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INTRODUGAO

O namero de casos da Diabetes mellitus (DM) esta a aumentar em todo o mundo. A Organizag&o Mundial de Satde estimou
cerca de 300 milhdes de diabéticos para o ano de 2025 [1]. A DM é uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade sendo
um importante factor de risco no desenvolvimento de doengas cardiovasculares. E referida como a principal causa de problemas
renais, de cegueira em adultos, e de amputacdo de membros. O aumento dos casos da diabetes Tipo 2 (cerca de 90 a 95% dos
casos de diabetes), deve-se a uma combinagéo de factores, entre os quais se destacam o aumento da esperanca de vida, o estilo
de vida sedentério e o aumento,da i i a uma ali energética. Estes doentes sofrem de baixa
tolerancia a glucose, em comsequéncia de resisténcia a insulina. Uma vez que é dificil controlar as complicagées graves
associadas a diabetes depois da’‘doenca deflagrar, torna-se desejavel desenvolver esforgos no sentido de encontrar modos de
prevenir a diabetes [2]. Dai o inleresise crescente no estudo dos efeitos de produtos naturais provenientes de plantas as quais a
medicina popular atribui efeitos antidiabéticos [3; 4]. Entre estas plantas destaca-se a Galega officinalis, cujo estudo dos extractos
resultou a actual metformina. Tambem (@ varias espécies do género Salvia, em particular a S. fruticosa, S. officinalis e S.
lavandulifolia se atribuem efeitos antldlabé}lcos

Um efeito antidiabético, que” resulte numa melhoria da tolerancia a glucose, pode produzir-se a diferentes niveis: ao da
secregéo de insulina, ao da resposta periférica & insulina, ao da absorgdo da glucose ao nivel do intestino e, ao nivel do figado,
sobre a gluconeogénese ou a sintese de glicogénio:

Este trabalho, apresenta o resuitado-do 'estudo dos efeitos de extractos caracterizados de Salvia officinalis e de Salvia
fruticosa, tais como o cha, como tradicionalmente;utilizado, e o da fracgdo de 6leos essenciais (OE) sobre: a) os niveis de glucose
plasmética, ap6s o teste de tolerancia a glucose (ip GTT); b) a modelacdo dos efeitos das hormonas insulina e glucagon no
metabolismo da glucose em hepatdcites‘de rato. A metformina foi utilizada como composto de referéncia.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ;
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Figura 1 — Efeito do cha, de plantas do género
Salvia, na concentragéo da glucose plasmatica em
resposta ao ip GTT. * p<0,05; ** p<0,01; ###
p<0,001.
* Significativamente diferente do grupo agua+sol. salina;
# Significativamente diferente do grupo cha+sol. salina;

OE (4nl/mi) - - +

** p<0,01; + p<0,05; ++ p<0,01; ## p<0,01.

* Significativamente diferente do respectivo controlo;
+ Significativamente diferente do grupo Insulina;

# Significativamente diferente do grupo OE

5 Efeito significativo do cha.

=1 Ratos que beberam Agua
I Ratos que beberam Cha

Figura 4 Produgdo de glucose em
consequéncia de 24h de exposicdo de
culturas primarias de hepatécitos de ratos-
agua e de ratos-cha (ap6s 24h de pré-cultura),
em meio de 5.6 mM de glucose, a hormona
glucagon (107M) e ao dleo essencial (OE) de
S. officinalis (4nl/ml) (médiaterro padréo),
n=5. (Ratos-4gua: 100% = 64 + 0,6 upmol de
glucose/mg prot.; Ratos-cha: 100% = 6,2 + 0,6 umol de
glucose/mg prot.).

*p<0,05; ** p<0,01; + p<0,05; +++ p<0,001; ## p<0,01.

* Significativamente diferente do respectivo controlo;

+ Significativamente diferente do grupo Glucagon;

# Significativamente diferente do grupo OE.

Glucose produzida (%)
Glucose produzida (%)

Glucagon (107M) - -
OF (anlimi) =

O tratamento dos ratos com cha das duas espécies de Salvia, ndo produziu qualquer efeito téxico, quer
in vivo, quer in vitro.

Figura 2 — Efeito de 24h de exposicdo de culturas
primérias de hepatécitos de ratos-agua e de ratos-
cha, em meio de 11 mM de glucose, a hormona
insulina (107M) e ao 6leo essencial (OE) de S.
officinalis (4nl/ml) (média + erro padréo), n=4.

Glucagon (107 M) - R . "
Metformina (103 M)
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METODOS

Ratos e ratinhos foram submetidos a um teste de tolerancia a glucose (injeccéo ip de glucose
30% (p/v) em salina fisiolégica (ip GTT)), apés duas semanas de tratamento com cha (agua como
controlo), da respectiva planta em estudo. Amostras de sangue de todos os individuos foram
recolhidas 45 minutos apés a ip GTT e, a glucose plasmatica foi monitorizada através do método
Glucofix (A. Menarini).

Um outro grupo de animais ao_mesmo ) com ché/agua, foram utilizados
para o de b 6 Os I 6 obtidos por perfusdo in situ do figado com
colagenase, foram cultivados em Minimum Essential Medium Eagle (MEM), a duas concentragdes
diferentes de glucose (11 e 22mM).

Para os testes de activacdo da gluconeogénese, os animais foram submetidos a um jejum de 15
horas antes do isolamento dos hepatécitos, que em seguida foram incubados em DMEM medium
5.6mM glucose e suplementado com 1mM piruvato e 10mM de lactato.

Oleo essencial de Salvia officinalis, extraido e caracterizado conforme descrito por Lima et al,
2004 [5], foi dissolvido em DMSO e adicionado as culturas na presenca/auséncia das hormonas
pancreéticas, insulina e glucagon.

As diferencas significativas  nos - diferentes grupos entre ratos-agua e ratos-cha, foram
determinadas através dos testes estatisticos Two Way ANOVA seguido de um post-test Student-
Newman-Keuls test, enquanto as referentes aos grupos de tratamento (dentro da mesma situacao:
agua/chd), foram determinadas pelo paired t-test.

“in vitro”

=3 Ratos que beberam Agua
B Ratos que beberam Chi

Glucose consumida (umol/img prot)

+ Insulina 107M) - + - +

+ OF (antfmi) - - + +

Figura 3 - Efeito de 24h de exposi¢do de culturas
primarias de hepatécitos de ratos-agua e de ratos-cha,
em meio de 22 mM de glucose, a hormona insulina (10
7M) e ao dleo essencial (OE) de S. officinalis (4nl/ml)

* p<0,05; (média + erro padréo), n=4. ** p<0,01; + p<0,05; # p<0,05.

. *significativamente diferente do respectivo controlo;
Lael Significativamente diferente do grupo Insulina;
# Significativamente diferente do grupo OE.

¥ q #3. 3 Efeio signifcaivo do ch
P -0,0573, relativamente ao respectivo controlo.

[ Ratos que beberam Agua :
I Ratos que beberam Ché b ]

Figura 5 — Producéo de glucose em consequéncia
da exposicéo de culturas primarias de hepatdcitos
de ratos-agua e de ratos-cha (ap6s 3h de pré-
cultura), em meio de 5.6 mM de glucose, a
hormona glucagon (107M) e a metformina (10-3M)
(médiaterro padréo), n=4. (Ratos-agua: 100% = 8,3 +
1,2 umol de glucose/mg prot.; Ratos-ché: 100% = 9,5 + 0,8
umol de glucose/mg prot.). * p<0,05; ** p<0,01; ++ p<0,01; #
P, g\'gr?mcawameme diferente do respectivo controlo;

+ Significativamente diferente do grupo Glucagon;

: - . M # Significativamente diferente o grupo Metformina.

Os resultados obtidos no ip GTT, mostram que o tratamento com cha de ambas as espécies de Salvia
produz efeitos ao nivel da glucose plasmatica (Fig. 1). A Salvia officinalis reduz significativamente a glucose
basal (medida ap6s 3h de jejum) enquanto que a Salvia fruticosa parece ser mais eficaz no controlo da
glicémia, durante o ip GTT. Assim, o efeito da S. officinalis parece incidir particularmente sobre o figado e, o
da S. fruticosa mais sobre os mecanismos de remogao da glucose plasmatica.

Estdo em curso estudos relativos aos efeitos da S. fruticosa na estimulagédo da utilizagdo de glucose e
sintese de glicogénio com a linha celular HepG2.

Os efeitos da S. officinalis foram estudados em culturas priméarias de hepatdcitos de rato. Hepatécitos
isolados de ratos que beberam agua ou cha, durante duas semanas, foram submetidos a tratamentos nos
quais se variou a concentracéo de glucose do meio de cultura 11.0mM (Fig.2) e 22.0mM (Fig.3) e se estudou
o efeito da insulina e/ou do OE na utilizagao da glucose do meio. A insulina estimulou o consumo de glucose
pelos hepatdcitos de ambos os grupos de ratos (dgua e chd). A incubagdo com OE nao produziu efeitos
sobre o consumo | de. glucose em ratos-dgua, mas produziu um efeito estimulante do consumo,
quantitativamente semelhante ao da insulina, nos ratos-cha. A coincubacéo de hepatécitos com insulina e OE
potenciou _significativamente o consumo de glucose, particularmente nos ratos-cha, onde o consumo
aumentou de 8.0 para 13.0 pmol glucose/mg proteina, em meio 11.0mM de glucose (Fig.2), e de 12.6 para
23.0 umol glucose/mg proteina, na presenca de 22.0mM de glucose (Fig.3). Estes resultados indicam que a
sensibilidade dos hepat6citos a insulina é maior nos ratos-cha, do que nos ratos-agua, e que o OE de S.
officinalis_quando ‘incubado com a insulina potencia o efeito desta hormona. Além disso, o OE de S.
officinalis,. por 'si"s6, produz sobre o consumo de glucose um efeito quantitativamente equivalente ao da
insulina em ratos-cha.
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No que respeita aos efeitos sobre a gluconeogénese, verificamos que hepatécitos isolados de ratos
(agua e cha) submetidos a 15h de jejum e incubados em meio 5.6mM de glucose, produziram glucose
(valores compreendidos entre 6.2 e 9.5 umol glucose/mg proteina). A producdo de glucose foi
significativamente estimulada pela hormona glucagon em ratos-agua (Fig.4;5). Em hepatécitos de ratos-
cha, o glucagon ndo aumentou significativamente a produgéo de glucose. O OE de S. officinalis teve um
efeito inibidor quer sobre a gluconeogénese basal, quer sobre a estimulada pelo glucagon, em ambos os
grupos de ratos (Fig.4). Os efeitos inibidores da gluconeogénese do OE, embora mais acentuados no grupo
dos ratos-cha, ndo foram significativamente diferentes entre os dois grupos. =

O OE de S. officinalis, embora tenha inibido a gluconeogénese, revelou ser mqu‘:i-.?eﬁi:az que a
metformina (Fig. 4; 5). i

O cha de S. officinalis modificou a sensibilidade de hepatécitos de rato as h.arms_?ﬁa's insulina e
glucagon, estimulando os efeitos da insulina e inibindo os do glucagon, o que expllca- observado no ip
GTT (Fig.1). No conjunto, estes efeitos podem ser desejaveis num quadro de dlahetes -

Em hepatécitos de ratos-cha, o OE, por si s6, estimula o consumo de glucose dé fu#ﬁ'a |dent|ca ada
insulina, independentemente da presenca desta hormona. '.v_

Embora preliminares estes estudos revelam que as propriedades antlﬂlahetlcas-"atrlbuldas pela
medicina popular a espécies do género Salvia, podem ter um fundamento crentlﬂw\,—. merecedor: de futuras
investigaces. gl i o
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