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RESUMO

Desde a pré-historia o homem usa os recursos naturais para atender suas necessidades, dentre
elas os cuidados de saude. Além de compreender uma fonte de alimento e vestimenta, as plantas
com fins medicinais, t€ém relatos de mais de 2.500 a.C. e até hoje empregadas para tratar e
prevenir enfermidades. Contando de mesmo modo com registros antigos, “Ebers Papyru’s”
datado de mais de 1.500 anos a.C., o diabetes mellitus compreende um distirbio metabdlico
com hiperglicemia constante, mediante uma deficiéncia na producao de insulina e/ou de sua
atuacdo, gerando, a longo prazo, complica¢cdes macro e microvasculares. Atreladas também aos
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, as dislipidemias consistem em desordens
caracterizadas por niveis séricos anormais de lipoproteinas ou lipidios. O presente trabalho
apresenta como objetivo buscar nas bases de dados eletronicas publicagdes cientificas acerca
das plantas medicinais com propriedades hipoglicemiantes e hipolipemiantes, elaborando
posteriormente estudo bibliografica. A pesquisa caracterizar-se-a como revisao integrativa,
realizada nas bases PubMed, SciELO, LILACS, BVS e MedLine. Respectivamente, a
populacdo e amostra, compreenderdao todos os artigos encontrados apds varredura com
descritores elegidos e aqueles que atendem aos critérios inclusivos. A partir dos estudos
selecionados, experimentos com modelos animais induzidos ao diabetes, permitiu conhecer as
plantas com atividades hipoglicemiantes e hipolipidémicas efetivas, listando os metabolitos
secundarios presentes (flavonoides, saponinas, terpenoides, taninos), entretanto, ressaltando a
necessidade de estudos com humanos a fim comprobatoria da eficacia.

Palavras-chaves: Plantas medicinais. Hipoglicemiante. Hipolipemiante.



ABSTRACT

Since prehistory, man has used natural resources to meet his needs, including health care. In
addition to understanding a source of food and clothing, plants for medicinal purposes have
reports from more than 2,500 BC and are still used today to treat and prevent illness. Counting
on old records, “Ebers Papyru's”, dated more than 1,500 years BC, diabetes mellitus comprises
a metabolic disorder with constant hyperglycemia, due to a deficiency in insulin production
and/or its performance, generating, in the long term, macro and microvascular complications.
Also linked to cardiovascular and cerebrovascular events, dyslipidemias consist of disorders
characterized by abnormal serum levels of lipoproteins or lipids. The present work aims to
search the electronic databases for scientific publications about medicinal plants with
hypoglycemic and hypolipidemic properties, subsequently preparing a bibliographic study. The
research will be characterized as an integrative review, carried out on the bases PubMed,
SciELO, LILACS, BVS and MedLine. Respectively, the population and sample will comprise
all articles found after scanning with elected descriptors and those that meet the inclusive
criteria. From the selected studies, experiments with animal models induced to diabetes,
allowed to know the plants with effective hypoglycemic and hypolipidemic activities, listing
the secondary metabolites present (flavonoids, saponins, terpenoids, tannins), however,
emphasizing the need for studies with humans a proof of effectiveness.

Keywords: Medicinal plants. Hypoglycemic. Hypolipidemic.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

Desde o periodo pré-historico as plantas compreendem uma fonte de alimento,
vestimenta, artefatos para construcdo e medicamentos para as populacdes humanas. O uso
dessas com finalidade terapéutica tém relatos que datam a mais de 2.500 a.C., quando o homem
mediante a observacdo, reconheceu suas propriedades medicinais e toxicas, produzindo
conhecimentos que foram transmitidos as geragdes. Desde entdo, até a atualidade, as plantas
vém sendo empregadas como forma de tratamento e prevencdo de enfermidades,
desempenhando um papel importante na satide em nivel mundial (CALIXTO, 2000; SOARES
et al., 2016; CRAGG; NEWMAN, 2013).

Nas ultimas décadas, o uso das plantas para fins medicinais permaneceu popular em
todo o mundo, sobretudo nos paises em desenvolvimento, entretanto, na perspectiva da
descoberta de novos medicamentos a partir de espécies vegetais, o interesse por parte dos
pesquisadores ¢ da induastria farmacéutica tem crescido consideravelmente, especialmente
visando descobrir compostos farmacologicamente ativos para o tratamento de doengas cronicas

(CALIXTO, 2000; CALIXTO; SIQUEIRA, 2008).

Com registros tdo antigos quanto os que remetem ao uso das plantas medicinais,
datados de cerca de 1.535 anos a.C., o diabetes mellitus (DM) abrange um grupo de distintas
desordens do metabolismo com variadas etiologias e que se caracteriza por uma cronicidade de
niveis elevados de glicose no sangue, em decorréncia da agdo e/ou secre¢do defeituosa de
insulina que culmina em resisténcia insulinica. A persisténcia da hiperglicemia no DM associa-
se ao surgimento de complicagdes cronicas em muitos 6rgaos, como olhos, rins, coracdo, nervos
€ vasos sanguineos, além disso o disturbio apresenta elevadas taxas de morbimortalidade e uma
intima relagdo, juntamente com outras doengas, com a incidéncia de doencas cardiovasculares

coronarianas (DCC) (FERREIRA et al., 2011; SBD, 2018).

Assim como o DM, as dislipidemias figuram como um importante fator de risco para
o desenvolvimento de DCC, bem como em muitos paises t€ém aumentados indices tanto de
morbidade quanto de mortalidade. As dislipidemias se caracterizam como uma condi¢do em
que os valores de lipideos e lipoproteinas séricos estdo em anormalidade, onde principalmente
o colesterol total (CT) e as low density lipoprotein (LDL) sdo altos e a high density lipoprotein
(HDL) ¢ baixa (CALLIARI et al., 2019; CAMPO; CARVALHO, 2007).



Ao lado de bons habitos de vida, dieta saudavel, exercicios fisicos e medicamentos de
origem sintética, ha milénios as plantas medicinais e as drogas que delas derivam tém sido
fundamentais como forma de prevengdo e/ou tratamento de muitas doengas cronicas nao
transmissiveis, entre elas o DM e as dislipidemias (MACEDO, 2019; NEGRI, 2005). Desta
forma, considerando o uso historico das plantas para fins medicinais na humanidade ¢ a
importancia na saude em nivel mundial do DM e das dislipidemias, foi proposto o seguinte
problema de pesquisa: Quais plantas medicinais, descritas na literatura, apresentam atividade

hipoglicemiante e hipolipidémicas?
1.2 JUSTIFICATIVA

Historicamente o uso de plantas com propriedades medicinais vem contribuido como
forma de aten¢do a saude e para o desenvolvimento da terapéutica moderna, a exemplo, o
farmacéutico alemao Friedrich Serturner em 1806 extraiu e isolou a morfina da papoula,
marcando a partir dai uma busca continua por outros medicamentos derivados de espécies

vegetais (CALIXTO; SIQUEIRA, 2008).

De acordo com Calixto (2000), considerando os medicamentos atualmente disponiveis
no mercado aproximadamente 25% de todos eles, de maneira direta ou indiretamente, derivam
de plantas. Além disso, entre aqueles em fase final de ensaios clinicos e ja comercializados,
cerca de 60% das drogas antitumorais e antimicrobianas derivam de produtos naturais,
notadamente as plantas. Outro fato que ratifica a importancia das plantas medicinais, agora em
nivel de producao cientifica, sdo os dados apresentados por Fitzgerald, Heinrich e Booker
(2020), os quais comparam a quantidade de publicagdes sobre a tematica, que em 2008 chegou

a 4.686, enquanto que em 2018 mais que triplicou atingindo 14.884.

Paralelamente, ao longo do século XX e XXI, morbimortalidade do DM ascendeu
substancialmente. Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), em 1964 a prevaléncia
global, isto €, a quantidade total de casos no mundo, de DM foi estimada em 30 milhdes de
pessoas € menos de quatro décadas apos, em 2000, estimou-se que o nimero de pessoas com
DM chegou a 151 milhdes. Ainda conforme a IDF as previsdes, quanto ao quantitativo de
diabéticos na populagdo mundial, em 2040 podem chegar a cerca de 642 milhdes
(ORGUTSOVA et al., 2017). Em termos de mortalidade, considerando todas as causas de
mortes no mundo, o DM corresponde a uma percentagem de 14,5%, superando um somatorio

dos 6bitos por AIDS/HIV, tuberculose e malaria (SBD, 2018).



No que diz respeitos aos impactos econdmicos o DM carrega consigo onerosas
implicagdes. Na forma de custos médicos, produtividade perdida, mortalidade precoce e gastos
indetermindveis em decorréncia da reducdo da qualidade de vida, s6 nos Estados Unidos da
América em 2012, segundo a American Diabetes Association (ADA), o 6nus financeiro
imposto relacionado ao diagndstico do DM foi de US$ 245 bilhdes, outrossim, com uma
projecao aumentar extensivamente a contagem de diagndsticos de DM ao passo que a

populagdo cresce e envelhece, infere-se custos ainda maiores.

Quanto as dislipidemias, quase 13% dos individuos adultos dos Estados Unidos da
América apresentam alguma forma de dislipidemia. No Brasil, mesmo sem dados
epidemioldgicos sobre o quantitativo de pessoas portadoras de anormalidades no perfil lipidico,
em uma avaliagdo feita com cerca de 49 mil adultos residentes nas 26 capitais e no Distrito
Federal, a o percentual de dislipidemia autorreferida aproximou-se de 16,5% (OLIVEIRA et
al., 2017).

Deste modo, corroborado pelos registros pré-histéricos do uso das plantas medicinais,
pela expressiva parcela de medicamentos na modernidade que derivam de espécies vegetais,
bem como diante dos dados de morbimortalidade acerca do DM e das dislipidemias no Brasil
e no mundo, a presente monografia mostra-se relevante na expansdo e divulgacdo dos

conhecimentos sobre a tematica.
1.3 HIPOTESE

Hé na literatura estudos acerca de plantas medicinais com atividade hipoglicemiante e

hipolipidémicas, listando-as e descrevendo seus metabolitos secundarios.
1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo geral

Buscar em bases de dados eletronicas especializadas trabalhos cientificos validos
acerca das plantas medicinais que apresentam propriedades terapéuticas frente o diabetes

mellitus e os disturbios dislipidémicos.
1.4.2 Objetivos especificos

e Identificar a partir da literatura especializada as plantas medicinais com

atividade hipoglicemiante e hipolipidémica;



Descrever os metabolitos secundarios presentes nas plantas medicinais com
atividades hipoglicemiantes e hipolipidémicas;
Elencar as plantas medicinais que apresentam maior efetividade quanto as

atividades hipoglicemiantes e hipolipidémicas.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PLANTAS MEDICINAIS: DA PRE-HISTORIA A MEDICINA MODERNA

Desde os tempos imemoriais os seres humanos usam a natureza para atender suas
necessidades basicas, dentre elas os cuidados de satide. Com base em propriedades
organolépticas como critérios para identificar e selecionar, o homem tornou as plantas
medicinais uma fonte primdaria de recursos terapéuticos para a humanidade, constituindo o
alicerce de avangados sistemas de medicina tradicional (CRAGG; NEWMAN, 2013;
JARADAT; ZAID, 2019).

Planta medicinal, de acordo com Firmo et al. (2011), compreende qualquer planta com
capacidade de exercer alguma atividade farmacoldgica quando administrada ao homem ou
animal e fitoterapia a terapia baseada em plantas medicinais; Veiga Jr., Pinto e Maciel (2005),
definem planta medicinal como toda planta dotada de compostos usados com finalidade
terapéutica ou como precursores de drogas semi-sintéticas.

Datando de aproximadamente 2.600 a.C., os mais antigos registros da terapéutica a
partir de plantas, documentam cerca de 1.000 substancias derivadas de vegetais usadas na
Mesopotamia. Na medicina egipcia, de estimados 2.900 a.C., o “Ebers Papyru’s”, escrito mais
relevante, data de 1.500 a.C. e registra mais de 700 medicamentos, sendo a maior parte de
origem vegetal, de mesmo modo, no sistema ayurvédico indiano os registros datam de antes de
1.000 a.C. J4 na era comum, Dioscorides, médico greco-romano, descreveu de maneira precisa
a colheita, armazenamento e uso de plantas medicinais, ao longo de suas viagens com o exército
romano em “todo o mundo conhecido”, contribuindo significativamente para o uso racional
(CRAGG; NEWMAN, 2013).

Ainda hoje, as plantas medicinais possuem um alcance amplo e importante nos
sistemas de saude. Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), para cerca de 85% da
populacdo mundial, a atengdo primaria a saude depende majoritariamente de produtos vegetais
e que no percentual restante da populagdo, que vivem sobretudo em paises desenvolvidos, estes
também desempenham um papel relevante, mesmo que de maneira indireta, nos cuidados a
saude (CRAGG; NEWMAN, 2013; FITZGERALD; HEINRICH; BOOKER, 2020).

Importantes na aten¢do primdria, existe um crescente interesse da industria
farmacéutica em pesquisar e explorar as plantas medicinais, corroborando os cerca de 25% de
medicamento modernos que derivam de produtos vegetais (JARADAT; ZAID, 2019). Entre
estes medicamentos, drogas significativas no combate a infec¢des estdo incluidas, como por

exemplo, o antimalarico quinino. Isolado a partir de espécies de Cinchona, o quinino foi



introduzido na Europa para o tratamento da malaria desde 1.600 e, posteriormente, serviu para
a sintese da cloroquina, outro antimaldrico, que demonstrou eficicia na eliminagao viral em
pacientes infectados com o SARS-CoV-2 (CRAGG; NEWMAN, 2013; GRAUTET et al.,
2020).

Outros exemplos incluem, anticancerigenos como o paclitaxel e os denominados
alcaloides da vinca. O paclitaxel (Taxol®), usado no tratamento do cancer de ovario € mama,
foi isolado das folhas de diversas espécies do género Taxus; enquanto que os alcaloides da
vinca, vimblastina e vincristina, utilizados na terapéutica de neoplasias linfoblasticas, sarcomas,
mielociticas e linfomas, foram isolados a partir da Catharanthus roseus (CRAGG; NEWMAN,
2013; ALMEIDA et al., 2005).

Exploradas desde a atencdo primaria aos tratamentos oncoldgicos, as potencialidades
farmacoldgicas de dadas espécies vegetais dependem do seu metabolismo, especificamente do
metabolismo secundario, responsavel pela sintese de variados e diversos produtos moleculares
que maioria apresenta importantes propriedades terapéuticas (SILVA; BIZERRA;
FERNANDES, 2018).

2.2 METABOLITOS SECUNDARIOS

Frente uma infinidade de estressores bidticos e abidticos que as cercam e por sua
caracteristica séssil, as plantas desenvolverem, ao longo de sua evolugdo adaptativa, um solido
sistema de defesa contra estes fatores adversos (MERAJ et al., 2020). Compreendendo
numerosos € variados compostos organicos, os metabolitos secundérios produzidos pelas
plantas contribuem para sua imunidade e apresentam varias atividades farmacoldgicas (MERAJ

et al., 2020; GANDHI; MAHAJAN; BEDI, 2014).

Classificados basicamente em metabolitos primarios e secundarios, as plantas
sintetizam uma diversidade de compostos organicos. Os metabolitos basais (i.e., metabolitos
primarios) compreendem as substancias que exercem um papel vital, necessarias para processos
fotossintéticos, respiratorios, crescimento ¢ desenvolvimento, estando presentes em todas as
espécies. Os metabdlitos especiais (i.e., metabolitos secundarios), por sua vez, distribuidos de
maneira restrita nas espécies correlacionadas taxonomicamente, compreendem substancias
classificadas como dispensaveis aos processos vitais, entretanto, atuam protegendo contra
fitopatdgenos e estresses ambientais, como também, atraindo polinizadores (GANDHI;

MAHAIJAN; BEDI, 2014).



Enquanto os metabdlitos primarios incluem compostos como acidos nucleicos,
carboidratos, aminoacidos, lipidios entre outros; os metabodlitos secundarios reinem milhares
de substancias pertencentes as classes dos terpenoides, alcaloides e compostos fendlicos. As
rotas biossintéticas dos produtos do metabolismo secundario, usadas como critério para
classifica-los, ocorrem a partir dos produtos do metabolismo primario, mediante o acido
chiquimico, acetil co-enzima A (acetil-CoA), acido mevalonico e 1-desoxilulose 5-fosfato

como principais intermediarios (KABERA et al., 2014).

Geralmente produzidos em quantidades reduzidas, correspondendo a cerca de 1% do
peso seco, e ainda acumulando em estruturas especificas das plantas, a sintese de metabolitos
secundarios sofre influéncia de estressores ambientais como salinidade, alcalinidade, seca,
nutrientes deficientes, luz UV (ultravioleta), alta e baixa temperatura. Como uma fonte quase
inesgotavel de estruturas quimicas farmacologicamente ativas e sintetizados em pequena escala,
explorar os metabdlitos especiais envolve problematicas ecoldgicas, entretanto, técnicas
biotecnoldgicas como a culturas de células, tecidos e 6rgaos vegetais solucionam em maior

parte este problema (GANDHI; MAHAJAN; BEDI, 2014; AKULA; RAVISHANKAR, 2011).

Quanto as propriedades farmacologicas, metabdlitos como fenois, alcaloides,
terpenos, flavonoides, taninos, cumarinas e saponinas exibem ampla diversidade. Compostos
fenolicos ou fendis compreendem numerosos fitoconstituintes, normalmente classificados de
acordo com a quantidade de anéis aromaticos em fendis simples e polifendis, apresentam
atividade antioxidante, anticancerigena e antimicrobiana, no caso dos fendis simples.
Alcaloides, metabolitos com atomos basicos de nitrogénio, mostram capacidade antibacteriana
e antimicotica por desestruturar as membranas bioldgicas e ao se ligarem aos acidos nucleicos

inibindo sua sintese (KABERA et al., 2014; SOARES et al., 2016).

Flavonoides, taninos e cumarinas, classificados como compostos polifenolicos,
apresentam principios ativos atuando desde antidiarreicos a anticarcinogénicos. Flavonoides,
considerados principais polifendis, exercem atividades antioxidantes, hepatoprotetoras,
antimicrobianas e ainda, conforme estudos com Cecropia pachystachya, como ansioliticos e
antidepressivos (KABERA et al., 2014; BESSA et al., 2013; FALLER; FIALHO, 2009).
Taninos por sua capacidade de formar complexos com proteinas, polissacarideos e ions
metalicos, demonstram efetividade como antimicrobianos, antiparasitirios e em estimular
células fagocitarias; cumarinas mostram propriedades anticoagulantes, antifiingicas,
antiparasitarias e como potentes inibidoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

(SOARES et al., 2016; BESSA et al., 2013; FILHO, 2010).



Terpenos, polimeros de isoprenos, € saponinas, glicosideos esteroides ou
triterpendides, possuem em comum propriedades antivirais, antimicrobianas e hemoliticas.
Terpenos, em particular, como diterpenoides e triterpenoides reconhecidamente analgésicos,
antimicoticos, antitumorais e ainda, isolados a partir de extratos etanolicos de Hymenaea
courbaril, por inibir as enzimas ciclo-oxigenases atuam contra os processos inflamatorios;
saponinas, pelo combinado de glicosideos e estruturas lipofilicas, atuam como detergentes nas
membranas, conferindo caracteristicas molusquicidas, antiparasitarias, antitumorais e

citotoxicas (KABERA et al., 2014; BESSA et al., 2013; SPRANG; LIGHT; STADEN, 2004).

Metabolitos secundarios das plantas medicinais, na perspectiva das doengas cronicas,
também tém provado sua eficiéncia. Flavonoides polifenolicos como a rutina e naringina
apresentam efeitos redutivos do colesterol total e do triacilglicer6is ao amplificar a atividade da
enzima lecitina colesterol aciltransferase. Triterpenodides, saponinas € cumarinas, por exemplo,
extraidas da Calendula officinalis mostram atividade hipoglicemiante inibindo o aumento dos

niveis de glicose no sangue (NEGRI, 2005; SILVA et al., 2001).
2.2 DIABETES MELLITUS

Caracterizada como a enfermidade que excreta urina abundantemente, o escrito mais
antigo sobre a diabetes foi encontrado no “Ebers Papyru’s” datado de mais de 1.500 anos a.C.,
no ano nove de governo do farad Amenoéfis I. Em outro registro antigo, atribuido ao Hindu
Susruta, uma “doenca da urina doce” também ¢ descrita. Ja no século II d.C., o médico grego
Areteu da Capadocia, € referido como o responsavel por cunhar o termo “diabetes” (dia: a
traveés; betes: passar) como alusdo a eliminagdo exacerbada de urina e também por diferenciar
a diabetes com urina doce (melito; no latim significa “de mel”) da que ndo tinha sabor
(insipidus) (CHIQUETE; NUNO; PANDURO, 2001).

Corroborando as descri¢des historicas, o diabetes mellitus (DM) quando clinicamente
manifestado apresenta entre outros sinais e sintomas a politiria. Diabetes mellitus, segundo a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), trata-se de um distirbio do metabolismo que apresenta
hiperglicemia constante, ocorrendo em razdo da producdo ineficiente de insulina ou de sua
atuacdo, ou de ambos, causando a longo prazo diversa complica¢des. Conforme estimativas da
International Diabetes Federation (IDF) a prevaléncia mundial de pessoas entre 20 e 79 anos
que viviam com DM em 2015 chegou a 415 milhdes e que o nimero de mortes por DM no
mesmo ano atingiu cerca de 5 milhdes (ORGUTSOVA et al., 2017).

Etiologicamente o diabetes mellitus apresenta trés tipos principais: diabetes mellitus

tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) e diabetes mellitus gestacional (DMG). Segundo



a American Diabetes Association (ADA), DM1, DM2 e DMG constituem doengas heterogéneas
entre si com apresentacgdes clinicas e progressao que podem ser significativamente diferentes,
com isso a correta classificagdo do tipo de DM ¢ indispensavel para determinar conduta
terapéutica a ser empregada (ADA, 2018).

Outrora chamada de diabetes insulino-dependente ou diabetes de inicio juvenil, o DM1
¢ o tipo que ocorre em cerca de 5 a 10% dos casos de diabetes e que segundo a SBD acomete
mais de 30 mil brasileiros. O DM1 caracteriza-se pela destruicdo das células B pancreaticas
culminando em uma deficiéncia absoluta na produgdo de insulina e conforme se da este
processo de destrui¢do por auto-imunidade ou idiopatica, pode ser subclassificada em diabetes
mellitus tipo 1A e diabetes mellitus tipo 1B, respectivamente. O DM do tipo 1A consiste na
forma mais frequente do DM1, neste subtipo da doenca ocorre um processo de insulite e
determinados autoanticorpos circulantes (anti-descarboxilase do acido glutdmico, anti-ilhota e
anti-insulina), servem como marcadores no diagnodstico diferencial, a maior frequéncia desta
subclasse de DM1 ocorre na infancia e adolescéncia. Uma outra forma de manifestagdo do DM
do tipo 1A denominada LADA (latent autoimmune diabetes in adults) tem ocorréncia em
pacientes com idade média de 50 anos. J& o DM do tipo 1B ¢ subtipo do DM1 que apresenta
uma origem idiopatica (desconhecida) e que apresenta como caracteristica a auséncia de
autoanticorpos na circulagdo (ADA, 2018; GROSS et al., 2001).

Abrangendo entre 90 e 95% dos casos de diabetes, os pacientes com DM?2 apresentam
uma deficiéncia relativa de insulina e tém resisténcia periférica a ela. Normalmente os
individuos acometidos com DM2 ao menos inicialmente ou no decorrer da vida ndo
necessariamente precisam da terapéutica insulinica, geralmente a maior incidéncia de DM2
ocorre a partir da quarta décadas de vida, por isso anteriormente a doenca era chamada de
diabetes ndo insulino-dependente ou diabetes no adulto. Embora mais comum, o DM2 consiste
em uma doenga de cardter poligénica, que envolve muitos fatores que perpassam pela forte
influéncia da heranca familiar e por fatores ambientais tais como habitos alimentares e
sedentarismo. Na sua fisiopatologia, o desenvolvimento e persisténcia da hiperglicemia ocorre
simultaneamente com uma hiperglucagonemia, resisténcia aumentada a atuagdo da insulina nos
tecidos da periferia, elevacao da reabsorcao renal de glicose e diferentes niveis de producao e
secrecao débil de insulina (ADA, 2018; GROSS et al., 2001; SBD, 2018; GUELHO; PAIVA;
CARVALHEIRO, 2012).

Com uma prevaléncia entre 1 e 14%, o DMG consiste em um quadro diabético
diagnosticado pela primeira vez até o sexto més de gestacdo, no entanto sem uma DM

previamente existente. A gravidez por si configura-se como uma condi¢do diabetogénica, em



razao dos hormonios hiperglicemiantes produzidos pela placenta e também pela degradagao
insulinica promovida por enzimas placentérias, que resultam uma sintese compensatoria de
insulina e na resisténcia a esta. O DMG tem como fatores de risco a idade materna avangada,
ganho excessivo de peso na gravidez em curso, deposi¢cdo central de gordura corporal,
crescimento fetal demasiado, baixa estatura, além disso, o DMG atua como um fator
preponderante para o desenvolvimento futuro de DM2 (ADA, 2018; GROSS et al., 2001; SBD,
2018).

Independentemente do tipo de DM, o descontrole dos niveis de glicose no sangue gera
uma consequente persisténcia da hiperglicemia, a qual ¢é o principal fator para o
desenvolvimento das complicacdes do DM. As complicagdes do DM podem ser de ordem
metabdlica aguda como no caso da cetoacidose diabética ou vascular no caso das
microangiopatias como neuropatia, retinopatia e nefropatia; € microangiopatias que aumenta a
morbimortalidade de doencas cerebrovasculares e cardiovasculares, sobretudo, quando estdo
associados fatores de alto risco como hipertensao e dislipidemias (ADA, 2018; FERREIRA et
al., 2011; SBD, 2018).

2.3 DISLIPIDEMIAS

Nas ultimas décadas a prevaléncia das dislipidemias cresceu de maneira significativa
em todo o mundo. Segundo Oliveira et al. (2017), nos Estados Unidos entre os adultos 12,9%
apresentam algum tipo de dislipidemia e na China, em um estudo com 14.385 participantes,
36,5% da populagdo apresentava a desordem lipidica ou lipoprotéica. No Brasil, apesar dos
poucos estudos epidemiologicos sobre dislipidemias, dados do Ministério da Saude relevam
que no Sistema Unico de Satide (SUS) os gastos com o tratamento da doenga chegam em média
a 1,3 bilhdo de reais por ano (OLIVEIRA et al., 2017; BAUMAN et al., 2020).

Definida como uma desordem na qual hd concentragdes séricas anormais de
lipoproteinas ou lipidios, as dislipidemias representam um fator que exercem uma forte
influéncia para doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica
(CALLIARI et al., 2019; HE et al., 2020). Nas dislipidemias, de acordo com Bauman et al.
(2020), as anormalidades nas concentragdes de lipidios ou lipoproteinas se traduzem em niveis
elevados de colesterol total (CT), triacilglicerdis (TG), low density lipoprotein (LDL) e em
valores baixos de high density lipoprotein (HDL).

As dislipidemias podem ser classificadas, basicamente, pela sua etiologia,

caracteristicas laboratoriais e formas genéticas. Etiologicamente, em conformidade com a



Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), as dislipidemias se dividem naquelas de causas
primarias, nas quais o distarbio tem origem genética, ¢ de causas secundarias, associadas ao
estilo de vida, determinadas condi¢des de morbidade ou uso de medicamentos. Na classificagao
laboratorial, as subdivisdes das dislipidemias ocorrem em conformidade com a fragdo lipidica
que esta alterada (Quadro 1). Ja pela forma genética sao categorizadas em poligé€nicas, causadas
por um efeito cumulativo de fatores ambientais € mutagdes em varios genes, € monogénicas,

causadas pela presenca de um gene defeituoso (OLIVEIRA et al., 2018).

Quadro 1 — Classificagdo laboratorial das dislipidemias.

Classificaciao laboratorial Alteracao lipidica Valores de referéncia

Elevagao de maneira isolada
da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c).

Hipercolesterolemia isolada LDL-c > 160 mg/dL

Hipertrigliceridemia isolada

Aumento isoladamente dos
triacliglicerdis (TG).

TG > 150 mg/dL
ou
TG > 175 mg/dL, em jejum

Quando ocorre o aumento
das lipoproteinas de baixa

LDL-c > 160 mg/dL

densidade (HDL) baixa

densidade isoladamente ou
associada ao aumento da

LDL-c ou TG.

Hiperlipidemia mista (LDL-c) e dos ©
triacilglicerois (TG). TG > 150 mg/dL ou TG >
175 mg/dL
Caracterizada pela HDL-c <40 mg/dL em
diminui¢do dos niveis de homens
Lipoproteina de alta lipoproteina de alta e

HDL-c <50 mg/dL em

mulheres

Fonte: adaptado de SBC (Sociedade Brasileira de Cardiologia), 2017.

Nas dislipidemias poligénicas os pacientes possuem uma suscetibilidade genética para
desenvolver a doenga, entretanto, ela pode ou ndo se expressar clinicamente, dependendo da
exposicdo a outros fatores. Além disso, o perfil lipidico dos individuos com o distarbio varia
de moderadas a graves e apesar das maiores chances de desenvolver a dislipidemia, quando
adotam habitos saudaveis de alimentacdo adequada e exercicios fisicos as probabilidades

diminuem (SBC, 2017).



No caso das dislipidemias monogénicas, que ocorrem raramente, estas sao
caracterizadas por variagdes extremas do perfil lipidico, apresentacdo da dislipidemia na
infancia ou adolescéncia, auséncia de fatores secundarios que explicam as graves alteragdes
lipidicas e familia com histérico da doenga e/ou aterosclerose precoce. Entre as monogénicas,
0 mais importante subtipo € a hipercolesterolemia familiar, uma doenga hereditaria autossdmica
dominante com valores de LDL elevados e maior risco de problemas cardiovasculares que lhes
sdo caracteristicos, resultantes de mutacdes nos trés genes responsaveis pelos niveis

plasmaticos de LDL (SBC, 2017; FERENCE et al., 2017).

As importantes alteracdes lipidicas observadas nas dislipidemias, principalmente o
aumento da LDL e a reducdo nos niveis de HDL estdo diretamente ligadas a ocorréncia de
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, uma vez que constituem os fatores
desencadeadores da aterogénese (FERENCE et al., 2017, FURTADO et al., 2009). A
aterogénese consiste em um processo que tem inicio precoce € que evoluiu de maneira mais
consistente a partir dos 30 anos, os primeiros eventos de formacdo das placas ateroscleréticas
comegam a partir do terceiro ano de vida quando estrias gordurosas surgem na camada intima
da aorta e no periodo da adolescéncia tais estrias aparecem nas corondrias. A dindmica da
aterogénese parte de uma agressao ao endotélio vascular promovido por fatores de risco
diversos, como a dislipidemia, neste ponto as LDL do plasma penetram a tunica intima arterial
que retidas passam por uma reacao de oxidagao e passam a expor particulas imunogénicas. Uma
vez que a LDL esta oxidada, atua como estimulo para o surgimento de moléculas de adesdao no
local e estas atraem os monocitos que se tornam macrdofagos ao chegarem ao subendotélio, estas
células de defesa entdo fagocitam as particulas de LDL oxidadas e promovem um processo
inflamatorio pela liberagdo de ocitocinas. Com a inflamag@o ocorre a migracao e proliferacao
de células musculares da tinica média desenvolvendo plenamente a placa aterosclerotica que
vai diminuindo progressivamente o lumem arterial (Figura 1) (SBC, 2017; FURTADO et al,
2009; CALLIARI et al., 2019).

Figura 1 — Esquema do processo de aterogénese.
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Responsavel por elevados indices de morbimortalidade em homens e mulheres em
todo o mundo, as doengas cardiovasculares ateroscleroticas que estdo intimamente relacionadas
aos disturbios dislipidémicos tém sido combatidas por diferentes perspectivas que envolvem
alimentac¢do sauddvel, exercicios fisicos e uso de drogas hipolipemiantes (SBC, 2017; CAMPO;
CARVALHO, 2007). No tratamento das dislipidemias os farmacos mais usados sdo estatinas,
de origem natural, elas atuam por meio da inibi¢do da enzima HMG-CoA redutase
(hidroximetilglutaril-CoA redutase) interferindo na biossintese de colesterol, com a finalidade
de diminuir os niveis da LDL, sendo importantes agentes hipolipemiantes (JORGE et al., 2005;
CAMPO; CARVALHO, 2007).

2.4 AGENTES ANTIDIABETICOS E HIPOLIPEMIANTES
2.4.1 Agentes antidiabéticos

Sendo doengas heterogéneas entre si, os tipos de diabetes mellitus (DM) compreendem
uma série de alteragdes do metabolismo que culminam em hiperglicemia, a terapéutica dessas
apresenta uma abordagem ampliada e multifatorial que perpassam desde mudancgas nos hébitos
de vida até as interven¢des medicamentosas, com o paciente exercendo papel imprescindivel

para o sucesso do tratamento (LOPES et al., 2012).

Caraterizada com uma produgdo deficiente absoluta de insulina, seja por causas de
autoimunidade ou de origem desconhecida (idiopatica) e com expectativa de vida reduzida

quando ndo trata de maneira adequada, o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tem uma terapéutica



pautada monitorizagao, educacao e insulina. O tratamento farmacoldgico no DM1 baseia-se na
insulinoterapia, onde a deficiéncia da insulina ¢ compensada pela reposi¢ao deste hormonio,
mediante diversificadas estratégias e preparagdes, associado a isso estd o estabelecimento de
objetivos glicémicos a serem alcancados antes e apds as refeigdes, isto €, pré e pds-prandial.
Mesmo existindo tais metas de glicemia, em cada faixa etaria e para cada individuo deve haver
um “alvo” particular, sempre buscando se aproximar dos niveis fisiologicos € com vistas a
evitar complicacdes que também decorrem dos estados hipoglicémicos (RIBEIRO et al., 2015;

SBD, 2018).

No diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de maneira geral, ha uma deficiéncia relativa na
producdo de insulina e/ou associada a uma resisténcia crescente a acdo deste hormonio.
Normalmente, ap6s o diagnostico do DM2 as recomendagdes médicas abrangem a necessidade
de uma modificacao no estilo de vida, no que diz respeito a alimentacao e pratica de atividades
fisicas e, em muitos casos, a prescri¢ao de um agente antidiabético oral. Os antidiabéticos orais
basicamente sdo classificados quanto aos seus mecanismos de acdo em hipoglicemiantes
propriamente ditos ou secretagogos, sensibilizadores da acdo da insulina, redutores da
neoglicogénese e redutores da velocidade de absor¢ao de glicidios (SBD, 2018; LOPES et al.,
2012).

Os hipoglicemiantes propriamente ditos exercem uma atividade de aumentar a
secrecdo de insulina através da estimulagdo das células B pancreaticas, drogas como
sulfonilureias e metiglinidas atuam como secretagogos de insulina, as primeiras promovem uma
reducdo prolongada da glicemia, enquanto que as glinidas (i.e., metiglinidas) tém menor tempo
de acdo. Sensibilizadores da acdo da insulina como tiazolidinodionas, em nivel periférico
maximiza o desempenho da insulina do proprio corpo aumentando a captagdo da glicose pelas
células. Entre os redutores da neoglicogénes, chamados de biguanidinas, estd a metformina um
dos mais conhecidos antidiabéticos, que desenvolve seu mecanismo terapéutico nos hepatocitos
onde inibe a neoglicogénese, possivelmente pela ativacdo da enzima AMPK. Os redutores da
velocidade de absor¢ao de glicidios, por fim, exercem sua a¢do inibindo a enzima a-glicosidase
retardando a absor¢ao de carboidratos (SBD, 2018; LOPES et al., 2012; SANTOMAURO JR.
et al., 2007).

2.4.2 Agentes hipolipemiantes

Muitos estudos epidemioldgicos tém relacionado os pacientes dislipidémicos com a

ocorréncia maior de doengas cardiovasculares coronarianas (DCC) e lesdes ateroscleréticas.



Com isso farmacos, como as estatinas, sao destinados ao tratamento de dislipidemias e com

vistas a diminuir os riscos de DCC (CAMPO; CARVALHO, 2007).

Na terapéutica das dislipidemias, apesar do papel importante das mudancas de estilo
de vida com exercicio fisico e dieta balanceada, diversas vezes estas formas de intervir no
disturbio ndo sdo suficientes quando isoladas, em razdo disto, farmacoterapia com um
medicamento hipolipemiante ou mesmo uma terapia combinada. Nas intervencdes
farmacologicas para os quadros dislipidémicos, distintas classes de medicamentos sdo
empregadas como resinas que sequestram acidos biliares, fibratos, acido nicotinico, inibidores
seletivos da absorg¢ao de colesterol e inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima-A (HMG-
CoA) redutase, estes ultimos s3o conhecidos como estatinas ou vastatinas (SCHULZ, 2006;

FIEGENBAUM; HUTZ, 2006).

As estatinas, como farmacos inibidores da HMG-CoA redutase, atuam inibindo de
maneira parcial e reversivelmente estas enzimas que agem na biossintese do colesterol
endogeno, de ocorréncia hepatica. Estas drogas possuem em sua estrutura molecular uma parte
semelhante ao acido mevalonico, acarretando a inibigdo do HMG-CoA em mevalonato. Nos
humanos mais da metade do colesterol presente no corpo ¢ produzido pelo proprio organismo,
com isso o uso das estatinas leva a uma redugdo do colesterol intracelular e, simultaneamente,
estimula o aumento da expressdao de receptores para as low density lipoprotein (LDL) no
exterior das células hepaticas, resultando em uma maior receptagdo dessas lipoproteinas

circulantes (FIEGENBAUM; HUTZ, 2006).

Além da acao hipolipemiante, outros efeitos benéficos dos inibidores da HMG-CoA
redutase tém lhes sido atribuidos. As estatinas, de acordo com Schulz (2006) e Jorge et al.
(2005), em varios estudos apresentaram um desempenho promissor na estabilizagdo das placas
de aterosclerose, esse evento denominado pleiotrdpico, faz referéncia a prote¢ao do endotélio
vascular, diminui¢ao da oxidagdo de lipidios, redu¢ao do processo inflamatério € uma atuagdo
antiploriferativa, o que explicaria os riscos de eventos cardiacos fatais diminuidos em face da

utilizagdo destes medicamentos.



3 METODOLOGIA
3.1 TIPO DE PESQUISA

Possibilitando uma maior proximidade com a realidade que se desejar conhecer, a
pesquisa cientifica compreende um processo permanente, no qual o pesquisador deve estar em
constante evolugdo e atualizacdo devido as novas teorias e estudos que continuamente surgem.
A pesquisa cientifica entdo nasce como consequéncia de um trabalho minucioso tendo como
finalidade solucionar um problema, sendo assim referido com o objetivo de coleta e

interpretagdo dos fatos (GERHARDT; SILVEIRA, 2009).

Quanto tipologia da pesquisa da presente monografia, esta tem carater bibliografico,
que segundo Lakatos e Marconi (1992), a pesquisa bibliografica consiste no levantamento de
bibliografias ja publicadas, seja em forma de livro, revistas ou publicagdes avulsas, que possui
como fim permitir que o pesquisador entre em contato com aquilo que ja foi escrito sobre seu
assunto ou tema. Especificamente, a pesquisa apresenta-se como uma revisao integrativa, a qual
tem como objetivo reunir e resumir os resultados de pesquisas, sejam elas experimentais ou
quase-experimentais, acerca do tema ou questao delimitada, de modo sistematico e ordenado,
contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do objeto de pesquisa (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2010).

Ademais, somando a capacidade de sintetizar o estado do saber de uma determinada
tematica, a revisdo integrativa possibilita indicar lacunas do conhecimento que necessitam ser
preenchidas mediante a realizacdo de mais e novos estudos que contemplem o assunto
abordado. Os estudos desenvolvidos a partir da revisdo integrativa, onde os dados, conceitos,
praticas e recomendacdes presentes na matéria-prima tedrica incluida na revisdo, conduzem a
uma diminuta incerteza, permitem que generalizacdes sejam feitas de maneira precisa e

facilitam tomadas de decisio (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2010).

No processo de elaboracdo da revisdo integrativa, embora que seja definido de maneira
consistente na literatura, os passos para a constru¢do de tal tém distingdes quanto suas
subdivisdes e conceituacdes entre diferentes autores. Todavia, de forma resumida na constru¢ao
de uma revisdo do tipo integrativa seis etapas (Figura 2) precisam ser adotadas (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2010).

Figura 2 — Etapas de elaboragdo da revisdo integrativa.
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3.2 LOCAL DE PESQUISA

O local onde a pesquisa sera desenvolvida consiste em bases dados eletronicas
acessadas via World Wide Web, a saber as bases incluirdo: PubMed, SciELO, LILACS, BVS ¢
MedLine.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo da pesquisa compreende todos os artigos cientificos encontrados a partir
de uma varredura nas bases de dados eletronicas PubMed, SciELO, LILACS, BVS e MedLine,
que apresentam no titulo, resumo ou entre as palavras-chaves, os descritores previamente
definidos e conjugados com os operadores 16gicos booleanos pertinentes. Os descritores que
foram usados na pesquisa consistem em palavras-chaves em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, que sao: plantas medicinais, medicinal plants, plantas medicinales; hipolipemiantes,
hypolipidemics, hipolipemiantes; hipoglicemiantes, hypoglycemic agents, hipoglucemiantes;
0s quais encontram-se registrados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e devidamente

associados com os operadores 16gicos booleanos “AND” e “E”, delimitando a forma de busca.

Logo ap6s a varredura nas bases de dados eletronicas, a amostra foi composta dos
artigos que atendem aos critérios de inclusdo e ndo apresentaram qualquer quesito de exclusao,

ambos predefinidos conforme o protocolo de pesquisa. Os critérios de inclusdo empregados



sdo: textos disponibilizados na integra, periodo de publica¢ao de 2016 a 2020 e textos escritos
em portugués, espanhol e inglés. Ja os quesitos de exclusdo usados, incluem: publicagdes
disponiveis somente na forma de resumo, publicagdes que se encontram repetidas em duas ou

mais bases de dados, publicacdes na forma de editoriais e reflexdo tedrica.
3.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
3.4.1 Questao norteadora

Partindo do interesse envolvendo a problematica das doengas cronicas, especialmente
o diabetes mellitus e as dislipidemias, e nas potencialidades terap€uticas das plantas medicinais,
o tema delimitado foi problematizado e originou a seguinte questdo norteadora: Quais plantas

medicinais, descritas na literatura, apresentam atividade hipoglicemiante e hipolipidémicas?
3.4.2 Palavras-chaves e descritores

Com base na pergunta norteadora formulada, as palavras-chaves para a pesquisa
foram definidas e consultadas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), as quais

encontravam-se devidamente registradas, sendo validas para uso na pesquisa.
3.4.3 Busca na literatura

Elaborada a questao norteadora de pesquisa e consultados os descritores no DeCS, foi
realizada uma busca na literatura, disponivel nas bases de dados eletronicas, acerca das plantas
medicinais que apresentam atividade hipoglicemiantes e hipolipidémicas, langando mao dos

descritores mencionados no item 3.3, bem como os operadores logicos booleanos elegidos.
3.4.4 Selecao dos artigos

A eleicdo/selecdo dos materiais bibliograficos, ocorreu por meio de uma triagem
prévia dos artigos pré-selecionados, seguida do procedimento de inclusdo e exclusdo em

conformidade com os critérios descritos no item 3.3.
3.4.5 Extracao e sintese de dados

Apos selecionar os trabalhos cientificos conforme aplicados os descritores de pesquisa
nas bases de dados, mediante os quesitos para inclui-los, a analise destes, no que diz respeito
ao delineamento de pesquisa, foi realizada de maneira descritiva, viabilizando observar, contar,
descrever e classificar os dados, com o intuito de coligir o conhecimento acerca do tema

explorado na revisao.



3.4.6 Apresentacdo de resultados

Mediante a sintese do conhecimento produzida pela revisdo integrativa da literatura,
foram apresentados os principais objetivos e resultados dos estudos, a partir de um quadro-
sintese, contendo também os respectivos autores dos trabalhos e o ano de publicacao de cada

um.
3.5 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Uma vez que se trata de um estudo de revisdo integrativa da literatura, o trabalho ndo
sera submetido a avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em conformidade com a

Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
3.5.1 Riscos e beneficios

Por tratar-se de um estudo bibliografico, do tipo revisdo integrativa, os riscos ao
realizar a pesquisa perpassam pela inclusdo de artigos ndo submetidos a revisdo por pares, bem
como nao validados e pertencentes a periddicos de baixo conceito para a area. Quanto aos
beneficios, a realizacdo do trabalho contribui para organizacdo, sistematizacdo € acesso

facilitado sobre o tema delimitado.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Mediante o emprego dos descritores, devidamente cadastrados no DeCS e previamente
definidos, conjugados aos operadores 16gicos booleanos, a varredura dos artigos nas bases de
dados eletronicas pré-estabelecidas (PubMed, SciELO, LILACS, BVS e MedLine) culminou
com um montante de 1632 artigos cientificos em formato digital. Aplicando os critérios
inclusivos e exclusivos segundo o protocolo de pesquisa obteve-se 663 publicagdes das quais
apo6s a leitura dos titulos, por ndo tratarem restritamente do tema, foram rejeitadas 614 (69
revisdes; 119 tratavam apenas de hiperglicemia; 56 apenas hiperlipidemia; 376 nao
apresentavam os descritores no titulo; e 4 editoriais). Foram selecionados 39 trabalhos para a
leitura na integra, bem como, analise da metodologia e resultados, depois da leitura integral dos
artigos foram removidos 22 por apresentarem procedimentos metodologicos incompletos
quanto a mensuracao dos niveis glicémicos e do perfil lipidico. Ao final, um total de 17 artigos
forma incluidos aos resultados deste trabalho de revisao e discutidas seus achados cientificos

descritos.

Figura 3 — Fluxograma da triagem dos artigos.
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Fonte: autoria propria, 2020.

Posteriormente a varredura inicial, aplicados os critérios inclusivos e a leitura integral
dos artigos que atendiam a todos os requisitos pré-estabelecidos, os 17 estudos obtidos, todos

em lingua inglesa, bem como, de cardter experimental com modelos animais, tratavam



especifica e diretamente das espécies vegetais que apresentavam em seus extratos propriedades

hipoglicemiantes e hipolipidémicas. Os principais objetivos e resultados de cada artigo incluso

apresentam-se de maneira sintética a seguir (Quadro 2).

Quadro 2 — Quadro-sintese dos artigos inclusos na pesquisa com respectivos autores, ano

publicado, objetivo e resultados.

ABRAHAM, B. F.
et al.

activities of the
aqueos extract of

antidislipidémicas do
extrato aquoso da
Cochlospermum

Autores Ano e titulo Objetivo Resultados
. (.2 017? Avaliar as propriedades | Nos ~ grupos  de
Antidiabetic and ey g L
. . . antidiabéticas e animais tratados com
antidyslipidemic

0 extrato aquoso de
Cochlospermum
planchonii, o efeito

megalacantha Baker
(Aloaceae) in
streptozotocin-
induced diabetic
model

extrato do latex da Aloe
megalacantha em
modelos diabéticos
induzidos por
estreptozotocina (STZ).

Cochlospermum . . o
planchonii leaves in planchomz em rato_s redu}wp nos niveis
streptozotocin- albinos adultos induzidos | glicémicos chegou' a
induced diabetics ao dlabetqs por 74,52% apos 21 dias
rats estreptozotocia (STZ). | de tratamento e o
perfil lipidico
apresentou  discreta
alteracao.
Anti d(lza(:)le93c and InvesFigar as As o anél%ses
antihyperlipidemic pr(.)p‘rledgdes b10'qu1mlcas.d0 nivel
HAMMESO, W. | activities of the leaf | 2ntidiabeticac sérico de glicose dos
W ot al., latex extract of Aloe antihiperlipidémica do | modelos animais

tratados com o extrato
do latex da Aloe
megalacantha ao
decorrer de 14 dias
demonstrou redugao
de 23,18% nos grupos

que receberam as
maiores
concentragdes € O
perfil lipidico teve
diminuicao
significativa do

colesterol total (CT),
bem como, aumento
da  high  density
lipoprotein (HDL).




TAGHIZADEH,
M. et al.

(2016)
Antidiabetic and
antihyperlipidemic
effects of ethanol
extract of Rosa
canina L. fruit on
diabetic rats: an
experimental study

Avaliar a atividade
antihiperglicémica e
antihiperlipidémica do
extrato etanolico do
fruto da Rosa canina L.
em ratos induzidos ao
diabetes por
estreptozotocia (STZ).

O efeito do extrato
etanolico do fruto da
Rosa canina L. nos

niveis  séricos de
glicose  representou
uma minimizagao

aproximada de 50%
no analito e no perfil

EMORDI, J. E. et

with g
. . lipidico, os valores de
histopathological e,
. triacilglicerideos
evaluations ..
foram diminutos com
uso do extrato,
entretanto os demais
pardmetros do perfil
lipidico ndo  se
alteraram
significativamente.
(2016) Avaliar as atividades | Ao final do 8° dia de
Antidiabetic and antidiabéticas e experimento os ratos
hypolipidemic hipolipidémica do tratados com o extrato

activities of

extrato hidroetanodlico

hidroalcodlico da raiz

al. hydroethanolic root da raiz da Uvaria da Uvaria chamae
extract of Uvaria chamae em ratos apresentaram, em
chamae in induzidos ao diabetes | comparagdo com o
streptozotocin por estreptozotocia grupo controle,
induced diabetic (STZ). reducdo da glicose de
albino rats 85,88% no extrato
mais concentrado e no
perfil  lipidico o
colesterol, bem como,
a low density
lipoprotein (LDL)
foram reduzidos
significativamente
(cerca de 53%), ja o
HDL ndo sofreu
aumento
significativo.
(2015) Avaliar as propriedades | Realizado 0
Antidiabetic, antidiabéticas, experimento com 0s
antihyperlipidaemic, antilipidémicas e grupos de modelos
KRISHNASAMY, aI.1d. antioxidan.te antipxidantes de S. anim’a%s 0 extrato
G. etal. activity of Syzygium | densiflorum emratos | etanolico dos frutos

densiflorum fruits in

diabéticos induzidos

da S. densiflorum




streptozotocin and
nicotinamide-
induced diabetic
rats

por estreptozotocina
(STZ) e nicotinamida
(NA).

apresentou
significativo  efeito
redutor dos niveis
séricos de glicose, em
um comparativo com
o grupo controle
diabético, a efeito
representou cerca de
48 %. Ja no perfil
lipidico do grupo
experimental 0s
valores triglicerideos,
LDL e colesterol
foram reduzidos, ja o
HDL também
apresentou aumento
significativo.

LIU, Y. et al.

(2018)
Antidiabetic effect
of Cyclocarya
paliurus leaves
depends on the

Avaliar os efeitos
antidiabéticos e
antihiperlipidémicos
dos extratos alcoolico e
aquoso das folhas de

Apés os 28 de
tratamento com oS
extratos alcoolico e
aquoso das folhas de
Cyclocarya paliurus

contents of Cyclocarya paliurus em | apresentaram
antihyperglycemic ratos diabéticos significativos, = mas
flavonoids and induzidos por distintos resultados, o
antihyperlipidemic | estreptozotocina (STZ). | extrato aquoso
triterpenoids demonstrou  maior
efetividade na
diminui¢do da
glicemia (cerca de
45%). Ja o extrato
alcoolico demonstrou
maior efetividade
para  diminuir o0s
parametros do perfil
lipidico.
(2016) Avaliar os efeitos Apo6s a administragao
Antidiabetic, antidiabético, oral do extrato
KHATUNE, N. A. antihyper:lip.idemic hipplipidémico e eta‘né‘lico ‘Grewia
otal. and antioxidant ant10x1f1ante do extrato | asiatica  Linn  a
properties of etanolico da casca do | concentracao
ethanol extract of caule de G. asiatica sanguinea,
Grewia asiatica (GAE) em ratos administrada dose
Linn. bark in diabéticos induzidos | mais concentrada do
por aloxana apos 15 extrato, de glicose




alloxaninduced
diabetic rats

dias de administracao
oral.

reduziu
aproximadamente
40% em relagao ao
grupo controle
diabético. Ja& o perfil
lipidico foi alterado,
sobretudo, quanto ao

WEN, W. et al.

colesterol total e
triglicerideos, em
25% e 34%,

respectivamente.
(2019) O estudo tem finalidade | Apés 42 dias de
Antidiabetic, anti- de determinar as agdes | administracao dos
hyperlipidemic, antidiabéticas, anti- extratos etanolicos da

antioxidant and
anti-inflammatory
activities of Annona
reticulata L.
ethanolic extract in
streptozotocin-
induced diabetic
rats

hiperlipidémica,
antioxidante e
antiinflamatoéria do
extrato etanolico da
semente de A. reticulata
em ratos diabéticos.

semente de A.
reticulata, nas
dosagens de 50 e 100
mg/kg para os ratos
diabéticos induzidos,
os niveis da glicemia
chegaram proximos a
normalidade do grupo
controle nao
diabético. Ja&  os
marcadores do perfil
lipidico diminuiram
significativamente os
valores de colesterol
total e LDL, bem
como, ocorreu 0
aumento do HDL.

ZHANG, Y. et al.

(2015)
Anti-diabetic,
antioxidant and
anti-hyperlipidemic
activities of corn silk
flavonoids in
diabetic mice
induced by STZ

Avaliar as atividades
antidiabética,
antioxidante e anti-
hiperlipidémica dos
flavonoides da seda do
milho em um modelo
de camundongo
diabético induzido por
STZ para identificar
uma possivel fonte
natural de terapia para o
DM.

ApoOs o sexto dia de
tratamento dos grupos
de ratos diabéticos,
induzidos por STZ,
com 0 extrato
etandlico da seda do
milho os  niveis
séricos de glicose, em
um comparativo com
o grupo controle
diabético, reduziram
em cerca de 27, 34%.
Ja os marcadores do
perfil lipidico, por sua




vez, LDL, colesterol
total e triglicerideo
diminuiram em 28%.

(.2916) . Avaliar os potenciais | Os grupos
Antidiabetic, e 1o . .
. . antidiabético, experimentais
hypolipidemic and o e A .
. hipolipidémico e diabéticos  tratados
hepatoprotective hepatoprotetor do com o0s  extratos
AHANGARPOUR, | effects of Arctium patoprote . ”
, extrato daraizde 4. | hidroalcodlicos  da
A.etal lappa root’s hydro- ) o
. lappa em modelo de | raizde 4. lappa no 28
alcoholic extract on . . . . . .
c . . diabetes tipo 2 induzido | dia  sequencial de
nicotinamide- L .
. por nicotinamida- tratamento  resultou
streptozotocin . . ,
. estreptozotocina (NA- | em um efeito notavel
induced type 2 ~ Ay
. . STZ) em camundongos | de reducao dos niveis
model of diabetes in . .
. machos. de glicemia de
male mice .
aproximadamente
37%. Ja nos niveis do
perfil  lipidico o
colesterol total e LDL
ocorreu uma
significativa
diminuigao,
respectivamente, 21 e
18%.
. (2017) . Avaliar propriedades | Os efeitos observados
Anti-hyperglycemic S )
. bioquimicas anti- nos grupos
and anti . oA . . .
. . hiperglicémicas e anti- | experimentais
hyperlipidemic hiperlipidémicas do | diabéticos apds 15
AGHAJANYAN, activity of periip G P
. . extrato aquoso de Stevia | dias de tratamento
A.etal. hydroponic Stevia :
. rebaudiana na com o0 extrato aquoso
rebaudiana aqueous . . o . . .
. hiperglicemia induzida | de Stevia rebaudiana
extract in
. por estresse de representou uma
hyperglycemia . e o
. imobilizacao em minimizagao de
induced by . . :
. e coelhos apos 15 dias de | aproximadamente
immobilization . .
. . tratamento oral. 47,0% na glicemia em
stress in rabbits . ,
jejum. Ja 0s
marcadores
bioquimicos do perfil
lipidico,  colesterol
total e LDL,
apresentaram
significativos
resultados com queda
de 66 e 92%,

respectivamente. O




HDL aumento cerca
de 78%.

BANDA, M. et al.

(2018)
Anti-hyperglycemic
and anti-
hyperlipidemic
effects of aqueous
extracts of Lannea
edulis in diabetic
rats induced by
alloxan

Realizar a triagem
fitoquimica de extratos
aquosos de L. edulis e
determinar se L. edulis

possui propriedades
anti-hiperglicémicas e
anti-hiperlipidémicas ou
nao.

A partir da triagem
fitoquimica do extrato
aquoso das folhas de
L. edulis constatada a
presenca de taninos,
flavonoides,

saponinas, esteroides
¢ alcaloides. Quanto a
atividade anti-
hiperglicémica apos o
14° de administragao
do extrato de maior
dose 500 mgkg
promoveu uma
reducao de 52,6% da
glicemia em jejum. Ja
os marcadores do
perfil  lipidico o
colesterol total e LDL
reduziram em cerca
de 23 e 25%.

MOODLEY, K. et
al.

(2015)
Antioxidant,
antidiabetic and
hypolipidemic
effects of Tulbaghia
violacea Harv. (wild
garlic) rhizome
methanolic extract
in a diabetic rat
model

Examinar os efeitos do
extrato metanolico de T.
violacea na glicose
sanguinea, lipidios
séricos ¢ estado
antioxidante em ratos
diabéticos induzidos
por estreptozotocina.

Os efeitos do extrato
metandlico de T.
violacea nos niveis
séricos de glicose ao
final da 7* semana de
experimento na dose
de maior
concentragao
culminou em recuou
de cerca de 48%. Ja
no perfil lipidico
ocorreu reducdo dos
niveis de colesterol
total e LDL,
respectivamente, de
19% e 12%. O HDL
teve aumento nao
significativo no
estudo.




JUNIOR, I. I. da S.

(2017)
Morus nigra
brazilian attenuated

Avaliar o efeito in vivo
do extrato etandlico das
folhas de Morus nigra

Com a administragao
oral do extrato
etanolico das folhas

et al. hyl.)ef"glyc-e mia, de forma aguda na de Morus nigra para o
dyslipidemia, and . . ; .
. hiperglicemia, perfil | grupo experimental
pro-oxidant status . T g
. . lipidico e estresse de ratos diabéticos
in alloxan-induced L ~
diabetic rats oxidativo em ratos ocorreu uma redugao
diabéticos induzidos | de 33% nos niveis de
por aloxana. glicemia, ap6s 15 dias
de tratamento,
comparando com o
grupo controle
diabético. Quanto ao
perfil lipidico a maior
dose do  extrato
promoveu uma
diminui¢do de 80%
colesterol total,
triglicerideos em 20%
e aumentou o HDL
em 15%.
(2017) Investigar o efeito do | Administracao do
Effect of . 1
hvdroalcoholic extrato de A. extrato hidroalcodlico
RAHIMI- y . ampeloprasum no perfil | de A. ampeloprasum
Allium , .
MADISEH, M. et de agucares e lipideos e | para 0 grupo
ampeloprasum A .
al. estresse oxidativo em | experimental

extract on oxidative
stress, diabetes
mellitus and
dyslipidemia in
alloxan-induced
diabetic rats

ratos com aloxan-
diabetes induzida.

diabético foi efetivo
na reducao dos niveis
séricos de glicose
com um percentual de
18% em comparagdo
com o  controle
diabético. Quanto ao
perfil  lipidico o
triglicerideo reduziu
em 26%, colesterol
total 25%, mas os
valores de HDL e
LDL nao tiveram
alteracoes
significativas.

(2017)
Effects of
hydroalcoholic

Investigar a atividade
hipolipidémica, o
mecanismo de efeito

Apo6s a administragao
oral do extrato
hidroalcodlico de




AHANGARPOUR,
A. etal.

extract of Rhus
coriaria seed on
glucose and insulin
related biomarkers,
lipid profile, and
hepatic enzymes in
nicotinamide-
streptozotocin-
induced type I1
diabetic male mice

antidiabético das
sementes de R. coriaria
e também o efeito desta
planta sobre as enzimas
hepaticas em
camundongos
diabéticos tipo 2
induzida por
nicotinamida-
estreptozotocina (NA-
STZ).

sementes de R
coriaria o nivel de
glicose sanguinea dos
camundongos
tratados diminuiu
cerca de 60% em
comparacdo com O
grupo controle
diabético. Quanto ao
perfil  lipidico o
colesterol total,
triglicerideo, = LDL
diminuiram,
respectivamente,
44%, 26% e 53%.

cm

EBAID, H. et al.

(2019)
Efficacy of a
methanolic extract
of Adansonia
digitata
leaf in alleviating
hyperglycemia,
hyperlipidemia, and
oxidative stress of
diabetic rats

Investigar a eficécia do
extrato da folha de
Adansonia digitata na
hiperglicemia induzida
por STZ, hiperlipidemia
e estresse oxidativo em
ratos albinos.

O tratamento do
grupo  experimental
de ratos diabéticos
com 0 extrato
metanolico de
Adansonia  digitata
levou a uma redugdo
significativa dos
niveis  séricos de
glicose em
comparacao com O
grupo controle
diabético com 34% na
sexta semana. Quanto
ao perfil lipidico, os
ratos tratados com o

extrato, em
comparacao ao
controle  diabético,

tiveram uma redugao
no colesterol total,
triglicerideos ¢ LDL,
de 50%, 34% e 40%.
O HDL nao sofreu
alteracao
significativa.

Fonte: autoria propria, 2020.

Com a analise dos artigos selecionados na integra observou-se os metabolitos

secundarios, aqueles responsaveis pelas propriedades farmacologicas das plantas medicinais,

que mediante as triagens fitoquimicas por metodologias padronizadas apresentam uma maior




frequéncia nos resultados dos estudos. A seguir (Tabela 1) descreve-se os metabdlitos

secundarios presentes nos artigos inclusos no trabalho.

Tabela 1 — Metabolitos secundarios detectados apds a triagem fitoquimica.

Metabdlitos secundarios Resultado fitoquimico
Flavonoides +
Alcaloides +
Saponinas +
Taninos +
Terpenoides +
Esteroides -
Antraquinonas -

Fonte: autoria propria, 2020.

Partindo da leitura e analise cientifica dos artigos inclusos neste trabalho de revisao
integrativa da literatura, foi observada uma constincia dos objetivos e da metodologia
empregada para avaliar as atividades hipoglicemiantes e hipolipidémicas das plantas
medicinais, os resultados foram apresentados de maneira clara e verificados estatisticamente a
fim de comprovar a eficiéncia em modelos animais dos extratos vegetais elaborados e

administrados em cada experimento conduzido.

Realizando experimentos com ratos albinos induzidos ao diabetes por estreptozotocina
(STZ), Abraham et al. (2017); Taghizadeh et al. (2016); Ahangarpour et al. (2017); Banda et
al. (2018); Emordi et al. (2016); Moodley et al. (2015); Krishnasamy et al. (2015); Liu et al.
(2015); obtiveram resultados que demonstraram redugdes significativas nos niveis de glicemia
dos grupos experimentais em comparagdo com 0s grupos controles diabéticos, com valores
percentuais que excediam 45%, evidenciando a eficiéncia dos extratos vegetais como agentes
hipoglicemiantes e abrindo novas perspectivas para explorar as espécies estudadas como
possiveis novas fontes de drogas antidiabéticas, com provavel mecanismo farmacoldgico

relacionado a diminui¢do da produ¢ado hepatica de glicose.

Quanto a maior eficiéncia no controle dos marcadores do perfil lipidico nos modelos
animais, Emordi et al. (2016); Ebaid et al. (2019); Ahangarpour et al. (2017); Junior et al.
(2017); Aghajanyan et al. (2017); Khatune et al. (2016); apresentaram em seus resultados



experimentais redugdes de colesterol total, triglicerideos e LDL no intervalo de 25 a 92%,
mostrando uma eficicia contundente, sobretudo no estudo de Aghajanyan et al. (2017), do
potencial hipolipidémico das plantas medicinais. Os promissores resultados dos extratos
vegetais na diminuicao dos triglicerideos, colesterol total e LDL nos modelos animais, exceto
no experimento de Aghajanyan et al. (2017), ndo foram acompanhados do aumento do HDL,
importante lipoproteina no processo de transporte reverso dos lipidios conduzindo-os até o

figado.

Rahimi-madiseh et al. (2017); Ahangarpour et al. (2016); Zhang et al. (2015);
Hammeso et al. (2019); em seus experimentos desenvolvidos com os modelos animais
induzidos ao diabetes por estreptozotocina, nicotinamida e/ou aloxana, extratos vegetais
produzidos e administrados como agentes terapéuticos experimentais obtiveram resultados nao
significativos ou mesmo com eficiéncia similar as drogas sintéticas padrdes para tratamento do
diabetes e das dislipidemias. Tais resultados possibilitam questionar os conhecimentos
etnofarmacolédgicos das comunidades pesquisadas como ponto de partida para as pesquisas,
bem como, permite inferir a necessidade de uma reavaliagdo metodologica quanto a producao
dos extratos (solventes e métodos), forma de administragdo, qualidade analitica dos reagentes
entre outros aspectos que podem interferir na qualidade do estudo e consequentemente em seus

resultados.



5 CONSIDERACOES FINAIS

Com a elaborag@o do presente estudo de revisdo integrativa da literatura foi possivel
conhecer a eficiéncia terapéutica de algumas espécies de plantas medicinais para controle da
hiperglicemia e dos disturbios do perfil lipidico. Vale ressaltar que os artigos que compde
resultados desta pesquisa tém carater experimental em modelos animais induzidos ao diabetes,
seguindo um desenho de estudo com grupos-controles saudaveis e doentes, trazendo um

respaldo cientifico maior para os dados apresentados.

A importancia deste trabalho revela-se no potencial farmacoldgico apresentado pela
maioria das espécies abordadas nos artigos selecionados com efetivos resultados
hipoglicemiantes e hipolipidémicos, ampliando as perspectivas de pesquisa para descoberta de
novos principios ativos que aumentem o “arsenal” terapéutico para o combate do diabetes e das
dislipidemias. Ademais, os achados ap6s a varredura criteriosa da literatura corroboram ainda
mais as potencialidades terapéuticas das espécies vegetais discutidas no referencial tedrico, bem

como, em uma extensa parcela dos escritos cientificos da area da saude.

E pertinente pontuar ainda a ressalva da necessidade de aprofundar e levar ao nivel da
pesquisa com modelos humanos, as experimentagdes das atividades hipoglicemiantes e
hipolipidémicas para ratificar os resultados obtidos com os modelos animais, considerando os
fatores ambientais e também a complexidade do organismo humano. Outrossim, o pequeno
numero de estudos abordando espécies nativas do territorio brasileiro, tendo em vista a ampla
biodiversidade, nesta perspectiva do potencial hipoglicemiante e hipolipidémico enfatizando

primordialidade de realizar estudos etnofarmacologico, tedricos e, sobretudo, experimentais.
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