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Resumo

A Diabetes mellitus € uma doenca cronica e progressiva que perturba o metabolismo
dos hidratos de carbono, das gorduras e das proteinas, e resulta numa escassez ou falta
de producao de insulina e/ou reducéo da sensibilidade dos tecidos a insulina. A Diabetes
mellitus ndo causa apenas hiperglicemia, mas também uma série de complicacdes
secundarias como hiperlipidemia, nefropatia diabética e insuficiéncia hepatica. O alivio
das complicacBes da diabetes é tdo importante no tratamento desta patologia como

reduzir os niveis de glicemia.

Esta dissertagdo tem como base uma revisdo da literatura focando-se temporalmente
nos ultimos 5 anos. No total, sdo apresentadas 20 plantas que séo tradicionalmente
utilizadas para tratar a diabetes na medicina tradicional, os seus marcadores e alguns
dos seus mecanismos de ac¢do. Os resultados obtidos permitem verificar que os
produtos alvo de estudos, possuem mecanismos de ac¢do que permitem controlar os
processos inflamatorios, ndo se limitando apenas a actuar na via de sinalizacdo da

insulina.

Pela sua multiplicidade de efeitos e de mecanismos de accdo, as plantas constituem uma
alternativa terapéutica valida para o tratamento da Diabetes mellitus tipo 2, desde que
devidamente validada a utilidade do seu uso garantindo a sua qualidade e seguranca.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; plantas; terapia



Abstract

Diabetes mellitus is a chronic, progressive disease that disrupts the metabolism of
carbohydrates, fats and proteins, resulting in a shortage or lack of insulin production
and/or reduced tissue sensitivity to insulin. Diabetes mellitus not only causes
hyperglycemia, but also several secondary complications such as hyperlipidemia,
diabetic nephropathy and liver failure. Relieving complications of diabetes is as

important in treating this condition as reducing blood sugar levels.

This dissertation is based on a review of the literature focusing on the last 5 years. In
total, 20 plants that are traditionally used to treat diabetes in traditional medicine as well
as its constituents and some of its mechanisms of action are presented. The obtained
results allow to verify that the target products of studies, have mechanisms of action

that don’t act only in the insulin pathway, but also control the inflammatory processes.

Due to its multiplicity of effects and mechanisms of action, plants are a valid therapeutic
alternative for the treatment of type 2 Diabetes mellitus, provided that the utility of its

use is duly validated, guaranteeing its quality and safety.

Keywords: Diabetes mellitus; plants; therapy



Abreviaturas

DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

STZ - Estreptozotocina

AST - Aspartato Aminotransferase. Util no diagndstico de lesdo hepatica
ALT - Alanina Aminotransferase. Util no diagndstico de lesdo hepatica
GLUT4 - Transportador de Glucose Tipo 4

NF-KB - Factor nuclear kappa B

CRP - Proteina C-reativa

ROS - Espécies reactivas de oxigenio

PI3K - Fosfatidilinositol 3-quinase

PPARs - Receptores activados por proliferadores de peroxissoma
DPP4 - Inibidores da dipeptidil peptidase - 4

IRS - Substratos do receptor de insulina

MAPK - Proteinas quinases ativadas por mitdgenos



Objectivos

Efectuar uma revisdo da literatura, incidindo sobre o periodo temporal de 2013 a 2017,
sobre as principais plantas medicinais utilizadas no tratamento da diabetes do tipo 2, a

nivel mundial.

Compreender a diversidade de mecanismos de ac¢do destas plantas e a relacdo com os

seus constituintes marcadores.

Perceber a importancia do estudo de plantas utilizadas na medicina tradicional para o
tratamento da diabetes tipo 2 e de outras doencas metabolicas, para que seja possivel
desenvolver farmacos inovadores para esta patologia com base nestas, quer
directamente, como medicamentos tradicionais a base de plantas, quer indirectamente,

enquanto matéria-prima para novos farmacos com actividade antidiabética.



Materiais e Métodos

Para a seleccédo das 20 plantas abordadas nesta dissertacdo, utilizou-se como motor de
pesquisa o portal B-on (http://www.b-on.pt/), uma ferramenta essencial na pesquisa de

informacao cientifica. Restringiu-se a pesquisa apenas aos Ultimos 5 anos: 2013-2017.

Utilizando as palavras-chave “medicinal plants”, diabetes” e o boleano “AND” e

limitando a pesquisa aos ultimos 5 anos, seleccionei 20 artigos.

Os 20 artigos abordados nesta dissertacdo sdo correspondentes a plantas diferentes,
tendo para o efeito, sido consideradas outras fontes bibliograficas para complementar

as informagdes em primeiro obtidas.
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1 Plantas Medicinais Usadas no Controlo da
Diabetes Tipo 2

1.1 Introducéo

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude, a Diabetes mellitus é uma patologia
multifactorial que perturba o metabolismo dos hidratos de carbono, das gorduras e das
proteinas, e resulta numa escassez ou falta de producdo de insulina e/ou reducdo da
sensibilidade dos tecidos a insulina. A DM2 esta também associada a: deficiéncia de
incretina no intestino, aumento da reabsor¢do de glucose no rim, aumento da secrecao
de glucagon a partir das células B pancreaticas e aumento da lipdlise das células
adiposas. (1) Estima-se que a diabetes seja, anualmente, responsavel por 5% da

mortalidade global. (2)

A Diabetes mellitus ndo causa apenas hiperglicemia, mas também hiperlipidemia,
nefropatia diabética e insuficiéncia hepética. A doenca cardiovascular é o sintoma mais
universal e grave e é causada pela hiperlipidemia que resulta em doenca coronaria,
insuficiéncia cardiaca e arteriosclerose. O alivio das complicacfes da diabetes é tdo

importante no tratamento desta patologia como reduzir os niveis de glicemia. (3)
1.1.1 Tipos de Diabetes

Com base na etiologia, a Diabetes mellitus pode ser dividida em dois tipos principais.
Tipo 1 - Diabetes mellitus Insulinodependente e Tipo 2 - Diabetes mellitus N&o
Insulinodependente. O tipo 1 ocorre geralmente na infancia, devido a destruicdo auto-
imune dos ilhéus pancreaticos, resultando numa deficiéncia absoluta em insulina. O
tipo 2 encontra-se mais associado a idade adulta, e deve-se principalmente a resisténcia

dos tecidos a insulina ou a anormal secregdo de insulina. (4)
1.1.2 Patogénese da Diabetes Tipo 2

Os factores ambientais sdo claramente criticos para o desenvolvimento de DM2. No
entanto, os componentes genéticos subjacentes a DM tipo 2 também tém um papel
importante e sdo ainda mais fortes do que aqueles associados ao tipo 1. A DM2 esta
intimamente relacionada com dois defeitos metabdlicos que sdo responsaveis pela
hiperglicemia: (1) resisténcia dos tecidos aos efeitos da insulina e (2) secrecéo

inadequada de insulina a partir das células § pancreéticas. Varias décadas antes do inicio
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da diabetes clinica, a resisténcia dos tecidos a insulina ou uma secrecao deficiente em

insulina a partir das células beta ja estdo presentes.(5)

A Diabetes mellitus é uma patologia definida pela presenca de hiperglicemia. Critérios
diagndstico para a diabetes incluem: (1) glicemia plasmética em jejum acima de 126
mg/dL; (2) sintomas classicos de hiperglicemia, associado a uma glicemia aleatéria
acima de 200 mg/dL ; (3) nivel de glucose plasmatica acima de 200 mg/dL ap6s uma

dose oral de 75 g de glucose (teste oral de tolerancia a glucose, OGTT). (5)

A obesidade é a quinta maior causa de morte no mundo e esta associada a condi¢des
patoldgicas, tais como resisténcia a insulina e diabetes tipo 2, devido ao aumento do
tecido adiposo, que provoca um aumento da secrecdo de um grande numero de
citocinas. Vérios estudos tém vindo a explorar a relacdo entre obesidade e inflamacé&o,
bem como o seu efeito na resisténcia a insulina e na sua secre¢cao. Demonstrou-se que
os tecidos adiposos libertam citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a, IL-1, IL-6. Estas
citocinas actuam perturbando a via de sinalizacdo da insulina, inibindo a fosforilacdo
em tirosina do IRS-1 (substrato do receptor de insulina-1). Demonstrou-se também que
niveis elevados de &cidos gordos livres estimulam a libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias, o que leva a interrupcdo da via de sinalizacdo da insulina, através do
mesmo mecanismo descrito anteriormente. Os &cidos gordos livres também tém sido
associados a activacdo de dois sistemas favorecedores da inflamacdo, o factor de
transcricdo NF-«kB e o sistema imunitario inato, causando inflamag¢do e resisténcia a

insulina. (6)

Pacientes com DM2 apresentam também um nivel elevado do marcador inflamatério,
proteina C-reativa (CRP). (7)

Os receptores activados por proliferadores de peroxissoma (PPARS) sdo factores de
transcrigdo pertencentes a familia dos receptores nucleares que regulam a homeostase
da glucose, metabolismo dos lipidos e inflamagdo. Estudos recentes sugerem que a
activacdo do PPARy pode diminuir a progressdo da aterosclerose e aumentar a
sensibilidade a insulina, podendo ser um potencial alvo terapéutico para o tratamento

de diversas enfermidades, incluindo a DM2 e a dislipidemia. (8)

O aumento da peroxidacdo lipidica, a alteracdo das enzimas antioxidantes e o
comprometimento do metabolismo da glutationa sdo os principais factores

desencadeantes de DM2. A producdo de radicais livres também estd envolvida na
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patogénese de varios tipos de doencas, incluindo a Diabetes mellitus. Embora vérias
hormonas estejam envolvidas na regulacdo da glicemia, as mais importantes sdo a

insulina e o glucagon. (4)

A insulina estimula a captacdo de glucose no musculo e tecido adiposo através do
recrutamento do transportador de glucose insulino-sensivel - GLUT4. Na DM2, o
metabolismo da glucose e o0 seu transporte desempenham um papel central na

patogénese da resisténcia a insulina (1)

Varios estudos clinicos demonstraram que 0s niveis anormais de glicemia nos
diabéticos estdo directamente relacionados com niveis anormais de lipidos. Caso 0s
niveis de glucose no sangue ndo estejam bem controlados, a dislipidemia agravara. O
aumento dos niveis de colesterol total e de triglicéridos no sangue aumentam a sua
deposicao no figado e tecido muscular, o que provoca um aumento no esforco do 6rgéo.
Esta é uma das principais causas de resisténcia a insulina. Existe também a deposi¢do
de lipidos no coracdo e no sangue, 0 que pode causar doencas cardiovasculares e outras
complicacdes diabéticas. Assim sendo, o processo de reducgdo de lipidos € essencial no

tratamento da diabetes. (9)

A hiperglicemia persistente em pacientes com diabetes leva ao stresse oxidativo devido
a auto-oxidacdo da glucose e a glicosilacdo ndo enzimatica das proteinas. A auto-
oxidacdo da glucose envolve a reducdo espontanea do oxigénio molecular a radicais
superoxido e hidroxilo, que sdo altamente reactivos e interagem com todas as
biomoléculas. Estes radicais também aceleram a formacdo de produtos de glicacédo
avancados e prejudicam a sintese, regeneracdo e funcionamento dos antioxidantes. Este
é um dos mecanismos que contribui para as complicagdes secundarias da diabetes como

cataratas, neuropatia e nefropatia. (10)
1.1.3 Vias de Sinalizagdo da Insulina

A insulina é responsavel por regular a homeostase da glucose. A insulina actua
reduzindo a producdo hepética de glucose através da diminuicdo da gliconeogénese e
glicogendlise e aumentando a captacdo periférica de glucose, principalmente nos
tecidos muscular e adiposo. A insulina também estimula a lipogénese no figado e nos
adipdcitos, reduz a lipdlise e aumenta a sintese e inibe a degradacdo proteica.

Apbs a ligacdo da insulina o receptor sofrera auto fosforilagdo em mdltiplos residuos

de tirosina. Isto resultara na activacdo da quinase do receptor e consequente fosforilacao
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em tirosina da familia de substratos do receptor de insulina (IRS). A insulina utiliza a
fosforilagdo e interacgGes proteina-proteina como ferramentas essenciais para

transmitir o sinal.

Sdo varias as etapas de sinalizagdo intracelular que ocorrem desde a ligacéo da insulina
ao seu receptor até a activacdo do transporte da glucose. O receptor de insulina é uma
tirosina quinase que se autofosforila e catalisa a fosforilagdo de proteinas intracelulares
como as proteinas IRS, Shc e Cbl. Apo6s a fosforilagdo essas proteinas ligam-se a outras
moléculas de sinalizagdo através dos seus dominios SH2, resultando na activagdo de
vias de sinalizacdo intracelular como a via da Pl 3-quinase, a cascata da MAPK e a
activacdo do TC10 via CAP/Cbl.

Actualmente, a Pl 3-quinase (PI3K) é a unica molécula intracelular considerada
essencial para o transporte de glucose. As proteinas alvo conhecidas dessa enzima sdo
a Akt e as isoformas atipicas da aPKC ({ e A). (11)

1.1.4 Desenvolvimento de Resisténcia a Insulina

Quando pessoas que nao tém diabetes, nem resisténcia a insulina comem uma refei¢éo,
os niveis de glucose no sangue aumentam, o que leva o pancreas a produzir insulina.
A medida que as células absorvem a glucose, a glicemia diminui e retorna ao patamar
normal. O figado tem também um importante papel, sendo o reservatério de glucose no

corpo, ou seja, permite armazenar reservas de glucose para uso posterior.

No entanto, pessoas cujos tecidos desenvolveram tolerancia a insulina, necessitardo de
maiores quantidades desta hormona para manter as células energizadas e a glicemia sob
controle. A capacidade do pancreas para aumentar a producédo de insulina significa que
a resisténcia a insulina por si s6 ndo tera quaisquer sintomas numa primeira fase.
Contudo, ao longo do tempo, a resisténcia a insulina tende a piorar, e as células
pancredticas que produzem insulina comegam a desgastar-se. Eventualmente, o
pancreas deixa de produzir insulina suficiente para superar a resisténcia das células, o
que culminard em niveis mais elevados de glucose no sangue (pré-diabetes) e, em

ultima analise, diabetes tipo 2. (12)
1.1.5 Terapia Farmacoldgica da Diabetes Tipo 2

Os farmacos hipoglicemiantes orais podem actuar de varias maneiras. Quer seja
aumentando as células B pancreaticas e provocando uma maior libertagdo de insulina,

criando uma maior resisténcia as hormonas que aumentam a glucose, aumentando o
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nimero e a sensibilidade dos receptores de insulina, aumentando a glicogénese ou
promovendo o uso de glucose nos tecidos. Para além dos efeitos hipoglicemiantes,
alguns farmacos possuem também outras actividades, nomeadamente, a eliminacéo de

radicais livres e a correc¢do de disturbios metabdlicos de lipidos e proteinas.

No entanto, estes e outros farmacos que reduzem a glicemia possuem também efeitos
colaterais, incluindo hipoglicemia grave, acidose lactica, lesdo celular idiossincratica,

déficit neuroldgico permanente, desconforto digestivo, dor de cabeca e tonturas (12).

As sulfonilureias e as biguanidas sdo os grupos de tratamento tradicionais de escolha
paraa DM tipo 2 . (13)

A metformina em conjunto com alteracdes no estilo de vida é a primeira linha de
tratamento na DM2. A metformina é uma biguanida e ndo modifica a secrecdo de
insulina. Actua reduzindo a producéo hepatica de glucose e aumentando a sensibilidade
dos tecidos periféricos a insulina. A metformina actua na presenca de insulina
enddgena, pelo que, a semelhanca das sulfonilureias, sé sdo eficazes em diabéticos com

pancreas enddcrino ainda funcionante.

A metformina pode ser utilizada em associa¢do com a maioria dos outros farmacos para

a diabetes (incluindo a insulina).

Os sintomas gastrointestinais sdo os efeitos secundarios mais comuns da metformina.
Alguns desses efeitos sdo: sabor alterado na boca, inchago abdominal, nuseas, anorexia
leve e diarreia. Comecar a terapéutica com uma dose pequena e aumentar gradualmente

a dose pode reduzir o risco de intolerancia gastrointestinal a metformina. (14)

Tanto as sulfonilureias (SU) como a nateglinida s&o secretagogos de insulina, uma vez
que ambos estimulam a secrec¢éo de insulina a partir das células das ilhotas pancreaticas,

reduzindo assim 0s niveis de glucose no sangue.

A classe das sulfonilureias engloba farmacos como a glibenclamida, gliclazida,

glimepirida e glipizida.

A hipoglicemia é o efeito colateral mais comum das SU, especialmente, em pacientes
com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica. Um ligeiro aumento de peso também é

comum.

A resisténcia a insulina e falha das células B pancreaticas, pode ser tratada com

glitazonas - farmacos sensibilizadores de insulina que tém como alvo o receptor

14



activado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR)y. Estes farmacos aumentam
a sensibilidade a insulina no tecido adiposo, musculo e figado. As 3 glitazonas
(rosiglitazona, pioglitazona, troglitazona) activam o (PPAR)y. No entanto, a
pioglitazona também possui alguma actividade sobre o (PPAR)a, este fénomeno pode

explicar algumas diferencas nos efeitos secundarios destes farmacos. (14)

Dentro deste grupo, a pioglitazona é a Unica que ainda € utilizadada na terapéutica. De
acordo com o Infarmed: “a rosiglitazona foi usada na Europa durante alguns anos mas
devido aos graves eventos cardiovasculares que provocou foi retirada da terapéutica.
Também a troglitazona foi usada nos E.U.A. mas devida a sua elevada toxicidade

hepética deixou de ter interesse clinico.”

As glitazonas tém sido também associadas a retencdo de liquidos, aumento de peso,
anemia ligeira e densidade mineral 6ssea reduzida com risco aumentado de fracturas
Osseas periféricas, especialmente em mulheres. A pioglitazona ja foi retirada de alguns
paises europeus ap6s o langcamento de um estudo retrospectivo de 3 anos que associava

a pioglitazona com um maior risco de cancro da bexiga. (14)

Os niveis de glucose no sangue sdo muito afetados pelos hidratos de carbono presentes
nos alimentos. Estes sdo decompostos pelas agoes da a-glucosidase e da a-amilase, que
sdo enzimas digestivas. Portanto, para prevenir ou tratar a obesidade e a diabetes, é

muito importante desenvolver inibidores para controlar a atividade dessas enzimas. (15)

A acarbose, que foi isolada a partir do género Actinoplanes, ¢ o inibidor da a-
glucosidase e da a-amilase mais conhecido (16). No entanto, apresenta algumas
limitagOes, gracas aos seus varios efeitos colaterais devido a forte inibicao da a-amilase
pancredtica. As principais desvantagens sdo: distensdo abdominal, flatuléncia e
diarreia, uma vez que a forte inibicdo da a-amilase pancreatica resulta numa

fermentagdo bacteriana anormal de carboidratos ndo digeridos no célon. (17)

As gliptinas (alogliptina, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina e vildagliptina) sdo
farmacos inibidores da dipeptidil peptidase - 4 (DPP4). De acordo com o Infarmed, “as
gliptinas sdo uma classe inovadora de agentes orais para tratamento da DM2. (...) A
enzima DPP-4 reduz as incretinas, hormonas que fazem parte de um sistema endogeno
regulador da homeostasia da glucose; sdo segregadas pelas células enddcrinas do
epitélio do ileon, estimulam a sintese e a secrecdo da insulina, inibem a secrecéo de

glicagina ou glucagom e preservam a funcdo das células B pancreaticas. As gliptinas
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aumentam os niveis das incretinas, revelam-se eficazes no controlo da glicemia e na
hemoglobina glicosilada, diminuem os niveis de triglicéridos nos doentes diabéticos,
ndo provocam hipoglicemia e sdo bem toleradas.” Embora efeitos gastrointestinais
secundarios com estes farmacos sejam muito menos comuns, as gliptinas tém sido
associados ao desenvolvimento de dores de cabeca e podem aumentar ligeiramente o

risco de infec¢des nasofaringeas e urinarias. (16)

Embora a DM2, cause por si s6 uma resposta inflamatdria inadequada, demonstrou-se
que o uso prolongado de terapia antidiabética oral, como sulfonilureias (glibenclamida)
e biguanidas (metformina), agrava ainda mais esta situacdo. E, portanto, importante
ressaltar a necessidade urgente de novas terapias de longo prazo para a DM2 que nédo
visem apenas a via de sinalizacdo da insulina, mas que também modulem as suas vias

inflamatorias. (7)

H4, portanto, uma necessidade de procurar medicamentos seguros, mais acessiveis e
amplamente disponiveis ou que sejam faceis de produzir. Investigar a eficacia das
plantas usadas tradicionalmente para o tratamento da DM2 é um dos caminhos. (18),
(19)

1.1.6 As plantas medicinais no tratamento da diabetes tipo 2

A OMS estima que cerca de 80% das populacdes que vivem em paises em
desenvolvimento dependem quase exclusivamente da medicina tradicional para os seus
cuidados de saude primarios. No entanto, apenas uma minoria de plantas medicinais
tradicionalmente  utilizadas foram avaliadas farmacoldgica, quimica e

toxicologicamente. (13)

No tratamento da DM2, as plantas medicinais utilizadas tradicionalmente caracterizam-
se pela sua diversidade de ac¢Bes. Nos ultimos anos, 0s estudos dos mecanismos
moleculares de plantas utilizadas na medicina tradicional e de alguns dos seus
constituintes marcadores para melhorar a resisténcia a insulina na DM2 aumentou

gradualmente. (9)

Os compostos fenolicos, sdo um amplo grupo de moléculas que se encontram
abundantemente nas plantas. Com base na sua estrutura e na forma como 0s anéis
polifendlicos se ligam entre si sdo classificados entre outros em flavondides, taninos e

estilbenos e tém sido reconhecidos pelas suas propriedades benéficas para a satde, que
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incluem a eliminacédo de radicais livres, inibicdo de enzimas hidroliticas e oxidativas,

accao anti-inflamatdria e potencial antidiabético (2)
1.2 Resultados

1.2.1 Cayratia trifolia

Familia: Vitaceae

Parte da planta utilizada: Raiz

Constituintes marcadores identificados: Beta-sitosterol e o estigmasterol

Esta planta é nativa da India, Asia e Australia. Sdo varias as partes da planta que
apresentam propriedades medicinais. Nalgumas regides da India, as raizes sdo
utilizadas como tratamento da DM2.

S. Mohammed et al (2) realizaram um estudo com o objectivo de avaliar a actividade
antidiabética e antioxidante do extracto da raiz de Cayratia trifolia (C. trifolia), de
forma a validarem cientificamente o uso tradicional desta planta nalgumas regides da
India. Para realizar este estudo foram feitos dois tipos de ensaios, um ensaio in vitro e

um ensaio in vivo.

O ensaio in vitro consistiu na avaliacdo de: 1) actividade inibitdria da a amilase; 2) grau
de glicacdo ndo enzimatica da hemoglobina e 3) absorcdo de glucose em células de

levedura .

No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma Unica injeccdo
intraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos foram distribuidos por 6 grupos, sendo
cada grupo constituido por 6 ratos. Os grupos A e B apenas recebiam soro fisioldgico,
0 grupo C recebia metformina em solugéo salina na dose de 10 mg/kg. Os grupos D, E
e F receberam extracto etandlico daraiz de C. trifolia em solucéo salina, nas respectivas

concentragdes 50, 250 e 500 mg / kg.

Verificou-se que a diminuigdo da glicemia é dependente da dose. No grupo F (500
mg/kg) a glicemia diminuiu de um valor de 312,70mg/dl para 178,96 mg/dl, depois da
administracdo oral do extracto etandlico de C. trifolia durante 21 dias. Também se
observou que a recuperagdo dos niveis de insulina era visivel, verificando-se uma

elevagdo maior no grupo F (500 mg/kg).
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A actividade antioxidante da planta foi também avaliada in vivo, nos tecidos do figado
e do rim, avaliou-se as actividades da superoxido dismutase, catalase e o nivel de

glutationa nos ratos normais, diabéticos e tratados.

S. Mohammed et al (2) realizaram também estudos de toxicidade aguda. O estudo foi
realizado administrando extracto etanolico da raiz de C. trifolia (100-1000 mg/ kg) em
diferentes grupos, sendo cada grupo composto por 6 animais. Apds a administracdo da
dose, observou-se o peso corporal, a aclimatizagdo, o0 comportamento e a mortalidade

durante 7 dias.

Para caracterizar os constituintes do extracto de C. trifolia, recorreu-se a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa e a analise cromatografica. O beta-sitosterol
e 0 estigmasterol foram identificados como constituintes marcadores com potente efeito

antidiabético, antioxidante e anti-hiperlipidémico.

A diabetes tem tendéncia para agravar o perfil lipidico. Verificou-se que 0s parametros
TG, LDL, VLDL, estavam significativamente aumentados nos ratos diabéticos. No
entanto, 0s ratos que receberam o extracto etandlico da raiz de C. trifolia demonstraram

reverter o aumento destes parametros.

O tratamento dos ratos com o extracto etandlico de C. trifolia restaurou

significativamente o equilibrio redox.

A estreptozotocina ndo é apenas uma toxina especifica das células p pancreéticas, mas
também facilita a geracdo de espécies reactivas de oxigénio (ROS) o que resulta num
desequilibrio redox e contribui para o aparecimento de diabetes. A notavel melhoria
nos niveis de glucose sérica e de insulina em funcdo do tratamento com esta planta
podem ser atribuidos a sua forte actividade antioxidante e potenciacdo do efeito da

insulina.

1.2.2 Averrhoa bilimbi Linn.

Familia: Oxalidacae

Parte da planta utilizada: Fruto

Constituintes marcadores identificados: Quercetina

A. bilimbi é amplamente cultivada na india, Indonésia, Sri Lanka, Bangladesh,
Mianmar, Malésia e América Central e do Sul .
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A planta inteira é utilizada no tratamento da tosse, constipacdes, comichéo,
reumatismo, tosse convulsa e hipertensdo. Tradicionalmente, os seus frutos séo

utilizados no tratamento da diabetes.

Os frutos sdo muito azedos e sdo utilizados na producgéo de vinagre, picles, geleias e
na confecgo de pratos no sul da india. Os frutos de Averrhoa bilimbi Linn ( A. Bilimbi)
tém um alto contedo de oxalato solivel. Assim como outros frutos ricos em oxalato,

pode provocar leséo renal aguda. (20)

S. Kurup et al (21), realizaram um estudo in vivo para avaliar a actividade
hipoglicemiante de A. Bilimbi. O ensaio foi realizado com um extracto de acetato de
etilo obtido a partir do fruto de A. Bilimbi. No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em
ratos através de uma Unica injeccdo ntraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos foram
distribuidos por 5 grupos. Grupo I: Controlo normal; Grupo II: Ratos sem diabetes
tratados com extracto de A. Bilimbi (25 mg/kg peso corporal); Grupo IlI: Controlo
diabético; Grupo IV: Ratos diabéticos tratados com extracto de A. Bilimbi ((25 mg/kg
peso corporal); Grupo V: Ratos diabéticos tratados com metformina (100 mg/kg de

peso corporal).

S. Kurup et al (21) observaram que o extracto do fruto de A. bilimbi no tratamento de
ratos diabéticos deu resultados mais significativos, relativamente aos niveis de
marcadores de toxicidade hepética (ALT e AST diminuiram) e de enzimas
antioxidantes (aumentaram), do que os observados ap6s tratamento com o medicamento
padrdo, a metformina. Os niveis séricos de glucose e de HbAlc também diminuiram
apos administracdo oral de A. Bilimbi em ratos diabéticos, possivelmente, através do
aumento da producdo de insulina a partir de células B ja existentes ou regeneradas. A
diminuicdo dos niveis de HbAlc sugere efeitos benéficos na prevencao da patogenese

das complicacgdes diabéticas.

Ratos diabéticos tratados com A. Bilimbi apresentaram um figado menos inflamado e

morfologia celular restaurada.

S. Kurup et al (21), realizaram também cromatografia de liquidos (HPLC) para
identificar os constituintes do extracto de acetato de etilo obtido a partir do fruto de A.
Bilimbi. A caracterizagdo por HPLC mostrou a presenca de um constituinte marcador

principal, a quercetina. Estudos anteriores demonstraram que a quercetina possui
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propriedades antidiabéticas, aumentando a secrecdo de insulina a partir das células f

pancreaticas.

O GSH é um tripeptido intracelular responsavel pela capacidade redutora do
citoplasma. O GSH protege as células contra os efeitos toxicos da peroxidag&o lipidica.
A falta de GSH resulta numa maior peroxidacao lipidica. O tratamento com A. Bilimbi
aumentou o nivel de GSH, permitindo a proteccdo da membrana celular contra os danos

oxidativos, regulando o estado redox das proteinas de membrana.

Os perdxidos lipidicos sdo libertados como resultado dos efeitos tdxicos associados a
espécies reactivas de oxigénio (ROS). A medicdo de TBARS é considerada o marcador
mais confiavel para avaliar a extensdo da peroxidacdo lipidica. A administracédo de A.
Bilimbi restaurou os niveis de TBARS quase a normalidade em ratos diabéticos,

indicando o seu efeito citoprotector. (21)

1.2.3 Rosa rugosa Thunb

Familia: Rosaceae

Parte da planta utilizada: N&o especificado
Constituintes marcadores identificados: Polifenois

Esta planta faz parte da medicina tradicional Uygur, medicina tradicional da zona
noroeste da China, e é amplamente utilizada para regular os parametros sanguineos,
nutrir o figado e a wvesicula biliar. Possui diversas propriedades bioldgicas:
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antifadiga, antitumorais, efeito hipoglicemiante e

apresenta beneficios nas doencas cardiovasculares.

L. Liu et al. (9) realizaram um estudo com o0 objectivo de avaliar a actividade
antidiabética e antioxidante do extracto de Rosa rugosa Thunb (R. Rugosa). Para
realizar este estudo foram feitos dois tipos de ensaios, um ensaio in vitro e um ensaio
in vivo.

O ensaio in vitro consistiu na avaliagdo de: 1) actividade inibitéria da a amilase; 2)

actividade antioxidante.

No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma dieta rica em gordura
durante 8 semanas e uma injeccdo com baixa dose de estreptozotocina. Os ratos foram
distribuidos por 6 grupos. Grupo I: Controlo diabético; Grupo Il: Controlo diabético

tratado com metformina (200mg/kg); Grupo IlI: Ratos diabéticos tratados com baixa
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dose de extracto de R. rugosa (37.5 mg/kg); Grupo IV: Ratos diabéticos tratados com
dose média de R. rugosa (75 mg/kg); Grupo V: Ratos diabéticos tratados com dose

elevada de R. rugosa (150 mg/kg); Grupo VI: Controlo normal.

A glicemia é o principal indicador da condicdo diabética e é essencial para avaliar o
grau de controlo desta patologia. Antes do tratamento com extracto de R. rugosa, a
glicemia em jejum dos ratos diabéticos estava acima de 11,1 mmol / L, quatro semanas
apos o tratamento, observou-se uma melhoria na glicemia em jejum, tanto no grupo

tratado com metformina como no grupo tratado com extracto de R. rugosa.

A actividade de enzimas antioxidantes como a CAT, T-SOD e GSH-PX encontravam-
se diminuidas no figado do grupo do controlo diabético. Porém, observou-se que o

extracto de R. rugosa aumentou a quantidade de todas essas enzimas antioxidantes.

A a-glucosidase é responsavel por desdobrar os hidratos de carbono complexos em
monossacaridos absorviveis que rapidamente serdo absorvidos no intestino delgado. A
inibigdo da actividade da a -glucosidase pode retardar a absor¢do dos hidratos de
carbono e reduzir efectivamente o pico de glucose p6s-prandial dos diabéticos, de forma
a atingir um nivel de glicemia normal. Um dos mecanismos de actuacdo de Rosa rugosa

no controlo da diabetes ¢é através da inibi¢do da a-glucosidase.

A administracdo de Rosa rugosa tem a capacidade de reduzir significativamente os

niveis de colesterol total e os triglicéridos, em ratos diabéticos.

Os niveis de glicemia reduzem-se, principalmente, através da promocao da sintese de
glicogénio, utilizacdo de glucose e da gliconeogénese. O glicogénio pode manter o
equilibrio da glicemia do corpo. O tratamento com R. rugosa pode melhorar
significativamente a actividade da hexoquinase e aumentar a sintese de glicogénio
hepatico e glicogénio muscular. A hexoquinase é a enzima que limita o processo de
glicolise. O aumento da actividade da hexoquinase pode promover a glicélise e a sintese

de glicogénio, o que permite diminuir a glicemia.

O stress oxidativo € uma das principais causas de muitas doencas cronicas, incluindo a
diabetes e doengas cardiovasculares. Demonstrou-se também que R. rugosa possui

uma excelente capacidade antioxidante

Os resultados do estudo demonstraram que esta planta apresenta efeito hipoglicemiante
em ratos diabéticos. O efeito é provavelmente alcancado através da via PI3K / AKT e

das propriedades antioxidantes da planta. A via de sinalizacdo PI3K desempenha um
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papel importante no transporte de glucose, na sintese de glicogénio e esta intimamente
relacionada com a resisténcia a insulina e disfuncdo das células B pancreaticas. O
tratamento de ratos diabéticos com R. rugosa activou a via de sinalizagdo PI3K,

resultando num aumento da sintese de glicogénio e na reducdo da glucose no sangue.
(9)

1.2.4 Morus alba

Familia: Moraceae

Parte da planta utilizada: Fruto

Constituintes marcadores identificados: Polissacaridos

O fruto desta planta é amplamente utilizado na medicina tradicional chinesa para o
tratamento da diabetes, tonturas, zumbido, insénia e envelhecimento prematuro, bem

como para proteger o figado e os rins.

Nas Ultimas décadas, varios estudos tém demonstrado que varios tipos de extractos e
compostos de Morus alba (M. alba) tém excelentes actividades bioldgicas, tais como
efeitos antioxidantes, efeitos antienvelhecimento e efeitos imunorreguladores. Os
extractos aquosos da casca das raizes e das folhas, conhecidos por conterem polifendis
e polissacaridos, demonstraram actividades anti-hiperglicémicas e anti-

hiperlipidémicas.

Y. Jiao et al. (3), realizaram um estudo in vivo para avaliar a actividade hipoglicemiante
do fruto de M. alba e focaram-se principalmente nas duas frac¢@es polissacarideas dos
frutos de M. Alba : MFP50 e MFP90 que revelaram uma excelente actividade na DM2.
No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma dieta rica em gordura e
uma injeccdo com baixa dose de estreptozotocina. Os 40 ratos diabéticos que
integraram este estudo foram distribuidos por 4 grupos. Grupo I: Controlo diabético;
Grupo IlI: Controlo diabético tratado com metformina (250 mg/kg); Grupo Ill: Ratos
tratados com a fracgdo MFP50 (400 mg/kg); Grupo IV: Ratos tratados com a fracgdo
MFP90 (400 mg/kg). No final do ensaio, os grupos Ill e IV apresentaram uma redugéo
de 31,9% e 47,5%, respectivamente, nos niveis de glicemia em jejum

comparativamente com o grupo I, o controlo diabético.

A DM2 é caracterizada pela resisténcia a insulina. Para tratar esta patologia é essencial

tratar a resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina foi avaliada segundo o modelo de
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avaliacdo da homeostase (HOMA-IR). Os valores apresentaram-se reduzidos, 0 que
indica que o MFP50 e MFP90 melhoraram a resisténcia a insulina em ratos com DM2.
Além disso, tanto o MFP50, como o MFP90 repararam as ilhotas pancredticas em
pancreas hiperplasicos, com resultados melhores do que a metformina. Os

polissacaridos MFP50 e MFP90 baixaram os niveis de insulina no sangue.

De acordo com estes resultados, Y. Jiao et al. (3), concluiram que os polissacarideos do
fruto de M. alba podem melhorar sensibilidade & insulina e proteger o pancreas, mas

ndo podem aumentar a secrecédo de insulina.

1.2.5 Trigonella foenum-graecum L.

Familia: Fabaceae

Parte da planta utilizada: Sementes

Constituintes marcadores identificados: Diosgenina

Esta planta é utilizada na culinaria, mas também no tratamento da diabetes em diversas

partes do mundo, especialmente na China, no Egipto, na india e no Médio Oriente.

Estudos em animais demonstraram que os extractos de sementes de Trigonella foenum-
graecum tém o potencial de retardar a digestdo enzimatica dos hidratos de carbono,
reduzir a absorcdo gastrointestinal da glucose e, deste modo, reduzir os niveis de
glucose pos-prandial. Para além disso, Trigonella foenum-graecum estimula a captacao

de glucose em tecidos periféricos. (22)

Nos humanos, as sementes de Trigonella foenum-graecum reduziram de forma aguda
os niveis de glucose e insulina pds-prandiais. Além disso, varios estudos clinicos de
longo prazo mostraram reducbes nos niveis de glucose de jejum, pos-prandial e

hemoglobina glicada (HbA1c).

Neelakantan et al. (22) efectuaram uma revisdo sistematica e metaanalise dos efeitos
de Trigonella foenum-graecum sobre a homeostase da glucose em ensaios clinicos
humanos com base numa pesquisa bibliogréafica abrangente. Os autores concluiram que
a ingestdo de sementes de Trigonella foenum-graecum resultou numa reducéo
significativa da glicemia em jejum, e nos niveis de HbAlc, o que sugere que estas
sementes podem contribuir para melhorar o controle glicémico. Neelakantan et al. (22)
conseguiram identificar possiveis explicaces para a heterogeneidade dos resultados

obtidos nos diversos estudos efectuados. Uma das principais razdes apontadas € a
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grande variacdo na dose de Feno-Grego utilizada, variando de 1 g por dia a 100 g por
dia de sementes de feno-grego. Outra das razdes apontadas € o facto dos suplementos
de Feno-Grego serem administrados em diversas formas, por exemplo, sementes de

feno-grego em pd ou num extracto hidro-alcolico de sementes.

Uemura et al. (23) identificaram a diosgenina, que pertence a classe das saponinas,
como um constituinte marcador de Trigonella foenum-graecum e observaram que esta
actua na diabetes promovendo a diferenciagdo dos adipdcitos e inibindo a inflamagéo

dos tecidos adiposos.

1.2.6 Brucea javanica

Familia: Simaroubaceae

Parte da planta utilizada: Sementes

Constituintes marcadores identificados: Luteolina, acido para-hidroxibenzoéico, acido

protocatequico, acido galico, &cido vanilico

As sementes de Brucea javanica (B. javanica) também conhecidas como "Melada

pahit” na regido Indo-Malaia s&o tradicionalmente usadas para tratar a diabetes.

Ablat et al. (24) realizaram um estudo para avaliar a actividade antioxidante,
antidiabética e antiinflamatdria das sementes de B. javanica. Para realizar este estudo

foram feitos dois tipos de ensaios, um ensaio in vitro € um ensaio in vivo.

Para além dos ensaios in vivo e in vitro, Ablat et al. (24) analisaram também a
composic¢do quimica do extracto de B. javanica. O ensaio foi realizado com um extracto

de acetato de etilo obtido a partir das sementes fruto de B javanica.

No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma injeccdo com
estreptozotocina e nicotinamida. Os ratos foram distribuidos por grupos 5 grupos.
Grupo I: Controlo ndo diabético; Grupo Il: Controlo diabético; Grupo Il1: Ratos tratados
com extracto de B. javanica (25 mg/kg) ; Grupo IV: Ratos tratados com extracto de B.
javanica (50mg/kg); Grupo V: Ratos tratados com glibenclamida (10 mg/kg). O ensaio

in vivo decorreu durante 28 dias.

As doses do extracto de B. javanica (25 mg/kg e 50 mg/kg) foram seleccionadas tendo

em conta os estudos de toxicidade oral aguda previamente realizados.

O ensaio in vitro consistiu na avaliacdo da actividade inibitdria da o amilase.
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Ablat et al. (24) observaram que o tratamento com o extracto de B. Javanica ( 25 e 50
mg/kg) e com glibenclamida (10 mg/kg) em ratos com DM2, uma vez por dia, durante
28 dias, reduziu os niveis de glicemia em jejum comparativamente com o primeiro dia.
A reducéo da glicemia em jejum foi de 29,78% e 44,77% nos grupos tratados com
extracto das sementes de B. javanica (25 e 50 mg/kg), grupo Il e grupo IV,
respectivamente. A reducdo da glicemia em jejum no grupo tratado com glibenclamida
(10 mg/kg) foi de 45,44%.

O metabolismo lipidico, que se encontrava anormal nos ratos diabéticos, foi restaurado

ao normal apds tratamento com B. Javanica.

B. javanica causou uma reducdo significativa nos niveis séricos de TNF-a, IL-6 e IL-
1B que se encontravam elevados nos ratos diabéticos. O TNF-a ¢ uma citocina pro-
inflamatoria associada a resisténcia a insulina. TNF-a e IL-6 podem causar resisténcia
a insulina, ao suprimir a expressao do substrato do receptor de insulina -1 (IRS-1) e do
GLUT-4 através da activacdo da via NF-KB. A IL-1p inibe a sinalizagdo do IRS-1,
promovendo a resisténcia a insulina. Por conseguinte, a reducéo significativa de TNF-
-a, IL-6 e IL-1p através do tratamento com B. javanica pode considerar-se como um

resultado benéfico do seu efeito anti-inflamatorio.

Na diabetes, a capacidade do figado para armazenar o glicogénio encontra-se
prejudicada devido a falta de insulina ou a resisténcia a insulina. Esta situacdo encontra-
se, frequentemente, relacionada com a maior actividade da glicogénio fosforilase. Para
avaliar o efeito de B. Javanica no metabolismo do glicogénio hepético, o conteudo de
glicogénio foi medido. Observou-se que antes do tratamento, tanto o glicogénio como
a insulina estavam diminuidos. Depois do tratamento com B. Javanica, 0s niveis de
glicogénio hepéticos foram restaurados, o que indica que o0 mecanismo anti-
hiperglicémico desta planta pode dever-se a um melhor metabolismo do glicogénio

hepético e a um aumento na secrecdo de insulina pelas células  pancreéticas.

Ablat et al. (24) isolaram 7 compostos diferentes das sementes de B. javanica: luteolina,
acido para-hidroxibenzéico, acido protocatequico, acido galico, acido vanilico,
bruceina D e bruceina E. Todos os compostos foram testados em relaccdo a sua
capacidade de inibicdo da a-glucosidase. A luteolina foi identificada como o inibidor

mais potente da enzima a-glucosidase.
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1.2.7 Cassia auriculata

Familia: Caesalpiniaceae

Parte da planta utilizada: Flor

Constituintes marcadores identificados: Compostos polifendlicos

Cassia auriculata (C. Auriculata) ¢ uma planta que tem sido amplamente utilizada para

tratar a diabetes na medicina tradicional Ayurveda.

Vérias partes desta planta s&o utilizadas para tratar doengas, nomeadamente, infeccdes
helminticas, doencas oculares, da pele e diabetes. C. Auriculata também é um dos
principais componentes da bebida ‘‘kalpa herbal tea’, que € amplamente consumida
por pessoas que sofrem de diabetes mellitus, obstipacdo e doencas do trato urinario.
(25)

Varios estudos relataram os efeitos benéficos da utilizacdo prolongada de C. Auriculata.
Outros efeitos benéficos, também relatados para esta planta, incluem actividade
antibacteriana e antiflngica, efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e propriedades

antioxidantes.

C. Auriculata reduz a glicemia ao melhorar a utilizacdo da glucose, aumentando a
glicolise. Além disso, demonstrou-se que C. Auriculata impede a danificacdo da

membrana induzida pela peroxidacao lipidica.

Mohd Fauzi et al (7), propbem com base numa analise in silico e in vivo que C.
Auriculata medeia o metabolismo da glucose e dos lipidos através da via de sinaliza¢&o:
PI3K, o que leva a secrecdo de insulina e a uma maior sensibilizacdo dos tecidos

periféricos.

Recorrendo ao ensaio in silico, Mohd Fauzi et al (7) previram a probabilidade dos
polifenois presentes em C. Auriculata interagirem com alvos proteicos relacionados

com a via de sinalizagdo da insulina.

No ensaio in vivo, a DM2 foi induzida através da administracdo intraperitoneal de
nicotinamida e estreptozotocina. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 6 grupos:
Grupo I: Controle ndo-diabético; Grupo II: Controle DM2; Grupo Ill: Metformina a
100 mg/kg como controle terapéutico; Grupos 1V, V e VI administrados com extractos
de polifendis de C. Auriculata a 25, 50 e 100 mg/kg. O tratamento com C. Auriculata
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foi efectivo nas 3 concentracOes testadas, em todos os parametros medidos, num nivel

comparavel ao do padrdo metformina.

Tanto a gluconeogénese como a glucogendlise resultam na formacdo de glucose-6-
fosfato que tem de ser hidrolisada pela enzima glucose 6-fosfatase antes de ser libertada
como glucose na circulagdo. A andlise in vivo, mostrou que os grupos tratados com C.
Auriculata fizeram uma regulacdo negativa do gene da G6PC. O que indica que C.

Auriculata controla tanto a gluconeogénese, como a glucogendlise.

C. Auriculata melhora a absorgdo de glucose e a expressao dos transportadores de

glucose, em particular, através da regulacao positiva de GLUT2 e GLUTA4.

C. Auriculata aparenta ser uma terapia atraente a longo prazo para a DM2, mesmo em

doses relativamente baixas.

C. Auriculata aparenta ter também uma acc¢do na via de sinalizacdo PPAR-y, uma vez
que todos os grupos tratados com esta planta mostraram uma activacéo significativa de
PPAR-y no figado em comparagdo com o controle. A via PPAR-y encontra-se
envolvida em vérias actividades-chave, nomeadamente, nas vias de sinalizacdo
inflamatéria mediadas pelo NF-xB - que regula negativamente as citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, TNF-a, IFN-y) -, na regulacdo do nivel dos acidos gordos livres e

na regulacdo do GLUT-4 no metabolismo lipidico.

A diversidade das propriedades benéficas de C. Auriculata sugere que os seus efeitos
ndo se devem exclusivamente a interaccdao com alvos proteicos especificos, mas que

também se devem as propriedades fisico-quimicas dos polifendis
1.2.8 Artemisia indica linn

Familia: Asteraceae

Parte da planta utilizada: Partes aereas

Constituintes marcadores identificados: Carnosol

A Artemisia indica linn (A. Indica) encontra-se geograficamente no nordeste do

Paquistdo e nalgumas regides frias da Asia.

Vaérias espécies do género Artemisia fazem parte da medicina tradicional mexicana

gracas as suas propriedades anti-hiperglicémicas.
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Para validar o uso tradicional da planta A. Indica como uma terapéutica antidiabética,
W. Ahmad et al (26) realizaram um ensaio in vivo. Nesse ensaio in vivo, a DM2 foi
induzida através de uma unica injecgdo intraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos
foram distribuidos por 5 grupos. Grupo I: Controle ndo-diabético; Grupo II: Controle
DM2; Grupo I11: Glibenclamida a 500 pu/kg como controle terapéutico; Grupos IV e V
administrados com extractos hidrometanolicos de A. Indica nas doses de 200 mg/kg e

400 mg/kg, respectivamente. O ensaio decorreu ao longo de 15 dias.

No ensaio in vivo observou-se uma reducdo da glicemia nos grupos administrados com
o0s extractos de A. Indica ( 200mg/kg e 400mg/kg, respectivamente) de cerca de 477.7
+ 18 e 476.7 £ 53 (no 1°dia) para 244.3 + 12 e 240.6 + 10, no 15° dia do ensaio. No
grupo administrado glibenclamida verificou-se uma reducédo de 460.8 + 43 para 206.2
+ 40.

W. Ahmad et al. (26) observaram também que, para além, da ac¢do hipoglicemiante,

esta planta também era detentora de actividade hipolipediamente.

As células do figado sdo destruidas de forma irreversivel pela STZ, o que leva a
libertacdo de diversas enzimas no sangue: SGPT, SGOT e ALP. A elevacédo dos niveis
séricos destas enzimas sugere dano hepatico. Verificou-se que o extracto de A. Indica
reduziu significativamente as actividades destas enzimas, revelando um efeito

hepatoprotector. (26)

Khan et al. (27), identificaram o carnosol como um dos constituintes marcadores
identificados de A. Indica e observaram que este constituinte levou ao aumentou da
restauracéo parcial e causou hiperplasia das células f do pancreas. Esta regeneracéo e
hiperplasia das células B pancreaticas pode dever-se a prevencdo da formacdo de
radicais livres pelo carnosol, uma vez que este composto demonstrou reduzir a
producdo de espécies reactivas de oxigénio, aumentando o nivel de enzimas
antioxidantes. O que pode limitar as complicagdes microvasculares e macrovasculares

induzidas pela hiperglicemia.
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1.2.9 Trichosanthes Kirilowii

Familia: Cucurbitaceae

Parte da planta utilizada: Raizes

Constituintes marcadores identificados: Proteinas

Trichosanthes kirilowii (T. kirilowii) € um membro da familia Cucurbitaceae. As
plantas da familia Cucurbitaceae sdo cultivadas em todo o mundo. Séo utilizadas como
vegetais, mas também como medicamentos. Extractos de algumas plantas desta familia,
como Momordica charantia, Cucurbita maxima e Cucumis sativus, tém sido utilizados
no tratamento da diabetes na Asia, América do Sul, india e Africa Oriental. Verificou-
se inclusive que a administracdo oral do extracto de abobora diminui significativamente
a glicemia de pacientes diabéticos através do aumento da secrecédo de insulina, aumento

da massa de células B e inibindo a a-amilase e a-glucosidase.

T. kirilowii é tradicionalmente utilizada no tratamento da diabetes na medicina
tradicional chinesa. Este tipo de medicina ja é praticado ha milhares de anos na China
e no Extremo Oriente, e desempenha um papel essencial nos cuidados de salde. A raiz
de T. kirilowii é descrita pela primeira vez no livro Tujing Bencao ((Materia Médica
llustrada) ha 950 anos atrds. Entre as plantas medicinais chinesas mais utilizadas em

pacientes diabéticos no Taiwan, T. Kirilowii € a mais frequentemente prescrita.

O extracto da raiz de T. Kirilowii € rico em triterpendides e apresenta actividades anti-
inflamat6rias. Em associagdo com outras plantas, T. Kirilowii exibe também
propriedades antiartriticas, anti-inflamatorias e ajuda na producéo de fluidos corporais
e na resolucdo do inchago. Por estas razdes, T. Kirilowii, € normalmente prescrita na
medicina tradicional chinesa para pacientes com diabetes, tosse, abcessos mamarios e

na inflamacao.

Lo et al. (28), constataram também que T. Kirilowii é utilizada em varios disturbios

enddcrinos para além da diabetes mellitus, nomeadamente, na disfungéo ovariana.
As proteinas s@o 0s principais constituintes num extrato aquoso de plantas.

Lo et al. (28) analisaram o extracto aquoso de T. Kirilowii e descobriram uma nova
proteina que se encontrava presente no extracto em quantidade significativa. Os autores

constataram ainda que esta proteina interagiu com o receptor da insulina, estimulou a
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actividade da quinase do receptor da insulina e aumentou a depuracgédo da glucose nos

ratos diabéticos.

1.2.10 Securigera securidaca

Familia: Fabaceae

Parte da planta utilizada: Sementes

Constituintes marcadores identificados: Glicosideos cardiacos

Securigera securidaca (S. securidaca) ¢ uma planta nativa do Irdo. As sementes de S.
securidaca sdo tradicionalmente usadas no sul do Irdo para controlar a diabetes. Nos
ultimos anos, o uso tradicional desta planta tornou-se conhecido em todo o pais e as
sementes estdo agora amplamente disponiveis em quase todos os mercados locais. O
uso de S. securidaca como terapéutica antidiabética ndo € exclusivo do Irdo, ja que o
consumo desta planta, tendo em vista a mesma finalidade terapéutica, tambem foi

relatado na india e no Egipto.

As sementes de S. securidaca também sdo detentoras de outras actividades
farmacoldgicas. Nomeadamente de propriedades hipolipidémicas, crono tropicas,

gastro protectoras, anti nociceptivas, antiepilépticas e citotoxicas.

Os flavondides e as cumarinas sdo 0s principais constituintes das partes aéreas,
enguanto derivados de cardendlidos e dihidrobenzofurano fazem parte da constitui¢éo

das sementes.

Sdo varios os metabolitos secundarios de plantas que apresentam propriedades

antidiabéticas, os glicosideos cardiacos sao um dos muitos exemplos possiveis.

Tofighi et al. (29), realizaram um estudo in vivo para avaliar a actividade
hipoglicemiante das sementes de S. Securidaca. No ensaio in vivo, induziu-se diabetes
em ratos através de uma unica injeccdo intraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos
foram distribuidos por 12 grupos, sendo cada grupo constituido por 6 ratos. Grupo I:
Controlo normal; Grupo II: Controlo diabético ; Grupo Ill: Controlo positivo com NPH
insulina (12.5 1U/kg); Grupo IV: Controlo positivo com glibenclamida (3 mg/kg);
Grupo V: Tratamento com fraccdo metandlica do extracto de S. securidaca (100mg/kg);
Grupo VI: Tratamento com fraccdo metanolica do extracto de S. securidaca
(200mg/kg); Grupo VII: Tratamento com fraccdo metanolica do extracto de S.

securidaca (300mg/kg); Grupo VIII: Tratamento com fraccdo metanolica do extracto
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de S. securidaca (400mg/kg); Grupo IX: Tratamento com fraccdo metanolica do
extracto de S. securidaca (500mg/kg); Grupo X: Tratamento com fraccdo cloroformica
do extracto de S. securidaca (300mg/kg); Grupo XI: Tratamento com fraccdo
cloroférmica do extracto de S. securidaca (400mg/kg); Grupo XII: Tratamento com

fraccdo cloroférmica do extracto de S. securidaca (600mg/kg).

Tofighi et al. (29) observaram que a actividade das frac¢fes metandlicas do extracto
de S. securidaca entre 100 e 500 mg/kg proporcionavam uma reducéo da glicemia
dependente da dose e comparavel a glibenclamida. As fraccbes metanolicas do extracto
de S. securidaca nas doses de 400 e 500 mg/kg proporcionaram uma resposta
hipoglicemiante comparavel a insulina. Curiosamente, o inicio da agdo (inicio da
reducdo da glicemia) nos grupos tratados com a fracgéo cloroférmica do extracto de S.
securidaca ocorreu 1 hora ap6s o tratamento, enquanto a glibenclamida demonstrou um

efeito semelhante apds 6 h.

Tofighi et al. (29) constataram também que o efeito hipoglicémico desta planta se deve
ao aumento da secrecdo de insulina, uma vez que os niveis de insulina dos ratos
diabéticos aumentaram significativamente e tornaram-se comparaveis com 0s niveis

dos animais saudaveis.

Tofighi et al. (29) fizeram também uma analise quimica aos constituintes de S.

securidaca e isolaram trés glicosideos cardiacos da planta..

Um dos glicosideos cardiacos identificados nesta planta, demonstrou inibicdo da
actividade enzimaética das proteinas de membrana Na+/K+ ATPase numa gama de
concentragfes de 10-9-10-6 mol / I. A actividade encontrava-se entre a da ouabaina e a

da digitoxina

Através da sua actividade ionotrdpica positiva, 0s glicosideos cardiacos possuem a
capacidade de aumentar a contractilidade das fibras musculares cardiacas. Entre os
possiveis efeitos toxicos causados pelos glicosideos cardiacos, as arritmias cardiacas

sdo 0s mais importantes.

O aumento dos niveis de insulina pode ser uma das razGes aparentes para a falta de
toxicidade dos glicosideos cardiacos em ratos diabéticos, uma vez que a insulina
demonstrou interagir directamente com Na+/K+ ATPase, protegendo contra a
toxicidade cardiaca. No entanto, sdo necessarios mais estudos para comprovar a eficacia

e a falta de toxicidade desta planta no musculo cardiaco. (29)
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1.2.11 Pistachia lentiscus
Familia: Anacardiaceae
Parte da planta utilizada: Folhas

Constituintes marcadores identificados: Compostos fenolicos - &cido gélico, acido

cafeico, acido vanilico e vestigios de &cido tanico, riboflavina e acido cumarico

A planta Pistachia lentiscus (P. Lentiscus) encontra-se distribuida geograficamente por
algumas regides do Mediterraneo. Esta planta tem uma longa tradicdo na medicina
popular que data dos tempos da Grécia Antiga. Gragas as suas propriedades
terapéuticas, nomeadamente, aos seus efeitos antifungicos, antibacterianos,
antioxidantes e anti proliferativos, esta planta tem vindo a ser utilizada

internacionalmente.

Na Argélia, as folhas de P. lentiscus sdo amplamente utilizadas na medicina tradicional
para atenuar a hiperglicemia causada pela DM2, mas nédo s6. As folhas de P. lentiscus
também foram utilizadas para fins tdo diversos como, purificar &gua e aumentar o tempo
de conservagdo de véarios alimentos, mas também no tratamento de varias doengas como

asma, Ulceras, diarreia, inflamagao, eczema e infeccfes da garganta.

Cherbal et al. (30), avaliaram o perfil cromatografico de P. lentiscus. A analise
cromatografica desta planta revelou que o seu extracto tinha um alto teor de moléculas
polares, mas também de menos polares e mostrou picos correspondentes ao acido
galico, acido cafeico, &cido vanilico e vestigios de acido tanico, riboflavina e acido

cumarico.

Cherbal et al. (30) para além de avaliaram quimicamente P. lentiscus, também
realizaram um ensaio in vitro e um ensaio in vivo, com 0 objectivo de avaliar a

actividade antidiabética e antioxidante do extracto das suas folhas..

O ensaio in vitro consistiu na avaliagdo de: 1) actividade inibitéria da a amilase; 2)

actividade da sucrase e 3) absorcao de glucose em células de levedura.

No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma Unica injeccao
intraperitoneal de 150 mg / kg com aloxana. Os ratos foram distribuidos por 4 grupos.
Grupo |: Controlo ndo diabético; Grupo Il: Controlo diabético; Grupo Ill: Ratos
diabéticos administrados extracto de P lentiscus (300 mg/kg); Gupo IV: Ratos

diabéticos administrados glibenclamida (2,5 mg/kg)
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Duas semanas apés o tratamento com extracto de P. lentiscus, os niveis de glucose no

sangue dos ratos diabéticos diminuiram significativamente.

Os dados obtidos por Cherbal et al. (30), indicam que o extracto de P. lentiscus aumenta
significativamente os niveis de insulina plasmatica. Este efeito poderd dever-se a
presenca de constituintes naturais que estimulam a secrecdo de insulina ou que
protegem as células 3 funcionais intactas de uma deterioracdo adicional, de forma a que

estas permanegam activas e continuem a produzir insulina.

Como mencionado anteriormente, a analise cromatogréfica de P. lentiscus revelou que
0 &cido cafeico € um dos componentes activos do extracto desta planta. Foram
reportadas inimeras propriedades benéficas deste acido na diabetes. Nomeadamente, a
preservacdo das células B e o efeito anti-degenerativo que exerce nas ilhotas
pancredticas e 0 aumento da utilizacdo da glucose hepéatica aumentando a actividade da
glucoquinase (que catalisa a fosforilacdo da glucose em glucose-6-fosfato, diminuindo
a libertacdo hepatica de glucose). O &cido cafeico também aumenta a expressdo da
proteina GLUT4 no tecido adiposo. Este transportador de membrana insulino-sensivel
medeia a absorcdo de glucose estimulada pela insulina nos adipdcitos, evitando a
resisténcia a insulina. O &cido cafeico inibe ainda as actividades da a -amilase e da a -
glucosidase no tracto gastrointestinal. Os inibidores da a-amilase pancreética retardam

a digestdo dos hidratos de carbono, reduzindo a glicemia pds-brandial.

O écido vanilico, que também esta presente no extracto de P. Lentiscus, actua na
hiperglicemia e na hiperlipidemia aliviando a resisténcia hepatica a insulina. Porém, o

mecanismo subjacente ainda néo foi identificado.

A diabetes esta associada a alteragdes profundas nos niveis de colesterol, triglicéridos
e no perfil de lipoproteinas, 0 que aumenta o risco de doenca cardiaca coronéaria. A
administracdo continua do extracto de P. lentiscus resultou numa melhoria significativa
do perfil lipidico dos ratos diabéticos. Sabe-se que a glicemia é um factor determinante
da VLDL plasmatica e dos triglicéridos, pelo que o forte efeito hipolipidemico de P.

lentiscus também pode ser mediado pela melhoria da glicemia. (30)
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1.2.12 Astilboides tabularis
Familia: Saxifragaceae
Parte da planta utilizada: Folhas

Constituintes marcadores identificados: Compostos polifenélicos — bergenina, catecol,

pirogalol, &cido galico, kaempferol, quercetina, quercitrina e hiperosido

Astilboides tabularis (A. Tabularis), também chamada de Da yezi ou Foye Cao pelos
habitantes locais, € uma planta que se encontra distribuida, principalmente, no nordeste
da China. As folhas macias de A. Tabularis servem como vegetal, mas também como
cha. Para além da sua utilizacdo como alimento, ja& ha muito tempo que os habitantes

locais também utilizam o cha desta planta como uma terapia hipoglicemiante auxiliar.

Algumas plantas medicinais da familia Saxifragracea, como Saxifraga stolonifera,
Astilbe chinensis e Bergenia purpurascens, demonstraram compartilnar uma

diversidade de actividades anti-inflamatorias.

De acordo com a pesquisa bibliografica que efectuei, Liu et al. (31) foram os primeiros
a efectuar um estudo que demonstra as actividades antidiabéticas de A. Tabularis. Os
resultados obtidos mostram que esta planta tem um efeito hipoglicemico significativo

e que possui actividade antioxidante.

Liu et al. (31) efectuaram um estudo para avaliar a actividade antidiabética de A.
Tabularis. Nesse estudo realizaram um ensaio in vivo e analisaram quimicamente, 0S

principais constituintes de A. Tabularis, por HPLC.

Liu et al. (31) isolaram e purificam oito compostos polifendlicos a partir de A.
Tabularis, incluindo uma isocumarina, trés fendlicos e quatro flavondides. Estes
compostos foram classificados como bergenina, catecol, pirogalol, &cido galico,
kaempferol, quercetina, quercitrina e hiperésido.

No ensaio in vivo, a diabetes foi induzida em ratos através de uma Unica injecgdo
intraperitoneal de epinefrina (modelo experimental para simular a hiperglicemia) ou
com uma injeccdo de aloxana na veia caudal (modelo experimental para simular a
diabetes tipo I1). O ensaio foi realizado com um extracto aquoso das folhas de A.
Tabularis. As doses de extracto aquoso utilizadas no ensaio foram de 300mg/kg e
600mg/kg.
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Pesquisas recentes demonstraram que os flavondides sdo agentes antidiabéticos muito
promissores e que a estrutura da flavona parece ter um efeito antidiabético por si so.
(32) Além disso, flavondides, como o kaempferol, quercetina, quercitrina e o
hiperdsido, também sdo detentores de um efeito antidiabético significativo. (33)

O stresse oxidativo é geralmente aceite como um factor determinante no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e de complicagcdes da diabetes. Estudos
demonstraram que o stress oxidativo prejudica a secre¢do pancreatica de insulina nas
célula B e interfere com a via de sinalizacdo da insulina, acelerando assim a progressao

do estado de resisténcia a insulina para diabetes tipo 11.

Sdo varios os estudos que demonstraram que o0s compostos fendlicos tém forte
actividade antioxidante. O composto bergenina, uma dihidroisocumarina isolada das
folhas de A. tabularis, j& demonstrou em estudos anteriores possuir fortes efeitos
antioxidantes. Deste modo, acredita-se que o efeito benéfico desta planta no tratamento

da diabetes seja provavelmente através do seu efeito antioxidante.

A actividade antioxidante dos flavondides e dos compostos fendlicos tem sido um tema
bastante explorado por alguns cientistas. J& foram realizados estudos que relacionam a
estrutura quimica do composto com a sua actividade. Os investigadores dessa pesquisa
descobriram que os grupos hidroxilo do anel B, sdo mais activos do que os do anel A e
sdo também os principais locais antioxidantes dos flavondides. A habilidade de

eliminacdo de radicais livres esta associada ao niamero de grupos hidroxilo no anel B.

Dos quatro flavonoides que foram isolados a partir desta planta, todos possuem na sua
estrutura quimica, grupos tipicos de actividade antioxidante. Assim, pode-se concluir
que os flavondides isolados a partir de A. tabularis possuem uma potente actividade
antioxidante. Essa actividade antioxidante podera inclusive promover a regeneracao de

células B das ilhotas pancreéticas.

Além disso, todos os compostos fendlicos isolados de A. Tabularis possuem grupos
hidroxilo adjacentes, que é o requerimento necessario para a actividade antioxidante

destes compostos.

Em estudos anteriores demonstrou-se também que o &cido galico, um polifenol
bioactivo, bloqueia a hiperglicemia em ratos diabéticos, evitando assim complicagdes

diabéticas e a degradacdo tecidual. (34).
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1.2.13 Boswellia carterii

Familia: Burseraceae

Parte da planta utilizada: Resina

Constituintes marcadores identificados: Acidos triterpénicos

Vulgarmente apelidada de olibano. Esta planta € um dos aromaticos mais antigos
utilizados pela humanidade. Tem sido utilizada principalmente na medicina tradicional

chinesa para aliviar a dor e a inflamacéo.

Na medicina tradicional, a resina de Boswellia carterii (B. carterii) é prescrita sozinha
ou em combinacdo com outras plantas no tratamento da diabetes. Historicamente, tem
sido utilizada como incenso em cerimoénias religiosas e culturais. Actualmente, é

amplamente utilizada em cosmeéticos.

O extracto de B. carterii contém &cidos triterpénicos potencialmente activos. A resina
desta planta tem vindo a ser utilizada para o tratamento da colite ulcerativa, colite

cronica, doenca de Crohn e osteoartrite devido aos seus efeitos anti-inflamatorios. (13)

Al-mehdar et al. (13), realizaram um ensaio in vivo para avaliar a actividade
hipoglicémica de B. carterii. No ensaio in vivo, a diabetes nos ratos foi induzida através
de uma Unica injecc¢do intraperitoneal de estreptozocina e nicotinamida. Os ratos foram
divididos em 5 grupos: Grupo I: Controlo normal; Grupo Il: Controlo diabético; Grupo
I11: Ratos tratados com um extracto aquoso de B. carterii (100mg/kg); Grupo IV: Ratos
tratados com glibenclamida (5 mg/kg); Grupo V: Ratos tratados com metformina
(150mg/kg). Observou-se que o grupo tratado com B. carterii diminuiu a glicemia de
196.50 + 6.82 para 125.50 + 5.8. Foi uma diminuicdo significativa. No entanto,
verificou-se uma diminuigdo menor do que nos grupos tratados com glibenclamida,
cuja glicemia diminuiu de 193.00 + 5.62 para 92.00 + 2.80).

A actividade hipoglicémica de B. carterii pode ser parcialmente atribuida a presenca de

um triterpeno pentaciclico (derivados do acido boswellico). (35)

Al-mehdar et al. (13), observaram que B. carterii produziu uma melhoria significativa
na diminuigéo do peso corporal, na hiperglicemia e na hipoinsulinemia. Outros estudos
feitos com outras plantas do mesmo género demonstraram actividades anti glicantes e

antioxidantes de B. sacra, B. serrata e B. glabra.
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1.2.14 Cissus rotundifolia
Familia: Vitaceae
Parte da planta utilizada: -----

Constituintes marcadores identificados: Triterpenos, glicosideos, flavondides,

cumarinas e saponinas

Este tipo de planta pode encontrar-se no continente Africano, mas também na Peninsula

Arébica, onde é utilizado como vegetal.

Cissus rotundifolia (C. rotundifolia) ja demonstrou possuir propriedades antidiabéticas
e antiparasitarias. No Iémen, as folhas de C. rotundifolia sdo cozinhadas e comidas
como um aperitivo, mas também sdo utilizadas como antipirético no tratamento da

malaria e da dengue. (13)

A presenca de triterpenos, glicosideos, flavondides, cumarinas e saponinas pode ser

responsavel pela actividade hipoglicemiante de C. rotundifolia. (36)

Al-mehdar et al. (13), realizaram um ensaio in vivo para avaliar a actividade
hipoglicémica de C. rotundifolia. No ensaio in vivo, a diabetes nos ratos foi induzida
através de uma Unica injeccdo intraperitoneal de estreptozocina e nicotinamida. Os ratos
foram divididos em 5 grupos: Grupo I: Controlo normal; Grupo II: Controlo diabético;
Grupo IlI: Ratos tratados com um extracto aquoso de C. Rotundifolia (100mg/kg);
Grupo 1V: Ratos tratados com glibenclamida (5 mg/kg); Grupo V: Ratos tratados com
metformina (150mg/kg). Observou-se que o grupo tratado com C. Rotundifolia
diminuiu a glicemia de 203.33 + 4.61 para 138.50 + 2.85. Foi uma diminui¢do
significativa. No entanto, verificou-se uma diminuicdo menor do que nos grupos
tratados com glibenclamida (que reduziu de 193.00 + 5.62 para 92.00 £ 2.80) e
metformina (reduziu de 188.33 + 4.76 para 100.33 £ 4.07).

Alguns estudos sobre outras plantas do género Cissus, nomeadamente C. verticillata e
C. Quadragualis demonstraram as suas propriedades hipoglicémicas e também hipo
lipidémicas As actividades anti-inflamatorias e antioxidantes de C. rotundifolia ja

haviam sido previamente demonstradas. (36)
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1.2.15 Allium cepa
Familia: Liliaceae

Constituintes marcadores identificados: Compostos de enxofre- S-metil cisteina |

Flavonoides- quercetina

Mais conhecida como cebola, Allium cepa é uma planta distribuida globalmente e
cultivada em quase todos os paises do mundo. A China, a india e os Estados Unidos

s80 0s seus maiores produtores.

Gracas as suas propriedades terapéuticas, a cebola continua a ser utilizada nas doengas
do estbmago, cdlera, infeccdes da garganta e na hepatite. Farmacologicamente, a cebola
é reconhecida como um agente antiasmatico, anti-hipertensivo, anti-hiperglicémico e
antioxidante. Entre os diversos efeitos benéficos de Allium cepa, a actividade
hipoglicémica é crucial para a sua importancia no tratamento/controlo da DM2.

A substéncia aloxana é conhecida por causar danos nas ilhotas pancreaticas e no figado.
Recentemente, Ogunmodede et al (37), investigaram os efeitos hipoglicémicos,
antioxidantes e hepatoprotectores de extractos aquosos de Allium cepa em coelhos cuja
diabetes foi induzida por uma injeccdo de aloxana. Como resultado, observaram que
Allium cepa era capaz de atenuar os disturbios histoldgicos no figado causados pela

injeccdo desta substancia toxica.

Hamid Akash et al (38), realizaram uma revisdo da literatura com o objectivo de
compreender a base molecular desta planta na DM2. Concluiram que as propriedades
farmacoldgicas de Allium cepa podem resultar do efeito sinérgico dos varios
constituintes presentes nesta planta. Allium cepa exerce a sua actividade antidiabética
através de mudltiplas agdes farmacologicas, gracas aos seus diversos constituintes
marcadores. Os compostos de enxofre, incluindo a S-metil cisteina e os flavonoides,
como a quercetina, sdo o0s principais responsaveis pela actividade hipoglicémica de
Allium cepa. A presenca destes constituintes ajuda ndo so6 a diminuir os niveis de
glicemia, mas também os lipidos sericos, o stresse oxidativo e a peroxidacao lipidica.
A presenca desses constituintes leva também a um aumento da actividade enzimatica

antioxidante e da secrecéo de insulina .

A quercetina pode potenciar a secre¢do de insulina em resposta a um aumento da

glucose, e protege também as ilhotas pancreaticas contra o dano oxidativo. Sabe-se que
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também aumenta a actividade da glucocinase hepatica e o numero de ilhotas

pancreaticas, o que contribui para melhorar a toleréncia a glucose.

O composto S-Metil Cisteina Sulféxido normaliza os niveis de glucose no sangue e de
lipidos e ajusta as actividades da hexoquinase hepética, glucose 6-fosfatase e HMG

CoA redutase para valores normais.

Hamid Akash et al (38), ao fazerem uma revisao da literatura e escreverem um artigo
sobre a importancia de uma dieta suplementar com cebola na diabetes devido aos seus
efeitos hipoglicemiantes, concluiram que Allium cepa, independentemente, da forma
administrada, quer seja na forma de extractos, 6leo, sumo, po liofilizado ou mesmo

cebola crua ou fervida, continua a exercer as suas propriedades antidiabéticas.
1.2.16 Syzygium jambolanum

Familia: Myrtaceae

Parte da planta utilizada: Sementes

Constituintes marcadores identificados: Flavondides e outros polifendis

De acordo com a revisdo da literatura que Baliga et al (39) fizeram, Syzygium

jambolanum é indiscutivelmente uma das plantas mais estudadas.

Historicamente, esta planta era exclusiva do subcontinente indiano mas, actualmente,
encontra-se espalhada por todo o subcontinente asiético, Africa Oriental, Africa do Sul,

Madagascar e nas regides mais quentes dos Estados Unidos.

Todas as partes que constituem Syzygium jambolanum e, especialmente, as sementes

tém uma longa historia de utilizacdo na medicina tradicional.

Os frutos sdo considerados tonicos, adstringentes, Gteis nas doencas do bago e
diminuem a formacéo de gases. As frutas e as sementes sdo usadas para tratar a faringite

e algumas infecc¢des fungicas.

Esta planta é Gtil no tratamento da diabetes, de acordo com varios sistemas de medicina

tradicionais, nomeadamente, Ayurveda, Unani, Siddha, Srilanquiano e Tibetano.

Desde seculos atrds que Syzygium jambolanum é utilizada para tratar a diabetes. Os
estudos cientificos realizados nas ultimas décadas confirmaram que a semente é a forma

mais efectiva e (til na diabetes.
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Para além desta planta diminuir a hiperglicemia, estudos animais demonstraram que as
suas sementes impedem também complicacBes secundarias induzidas pela diabetes,
complica¢gBes como nefropatia, neuropatia, gastropatia, cataratas diabéticas e Ulcera
péptica. Estas propriedades sdo bastante Uteis na gestdo das complica¢des induzidas

pela hiperglicemia e também na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

O extracto alcodlico de Syzygium jambolanum demonstrou restaurar os niveis sericos
normais de AST, ALT, a concentragdo sérica de ureia, proteina total e albumina em
ratos cujos diabetes foram induzidos por estreptozotocina. Estas observagdes sugerem
que esta planta € util na prevencdo do comprometimento estrutural e funcional do figado

e rim na diabetes.

O funcionamento das células B pancreaticas é essencial para a regulacdo da homeostase
da glucose. Estudos demonstraram que a administracdo de Syzygium jambolanum
restaurou a arquitectura das células B pancreaticas, o que levou a um aumento dos

niveis plasmaticos de insulina.

O extracto de Syzygium jambolanum também demonstrou inibir a actividade da
insulinase no figado e nos rins (que sdo os principais locais para a degradacdo da
insulina), sugerindo que os seus efeitos protectores também sdo mediados através de

vias extra pancreaticas.

Os exames fitoquimicos confirmaram que Syzygium jambolanum contém flavondides e
outros polifendis, e é possivel que estes compostos possam actuar separadamente ou
sinergicamente e sejam responsaveis pelo seu efeito hipoglicémico. Os flavondides ja
demonstraram inclusive ser capazes de regenerar células  pancreaticas danificadas em

animais diabéticos.

Os estudos sobre 0 mecanismo de ac¢do de Syzygium jambolanu indicam que esta
planta possui a capacidade de eliminar radicais livres, uma ac¢do antioxidante, previne
a peroxidacao lipidica, regenera as células B, evita alteracdes no estado de glicacdo e a
formacéo de produtos finais de glicagdo avancada, melhora a utilizacdo da glucose e
mantém a sua homeostase, activa PPARSs, inibe as a-glucosidases e melhora a
dislipidemia. Essas actividades sdo benéficas na reducdo da hiperglicemia e na

prevencdo / reducdo das complicagcfes secundérias da diabetes.

A accdo antidiabética desta planta possui o efeito combinado de varios farmacos:

acarbose, insulina, lovastatina e vitamina E.
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Embora Syzygium jambolanu tenha sido considerado como um agente antidiabético
eficaz em estudos tradicionais e com animais, 0s ensaios clinicos realizados com uma

amostra de pequeno tamanho n&o foram conclusivos. (39)
1.2.17 Lepidium sativum

Familia: Brassicaceae

Parte da planta utilizada: Semente

Fito constituintes activos: Polifendis e isotiocianato de benzilo

Lepidium sativum (L. sativum) é uma planta medicinal importante na India. Lepidium
sativum tem uma grande importancia cientifica e terapéutica . As varias partes desta
planta (raizes, folhas e sementes) tém sido utilizadas para tratar varias doencas

humanas.

Os extractos das suas sementes foram estudados para investigar algumas das suas
diversas actividades biol6dgicas, nomeadamente actividade hipotensiva, antimicrobiana,

broncodilatadora e hipoglicémica.

As sementes, as folhas e as raizes de L. sativum tém valor econémico. No entanto, a
colheita é focada principalmente nas sementes para obter mucilagem. Na Europa e na

América, as folhas sdo utilizadas para fazer salada.

L. sativum contém mucilagem no revestimento da sua semente. Essa mucilagem tem
sido isolada usando solventes diferentes e utilizada como excipiente numa grande
variedade de formas farmacéuticas. Esta mucilagem é também amplamente utilizada
em muitas terapias medicinais tradicionais, nomeadamente em xaropes para a tosse.

Possui também propriedades anti-hiperglicémicas. (40)

As sementes de L. sativum sdo também utilizadas para induzir o aborto, e também

possuem propriedades antibacterianas e antifungicas.

L. sativum contém polifendis, estes antioxidantes naturais, demonstraram reduzir o

stresse oxidativo através da inibi¢do da 5-lipoxigenase. (40)

S. Qusti et al (40), realizaram um estudo in vivo para avaliar a actividade
hipoglicemiante de L. sativum. O ensaio foi realizado com um extracto metanolico das
sementes de L. Sativum. No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma

Unica injeccdo ntraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos foram distribuidos por 3
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grupos. Grupo I: Controlo normal; Grupo II: Controlo diabético; Grupo Ill: Ratos
diabéticos tratados com extracto metandlico de L. Sativum a 20%. Com a administracao
do extracto de L. Sativum durante 4 semanas observou-se uma diminuigdo nos niveis
da glicemia em jejum relativamente ao controlo diabético. Diminuiu de 283.333 £ 2.472
para 206.333 + 2.444,

A forte accao hipoglicémica do extracto de L. sativum deve-se também a presenca de

isotiocianato de benzilo. (41)
1.2.18 Canela
Familia: Lauraceae

Constituintes marcadores identificados: Cinamaldeido | Substancias fenolicas -

catequina, epicatequina e procianidina B2

A canela é uma especiaria obtida a partir da casca interna de varias arvores do género
Cinnamomum. E usada no tratamento das dores abdominais e toracicas, diarreia

cronica, hipertenséo, distarbios renais e reumatismo.

A ingestédo de trés a seis gramas de casca de canela reduz a glicemia em pessoas com
DM2. (42)

Os extractos de canela demonstraram ter efeitos antidiabéticos. Alguns estudos a nivel
celular demonstraram uma accdo semelhante a insulina. Além disso, o cinamaldeido,
uma dos constituintes marcadores da canela, promoveu a absorc¢éo de glucose para o

musculo esquelético através da translocacdo do transportador da glucose tipo 4. (40)

A actividade antidiabética da canela esta relacionada com a presenga de substancias
fenolicas, compostos como catequina, epicatequina e procianidina B2 que apresentam
efeitos inibitorios significativos da formacéo de produtos finais de glicacdo avancada.
(43)

Safaa Quisti et al.(40), no estudo que efectuaram em ratos diabéticos, observaram que
os niveis de carboximetil lisina, um produto final da glicagdo avancada, estavam
aumentados no soro dos ratos diabéticos, mas quando tratados com um extracto
metanolico de canela houve uma diminuicgéo significativa nos niveis de carboximetil

lisina.
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A canela contém um elevado nimero de grupos fendlicos na sua composi¢do que
causam a eliminacdo de radicais livres. Este € um dos principais mecanismos

antioxidantes para inibir a reaccdo em cadeia da peroxidacéo lipidica (44)

1.2.19 Parkia roxburghii

Familia: Mimosaceae

Parte da planta utilizada: Frutos (vagens)

Constituintes marcadores identificados: Epigalocatequina-galato (EGCG) e hiperina

Parkia roxburghii (P. roxburghii) € utilizada na medicina tradicional para tratar a
diabetes, hipertensdo e também infeccGes do trato urindrio. As suas vagens sao

amplamente utilizadas como alimento, mas também como medicamento.
Esta arvore cresce no Nordeste da india e no Sudeste Asiatico.

Yunus Sheikh et al (15), foram os primeiros a relatar a presenca de epigalocatequina-
galato (EGCG) e de hiperina em Parkia roxburghii. Os autores deste estudo classificam

estes constituintes como potentes agentes anti-hiperglicémicos.

EGCG, é uma catequina muito abundante no cha verde. E uma molécula altamente
reconhecida pelos seus beneficios terapéuticos, possui actividade antioxidante,

antibacteriana, cardioprotectora e anti-inflamatéria.

A hiperina é um dos principais constituintes marcadores da erva medicinal Hypericum
Perforatum (erva de S0 Jo30) que possui uma potente actividade antidepressiva. E
também um potencial agente terapéutico anti-cancro, cardioprotector, antioxidante e

anti-hiperglicémico.

Yunus Sheikh et al (15), realizaram um estudo com o objectivo de avaliar a actividade
antidiabética e antioxidante do extracto dos frutos de P roxburghii, de forma a
validarem cientificamente o uso tradicional desta planta. Para realizar este estudo foram

feitos dois tipos de ensaios, um ensaio in vitro e um ensaio in vivo.

No ensaio in vitro testou-se a acc¢ao inibitdria do extracto metandlico das vagens (frutos)

de P roxburghii das enzimas a glucosidase e o amilase.

No ensaio in vivo, induziu-se diabetes em ratos através de uma Unica injeccao
intraperitoneal de estreptozotocina. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 7
grupos: Controle N&o-diabético (N), Controle DM2 (D), Metformina a 100 mg/kg como
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controle terapéutico e grupos administrados com extractos metanolicos de P. roxburghii
al, 2 5e10mgl/kg

Yunus Sheikh et al (15) observaram também que um dos mecanismos hipoglicemiantes
desta planta funciona através da inibicdo das enzimas que degradam os hidratos de
carbono. Tanto a EGCG como a hiperina, demonstraram isoladamente uma inibicao
significativamente maior da a-glucosidase, enquanto o potencial inibidor da a-amilase
foi comparativamente mais fraco. O que é bastante benéfico, uma vez que a forte

inibicdo da o amilase pode levar a disturbios gastrintestinais.

Yunus Sheikh et al (15), para além dos efeitos anti-hiperglicémicos, também

observaram o potencial hepatoprotector das vagens de P. roxburghii.
1.2.20 Camellia sinensis

Familia: Theaceae

Nome comum: Cha verde

Parte da planta utilizada: Folhas

Constituintes marcadores identificados: Flavondides — catequinas: (EGCG)

Mais conhecida por cha verde, Camellia sinensis, é utilizada como ché e € uma bebida
bastante popular em todo o mudo. Nos paises asiaticos é consumido em larga escala.
Sdo diversos os beneficios que lhe tém sido atribuidos no tratamento da obesidade e em
outras comorbidades associadas, como a DM2. Supde-se que esses beneficios estdo
relacionados com os seus efeitos anti-inflamatdrios, antioxidantes e também com a

reducdo da percentagem de gordura corporal.

Os seus principais constituintes marcadores sdo os mondémeros de flavondides
conhecidos como catequinas, a epigalocatequina-galato (EGCG), é a catequina mais

abundante e eficaz.

Os efeitos do cha verde sobre a diabetes tém sido controversos devido a forma de
administracdo, concentracdo das substancias activas e a presenca ou auséncia de

cafeina.

Entre os varios beneficios do cha verde, foi dado especial atencdo a sua utilizacdo no
tratamento da perda de gordura corporal. As catequinas do cha verde podem inibir a
catecol-O-metiltransferase (COMT), uma enzima responsavel pela degradagdo da
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noradrenalina (NA), levando a inimeras vias que culminam na estimulacdo da via
lipolitica. O cha verde também pode actuar no tecido adiposo branco (WAT), que é
elevado na obesidade, armazena &cidos gordos no seu citoplasma na forma de
triglicéridos e esta relacionado com a intolerancia a glucose e a reducdo da sensacéao de
saciedade. Embora estes mecanismos de ac¢do estejam bem estabelecidos, hd muitos
dados divergentes na literatura em relacdo a accdo do cha verde sobre a composicao

corporal.

Os efeitos anti-inflamatérios do cha verde apresentados na literatura baseiam-se
principalmente na supressdo da via inflamatoria mediada pelo factor nuclear kappa B
(NF-xB). Outro dos mecanismos anti-inflamatorios do cha verde envolve a supressdo
do mRNA da resistina. A resistina também pode induzir a expressdao do SOCS-3, que €
responsavel por inibir a sinalizagdo da insulina e também esté associado a resisténcia a

insulina, especialmente em individuos obesos com alterac@es hiperglicémicas. (45)

As catequinas sdo capazes de reduzir rapidamente os radicais livres através da inibicao
da peroxidacdo lipidica, activacdo de enzimas antioxidantes, quelacdo de iBes
metalicos, inibicdo de factores de transcricdo sensiveis ao redox e da redugdo dos
mecanismos de enzimas pro-oxidantes. No entanto, essas propriedades podem ser
influenciadas pela biodisponibilidade das catequinas, que pode ser menor no cha verde

com leite ou leite de soja.

Basu et al. (46), demonstraram através de um estudo com 35 adultos clinicamente
diagnosticados com sindrome metabdlico que tanto a toma diaria de infusdo de cha
verde (quatro chavenas por dia) como o extracto de cha verde resultaram num aumento
da concentracdo sérica de glutationa e na capacidade antioxidante plasmatica apés 8

semanas.

Embora existam evidéncias dos efeitos positivos das diferentes formas de apresentacao
do ch& verde sobre o stresse oxidativo, a suplementacdo com cépsulas é actualmente
considerada como o0 método mais efectivo, uma vez que mostrou resultar numa melhor
preservacdo e absorcdo dos compostos. A forma de apresentacdo do cha verde e,
consequentemente, a preservacdo dos seus compostos fenolicos, tem um papel

importante nos resultados obtidos.

A capacidade do cha verde para controlar a glucose em individuos com sindrome

metabolico ja foi demonstrada. Os constituintes fenolicos do cha verde sdo capazes de
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estimular as células B pancredticas a aumentar a insulina pos-prandial,

consequentemente, melhorando a funcao pancreatica. (47)

Os estudos in vitro mostram que a EGCG actua inibindo a proliferacéo e diferenciacdo
dos adipdcitos e aumentando a recepgdo de glucose pelas células através da proteina
quinase por activacdo do AMP. Este mecanismo ¢é analogo ao utilizado por farmacos

hipoglicemiantes como a metformina. (48)

Liu et al. (49), efectuaram uma meta-andlise utilizando 17 ensaios clinicos e
descobriram que a ingestdo de cha verde reduziu significativamente os niveis de
glicemia em jejum e de hemoglobina glicada (HbAlc) em individuos com risco de
desenvolver sindrome metabolico. Este estudo também sugere que os polifenois do cha
verde sdo capazes de aumentar a capacidade dos adipécitos e do muasculo esquelético
de absorver glucose através da translocacdo do GLUT4. No entanto, ainda ndo é
possivel calcular a dose exacta de catequinas necessaria para obter uma resposta

significativa.

Considerando os resultados diversos e, por vezes, controversos entre os estudos que
avaliaram a accdo do cha verde sobre o metabolismo da glucose, constata-se que sdo
necessarios ensaios clinicos de longo prazo para avaliar especificamente os seus efeitos

no controle da glucose e na sensibilidade a insulina.

Doses elevadas de cha verde foram associadas com hepatotoxicidade devido ao
aumento da alanina aminotransferase (ALT) e de bilirrubina em humanos (50). Apesar
do grande numero de estudos publicados sobre o cha verde, ainda ha poucas abordagens
na literatura sobre a sua toxicidade. Portanto, sdo necessarios mais estudos sobre as

alteracdes hepaticas resultantes do uso de suplementos de cha verde. (6)
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2 Discussao

Cerca de 28 a 30% dos farmacos actualmente prescritos em clinica, tais como atropina,
quinina, artimisinina, digitoxina, reserpina, metformina, e muitos outros, sdo

originarios de fontes vegetais. (51)

O farmaco metformina, que nos dias de hoje, faz parte da primeira linha de tratamento
da diabetes esta historicamente relacionado com a planta Galega officinalis , uma planta
medicinal utilizada na Europa, que se descobriu ser rica em guanidina. A metformina é
um derivado da guanidina. Esta planta demonstrou em 1918 a sua capacidade para
reduzir a glicemia, mas s6 voltou a ser redescoberta na pesquisa por agentes
antimalaricos em 1940. O médico francés Jean Sterne relatou em 1957 a aplicacdo da

metformina no tratamento da diabetes. (52)

As investigacdes cientificas de medicamentos tradicionais levaram a descoberta de,
pelo menos, 88 farmacos actualmente utilizados em todo 0 mundo (53). Os farmacos
hipoglicemiantes orais existentes podem ser eficazes no controle dos niveis de glucose

no sangue, mas nao podem prevenir todas as complicacGes da diabetes. (54)

Tanto para o desenvolvimento de medicamentos tradicionais a base de plantas para
tratar a diabetes nos paises em desenvolvimento, como para o desenvolvimento de
novos agentes hipoglicemiantes nos paises desenvolvidos e adjuntos a terapia
antidiabética, € importante o desenvolvimento de estudos que comprovem a seguranca

e eficacia destes agentes terapéuticos usados na medicina tradicional.

A rapidez com que a floresta tropical esta a ser destruida e a necessidade urgente de
novos medicamentos para a diabetes em todo o mundo, ressaltam a necessidade de uma
expansdo imediata do actual nivel de pesquisa sobre medicamentos antidiabéticos
derivados de plantas . Esta é provavelmente a motivagdo por trds das inimeras revisdes
sobre plantas antidiabéticas publicadas nos ultimos anos. Mais de um terco de todos 0s
farmacos com origem em plantas provem de espécies de floresta tropical, e essa
proporcdo poderia aumentar substancialmente se pudéssemos aprender tanto sobre a
fitoquimica e farmacologia de plantas tropicais quanto sabemos actualmente sobre
plantas temperadas e subtropicais. A destruicdo das florestas tropicais resulta na perda
de um tremendo recurso natural para o desenvolvimento de potenciais novos

medicamentos. Seria bom que o potencial econémico de novos farmacos derivados da
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floresta tropical servisse de incentivo a sua e a sua gestao como um recurso renovavel,

em vez de ser apenas uma fonte para exploracdo mineral e agricola. (54)

Nas 20 plantas apresentadas nesta dissertacdo, apenas 4 foram foram submetidas a
ensaios clinicos: Trigonella foenum-graecum, Syzygium jambolanum, Canela e
Camellia sinensis. No entanto, o seu uso tradicional indica serem um tratamento

efectivo para a diabetes.

48



3 Conclusao

Das 20 plantas apresentadas nesta dissertacdo, 14 apresentam os compostos fendlicos
como um dos seus grupos de constituintes tipicos. Os compostos fendlicos sdo um vasto
grupo quimico que engloba os: acidos fendlicos, as cumarinas, os flavondides e os
estilbenos. Estes compostos caracterizam-se por possuirem, pelo menos, um anel

aromatico ao qual se encontra ligado, um ou mais grupos hidroxilo.

O stress oxidativo é determinante no desenvolvimento de resisténcia a insulina e das
complicacdes secundarias da diabetes. Um elemento comum a estas 14 plantas que
possuem compostos fendlicos é que todas demonstraram que 0s seus mecanismos de
accao na diabetes estdo directamente relacionados com a sua actividade antioxidante.
Esta constatacdo estd de acordo com a literatura, pois sdo varios os estudos que ja
haviam demonstrado a correlacdo entre estes compostos e a sua forte actividade

antioxidante.

A diabetes esta associada a varias complicacdes, tais como aterosclerose, enfarte do
miocardio, neuropatia, nefropatia. Estas complicacdes encontram-se relacionadas com
os niveis de glucose permanentemente elevados e com o stresse oxidativo subsequente.
O stresse oxidativo pode ser reduzido pelos antioxidantes. Uma vez que a ac¢édo das
plantas com actividade antioxidante vai para além do efeito hipoglicemiante, podemos
afirmar serem elementos terapéuticos Uteis para reduzir as complicacBes secundarias da

diabetes.

Para além dos compostos fendlicos, as plantas medicinais estudadas também possuem
outros constituintes potencialmente envolvidos na sua actividade farmacologica.
Nomeadamente, fitosterdis, polissacaridos, saponinas, proteinas, glicosideos cardiacos,
acidos triterpénicos, compostos de enxofre, isotiacianato de benzilo, cinamaldeido e

hiperina.

A acgéo hipoglicemiante destas plantas na diabetes deve-se a mecanismos de acgéo
como: potenciagéo do efeito da insulina, inibigdo da a-glucosidase, activagéo de vias
de sinalizacdo como a PI3K e PPARY, aumento da sensibilidade dos tecidos a insulina,
melhor metabolismo do glicogénio hepatico, aumento da expressao da proteina GLUT4

no tecido adiposo (o que evita a resisténcia a insulina), inibicdo da insulinase.
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Gracas a diversidade dos constituintes presentes nas plantas e aos seus mdaltiplos
mecanismos de ac¢do, a esmagadora maioria das plantas aqui apresentadas nédo se limita
a possuir um efeito hipoglicemiante. Muitas delas possuem também actividade anti-
inflamatoria, actividade antioxidante, actividade hipolipidémica, efeito hepatoprotector

e regenerador do pancreas.

Pela sua multiplicidade de efeitos, as plantas medicinais sdo Uteis no tratamento da
DM2, uma vez que néo se limitam a actuar apenas na via de sinalizacdo da insulina,
mas também nas suas vias inflamatorias, pelo que o seu estudo deve ser completo de

forma a garantir a eficacia e seguranca do seu uso.
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Anexos

Al. Tabela 1: Resumo- Plantas utilizadas no controlo da DM?2
Nome cientifico Familia Nome comum Fito constituintes Mecanismo
Cayratia trifolia Vitaceae Uvas-de-aljofre Beta-sitosterol e | Forte actividade antioxidante e
estigmasterol (Fitoster6is) | potenciagio do efeito da insulina.

Averrhoa bilimbi Oxalidacae Bilimbi/Groselheira | Quercetina (Flavondide) Aumento da secre¢do de insulina;
Figado menos inflamado e morfologia
celular restaurada; Aumento do nivel de
GSH; Diminuicdo da peroxidacdo
lipidica

Rosa rugosa Rosaceae Roseira do Japéo Polifenois Accdo antioxidante; Inibicdo da o-
glucosidase; Melhora a actividade da
hexoquinase; Activacdo da via de
sinalizagdo PI3K

Morus alba Moraceae Amoreira-branca Polissacaridos Melhora a resisténcia a insulina;

Trigonella ~ foenum- | Fabaceae Feno-Grego Diosgenina (Saponina) Promove a diferenciacdo dos adipdcitos;

graecum L Inibe a inflamag&o dos tecidos adiposos;

Retarda a digestdo enzimatica dos
hidratos de carbono; Estimula a captacdo
de glucose em tecidos periféricos

Brucea javanica

Simaroubaceae

Java brucea

Luteolina (Flavonoide);
Compostos fendlicos:
acido para-
hidroxibenzéico, acido
protocatequico, acido

galico, acido vanilico

Efeito anti-inflamatério: reduz as
citocinas pro-inflamatérias; Melhora o
metabolismo do glicogénio hepatico;

Aumenta a secrecdo de insulina

Cassia auriculata

Caesalpiniaceae

Compostos polifendlicos

Aumenta a glicdlise; Impede a
danificacdo da membrana induzida pela
peroxidacdo lipidica; Activagdo da via
de sinalizagdo PI13K; Melhora a absor¢édo
de glucose e a expressio dos
transportadores de glucose através da
regulacédo positivade GLUT2 e GLUT4;

Activacdo da via de sinalizacdo PPAR-y

Artemisia indica linn

Asteraceae

Mugwort

Carnosol (Diterpeno

fendlico)

Efeito hepatoprotector; Regeneracdo e

hiperplasia das células  pancreaticas

Trichosanthes

kirilowii

Cucurbitaceae

Pepino Chinés

Proteinas

Foi identificada uma nova proteina que

interage com o receptor da insulina,
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estimula a actividade da quinase do
receptor da insulina e aumenta a

depuracéo da glucose

Securigera securidaca

Fabaceae

Glicosideos cardiacos

Aumenta a secrecdo de insulina

Pistachia lentiscus

Anacardiaceae

Alfostigueiro

Compostos  fendlicos -

acido  gélico, é&cido
cafeico, acido vanilico e
vestigios de &cido tanico,
riboflavina e acido

cumarico

Preserva as células ; Aumenta a

secrecdo de insulina; Aumenta a
actividade da glucoquinase; Aumenta a
expressdo da proteina GLUTA4 no tecido
adiposo; Inibe as actividades da a -

amilase e da o -glucosidase

Astilboides tabularis

Saxifragaceae

Compostos polifendlicos
— bergenina, catecol,
pirogalol, acido galico,
kaempferol, quercetina,
quercitrina e hiperdsido

Accdo antioxidante que pode inclusive
promover a regeneragdo das células f§

Boswellia carterii Burseraceae Olibano Acidos triterpénicos | coomooomeeeee

Cissus rotundifolia Vitaceae = | o= Triterpenos, glicosideos, | Efeito anti-inflamatdrio e antioxidante
flavondides, cumarinas e
saponinas

Allium cepa Liliaceae Cebola Compostos de enxofre- S- | Diminui o0 stresse oxidativo e a
metil cisteina | peroxidacdo lipidica; Aumenta a
Flavonodides- quercetina actividade enzimatica antioxidante e a

secrecdo de insulina
Syzygium jambolanum | Myrtaceae Jamboldo Flavondides e outros | Restaura a arquitectura das células B;

polifendis

Aumenta a secrecdo de insulina; Inibe a

actividade da insulinase;  Acgdo
antioxidante; Activa PPARs; Inibe as a-

glucosidases

Lepidium sativum

Brassicaceae

Erva-do-esforco

Polifendis e isotiocianato

de benzilo

Reduz o stresse oxidativo

Lauraceae

Canela

Cinamaldeido |
Substancias fendlicas -
catequina, epicatequina e

procianidina B2

Actividade antioxidante: Eliminacéo dos

radicais livres
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Parkia roxburghii Mimosaceae | cocoommoooo_ Epigalocatequina-galato Inibe a a-glucosidase
(EGCG) e hiperina
Camellia sinensis Theaceae Chéa verde Flavondides — catequinas: | Estimula a via lipolitica; Actua no tecido

(EGCG)

adiposo branco;

Actividade anti-inflamatoria: supresséo
da via inflamatéria mediada pelo NF-
«B/ supressdo do mRNA da resistina;

Actividade antioxidante; Aumenta a
recepcdo de glucose pelas células
através da proteina quinase por
activacdo do AMP
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