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DALLAQUA, B.; DAMASCENO, D.C.*

Laboratorio de Pesquisa Experimental de Ginecologia e Obstetricia, Departamento de Ginecologia e Obstetricia,
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp, Distrito de Rubido Junior, s/n, CEP: 18603-970, Botucatu-Brasil

*damasceno@fmb.unesp.br

RESUMO: Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome de etiologia multipla caracterizada por
hiperglicemia crénica. Esta hiperglicemia induz o aumento na producao de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e diminuicao das defesas antioxidantes. Devido as complica¢bes causadas pelo
diabete, muitos individuos optam por terapias alternativas a base de plantas medicinais para
amenizar seus efeitos. Sendo assim, nesta reviséo de literatura, foram analisados e descritos
diversos trabalhos experimentais com a utilizagcdo de animais diabéticos para comprovar os
efeitos antioxidantes de algumas dessas plantas e verificar se os titulos e resumos disponibilizados
nos artigos sao compativeis aos objetivos de nossa busca.
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ABSTRACT: Evidence of the antioxidant effect of medicinal plants used in the treatment
of Diabetes mellitus in animals: an update. Diabetes mellitus (DM) is a syndrome of multiple
etiology characterized by chronic hyperglycemia. This hyperglycemia induces increased production
of reactive oxygen species (ROS) and decreased antioxidant defenses. Due to complications
caused by diabetes, a large number of people have chosen medicinal plant-based alternative
therapiesto alleviate its effects. Thus, in this literature review, several experimental studies with
the use of diabetic animals were analyzed to demonstrate the antioxidant effects of these plants
and to verify if the titles and abstracts provided in the papers are compatible with the aims of our
search.
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Diversas drogas séo utilizadas para o
controle dos niveis glicémicos em portadores de
Diabetes mellitus (DM), entretanto o perfeito controle
€ raramente alcancado (Damasceno et al., 2004;
Takaku et al., 2006). DM é uma desordem crénica
causada pela falta de producéo de insulina pelas
células beta (B)-pancreéticas ou pelo defeito nos
receptores de insulina nas células-alvo, resultando
em doenca metabdlica hiperglicEmica (American
Diabetes Association - ADA, 2009). DM é situagdo
clinica frequente, acomete em torno de 7% da
populacdo. Cerca de 50% dos portadores de diabete
desconhecem o diagnéstico (Takaku et al., 2006;
ADA, 2009). A deficiénca de insulina resulta em niveis
elevados de glicose sanguinea, que, por sua vez, pode
causar danos em varios sistemas do organismo
(Leahy, 2005), alterando o metabolismo de
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carboidratos, lipidios e proteinas (ADA, 2009). A
sindrome diabética pode apresentar-se com sintomas
caracteristicos, tais como sede, polidria, visao turva,
perda de peso e polifagia e, nas formas mais graves,
pode ocorrer cetoacidose, que, na auséncia de
tratamento eficaz, ocasiona hélito acético, coma e
morte (Davidson, 2001).

DM pode ser classificado em tipo 1 (DM1),
tipo 2 (DM2) e gestacional. DM1 é aforma auto-imune,
resulta da destruicdo das células B-pancreéticas por
mecanismo mediado por células. No DM2, os
individuos afetados apresentam resisténcia ainsulina,
em combinacgao com deficiéncia relativa (ndo absoluta)
da secrecéo de insulina (Davidson, 2001; ADA, 2009).
DM gestacional é caracterizado pelo quadro de
intolerancia a glicose, com primeira identificacdo na
gravidez e pode persistir apos o parto evoluindo para
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DM2 (Buchanan et al., 2005; 2007).

A hiperglicemia cronica no diabete provoca
glicagdo de proteinas que, por sua vez, leva a
complicagdes secundarias que afetam olhos, rins,
nervos e artérias (Sharma & Misra, 1993). A sindrome
diabética esta relacionada a formacao de radicais livres,
gue sdo espécies reativas de oxigénio (ERO) formadas
através da reducao de um ou dois elétrons de oxigénio
(O,) (Eriksson & Born, 1993; Reece et al., 1998; Zhao
& Reece, 2005; Damasceno et al., 2006; Cimen, 2008).
Em situacbes de estresse, nosso organismo gera
desequilibrio entre os agentes oxidantes e
antioxidantes para se proteger, resultando no quadro
de estresse oxidativo (Halliwell & Gutteridge, 1999;
Damasceno et al., 2002).

A fonte priméria para formacao de ERO é o
aumento do influxo de piruvato e oxigénio na
mitocéndria e aumento na producdo de ERO
(principalmente superéxido) em processos oxidativos
na cadeia de transporte de elétrons (Yang et al., 1997).
O radical superdxido passa para outros compartimentos
da mitocdndria e citosol promovendo a formacao de
peréxido de hidrogénio e radical hidroxil que causara
alteracbes na mitocdndria (Yang et al., 1995),
acarretando lipoperoxidacéo (Wentzel et al., 1999) e
danos no DNA (Lee et al., 1999).

A primeira linha de defesa contra os danos
oxidativos sdo os antioxidantes endogenos
enziméaticos, o superoxido dismutase (SOD), a
catalase e o sistema de glutationas, dentre elas,
glutationa redutase (GSH-Rd) e glutationa peroxidase
(GSH-Px). H4& também os antioxidantes néo-
enzimaticos que séo lipossoluveis (tocoferois,
carotenos, quinonas e bilirrubinas) e hidrossollUveis
(acido ascorbico, acido Urico e proteinas ligadas a
metais) (Halliwell & Gutteridge, 1999; Damasceno et
al., 2002).

Embora a producéo de ERO sob condi¢des
hiperglicémicas néo seja demonstrada diretamente, o
estresse oxidativo é identificado por métodos indiretos,
como pela peroxidacéo fosfolipidica, redugao nos niveis
intracelulares de enzimas antioxidantes (SOD,
Catalase e GSH-Px) e deplecdo da capacidade
antioxidante do meio hiperglicémico (Trocino et al.,
1995; Cederberg & Eriksson, 1997). ERO pode ser
prejudicial para as células porque reagem com acidos
graxos insaturados que sdo encontrados nas
membranas plasmaticas, produzindo perdxidos
lipidicos que leva a diminuigdo da fluidez da membrana
(Kaplan et al., 1995) e a formacéo de aldeidos reativos,
gue podem reagir com macromoléculas (Gutteridg &
Halliwell, 1990; Mattson, 1998). ERO também pode
reagir diretamente com proteinas, resultando em
ligacBes cruzadas de colageno com o DNA, causando
danos em suas bases e aglcares (Imlay & Linn 1988;
Elgawish et al., 1996).

Estudos realizados em humanos para

explorar os mecanismos responsaveis pelas alteraces
causadas pelo diabete s&o limitados ndo somente por
razdes éticas, mas também pela multiplicidade de
varidveis ndo controladas, como hébitos alimentares,
fatores socioecondmicos, nutricao e fatores genéticos.
Desta forma, existe a necessidade de reproduzir
modelos experimentais para mimetizar a sindrome
diabética (Lépez-Soldado & Herrera, 2003; Souza et
al., 2009; Sinzato et al., 2009). Para isso, séo utilizadas
drogas B-citotdxicas como streptozotocin (STZ) e
aloxana. Aaloxanainduz a formac&o de ERO resultando
em necrose das células 3-pancreéticas (Lenzel, 2008),
sendo assim, esta droga além de lesar o pancreas
prejudica outros tecidos, pois ndo apresenta
especificidade somente as células B-pancreéaticas. A
aloxana vem sendo menos empregada pelos
pesquisadores em funcéo de efeitos adversos e a pouca
margem de seguranca entre a dose letal e a dose
eficaz para obtencéo do quadro diabético (lessi et al.,
2007). Ja, o STZ inibe a sintese de pré-insulina nas
células B-pancreéticas e também induz alquilagéo do
DNA, resultando em fragmentacdo e consequente
morte da célula B (Lenzel, 2008). Desta forma, STZ
nao causa dano em outros tecidos do organismo (lessi
et al., 2007), com isso mostra ser mais eficaz para
induc&o do modelo de diabete experimental.

Frente aos conhecimentos adquiridos sobre
aformacédo de ERO e os antioxidantes presentes em
Nosso organismo para se defender contra os insultos
oxidativos (estresse oxidativo exacerbado), diversos
pesguisadores tém investigado substancias com efeito
antioxidante.

Atualmente, mais de 800 tipos de plantas sdo
utilizados no tratamento do DM (Saxena et al., 2004)
e a maioria destas apresentam amplo espectro na
clinica. Sendo assim, ha necessidade em se explorar
0 campo da fitomedicina para fornecer terapias
alternativas para tratamento da sindrome diabética (Yeh
et al., 2003; Suba et al., 2004).

Apesar do grande interesse no
desenvolvimento de novas drogas para prevenir
complicacdes associadas a esta doenca, a
comunidade cientifica tem interesse em avaliar o estado
do produto natural isolado em estudos experimentais,
sendo que alguns deles ja foram testados em seres
humanos (Liu et al., 2004; Vuksan & Sievenpiper, 2005;
Johnson et al., 2006; Jung et al., 2006; Matsui et al.,
2006). Suplementos naturais sdo amplamente
utilizados em todo o mundo para tratar o diabete (Liu
et al., 2004). No entanto, a maioria dos produtos
naturais € consumida de forma indiscriminada e grande
parte deles ndo foi testada ou ndo teve efeito
confirmado.

Desta forma, este estudo tem como objetivo
apresentar uma atualizacao bibliografica das plantas
medicinais utilizadas para o tratamento do DM e que
apresentaram atividade antioxidante.
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Foi realizada reviséo de literatura referente ao
periodo de 1992 a 2009 (17 anos) no site do database
do National Center of Biotechnology Information (NCBI-
PUB MED). Para busca dos artigos, foram empregados
os unitermos Plant and antioxidant and diabetes and
rats e foram encontrados 313 artigos.

Apos leitura e analise dos titulos e resumos,
do total de 313 artigos encontrados, 134 (42,8%) eram
coerentes quanto ao titulo e resultados; 87 (27,8%)
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apresentaram titulo e resultados ndo adequados a
investigacao; 53 (16,9%) tinham titulo adequado e
resultados ndo pertinentes e 39 (12,5%) apresentaram
titulo ndo compativel a pesquisa e resultados
coerentes.

ATabela 1 mostra os resultados com relacéo
as plantas mais conhecidas que apresentaram
atividade antioxidante confirmada cientificamente
dentre os artigos analisados.

TABELA 1. Plantas que apresentam efeito antioxidante.

Parte

Planta Nome Popular utilizada Intervencédo Dose Referéncia
1 Kamalakknnan &
Aegle marmelos - Fruto E xtrato aquoso 125 e 250 mgKg Stanley (2003)
Allium cepa Cebola - ilcl)i{ju%a(?e%g 0.4 gA.cepa/rato Campos et al. (2003)
. . Extrato 1 -
Allium sativum Alho - metanélico 250 e 500 mg Kg Rajani etal (2008)
1 Rajasekaran etal.
Aloe vera Aloe vera Folhas Extrato gel 300 mgKg
(2005)
Andrographis R 1 Dandu & Inamdar
paniculata Folhas E xtrato aquoso 400 mgKg (2009)
Annona squamosa Pinha ou Ateira Folhas - - Panda & Kar (2007)
Bauhinia forficata Pata de vaca Folhas E xtrato aquoso 500, GOOKZ%OOO mg Volpato et al. (2008)
FracGes de
Brassica oleracea Couve Flores MeOH, 100 € 200 mgKg* Choetal (2006)
CH2Cl2, BuOH
Camellia sinensis Cha verde Folhas E xtrato aquoso 500 mgKg™ Sabuetal. (2002)
Casearia esculenta - Raiz E xtrato aquoso 200 e300 mgKg* Prakés(z)ioné)et al.
Cassia fistula Chuva de ouro Flores E xtrato aquoso 20 g Kg* Mano?zmogg)i etal.
Commelina communis - - Extrato e p6 - Shibano et al. (2008)
P Extrato 1 Venkateswaran &
Coccinia indica - Folhas etan dlico 200 mgKg Pari (2003)
Extrato -1 Ananthan et al.
Gymnema montanum - Folhas alcoslico 200 mgKg (2003)
Ginkgo biloba Ginkgo biloba Folhas E xtrato aquoso 200 mgKg* Rudge et al. (2007)
Gongronema Extrato aquoso 1 Ugochukwu &
latif olium B Folhas e etandlico 100mg Kg Coboume (2003)
Quiabo-roxo; Extrato E .
. . ; b 1 arombi & Ige
Hibiscus sabdariffa vinagreira; Flores Etanélico 100 e 200 mg Kg (2007)
caruru-azedo
Laminaria japonica Algas Kombu Talo Extrato aquoso 100 mg Kg™* Jin etal. (2004)
Matricaria c hamomilla Camomila Folhas EE;(;?I}EO 20,50e 1100 mg Kg Cemek et al. (2008)
a/'ooi;gznt]"i’ mbycis . Raiz . 200-800mg Kg*  Heo et al. (2007)
Andallu &
Morus indica Amora Folhas P6 das folhas 25% Varadacharyulu

(2003)
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TABELA 1. Plantas que apresentam efeito antioxidante.

.. continuagéo

Parte x .
Planta Nome Popular utilizada Intervencéo Dose Referéncia
Panax ginseng Ginseng Folhas Extrato aquoso 40 e 200 mg Kg'* Jung et al. (2005)
Feijao-base,
Phaseolus vulgaris feijdo-comum, Vagens Extrato aquoso 200 mg Kg™* Verkateswaran et
feiioi al. (2002)
eijoeiro
. . 1 Mahesh & Menon
Quercetin alievates - - - 50e 80 mg Kg (2004)
Scoparia dulcis Vassourinha- Toda a Extrato aquoso 200 mg Kg™* Pari & Latha (2004)
doce planta
. - Jamboléo, 1 .
SyZigium cumini Jameldo, Jal&o Sementes Extrato aquoso 25e5,0gKg Prince etal (1998)
Tinospora cordifolia - Raiz Extrato alcodlico 100 mg Kg* Prince et al. (2004)
Trigonella foenum Feno-grego Sementes Extrato aquoso 2gKg* Anuradha &

graecum

Ravikumar (2001)

Frente esta revisdo de literatura, pode ser
verificado que diferentes formas de preparo dos
produtos naturais podem levar a efeitos similares como
mostrado nos trabalhos realizados com extrato
metandlico (250 e 500 mg Kg*) (Rajani et al., 2008),
sumo (0,4g 100 g) (El-Demerdash et al., 2005) e o
oleo de Allium sativum (10 mg Kg*) (Anwar & Meki,
2003), que observaram elevacéo nas atividades das
enzimas antioxidantes.

Da mesma forma, estudos realizados com
Allium cepa (cebola), utilizando diferentes
preparacdes, mostraram que animais diabéticos
tratados com o sumo (El-Demerdash et al., 2005)
apresentam diminui¢cdo na concentracdo de TBARS
e aumento das atividades das enzimas antioxidantes
no plasma, figado, cérebro e rim. Ao serem tratados
com o composto isolado de Allium cepa (Kumari &
Augusti, 2002) também se observou aumento de
enzimas antioxidantes, mas somente no plasma.

Camellia sinensis, conhecida popularmente
como chaverde, vem despertando interesse em todo
mundo. Diferentes artigos de diversos paises
confirmaram seu potencial antioxidante, dentre eles
Juskiewicz et al. (2008), pesquisadores da Polbnia,
observaram aumento nas atividades de GSH-Px e de
SOD no soro e diminuicdo na concentracdo do
marcador de lipoperoxidacéo (TBARS) no rim de ratos
diabéticos. Babu et al. (2006), da india, trataram ratos
diabéticos e comprovaram reducéo de TBARS e
aumento na atividade de GSH no coracdo. Nos EUA,
Mustata et al. (2005) evidenciaram aumento nos niveis
de GSH e diminuicao de hidroperdxidos no soro de
animais diabéticos. Sabu et al. (2002), pesquisadores
da india, também mostraram que vérias doses de
Camellia sinensis aumentaram as atividades das
enzimas antioxidantes SOD e GSH e reducéo das
concentracdes dos marcadores de lipoperoxidagéo
em animais diabéticos.

Pesquisas realizadas com diferentes tipos
de extratos de Andrographis paniculata mostraram
gue o extrato etandlico (Zhang & Tan, 2000) e o extrato
aquoso (Dandu & Inamdar, 2009) das folhas desta
planta apresentaram aumento nas atividades de SOD
e CAT, mas ndo apresentaram efeito significativo sobre
a atividade de GSH-Px em ratos diabéticos.

O extrato aquoso de Annona squamosa
exerceu efeito antioxidante em animais diabéticos
onde observaram aumento das atividades de CAT,
SOD e GSH e diminuicdo nas concentracdes de
marcadores de lipoperoxidacdo (Panda & Kar, 2007,
Guptaetal., 2008).

Experimentos realizados com diferentes
preparacdes de Aegle marmelos para verificar o
possivel efeito antioxidante desta planta em diferentes
tecidos evidenciaram que o extrato metandlico
diminuiu a concentracdo de TBARS no soro e figado
e aumentou as atividades das enzimas antioxidantes
CAT e GSH-Px no figado de animais diabéticos (Sabu
& Kuttan, 2004). Kamalakkannan & Stanley (2003),
ao tratarem animais diabéticos com extrato aquoso
da mesma planta, mostraram aumento das mesmas
enzimas antioxidantes no pancreas e coragao.

Embora, muitos trabalhos sejam realizados
para verificar os efeitos antioxidantes de plantas
medicinais em animais de laboratério, diversos
pesquisadores ndo concluem os mesmos efeitos nos
animais em comparac¢ao aos obtidos na populagéo
em geral. Isto pode ser devido a diferenca de
sensibilidade existente entre as espécies, tipo de
preparo com as plantas, dose e via de administracédo
utilizadas.

Além disso, cabe ressaltar que 0s resumos
ndo descrevem de forma satisfatéria os resultados
obtidos para esclarecimento do artigo como um todo,
dificultando a busca por artigos coerentes a pesquisa.
Desta forma, este artigo de atualizacéo confirmou a
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necessidade de se redigir titulos e resumos
adequados ao estudo para viabilizar a busca de
informacdes.
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