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ROSSATO, Bianca do Nascimento. Espécies vegetais com potencial terapéutico
para o diabetes. 85 f. Trabalho de Conclusédo de Curso. Graduacdo em Farmacia,
Instituto federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ),
Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2021.

RESUMO

O diabetes € uma doenca cronica de crescente incidéncia caracterizada pela
hiperglicemia, que € um dos principais fatores para o surgimento de complicacdes
nos pacientes diabéticos. As complicacdes geradas pela doenca acarretam grandes
custos. Portanto, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas mais
acessiveis e menos onerosas para a populacdo sdo importantes. Muitas plantas
medicinais vém sendo utilizadas pela populacdo brasileira e sendo alvo de
pesquisas para a confirmacdo de suas acles farmacoldgicas para que no futuro
possam ser utilizadas na terapia do diabetes mellitus. Neste contexto, esse trabalho
teve por objetivo realizar uma revisdo da literatura cientifica das espécies vegetais
com potencial terapéutico para o diabetes mais citadas na literatura através da
consulta de artigos cientificos obtidos por meio das bases de dados Lilacs, Scielo,
PubMed e Google académico. A partir da busca bibliogréfica e da leitura dos artigos
relevantes e relacionados aos objetivos da pesquisa foram elencadas as espécies
vegetais Momordica charantia L. (Meldo de Sdo Caetano), Bauhinia forficata Link.
(Pata de vaca) e Syzygium cumini L. (Jamboldo), com 23, 19 e 18 citagOes,
respectivamente. As trés espécies vegetais foram descritas neste trabalho quanto ao
seu potencial terapéutico para o diabetes, 0s constituintes quimicos presentes e 0s
possiveis mecanismos de acdo responsaveis e correlacionados a acao
hipoglicemiante. Além disso, enfatizar a importancia da atengéo farmacéutica no uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, evitando efeitos adversos e
complicagBes ao paciente diabético de modo a garantir uma melhor qualidade de
vida. Os resultados obtidos nesse trabalho, demonstraram ser fundamental o
desenvolvimento de pesquisas cientificas com plantas medicinais de potencial
terapéutico no diabetes, comprovando suas atividades bioldgicas, eficacia e margem
de seguranca, possibilitando o planejamento estratégico de novos medicamentos
fitoterapicos mais acessiveis, eficazes e seguros para os pacientes diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Fitoterapia. Plantas medicinais.
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ABSTRACT

Diabetes is a chronic disease of increasing incidence characterized by
hyperglycemia, which is one of the main factors for the onset of complications in
diabetic patients. The complications generated by the disease are very costly.
Therefore, the development of new therapeutic approaches that are more accessible
and less costly to the population are important. Many medicinal plants have been
used by the Brazilian population and are the target of researches to confirm their
pharmacological actions so that in the future they can be used in the therapy of
diabetes mellitus. In this context, this work aimed to conduct a review of scientific
literature of plant species with therapeutic potential for diabetes most often cited in
the literature by consulting scientific articles obtained through the Lilacs, Scielo,
PubMed, and Google academic databases. From the literature search and the
reading of relevant articles related to the research objectives, the plant species
Momordica charantia L. (Meldo de S&o Caetano), Bauhinia forficata Link. (Pata de
vaca) and Syzygium cumini L. (Jambol&o), with 23, 19 and 18 citations, respectively.
The three plant species were described in this work regarding their therapeutic
potential for diabetes, the chemical constituents present, and the possible
mechanisms of action responsible for and correlated to the hypoglycemic action. In
addition, to emphasize the importance of pharmaceutical care in the rational use of
medicinal plants and herbal medicines, avoiding adverse effects and complications to
the diabetic patient in order to ensure a better quality of life. The results obtained in
this work demonstrated that it is essential to develop scientific research with
medicinal plants with therapeutic potential in diabetes, proving their biological
activities, efficacy, and safety margin, enabling the strategic planning of new
phytotherapeutic drugs that are more accessible, effective, and safe for diabetic
patients.

Keywords: Diabetes mellitus. Phytotherapy. Medicinal Plants.
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1 INTRODUCAO

1.1 PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPIA

1.1.1 Contexto Histérico

O uso de espécies vegetais para o tratamento e cura de doencas € uma
pratica utilizada pela humanidade a milhares de anos. Existem diversas evidéncias
gue apontam as plantas como a forma mais antiga e difundida de resolucdo de
males, pois o homem primitivo dependia sobretudo da natureza para sobreviver e
utilizou, principalmente, as plantas para curar-se (ALMEIDA, 2011; HALBERSTEIN,
2005).

Existem evidéncias arqueoldgicas que retratam o0 uso regular de espécies
vegetais pelas civilizacbes em tempos pré-histéricos. De acordo com registros
fésseis, as plantas sdo usadas pelo ser humano ha cerca de 60.000 anos atras
(FABRICANT; FARNSWORT, 2001; HALBERSTEIN, 2005).

Os primeiros registros escritos em tabuas de argila, segundo Gurib-Fakim
(2006), sdo da Mesopotamia, de aproximadamente 2600 antes de cristo (a.C). As
espécies relatadas nesses registros eram oOleos de Cedrus sp., Cupressus
sempervirens L., Glycyrrhiza glabra L., espécies de Commiphora e Papaver
somniferum. Além disso, Saad e colaboradores (2018) afirmam que também foram
encontrados no Egito, China e India, por pesquisadores, relatos escritos sobre o uso
de plantas que tinham como data milhares de anos a.C.

No primeiro século depois de cristo (d.C), foi publicada por Dioscorides,
médico do Exército romano, uma obra chamada Matéria Médica, que reunia ao todo
24 livros, onde ele descrevia espécies vegetais, apontando sua origem,
caracteristicas e uso terapéutico, resultado de um estudo realizado pelo mesmo
durante suas viagens durante sua passagem pelo Exército. Essa obra possuia mais
de 600 espécies vegetais (HALBERSTEIN, 2005; SAAD et al., 2018).

Ja no final do século XIX, no Egito, um egiptélogo alem&o chamado Georg
Ebers descobriu um papiro com cerca de 1.500 anos a.C, que apresentava a
descricdo de plantas com suas respectivas finalidades, além de procedimentos
médicos. O papiro continha aproximadamente 700 plantas, muitas das quais ainda

hoje sdo utilizadas e estdo presentes em farmacopeias ocidentais, como o Ricinus



communis L., Mentha spicata e Salvia rosmarinus. Esse documento ficou conhecido

como Papiro de Ebers, demonstrado na Figura 1 (SAAD et al., 2018).

Figura 1 — Fragmento do Papiro de Ebers.
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Fonte: ANSEDE, 2021.

No Brasil, a utlizacdo de plantas teve grande influéncia das -culturas
indigenas, africanas e europeias, gerando um amplo conhecimento popular,
transmitido de geracdo a geracdo (ESTEVES et al., 2020; MACEDO; FERREIRA,
2004).

Assim, durante toda a histéria da humanidade, a utilizacdo de espécies
vegetais se propagou para todos os continentes, espalhando novas descobertas e
conhecimento, chegando até os dias atuais (HALBERSTEIN, 2005).

Sendo assim, o uso das plantas pelas populagcbes com finalidades
terapéuticas contribuiu ao longo dos anos para o desenvolvimento de varios
farmacos, que ainda sdo amplamente utilizados até os dias atuais. Atualmente,
muitos dos medicamentos a disposicdo para o tratamento de diversas doencas
foram obtidos direta ou indiretamente de fontes naturais. Em 2003, estimava-se que
cerca de 40% dos medicamentos disponiveis eram desenvolvidos a partir de
produtos naturais, sendo 25% a partir de plantas (CALIXTO et al., 2001; CALIXTO,
2003; CECHINEL FILHO; YUNES, 1997).
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Um dos farmacos atualmente existente na terapéutica que foi desenvolvido a
partir de espécies vegetais € a morfina, isolada da Papaver somniferum L.,
conhecida popularmente como papoula, em 1804 pelo farmacéutico aleméo
Friedrich Wilhelm Adam (Figura 2) (BARREIRO; BOLZANI, 2009; CALIXTO et al.,
2001).

Figura 2- Papaver somniferum L.

Outra espécie vegetal que pode ser citada é a Salix alba L., conhecida como
salgueiro, utilizada pelo homem ha milhares de anos para aliviar febre e dor. A
salicina, em 1838, foi isolada das cascas do salgueiro, sendo em 1860 sintetizado o
acido salicilico. Porém, somente em 1899 que Felix Hoffmann sintetizou o &cido
acetilsalicilico, conhecido como aspirina. Ha ainda os digitalicos, como a digoxina,
que sao extraidos da Digitalis purpurea L. e sdo usados no tratamento de doencas
cardiacas (BARREIRO; BOLZANI, 2009; CALIXTO et al., 2001).

Assim, muitas espécies vegetais foram utilizadas para producdo de inUmeros
medicamentos contemporaneos. Porém, a maioria das plantas existentes no planeta
sdo desconhecidas sob o ponto de vista cientifico. De 250 a 500 mil espécies,
apenas aproximadamente 5% séo estudadas fitoquimicamente e uma porcentagem
ainda menor foram avaliadas sob os aspectos biolégicos (BARREIRO; BOLZANI,
2009; CECHINEL FILHO; YUNES, 1997).

Tem sido observado nos ultimos anos, um aumento nas pesquisas com
espécies vegetais, onde muitas delas tiveram suas ag¢bBes farmacologicas
comprovadas através de testes em animais quando suas acfes s6 eram conhecidas

empiricamente. Muitas delas apresentam grandes potenciais de futuramente virem a
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ser aproveitadas como agentes medicinais (CECHINEL FILHO; YUNES, 1997;
SILVA; CECHINEL FILHO, 2002). Sendo, portanto, de suma importancia a avaliacdo

do potencial terapéutico das espécies vegetais.

1.1.2 Plantas medicinais e Fitoterapia no Brasil

O uso de plantas medicinais estéa ligado a cultura popular onde sédo utilizadas
para diferentes finalidades terapéuticas sendo transmitida de geracdo para geracao,
gerando um grande conhecimento na populacdo (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA,
2012; FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014; MACEDO; FERREIRA,
2004).

A utilizacdo de plantas medicinais era frequentemente consumida no Brasil
até o inicio do século XX, motivada pelas diferentes etnias imigrantes, assim como,
pela utilizagdo por parte dos povos nativos do pais. Contudo, a partir da década de
40, essa pratica diminuiu e a alopatia ganhou seu espaco no mercado farmacéutico,
em razdo do desenvolvimento das industrias farmacéuticas e dos avancos obtidos
pela sintese quimica de farmacos. Foi na década de 60, que o interesse pelos
produtos naturais retornou por parte da sociedade, principalmente pelos derivados
de plantas (ESTEVES et al., 2020).

Com isso, no final da década de 1970, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) criou o Programa de Medicina Tradicional que recomendou aos paises o
desenvolvimento de politicas publicas que facilitassem a integracdo da medicina
tradicional e da medicina complementar alternativa em seus sistemas nacionais de
atencdo a saude, assim como promover o0 uso racional dessa integracdo. Em 1978,
a OMS promoveu a Conferéncia Internacional sobre Atengcédo Priméria em Saude em
Alma-Ata recomendando aos paises a formulacédo de politicas e regulamentacdes
relacionadas a utilizacdo de medicamentos tradicionais de eficacia comprovada,
considerando que 80% da populacdo mundial utilizam praticas tradicionais nos seus
cuidados basicos de saude e desse total 85% utilizam plantas ou preparagfes delas
nos cuidados béasicos de saude (BRASIL, 2006, 2015).

Em 1987, a Assembleia Mundial de Saude, reforcou as recomendacdes feitas
em Alma-Ata, incentivando o0s paises a iniciarem programas relacionados a
identificacdo, avaliagdo, preparo, cultivo e conservagdo de plantas usadas em

medicina tradicional, além de assegurar a qualidade dos farmacos derivados de
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medicamentos tradicionais extraidos de plantas, através das boas préaticas de
fabricacdo (BPF). A OMS, em 1991, voltou a reforcar a importancia da contribuicéo
da medicina tradicional, principalmente para as populacdes que possuem pouco
acesso aos sistemas de saude (BRASIL, 2006).

No Brasil, o primeiro ato normativo referente a plantas medicinais foi a
publicacdo da Farmacopeia Brasileira, segundo Barreto (2011), que continha
aproximadamente 300 espécies botanicas de origem nacional e estrangeira.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em Resolucdo de
Diretoria Colegiada (RDC) trouxe a diferenciagdo entre plantas medicinais e
fitoterapico.

Segundo a ANVISA na RDC n° 14/2013 (p. 2), plantas medicinais € toda
“‘espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos”. Ja
fitoterpico segundo a ANVISA na RDC n° 26/2014 € o:

Produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterdpico, podendo ser simples, quando o
ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto,
guando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal (ANVISA,
2014a, p. 3).

Segundo a ANVISA na RDC n°14/2010:

Sado considerados medicamentos fitoterapicos os obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficicia e seguranca séo
validadas por meio de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizacéo,
documentacdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas. Os medicamentos
fitoterapicos séo caracterizados pelo conhecimento da eficacia e dos riscos
de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constdncia de sua
gualidade. N&o se considera medicamento fitoterdpico aquele que inclui na
sua composicao substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem as
associagfes dessas com extratos vegetais (ANVISA, 2010, p. 1).

Goneli e colaboradores (2014, p.2) afirmam que:

A producdo de fitoterdpicos a partir de plantas medicinais requer,
necessariamente, estudos prévios relativos a aspectos botanicos,
agrondmicos, fitoquimicos, farmacoldgicos, toxicologicos, de
desenvolvimento de metodologias analiticas e tecnologicas.

Um fitoterdpico pode ter como Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal (IFAV)

uma droga vegetal ou um derivado vegetal. Droga vegetal sdo as plantas medicinais,
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ou suas partes, que contenham as substancias responsaveis pela acao terapéutica,
apos os processos de coleta, estabilizacdo e secagem, podendo estar na forma
integra, rasurada, triturada ou pulverizada. Ja o derivado vegetal € o produto da
extracdo das plantas medicinais frescas ou da droga vegetal, que contenha as
substancias responsaveis pela acao terapéutica, podendo ocorrer na forma de
extrato, 6leo fixo e volatil, entre outros (ANVISA, 2014b).

Enquanto a droga vegetal sempre é obtida a partir das plantas medicinais, 0
derivado vegetal pode ser oriundo diretamente das plantas medicinais ou da droga
vegetal. A droga vegetal, sendo o ativo na formulagdo, pode ser comercializada
dessa forma, sem processamento adicional, como o ch& medicinal para uso em
preparacdes extemporaneas ou pode ser comercializada em outras formas
farmacéuticas, como capsulas, por exemplo. Cha medicinal € a droga vegetal com
fins medicinais preparado por meio de infusdo, quando h& o despejo de agua potavel
fervente sobre a droga vegetal, seguido do abafamento do recipiente por um periodo
determinado; de decoccdo, que € a ebulicdo da droga vegetal em agua potavel por
tempo determinado; de maceracado, quando ha o contato da droga vegetal com agua
potavel, a temperatura ambiente, por tempo determinado, especifico para cada
droga vegetal. Quando o derivado é o IFAV na formulacao, pode estar associado ou
ndo a excipientes e é administrado em diferentes formas farmacéuticas. A Figura 3
representa de forma esquematica as possibilidades de utilizacdo do IFAV (ANVISA,
2014b):

Figura 3 — Esquema dos IFAV dos fitoterapicos.

Plantas Droga Derivado
Medicinais Vegetal Vegetal
Froduto Cha Froduto

acabado medicinal acabado

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2014b.
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Em 2006, duas politicas que dizem respeito a Plantas Medicinais e
Fitoterapicos foram publicadas no Brasil: A Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Préaticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC). A PNPMF tem como objetivo garantir a
populacdo brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterdpicos, promovendo, assim, o0 uso sustentdvel da biodiversidade, o
desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional. Ja a PNPIC tem como
objetivo a inclusdo das plantas medicinais e fitoterapia na prevencdo, promocao e
recuperagdo da saude no SUS. As duas politicas apresentam em suas diretrizes o
incentivo a pesquisa e desenvolvimento em relagdo ao uso de plantas medicinais e
fitoterapicos, priorizando a biodiversidade do pais. Além disso, estimulam a adocé&o
das plantas medicinais e da fitoterapia nos programas de saude publica (BRASIL,
2006; BRASIL, 2015; FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

Um dos avancos dessas duas politicas foi a criagdo, em 2008, da
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (RENAFITO) e a Relacéo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), em 2009. A
RENAFITO contempla as plantas com suas indicagbes validadas, enquanto a
RENISUS abrange as plantas de uso medicinal popular e que necessitam de
maiores investigacdes cientificas para comprovar sua eficacia. As plantas presentes
no RENISUS sé&o escolhidas a partir de um levantamento com a populacéo usuaria
de fitoterapicos, sendo priorizada a inclusdo de plantas nativas que apresentam
potencial para boas condi¢cdes de cultivo no pais com o objetivo de combater as
doencas prevalentes na populacao (LEITE; CAMARGOS; CASTILHO, 2021).

Outro avanco importante, segundo Santos e colaboradores (2011), foi a
criagdo do programa Farméacia Viva. O programa foi idealizado pelo professor
farmacéutico Francisco José de Abreu Matos da Universidade Federal do Ceara,
gue estudou por mais de 50 anos plantas medicinais, formando uma vasta literatura
cientifica sobre estas plantas e seus usos. Suas a¢fes vao desde o cultivo, coleta,
processamento, armazenamento, manipulacdo e dispensagcdo das preparacoes,
além de ser responsavel pela elaboracdo de programas e materiais de educagdo em
saude com plantas medicinais e fitoterapicos. O programa se tornou referéncia e
modelo para todo o pais, ampliando sua acdo para outros estados (LEITE;
CAMARGOS; CASTILHO, 2021).
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Leite, Camargos e Castilho (2021) apontam que a Portaria n® 533/2012 do
Ministério da Saude que define os medicamentos e insumos da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) inclui doze medicamentos fitoterapicos,
constituindo um importante avanco, que permanecem ainda na versao mais recente
da RENAME (2020). Além disso, destacam-se as publicagbes do Memento
Fitoterapico, um guia de prescricdo de fitoterapicos que orienta a prescricdo de
plantas medicinais e fitoterapicas e possibilita 0 seu uso racional e a publicacado do
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, que define as normas e
formas padronizadas de manipulacdo dos fitoterdpicos, que contribuem com os
servigcos de Fitoterapia e Farmécias Vivas no pais (ANVISA, 2011; MACHADO;
VARGAS, 2018).

1.1.3 Metabolismo vegetal

7

Uma das caracteristicas do ser vivo € a capacidade de realizar atividade
metabdlica. Metabolismo € o conjunto de reacdes quimicas que ocorrem
continuamente em cada célula, sendo os compostos quimicos formados chamados
de metabdlitos (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017; SIMOES et al., 2017).

A presenca de enzimas especificas garante certa dire¢cdo a essas reacoes,
estabelecendo rotas metabdlicas. As reacfes enzimaticas envolvidas sao
denominadas anabdlicas, catabdlicas ou de biotransformacdo e visam o
aproveitamento de nutrientes para atender as exigéncias fundamentais da célula,
como energia (derivada de ATP), poder redutor (NADPH) e biossintese das
substancias essenciais a sua sobrevivéncia (SIMOES et al., 2017).

O metabolismo primario estd envolvido na manutencdo da vida e a
reproducdo das espécies, ou seja, inclui processos e compostos importantes para o
crescimento e desenvolvimento da espécie vegetal, tais como proteinas, lipideos,
carboidratos e acidos nucleicos. Os produtos do metabolismo primario chamados de
metabdlitos primarios estdo presentes em todas as espécies vegetais e possuem
grande producdo em uma célula, sendo considerado essencial para as plantas
(MONTEIRO; BRANDELLI, 2017; SCARAVELLLI, 2018; SIMOES et al., 2017).

O metabolismo secundario, contudo, € considerado ndo essencial para as
espécies vegetais. Os produtos do metabolismo primario, a custa de energia, sao

responsaveis por produzir metabdlitos secundarios. Estes ndo possuem funcgéo
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direta no desenvolvimento e crescimento das plantas, mas auxiliam na adaptacao
vegetal as condi¢cdes ambientais em que vivem, garantindo maior sobrevivéncia e
perpetuacdo da espécie. Os metabdlitos secundarios gerados apresentam baixas
concentracfes e complexa estrutura, além de ndo possuirem distribuicdo universal,
pois ndo sdo necesséarios a todas as plantas (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017;
SIMOES et al., 2017; SOUSA; SOUSA, 2017).

Os metabdlitos secundarios possuem importantes funcdes ecoldgicas para as
plantas, como a protecdo contra herbivoros e microrganismos, protecao contra raios
ultravioleta (UV), atragcdo de animais polinizadores e dispersores de sementes
através do odor, cor ou sabor, atuacdo na competicdo planta-planta e na simbiose
planta-microrganismos (SIMOES et al., 2017; TAIZ; ZEIGER, 2013).

Gobbo-Neto e Lopes (2007) afirmam que a sintese de metabdlitos
secundarios estd sujeita a influéncia de diferentes fatores, como sazonalidade,
indice pluviométrico, radiacdo UV, temperatura, entre outros, como demonstrados na
Figura 4. Esses fatores podem influenciar na qualidade, teor e, por consequéncia, na

atividade terapéutica de plantas medicinais e fitoterapicos.

Figura 4 — Fatores que influenciam na sintese de metabdlitos.
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Fonte: GOBBO-NETO; LOPES, 2007.

A sintese dos metabdlitos secundarios pode ser resumida a partir do
metabolismo da glicose, via chiquimato, acetato e mevalonato, como representados
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na Figura 5. O &cido chiquimico € produzido a partir de uma combinacédo de
fosfoenolpiruvato e eritrose 4-fosfato, acetil-CoA é formado por descarboxilacdo
oxidativa do acido piravico e o acido mevalbnico € formado por trés moléculas de
acetil-CoA (DEWICK, 2009).

Figura 5 — Rotas metabdlicas do metabolismo secundario.
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Fonte: SAAD et al., 2018.
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Os metabolitos secundarios podem ser classificados em trés principais
classes: terpenos, compostos fendlicos ou alcaloides (TAIZ et al., 2017).

Os terpenos sdo derivados da via acetato-mevalonato, formados por unidades
de isopreno, uma molécula que possui cinco unidades de carbono, dando origem a
todos os terpenos, como os monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos
(C20), triterpenos (C30) e os tetraterpenos (C40) (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017;
VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010).

Na rota do acido mevaldnico, trés moléculas de acetil-CoA séo ligadas,
formando o acido mevaldnico, que € pirofosforilado, descarboxilado e desidratado,
produzindo isopentenil difosfato (IPP). O IPP e seu isomero, dimetilalil difosfato
(DMAPP), séo as unidades pentacarbonadas ativadas na biossintese dos terpenos
gue se unem para formar moléculas maiores, conforme demonstrado na Figura 6
(TAIZ; ZEIGER, 2013).

Figura 6 — Biossintese de terpenos.
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Os terpenos exercem fungdes de defesa no meio vegetal, pois sao toxinas e
inibidores do forrageio para muitos insetos e mamiferos herbivoros, além de originar
horménios de crescimento do vegetal e polinizar plantas, atraindo insetos (BORGES;
AMORIM, 2020; MONTEIRO; BRANDELLI, 2017).

Misturas de monoterpenos e sesquiterpenos, substancias bastante volateis,
sédo denominadas de 6leos essenciais e conferem aroma as folhas das plantas. Dois
dos monoterpenos mais conhecidos sdo o mentol e o limoneno, que possuem
estrutura quimica demonstrada na Figura 7 (TAIZ; ZEIGER, 2013).

Figura 7 — Estrutura quimica do mentol e limoneno.
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Fonte: MONTEIRO; BRANDELLI, 2017.

Simdes e colaboradores (2017) afirmam que os 6leos volateis possuem como
propriedades farmacolégicas acdo carminativa, antiespamddica, secretolitica,
cardiovascular, sobre o sistema nervoso central (SNC), anti-inflamatéria e
antisséptica.

Dentre os triterpenos existem duas classes importantes: as saponinas e 0s
heterosideos cardiotdnicos. As saponinas sao glicosideos esteroidais ou
triterpenoides, que apresentam em sua estrutura uma porc¢éo hidrofilica (agucares) e
outra lipofilica (esteroides ou triterpenos) chamada de aglicona. Sao descritas pelas
seguintes atividades bioldgicas: expectorante, diurética e anti-inflamatéria. Os
heterosideos cardiotdnicos sédo esteroides caracterizados pela alta especificidade e
acdo que exercem no musculo cardiaco devido a sua influéncia nas Na'/K'-
ATPases, agindo sobre a contratilidade, condutibilidade e automaticidade. Sao
glicosideos, pois possuem residuos de agucar ligados a sua estrutura. Um exemplo
de heterosideo de aplicacéo terapéutica no tratamento de doencas cardiacas, como

a insuficiéncia cardiaca é a digoxina, obtida a partir da espécie Digitalis purpurea L.,
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conhecida por dedaleira (Figura 8) (SAAD et al., 2018; SIMOES et al., 2017; TAIZ;
ZEIGER, 2013).

Figura 8 — Digitalis purpurea L.

Fonte: FERREIRA, 2017.

Os tetraterpenos sdo representados pelos carotenoides, responsaveis pela
coloracdo de algumas espécies, como pela cor vermelha do tomate (licopeno) e a
cor laranja na cenoura (3-caroteno) (SAAD et al., 2018).

Os compostos fendlicos sdo quimicamente heterogéneos e apresentam
hidroxila funcional em anel aroméatico. Possuem diferentes funcdes nas espécies
vegetais, como a protecao contra herbivoros, patégenos e radiacdo UV, atracdo de
polinizadores ou dispersores de frutos, o suporte mecanico e a reducédo do
crescimento de plantas competidoras. Aléem disso, apresentam diferentes atividades
biolégicas, como acdo antioxidante, antimicrobiana, antiplaquetéaria, anti-inflamatoria
e vasodilatadora (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017; TAIZ; ZEIGER, 2013).

S&o sintetizados a partir da rota do 4cido mevalonico e, principalmente, pela
rota do acido chiquimico. A maior parte dos compostos fendlicos sdo derivados da
fenilalanina, que é produzida a partir da eritrose-4-fosfato e acido fosfoenolpiravico.
Pela acdo da enzima fenilalanina aménia liase (PAL), uma molécula de amobnia é
eliminada da fenilalanina, formando o acido cinamico (BORGES; AMORIM, 2020).
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Os principais compostos fenélicos podem ser classificados em varias classes,
dentre elas os taninos, flavonoides, lignanas e cumarinas (TAIZ; ZEIGER, 2013).

Ligninas sdo polimeros de unidades basicas Cs-C3 que estdo depositadas nas
paredes das células das espécies vegetais, conferindo-lhes rigidez. Sdo formadas
por trés tipos de alcoois de fenilpropanoides: cumaril, coniferil e sinapil. Possuem
funcbes protetoras importantes para as plantas, e destacam-se as seguintes
propriedades biologicas: anti-inflamatéria, antioxidante, antifingica, antiviral,
antitumoral, imunossupressora, hepatoprotetora, miorelaxante, anticonvulsivante,
antiespasmodica e antialérgica (SIMOES et al., 2017; TAIZ; ZEIGER, 2013).

Flavonoides sdo uma importante classe de polifendis, representando o maior
grupo de compostos fendlicos do reino vegetal. Possuem como estrutura basica dois
anéis aromaticos, conectados por uma ponte de trés carbonos e séo sintetizados a
partir das rotas do acido chiquimico e do &acido malénico (Figura 9) (EVERT;
EICHHORN, 2014; TAIZ; ZEIGER, 2013).

Figura 9 — Estrutura quimica dos flavonoides.
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Os flavonoides séo divididos em varias classes, podendo ser classificados,
principalmente, em antocianinas, flavonas, flavonois, flavononas ou isoflavonas.
Apresentam diferentes funcbes para as espécies vegetais, como protecdo contra
raios UV, insetos, fungos e virus, atracdo de agentes polinizadores, acéo
antioxidante e controle de efeitos de horménios vegetais. As ac¢bes bioldgicas
descritas sdo anti-inflamatorias, antioxidantes, antineoplasicas, antialérgicas e
hormonais (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017; SAAD et al.,, 2018; TAIZ;, ZEIGER,
2013).
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Taninos sdo polimeros fendlicos com propriedades de defesa vegetal. S&o
classificados em duas classes: taninos hidrolisaveis e taninos condensados. Taninos
hidrolisaveis sé@o constituidos por acidos fendlicos, principalmente o acido galico, e
acucares simples. Ja os taninos condensados sdo compostos pela polimerizacao de
unidades de flavonoides, e sdo chamados de proantocianidinas, pois sao
hidrolisados a antocianidinas quando tratados com &cidos fortes, como mostrado na
Figura 10 (TAIZ; ZEIGER, 2013).

Figura 10 — Estrutura quimica dos taninos.
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Fonte: TAIZ; ZEIGER, 2013.

Simdes e colaboradores (2017) afirmam que o0s taninos apresentam
diferentes propriedades farmacolégicas, como bactericida, antiviral, fungicida,
cicatrizante, citotoxica e antimutagénica. Tais atividades podem ser explicadas, em
parte, pela complexacdo com ions metalicos e com outras moléculas, e pela
atividade antioxidante e sequestradora de radicais livres.

Cumarinas séo lactonas do acido o-hidroxicinamico, sendo o composto 1,2-
benzopirona seu representante mais simples, sendo a principal rota de biossintese a
do acido chiquimico (Figura 11). Sua biossintese pode ser induzida em resposta a
um estresse abidtico e bibtico, por mensageiros quimicos, deficiéncia nutricional e
por outros metabdlitos externos. Sado classificadas em diferentes tipos, como
cumarinas simples, furanocumarinas, piranocumarinas e cumarinas diméricas
(FRANCO et al., 2020; OLIVEIRA; MAIOR; DRESCH, 2018; SIMOES et al., 2017).
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Figura 11 — Estrutura quimica da cumarina.
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Fonte: OLIVEIRA; MAIOR; DRESCH, 2018.

As cumarinas atuam no controle do crescimento e na defesa contra infeccbes
das espécies vegetais. Apresentam capacidade de interagir de forma néo covalente
com estruturas proteicas e, assim, possuem um amplo espectro contribuindo
significativamente para prevencdo e tratamento de doencas. Descrevem as
seguintes atividades anti-inflamatoéria, antioxidante, anticoagulante,
imunomodulatéria, antimicrobiana, antiviral e broncodilatadora (FRANCO et al.,
2020; SANTOS; SIQUEIRA; SILVA-FILHO, 2013).

Alcaloides, em geral, sdo compostos que apresentam atomo de nitrogénio em
anel heterociclico. Muitos desses metabdlitos sdo alcalinos, pois o atomo de
nitrogénio presente na estrutura apresenta um par de elétrons ndo compartilhados,
porém alguns destes podem ser neutros ou acidos. Devido a ampla diversidade
estrutural, sdo divididos em subclasses, como: alcaloides inddlicos, quinolinicos,
quinolizidinicos, isoquinolinicos, imidazdlicos, tropanicos e pirrolizidinicos. Os
aminoacidos aromaticos, como fenilalanina, tirosina e triptofano, destacam-se como
0s aminoacidos precursores biossintéticos. No entanto, outros aminoacidos, como
lisina e ornitina, também atuam como precursores. Apresentam diferentes fungbes
nas plantas, como defesa contra predadores, devido a sua toxicidade;
armazenamento de nitrogénio e protecdo contra radiacdo UV (MONTEIRO;
BRANDELLI, 2017; SAAD et al., 2018; SIMOES et al., 2017; TAIZ; ZEIGER, 2013).

Os alcaloides interagem com diversos alvos farmacoldgicos, como canais de
Na*, receptores muscarinicos, acetilcolinesterase, receptores opioides, receptores B-
adrenérgicos e fosfodiesterase, fazendo com que seja descrito na literatura
importantes atividades farmacolégicas, como central, citotoxica, antifingica,
antibacteriana e antiparasitaria. A morfina e cafeina (Figura 12) sdo exemplos de
alcaloides depressor e estimulante do SNC, respectivamente (MONTEIRO;
BRANDELLI, 2017; SAAD et al., 2018; SIMOES et al., 2017):
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Figura 12 — Estrutura quimica da morfina e cafeina.
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Fonte: MONTEIRO; BRANDELLI, 2017.

Como demonstrado, o0s metabdlitos secundarios apresentam diversas
atividades farmacoldgicas, sendo essas propriedades descritas em estudos em todo
o mundo, nas Ultimas décadas. A investigacdo de plantas medicinais de uso
estabelecido durante os séculos passados resultou na descoberta de novas
substancias com diferentes estruturas validadas quanto as suas propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas assim quanto a sua seguranca, representando novas
possibilidades de intervencéo terapéutica (CECHINEL FILHO; ZANCHETT, 2020;
SIMOES et al., 2017).

1.1.4 Mercado fitoterapico

A fitoterapia tem sido a medicina integrativa que mais cresce ao logo dos
anos, de acordo com Santos e colaboradores (2011).

Segundo Esteves e colaboradores (2020), o mercado mundial de fitoterapicos
movimenta por ano cerca de US$ 22 bilhdes. O maior mercado encontra-se na
Europa, sendo que a Alemanha detém metade do total em seu continente
(CASTRO; ALBIERO, 2016; CECHINEL FILHO; ZANCHETT, 2020).

No Brasil, € estimado um crescimento de 12% ao ano em relacdo a
comercializacdo de fitoterapicos, que atingiu o valor de quase US$ 555 milhdes em
2015, em diferentes tipos de formas farmacéuticas, como mostrado na Tabela 1
(CECHINEL FILHO; ZANCHETT, 2020).



Tabela 1 — Valores da comercializacdo de formas farmacéuticas em 2015.

Forma farmacéutica Valor (US$)
Solidos orais 375,3 milhdes
Liquidos orais 152,2 milhdes
Formas topicas 21,9 milhdes
Formas de administracéo vaginal 3,2 milhdes
Formas topicas para mucosa oral 1,8 milhdo

Fonte: Adaptado de CECHINEL FILHO; ZANCHETT (2020).
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Conforme uma pesquisa realizada em 2016 por Carvalho e colaboradores

(2018), foram encontrados 359 medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil,

sendo 27 fitoterapicos compostos e 332 simples, conforme Gréfico 1.

Gréfico 1 — Medicamentos fitoterapicos registrados em 2016.

Fonte: Carvalho et al. (2018).

B Associados

H Simples

Carvalho e colaboradores, em 2018, apontaram que dos 77 laboratérios

farmacéuticos licenciados, 46 laboratérios farmacéuticos de producdo de

fitoterapicos estéo localizados na regido Sudeste. Destaca-se conforme apresentado

no Grafico 2, que ndo existe empresa licenciada no Norte do pais, embora nesta

regido apresente alta diversidade bioldgica.

Gréfico 2 — Localizagdo de laboratorios de fitoterapicos.
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O Brasil possui um grande potencial na area de plantas medicinais e
fitoterapicos, ja que possui cerca de 15 a 20% da biodiversidade mundial. Aliada a
essa diversidade, o pais possui um valioso conhecimento cultural sobre o uso das
plantas, passado de geracdo a geracdo, observado nas praticas populares de
elaboracdo de preparacbes caseiras. Além disso, destaca-se o potencial para a
utilizacdo destas espécies como matérias-primas para a fabricac@o de fitoterdpicos e
de outros medicamentos (BARREIRO; BOLZANI, 2009; BRASIL, 2006; MENDES et
al., 2018; SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012; VOLPATO et al., 2002).

A descoberta e o avanco cientifico nas pesquisas de plantas com potencial
bioativo proporcionam vantagens econdmicas para 0s paises. O mercado de
fitoterapicos além de movimentar anualmente mais de 20 bilhdes de ddlares, gera
empregos e renda nos municipios que implementam a cadeia produtiva que é
estabelecida para a producdo das plantas medicinais e dos fitoterapicos. Diversos
sdo os beneficios para a sociedade com a utilizagcdo das plantas medicinais e
fitoterapicos, tais como uma nova opcao de tratamento, uma terapia com menores
riscos e potenciais efeitos adversos, a facilidade de acesso as plantas medicinais
que podem ser utilizadas em preparacbes caseiras, o0 menor custo financeiro
relacionado as plantas medicinais e aos fitoterapicos manipulados, facilitando o
acesso dos usuarios ao medicamento. Dessa forma, destaca-se a importancia de se
investigar plantas medicinais e seus metabdlitos visando novas terapéuticas
disponiveis para diferentes doencas como o diabetes mellitus (BRUNING;
MOSEGUI; VIANNA, 2012; ESTEVES et al., 2020; FIGUEREDO; GURGEL;
GURGEL JUNIOR, 2014).

1.2 DIABETES

1.2.1 Diabetes

Atualmente, de acordo com a Federacéo Internacional de Diabetes (2015), o
diabetes é uma das maiores emergéncias globais de saude do século 21, sendo um
desafio para os sistemas de saude dos paises (BRASIL, 2006).

Segundo a OMS (1999), o diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica

de multipla etiologia caracterizada por hiperglicemia créonica com distirbios no
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metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas devido a altera¢cdes na secrecao
e/ou acao da insulina.

Um médico romano chamado Areteus criou o termo diabetes, que significa
"passar através de" devido ao sintoma de polidria provocado pelo diabetes. Em
1869, as ilhotas localizadas no pancreas foram descritas por Langerhans como as
responsaveis pela secre¢cdo da insulina. Em 1921, apds diversos experimentos,
Banting e Best identificaram e isolaram a insulina, comprovando que a injecao desta
baixava a glicemia em cées pancreatectomizados. No ano seguinte, a primeira
inje¢cdo de insulina com finalidade terapéutica foi aplicada, sendo um marco na
histéria do diabetes, o que ocasionou merecidamente o prémio Nobel de Medicina a
Banting pela grande descoberta (SILVA, 2010).

O diabetes mellitus compreende uma série de sintomas, tais como sede em
excesso (polidipsia), boca seca (xerostomia), miccao frequente (polidria), falta de
energia, fome constante (polifagia), perda de peso e visdo embacada (FEDERACAO
INTERNACIONAL DE DIABETES, 2015).

A hiperglicemia crénica é o principal fator para o desenvolvimento das
complicagbes da DM, de acordo com Ferreira e colaboradores (2011).

Souza e Oliveira (2020) apontam que as complicacbes relacionadas ao
diabetes mellitus sdo classificadas em microvasculares e macrovasculares. As
microvasculares englobam retinopatia diabética, nefropatia diabética e neuropatia
diabética e as macrovasculares compreendem infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenca vascular periférica. Como consequéncia das alteracdes
vasculares nos membros inferiores tem-se o0 aparecimento do pé diabético
(TSCHIEDEL, 2014).

Scheffel e colaboradores (2004) ressaltam que outros fatores além da
hiperglicemia, como a hipertensao arterial sistémica, tabagismo e dislipidemia, estéo

envolvidos no desenvolvimento das complicagdes cronicas.
1.2.2 Epidemiologia
O diabetes mellitus é considerado, atualmente, um grande problema de saude

publica, com o numero de adultos que possuem diabetes triplicando nos ultimos 20
anos, segundo a Federagéao Internacional de Diabetes (2019).
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Sua crescente incidéncia estd relacionada com o crescimento e
envelhecimento populacional, maior sobrevida do paciente diabético e o estilo de
vida da populacédo, que tem como caracteristica 0 sedentarismo e maus habitos
alimentares, podendo levar a obesidade (FERREIRA; PITITTO, 2014).

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes (2019), em 2019, 9,3% dos
adultos entre 20 a 79 anos foram diagnosticados com diabetes, ou seja, 463 milhdes
de pessoas no mundo. Entretanto, metade dos individuos adultos diabéticos n&o
sabiam que possuiam a doenca, apresentando, assim, alto risco no desenvolvimento
das complicacfes relacionadas a DM, refletindo no diagnostico tardio pelos servigos
de saude. A deteccdo tardia pode acarretar o aparecimento de complicacbes
cronicas da DM, que sdo uma das principais causas de mortalidade, insuficiéncia
renal, amputacdo de membros inferiores, cegueira e doenca cardiovascular nos
pacientes diabéticos, além de gerarem maiores custos para os sistemas de saude e
para os proprios usuarios. A Federacdo prevé ainda que 578 milhdes de adultos
terdo diabetes em 2030, podendo chegar a 700 milhdes de diabéticos em 2045
(BRASIL, 2016; FERREIRA,; PITITTO, 2014).

Pesquisa realizada pela Federacéo Internacional de Diabetes (2019) apontou
um aumento no numero de diabéticos conforme o avanc¢o da idade e essa tendéncia

€ prevista também para os anos de 2030 e 2045, como demonstrado no Grafico 3.

Gréfico 3 - Prevaléncia de diabetes em adultos entre 20 e 79 anos em 2019, 2030 e 2045.

25

20

0
20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Fonte: Federacdo Internacional de Diabetes (2019).

Em 2019, no Brasil, foi realizada a Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
elaborada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com

o Ministério da Saude, sendo estimado que 7,7% da populagéo brasileira com 18
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anos ou mais apresentavam o diabetes. Além disso, foi constatado que as mulheres
apresentaram maior propor¢cdo de diagnéstico de diabetes (8,4%) que os homens
(6,9%) (IBGE, 2020).

A PNS de 2019 apontou os tipos de complicacbes mais relatadas pelos
portadores diabéticos, sendo distlrbios visuais, renais e cardiovasculares, como
infarto ou AVC, Ulceras/feridas no pé ou amputacdo de membros e coma diabético
(Gréfico 4) (IBGE, 2020).

Gréfico 4 — Proporcao de pessoas de 18 anos ou mais de idade que possuiam diabetes e que
apresentaram complica¢des de saude por causa do diabetes.
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Fonte: IBGE, 2020.

As complicacbes do diabetes acarretam altos custos para os sistemas de
saude, podendo chegar a trés vezes mais do custo com pacientes nao diabéticos,
sendo uma das principais causas para a ocorréncia das complicacdes cronicas, que
frequentemente acarretam a hospitalizacao. Além de gera custos de tratamento para
pacientes e familiares, afetando também sua qualidade de vida (BRASIL, 2013;
BRASIL, 2016; ISER et al., 2015).

Diante disso, a detecgéo precoce, o controle glicémico e adesdo adequada ao
tratamento ndo farmacologico e farmacoldégico minimizam as complicagbes do
diabetes, reduzindo, assim, as hospitalizacdes por DM e os custos relacionados
(FEDERAQAO INTERNACIONAL DE DIABETES, 2019; SANTOS et al., 2014).

1.2.3 Classificacéao

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o diabetes pode ser
classificado em quatro tipos de acordo com sua etiologia (Quadro 1) (SBD, 2019):
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Quadro 1 - Classificago etiolégica do DM.

Tipos de Diabetes
DM Tipo 1

DM tipo 2

DM gestacional

Outros tipos de DM

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (2019).

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) corresponde de 5% a 10% dos casos de
diabetes. E ocasionada pela destruicdo autoimune das células beta (B) pancreaticas,
resultando na deficiéncia completa de secrecao de insulina. O inicio da doenc¢a no
DM1 ocorre, geralmente, na infancia ou na adolescéncia, porém pode surgir em
qualquer idade (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; GOLAN et al., 2010).

A destruicdo das células B inicia de meses a anos antes do diagndstico,
sendo rapida em alguns individuos, principalmente em bebés e criancas e lenta em
outros, como em adultos. Ao completar 80% da destruicdo dessas células, ocorre o
desenvolvimento da hiperglicemia, estabelecendo o diagnéstico clinico de diabetes
mellitus tipo 1 (ASSOCIAC;AO AMERICANA DE DIABETES, 2013; BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Além disso, ainda se subdivide em DM tipo 1A e DM tipo 1B. A forma 1A é a
mais comum e € detectada pela presenca de um ou mais autoanticorpos presentes
na circulacdo. O tipo | tem predisposicdo genética e também esta ligado a fatores
ambientais. J4 na forma 1B ndo ha presenca de autoanticorpos circulantes, sendo
sua etiologia de causa desconhecida (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES,
2013; BRASIL, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde de 90 a 95% dos casos de DM,
segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019).

Geralmente, o diabetes ocorre em adultos a partir dos 40 anos, entretanto sua
incidéncia tem aumentado cada vez mais em jovens e criang¢as. O tipo 2 tem sido
associado ao sobrepeso ou obesidade, ja que em pelo menos 80% dos individuos
acometidos pela DM tipo 2 os possuem, além de haver predisposicdo genética e

contribuicAo de fatores ambientais, como sedentarismo e ma alimentacdo
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(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).

A hiperglicemia no DM tipo 2 se desenvolve progressivamente. Deste modo, o
paciente pode permanecer assintomatico por varios anos (ASSOCIACAO
AMERICANA DE DIABETES, 2013; BRASIL, 2013).

E ocasionada pela resisténcia dos tecidos a acdo da insulina, que é a
incapacidade dos tecidos-alvos de responder de maneira apropriada a
concentracbes normais circulantes de insulina, ou seja, os tecidos que antes
respondiam normalmente a insulina tornam-se resistentes a sua agéo e precisam de
niveis aumentados de insulina para responder de modo apropriado. No inicio da
resisténcia a insulina havera um aumento na producgao de insulina pelas células 3
como forma de compensacdo. Porém, em certo momento, as células perdem sua
capacidade de acompanhar a demanda necessaria de insulina, ou seja, 0s niveis
nao sao suficientes para superar a resisténcia nos tecidos. Sendo assim, no musculo
e no tecido adiposo, em geral, tem-se a diminuicdo da captacdo de glicose da
circulacdo e no figado a resisténcia contribui para a reducdo da capacidade da
insulina de suprimir a producdo de glicose pelo figado, resultando em secrecao
excessiva de glucagon, gerando producdo aumentada de glicose hepatica, além
disso, havera a reducdo da captacdo de glicose e sintese de glicogénio pelo figado
apos as refeicdes. Com isso, ocorrera a hiperglicemia, levando ao diabetes tipo 2
podendo causar o comprometimento no funcionamento dos tecidos-alvos, como o
figado, musculo esquelético e tecido adiposo (Figura 13) (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012; GOLAN et al., 2010; KATZUNG; TREVOR, 2017; MOLINA,
2014).
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Figura 13 — Fisiopatologia da DM tipo 2.
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Fonte: Adaptado de PORTH; GROSSMAN (2016).

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é caracterizado, conforme a
Associacdo Americana de Diabetes (2013), como qualquer grau de intolerancia a
glicose com inicio ou primeiro reconhecimento durante a gravidez, podendo ou néo
permanecer apés o parto (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA, 2011).

Na DMG, a placenta produz hormdnios hiperglicemiantes, além de haver a
elevacdo de horménios contra-reguladores da insulina, como horménio lactogénico
placentario, cortisol e prolactina, que ocorre tanto pelo estresse fisiologico da
gravidez quanto por fatores predeterminantes genéticos ou ambientais.
Consequentemente, acontecerd o aumento compensatorio na producédo de insulina
e na resisténcia a insulina, podendo evoluir para disfuncédo das células 3. Porém,
apos o periodo gestacional, ocorre a reducdo dos niveis de hormdnios contra-
reguladores da insulina, fazendo com que a glicemia volte a normalidade. Todavia,
as gestantes que apresentarem DMG possuem um alto risco de desenvolverem DM
tipo 2 futuramente (FERREIRA et al.,, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2008).
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Outros tipos de estdo relacionados por defeitos ou processos causadores
possiveis de serem identificados. Estdo incluidos nessa classificacdo situacfes
clinicas que envolvem defeitos genéticos funcionais das células 3, como diabetes de
inicio na maturidade dos jovens (MODY) e diabetes neonatal; defeitos genéticos na
acdo da insulina, como leprechaunismo; alteracdes no pancreas exdcrino, como a
pancreatite; doenca como fibrose cistica e neoplasias; e aquelas endocrinopatias
ocasionadas pela inducdo por medicamentos, como o0s glicocorticoides e o acido
nicotinico, que alteram o metabolismo da glicose por meio de diminuicdo da
secre¢do ou da acdo da insulina ocasionando a Sindrome de Cushing. Além disso,
algumas infec¢cdes como a rubéola congénita e citomegalovirus e outras sindromes
genéticas associadas ao DM, como Sindrome de Down (CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

1.2.4 Diagnéstico

Atualmente, conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), os testes
laboratoriais para o diagnéstico de Diabetes mellitus sdo glicose plasmatica em
jejum, teste oral de tolerancia a glicose e hemoglobina glicada (HbALlc).

Porém, antes do diagndstico do diabetes ser estabelecido, o paciente pode
estar com uma condicdo chamada de pré-diabetes, onde o valor da glicemia esta
acima do valor considerado normal, entretanto, ainda esta abaixo do valor
considerado diagnéstico de diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019).

Os valores definidos para cada teste e seus respectivos diagndsticos estdo

descritos no Quadro 2:



34

Quadro 2 - Critérios laboratoriais para diagnostico de pré-diabetes e DM, adotados pela SBD.

. Glicose 2 horas .
Glicose . b Glicose ao b
Condicao em jejum apos sobrecarga acaso YA
(ma/dL) s 715 B (mg/dL) (%)
glicose (mg/dL)
Normoglicemia <100 <140 - <5,7
Pré-diabetes ou
risco aumentado 2 1?366 = =140 e <200 - = 5,675e <
para DM '
=200 com
Diabetes > 126 > 200 sintomas >65
estabelecido B - inequivocos de o
hiperglicemia

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (2019).

1.3 TRATAMENTO DO DIABETES

1.3.1 Tratamento convencional

O tratamento atual do diabetes mellitus tem como objetivo o controle
glicémico adequado, através de reeducacao alimentar, pratica de atividade fisica,
perda de peso, e quando necessario o uso de medicamentos, reduzindo assim a
morbimortalidade e o risco de complicagbes a longo prazo. Destaca-se que
independentemente do tipo de diabetes sdo indicados aos pacientes exercicios
fisicos regulares e dieta adequada (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2020; SILVA;
FONSECA; ROSSI, 2015; GOLAN et al., 2010; KOSKI, 2006; SILVA; VOLPATO et
al., 2002).

A terapia nutricional € um importante parte no tratamento do diabetes mellitus.
Uma das metas € alcancar niveis de glicemia adequados, prevenindo os fatores de
risco para doencas cardiovasculares, além de garantir a ingestédo calérica adequada
e prevenir as complicacbes cronicas da doenca (OLIVEIRA; MILECH, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

A prética regular de atividade fisica ajuda na reducdo de riscos
cardiovasculares, melhora o perfil lipidico, a hipertenséo arterial, promove reducdo

de peso em pacientes obesos, proporcionando melhor controle glicémico, bem-estar




35

e qualidade de vida do paciente. O controle glicémico efetivo se da por uma melhor
atuacao da insulina sobre a célula muscular, resultando em aumento da captacao de
glicose pelo tecido muscular, por mecanismos independentes da acao insulinica
(ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2020; BRASIL, 2006; BRASIL, 2013; FERREIRA;
VIVOLO, 2014; OLIVEIRA; MILECH, 2006).

No diabetes mellitus tipo 1, o tratamento medicamentoso consiste
basicamente em insulina exdgena, por meio da reposicdo diaria em quantidade
suficiente que mimetize o mais proximo do nivel fisiolégico (GOLAN et al., 2010;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Conforme Katzung e Trevor (2017) e Golan e colaboradores (2010), as

insulinas exdégenas sdo agrupadas em quatro principais classes, como apresentado

no Quadro 3:
Quadro 3 — Tipos de insulinas e suas propriedades.
~ . ~ Duracéo do efeito
Preparacdes/ . Inicio de acao A L
~ ~ Insulina terapéutico
Duracéo de acao (h) h)
Lispro
Acao rapida Asparte 0,2-0,3 4-5
Glulisina
Acéo curta Regular 0,5-1 5-8
Acéo intermediaria NPH 2-5 4-12
Acio lonoa Glargina 1-1,5 11-24
& 9 Detemir 1-2 >12

Fonte: O autor (2021).

As preparacdes de insulina séo geralmente administradas por via parenteral,
pela via subcutdnea com seringa ou caneta, criando, assim, um pequeno depdsito
de insulina no local aplicado, podendo ser aplicada no abdome, nadegas, coxas e
bracos, conforme Figura 14. Deve ser realizado um revezamento dos locais de
aplicacdo da insulina evitando complicacbes como lipohipertrofia ou lipoatrofia
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; GOLAN et al., 2010; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
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Figura 14 — Locais para aplicacéo de insulina.
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Fonte: BRASIL, 2006.

No diabetes tipo 2, muitos pacientes ndo conseguem atingir o controle
glicémico adequado somente com o tratamento ndo farmacolégico, necessitando de
medicamentos hipoglicemiantes para auxiliar nesse controle. Entretanto, alguns
pacientes mesmo medicados com agentes hipoglicemiantes ndo conseguem manter
seus niveis glicémicos adequados, sendo a insulina exdgena indicada (KOSKI,
2006; OLIVEIRA; MILECH, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Os hipoglicemiantes se dividem em diferentes classes de medicamentos de
acordo com seu mecanismo de acdo na reducao dos niveis de glicose sanguinea,
como descritos no Quadro 4 (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2021;
KATZUNG; TREVOR, 2017; MARCONDES, 2003).
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Quadro 4 — Classe de medicamentos usados no diabetes mellitus tipo 2.

Classe Farmacos Mecanismo de acao
Glibenclamida . ~ : ~
Glipizida Estimulacao da liberacdo de

Sulfoniluréias insulina das células 3 da llhota de

Glimepirida R
Gliclazida Langerhans do pancreas.
Metiglinidas e N .Estlr.nul.a(;ao dg secrecao d_e
. Repaglinida insulina; reducéo da glicemia
derivados da . . : .
. : Nateglinida pos-prandial e da hemoglobina
Fenilalanina .
glicada.
Reducéo da producao hepatica
Biguanidas Metformina de glicose e da absorcéo de

glicose intestinal; aumento da
sinalizacao da insulina.

Intensificagcdo da ag&o da insulina
nos tecidos-alvo; supressao da
gliconeogénese hepatica.

Rosiglitazona

Tiazolidinedionas N
Pioglitazona

Inibicdo reversivel da a-
Acarbose glucosidase, retardando a
digestéo de carboidratos.

Aumento da secrecéo de

Inibidores da
a-glicosidase

Andalogos do GLP- Exenatida insulina; diminuicdo da secrecéo
1 Liraglutida de glucagon e retardo do
esvaziamento gastrico.
\ﬁ;:jaag“lft'l[?nz Aumento das concentracdes de
Inibidor da DPP-4 gipt GLP-1 e de insulina e diminuicao
Saxagliptina ~
; o da concentracéo de glucagon.
Linagliptina

Inibidores do e Inibicdo do SGLT2, impedindo a
Canaglifozina ~ .
cotransportador . reabsorcéo de glicose e
T Dapagliflozina . z ~
de sbdio-glicose 2 Empaalifiozina estimulacdo da excregao de
(SGLT2) bag glicose na urina.

Fonte: O autor (2021).

1.3.2 Ouso de espécies vegetais no tratamento do diabetes

O uso de plantas como recurso terapéutico sempre ocorreu de forma
significativa pela sociedade, muito como reflexo da enorme diversidade da flora
brasileira. Nao foi diferente para o controle do diabetes, que mesmo antes do
surgimento da insulina exégena e dos agentes hipoglicemiantes, ja possuia registros
de tratamento, como no Papirus de Ebers, de 1500 a.C (DORNAS, 2009; VOLPATO
et al., 2002).
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O avanco das pesquisas em espécies vegetais propiciou a identificacdo da
galegina, o primeiro constituinte quimico com propriedade hipoglicemiante, sendo
um derivado da guanidina, extraido da Galega officinalis L. da familia botanica
Fabeaceae, conhecida popularmente por galega (Figura 15) (BRAGANCA, 1996;
MARMITT et al., 2015).

Figura 15 - Galega officinalis L.

Fonte: JARDIM BOTANICO DA UNIVERSIDADE DE TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO
(2021).

A galegina foi um isolado que posteriormente originou a metformina, conforme
Figura 16, um dos principais farmacos utilizados, na atualidade, no tratamento do
diabetes mellitus (BRAGANCA, 1996; MARMITT et al., 2015).
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Figura 16 — Estrutura quimica da guanidina, galegina e metformina.

NH HN H NH NH
N
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Fonte: Adaptado de CONCEICAO; SILVA; BARBOSA, 2017; RODRIGUES, 2017.

Barbosa e Silva (2020) apontam a existéncia de aproximadamente 800
espécies de plantas com propriedades hipoglicemiantes. Tais espécies vegetais com
potencial terapéutico hipoglicemiante geralmente possuem em sua fitoquimica
compostos bioativos que resultam em diferentes mecanismos que dao origem ao
seu efeito terapéutico no diabetes, sendo tais compostos glicosideos, alcaloides,
terpenos e flavonoides (FRANCA; SANTANNA; HONORIO, 2021; MARMITT et al.,
2015; RIZVI; MISHRA, 2013).

Os estudos com espécies vegetais com potencial terapéutico para o diabetes
tém como finalidade comprovar os efeitos terapéuticos e as propriedades
hipoglicemiantes no diabetes mellitus. Representa um importante surgimento de
novas opcoes terapéuticas para o diabetes que se caracteriza como uma doenca
crdnica, de tratamento continuo, de alta prevaléncia e de alto custo para os sistemas
de saude. Dessa forma, a busca por novos compostos eficazes e de menor custo na
terapia do diabetes é essencial (BARBOSA; SILVA, 2020; CECILIO et al., 2008;
MARMITT et al., 2015; SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012).

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo geral

Realizar uma reviséo bibliografica sobre as principais espécies vegetais que

apresentam potencial terapéutico para o diabetes.
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1.4.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar as principais espécies vegetais com potencial hipoglicemiante para
diabetes citadas na literatura.

e Correlacionar os constituintes quimicos presentes nas espécies vegetais
responsaveis pela atividade hipoglicemiante.

e Apontar o provavel mecanismo de acdo dos compostos responsaveis pela
acao hipoglicemiantes das espécies vegetais descritas.

e Destacar a importancia do papel do farmacéutico no acompanhamento de
pacientes diabéticos, e orientar quanto ao uso de plantas medicinais e/ou

fitoterapicos.

1.5 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo da literatura cientifica com o
objetivo de identificar as principais espécies vegetais com potencial hipoglicemiante.

O levantamento bibliogréfico foi realizado entre marco e setembro de 2021
nas seguintes bases de dados cientificas: Lilacs, Scielo, PubMed e Google
Académico, sendo utilizados os seguintes descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Diabetes mellitus, fitoterapia, hipoglicemiantes e plantas medicinais, assim
como, seus correspondentes em inglés. As palavras-chaves foram pesquisadas de
forma isolada e em diferentes combinacbes fazendo uso do operador booleano
AND. Como critérios de inclusdo dos artigos selecionados foram considerados os de
idiomas em portugués, espanhol e inglés e relacionados com 0s objetivos deste
trabalho e que apresentaram resultados relevantes.

A partir de uma leitura exploratéria com base no titulo e no resumo, foram
selecionados os artigos de interesse segundo os critérios de inclusdo. Em seguida,
realizou-se uma leitura seletiva dos mesmos. Por fim, os artigos selecionados apés
as leituras anteriores, foram lidos de forma analitica e as espécies vegetais citadas
foram registradas em uma tabela no Excel constituida do nome cientifico e do
namero de citagcbes de cada uma das espécies vegetais. Posteriormente, 0s
resultados encontrados foram analisados e foram elencadas as trés espécies mais

citadas na literatura cientifica para o desenvolvimento do presente estudo.



41

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 RESULTADO E DISCUSSAO

Apos a aplicacéo dos critérios de inclusdo nos trabalhos consultados foram
selecionados 105 artigos cientificos para o levantamento das trés espécies vegetais
de maior citacdo bibliografica nas bases de dados consideradas, conforme indicado

no Gréfico 5.

Gréfico 5 - Quantitativos de trabalhos selecionados por base de dados.

PubMed Google Académico Scielo Lilacs

Fonte: O Autor (2021).

Os artigos cientificos encontrados estdo compreendidos dos anos 1989 a
2021, compreendendo 24 anos diferentes, conforme Tabela 2.
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Tabela 2 — Anos dos artigos selecionados no levantamento realizado.

Anos Quantidade de citacdes

1997 1

2001 2

2003 4

2005 6

2007 5

2009 6

2011 2

2013 5

2015 4

2017 6

2019 4

2021 3
Fonte: O Autor (2021).

O levantamento bibliografico constatou 153 espécies vegetais com potencial
terapéutico para o diabetes, sendo as trés espécies mais citadas a Momordica
charantia L., Bauhinia forficata Link e Syzygium cumini L., com 23, 19 e 18 citac¢des,

respectivamente, como demonstrado no Grafico 6.
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Gréfico 6 - Quantitativo de citacdo das trés espécies selecionadas.
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Fonte: O Autor (2021).

2.1.1 Momordica charantia L.

A espécie vegetal Momordica charantia L., conhecida popularmente no Brasil
como meldo-de-Sdo Caetano, erva de Sdo Caetano, meldozinho e fruta de cobra,
uma planta trepadeira que pertence a familia botanica Cucurbitaceae. E uma
espécie tipicamente presente nas regibes tropicais, particularmente Vietna, india,
China, Africa Oriental, Sul-Norte da Asia e Américas Central e do Sul (GROVER;
YADAYV, 2004; LIU et al., 2021; NEPOCEMO; PIETROBON, 2018; TRAN; PHAM,;
LE, 2020).

Seu nome é originado do latim Momordica que significa “mordida”. As folhas
séo recortadas em 5 a 6 l6bulos denteados, medindo de 4 a 12 cm de comprimento,
e aparentam mordidas em suas bordas (Figura 17, A). As flores possuem coloracdo
amarela medindo de 2,5 a 3,5 cm (Figura 17, B) e os frutos sdo do tipo capsula
carnosa deiscente, medindo entre 4 e 6 cm de comprimento, parecido com um
pequeno meldo de textura espinhosa. O fruto imaturo possui coloracdo esverdeada
(Figura 17, C), se tornando amarelo quando maduro, abrindo-se e deixando a
amostra as sementes achatadas envolvidas em arilo vermelho (Figura 17, D)
(GROVER; YADAYV, 2004; NEPOCEMO; PIETROBON, 2018; UFSC, 2020a).
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Figura 17 — Espécie Momordica charantia L.

Legenda: A — Folha; B — Flor; C — Fruto imaturo; D — Fruto maduro.
Fonte: SHUTTERSTOCK, 2021a, 2021b; TRAN; PHAM; LE, 2020; UFSC, 2020a.

A Momordica charantia L. € muito nutritivo, seus frutos sédo fontes de vitamina
C, vitamina A, vitamina E, vitaminas B1l, B2, B3 e B9, potéassio, célcio, zinco,
magneésio, fésforo e ferro, sendo uma boa fonte de fibra alimentar (JOSEPH; JINI,
2013).

A Momordica charantia L. tem sido amplamente avaliada em pesquisas
cientificas quanto a sua atividade biolégica no diabetes mellitus. Estudos em animais
e humanos sugerem que os frutos, sementes e as folhas desta planta possuem
efeitos hipoglicémicos (DANS et al., 2007; NEPOCEMO; PIETROBON, 2018).

Kavimani e colaboradores (1997) observaram o perfil glicémico da Momordica
charantia L. em modelo experimental de inducdo de diabetes em camundongos
Swiss pela administracdo intravenosa de 150 mg/kg de peso de estreptozotocina
(STZ), uma nitrosureia toxica para as células B pancreatica em mamiferos. Foi
observado que os animais tratados nas doses de 200, 400 e 800 mg/kg de peso com
extrato em etanol dos frutos verdes de M. charantia L. apresentaram reducéo
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significativa dos niveis glicémicos no sangue ap0s 4 horas da administracdo em
relacéo ao grupo controle tratado apenas com tampéao citrato.

Tais resultados corroboram com o estudo de Shetty e colaboradores (2005),
gue observaram ratos Wistar com diabetes induzida por 55 mg/kg de peso de
estreptozotocina apoés tratados com Momordica charantia L. em p6 a 10% de uma
guantidade equivalente de amido de milho de uma dieta basal AIN-76 (63,5% de
amido de milho, 20% de proteina, 10% de gordura, 3,5% de mistura mineral, 1% de
mistura de vitaminas e 0,2% de cloreto de colina). Os animais foram divididos em
grupos controle ndo diabéticos e diabéticos, e receberam ao longo do experimento a
dieta basal AIN-76. Os grupos experimentais além da dieta receberam tratamento
com M. charantia L. em p6 ao longo do experimento. Apés jejum noturno, o sangue
dos animais foi coletado para medicdo de glicose em jejum e avaliacdo. Foi
verificada uma reducdo de 30% no nivel de glicose sanguinea em jejum destes
animais em relacéo ao grupo controle diabéticos.

Além disso, foi observada diminuicdo significativa na excrecdo de urina e
reducdo de 35% na excrecdo de acucar na urina dos animais diabéticos, prevenindo
em 25% a hipertrofia renal. Dessa forma, sugere-se que Momordica charantia L.
apresenta um perfil hipoglicemiante, sendo capaz de prevenir a polidria e evitar
excrecao adicional de agUcar na urina durante o diabetes.

Malekshahi e colaboradores (2019) avaliaram o efeito da suplementacdo na
alimentacao de ratos com o p6 do fruto maduro de Momordica charantia L. a 10% e
20% apos terem diabetes induzida pela injecao intraperitoneal de 35 mg/kg de peso
de estreptozotocina apdés 16 horas de jejum. Ap6s 6 semanas de tratamento,
observaram que o0s animais tratados com o pé do fruto apresentaram niveis
glicémicos no sangue significativamente menores do que o grupo controle sem
suplementacdo em sua dieta. Ainda foi verificado uma maior secrecdo de insulina
pelos animais suplementados (2 1U) quando comparados com animais diabéticos
nao tratados (0,6 Ul), e o retorno das atividades das enzimas hepaticas aspartato
aminotransferase (GOT), alanina aminotransferase (GPT) e fosfatase alcalina (ALP)
a niveis fisioldgicos normais. Esses resultados indicam a atividade hipoglicEmica da
espécie por atuar no pancreas, regulando a secrecao de insulina.

Kim e colaboradores (2020) avaliaram o efeito do extrato seco em etanol 70%
do fruto verde de Momordica charantia L. em 62 pacientes DM tipo 2 tratados com

2.380 mg do extrato em po na forma de capsulas administradas 2 vezes ao dia por
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12 semanas. O grupo controle recebeu capsulas de placebo (maltodextrina, celulose
microcristalina e outros componentes). Os individuos apresentaram reducao
significativa nos niveis de glicose em jejum e de resisténcia a insulina apés a
ingestao de Momordica charantia L. Os pacientes relataram como efeitos adversos a
urina espumosa, erupg¢des cutdneas e queixas gastrointestinais, como nauseas,
desconforto abdominal e dor, sendo estes os efeitos adversos mais comuns. Além
disso, 14 pacientes desistiram do estudo devido aos efeitos adversos ou a nao
adesdao. Entretanto, nenhum efeito foi considerado grave.

Os efeitos adversos gastrointestinais e o perfil hipoglicémico da espécie
também foram relados durante o estudo de Kumari, Dash e Behera (2018) com 75
pacientes com DM tipo 2. ApdOs 8 semanas de tratamento com Momordica charantia
L. os individuos tiveram controle eficaz da glicemia com uma dose de 1,5 mg e
reducdo da HbAlc.

Rahman e colaboradores (2015) realizaram um estudo comparativo com
pacientes DM tipo 2 tratados com um agente hipoglicemiante, a glibenclamida e com
diferentes doses de M. charantia L.. Um total de 95 participantes foram divididos em
3 grupos sendo o grupo tratado com o po liofilizado do fruto da planta sob forma de
capsulas nas doses de 2 e 4g/dia e com comprimido de glibenclamida na dose de
2,5 mg/dia. Ap6s 10 semanas de tratamento, 0s resultados indicaram reducdes
significativas nos niveis de HbAlc entre os trés grupos, sendo o grupo tratado com
glibenclamida o de maior reducédo. Os pacientes que receberam M. charantia L.
mostraram alteracdes favoraveis nos niveis de lipideos no sangue e na diminuicédo
do peso corporal, o que nédo foi verificado com o tratamento com glibenclamida.
Segundo Scheffel e colaboradores (2004), a dislipidemia é um dos fatores
envolvidos no desenvolvimento das complicacdes cronicas do diabetes. E possivel
verificar no estudo que além do efeito hipoglicémico nas duas doses investigadas, a
espécie Momordica charantia L. aparenta ser benéfica também para a reducéo do
perfil lipidico, o que auxiliaria os pacientes frente aos riscos de desenvolvimento das
complicagBes diabéticas.

Miura e colaboradores (2004) em sua pesquisa com camundongos KK-Ay
(mutacdo agouti) que apresentam resisténcia insulinica e obesidade moderada em
modelo de diabetes induzida por estreptozotocina, averiguaram o efeito do
tratamento com extrato aquoso liofilizado de M. charantia L. na dose 20 mg/kg de

peso uma vez ao dia, 30 minutos antes da realizacdo de exercicios fisicos. Apés 5
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semanas de experimento, observou-se que o efeito hipoglicémico da espécie era
maior quando na realizacdo de exercicios fisicos comparado aos animais tratados,
mas nao submetidos a exercicios fisicos. Sugerindo que Momordica charantia L. e
exercicios fisicos exercam um efeito hipoglicémico sinérgico. Reforcando a
importancia da pratica regular de exercicios fisicos para os diabéticos.

As acdes hipoglicemiantes da espécie M. charantia L. evidenciadas nos
estudos de atividade biolégica, podem estar correlacionadas com os metabdlitos
secundarios presentes em sua composicdo quimica. Estudos fitoquimicos
descrevem a presenca de diferentes classes de metabdlitos biologicamente ativos,
como os glicosideos, saponinas, alcaloides, flavonoides, Oleos essenciais,
triterpenos, esteroides, taninos, carotenoides e proteinas bioativas (KATIYAR;
SINGH; ALI, 2017; NKAMBO; ANYAMA; ONEGI, 2014).

Dentre os compostos quimicos presentes na espécie Momordica charantia L.,
0S principais responsaveis pela acdo hipoglicemiante seriam a charantina, vicina e
polipeptideo-p (BASCH; GABARDI; ULBRICHT, 2003; DANS et al., 2007; KIM et al.,
2020; NKAMBO; ANYAMA; ONEGI, 2014; PATEL et al., 2012; RAMAN; LAU, 1996;
SHANE-MCWHORTER, 2005; SHAPIRO; GONG, 2002; TRAN; PHAM; LE, 2020).

Em 1966, Lotlikar e Rao identificaram a charantina, isolada do fruto e semente
da planta, que € um triterpenoide do tipo glicosideo esteroidal, composto por uma
porcdo de acucar e uma de aglicona (Figura 18). Consiste em uma mistura, na
proporcdo de 1:1, de glicosideo de estigmasterol e glicosideo de B-sitosterol. Ja
nesta época, era descrita que a administracdo oral ou intravenosa deste composto
em coelhos produzia efeito hipoglicémico (ANILAKUMAR; KUMAR; ILAIYARAJA,
2015; DESAI; TATKE, 2015; KATIYAR; SINGH; ALI, 2017; NAGAPPAN et al., 2018;
UPADHYAY; AGRAHARI; SINGH, 2015).

Figura 18 — Estrutura quimica da charantina, 3-sitosterol e estigmasterol presentes na espécie
Momordica charantia L.
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Fonte: HALLING; SLOTTE, 2004; MOTA, 2019.



48

A vicina, alcaloide isolado nas sementes da espécie Momordica charantia L.,
€ considerado um glicoalcaloide, possuindo em sua estrutura um nucleosideo de
pirimidina e um dos responsaveis pela acdo hipoglicemiante desta espécie (Figura
19) (JOSEPH:; JINI, 2013; TAN et al., 2015).

Figura 19 - Estrutura quimica de vicina.

Fonte: RAMAN; LAU, 1996.

Estudos com outras espécies vegetais que apresentam em sua composi¢ao o
alcaloide vicina, como Vicia faba L., conhecido como feijdo de fava, evidenciaram
um quadro de favismo, uma doenca aguda caracterizada pela anemia hemolitica,
em individuos com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase. Dessa
forma, é importante alertar aos individuos deficientes desta enzima que evitem a
ingestdo dos frutos de M. charantia L. (JOSEPH; JINI, 2013; KUMAR et al., 2010;
RIZZELLO et al., 2016).

O polipeptideo-p, também denominado de insulina-p, foi isolado do fruto, da
polpa e das sementes de M. charantia L. Possui peso molecular de 11.000 daltons,
sendo composto por 17 dos 20 aminoacidos usuais, com um total de 166 residuos.
Possui semelhanca estrutural com a insulina animal, tendo apenas um aminoacido a
mais, a metionina. (BRAGANCA, 1996; DANS et al., 2007; SHAPIRO; GONG, 2002;
TAN et al., 2015).

O mecanismo de acao pelo qual a Momordica charantia L. exerce seu efeito
hipoglicemiante ndo foi completamente elucidado. Algumas hipoteses surgiram dos
resultados em estudos de avaliacdo farmacologica e justificam a atividade
hipoglicemiante da espécie, como estimulo a secrecdo de insulina, diminuicdo da
gliconeogénese hepatica, preservacdo das células de ilhotas pancreaticas,
promocdo da captacdo periférica de glicose e diminuicdo da absorcdo de glicose
intestinal (BASCH; GABARDI; ULBRICHT, 2003; CHANG et al., 2013; DANS et al.,
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2007; DHAM et al., 2006; FUANGCHAN et al., 2011; KIM et al., 2020; KUMARI;
DASH; BEHERA, 2018; NKAMBO; ANYAMA; ONEGI, 2014; RAMAN; LAU, 1996).

A planta deve ser evitada na gravidez, por ser abortiva e utilizada com muita
cautela em mulheres que amamentam, jA que seus constituintes ativos séo
excretados no leite (PAHLAVANI et al., 2019; SHAPIRO; GONG, 2002).

Além dos efeitos adversos demonstrados pelo estudo realizado por Kim e
colaboradores (2020) como a ocorréncia de queixas gastrointestinais, urina
espumosa e erupcbes cutaneas, a infertilidade foi identificada no estudo de
Tumkiratiwong e colaboradores (2014) ao avaliar o efeito de altas doses (400 e 800
mg/kg) do extrato em etanol das sementes de M. charantia em ratos Wistar machos
durante 42 dias. Entretanto, esse efeito ndo foi relatado em humanos.

Interacbes medicamentosas com agentes hipoglicemiantes orais foram
apontadas, assim deve-se ter cautela com o uso concomitante (BRASIL, 2010).

Em 2009, o Ministério da Saude divulgou a RENISUS que retne 71 espécies
vegetais, dentre elas a Momordica charantia L. que apresenta um amplo e relevante
perfil terapéutico, por demonstrar além da atividade hipoglicémica, atividade anti-
inflamatoéria, antioxidante, antiviral, antibacteriana, hipocolesterolémica,
antiulcerogénica, anticancerigena, antiobesidade e cardioprotetora (KATIYAR;
SINGH; ALI, 2017; MARQUES et al., 2013; PAHLAVANI et al., 2019; TRAN; PHAM,;
LE, 2020).

2.1.2 Bauhinia forficata Link

A espécie vegetal Bauhinia forficata Link, conhecida popularmente no Brasil
como pata-de-vaca, unha-de-vaca, casco-de-vaca, mororQ, pata-de-boi, pertence a
familia botanica Fabaceae. E uma espécie nativa da América do Sul. No Brasil, é
encontrada nas regidoes Sudeste, Nordeste e Sul (Figura 20) (MAFFIOLETTI et al.,
2012; MARQUES et al., 2012; SILVA-LOPEZ; SANTOS, 2015).
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Figura 20 — Distribuicdo geografica brasileira de Bauhinia forficata Link.

Fonte: JARDIM, 2019.

As folhas séo bilobadas, ou seja, divididas em dois lobos que atingem a
metade do comprimento da lamina, dando o aspecto de uma pata de vaca (Figura
21, A). Possuem flores com pétalas brancas e glabras (Figura 21, B). O fruto € do
tipo legume achatado, linear, de coloracdo escura, com 15 a 25 cm de comprimento
(Figura 21, C). A presenca de espinhos e flores exclusivamente brancas sao sua
principal caracteristica morfolégica, facilitando sua diferenciagdo entre as outras
espécies do género Bauhinia (MAFFIOLETTI et al.,, 2012; PONTES et al., 2017,
SILVA-LOPEZ; SANTOS, 2015).
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Figura 21 — Espécie Bauhinia forficata Link.

Legenda: A — Folha; B — Flor; C — Fruto.
Fonte: DOMINGOS; JUNIOR, 2016; UFSC, 2020b.

As folhas desta espécie sdo frequentemente utilizadas pela populacdo na
forma de chéas. Além disso, as pétalas frescas sdo comestiveis in natura, sendo
adocicadas ou adicionadas em doces, geleias e compotas (MARQUES et al., 2013;
SILVA-LOPEZ; SANTOS, 2015).

A Bauhinia forficata esta entre as plantas medicinais mais comercializadas no
Brasil. Devido ao grande uso popular da espécie, varios estudos vém sendo
desenvolvidos com o objetivo de comprovar as propriedades farmacoldgicas da
espécie, visando uma nova opcao terapéutica para tratamento do diabetes
(MARQUES et al., 2013).

Marques e colaboradores (2013) afirmam que Juliane, foi a primeira
pesquisadora a relatar nos anos de 1929 e posteriormente 1931, sobre a atividade
hipoglicemiante dessa espécie vegetal em pacientes diabéticos tratados com extrato
aguoso por via oral.

Russo e colaboradores (1990) observaram os efeitos da ingestdo diaria de
uma infuséo de B. forficata (3 g de folhas) 16 pacientes diabéticos tipo 2. Durante os

56 dias de acompanhamento os pacientes ndo apresentaram efeito hipoglicemiante.
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Silva e colaboradores (2002) encontraram resultados contrarios ao estudo
anterior ao avaliarem o efeito da fracdo butandlica das folhas de B. forficata em ratos
Wistar em modelo experimental de diabetes induzida pela administracédo intravenosa
de 70 mg/kg de peso de aloxano, um agente toxico para as células p pancreaticas. A
glicose dos animais foi medida antes do tratamento e ap6s 1, 2 e 3 horas ap6s o
tratamento com a fracdo de n-butanol de B. forficata nas doses de 400, 500, 600 e
800 mg/kg por peso por via oral. Foi observado reducdo dose-dependente do nivel
de glicose no sangue dos animais diabéticos tratados com a espécie em relacdo ao
grupo controle.

Resultados similares foram observados nos estudos de Pepatoe
colaboradores (2002) ao avaliarem os efeitos hipoglicémicos do tratamento oral da
decoccéo das folhas de Bauhinia forficata (150 gramas de folhas frescas/ 1 litro de
agua, 5 minutos) em ratos Wistar diabéticos induzidos por 40 mg/kg estreptozotocina
na veia jugular. Apos 31 dias de tratamento, os animais diabéticos submetidos ao
pré-tratamento com B. forficata mostraram uma significativa reducdo na glicose
plasmatica, nos niveis de glicose e ureia urinaria em relacdo aos animais diabéticos
nao tratados com a planta.

Lino e colaboradores (2004) avaliaram a atividade farmacoldgica de diferentes
extratos das folhas de B. forficata em ratos Wistar com diabetes induzida por
aloxano (60 mg/kg de peso). Os animais foram divididos em grupos e tratados por
via oral durante 7 dias com doses de 200 e 400 mg/kg de extrato aquoso, etandlico e
hexanico das folhas de Bauhinia forficata Link. Os resultados do tratamento com a
espécie foram comparados com grupo de animais tratados com hipoglicemiante
glibenclamida na dose de 5 mg/kg. Todos os animais apresentaram reducéo
significativa da hiperglicemia em relagéo ao grupo néo tratado. O extrato aquoso das
folhas de B. forficata reduziu a hiperglicemia em 60 e 64%, o etandlico em 42 e 55%
nas doses de 200 e 400 mg/kg, respectivamente. O extrato hexanico de 400 mg/kg e
a glibenclamida 5 mg/kg reduziram a hiperglicemia em 45 e 54%, respectivamente.
Além disso, houve reducdo do perfil lipidico dos animais, o que contribuiu para a
reducado da hiperlipidemia.

A infusdo de folhas da B. forficata foi avaliada por Moraese
colaboradores (2010) com 20 usuéarios portadores de DM tipo 2 durante 75 dias. A
glicemia de jejum foi avaliada quinzenalmente, durante os 75 dias. Os dados

demonstraram que o0s participantes que utilizaram a infusdo obtiveram uma
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diminuicdo significativa no seu perfil glicémico durante o periodo de estudo em
relacdo ao grupo de participantes que ndo fizeram uso de nenhum tipo de chéa
durante a observacao; sendo a média inicial glicémica de 131,8 mg/dL e ao final dos
75 dias foi de 110,5 mg/dL.

Em 2014, Zaccaron e colaboradores acompanharam por 6 meses individuos
portadores de diabetes tipo 2 cadastrados no Programa SIS Hiperdia. Dentre os
participantes, 22 individuos faziam uso da infusdo de folhas de B. forficata e 21
individuos compondo o grupo controle que nao faziam uso da referida infusdo. O
grupo teste foi orientado para que utilizasse 1 colher de sobremesa de folhas bem
picadas de B. forficata com agua fervendo o suficiente para uma xicara de tamanho
meédio por trés minutos. O cha deveria ser bebido na dose de uma xicara trés vezes
ao dia, sendo uma em jejum e as demais antes das principais refei¢coes. Ao final da
observacédo verificou-se que o grupo que utilizou a infusdo da planta apresentou
reducdo significativa no nivel glicémico.

Apesar de haver estudos controversos em relacdo ao efeito hipoglicemiante
da planta, grande parte das pesquisas apresentam resultados sugestivos desta
atividade. A discordancia apresentada pode refletir diferentes aspectos, como o
modelo experimental empregado, a metodologia de preparacdo dos extratos, as
diferentes doses e vias de administracéo utilizadas, fatores ambientais, variacbes
sazonais, além das condi¢cdes de cultivo e armazenamento da planta. Esses fatores
podem influenciar qualitativamente e quantitativamente nos metabdlitos
responsaveis pela atividade terapéutica da espécie vegetal (GOBBO-NETO; LOPES,
2007; MARQUES et al., 2013).

Estudos ainda apontam que a espécie B. forficata tem um significativo
potencial antioxidante relevante na prevencdo das complicagbes do diabetes
resultantes do estresse oxidativo, como as cardiovasculares (GOMES et al., 2018;
SAAD et al., 2018; SILVA et al., 2012).

A B. forficata apresenta diferentes constituintes quimicos, que incluem as
lactonas, alcaloides, terpenoides, glicolipideos, esteroides, taninos, mucilagens,
Oleos essenciais (monoterpenos o € [B-pineno, sabineno e [B-ocimeno,
sesquiterpenos B-elemeno, a-copaeno, germacrenobiciclico, a-humuleno, isémeros
do copeno e B-cariofileno) e flavonoides, sendo estes, livres e glicosilados, os

principais compostos quimicos da espécie vegetal (MAFFIOLETTI et al.,, 2012;



54

MARQUES et al., 2013; PIZZOLATTI et al., 2003; SAAD et al., 2018; SOUZA et al.,
2018).

Pizzolatti e colaboradores (2003) isolaram e identificaram constituintes
quimicos presentes nas flores e folhas desta espécie, como o kanferol e 5
flavonoides glicosilados contendo os flavondis kanferol e quercetina como agliconas.
O glicosideo 7-O-a-L-ramnopiranosilkanferol foi obtido a partir de extrato em n-
butanol das flores de B. forficata e o p-sitosterol, kanferol, 3,7-di-O-a-L-
ramnopiranosilkanferol, 3,7-di-O-a-L-ramnopiranosilquercetina, 3-O-[B-D-
glucopiranosil-(1—6)-a-L-ramnopiranosil]-7-O-a-L-ramnopiranosilkanferol e 3-O-[B-
D-glucopiranosil-(1—6)-a-L-ramnopiranosil]-7-O-a-L-ramnopiranosilquercetina,

isolados do extrato em acetato de etila e n-butanol das folhas da planta (Figura 22).

Figura 22 — Estrutura quimica dos compostos presentes nas flores e folhas de B. forficata Link.
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Fonte: PIZZOLATTI et al., 2003.

Na Figura 23, estd representado o constituinte quimico 3,7-di-O-a-L-
ramnopiranosilkanferol, chamado de kaempferitrina, um flavonoide pertencente a
subclasse dos flavonois, é considerado por diferentes autores como o possivel
constituinte quimico responsavel pela acdo hipoglicemiante da B. forficata Link,
estando presente apenas nas folhas da planta, sendo considerado um marcador

guimico para o controle de qualidade da espécie (CARRASCO, 2014; CECHINEL-
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ZANCHETT; ANDRADE; CECHINEL-FILHO, 2018; ENGEL et al., 2008; JORGE et
al., 2004; LUSA; BONA, 2009; MARMITT; REMPEL, 2016; MARQUES et al., 2012;
PINHEIRO et al., 2006; SILVA et al.,, 2012; SOUSA et al., 2004; SOUZA et al.,
2018).

Figura 23 - Estrutura quimica da kaempferitrina.
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Fonte: MENEZES et al., 2007.

O mecanismo de acdo da B. forficata ndo esta elucidado, porém diferentes
autores apontam alguns possiveis mecanismos para sua acado no diabetes, como a
estimulacdo da captacédo de glicose pelos tecidos periféricos, inibicdo da reabsorcao
de glicose pelos rins, inibicAo da enzima insulinase, que reduz o catabolismo da
insulina e inibicdo da a-glicosidase, enzima atuante na digestdo dos carboidratos
(JORGE et al., 2004; MARQUES et al., 2013; PONTES et al., 2017; SAAD et al.,
2018; SILVA et al., 2002; SILVA et al., 2012; TADERA et al., 2006).

A planta deve ser utilizada com cautela no uso concomitante com
hipoglicemiantes orais, pois pode potencializar a acdo destes (PAIXAO et al., 2016).

Aléem de sua acdo no diabetes, diferentes autores afirmam que possuem
atividade diurética, hipocolesterolemiante, antimicrobiana, tonica, antioxidante,
adstringente, hepatoprotetora, cicatrizante, anti-inflamatoria, antialérgica e
expectorante (DOMINGOS; JUNIOR, 2016; LUSA; BONA, 2009; SOUZA et al.,
2018).

A B. forficata esta presente na RENISUS divulgada pelo Ministério da Saude,
porém a espécie ainda ndo consta em monografias oficiais (MARQUES et al., 2013;
SAAD et al., 2018).
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2.1.3 Syzygium cumini L.

A espécie vegetal Syzygium cumini L. pertence a familia botanica Myrtaceae,
sendo popularmente conhecida como jamboldo, jameldo, jambo, ameixa-roxa,
azeitona-do-nordeste, azeitona, entre outros. A espécie possui sinonimias cientificas
como Syzygium jambolana e Eugenia jambolana (CHHIKARA et al., 2018; SAAD et
al., 2018).

E uma arvore nativa da india que foi introduzida em muitos paises tropicais da
Africa e América Latina, incluindo o Brasil, onde pode ser encontrada nas regides
Sudeste, Nordeste e Norte. Citada em uma obra portuguesa de 1563, acredita-se
que foi introduzida no ocidente durante o periodo colonial (MIGLIATO et al., 2007,
SAAD et al., 2018).

O termo Syzygium é derivado do grego syzygos que significa “unido” e faz
referéncia as folhas emparelhadas e cumini refere-se a cuminum, termo latino que
significa cominho fazendo referéncia ao aroma da planta (SAAD et al., 2018).

E uma arvore de grande porte que pode chegar a até 10 metros de altura,
com copa ampla e muito ramificada (Figura 24, A). As folhas sao simples, pecioladas
e lanceoladas (Figura 24, B). As flores possuem coloracé&o branca a creme (Figura
24, C). Os frutos sdo do tipo baga (Figura 24, D e E) e, inicialmente, possuem
coloracdo branca, tornando-se vermelho e posteriormente arroxeado, quase preto,
guando maduro, apresentando uma Unica semente, que é envolvida por uma polpa
carnosa, comestivel e doce, mas adstringente, sendo, geralmente, agradavel ao
paladar. A acidez e a cor dos frutos provavelmente se devem a presenca de acido
galico e antocianinas, respectivamente (ALBERTON et al., 2001; AYYANAR;
SUBASH-BABU, 2012; BRASIL, 2002; VIZZOTTO; PEREIRA, 2008).
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Figura 24 — Espécie vegetal Syzygium cumini L.

Legenda: A — Arvore; B — Planta; C — Flor; D — Fruto; E — Fruto e semente.
Fonte: PACHECO, 2021; VIZZOTTO; PEREIRA, 2008.

O fruto no Brasil é consumindo comumente in natura, enquanto na india além
de consumido in natura, é usado em preparacfes de doces, tortas, licores, vinhos,
vinagre, geleias, entre outros (BRASIL, 2002; VIZZOTTO; PEREIRA, 2008).

A Syzygium cumini é amplamente usada na medicina popular para diferentes
doencas, dentre elas o diabetes. Dessa forma, tem-se realizado estudos para
comprovacdo de suas acbBes farmacologicas, assim como, seus constituintes
guimicos (ALBERTON et al., 2001).

Sharma e colaboradores (2003) realizaram um estudo com coelhos albinos
com diabetes mellitus induzido por 80 mg/kg de peso de aloxano. Os animais foram
divididos em grupos pré-diabéticos, diabéticos leves e severos sendo tratados por
via oral com extrato etandlico de sementes de S. cumini L., por 1, 7 e 15 dias,
respectivamente, com doses de 50, 100 e 200 mg/kg. Foi observado que a dose de
100 mg/kg apresentou a melhor atividade hipoglicémica, sendo entdo a dose

selecionada para tratamento dos coelhos diabéticos leves e severos na
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continuidade do experimento durante 15 dias. Os resultados obtidos mostraram que
0 tratamento com extrato etanolico das sementes de S. cumini em todas as doses
foi capaz de reduzir o nivel de glicose no sangue, sendo a dose de 100 mg/kg a de
maior eficacia, reduzir a hemoglobina glicada em coelhos diabéticos leves e severos
e aumentar os niveis de insulina plasmatica. Além disso, houve alteracdes lipidicas
significativas como hipocolesterolemia, hipotrigliceridemia e aumento do nivel de
HDL-c.

Os mesmos pesquisadores, em 2006, avaliaram no mesmo modelo
experimental em coelhos diabéticos por aloxano, o efeito do extrato aquoso e
etandlico da polpa da fruta de Syzygium cumini L. Os animais foram categorizados
em diabéticos e diabéticos severos, sendo tratados por 7 dias e 15 dias,
respectivamente com os extratos nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg de peso
corporal. Ao fim do estudo, os resultados apontaram uma reducao na glicemia, e a
dose de 100 mg/kg com efeito maximo mais significativo em ambos os extratos,
sendo o extrato aquoso mais eficaz do que o extrato etandlico na reducdo da
glicemia em jejum. A dose de 100 mg/kg do extrato aquoso produziu 26,9% e 37,1%
de reducao da glicemia em coelhos diabéticos e diabéticos graves, respectivamente
em relacdo ao grupo controle. Além disso, foi observado que o efeito hipoglicemiante
do extrato aquoso nesta dose foi maior quando comparado com o grupo tratado com
tolbutamina (250 mg/kg, via oral) como demonstrado na Tabela 3 (SHARMA et al.,
2006).

Schoenfelder e colaboradores (2010) avaliaram o efeito hipoglicémico e
hipolipidémico do extrato bruto hidroalcodlico das folhas de S. cumini L. em ratos
Wistar com diabetes induzido por uma injecdo intraperitoneal de 200 mg/kg de
aloxano. Os animais foram tratados com o extrato nas doses de 125, 250 and 500
mg/kg por via oral. Antes e ap0s 1, 2 e 3 horas do tratamento com extrato os animais
tiveram seu sangue coletado para quantificacdo da glicemia. Observou-se reducao
significativa de glicose com o extrato de S. cumini L. em relacdo ao grupo controle,
sendo os melhores resultados obtidos 2 horas ap6s o tratamento nas doses de 125
e 250 mg/kg, sendo o efeito de 250 mg/kg em 2 horas mais significativo do que o
apresentado pelo grupo tratado com glibenclamida (200 mg/kg, via oral). O estudo
também evidenciou a redugdo do nivel de triglicerideos nas doses de 125 e 500
mg/kg apdés 3 horas da administracdo do extrato e de colesterol na dose de 125

mg/kg. O efeito hipolipidémico observado é importante, pois reflete a capacidade da
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espécie em reverter a dislipidemia associada ao diabetes, além de prevenir as
complicacBes cardiovasculares, prevalentes em diabéticos.

Apesar de estudos mais recentes apontarem a atividade hipoglicemiante da
espécie, ha também na literatura cientifica mais antiga estudos realizados que nao
evidenciaram tal atividade. Os resultados de Pepato e colaboradores (2001) em seu
estudo com ratos Wistar com diabetes induzida por via jugular de 40 mg/kg de
estreptozotocina e tratados por 17 dias com a decocc¢ao de folhas de S. cumini L.
(150 gramas de folhas frescas em 1 litro de agua) ndo observou reducéao significativa
na glicose sanguinea em relacao ao grupo controle.

O mesmo resultado foi evidenciado por Mazzanti e colaboradores (2003)
utilizando o modelo experimental de inducéo de diabetes por 150 mg/kg de peso por
via intraperitoneal de aloxano em ratas Wistar. Os animais tratados diariamente por
30 dias com o extrato aquoso da casca de Syzygium cumini na dose de 1g/kg, nédo
apresentaram diminuicdo do nivel de glicose no sangue quando comparados ao
grupo controle.

Esses resultados negativos podem ser justificados devido a época em que as
partes da espécie vegetal foram coletadas, a forma e a concentracdo dos extratos
utilizados, a parte da espécie utilizada, o método empregado, as condi¢cdes
ambientais que interferem nos constituintes quimicos, impactando na qualidade e
quantidade e, assim, na atividade biologica (MAZZANTI et al., 2003; PEPATO et al.,
2001).

Essa espécie apresenta variabilidade de constituintes quimicos nas diferentes
partes do vegetal. Nas folhas foram identificados flavonoides, como kaempferol,
miricetina e quercetina, acidos fendlicos, como acido clorogénico, acido elagico,
acido galico e éacido ferdlico e terpenoides, como o B-sitosterol. Nas cascas séo
encontrados acidos fendlicos, como acido elagico e acido galico, terpenos, como [3-
sitosterol, acido betulinico e friedelina e flavonoides como quercetina, kaempferol e
miricetina. Nas flores foram descritos os flavonoides kampferol, miricetina,
isoquercetina, quercetina e di-hidromiricetina, acido elagico e triterpeno acido
oleandlico. No fruto foram achados o acido galico e antocianinas, como cianidina,
petunidina e delfinidina. Nas sementes foram identificados o flavonoide quercetina,
taninos, como acido galico, corilagina, 3,6-hexahidroxidifenoilglucose, 4,6-
hexahidroxidifenoilglucose, 1-galoilglucose e 3-galoilglucose, o alcaloide jambosina,

os glicosideos jambolina ou antimelina e o 6leo essencial contendo o e B-pineno,
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canfeno, mirceno, limoneno, cis-ocineno, trans-ocineno, y-terpineno, acetato de
bornila, a—copaeno, a-humuleno e candineno (AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012;
BALIGA et al., 2011; CHAGAS et al., 2015; CHHIKARA et al., 2018; MIGLIATO et
al., 2006; MIGLIATO et al., 2007; SAAD et al., 2018; SWAMI et al., 2012; YARNELL;
ABASCAL; ROUNTREE, 2009).

Os constituintes quimicos responsaveis pela acdo hipoglicemiante ainda nao
foram confirmados. Porém, diferentes autores atribuem em seus estudos a rutina,
quercetina, miricetina, jambosina e jambolina como possiveis constituintes quimicos
que exerceriam tal atividade (AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012; AYYANAR;
SUBASH-BABU; IGNACIMUTHU, 2013; BARDY et al., 2013; CHAGAS et al., 2015;
JADHAV; PUCHCHAKAYALA, 2012; LIUet al, 2007; ONG; KHOO, 2000;
SHARMA et al., 2008; SWAMI et al., 2012).

Ensaios farmacolégicos com os flavondis rutina, quercetina, miricetina
encontrados na espécie correlacionam sua estrutura fendlica ao efeito
hipoglicemiante (Figura 25, A). A quercetina tem como provavel mecanismo de acao
a estimulacdo da secrecédo de insulina pela ativacdo dos canais de calcio do tipo L
nas células B pancreaticas. Estudos sugerem que a rutina possua mecanismo similar
ao da quercetina. A miricetina possivelmente reduz a hiperglicemia aumentando a
expressdo do transportador de glicose GLUT-4 tanto no musculo esquelético como
no tecido adiposo (Figura 25, B) (BARDY et al., 2013; BECHO; MACHADO;
GUERRA, 2009; CHAGAS et al., 2015; COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009;
HOFFMANN-RIBANI; RODRIGUEZ-AMAYA, 2008; LIMA; OLIVEIRA; NAGEM,
2003; SAAD et al., 2018).
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Figura 25 — Estrutura quimica e possiveis mecanismos de acdo da quercetina, miricetina e rutina.
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Fonte: Adaptado de CHAGAS et al., 2015; PEDRIALI, 2005; SAGRAWAT; MANN; KHARYA, 2006.

O alcaloide jambosina e o glicosideo jambolina sdo encontrados na semente
de Syzygium cumini, sendo a jambolina apontada como supressora na interrupcéo
da conversdo do amido em acucar em caso excessivo de glicose (AYYANAR;
SUBASH-BABU, 2012; SIMOES et al., 2017; SWAMI et al., 2012).
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O mecanismo de acdo da Syzygium cumini ainda nao foi esclarecido.
Entretanto, os diversos estudos propdem que o efeito hipoglicemiante pode se dar
pela estimulacédo da secrecao de insulina pelo pancreas e pelo aumento da captacao
de glicose pelos tecidos, modo similar as sulfonilureias e biguanidas. Além disso,
sugere-se um efeito protetor das células B pancreaticas através do desenvolvimento
de células insulino-positivas a partir das células epiteliais do ducto pancreatico;
inibicdo da insulinase no figado e nos rins; supressdo da atividade da a-amilase
pancreatica; estimulacdo na expressdo de GLUT-4 no tecido adiposo e no musculo
esquelético; possivel interrupcdo da conversao do amido em acucar pelo glicosideo
jambolina (AYYANAR; SUBASH-BABU, 2012; AYYANAR; SUBASH-BABU;
IGNACIMUTHU, 2013; BALIGA et al., 2011; BALIGA et al., 2013; CHAGAS et al.,
2015; HELMSTADTER, 2008; MAZZANTI et al., 2003; SAAD et al., 2018; SWAMI et
al., 2012; ZULCAFLI et al., 2020).

Além da atividade hipoglicémica, € descrito a espécie vegetal as atividades
antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antiviral, antidiarreico, diurética,
gastroprotetora, hepatoprotetora e hipolipidémica (AYYANAR; SUBASH-BABU,
2012; AYYANAR; SUBASH-BABU; IGNACIMUTHU, 2013; MIGLIATO et al., 2007,
SAAD et al.,, 2018). A Syzygium cumini atualmente esta presente na RENISUS,
apresentando potencial farmacolégico e terapéutico para gerar produtos de interesse
ao SUS (BRASIL, 2009).

2.1.4 Papel do farmacéutico no cuidado ao paciente diabético e no uso de

plantas medicinais e fitoterapicos

O profissional farmacéutico possui um papel importante no cuidado ao
paciente diabético. Através da atencdo farmacéutica, o farmacéutico tem o contato
direto com o paciente, sendo um profissional de salde acessivel para a comunidade
(BARROS; SILVA; LEITE, 2020; BRASIL, 2007; FRANCO; JESUS; ABREU, 2020).

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS):

A atencdo farmacéutica focaliza as atitudes, os comportamentos, as
preocupacdes, a ética, as funcbes, os conhecimentos, as responsabilidades
e as competéncias do farmacéutico na provisdo de terapia medicamentosa,
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com a meta de alcancar resultados terapéuticos definidos na saude e
qualidade de vida do usuario (OMS, 2004, p. 69).

A acessibilidade do paciente diabético ao profissional farmacéutico é
extremamente importante, pois € possivel minimizar as complica¢des relacionados
aos medicamentos, como as dificuldades na forma de administracdo e possiveis
interacdo medicamentosa, assim como receber a orientacdo adequada sobre a
diabetes e suas consequéncias. O vinculo farmacéutico e paciente diabético pode
levar a um maior sucesso no controle da doenca, evitando o0 surgimento de
complicacBes e seu agravamento, reduzindo o niumero de internacdes hospitalares e
a mortalidade. O farmacéutico pode atuar por meio de campanhas de saude ou
através da avaliacdo dos niveis de glicemia em farmécias e drogarias, e quando
necessario encaminhar o paciente ao médico, contribuindo para a reducdo de
namero de complicacdes causadas pela hiperglicemia, contribuindo de forma efetiva
na melhor qualidade de vida do paciente (GUIDONI, 2009; LASERI; SOUZA, 2007).

A orientagdo farmacéutica promove diversos beneficios aos usuarios, como
prevencdo e resolucdo dos problemas relacionados aos medicamentos (PRMSs),
melhoria dos resultados clinico-terapéuticos, favorecimento da aderéncia ao
medicamento e ampliacdo da qualidade de vida do usuario (BARROS; SILVA,;
LEITE, 2020; LASERI; SOUZA, 2007).

No Brasil, 0 uso de plantas medicinais para o tratamento de doencas e a
automedicacao sao praticas comuns. Existe 0 pensamento intrinseco na sociedade
de que plantas sdo inofensivas e, sendo assim, ndo causardo danos a saude
(AMORIM et al.,, 2007; CAPASSOet al, 2000; MACHADO et al, 2014
SCHWAMBACH; AMADOR, 2007).

Segundo Silveira, Bandeira e Arrais (2008), a utilizagdo inadequada de uma
planta, mesmo que esta apresente baixa toxicidade, pode induzir o desenvolvimento
de efeitos adversos. Varias causas podem justificar o surgimentos de efeitos
adversos por plantas medicinais e fitoterapicos, como a falta de conhecimento a
respeito de condic¢des de cultivo, identificacdo incorreta da espécie vegetal, forma de
preparo incorreta, o esquema posoldgico, as caracteristicas do paciente, como
idade, sexo e condicoes fisiolégicas e, em especial, as interagdes medicamentosas
e/ou alimentares (BALBINO; DIAS, 2010; CORDEIRO; CHUNG; MACHADO et al.,
2014; NICOLETTI et al., 2007; SACRAMENTO, 2005).
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O uso racional das plantas medicinais e fitoterapia podem contribuir para a
qualidade de vida dos usuarios, contudo para que isso ocorra é essencial a
orientacdo correta quanto ao seu uso. Neste contexto, o farmacéutico pode realizar
a orientacdo aos pacientes quanto ao uso de plantas medicinais e/ou fitoterapicos
durante a atencdo farmacéutica, orientando o paciente quanto a forma correta de
preparo, dose e tempo de tratamento indicados e possiveis interacdes
medicamentosas que possam ocorrer durante seu uso. Assim, o farmacéutico tera o
contato direto com o paciente buscando promover a eficacia do tratamento
(CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021; MACHADO et al., 2014; NICOLETTI et
al., 2007; TRINDADE et al., 2018; XAVIER; NUNES, 2018).

Dessa forma, é essencial que o farmacéutico esteja capacitado e tenha
conhecimento técnico-cientifico sobre plantas medicinais e seu uso no diabetes na
pratica da atengcdo farmacéutica, realizando as orientacdes de modo correto e
seguro, impulsionando e promovendo o0 uso racional de plantas medicinais e
fitoterdpicos de modo a contribuir para a qualidade de vida do paciente
(CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 2021; XAVIER; NUNES, 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de espécies vegetais como tratamento para doencas existe ha
milhares de anos, se propagando até os dias atuais. Muitas das espécies vegetais
foram utilizadas para producao dos medicamentos atualmente existentes. Pesquisas
com plantas tém sido realizadas com a finalidade de comprovar suas acbes
farmacoldgicas, apresentando resultados promissores para que no futuro possam
ser utilizadas na terapia de diferentes doencgas, dentre elas o diabetes mellitus.

O diabetes mellitus € uma doencga crbnica considerada um grande problema
de saude publica e com crescente incidéncia, caracterizada pela hiperglicemia, que
€ um dos principais fatores para geracdo de complicagbes aos seus portadores.
Essas complicacbes geram grande custo financeiro para os sistemas de saude e
pacientes, além do emocional afetado destes. O tratamento convencional para a
doenca é realizado atraves de reeducacao alimentar, exercicio fisico e utilizacdo de
insulina e medicamentos orais, quando necessario. Portanto, o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas para o tratamento do diabetes é de suma

importancia.
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A utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos como uma nova opcao de
tratamento possibilitaria uma forma mais acessivel de terapia para a populacdo, com
menor custo financeiro e menor aparecimento de efeitos adversos. Além disso,
geraria empregos e traria vantagem financeira aos paises produtores.

Neste contexto, realizou-se neste trabalho uma revis@o bibliogréafica focando
elencar as espécies vegetais de potencial terapéutico para o diabetes mais citadas
na literatura. A partir do levantamento sistematico foi possivel alcancar os objetivos
identificando trés espécies vegetais mais apontadas na literatura quanto seu
potencial de atividade hipoglicémica, correlacionando o0s possiveis constituintes
quimicos presentes nas espécies a sua acdo hipoglicemiante e 0s possiveis
mecanismos de a¢ao envolvidos nessa atividade.

Conforme detalhado neste trabalho, as trés espécies mais citadas na
literatura com potencial terapéutico para o diabetes foram a Momordica charantia L.,
Bauhinia forficata Link. e Syzygium cumini L., com 23, 19 e 18 citacdes,
respectivamente. Os constituintes quimicos destas espécies relacionados com a
acdo no diabetes e seus mecanismos de acdo ainda ndo estdo completamente
elucidados. Entretanto, diversas pesquisas voltadas em fitoquimica e farmacologia
de produtos naturais apontam possiveis metabdlitos secundarios destas espécies
sugerindo por meio de modelos experimentais de diabetes o provavel modo de acao
envolvido.

Os constituintes quimicos charantina, vicina e polipeptideo-p foram descritos
e correlacionados com a atividade hipoglicemiante da Momordica charantia; a
Bauhinia forficata destaca-se pela presenca de kaempferitrina e a Syzygium cumini
contendo os metabdlitos ativos rutina, quercetina, miricetina, jambosina e jambolina.

Os resultados das pesquisas cientificas sugerem que Momordica charantia
age possivelmente aumentando a secrecdo de insulina, diminuindo a
gliconeogénese hepatica, preservando as ceélulas das ilhotas pancreaticas,
promovendo a captagdo periférica de glicose e diminuindo a absor¢do de glicose
intestinal.

Para a espécie Bauhinia forficata os estudos sugerem que atue pela
estimulacdo da captacdo de glicose pelos tecidos periféricos, inibicdo da reabsorcao
de glicose pelos rins, inibicdo da enzima insulinase e inibicdo de a-glicosidase.

Por fim, os resultados descritos para a espécie Syzygium cumini indicam que

atue através da estimulacdo da secrecdo da insulina pelo pancreas, aumentando a
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captacdo de glicose, protegendo as células B-pancreética, pelo desenvolvimento de
células insulino-positivas a partir das células epiteliais do ducto pancreatico, inibicéo
da insulinase no figado e nos rins, inibicdo da a-amilase pancreatica, melhor
expressdo de GLUT-4 no tecido adiposo e no musculo esquelético e interrupcdo da
conversdo do amido em agucar.

Vale ressaltar que a utilizacdo das plantas medicinais e fitoterapicos deve ser
feita com orientacdo de um profissional de salde capacitado, como o farmacéutico
gue possui uma formacéo ampla e voltada para assegurar seu uso racional, evitando
efeitos adversos graves, como maior risco de hipoglicemia e interagbes
medicamentosas, garantindo melhor qualidade de vida ao paciente.

O potencial hipoglicemiante significativo apontado pelas pesquisas até o
presente momento das espécies Momordica charantia L., Bauhinia forficata Link. e
Syzygium cumini L. justificam maiores investimentos para identificacdo de
metabdlitos ativos e responsaveis pela ac¢do hipoglicemiante e para elucidacdo dos
exatos mecanismos de acdo podendo levar a espécie ao patamar de fitoterapico
indicado para o diabetes. Destaca-se que as pesquisas clinicas e o
acompanhamento farmacoterapéuticos de pacientes diabéticos usuéarios destas
plantas medicinais sao essenciais para aprofundar a avaliacdo da eficacia e
seguranca destas espécies para o tratamento da diabetes.
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