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RESUMO

Diabetes mellitus € uma doencga cronica que afeta uma grande parcela da populagao
brasileira, sendo a diabetes mellitus tipo 2 a mais prevalente. Embora o tratamento
atual vise controlar e manter os niveis glicémicos, ele pode causar efeitos colaterais
indesejados. Diante disso, o uso de fitomedicamentos tem se tornado uma
alternativa promissora. Libidibia ferrea (juca) € uma planta medicinal nativa do Brasil
e bastante utilizada por possuir varios efeitos terapéuticos, dentre eles, a atividade
antidiabética. Assim, diante da necessidade de alternativas para o tratamento desses
pacientes, os fitomedicamentos tém ganhado destaque nos ultimos anos. Por isso, o
objetivo é relatar as evidéncias cientificas do potencial antidiabético de L. ferra. Este
trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura elaborada de acordo com a
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) a partir de publicagbes indexadas nas bases de dados Pubmed,
Periédicos CAPES, ScienceDirect, Biblioteca Virtual de saude e Scopus entre os
anos de 2003 a 2024. Para a busca os descritores utilizados foram: “Diabetes
mellitus”, “Libidibia ferrea”, “Caesalpinia ferrea’, “Phytotherapeutic Drugs’ e
“Hypoglycemic agents” sendo realizadas combinagdes recorrendo ao operador
booleano AND. A busca resultou em 537 publicacdes e 5 deles foram incluidas na
revisdo. Todos os artigos selecionados apresentaram resultados positivos da
utilizacao de L. ferrea como um agente hipoglicemiante. Os estudos foram diversos,
pois usaram diferentes partes da planta, tipos de extratos variados e também um
deles analisou um isolado, o que contribui para uma ampla variedade de
possibilidades do uso de L. ferrea como alternativa terapéutica para a diabetes.
Também foi percebido pelos autores que as catequinas, os taninos condensados e
hidrolisaveis sdo os responsaveis pela atividade hipoglicemiante apresentada pela
planta, alem de também atuar nas complicagdes diabéticas. Entdo, mesmo o juca
sendo amplamente utilizado na medicina popular ainda existem poucos estudos que
abordem essa tematica, porém aqueles encontrados confirmaram que ela pode ser
uma possivel alternativa terapéutica segura e eficaz para o tratamento da diabetes

mellitus.

Palavras chaves: Atividade Antihiperglicemiante; Diabetes Mellitus tipo 2;

Fitoterapicos; Libidibia ferrea; Taninos.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic disease that affects a large portion of the Brazilian
population, with type 2 diabetes mellitus being the most prevalent. Although current
treatment aims to control and maintain glycemic levels, it can cause unwanted side
effects. Given this, the use of phytomedicines has become a promising alternative.
Libidibia ferrea (jucd) is a medicinal plant native to Brazil and widely used for having
several therapeutic effects, including antidiabetic activity. Thus, given the need for
alternatives to treat these patients, phytomedicines have gained prominence in recent
years. Therefore, the objective is to report scientific evidence of the antidiabetic
potential of L. ferra. This work is an integrative review of the literature prepared
according to the PRISMA methodology (Preferred Reporting ltems for Systematic
reviews and Meta-Analyses) based on publications indexed in the databases
Pubmed, CAPES Periodicals, ScienceDirect, Virtual Health Library and Scopus
between the years 2003 to 2024. For the search, the descriptors used were:
“‘Diabetes mellitus”, “Libidibia ferrea”, “Caesalpinia ferrea”, “Phytotherapeutic Drugs”
and “Hypoglycemic agents”, combinations being made using the Boolean operator
AND . The search resulted in 537 publications and 5 of them were included in the
review. All selected articles presented positive results from the use of L. ferrea as a
hypoglycemic agent. The studies were diverse, as they used different parts of the
plant, different types of extracts and one of them also analyzed an isolate, which
contributes to a wide variety of possibilities for using L. ferrea as a therapeutic
alternative for diabetes. It was also noticed by the authors that catechins, condensed
and hydrolyzable tannins are responsible for the hypoglycemic activity presented by
the plant, in addition to also acting on diabetic complications. So, even though juca is
widely used in popular medicine, there are still few studies that address this topic, but
those found confirmed that it can be a possible safe and effective therapeutic

alternative for the treatment of diabetes mellitus.

Keywords: Antihyperglycemic Activity; Type 2 Diabetes Mellitus; Phytotherapeutics;
Libidibia ferrea; Tannins.
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1. INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica que possui origem
multipla, podendo ser causada pela falta de insulina e/ou incapacidade da insulina
de exercer seu efeito, levando a uma hiperglicemia. DM é uma das doengas cronicas
que mais acomete a populagao brasileira e diversos tipos, sendo a DM do tipo 2 a
mais prevalente entre os brasileiros (Ribeiro et al., 2020, p. 1; Nunes et al., 2023, p.
851). O tratamento dos pacientes com diabetes tem por objetivo o controle e
manutengdo dos niveis glicémicos. No entanto, os medicamentos que s&o utilizados
podem causar efeitos colaterais e até mesmo podem levar a outras complicagdes
(Lima, 2019, p. 1).

Em busca de alternativas, houve o aumento do interesse no desenvolvimento
de fitomedicamentos que sejam seguros e eficazes para o tratamento de DM (Veiga
Junior et al., 2005, p. 519; Silva, 2010, p. 1; Lima, 2019, p. 1). Neste sentido, tem-se
Libidibia ferrea, popularmente conhecida como “juca” ou “pau-ferro” e apresenta
ampla distribuicdo pelo Norte e Nordeste Brasileiro (Lima, 2019, p. 1; Holanda et al.,
2021, p.1) e apresenta varios efeitos terapéuticos conhecidos como: antiasmatico,
antiulcerativo, anti-inflamatério (Oliveira et al., 2022, p.5242 ). Também é relatado, na
literatura, seu uso para tratamento da diabetes, diarreia, feridas, contusdes, além da
acao antitumoral, hepatoprotetora, antimicrobiana, antioxidante (Sawada et al., 2014,
p. 1; Ferreira et al., 2019, p. 1).

Estudando a acgdo antihiperglicemiante de Libidibia ferrea, Souza (2009,
p.609) e Vasconcelos (2011, p. 1533) perceberam que o extrato aquoso desta planta
mostrou significativa agao antihiperglicemiante em ratos. Essa redugao nos niveis
glicémicos pode ser atribuida aos taninos condensados e hidrolisaveis que estao
presentes em grande quantidade no extrato. Assim, com incentivos para o
desenvolvimento e producdo industrial de fitomedicamentos o qual respeitam a
padronizagado necessaria para o desenvolvimento e registro de fitoterapicos junto a
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), € possivel proporcionar a
populacao alternativas para o seu tratamento, o que € de suma importancia, porque
os pacientes necessitam de uma ampliagdo dos medicamentos ofertados pelo SUS,
além de uma redugdo dos efeitos colaterais ja que muitos dos pacientes com

diabetes sdo idosos e fazem uso da Polifarmacia.
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Portanto, diante desse contexto, os estudos e desenvolvimentos de
fitomedicamentos a base de L. ferrea se tornam bastante essenciais. Assim, o
presente estudo ira relatar o potencial antihiperglicemiante encontrado na L. ferrea
mostrando as suas evidéncias e demonstrando como sdo importantes esses estudos
e desenvolvimentos para que os pacientes diabéticos tenham alternativas para os

seus tratamentos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

e Relatar por meio de uma revisdo bibliografica integrativa as evidéncias

cientificas do potencial antidiabético da espécie Libidibia ferrea.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Realizar um levantamento bibliografico baseado na tematica proposta, de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos;

e Apresentar, baseado nos trabalhos avaliados, a problematica da diabetes
mellitus do tipo 2;

e Relatar, através dos dados presentes nas literaturas, a influéncia
farmacoldgica dos metabdlitos presentes na Libidibia ferrea para a diabetes
mellitus tipo 2;

e Discorrer a respeito da importéncia do desenvolvimento de fitomedicamentos

a partir de L. ferrea para pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L.P. QUEIROZ

Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L.P. QUEIROZ, também conhecida

pau-ferro”, “madeira brasileira”, "jucaina", se encontra

z 9 1]

popularmente como “juca’,
distribuida pelas regides Norte, Nordeste e Sudeste do Brasil, principalmente pelos
biomas da Caatinga, Mata Atlantica e Cerrado (Lima, 2019, p. 1; Oliveira et al., 2022,
p. 5242; Macédo, 2022, p. 1). De acordo com a sua taxonomia, L. ferrea € uma
angiosperma de porte médio do reino Plantae, filo Magnoliophyta, classe
Magnoliopsida, ordem Fabales, familia Fabaceae, subfamilia Caesalpiniaceae com
folhas bipinadas, flores diclamidias e sementes com pleurograma (Lima, 2019;
Almeida, 2022, p. 1) (figura 1). Caesalpinia ferrea é sinbnimo de L. ferrea, por isso

muitas publicagdes usam esse termo para se referir ao juca (Walter et al., 2018, p. 1)

Figura 1. Fluxograma da classificacdo Taxondmica da Libidibia ferrea

Reino Plantae - Y
Filo Magnoliophyta
(Angiosperma)
v

Classe Magnoliophyta
(Dicotiledonia) I

\ J
Ordem Fabales

Y

Familia Fabaceae

A J

Subfamilia
Caesalpiniaceae [ l

Género Libidibia (DC.)
Schitdl B

. Y
Espécie Libidibia ferrea

(Mart. ex Tul.) L.P.
QUEIROZ

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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De acordo com Forzza et al. (2010, p. 1), a espécie apresenta 4 tipos de
variacdes, sendo todas consideradas endémicas e com uma distribuicdo variada.
Suas variacdes sao: Libidibia ferrea (Mart. ex Tul.) L.P.Queiroz var. ferrea, Libidibia
ferrea var. glabrescens (Benth.) L.P.Queiroz, ambas presentes na regidao Nordeste,
Libidibia ferrea var. leiostachya (Benth.) L.P. Queiroz e Libidibia ferrea var. parvifolia
(Benth.) L.P.Queiroz, ambas presentes na regidao Nordeste e Sudeste.

O juca é uma planta arbérea que pode atingir até 15m de altura e possui uma
copa ampla com a presencga de folhas de tamanhos variados (figura 2). Em relagéo a
sua morfologia, essa planta apresenta tronco liso e escamoso, casca acinzentada
com pontuacdes lenticelares, seus frutos do tipo vagem ou legume quando maduros
sdo amarronzados e as sementes sao amarelas. A florescéncia ocorre no final de
novembro e dura até o final do periodo chuvoso; esse periodo € marcado pela
presencga de flores multiramosas pequenas e amarelas (Walter, 2017, p.1 ; Ministério

do Meio Ambiente, 2018, p. 542; Lima, 2019, p. 1; Almeida et al., 2021, p. 16).

Figura 2. Arvore de Libidibia ferrea plantada em Pesqueira.

Fonte: Lima et al., 2021.

A composicgao fitoquimica de L. ferrea apresenta variados metabdlitos que
contribuem para as acbes farmacolégicas dessa planta. Foram relatadas as

presencas de compostos fendlicos como saponinas, flavonoides, taninos
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condensados e taninos hidrolisaveis, sendo esses em maior quantidade, cumarinas,
esteroides e outros (Silva et al., 2018, p. 1 ; Lima, 2019, p. 1; Almeida et al., 2021,
p.16; Macédo, 2022, p.1). Devido a essa grande variedade de compostos bioativos e
suas diversas aplica¢gdes, alguns autores relatam sobre a sua importancia nao soé
para a industria farmacéutica, mas também para as industrias de alimentos,
agrondmicas e cosméticas (Drozino et al., 2017, p. 39).

Na medicina popular, o uso da espécie L. ferrea é bastante frequente, pois
apresenta diversas aplicagdes, sendo as principais formas de uso: cha, lambedor e
garrafada. Essas formas podem ser feitas com partes da planta como folhas, flores,
casca, sementes, raizes e até seus extratos (Drozino et al., 2017, p. 39; Lima, 2019,
p. 1). Por possuir diversas propriedades terapéuticas, ha muitos relatos na literatura
sobre as varias agdes farmacoldgicas de Libidibia ferrea, dentre elas: a atividade
antimicrobiana a partir do extrato etandlico da vagem e entrecasca da L. ferrea
contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (Ferreira
et al., 2016, p.71 ); atividade anti-inflamatdria, cicatrizante, analgésica (Macédo,
2022, p. 1); atividade antitumoral (Nozaki et al., 2007, p. 8290), atividade
anticoagulante a partir do extrato aquoso bruto da semente, atividade larvicida
contra o Aedes aegypti, hepatoprotetora, antimicrobiana, entre outras (Almeida,
2022, p. 1).

Dentre as propriedades farmacoldgicas relatadas, o juca também apresenta
atividade antihiperglicemiante, segundo Lima et al. (2021, p. 95271). Nesse estudo,
foi realizado teste in vitro com objetivo de avaliar a influéncia do extrato seco de L.
ferra sobre a captacdo de glicose e os resultados obtidos corroboram o efeito
antidiabético da planta ja apresentado também em outros estudos. Além disso, foi
realizado um estudo em animais para avaliar a toxicidade do extrato, constatando-se
que ndo houve evidéncia de toxicidade aguda. Por isso, o uso do juca como um

agente hipoglicemiante € uma alternativa para o tratamento da diabetes.

2.2 A SINDROME DIABETES mellitus

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica de origem multipla, no
qual ha um metabolismo defeituoso de carboidratos, lipideos e proteinas gerados
tanto pela falta de secrecdo de insulina como pela redugdo da sensibilidade dos

tecidos a mesma (Guyton e Hall, 2006, p. 1). As células B das ilhotas de
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Langerhans presentes no pancreas produzem a insulina, que € um hormdnio
responsavel por esse metabolismo, e promove mecanismo hormonal da glicose no
organismo (American Diabetes Association, 2019, p. 513).

Quando ha disturbios na secregédo da insulina, a homeostase do corpo fica
desequilibrada, fazendo com que os niveis de glicose no sangue fiquem elevados e
assim possibilitando o desenvolvimento de doencas hiperglicemiantes, como DM
tipo 1 e tipo 2, que podem ser causadas pela pouca/nenhuma producao de insulina
ou pela producao insuficiente, respectivamente e diabetes gestacional (Lima, 2019,
p. 1).

A classificacdo de DM é feita baseada na sua etiologia, sendo assim a
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracterizada por uma doenga autoimune de origem
multifatorial provocada pela destruicdo das células [ pancreaticas, o que leva a
hiperglicemia (Costa e Moreira, 2021, p. 1). DM1 é mais prevalente em criangas,
adolescentes e jovens adultos, atingindo por igual homens e mulheres (Lima, 2019,
p. 1). Ela é subdividida em DM tipo 1A, caracterizada pela deficiéncia de insulina
gerada, destruicdo autoimune das células B, e em DM tipo 1B, caracterizada pela
deficiéncia de insulina de natureza idiopatica (SBD, 2020, p. 1). Ja a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é mais predominante e se manifesta principalmente em adultos.
Ela se trata de um disturbio derivado da producado insuficiente ou resisténcia a
insulina, além de estar relacionada com componentes genéticos e ambientais
(Bertonhil e Dias, 2018, p. 1; SBD, 2020, p. 1). Diabetes mellitus gestacional (DMG)
€ uma doenga que envolve niveis elevados, no sangue, durante a gravidez devido
as alteragdes no metabolismo dos carboidratos (Fernandes e Bezerra, 2020, p. 127).
Diabetes mellitus pode se apresentar de outras formas dependendo da causa que
levou a alteragao do metabolismo glicidico (Petersmann et al., 2019, p. 51).

Existem alguns fatores de risco para a diabetes mellitus, s&o eles: idade,
obesidade, hereditariedade, consumo excessivo de agucar e gordura, falta de
exercicio fisico, entre outros (Landgraf et al., 2019, p. 73). O diagndstico de
pacientes com diabetes é realizado por meio de exames laboratoriais que analisam
variaveis clinicas como nivel de hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia em jejum,
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), que avalia a glicemia apds a ingestdo de
glicose (ADA, 2019, p. 513).
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A DM €& uma doencga crbénica ndo transmissivel (DCNT) mais prevalente em
todo o mundo. De acordo com a Federacéo Internacional de Diabetes (2021), mais
de um a cada 10 adultos possuem diabetes atualmente, sendo a estimativa para até
2045, entre adultos de 20 a 79 anos, de aproximadamente 783 milhdes (figura 3). A
DM é considerada um grande problema de saude publica nacional e mundial devido
a elevada incidéncia das suas diversas consequéncias atreladas e também por ser
uma doenca que pode apresentar um inicio silencioso, levando cerca de 50% dos
afetados desconhecerem sua condigao (Muzy et al., 2022, p. 1653; ADA, 2023, p. 4).
Diante desse contexto, a diabetes mellitus tipo 2 € o tipo mais comum de diabetes
em todo mundo, representando um percentual de mais de 90% (Egito et al., 2023, p.
17749).

Figura 3. Projegbes da prevaléncia global de diabetes nos anos 20-79 faixa etaria (milhdes)

Key
@ Projection in millions

Year projection made

Fonte: IDF, 2021.
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Esses dados apontam uma preocupacdo em relagdo a doenga e a
necessidade de controle da mesma. A terapéutica usada no tratamento vai depender
do tipo e do grau da DM, cujo objetivo principal € o controle e manutenc¢ao dos niveis
glicémicos, assim € muito importante que para o tratamento da DM haja uma
mudanga no estilo de vida, o que vai levar a um ajuste do peso corporal e balango
energético, contribuindo para o controle da glicemia e retardo das complicagbes
metabdlicas decorrentes. No entanto, nem sempre essas medidas sao suficientes
para um controle efetivo da glicemia, sendo necessario incluir, na estratégia de
cuidado com o paciente, a terapia farmacoldgica associada com a nao
farmacoldgica. Por ser uma doencga cronica, a utilizagado de alguns medicamentos, a
longo prazo, pode ocasionar efeitos colaterais que levam ao surgimento e/ou
agravamento de outras doencas (Lima, 2019, p. 1; Costa e Moreira, 2021, p. 1;
Gomes, 2023, p. 1).

Para a DM1, é feita uma reposicéo de insulina que geralmente consiste em:
insulina basal para evitar que no estado de inanigdo nao ocorra gliconeogénese € a
cetogénese; insulina nas refeicdes, para controlar os picos glicémicos durante o
estado alimentado; insulina de corregdo para controlar a hiperglicemia (Holt et al,
2021, p. 2609; Gomes, 2023, p.1). Ja para a DM2, as classes dos antidiabéticos
mais usados sdo: biguanidas, que reduzem a liberagdo de glicose pelo figado,
sulfonilureias e meglitinidas, que estimulam a secregao de insulina pelo pancreas,
glitazonas, que aumentam a sensibilidade a insulina devido a interagcdo com os
receptores PPARYy, inibidores da alfa glicosidases, que diminuem a velocidade de
absorcdo dos carboidratos e os novos antidiabéticos que serdo abordados na
quadro 1 (ElSayed, 2023, p. 140; Gomes, 2023, p. 1).



Quadro 1. Farmacos usados no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.

23

Referéncias Classe Farmacos Acao Efeitos Colaterais
Melhora a captacdo de glicose | Efeitos gastrointestinais, redugdo da
Freitas et al.,2021 Biguanidas Metformina pelas células, pois aumenta a | absor¢do de vitamina B12, perda de peso

Sousa et al., 2021

afinidade da insulina com o seu
receptor devido ao aumento da
atividade da proteinocinase
dependente de AMP (AMPK)

ponderal.

Glibenclamida

Estimulam as células B

Freitas et al.,2021 Sulfonilureias Gliclazida pancreaticas a liberar mais insulina | Ganho de peso, hipoglicemia
Sousa et al., 2021 Glimepirida por causa da inibicdo do canal de
Rosa, 2022 Glipizida K+ sensivel ao ATP
Nateglinida Estimulam a secrecido prandial de
Freitas et al.,2021 Metiglinidas Repaglinida insulina pelo mesmo mecanismo de | Ganho de peso, hipoglicemia

Sousa et al., 2021
Gomes, 2023

acgao das sulfonilureias

Freitas et al.,2021
Sousa et al., 2021
Rosa, 2022

Tiazolidinedionas
ou glitazonas

Rosiglitazona
Troglitazona
Pioglitazona

Elevam a sensibilidade a insulina,
porque interagem com  o0s
receptores Y ativados por
proliferadores de peroxissomos
(PPARY) presentes nos adipdcitos,
nos hepatécitos e nas células
musculares

Ganho de peso, edema, problemas
cardiovasculares, anemia, expansdo do
volume plasmatico
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Acarbose Inibem as a-glicosidases o que leva | Ganho de peso, diarreia, flatuléncia,
Freitas et al.,2021 Inibidores da | Miglitol a um retardo na absorcdo de | edema, aumento de enzimas hepaticas,
Sousa et al., 2021 a-glicosidase Voglibose glicose, assim reduzindo a glicemia | distensdo abdominal
pos-prandial
Exenatida Mimetizam a acdo da GLP-1 e | Sintomas Gastrointestinais, como nauseas
Freitas et al.,2021 Analogos de | Liraglutida atuam estimulando a liberagdo de | e vOmitos.
Sousa et al., 2021 incretinas Delaglutida insulina pelas células B
Rosa, 2022 pancreaticas assim como também
Bernardes et al., 2023 agem de forma concomitante nas
células a pancredticas inibindo a
liberacdo do glucagon.
Sitagliptina Atuam inibindo a enzima DDP-4 | Cefaleia, nasofaringite, infecgbes do trato
Freitas et al.,2021 Gliptinas Vidgliptina (dipeptidil peptidase 4) que inibe a | respiratorio superior, Insuficiéncia cardiaca
Sousa et al., 2021 Saxagliptina acdo das incretinas  GLP-1 | (saxagliptina e alogliptina), angioedema,
Bernardes et al.,2023 Linagliptina (peptideo semelhante a glucagon 1) | urticaria.
Lissi e Zanetti, 2023 Alogliptina e GIP (peptideo inibidor gastrico),

Bernardes et al., 2023
Lissi e Zanetti, 2023

Inibidores do
SGLT-2

Dapaglifozina
Empaglifozina
Canaglifozina
Ertuglizozina

Bloqueiam o cotransportador de
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2)
impedindo que ocorra a reabsorgao
de glicose

Infecgdes no trato urinario,
desidratacao,hipotensao ortostatica.

cetose,

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Mesmo diante de muitas classes de medicamentos e suas constantes
inovagbes para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus, ainda se faz
necessario o desenvolvimento de novos tratamentos para que o paciente possa ter
uma boa adeséo e resposta a sua terapéutica, sendo assim surge a necessidade de
buscar alternativas. O Brasil apresenta uma enorme biodiversidade e o uso de
plantas medicinais é bastante frequente no pais, o que favorece a fitoterapia. Assim,
alternativas terapéuticas com foco no desenvolvimento de fitomedicamentos sao
necessarias, principalmente para atender as necessidades dos pacientes e
proporcionar uma qualidade de vida melhor a eles. (Heinzmann e Barros, 2007, p.
43; Lima, 2019, p. 1; Conceigéo, 2020, p. 164).

2.3 DESENVOLVIMENTO DE FITOMEDICAMENTOS

O Brasil tem a maior biodiversidade do mundo, além de possuir a maior
diversidade genética vegetal. A sua flora é riquissima e esta espalhada pelos seus
diversos biomas como Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Pantanal, Amazobnia e
Pampa. Ela tem varias aplicabilidades, principalmente em relacdo a saude, pois seu
recurso terapéutico € bastante explorado pela populagao (Heinzmann e Barros, 2007
p. 43; Teixeira e Villas Boas, 2010, p. 35; Sousa et al., 2017, p. 35). O pais apresenta
uma grande relagdo com o uso de plantas medicinais para fins terapéuticos, sendo
seu uso adquirido por meio da experiéncia e transmitido entre as geragdes, o que
persiste até os dias de hoje (Mazieiro e Teixeira, 2017, p.1 ). A vantagem de ter uma
flora bem vasta faz com que o Brasil apresente um potencial tanto para pesquisa
como para o desenvolvimento e inovagado de produtos fitoterapicos (Conceigao,
2020, p. 164).

A busca por alternativas para tratamentos tem sido crescente por causa de
muitos fatores, como: os efeitos colaterais gerados pelos tratamentos convencionais,
a falta de acesso a esses medicamentos, prejuizos causados pelo seu uso a longo
prazo, entre outros (Heinzmann e Barros, 2007, p. 43). Assim, o desenvolvimento de
produtos de origem vegetal vem ganhando for¢ca. Os fitomedicamentos sao
medicamentos elaborados com extratos padronizados que contém seu insumo
farmacéutico ativo concentrado; esse termo abrange tanto os fitoterapicos quanto as
substancias isoladas e os medicamentos desenvolvidos a partir dessas substancias

(Silva, 2020, p. 1). O seu desenvolvimento € um processo multidisciplinar e que
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envolve diversos estagios que vao desde a identificagdo botanica até a
comercializacdo do produto, sendo necessario o conhecimento dessas etapas para
que o fitomedicamento seja de qualidade e se enquadre dentro das especificagcbes
exigidas (Bassini et al., 2005, p. 14). No intuito de garantir que esses
fitomedicamentos desenvolvidos cheguem ao mercado, para que seja usado pelo
consumidor é realizado o seu controle de qualidade, com o objetivo de garantir que o
produto fornecido apresente a seguranga e eficacia preconizada (Moreira et al.,
2010, p. 435).

Diante desse contexto de crescimento dos fitomedicamentos, em 2006, foi
criada a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) como
forma de fortalecer a capacidade produtiva desses medicamentos no pais (Macedo
e Gemal, 2009, p. 290; Régo et al., 2021, p. 1). Aliado a isso, no ano de 2015, entrou
em vigor a Lei da Biodiversidade, com o intuito de reforgar a confianga para a
producdo de produtos com base na biodiversidade. Além das leis e politicas com o
objetivo de incentivar o desenvolvimento de fitomedicamento, também se destaca o
processo de registro desses medicamentos que é feito pela RDC n° 26/2014 com o
objetivo de garantir a seguranca e a qualidade do produto antes de ser
comercializado para o paciente (Bresolin et al., 2020, p. 538).

De acordo com a RDC n° 26/2014, existem os medicamentos fitoterapicos e
produtos tradicionais fitoterapicos que diferem entre si e apresentam processos de

autorizacao para comercializacao diferentes, conforme demonstrado no quadro 2.

Quadro 2. Diferencas entre os fitoterapicos de acordo com a RDC n° 26/2014

Diferencas Medicamentos Produto Tradicional
Fitoterapicos (MF) Fitoterapico (PTF)
Comprovagdo de Seguranca e | Estudos Clinicos Tempo de uso
Eficacia
Boa Préticas de Fabricagéo (BPF) | RDC n° 17/2010 RDC n°® 13/2013

Formas de obter autorizagcdo para | Registro ou Registro | Registro, Registro simplificado ou

comercializagdo junto a ANVISA simplificado Notificagéo
Informagao do produto para o | Bula Folheto Informativo
consumidor

Fonte: Brasil, 2014.
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Os MF e PTF sao medicamentos e para que sejam comercializados precisam
estar regularizados na ANVISA, assim as solicitagbes de registro para MF e PTF
podem ser realizadas em todas as formas farmacéuticas previstas na literatura
técnico-cientifica. No entanto, quando os PTF estdo descritos no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB), eles devem ser notificados
naquelas formas farmacéuticas descritas no FFFB (Brasil, 2014, p. 1). Para a
realizagdo de registros e notificagées, sdo aplicaveis diversas normas para que 0s
fitoterapicos industriais sejam regularizados. Na figura 4, encontram-se as normas
que se complementam e sdo muito importantes para essa etapa antes da

comercializagéo.

Figura 4. Normas importantes para registro e notificagao de fitoterapicos

RDC 17/2010
RDC 47/2009 BPF (MF)
Bula (MF) ~———  RDC 13/2013
RDC 26/2014 — BPF (PTF)
Folheto -
informativo (PTF) LMIG.5 00 FL 70 RDC 96/2008
Decreto 8.077/2013 Propaganda
RDC 333/2003
itk = RDC 39/2008

RDC71/09 -
Rotulagem (MF)
RDC 26/2014
Rotulagem (PTF) L

Pesquisa clinica

RE91/2004
Pos-registro

RE 1/2005 RDC 138/2003
Estabilidade — GITE
RE 899/2003 RDC 81/2008
Validagao Importagdo
IND2/2014 RDC 4/2009
Registro simplificado Farmacovigilancia

Fonte: Brasil, 2014.

O cenario para o desenvolvimento de fitomedicamentos é bem propicio aqui
no Brasil, por isso € muito importante estudar mais sobre eles. O Brasil € um pais

com uma grande diversidade que abre um leque de possibilidades de estudos e
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desenvolvimentos de fitomedicamentos. Atrelado a isso, a busca por alternativas
vem crescendo cada vez mais, porque o potencial que os medicamentos
fitoterapicos podem apresentar sdo inumeros que, muitas vezes, nao se consegue
obter com um medicamento sintético. Portanto, estudos e desenvolvimentos de
fitomedicamentos voltados para pacientes diabéticos sdo necessarios. Desta forma,
encontra-se em Libidibia ferrea uma grande oportunidade para gerar alternativas aos
pacientes refletindo na sua adesdo ao tratamento e consequentemente nos
resultados que a sua terapéutica pode trazer (Heinzmann e Barros, 2007, p. 43;
Bonil e Bueno, 2017, p. 1; Alves et al., 2019, p. 1020; Lima, 2019, p. 1; Conceigao,
2020, p. 164).

3. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho é do tipo revisdo de literatura integrativa, baseada em

identificar, selecionar e avaliar as pesquisas relevantes acerca do tema.

3.1 Identificagdo do tema e Questao norteadora

Este trabalho aborda sobre o uso da atividade antihiperglicemiante de
Libidibia ferrea como uma alternativa para o tratamento de pacientes diabéticos.
Desta forma, a questdao norteadora ficou definida da seguinte forma: Quais as

evidéncias da atividade antihiperglicemiante apresentada por Libidibia ferrea?

3.2 Selecgao Bibliografica

As buscas eletrbnicas foram realizadas nos bancos de dados “Portal de
Periodicos CAPES”, “National Library of Medicine (PubMed)’, “ScienceDirect",

“Biblioteca Virtual de Saude (BVS)” e “Scopus” no periodo de publicagao iniciado em

2003 até 2024. Os descritores utilizados foram: “Diabetes mellitus”, “Libidibia ferrea”,

“Caesalpinia ferrea’, “Phytotherapeutic Drugs”, “Hypoglycemic agents”. A estratégia
de busca utilizada foi baseada na combinag¢ao dos descritores utilizando o operador

booleano AND.
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3.2.1 Estabelecimentos dos critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao e exclusao foram definidos e aplicados para a selegao
e elegibilidade dos estudos encontrados nas bases eletronicas, sendo esses critérios
mais detalhados no quadro 3. Para os critérios de inclusédo, foram realizadas em trés
etapas. Na primeira etapa, foi feita uma leitura do titulo e consequentemente a
selecdo ou exclusdo de acordo com o tema abordado. Na segunda etapa, foi
realizada uma leitura do resumo e introdugéo, sendo feita a selegdo ou exclusao. A
ultima etapa consistiu na leitura completa dos trabalhos selecionados na segunda

etapa.

Quadro 3. Critérios de incluséo e exclusao usados para selecao e elegibilidade dos estudos

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

Estudos publicados a partir de 2003 Estudos que nao se encontram dentro do
periodo estabelecido

Publicagdes em portugués e inglés Artigos que se encontrem em outros idiomas

Todo artigo que tenha feito qualquer tipo de | Estudos que ndo se adequam a proposta
analise de diferentes partes da planta e | tematica do trabalho

diferentes tipos de extracdo voltados para a
atividade antihiperglicemiante de Libidibia
ferrea.

Estudos in vitro e in vivo Publicacdes nao disponiveis para leitura, artigos
de revisao, teses, tcc, trabalhos apresentados
em congressos

Fonte: Autoria propria, 2024.

3.2.2 Identificagao da literatura e Critérios de selegao e elegibilidade

A metodologia usada para selegdo de artigos se baseou na proposta para
revisbes sistematicas através do uso do Fluxograma PRISMA (Paje et al., 2021, p.
1), no qual se divide nas seguintes etapas: identificacdo, selecao, elegibilidade e
inclusdo. Na etapa da identificacéo, os estudos sao identificados a partir da pesquisa

nas bases de dados selecionadas por meio dos descritores e operador booleano. Ja
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na etapa da selegdo, os artigos sdo escolhidos de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusao, além da retirada dos artigos duplicados. Na etapa posterior, da
elegibilidade, os estudos sao selecionados através da leitura do titulo, resumo e
posteriormente leitura na integra. Na ultima etapa, é realizada a inclusao dos artigos
que passaram por todos os critérios previamente definidos.

Os estudos encontrados foram avaliados quanto ao titulo e resumo, sendo
selecionados aqueles que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusao.
Assim, aqueles estudos que ndo se enquadraram foram descartados. Os estudos
que se encontravam duplicados também foram excluidos.

Por fim, foi realizada a leitura na integra dos estudos que foram selecionados
e aqueles que atenderam os critérios foram incluidos na revisdo. Portanto, os
estudos selecionados passaram por uma analise critica e categorizacdo para que

sejam avaliados e interpretados os resultados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificadas 537 publicagdes, gerando uma amostra de
66 publicagbes no Periddico Capes, 315 no Pubmed, 41 no ScienceDirect, 51 no
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e 64 no Scopus (tabela 1).

Tabela 1. Amostra inicial de publicagcdes de acordo com os descritores de busca.

Pubmed Periédicos | ScienceDirect | BVS Scopus
CAPES
Libidibia ferrea 0 0 4 0 4
AND Diabetes
mellitus
Caesalpinia 2 5 24 3 8
ferrea AND
Diabetes
mellitus
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Libidibia ferrea 0 0 5 0 0
AND
Phytotherapeutic
drugs

Caesalpinia 0 0 8 2 0
ferrea AND
Phytotherapeutic
drugs

Phytotherapeutic | 14 40 0 29 36
drugs AND
Diabetes
mellitus

Phytotherapeutic | 299 21 0 17 15
drugs AND
Hypoglycemic
agents

Total 315 66 41 51 64

Legenda: BVS - Biblioteca Virtual de Saude
Fonte: Autoria propria, 2024.

Na amostra inicial, foram identificados 537 estudos nas bases de dados
escolhidas. Apds a leitura do titulo, foram excluidos 484, pois ndo estavam de
acordo com a pergunta norteadora ou nao abrangiam ambos os descritores.
Também foram excluidas 6 publicagdes, por ndo estarem disponiveis para a leitura.
Assim, seguiram para a proxima fase 47 estudos, sendo 28 publicagdes excluidas,
por estarem em duplicidade. Entdo, dos 6 selecionados para leitura na integra, 5 irdo
compor a revisao de literatura, porque um deles depois da leitura na integra ndo se

enquadrava na proposta deste trabalho (figura 5).
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Figura 5. Fluxograma do processo de seleg¢édo dos artigos:

537 publicagdes
extraidas das bases
de dados

« 484 excluidos
apos a leitura do
— > titulo.
* 6 excluidos por
] falta de acesso

47 selecionados
para a leitura do
resumo

» 28 excluidos por
duplicidade
> . 13 excluidos apos
a leitura do
resumo

6 publicacdes
selecionadas para
leitura na integra

{ 1 estudo excluido
:1 apos leitura

completa

5 artigos inclusos na
revisao

Fonte: Autoria prépria, 2024.

O processo de selecao para essa revisao foi realizado seguindo os critérios
de inclusdo e exclusdo, selecionados para esse estudo. Assim, a selecao final ficou
composta por artigos publicados em diferentes bases de dados que se concentraram
entre o periodo de 2004 e 2017. As pesquisas foram realizadas em diversos paises,
com destaque para estudos brasileiros (n=3). Entdo, os 5 artigos selecionados estao
apresentados no apéndice A abaixo com as seguintes informagdes relevantes: ano

da publicacgédo, autor, titulo, objetivos, resultados e DOI.
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Os estudos encontrados foram publicados em inglés e portugués e estavam
indexados no Sciencedirect (3) e Scopus (2). Observou-se que os estudos
encontrados foram publicados em um periodo abrangente no qual o mais antigo foi
de 2004, ou seja, a relevancia de se estudar mais sobre a diabetes mellitus, seu
tratamento, alternativas terapéuticas e suas complicagcdes sao bastante importantes,
porque impacta um grande numero de pessoas no mundo fazendo com que a
atencao também seja voltada para proporcionar um tratamento e qualidade de vida
melhor para os pacientes diabéticos.

Os artigos incluidos s&o de diferentes paises o que contribui para uma
amostra mais heterogénea e torna a revisao integrativa (RI) ainda mais fidedigna em

relagéo ao problema em nivel mundial.

Imagem 6. Grafico da distribuicdo dos estudos inclusos por paises de origem

Japéo

Egito Brasil

Fonte: Autoria propria, 2024.

E notdrio que o predominio das publicacdes foi do Brasil. Isso devido ao fato
que Libidibia ferrea € uma planta nativa do pais (Melo et al., 2020, p. 25), porém no
geral as publicagbes de outros paises relacionadas ao uso do juca como um agente

antihiperglicemiante também se fazem presentes.
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Também foi possivel observar, por meio das analises dos artigos
selecionados, que foram utilizadas partes variadas de L. ferrea, sendo elas: casca,
semente, folhas e fruto, o que contribui para uma variedade de possibilidades de uso

do juca para o tratamento de diabetes mellitus.

Figura 7. Grafico percentual das partes de Libidibia ferrea utilizadas nos artigos selecionados

Frutos
20,0%

Cascas
40,0%

Sementes
20,0%

Folhas
20,0%

Fonte: Autoria propria, 2024.

Observou-se que a predominancia das cascas do caule do Juca foram as
amostras mais utilizadas, devido ao seu uso ja propagado em outros estudos.
Porém, no geral, ainda existem poucos artigos relacionados ao uso de Libidibia
ferrea como uma possibilidade terapéutica, apesar de ser bastante relevante a
divulgacao de uma alternativa de tratamento seguro e eficaz para os pacientes
diabéticos.

Outro ponto importante de ser abordado sio os tipos de extratos que também
variaram entre as publicagdes, sendo avaliada a atividade antihiperglicemiante do
extrato aquoso e hidroalcodlico de L. ferrea. Além disso, também foi abordado por
dois outros artigos: Ueda et al. (2004, p. 1584) e Cunha et al. (2017, p. 68) o uso de
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partes dessa planta inseridas na alimentacdo de pacientes diabéticos, com o
objetivo de trazer uma melhora no seu quadro clinico, como também aliviar as
complicagdes diabéticas.

Todos os artigos selecionados realizaram testes in vivo em ratos sendo, em
sua maioria, para avaliar a atividade antihiperglicemiante do pau ferro. No entanto,
um deles teve como foco avaliar a atividade inibitéria do acido elagico (EA) e seus
derivados sobre a aldose redutase, por meio da quantificagdo do acumulo de sorbitol
(Ueda et al., 2004, p. 1584). As doses utilizadas nos estudos variaram entre si, tendo
cada publicagdo uma dose estudada e validada de acordo com os resultados obtidos
(Ueda et al., 2004, p. 1584; Souza et al., 2009, p. 609 ; Vasconcelos et al., 2011, p.
1533; Hassan et al., 2015, p. 462; Cunha et al., 2017, p. 68).

Alguns estudos compararam os resultados apresentados por alguns farmacos
como a metformina, medicamento bastante utilizado no tratamento para diabetes
mellitus, e o epalrestat, farmaco usado em pacientes com neuropatia diabética com
os resultados encontrados para L. ferrea (Ueda et al., 2004, p. 1584; Souza et al.,
2009, p. 609; Vasconcelos et al., 2011, p. 1533). A via de administracdo prevalente
nos artigos foi a via oral desde aqueles estudos que avaliaram a eficacia de um tipo
de extrato até aqueles que abordam o uso do juca como parte da dieta (Ueda et al.,
2004, p. 1584; Souza et al., 2009, p. 609; Vasconcelos et al., 2011, p. 1533; Hassan
et al., 2015, p. 462; Cunha et al., 2017, p. 68).

Os artigos abordam a relacao de Libidibia ferrea com a diabetes mellitus de
maneiras bem distintas. Os 4 estudos apresentaram resultados em relagdo aos
aspectos hipoglicemiantes do juca, em que todos eles mostraram mudangas em pelo
menos um aspecto avaliado. Apenas 1 estudo avaliou a inibicdo da aldose redutase,
enzima responsavel por complicagdes diabéticas, por meio do acido elagico e seus
derivados. Outros parametros secundarios ainda foram avaliados, como peso
corporal dos ratos, parametros bioquimicos, fungdo hepatica e pancreatica, entre

outros.

4.1 Analise do efeito do acido elagico e seu derivado sobre o acumulo de

sorbitol
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Ueda et al. (2004, p. 1584) realizaram um estudo com o acido elagico e seus
derivados isolados dos frutos de Libidibia ferrea, para avaliar a sua atividade
inibitéria sobre a aldose redutase, enzima que atua na via do poliol, reduzindo
glicose a sorbitol e é responsavel por algumas complicagcbes do diabetes. A
comprovagao dessa atividade inibitoria foi feita por meio de estudos in vitro, através
da incubacdo em (glicose de tecido insensiveis a insulina como nervo ciatico,
eritrocitos e cristalino e in vivo, mediante analise de ratos diabéticos induzidos por
estreptozocina. Nos experimentos in vitro, foi percebido que o sorbitol acumulou-se
nos eritrocitos, nervo ciatico e cristalino, quando incubados separados nos meios
contendo glicose, mas os efeitos do acido elagico (EA) e acido 2-
(2,3,6-trihidroxi-4-carboxifenil) elagico (TEA), em relagdo ao acumulo, foi notdrio,
pois o0 mesmo foi inibido com a presenca do acido elagico e seu derivado de forma
dose-dependente. O TEA inibiu mais o acumulo de sorbitol no cristalino e no nervo
ciatico, quando comparado com o acido elagico. Nos experimentos in vivo, ficou
evidente que o acido elagico inibiu 0 acumulo de sorbitol nos eritrocitos, cristalino e
nervo ciatico em uma dose de 75 mg/Kg/dia. Também foi avaliado os efeitos do EA
no peso corporal e nos niveis de glicose, sendo perceptivel que os ratos tratados
com acido elagico ndo apresentaram resultados significativamente diferentes,
quando comparados com os ratos diabéticos ndo tratados (Ueda et al., 2004, p.
1584).

A diabetes mellitus € uma doenga metabdlica que tem como caracteristica a
elevagdo dos niveis séricos de glicose e geralmente estd associada a varias
patologias crdnicas, por isso as necessidades dos pacientes diabéticos nédo se
restringem ao controle glicémico, mas também a prevencdo de complicacbes
diabéticas. O risco de complicagcbes diabéticas esta relacionado ao grau de
hiperglicemia e a duragdo. Apesar de existirem no mercado opgdes terapéuticas
para reducdo da hiperglicemia, ainda € um desafio regular de forma eficaz um
estado glicémico normal e prevenir o surgimento de complicagdes diabéticas a longo
prazo (Kousaxidis et al., 2020, p. 1).

Em pacientes diabéticos, o aumento da disponibilidade de glicose leva a
formacédo do sorbitol por meio da via do poliol nos tecidos insensiveis a insulina
como retina, cristalino, nervos e rins. A via do poliol apresenta uma enzima chave

conhecida como aldose redutase, que converte glicose em sorbitol, apenas quando
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a glicose encontra-se elevada no sangue e nos tecidos. Assim, quando ha acumulo
de sorbitol em niveis elevados nas células, havera uma perda da integridade
osmotica e danos celulares, resultando em manifestacbes de complicacbes
diabéticas crbénicas. Consequentemente, surge a necessidade do uso de agentes
terapéuticos multialvo com vias bioquimicas complementares, no intuito de ser uma
abordagem terapéutica no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (Ueda et al, 2001,
p. 377; Kousaxidis et al, 2020, p. 1).

Segundo Ueda et al. (2001, p. 377 e 2004, p. 1584), o uso de inibidores da
enzima aldose redutase, impedindo a formac&o do sorbitol, ajudaria a prevenir as
complicagbes geradas pelo diabetes, sendo o acido elagico um inibidor dessa
enzima. O acido elagico é encontrado nos frutos de Libidibia ferrea, mas também se
encontra presente em outras plantas medicinais, frutas e vegetais. Assim, o
consumo de acido elagico e seus derivados podem aliviar as complicagdes

diabéticas.

4.2 Avaliagao do potencial antidiabético baseado no conhecimento popular

O estudo realizado por Souza et al. (2009, p. 609), em ratos Wistar, avaliou a
atividade antihiperglicemiante de 5 plantas medicinais usadas popularmente para o
tratamento da diabetes e também verificou os efeitos antihiperglicemiantes agudos
da metformina. Foram feitos extratos aquosos das folhas de Costus spicatus e
chysobalanus icaco, da entrecasca de Bumelia sartorum e Bowdichia virgilioides e
da casca de Libidibia ferrea, que foram testados em uma dose unica de 200 mg/Kg.
Neste teste, percebeu-se que os extratos aquosos do juca e Bowdichia virgilioides
(sucupira) apresentaram atividades antidiabéticas, assim como a metformina na
dose de 500 mg/Kg. Assim, por sua atividade antihiperglicemiante, o extrato aquoso
da casca de L. ferrea reduziu os niveis séricos de glicose confirmando o indicativo
popular.

Desde a antiguidade, a humanidade recorre aos recursos naturais disponiveis
como forma de tratamento para varias enfermidades e opcgao de cura. Devido ao
facil acesso, a utilizagdo das plantas medicinais tém sido revelada em diferentes
povos, sendo adotada até os dias atuais com o objetivo de gerar melhoria na

qualidade de vida das pessoas, assim como a manutencao da saude (Castro et al.,
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2020, p. 1). O uso de plantas seja in natura ou seca, preparadas por meio do
conhecimento e experiéncia empirica, muitas vezes é a unica opg¢ao viavel para o
tratamento de doencas (Guimaraes et al., 2021, p. 1).

O Brasil € um pais com uma grande biodiversidade, o que influencia
diretamente no conhecimento tradicional, quanto ao uso de plantas medicinais
(Santos et al., 2012, p. 327). No pais, existem muitas espécies nativas que
apresentam potencial terapéutico, porém grande parte delas ainda ndo foram
estudadas (Guimaraes et al., 2021, p. 1). Por isso, faz-se necessaria uma
aproximagado maior entre o conhecimento empirico e cientifico porque, por meio

deles, é possivel estabelecer uma pratica terapéutica segura e eficaz (Matos, 2008,
p. 1).

4.3 Mecanismos envolvidos na agao hipoglicemiante apresentada pelo extrato

de Libidibia ferrea

Adicionalmente, Vasconcelos et al. (2011, p. 1533) também avaliaram a
atividade antihiperglicemiante do extrato aquoso de Libidibia ferrea, em doses de
300 e 450 mg/Kg/dia administradas nos ratos diabéticos. Além de parametros como
alteragdes de peso corporal, ingestdo de agua e alimentos, niveis de glicemia em
jejum e tolerancia oral a glicose, também foram observados os mecanismos pelos
quais esse extrato reduz os niveis de glicose no sangue dos ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina (STZ).

Verificou-se que o extrato gerou uma redugado significativa nos niveis de
glicemia em jejum, na ingestdo alimentar e polidipsia, aumento no ganho de massa
corporal e melhora na tolerancia oral a glicose, sendo a dose de 450 mg/Kg/dia a
que mostrou os melhores resultados. Entre os parametros bioquimicos, houve
diminuicdes nos niveis de ureia, acido urico, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina, quando comparados ao controle
diabético. Ainda entre os parametros, foi percebido aumento do colesterol total,
triglicerideos e glicogénio hepatico (Vasconcelos et al., 2011, p. 1533).

Os resultados indicaram que a propriedade hipoglicemiante, gerada pelo
extrato, € um efeito extra pancreatico, pois os niveis de insulina continuaram baixos

apos o tratamento. Possivelmente sua atuagao é na captagao de glicose pelo figado
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e musculos, através da ativagdo da Akt, restaurando a homeostase do balango
energético intracelular devido a inibicdo da ativagdo da proteina quinase ativada por
AMP (AMPK) (Vasconcelos et al., 2011, p. 1533).

Um ponto principal no metabolismo do DM2 ¢ a fosforilagao, ou seja, a adigao
de um grupo fosfato a uma proteina ou outra molécula de glicose, sendo seus
principais  potencializadores a proteina quinase B (PKB) e a
fosfatidilinositol-3-quinase (P13-K) (Sousa e Pardano, 2014, p. 335). A insulina atua
por duas principais vias anabdlicas nos tecidos periféricos (figura 8): a via
IRS/PI3K/AKT, que afeta a captagdo de glicose, o metabolismo de glicogénio e de
lipideos e a via IRS/MAPK/ERK, que age no crescimento, diferenciagao celular e no

controle da expressao génica (Sales et al., 2019, p. 25).

Figura 8. Vias de sinalizagédo da insulina
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Fonte: Carvalheira et al., 2002.

A sinalizagao intracelular da insulina comega com sua ligagdo a um receptor
especifico de membrana, conhecido por receptor de insulina (IR), que € uma
proteina heterotetramérica que apresenta atividade quinase, composta por duas
subunidades alfa e duas subunidades beta. A ativagao do IR resulta na fosforilagao

em tirosina de diversos substratos, incluindo os substratos do receptor de insulina 1
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e 2 (IRS-1 e IRS-2). Depois da fosforilagdo em tirosina, os IRS-1 e IRS-2
associam-se a proteina PI3-K, ativando-a. Um dos alvos proteicos da PI3-K é a Akt
assim essa proteina desencadeia a fosforilagao de fosfoinositideos de membrana e
o recrutamento da Akt para perto da membrana plasmatica. Os fosfoinositideos
promovem a fosforilagdo da proteina dependente de quinase (PDK) e a ativam. Ela
quando ativa, fosforila a Akt no seu dominio catalitico (Thr308) para ativa-la (figura
9).

Figura 9. Via de sinalizagédo IRS/PI3K/AKT.
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Legenda: IRS 1 - receptor de insulina 1, IRS 2 - receptor de insulina 2, IRS 3 - receptor
de insulina 3, IRS 4 - receptor de insulina 4, Tyr - Tirosina, Ser - Serina, PKB/Akt - proteina quinase
B, PDK1- proteina dependente de quinase 1, PI3K - fosfatidilinositol-3-quinase PIP2 -
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato, PIP3 - fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, p110 - dominio catalitico do PI3K,
p85- subunidade regulatéria do PI3K, ATP - Adenosina trifosfato, P- fosfato, Thr- treonina.
Fonte: Sales et al., 2019.

Entdo, a proteina quinase B, quando ativada, possui a ativa capacidade de
fosforilar e ativar diversos alvos metabdlicos. Por exemplo, ela estimula a captacao
de glicose, sintese de glicogénio e de proteinas no musculo esquelético (Marinho et

al., 2013, p. 82). Por isso, a Akt ativa se faz necessaria para a regulagéo da sintese



41

de glicogénio nos musculos, figado e adipécitos, como também para a inibigdo da
gliconeogénese. O aumento do glicogénio hepatico encontrado nos animais tratados
com o extrato aquoso da casca de Libidibia ferrea confirma a agao da proteina
quinase B sobre a enzima glicogénio sintase, pois uma das proteinas alvo da Akt € a
glicogénio sintase quinase 3 (GSK3), um dos substratos do glicogénio sintase.
Assim, quando a GSK3 ¢é inativada pela fosforilagdo via serina 9 gerada pela
quinase B € um ponto chave para a sintese de glicogénio (Farese et al., 2005, p.
593; Vasconcelos et al., 2011, p. 1533; Sales et al., 2019, p. 25).

No tecido muscular e adiposo, a fosforilagdo da Akt € um passo importante
para a translocacao do GLUT-4 do citosol para a membrana plasmatica. A proteina
AS160, um dos substratos da proteina quinase B quando fosforilada em treonina
642, se dissocia das vesiculas de GLUT-4 e permite a translocagao do GLUT-4 para
a membrana plasmatica (figura 10) consequentemente nesses tecidos a captagéo de
glicose sera aumentada (Sales et al, 2019, p. 25). Também havera uma redugao no
catabolismo proteico observado pelo aumento do ganho de massa confirmando os

resultados encontrados em Vasconcelos et al (2011).

Figura 10. Captagao de glicose por GLUT-4 através da via IRS/PI3K/AKT
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PDK1- proteina dependente de quinase 1, PI3K - fosfatidilinositol-3-quinase PIP2 -
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato, PIP3 - fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, p110 - dominio catalitico do PI3K,
p85- subunidade regulatéria do PI3K, ATP - Adenosina trifosfato, P- fosfato, Thr - treonina, As160 -
proteina, GLUT4 - transportador de glicose 4.

Fonte: Sales et al., 2019.

Segundo Daisy et al. (2010, p. 28), as catequinas presentes no extrato do juca
estdo associadas com a ativagado da proteina quinase B, pois os ratos diabéticos
tratados com catequinas isoladas apresentaram uma maior expressédo da proteina
GLUT-4 no musculo esquelético e de mRNA. Por isso, o extrato aquoso das cascas
de Libidibia ferrea, rico em catequinas apresentou uma atividade
antihiperglicemiante quando estudados nos ratos diabéticos. Também foi observado
por Tsuchiya (2001, p. 41) que as catequinas melhoraram a fluidez da membrana
dos hepatdcitos fato que pode ser observado no estudo de Vasconcelos et al. (2011,
p. 1533), devido a uma redugdo dos marcadores bioquimicos AST, ALT, fosfatase
alcalina e outros indicando que houve um efeito hepatoprotetor.

A AMPK é uma enzima que induz uma série de eventos intracelulares como
forma de resposta a mudanga da carga energética celular. Seu papel no
metabolismo celular € manter a homeostase energética. Em condigdes de
esgotamento energético, a AMPK inibe o consumo de adenosina trifosfato (ATP) e
estimula a geragédo de ATP. Quando essa proteina se encontra ativada, ela inativa as
enzimas acetil CoA carboxilase e 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMG CoA
redutase). Sua ativagdo acontece pela fosforilagdo do residuo de treonina 172
localizado no sitio de ativagdo do dominio catalitico da subunidade a e também por
AMP (Junior et al, 2007, p. 120). Assim, quando esta ativada, possibilita a oxidacao
dos acidos graxos devido a inativagdo da ACC na tentativa de restaurar o equilibrio
energético. Por isso, no musculo esquelético e no figado dos animais tratados,
indicam uma restauracdo da homeostase porque a ativacdo da AMPK foi reduzida e
houve um aumento na ativagao de ACC (Vasconcelos et al., 2011, p. 1533).

A composicao fitoquimica de L. ferrea apresenta diversos metabdlitos ativos,
a partir de partes variadas da planta nos extratos aquosos e hidroalcodlicos da
casca do caule, folhas e frutos com a presenca de flavonoides, saponinas, taninos,

alcaloides, esteroides e outros compostos. Os taninos condensados e hidrolisaveis
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sdo os metabdlitos que predominam (Souza et al., 2006, p. 380; Araujo et al., 2014,
p. 88; Lima, 2019, p. 1; Gongalves et al., 2023, p. 1). Por isso, sdo atribuidas a eles
as propriedades antidiabéticas do extrato de L. ferrea, porque a combinagao das
propriedades hipoglicemiantes apresentadas pelas catequinas e a acgao inibitéria do
acido elagico sobre a aldose redutase fazem com que se tenha de fato uma agao
antidiabética significativa, além de também atuar nas complicacbes do diabetes
(Ueda et al., 2004, p. 1584; Vasconcelos et al., 2011, p. 1533). Neste estudo,
também foi investigada a toxicidade aguda, crénica e reprodutiva, no qual ndo foram
encontrados sinais de toxicidade nos ratos tratados com os extratos e nenhum

comprometimento no desenvolvimento da prole.

4.4 Avaliacao da acao pancreatica e extra pancreatica gerada pelo extrato de L.
ferrea

Também foi estudado por Hassan et al. (2015, 462) a atividade
antihiperglicemiante de L. ferrea. Para esse estudo, foi utilizado um extrato
hidroalcodlico das folhas do pau ferro nas doses de 250 e 500 mg/kg. Foram
avaliados parametros bioquimicos e outros fatores. Percebeu-se uma melhora no
perfil glicémico, a partir de uma combinacdo de acdo pancreatica e extra
pancreatica. Os resultados indicaram que, ao utilizar esse extrato, houve redugao
dos niveis seéricos de glicose e nos niveis de amilase, aumento na secregao de
insulina, melhora no perfil lipidico, no estresse oxidativo e na funcdo hepatica,
mostrando que o extrato da folha apresenta um efeito hepatoprotetor.

Os carboidratos sédo fontes principais de glicose no sangue, sendo um
exemplo deles o amido no qual sao hidrolisados pelas enzimas digestivas
a-glicosidases e a-amilase. A a-glicosidase esta localizada na membrana ciliada do
intestino delgado e converte amido e sacarose em moléculas de glicose para facilitar
a absorcdo. Ja a a-amilase € localizada na saliva e no suco pancreatico e é
responsavel por clivar as ligagdes a-1,4 de amilose gerando dextrina, maltose e
maltotriose (Balisteiro, 2013, p. 1). A acdo dessas enzimas resulta no aumento da
glicose pos-prandial, por isso a inibicdo delas traz beneficios para os pacientes
diabéticos. Nesse estudo, foi observado que o tratamento com o extrato de L. ferrea
inibiu moderadamente a a-amilase e isso pode ser explicado pela presenca de

compostos fendlicos que inibem a atividade das enzimas digestivas (Summy et al.,
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2021, p. 1). E também de acordo com Li et al. (2007, p. 91), a presenga das
catequinas no extrato atuam inibindo a a-glicosidase.

Em pacientes com diabetes, a hiperglicemia vem acompanhada de
dislipidemia. A insulina tem relagdo direta com a oxidagao de nutrientes e atua no
metabolismo dos lipidios, reduzindo a oxidagdo de gorduras por inibigdo da lipase
hormdnio-sensivel e estimulando o acumulo por ativacdo da lipase lipoproteica
(Rezende e Monteiro, 2005, p. 131). Em condi¢gdes normais, a insulina ativa a lipase
lipoproteica, que age sobre os triglicerideos e promove a sua captagcdo. Porém, no
estado diabético, essa lipase nao € ativada devido a deficiéncia de insulina, fazendo
com que tenha hipertrigliceridemia. Os triglicerideos estimulam a secregcdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) que consequentemente reduz os niveis da
lipoproteina de alta densidade (HDL) (Hassan et al., 2015, p. 462). Por isso, os
resultados apresentados de melhora do perfil lipidico foram encontrados no extrato

da folha de L. ferrea, porque ele atuou aumentando a secre¢ao de insulina.

4.5 Utilizacao do isolado do juca como uma alternativa dietética para pacientes

diabéticos

No estudo de Cunha et al. (2017, p. 68) foi utilizada a semente de L. ferrea, e
se isolou a galactomanana. O tratamento realizado com esse polissacarideo indicou
uma melhora no perfil glicémico quando utilizado na dose 10 mg/kg de
galactomanana em ratos diabéticos, além de também promover um melhoramento
na sensibilidade a insulina nos tecidos adiposos e uma diminui¢ao significativa nos
niveis de triglicerideos no sangue.

Diferente dos outros estudos abordados, Cunha et al. (2017, p. 68) trouxe
uma abordagem nova e eficaz que pode agradar aos pacientes diabéticos, porque
esse isolado vem como um alimento funcional. Existem diversos estudos sobre o
uso de galactomananas para varias finalidades terapéuticas e, dentre elas, foram
encontrados estudos que trabalharam com ela voltada para diabetes mellitus.
Segundo Hamden et al. (2010, p. 407), as galactomananas reduzem os niveis de
glicose pos-prandial em ratos e, segundo Boers et al. (2017, 2049) e Trask et al.
(2014, p. 1018), elas apresentam o mesmo efeito também em humanos. Alguns

estudos acreditam que esse efeito inibitério gerado pela galactomanana sobre a
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captacédo de glicose possa ter relagdo com a alta viscosidade, no qual leva um
retardo no esvaziamento gastrico (Srichamroen et al., 2008, p. 167), diminuindo a
absorcao intestinal de glicose (Srichamroen et al., 2009, p. 49) e assim gerando a
formacgao de uma barreira ao redor dos alimentos que dificulta o acesso de enzimas
como a amilase (Leclere et al., 1994, p. 914; Slaughter et al., 2002, p. 55; Hamden et
al., 2010, p. 407; Trask et al., 2014, p. 1018).

Com um caminho terapéutico promissor para a melhora dos pacientes
diabéticos, os estudos indicaram uma relagdo positiva da atividade
antihiperglicemiante de Libidibia ferrea, com a redugdo dos niveis de glicose no
sangue e dos sintomas clinicos apresentados pelos pacientes. Os artigos trouxeram
diversas variaveis, em relagdo ao seu uso da planta como esse agente
hipoglicemiante. Baseado nesses estudos farmacoldgicos, tendo em vista essa
atividade hipoglicemiante promissora, Lima et al. (2020, p. 95271) e Egito et al.
(2023, p. 17749) ja estdo desenvolvendo formas farmacéuticas para o tratamento da
diabetes mellitus.

Portanto, diante do exposto, a atividade antidiabética, presente no juca,
desempenha um papel fundamental na melhoria da qualidade de vida dessas
pessoas. Por fim, essa revisdo integrativa mostrou a importancia de se estudar, de
forma mais profunda, sobre a atividade antihiperglicemiante de Libidibia ferrea e
seus mecanismos, com a finalidade de uma terapia alternativa para a diabetes

mellitus e suas complicagoes.

5. CONCLUSAO

Diante da importancia mundial representada pela diabetes mellitus, esta se
apresenta como um campo oportuno para estudos e desenvolvimentos de novas
terapéuticas. Foi possivel observar que ainda existe uma caréncia de mais estudos
sobre o tema, principalmente internacionais. Porém, foram evidenciadas respostas
positivas para esse tipo de tratamento, tendo como um ponto forte, além da reducao
dos niveis de glicose, a sua atuagéo na melhora das complicagées diabéticas. Outro
ponto de interesse seria a seguranga, em virtude de nao terem sido relatados casos

de toxicidade; assim o tratamento proporcionado ao paciente seria seguro.
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Os artigos que foram incluidos na revisdo responderam a questao norteadora
da pesquisa, sendo possivel perceber que existem evidéncias positivas da atuacao
de Libidibia ferrea como um agente hipoglicemiante. Contudo, faz-se necessario o
esclarecimento dos mecanismos pelos quais ela atua, devido aos poucos estudos
que abordam sobre isso na literatura.

Portanto, espera-se que o tema levantado nesta revisdo possa aprofundar a
compreensao da eficacia da atividade antihiperglicemiante de Libidibia ferrea e
torna-la mais evidente como uma possivel alternativa terapéutica para o tratamento
de diabetes. Desta forma, também se espera fomentar mais publicacbées com foco
nessa area e, além disso, que possa servir de base para futuras pesquisas sobre

métodos alternativos para tratamento de diabetes mellitus.
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streptozotocin-induced diabetes

in Wistar rats

Avaliar as propriedades
hipoglicémicas e explicar os
mecanismos pelos quais o
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pancreas dos ratos diabéticos.
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2017

Polysaccharides from
Caesalpinia ferrea seeds e
Chemical characterization and
anti-diabetic effects in Wistar

rats
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juca e investigar seus efeitos
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por estreptozotocina em ratos.
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galactomanana presente na
semente do juca reduziu a
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resultados sugerem o potencial
uso dele como alimento funcional

para o tratamento do DM2.
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