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RESUMO

O Diabetes mellitus tipo Il (DM I1) é uma sindrome metabolica com uma das maiores
prevaléncias mundiais. A Organizacdao Mundial da Saude (OMS, 2019) estima que até
2045 teremos aproximadamente 629 milhdes de diabéticos adultos no planeta. Além
disso, a Federacgéo Internacional de Diabetes (IDF, 2019) estima que o gasto anual global
com tratamentos para diabetes adultos em 2017 foi de U$850 bilhdes de doélares. Com
numeros to expressivos buscam-se tratamentos naturais efetivo, eficaz e baixo custo para
tal distdrbio. Inimeras plantas ja estdo sendo utilizadas como coadjuvante no tratamento
do DM |11 por possuirem agdo antidiabética. Porém, h4 uma incidéncia na procura de
ampliar o acervo de plantas medicinais com compostos hipoglicemiantes. Portanto, este
presente trabalho destaca plantas como Croton cajucara Benth, Licania rigida Benth e
Morus nigra L. e seus compostos hipoglicemiantes como alternativa em potencial para
tratamento desta sindrome metabdlica. Os resultados demonstraram a importancia das
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mesmas para a terapéutica do DM Il com estudos que comprovem a agdo, garantia da
eficécia e seguranca em sua utilizag&o.

Palavras-chave: Diabetes. Plantas medicinais. Agentes hipoglicemiantes. Sindrome
metabolica. Insulina.

ABSTRACT

Diabetes mellitus type Il (DM 1) is a metabolic syndrome with one of the highest
prevalence worldwide. The World Health Organization (WHO, 2019) estimates that by
2045 we will have approximately 629 milion adult diabetics on the planet. In addition,
the International Diabetes Federation (IDF, 2019) estimates that the annual global
expenditure on treatments for adult diabetes in 2017 was $ 850 bilion dollars. With such
expressive numbers, effective, efficient and lowcost natural treatments are sought for
such disorder. Numerous plants are already being used as an adjuvant in the treatment of
DM II because they have an anti-diabetc action. However, there is an incidence in the
search to expand the collection of medicinal plants with hypoglicemic compounds.
Therefore, this present work highligths plants such as Croton cajucara Benth, Licania
rigida Benth and Morus nigra L., and their hypoglycemic compounds as a potential
alternative for the treatment of this metabolic syndrome. The results demonstrated the
importance of the same for the treatment of DM Il with studies that prove the action,
guarantee of the efficacy and safety in its use.

Keywords: Diabetes mellitus. Medicinal plants. Hypoglycemic agents. Metabolic
syndrome. Insulin.

1 INTRODUCAO

Mundialmente existem aproximadamente 463 milhdes de diabéticos adultos, com
estimativa crescente para 629 milhdes em 2045 (OMS, 2019). A prevaléncia desta doenca
localiza-se em paises como India, China e Estados Unidos (OMS, 2019), e no Brasil esta
enfermidade alcanca 16,8 milhGes de pessoas sendo o 5° pais no ranking mundial e o 12
pais no numero crescente dessa condicdo patologica na América Latina — segundo o
ATLAS da Federacéo Internacional de Diabetes (IDF, 2019).

O Diabetes mellitus tipo Il (DM I1) é um distarbio metabdlico caracterizado pelo
excesso de glicose, resultante de deficiéncias na secrecdo e/ou acdo da insulina (ADA,
2019).

A insulina € um horménio proteico sintetizado no pancreas, formado por duas
cadeias (a e ) contendo residuos de 21 aminoacidos na cadeia a e 30 residuos na cadeia
. Sua sintese ocorre através da formacao inicial de um polipeptidio denominado de pré-
pré-insulina, que é a insulina em sua forma inativa. No complexo de Golgi, a pré-pro-

insulina sofre o processo de clivagem, formando 3 pontes dissulfeto e liberando a pré-
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insulina nos granulos, onde ocorrera protedlise e a formacdo da insulina ativa
(MARTINS, 2016).

A ativacdo da insulina ocorre por intermédio da sinalizacdo proteica
transportadora chamada de insulino-sensivel GLUT-4 nas células do musculo
esquelético, tecido adiposo e figado, possibilitando a capitacdo da glicose. Apds a ligagédo
ao receptor na membrana, a cascata molecular para sinalizagdo da abertura da proteina
transportadora GLUT-4 é ativada, permitindo a entrada desta proteina na célula. Logo, a
glicose é armazenada em forma de glicogénio, podendo ocorrer no masculo esquelético
e no figado. Quando se faz necessario, ha o processo de glicogenolise para
disponibilizagdo da molécula de glicose e fornecimento de ATP (Adenosina trifosfato)
sendo utilizado na respiracdo e/ou energia celular (MATOS, 2016).

Todo o processo acima ocorre no pancreas, 6rgao que secreta a insulina. Sua
principal funcdo é a secrecdo e excrecao de substancias, sendo a fungdo exdcrina um do
seu papel mais importante. Esta funcdo exdcrina é responsavel pela sintese do suco
pancreéatico que contém enzimas digestivas que sdo secretadas no ducto pancreéatico até o
duodeno onde sdo ativadas. Ja a funcdo enddcrina é desempenhada por aglomerados de
células chamado de Ilhotas de Langerhans, que constituem em média seis tipos de células
pancreaticas descritas: a, 9, B, células PP (ou células Y), G e €, ¢ dentre estas destacam-
se as células alfa e beta (JUNIOR et al., 2016).

As células alfa correspondem a cerca de 20% das ilhotas e situam-se na periferia
das células pancredticas. Ja as células beta correspondem a cerca de 70% a 80% das
ilhotas e localizam-se no centro da célula. As células alfa e beta sdo responsaveis
respectivamente pela sintese do hormdnio glucagon, que trabalha como antagonista da
insulina aumentos os niveis plasmaticos de glicose, e pela sintese do horménio da insulina
(JUNIOR et al., 2016).

Desta forma, ocorre uma falha do tecido muscular e outros tecidos insulino-
sensiveis em ampliar a captacdo de glicose em relacdo aos seus niveis plasmaticos
elevados. As modificacOes na expressdo génica da proteina GLUT-4, tanto em tecido
adiposo quanto em musculo esquelético, podem estar associadas a resisténcia insulinica
(MATOS, 2016).

Por conta dessa resisténcia insulinica, tém-se buscado avaliar medicamentos
fitoterapicos em um tratamento efetivo e eficaz (RIGODANZO, 2018). Na atualidade, as
plantas medicinais ndo sdo mais consideradas apenas um método alternativo, mas uma

forma sistémica e racional de compreender e tratar as manifestacfes envolvidas nas
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questdes da salde e da qualidade de vida (LIA & BRANDELLI, 2017). Cerca de 70%
dos brasileiros ndo possuem acesso aos medicamentos comerciais, o que faz com que o
uso de plantas medicinais seja a Unica opcao de tratamento das doencas dessa parcela da
populacédo (VIEIRA, 2017).

Diversos estudos ja foram realizados a fim de determinar por qual mecanismo de
acdo as plantas utilizam ao possuir agdo antidiabética por seus compostos quimicos.
Porém, sabe-se que os flavonoides, alcaloides, inddis, compostos fendlicos e terpénicos
sdo exemplos de fitoconstituintes que podem apresentar propriedades antioxidantes e
melhorar 0 metabolismo dos carboidratos, com potencial benéfico na terapéutica do DM
11 (VIEIRA, 2017).

Os compostos quimicos antidiabéticos das plantas em contato com o organismo
humano podem promover menor absorcdo de glicose pelo intestino; estimulacdo das
células beta pancreaticas; aumento da secrecdo de insulina nas células; a tenacidade dos
horménios que elevam a taxa de glicose; a eliminacéo de radicais livres; a diminuicao da
perda de glicogénio; o aumento do consumo de glicose pelos tecidos; a inibigéo de
enzimas que degradam o glicogénio (como a glicose-6-fosfato) e a potencializa¢do do
efeito da insulina exdgena (VIEIRA, 2017).

Assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar as plantas medicinais
pouco utilizadas por diabéticos como alternativa complementar ao tratamento do DM |1

e sua relevancia a nivel de conhecimento académico.

2 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada por meio de artigos e teses nacionais e internacionais nos
bancos de dados: SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (Servigo da U.S
National Library of Medicine); em Universidades Brasileiras: UnB e UFRGS; na OMS
(Organizacdo Mundial da Saude - 2019), SDB (Sociedade Brasileira de Diabetes - 2018),
IDF (Federal Internacional de Diabetes — 2019) e ADA (Associagdo Americana de
Diabetes — 2019).

As palavras-chaves utilizadas foram: diabetes mellitus, plantas medicinais,
agentes hipoglicemiantes e insulina. O material selecionado tem intervalo temporal de
2012 a 2021.

3 RESULTADO
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No periodo compreendido, a revisdo bibliografica resultou aproximadamente um
total de 128 artigos nas bases de dados, o qual foram escolhidos 29 trabalhos dividindo-
se em artigos e teses, contendo as palavras chaves: diabetes mellitus, plantas medicinais,
agentes hipoglicemiantes e insulina que, de acordo com o critério da pesquisa, abordava
o tema de forma legitima, ressaltando a importancia das plantas medicinais no controle
da glicemia e tratamento do diabetes mellitus tipo Il em revisdes literarias e sistematicas,

bem como também artigos com testes in vitro e in vivo.

4 DISCUSSAO

O uso das plantas para obtencéo de substancias bioativas, especialmente farmacos,
tem sido amplamente relatado ao longo dos tempos (VIEIRA, 2017). Estudos tém sido
realizados para identificarem o uso de plantas medicinais como auxiliar no controle de
glicemia (FERREIRA et al., 2020) , destacando C. Cajucara (Benth), L. rigida (Benth) e
M. nigra L. (NASCIMENTO et al., 2017; SANTOS; NUNES; MARTINS, 2012;
VIEIRA, 2017).

o Croton cajucara Benth
C. cajucara Benth, mais conhecida como sacaca (Figura 1), € uma planta
considerada de crescimento secundario, preferéncia por varzeas alagadas. Resistente a
pragas sem necessidade de solos ricos (SILVA et al., 2017) caracteristica para um menor

custo para o tratamento do DM II. C. cajucara tem casca aromatica com 6leos essenciais.

Figura 1. Folhas Croton cajucara Benth.

Fonte:(Ministério da Salude & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2015).
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Suas folhas sdo usadas popularmente como antidiarreica, anti-inflamatéria para o
tratamento do DM I, inflamacdo no figado, rins e bexiga e para baixar o teor de colesterol
no sangue (DUARTE et al., 2014). Sua analise fitoquimica apresenta presenca de linalol
em seu Oleo essencial, que apresentou acdo antimalarico, antimultagenicida,
antiulcerogenica, antitérmico, anti-inflamatoria, analgésica e hipoglicémica (SOUZA,
2016).

O linalol (Figura 2) € um metabdlito secundario, componente de 6leos essenciais
aromatico. Este monoterpeno possui atividade farmacoldgica como antitumoral, anti-
inflamatoria, analgeésica, anticolesterolémico e atividade antibacteriana contra cepas de
Listeria monocytogenes, Enterobater aerogenes, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa (SILVA, 2015).

Estudo realizado com células estimuladas pelo linalol identificou que sua
administracdo reduziu os niveis plasmaticos de triglicerdis em até 50%, o colesterol total
em 12% e os niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) em 45% (CAMARGO &
VASCONCELOS, 2015).

Figura 2. Estrutura quimica do linalol.

\

— OH
Fonte: (CHEMSPIDER, 2021).

Em um estudo com ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina, utilizaram um
extrato aquoso da C. cajucara Benth para avaliar o estresse oxidativo e o seu efeito
terapéutico. O resultado foi significativo com a eliminacdo da molécula de DPPH —
molécula radical livre estavel — com redugdo efetiva com IC50 de 63.34 + 29.28ug/mL
(SOUZA et al., 2020), sendo entdo uma planta com potencial preventivo de DM II.

e Licania rigida Benth

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 13848-13859 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

13854

Conhecida popularmente também como: oiticica e oitti (Figura 3), pertencente a
familia Crysobalanaceae é uma planta endémica ocorrente no sertdo e agreste nordestino,
em margens de rios e riachos no Nordeste (Piaui, Rio Grande do Norte, Ceard, Paraiba e
Bahia) (DINIZ et al., 2015). Apresenta tronco curto, grosso e canelado podendo atingir
até 20 metros e ramificando-se desde a base. Suas folhas sdo simples, coriaceas e
esbranquicadas na face inferior. Para o tratamento do DM II utiliza-se o decocto ou
macerado das folhas (PESSOA, 2015).

Figura 3. Detalhe da folha e da flor da planta oiticica.
b e O e 38 § AN X 7 X

Fonte: (Ceﬁtro Nordestino derlnfdrﬁi‘éff;égsfsdbre‘ Plantas, 2021).

Seus estudos farmacoldgicos demonstram sua atividade anti-inflamatoria
(PESSOA, 2015), auséncia de atividade estimulante e depressora do sistema nervoso
central e reportam também auséncia de alcaloides e saponinas em suas folhas
(OLIVEIRA., 2015).

Ainda ndo héa relatos na literatura do isolamento de todos os compostos quimicos,
apenas alguns ja conhecidos como: esqualeno, mistura dos esterdides [-sitosterol,
estigmasterol, triterpenos lupeol e o acido betulinico (MELO, 2015). Dentre estes, vale
destacar a acdo do esqualeno (Figura 4) em diminuir o colesterol LDL e aumentar o
colesterol HDL, o qual em desequilibrio do colesterol pode provocar doengas como 0 DM
Il (SILVA, 2015).

Figura 4. Estrutura quimica do esqualeno.

Fonte: (CHEMSPIDER, 2021).
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Seu uso em tratamento do DM I, no entanto é carente de estudos por sua acao
terapéutica ndo ser tdo explorada sendo de uso limitado (SANTOS et al., 2017). Estudo
descritivo transversal entre 0os meses de julho de 2009 a maio de 2010 levantou dados de
plantas utilizadas por diabéticos no municipio de Vitdria de Santo Antdo — Pernambuco.
Foram coletados dados de 158 pacientes exclusivamente diabéticos sendo 63,5% do sexo
feminino e prevaléncia de idade entre 51 a 60 anos, sem historico de hipertenséo arterial
sisttmica. Constatou-se a utilizacdo de 35 plantas diferentes dentre elas a L. rigida
utilizada por 1,86% da populacdo, ou seja, poucas pessoas conhecem suas acoes
farmacologicas (SANTOS et al., 2012) sendo tais acdes: anti-inflamatoria, antidiabética,
antioxidante e utilizacdo no tratamento para disenteria, diarreia e dor de barriga
(PESSOA, 2015).

e Morus nigra L.

Conhecida popularmente como amora preta, tem suas folhas com margem
serrilhadas, base arredondada e &pice agudo (Figura 5). E uma planta muito utilizada
pelas mulheres em seu periodo de climatério e também utilizada por diabéticos
(OLIVEIRA et al., 2018).

Figura 5. Folhas da Morus nigra L.

Fonte: (Ministério da Salde & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2015).

Em sua analise fitoquimica foram identificados presenca de alcaloides, cumarinas,
flavonoides, triterpenos e esteroides (OLIVEIRA et al., 2018). Entre as propriedades
farmacologicas ja estudadas de M. nigra destacam-se acdo diurética, anticarcinogénica,

antimutagénica, grande capacidade na modificacdo da expressdo génica (OLIVEIRA et
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al., 2018), expectorante e hiperglicémica (OLIVEIRA et al., 2013) e antipirética
(BOTAN, 2018).

Embora bastante usufruida na medicina popular, a M. nigra L contém poucos
estudos farmacoldgicos desta espécie (OLIVEIRA et al., 2018). Um estudo realizado com
ratas Fischer testaram o extrato e polpa da M. nigra L ja que possuem abundantes
fendlicos totais e flavonoides para reducdo da glicemia. O diabetes foi induzido com
aloxano na concentragdo de 135mg/kg por injecdo intraperitoneal nas ratas e durante 30
dias foram tratadas com o extrato ou polpa de M. nigra L. Apds este periodo as ratas
foram eutanasiadas e as amostras de sangue foram coletadas para testes bioquimicos. O
resultado das ratas testadas com o extrato da amora apresentou diminuicao da glicemia e
aumento das concentragdes séricas de insulina (ARAUJO, 2015).

4 CONCLUSOES

O DM Il é uma doenca metabdlica de origem poligénica de relevancia mundial
por seus numeros expressivos de prevaléncia. Apesar de seu tratamento convencional
com medicamentos sintéticos, em sua grande maioria, faz-se necessario a busca por novas
moléculas antidiabéticas/hipoglicemiantes com finalidade de ampliar o acervo
fitoterapico no tratamento com reducédo de efeitos colaterais e baixo custo.

Portanto, o desenvolvimento de novas abordagens, mesmo que coadjuvantes, para
o tratamento do DM 11 é importante. Com isto, as plantas medicinais apresentadas neste
trabalho sdo pouco utilizadas por pacientes e com poucas evidéncias cientificas, mesmo
o DM 11 sendo considerado um problema de saude publica e de grande impacto
econdmico.

A fitoterapia pode ser uma alternativa complementar ao tratamento convencional
do diabetes por ter uma grande relevancia no controle glicémico, contudo maiores estudos

comprovando sua eficicia se fazem necessarios.
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