimo 75% (RIZZO,
2013).

Apdbs o consumo, os glicosideos de esteviol sao hidrolisados em agliconas de
esteviol no colon humano, pela microflora intestinal. A partir dai, uma parte do esteviol
livre é excretado nas fezes, enquanto que outra fracdo desse esteviol é reabsorvida
pela corrente sanguinea e metabolizada pelo figado em glicuronideos de esteviol, que
sao excretados pela urina. Desse modo, os glicosideos de esteviol ndo se acumulam
no corpo, nao representando potencial toxico e ndo sendo considerados genotoxicos,
carcinogénicos ou teratogénicos (RAY, 2020). Em adicdo aos glicosideos, as folhas
de estévia possuem diversos fito-constituintes, tais como terpenos, taninos,
flavonoides, esterdis, tiaminas, acidos volateis, carotenos, vitaminas, polissacarideos,
enzimas, hormonios, acidos organicos e microelementos (CARRERA-LANESTOSA,
2016). Devido a presenca desses fito-constituintes, os extratos de estévia apresentam
fungcbes  hipoglicemiante, anti-inflamatéria,  anti-tumoral,  anti-hipertensiva,
antimicrobial, hepatoprotetora e imunomoduladora (GAWEL-BEBEN, 2015).



67

Devido a este grande historico de uso, a estévia possui um grande namero de
estudos pré-clinicos. Em 2010, Kujur et al (2010) demonstraram o efeito
hipoglicemiante dos extratos aquoso, etéreo e metandlico da Stevia rebaudiana nas
dosagens de 50 mg/Kg e 100 mg/Kg em ratos Wistar com diabetes induzida por
aloxano, observando que a dosagem de 100 mg/Kg obteve a maior reducao de
glicemia num periodo de 28 dias. Utilizando dosagens maiores, de 200 mg/Kg e 400
mg/Kg, Misra et al (2011), num recorte menor (de 10 dias), exibiu resultados similares,
obtendo, coadjuvante a acdo hiperglicemiante, aumento do peso do tecido
pancreatico, indicando efeito protetor sobre as células 8, reducédo do peso do tecido
renal elevado e redugcéo do peso corporal, com maior perda de peso nos ratos do
grupo de 400 mg/Kg. O extrato das folhas levou 10 dias para apresentar niveis
glicémicos préximos aos normais, enquanto que a glibenclamida levou apenas 7 dias,
além de obter menor perda de peso quando comparado com o medicamento. No
entanto, o extrato ndo gerou uma situacdo de hipoglicemia, efeito adverso
caracteristico da glibenclamida, representando uma possivel alternativa mais segura.
Ahmad et al (2018), utilizando STZ para como modulador de diabetes em ratos
albinos, num estudo de 8 semanas, confirmou o aspecto dose-dependente da acéo
hipoglicemiante do extrato de Stevia rebaudiana, através do uso das dosagens de
200, 300, 400 e 500 mg/Kg do extrato, onde as reducOes de glicose em jejum e
hemoglobina glicada, bem como o aumento de insulina no soro se comportaram de
forma mais efetiva em doses maiores. Além disso, observou-se reversdo da
deficiéncia de glicogénio, reducdo do consumo diério de agua e comida e reducao de
peso corporal, esta Ultima também de forma dose-dependente.

Shivanna et al (2013), comparou a a¢do do p6 de folhas de estévia 4%, do
extrato de polifendis da estévia e fibras extraidas de 4g do p6 das folhas de estévia
incorporadas a dieta de ratos Wistar diabéticos via STZ, durante 5 semanas. O extrato
de polifendis obteve um nivel de 64% de reducéo glicémica e o po de folhas de estévia
reduziu a glicemia em 34%, enquanto que as fibras extraidas ndo reduziram a
glicemia, tampouco aumentaram a insulina sérica, 0 que aconteceu com 0S grupos
anteriores. Além disso, a administracao prévia do po6 das folhas e extrato de polifenol
exerceu efeito protetor a inducéo de diabetes via STZ e aumentou a sensibilidade a
insulina apds 4 semanas de tratamento. A atividade antioxidante foi demonstrada ao

aumentar niveis das enzimas antioxidantes hepaticas SOD e catalase, restaurando
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seus valores normais além de reduzir a peroxidacéo lipidica. Por fim, a espécie exibiu
efeito hepatoprotetor com a reducao da atividade das enzimas ALT e AST.

Para simular com mais fidelidade as condi¢des da diabetes mellitus tipo 2,
Lestari et al (2019) utilizaram como modelo de inducdo de diabetes uma dieta com
racao de alto grau de carboidratos e lipidios juntamente com uma solucédo 10% de
acucar, onde esse processo de indugcdo durou 74 dias. O extrato aquoso de S.
rebaudiana nas doses de 3,125 mg/Kg, 6,25 mg/Kg e 12,5 mg/Kg reduziu
efetivamente a glicemia em jejum, com a maior porcentagem de reducao, de 38,6%,
pertencendo ao grupo utilizando a dosagem de 12,5 mg/Kg, como previsto
anteriormente. Além, disso, 0s grupos tratados com estévia apresentaram aumento
de peso, 0 que pode ser de valor para um possivel uso suplementar no tratamento a
diabetes, de modo a reverter a perda de peso comumente presente nos pacientes
com diabetes.

Similarmente, Ranjar et al (2020) induziram diabetes em 50 ratos Sprague-
Dawley através de dieta com alto teor de gordura e sacarose, a fim de determinar o
efeito do extrato hidroalcoolico da estévia nas concentracfes de 200 mg/Kg e 400
mg/Kg, utilizando a Metformina 100 mg/Kg como seu controle. No entanto, nesse
estudo, a estévia ndo demonstrou altera¢des na glicemia em jejum, insulina e HOMA.-
IR apenas obtendo prevencao de aumento de peso corporal e melhora do perfil lipidico
similar ao obtido pela metformina. O efeito de prevencdo do ganho de peso gerado
pelo extrato de estévia pode ser explicado pela presenca de fibras que atuam
reduzindo a saciedade, j& que estudos com glicosideos de estévia ndo apresentaram
resultados relevantes nesse sentido. Os autores atribuem a auséncia de efeito na
glicemia a uma falha em obter disfuncéo glicémica através da dieta utilizada no estudo.

Aghajanyan et al (2017), em seu estudo, utilizou 9 coelhos, induzindo
hiperglicemia por imobilizacdo. Ao final de 15 dias, os coelhos do grupo tratado com
estévia apresentaram reducdo dos niveis de glicemia em jejum, colesterol total,
colesterol LDL e triglicerideos, além de apresentar aumento do colesterol HDL,
indicando uma melhora geral no perfil lipidico. Além disso, o extrato conseguiu reverter
0s niveis de glicogénio e peso corporal. El-Hadary e Sitohy (2020) compararam 0s
efeitos dos extratos de Stevia rebaudiana e Curcuma longa sobre a glicemia em ratos
diabéticos via aloxano e obtiveram reducéo significativa de glicose sanguinea e
hemoglobina glicada, com C. longa obtendo valores proximos ao controle negativo e
S. rebaudiana ligeiramente acima, o que pode ser atribuido a acéo sinérgica de
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compostos antioxidantes presentes na C. longa como a curcumina, o acido galico e o
eugenol, ja que obteve-se uma reducdo de MDA e aumento de GSH, juntamente com
reducdo das enzimas hepaticas AST, ALT e ALP.

A fim de avaliar a interferéncia do local de colheita e da parte da planta utilizada,
Carrera-Lanestosa et al (2020) colheu talos e folhas de S. rebaudiana dos municipios
de Muna e Mococha, e utilizando uma inducdo de diabetes por dieta de agua com
sacarose ad libidum, concluiu que, na dosagem de 25 mg/Kg de S. rebaudiana, o
extrato aquoso das folhas de Mocochan e o extrato etandlico das folhas de Muna
apresentam o maior potencial hipoglicemiante, demonstrando que a parte ideal a ser
utilizada parece ser as folhas da espécie. No entanto, os extratos aquosos dos talos
de Muna e das folhas de Mocochan apresentaram a maior reducéo de peso corporal,
além disso, a acdo anti-hipertensiva também foi avaliada, utilizando o captopril 50
mg/Kg como parametro, onde os extratos aquosos das folhas e talos de Muna e o
extrato etanodlico das folhas de Mocochan obtiveram uma grande e consideravel
reducdo de pressao arterial.

Quando comparada com a pioglitazona, uma tiazolidinediona utilizada com
frequéncia no tratamento de diabetes, a reducdo glicémica obtida através de 400
mg/Kg de estévia se provou mais significante, de acordo com a pesquisa feita por
Assaei et al (2016), que utilizou ratos Sprague-Dawley com diabetes induzida por STZ,
embora o extrato ndo tenha promovido aumento de peso significante em relacéo a
tioglitazona. Abdel-Aal et al (2020) comprovou que a combinacdo de estévia e
saxagliptin, inibidor do DPP-4, se mostra benéfica ao tratamento de diabetes, pois
reduziu glicose sanguinea, glicemia em jejum e o consumo de alimentos e agua, além
de aumentar os niveis de insulina em jejum, reduzir a resisténcia a insulina, através
da reducédo do marcador HOMA-IR, e melhorar o funcionamento das células 3, como
demonstrado pelo aumento de HOMA-3. Além disso houve redugé&o da DPP-4 pelo
extrato, complementando o efeito do anti-hiperglicemiante.

Com relagdo aos estudos clinicos, estes se apresentam relativamente
escassos. Ayob et al (2014) compararam os efeitos do consumo de 20g de sacarose
e extratos de Stevia rebaudiana nas doses de 50mg e 1000mg em 32 individuos
malaios saudaveis, na faixa de 18 a 23 anos, alternado o consumo em 3 (trés) dias,
durante os quais foram feitas medi¢coes de glicose sanguinea nos periodos de 0, 30,
60, 90 e 120 minutos ap6s o consumo, formando a curva glicémica. Quando

consumidos em curto periodo, ambos extratos de estévia apresentaram alteracdes
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minimas na glicemia, mantendo os niveis proximos aos da linha de base, enquanto
gue a sacarose apresentou um pico de aumento de glicose aos 30 minutos, retornando
a linha dos valores de base apresentados pela estévia. Esse resultado, embora
estatisticamente significante, ndo é medicamente relevante, pois representa uma
diferenca de glicose menor que 50 mg/dL. Além disso, ndo foi observado efeito dose-
dependente, ja que no caso do uso de 1000 mg houve um aumento da glicose
sanguinea apo6s 30 minutos.

Num estudo sobre o consumo a longo prazo, Ritu e Nandini (2016) observaram
uma reducdo significante na glicose em jejum e glicose poés-prandial no grupo
experimental de pacientes diabéticos utilizando 1g de p6 de folhas de S. rebaudiana
através de trés medicdes: antes da intervencao, 30 dias apos a intervencao e 60 dias
apos a intervencédo. Os pesquisadores atribuem esse efeito a acéo insulinotropica e
protetora de células . Também foi relatado nesse estudo a reducédo do consumo de
carboidratos e aumento do consumo de proteinas no grupo tratado. Ja Ajami et al
(2020), ndo encontraram diferenca significativa na reducdo da glicose em jejum e
hemoglobina glicada no uso de cha adocado com extrato de estévia 2% em
comparacao com o adocado com sucralose, em pacientes diabéticos apos 2 meses.
No entanto, foi observada reducéo no peso corporal no grupo da estévia, apesar da
auséncia de alteragdo no consumo de carboidratos ou diferenga significante no perfil
lipidico entre os grupos.

Em 2017, um estudo de Tey, Sallch. Henry e Forde comparou o efeito de
diversos adocantes no consumo energético de pacientes e o observou que nao houve
diferenca significativa no consumo energético entre os grupos de participantes, ja que
0S grupos que utilizavam adocantes de baixo teor calérico compensavam esse
consumo com refeicbes posteriores, embora esses adogantes sejam efetivos em
impedir o aumento dos niveis de glicose em resposta ao consumo de carboidratos.
Dentre os adocantes de baixo teor calérico estudados, a Stevia obteve o maior
aumento na insulina, além da menor compensacao energética durante o dia.

A fim de compreender o mecanismo molecular do efeito anti-hiperglicemiante
da estévia, Rizzo et al (2013) realizaram um ensaio utilizando extrato de estévia com
95-98% de glicosideos de esteviol (como determina o FDA) em células de leucemia e
neuroblastoma, sistema modelo para o estudo dos transportadores de glicose (GLUT).
Através de Western blot péde-se checar que o tratamento com Stevia aumentou o
conteddo de GLUT-1 e GLUT-4 de forma similar ao obtido na estimulag&o por insulina,
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0 que é reafirmado pelo aumento das formas fosforiladas da enzima fosfoinositideo-
3-quinase (PI3K) e Akt, apontando acdo insulinomimética do extrato, j& que essas
moléculas funcionam como intermediarios na ativacao da insulina. O ensaio ndo exibiu
atividade antioxidante, provavelmente devido ao uso de adocantes comerciais
contendo 95-98% de esteviolglicosideos, caracterizando a auséncia quantidades
avaliaveis de polifendis, cujos quais a acdo antioxidante € atribuida. Além disso,
Bhasker et al (2015) observou que o extrato cru de estévia apresentou efeito sinérgico
de aumento na expressdo de genes GLUT4, onde a concentracdo mais baixa de
esteviol e a mais alta de esteviosideo utilizados obtiveram expressao de GLUT4
semelhante.

Philippaert et al (2017), relacionaram a acdo hipoglicemiante dos
estevioglicosideos a potencializacdo da atividade do TRPM5, um canal catiénico
monovalente ativado por Ca2+ encontrado em células receptoras de sabor do tipo Il
e células B pancreaticas, o que explica tanto a capacidade adocante quanto a
atividade insulinotrépica. Esse grupo demonstrou que h& um deslocamento de
positividade no potencial da voltagem de membrana (de potenciais mais positivos para
potenciais mais negativos), ou seja, precisa-se de uma entrada elétrica menor para
ativar o canal. Nesse estudo o esteviosideo demonstrou acao estimulante da liberacéo
de insulina induzida por altos niveis de glicose, porém nao obteve alteracbes de
insulina em condicdes de baixa glicose, o que poderia explicar a auséncia do efeito
hipoglicemiante no uso de estévia por pacientes ndo-diabéticos, como apontou
anteriormente Rizzo et al (2013) quando menciona que os efeitos anti-hiperglicémicos,
insulinotrépico e glucagonostatico do extrato sdo dependentes do nivel de glicose no
plasma.

Mohd-Radzman et al (2013) utilizaram uma cultura celular de adip6citos para
entender o mecanismo do esteviosideo na reducdo da glicemia, e observaram que
este composto obteve efeito hipoglicémico similar a rosiglitazona em adipdcitos
resistentes a insulina e maior efeito hipoglicémico, quando comparado ao agente
antidiabético, em adipdcitos nao-resistentes. Estes autores atribuem o aumento da
absorcéo da glicose ao efeito do esteviosideo de aumentar a expressao das proteinas
receptor fosforilado de insulina substrato 1 (p-IRS1) e tirosina fosforilada (pY20), que
se apresentaram pobremente expressas nas células resistentes a insulina e cuja
expressao € essencial para a sinalizacdo da insulina e responsavel pela translocacéo
do transportador GLUTA4.
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Aranda-Gonzalez et al (2016) realizaram um estudo para determinar a acao
hipoglicemiante ou antidiabética dos estevioglicosideos menores (dulcosideo A,
esteviolbiosideo, rebaudiosideos B, C e D) e ndo obteve efeito significante na glicemia
em ratos normoglicémicos ou com diabetes induzida por STZ, o que indica que esses
glicosideos menores ndo possuem efeito hipoglicemiante. Esse resultado pode ser
explicado pelo estudo de Myint et al (2019), em que relacionou a capacidade
hipoglicemiante dos esteviolglicosideos com o nimero de grupos glicosil presentes
nos carbonos 13 e 19. Desse modo, quanto menor o namero de grupos glicosil
presentes molécula de esteviol, maior o efeito anti-hiperglicemiante. No caso de
substancias possuirem o0 mesmo numero de glicosideos, como o esteviolbiosideo e o
rubusosideo, o que vai determinar a poténcia do efeito hipoglicemiante € a posicédo
desse grupamento, onde o glicosil presente na posicdo C13 € mais ativo que o
presente na posicdo C19). Através dessa observacdo, Myint et al (2019) elenca os
compostos presentes na S. rebaudiana na seguinte ordem em termos de atividade
hipoglicemiante: Esteviol > Esteviol Monoglicosil Ester > Esteviolbiosideo >

Rubusosideo > Esteviosideo > Rebaudiosideo.

Figura 25 — Esteviosideos em ordem de atividade hipoglicemiante.
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Fonte: Myint, K. Z., et al (2019) (adaptado).

6.10 Consideragoes

Os estudos pré-clinicos descritos nessa revisdo utilizaram em sua maioria

modelos animais de roedores com diabetes induzida. Esses modelos utilizaram
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principalmente dois tipos de substancias pra induzir a diabetes: o aloxano e a
estreptozotocina.

O aloxano, uma citotoxina, destroi, de maneira seletiva, as células 8 das ilhotas
de Langerhans do pancreas através da producéo de radicais hidroxila, resultando na
diminuicao da secrecdo enddgena de insulina com consequente reducao da captacao
da glicose pelos tecidos periféricos, o que caracteriza hiperglicemia sanguinea
(MISRA, 2011). A estreptozotocina (STZ) € um antibiético produzido pelo fungo
Streptomyces achromogenes e é comumente utilizada como agente diabetogénico
pela sua acdo como sequestrador de radicais livres. Quando combinada com uma
dieta de alto teor de gordura a STZ pode ser utilizada para induzir DM2. Uma possivel
maneira de se classificar a diabetes induzida em ratos, diferenciando-a em DM1 ou
DM2, seria medir a concentracdo de cetonas no sangue, como sugerido por Federiuk
et al (2003), que destaca que a presenca de cetonas na diabetes mellitus tipo 2 é
baixa ou ausente, de modo que ndo ha o desenvolvimento de cetose mesmo com

semanas ou meses sem utilizagao de insulina.

Figura 26 — STZ. Figura 27 — Aloxano.
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A diferenca entre os modelos humanos e roedores apresenta uma problematica
com muitas variaveis e limitagdes. Furman et al (2020) questiona a capacidade de
mimetizacdo do desenvolvimento da diabetes nos modelos de roedores, ja que,
embora os resultados da destruicdo de células B gere a mesma deficiéncia insulinica
(via necradtica), a inducéo de diabetes em roedores ocorre por meio da utilizacéo de
medicamentos como STZ e aloxano, enquanto que o desenvolvimento da condi¢ao
em humanos € geralmente mediado por processos autoimunes, levando em
consideracao os fatores genéticos e ambientais, o que representa uma diferenca no

desenvolvimento patofisiologico da doenca.
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Em teoria 0 uso de espécies modificadas geneticamente para desenvolver a
condicdo espontaneamente, como os camundongos NOD, poderia apresentar maior
validade pro ensaio, embora sua utilizagdo seja de custo elevado e ndo isenta de
problemas. Além disso, em modelos de roedores a intervencao terapéutica ocorre
num estagio inicial da doenca (antes ou logo apés a inducéo), enquanto que pacientes
diabéticos geralmente ja possuem a doenca estabelecida ha algum tempo, o que pode
prejudicar compostos cujo mecanismo envolvem efeitos protetores e nao atuando
diretamente na reducédo de glicose sanguinea. Ha, ainda, evidéncias da importancia
da microbiota intestinal humana na mediacdo de medicamentos antidiabéticos como
a metformina, o que, devido a diferenca da microbiota entre espécies, nao pode ser
replicada nos modelos animais.

Outros fatores que podem explicar essas discrepancias dentre os resultados
obtidos em estudos pré-clinicos e clinicos, foram descritos por Furman et al (2020) em
sua revisao de plantas com acéo hipoglicemiante, sendo o0s principais: A variacdo na
composicdo dos produtos vegetais utilizados: a parte da planta utilizada, tipo e
processamento do extrato, variacdes regionais e sazonais, que podem interferir na
presenca e quantidade dos compostos no produto final; A dose utilizada: as diferencas
de metabolismo e farmacocinética entre as espécies que podem levar a uma reducdo
da biodisponibilidade; O efeito da terapia concomitante: medicamentos antidiabéticos
utilizados pelos pacientes podem mascarar ou minimizar o efeito dos compostos da
planta utilizada no estudo; A duracdo do tratamento: a maioria dos estudos pré-
clinicos em roedores duram uma média de 4 semanas, o que representa boa parte do
tempo de vida de um roedor, no entanto a maioria os estudos clinicos te uma duragéo
de 8 a 12 semanas, e, embora para antidiabéticos tradicionais essa duracdo €&
suficiente para obter-se um efeito de redugéo de glicemia, muitos extratos atuam de
forma protetora, prevenindo a perda de massa celular, regenerando e restaurando a
acao de células 3, o que necessitaria de um tratamento com duracao prolongada; Por
fim, temos os constituintes do extrato responsaveis pela acdo hipoglicemiante: a
identificacdo e determinacao do(s) composto(s) ativo(s), bem como seu sinergismo
com outros compostos como polifendis, sdo elementos que devem ser considerados
para analisar os resultados dos estudos. Desse modo, cabe uma investigagdo mais
profunda sobre as substancias presentes nessas espécies e seus mecanismos de
reducdo da glicose sanguinea, ja que, embora os autores apresentem explicacdes dos

possiveis mecanismos, estes ndo foram totalmente elucidados.
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Destaca-se também o fato de boa parte dos ensaios clinicos relatados nao
utilizavam um grupo controle e randomizagé&o dos participantes, utilizando um sistema
em que o paciente é o seu proprio controle, o que faz estes estudos ndo serem

considerados de fato experimentais, reduzindo a confiabilidade de seus resultados.

7 CONCLUSAO

Esta reviséo teve como intuito a procura de evidéncias da agao hipoglicemiante
de plantas nativas brasileiras dentre as espécies presentes na 62 edicdo da
Farmacopeia Brasileira. Os resultados demostraram que, de um namero total de 21
espécies nativas do Brasil, apenas 9 apresentam estudos com evidéncias de acéo
hipoglicemiante, onde a maioria delas ainda se encontra em estado inicial de
pesquisa, obtendo-se, em geral, apenas ensaios pré-clinicos, enquanto que 0s
estudos clinicos ainda s@o escassos.

As espécies que mais possuem estudos pré-clinicos sdo a Passiflora edulis
Sims (Maracuja-azedo), a Psidium guajava Linn. (Goiaba) e a Stevia rebaudiana
Bertoni (Estévia). No caso dos ensaios clinicos, apenas 3 espécies vegetais
apresentaram esse tipo de estudo: Bauhinia forficata Link (Pata-de-Vaca), Passiflora
edulis Sims (Maracuja-azedo) e Stevia rebaudiana Bertoni (Estévia), obtendo-se
resultados por vezes conflitantes, que podem ou ndo representar fielmente acéo
dessas plantas medicinais.

Conforme pode ser observado, 0s mecanismos pelos quais as espécies foram
capazes de reduzir a glicemia sanguinea, ainda ndo estdo totalmente explicados,
podendo ser resultado de diferentes aspectos isolados ou concomitantes da
composicao e utilizacdo dessas plantas. Por fim, destaca-se a necessidade de maior
producdo de estudos com as espécies apresentadas, principalmente de aspecto
clinico, para obter-se informag8es mais precisas sobre efetividade, dose ideal e outros

aspectos relevantes.
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