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RESUMO

As alteragdes metabdlicas resultam de mudangas bioquimicas no organismo,
influenciadas por fatores como uma dieta desequilibrada, levando a doencas
cronicas. O uso de plantas no tratamento dessas condi¢des € uma pratica antiga,
adotada por razbes socioecondmicas e culturais. Em vista disso, esse trabalho teve
por objetivo avaliar os efeitos do extrato hidroalcoodlico das folhas de Cenostigma
microphyllum em camundongos com diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia induzida
por dieta de cafeteria. Foram realizados testes in vitro para avaliacido do potencial
antioxidante do extrato. Referente aos testes in vivo, os animais foram divididos em
cinco grupos experimentais: controle (CTRD), com ragado padrao; cafeteria (CAF),
com dieta cafeteria; e trés grupos com dieta cafeteria e extrato hidroalcodlico em 50,
100 e 150 mg/kg. Foram avaliados o peso corporal, parametros bioquimicos como
glicemia de jejum, triglicerideos e colesterol total e fragbes. A analise fitoquimica
mostrou a presenga de fendis totais, taninos e flavonoides. Os resultados dos testes
antioxidantes demonstraram que o extrato de C. microphyllum exibiu atividade
antioxidante relevante no teste DPPH, com 80,69% de sequestro do radical livre. No
término do tratamento, o extrato demonstrou potencial hipoglicemiante nas doses de
50 mg/kg (-1,33%) e 100 mg/kg (+38,1%, p = 0,1097). A dose de 50 mg/kg também
se mostrou eficaz na redugdo do LDL (-38,4%) e do colesterol total (-15,94%). O
extrato ndo causou alteragdes significativas no peso do figado, pancreas e rins,
sugerindo auséncia de toxicidade relacionada a esses 6rgaos. O extrato testado,
especialmente na dose de 50 mg/kg, demonstrou potencial terapéutico no controle
da hiperglicemia e das alteragdes lipidicas induzidas pela dieta cafeteria. Esses
achados sugerem um efeito hipoglicemiante e hipolipemiante, reforgando sua
relevancia como uma possivel alternativa terapéutica para o tratamento do diabetes

tipo 2 e das dislipidemias.

Palavras-chave: Alteragcdes metabdlicas; Cenostigma microphyllum; dieta de

cafeteria; extrato hidroalcodlico.



ABSTRACT

Metabolic alterations result from biochemical changes in the body, influenced by
factors such as an unbalanced diet, leading to chronic diseases. Use of plants in the
treatment of these conditions is an ancient practice, adopted for socioeconomic and
cultural reasons. In this perspective, this study aimed to evaluate the effects of the
hydroalcoholic extract of Cenostigma microphyllum leaves in mice with type 2
diabetes mellitus and dyslipidemia induced by a cafeteria diet. Animals were divided
into 5 experimental groups: the control group (CTRD) that received only the standard
chow, the cafeteria group (CAF) that received standard chow and a cafeteria diet,
three groups that received chow and a cafeteria diet, as well as the administration of
the hydroalcoholic extract at different concentrations: 50, 100 and 150 mg/kg. Body
weight and biochemical parameters such as fasting blood glucose, triglycerides, total
cholesterol and fractions were evaluated. Phytochemical analysis showed the
presence of total phenols, tannins and flavonoids. In addition, in vitro tests were
performed to evaluate the antioxidant potential of the extract. At the end of treatment,
the extract demonstrated hypoglycemic potential at doses of 50 mg/kg (-1.33%) and
100 mg/kg (+38.1%, p = 0.1097). The 50 mg/kg dose was also effective in reducing
LDL (-38.4%) and total cholesterol (-15.94%). Extract did not cause significant
changes in the weight of the liver, pancreas and kidneys, suggesting the absence of
toxicity related to these organs. The tested extract, especially at the 50 mg/kg dose,
demonstrated therapeutic potential in controlling hyperglycemia and lipid alterations
induced by the cafeteria diet. These findings suggest a hypoglycemic and
lipid-lowering effect, reinforcing its relevance as a possible therapeutic alternative for

the treatment of type 2 diabetes and dyslipidemia.

Keywords: Cafeteria diet; Cenostigma microphyllum; hydroalcoholic extract;

metabolic changes.
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1. INTRODUGAO

Os disturbios metabdlicos sao caracterizados por alteracbes no metabolismo
(Clemente-Suarez et al., 2023) e englobam condi¢gdes como a resisténcia a insulina
(RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e dislipidemias. Essas doengas crescem
epidemiologicamente em todo o mundo, contribuindo para um maior indice de
mortalidade da populagcédo e tém seu desenvolvimento ou progressédo diretamente
relacionada a aspectos do estilo de vida, como sedentarismo e consumo habitual de
uma dieta hipercaldrica. Tal consumo prolongado causa um desbalanceamento entre
o indice de calorias ingeridas e o gasto energético, consequenciando um acumulo
excessivo de gordura nos tecidos (Powell-Wiley, 2021).

Desde a antiguidade, o ser humano utiliza os recursos naturais disponiveis
como opgao de cura e tratamento de diversas doengas. Devido a sua facil
disponibilidade, o uso de plantas medicinais tem sido observado entre diferentes
populagdes e culturas em todo o globo e ainda hoje é praticado com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida das pessoas e manter sua saude (Castro et al., 2020).
A fitoterapia tradicional é caracterizada pela utilizacédo de plantas in natura ou
plantas secas de forma orgénica e preparadas através do conhecimento e
experiéncias empiricas (Paixdo, 2020). Em algumas localidades, esta pratica se
torna a unica opcao viavel para o tratamento e/ou preven¢ao de doencas, por conta
da distancia dos grandes centros e condi¢gdes socioecondmicas, 0 que contribuiu
para a incorporagao das praticas tradicionais na atencao primaria a saude (Pantoja;
Lopes, 2012).

Das 200.000 espécies de plantas nativas do Brasil, estima-se que
metade tenha alguma propriedade terapéutica, no entanto, apenas 1% dessas
espécies com potencial foi alvo de estudos (Vieira et al., 2016). A integracao da
medicina popular com a medicina convencional, quando apropriado, pode levar a
abordagens mais abrangentes e eficazes para a promogao da saude e o tratamento
de doencas (Sousa; Tesser, 2017). E comum, ainda, o consumo popular de chas ou
de extrato hidroalcodlico — também conhecido como garrafada — para tratar ou
prevenir doengas, mesmo que muitos nao apresentem comprovagao cientifica de
eficacia (Arruda Camargo, 2011).

Atualmente no Sistema Unico de Salde (SUS) se destacam dois programas

que possuem as plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos como
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protagonistas: a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), que
incentivam a utilizacdo dessas terapias na atencao basica (Zeni et al., 2021). No
entanto, apesar da rica biodiversidade da Caatinga, poucas plantas nativas desse
bioma possuem estudos cientificos suficientes que respaldem sua inclusdo na
PNPMF. A escassez de pesquisas detalhadas sobre sua eficacia, seguranca e
viabilidade farmacéutica limita o aproveitamento dessas espécies pelo SUS,
destacando a necessidade de investimentos em estudos etnobotanicos, fitoquimicos
e clinicos para ampliar o uso sustentavel desses recursos na saude publica (Ribeiro
et al., 2014).

A Cenostigma microphyllum é uma planta do dominio fitogeografico da
Caatinga, pertencente a familia Fabaceae, ainda pouco explorada quanto aos seus
potenciais farmacoldgicos. Possui uma caracteristica interessante, a de apresentar
frutos a maior parte do ano (Dos Anjos Oliveira et al., 2023), além de conter
metabdlitos com potencial bioativo, como fendis e flavonoides (Teixeira Albergaria,
2021) que desempenham diversas fungdes biologicas. A presenca desses
metabdlitos bioativos refor¢a o interesse no potencial farmacologico de Cenostigma
microphyllum, especialmente em contextos de doengas metabdlicas, pois esses
compostos possuem atividade anti-inflamatéria e antioxidante (Pannucci et al.,
2023).

A escolha das folhas como parte da planta para estudos farmacolégicos é
amplamente justificada pela sua alta concentragdo de metabdlitos secundarios
bioativos. A C. microphyllum é tradicionalmente utilizada na forma de decoccéao
como digestivo e sedativo, sugerindo que seus compostos bioativos estdo presentes
nas folhas e sdo soluveis em agua (Da Silva et al., 2006). Além disso, a literatura
aponta que fatores ambientais regulam a producado de metabdlitos secundarios nas
plantas, influenciando a sintese de compostos como flavonoides, terpenoides e
alcaloides, frequentemente acumulados em folhas para defesa contra estresses
abidticos e bioticos (Qaderi et al., 2023). Assim, a escolha das folhas para
investigacdo se sustenta tanto na relevancia etnofarmacoldgica quanto na sua
fungcdo como reservatorio de substancias bioativas com potencial terapéutico.

Tendo isso em vista, modelos experimentais que reproduzem condi¢dées como
a hiperglicemia e a resisténcia a insulina sdo fundamentais para investigar novas

abordagens terapéuticas. A exposigcao a dieta de cafeteria — uma dieta hipercaldrica



11

— em camundongos mimetiza padrées modernos de consumo alimentar humano e
serve como um modelo para estudar a obesidade, assim como a resisténcia a
insulina, o diabetes mellitus tipo 2 e a dislipidemia (Gomez-Smith et al., 2016). Em
vista disso, objetiva-se a utilizacdo de um extrato hidroalcodlico das folhas da
espécie Cenostigma microphyllum, como alternativa terapéutica para essas
condigdes.



12

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Disturbios metabdlicos

O metabolismo pode ser definido como o conjunto de reagdes quimicas que
ocorrem dentro das células. O metabolismo pode ser dividido em catabolismo e
anabolismo, com o primeiro sendo a degradagdo de macromoléculas em moléculas
mais simples e o segundo sendo a sintese de macromoléculas a partir de
precursores (Fernandez-de-Cossio-Diaz; Vazquez, 2018). No primeiro ha produgéo
de energia e no segundo ha o consumo de energia. Das macromoléculas envolvidas
no metabolismo, os carboidratos (predominantemente a glicose) e os lipidios
(predominantemente triglicerideos e colesterol) s&o consideradas moléculas
essencialmente energéticas, ou seja, participam do metabolismo para gerarem
energia que é usada para processos vitais (Pacheco-Gémez et al., 2021).

Todo organismo vivo se utiliza de processos metabdlicos para crescer, se
desenvolver e reproduzir (Nelson; Cox, 2017). Um disturbio metabdlico ocorre
quando uma ou mais dessas reagdes sdo interrompidas devido a problemas
genéticos, hormonais ou ambientais. Isso resulta em disfun¢gdes no organismo e
gerando sinais e sintomas que variam a depender da via metabdlica e da severidade
da alteragdo e os principais disturbios metabdlicos sdo aqueles relacionados aos
carboidratos ou lipidios (Le Magueresse-Battistoni; Vidal; Naville, 2018).

Os disturbios metabdlicos englobam um conjunto de condi¢cbes patologicas
inter-relacionadas, a exemplo da obesidade, hiperglicemia, hiperlipidemia, doenca
hepatica gordurosa nado alcoodlica/esteato-hepatite ndo alcoolica (DHGNA/NASH),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e RIl. Quando ocorrem conjuntamente, essas
condigdes elevam significativamente o risco de incidéncia e mortalidade por doengas

cardiovasculares e canceres (Shen, 2024), como podemos observar na Figura 1.
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Figura 1 - Disturbios metabdlicos e suas complicagdes.
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Fonte: Adaptado de Shen (2024).

Essa relagao causal positiva entre os disturbios metabdlicos e o aumento do
risco de doencgas cardiovasculares — como a doenga cardiaca coronariana, a
insuficiéncia cardiaca, a hipertensao arterial, o infarto no miocardio, a fibrilagao atrial
e o acidente vascular cerebral — pode ser explicada por alguns mecanismos (Wang
et al., 2023), um deles é o estresse oxidativo sistémico que esta constantemente
associado aos disturbios metabdlicos. O estresse oxidativo ocorre quando ha um
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e a
capacidade da célula de neutralizar esses radicais livres (Pogacnik; Poklar Ulrih,
2020).
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As mitocOndrias sdo a principal fonte endoégena de produgdo de EROS
através de dois mecanismos principais, o primeiro devido ao seu papel na produg¢ao
de ATP via fosforilagdo oxidativa, onde o O, molecular se reduz a H,0O na cadeia
transportadora de elétrons (Hajam et al., 2022). Ha também a producéo de
superoxido nas mitocéndrias, que contribui significativamente para a geragédo de
EROS nas células. A nivel fisiolégico, as espécies reativas de oxigénio destroem
patdgenos, auxiliando o sistema imunolégico na defesa contra microrganismos
(Andrés et al., 2022).

A produgdo excessiva de EROS compromete a atividade do sistema
enzimatico antioxidante e reduz os niveis de proteinas ndo enzimaticas (GSH),
prejudicando o sistema de defesa antioxidante geral e sua capacidade de neutralizar
0 excesso de radicais livres (Forrester et al., 2018). Esse acumulo de EROS ocorre
sob condigdes de hiperoxia e inflamacédo, além de um sistema de defesa
antioxidante baixo ou ineficiente, o que eventualmente desestabiliza a homeostase
de todo o corpo (Rizwan et al., 2017).

Os disturbios metabdlicos estdo intimamente relacionados com a ocorréncia
de inflamagédo estéril crénica, onde é gerado sinais de perigo pelo excesso
metabdlico e seus subprodutos em altas concentragdes. Esses, sdo detectados
pelos receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) do hospedeiro, ativando
vias pro-inflamatorias e promovendo uma inflamacgao crénica leve e sustentada (Xu,
2024). Nesse cenario de inflamagdo persistente e constante, ha producdo de
radicais livres e agentes oxidantes, provocando danos pelos altos niveis de estresse
oxidativo, resultando em mudangas fenotipicas, como alteragdo na expressao
génica, interrupcdo do crescimento e da correta proliferacao celular, bem como

indugao de senescéncia celular (Luo et al., 2020).
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Um estudo de Chew e colaboradores (2023) que levantou dados
epidemioldgicos sobre os disturbios metabdlicos dos anos de 2000 a 2019 detalhou
0 seguinte: em 2019, a prevaléncia global incluiu 43,8 milhdes de casos de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2); 18,5 milhdes de casos de hipertensao arterial (HTA); 1,2 bilhdo
de casos de doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA). Os dados para
hiperlipidemia (DHL) e prevaléncia de obesidade nédo estavam disponiveis nos
dados do Global Burden of Disease (GBD), banco de dados utilizado no estudo. O
trabalho observou ainda um aumento nas mortes de 2000 a 2019 nessas condigdes,
com o maior numero de mortes relacionadas a obesidade (5 milhdes), seguido por
DHL (4,3 milhdes), DM2 (1,4 milh&o), hipertenséo (1,1 milhdo) e DHGNA (em torno
de 170 mil mortes).

Outra questdo avaliada foi o paradmetro de “anos de vida ajustados por
incapacidade” (AVAls). A maior proporcdo de AVAIs foi devido a obesidade,
contribuindo com 43,76% e 47,85% da carga de AVAlI em homens e mulheres,
respectivamente. Sobre a mortalidade, a obesidade foi o maior contribuinte, com
40,36% e 41,83% das mortes em homens e mulheres, respectivamente. As taxas de
mortalidade para DM2 permaneceram praticamente inalteradas, enquanto a
mortalidade devido a hipertensdo, hiperlipidemia e NAFLD (Doenca Hepatica

Gordurosa Nao Alcodlica) mostrou declinios, como visto na Figura 2.



16

Figura 2 - Fatores que influenciam nas doengas metabdlicas e epidemiologia.
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2.2. Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) representa um grupo heterogéneo de disturbios
caracterizados por anormalidade no metabolismo de carboidratos, proteinas e
lipidios, culminando em niveis elevados de glicose no sangue (OMS, 2024). A
classificagdo do DM é feita conforme os fatores etiolégicos envolvidos, podendo ser
destacados: o DM tipo 1, de origem autoimune, em que ha destruicdo das células

beta (B) do pancreas causando déficit de secrecado de insulina; e o DM tipo 2, de
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carater multifatorial, complexo e poligénico, ocasionado pela combinagdo de varios
fatores e caracterizado pela resisténcia a insulina, além do diabetes gestacional, que
ocorre durante a gravidez e se desenvolve devido a alteragbes hormonais
(Petersmann, 2019).

No diabetes mellitus tipo 1, o sistema imunoldgico ataca as células beta ()
pancreaticas, destruindo-as e resultando na interrupcédo da producdo de insulina. A
deficiéncia dessas células provoca uma caréncia total de insulina. Essa condi¢ao
autoimune € caracterizada pela presencga de anticorpos anti-insulina ou anticorpos
contra as células das ilhotas pancreaticas no sangue, seguido de infiltragcdo de
linfocitos e destruicdo destas. Embora esses processos levem algum tempo para se
desenvolver, os sintomas da DM1 podem se manifestar em questdo de dias ou
semanas (Moini, 2019).

No diabetes mellitus tipo 2, uma falha nos ciclos de feedback entre a agao da
insulina e sua secregao resulta em niveis anormalmente altos da glicemia. E quando
ha disfuncdo das células B, a secregdo de insulina é diminuida, limitando a
capacidade do corpo de manter a glicose em niveis fisiologicamente adequados
(Roder et al., 2016). A resisténcia a insulina (RI) contribui para o aumento da
producdo de glicose pelo figado e para a diminuicdo da captagao de glicose nos
musculos, no figado e no tecido adiposo. Embora ambos os processos ocorram no
inicio da patogénese da DM2 e contribuam para o desenvolvimento da doenca, a
disfungdo das células B costuma ser mais grave do que a Rl. No entanto, quando
esses dois processos estdo presentes ao mesmo tempo, a hiperglicemia se torna
ainda mais intensa, levando a progressao da doenca (Galicia-Garcia et al., 2020).

Nesses dois tipos de diabetes a insulina tem uma importancia significativa.
Esse horménio é um polipeptidico produzido pelas células [ das ilhotas de
Langerhans no pancreas e desempenha fun¢des centrais na homeostase da glicose,
no metabolismo energético e no crescimento celular. Sua secregao é regulada
primariamente pelos niveis séricos de glicose, sendo critica para a manutencao de
processos metabdlicos normais (Rahman et al, 2021). A insulina atua
predominantemente pelas vias de sinalizacdo da fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K/Akt) e proteina quinase ativada por mitdégeno (MAPK), com essa primeira
promovendo a maior parte das agdes metabdlicas da insulina, e a segunda
relacionada a sintese proteica e crescimento celular (De Souza Cruz; De Araujo
Paula, 2021).
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Os sintomas mais recorrentes do diabetes incluem micg¢ao frequente, sede
excessiva, perda de peso, aumento da fome, fadiga, visao turva, cicatrizagéo lenta
de feridas e infecgdes recorrentes. No entanto, algumas pessoas com DM2 podem
ndo apresentar sintomas perceptiveis inicialmente (Cloete, 2021). O diabetes
também pode causar complicagdes cardiovasculares e patologias como doenga
renal diabética, retinopatia diabética e neuropatia, levando ao aumento da
mortalidade, cegueira, insuficiéncia renal e uma diminuicdo geral da qualidade de
vida em individuos com essa comorbidade (Cole; Florez, 2020).
Epidemiologicamente, no ano de 2019, aproximadamente 463 milhdes de individuos
adultos viviam com diabetes, correspondendo a 9,3% da populacdo mundial,
estima-se ainda que mais da metade desses casos n&o sao diagnosticados.
Projecdes indicam um aumento desse numero para 578 milhdes (10,2%) em 2030 e
700 milhdes de pessoas no ano de 2045 (IDF, 2019).

Com relacdo ao tratamento, as principais classes convencionais de
medicamentos para o tratamento da hiperglicemia incluem as sulfonilureias, que
atuam no aumento da liberagdo de insulina das ilhotas pancreaticas, ha também as
biguanidas, que reduzem a produgéo hepatica de glicose e os agonistas do receptor
y ativado por proliferador de peroxissoma (PPARy), que aumentam a agdo da
insulina. Outra classe também utilizada sdo a dos inibidores de a-glicosidase
(interferem na absorcao de glicose no intestino), que podem ser administradas tanto
como monoterapia quanto em combinagdo com outros hipoglicemiantes (Chaudhury,
2017).

As desvantagens associadas ao uso dessas drogas sao hipoglicemia grave,
ganho de peso, menor eficacia terapéutica devido a regime de dosagem inadequado
ou ineficaz, baixa poténcia e efeitos colaterais alterados devido ao metabolismo da
droga e falta de especificidade do alvo e problemas de solubilidade e permeabilidade
(Feingold, 2022). Essas problematicas frequentemente culminam na necessidade de
administrar até quatro medicamentos distintos diariamente, o0 que compromete a
adesdo ao tratamento e eleva os custos emocionais e financeiros (Naser et al.,
2018).

Complicagdes microvasculares e macrovasculares da doenga, possuem uma
relagado direta com o estresse oxidativo impulsionado pela produgao excessiva de
espécies reativas de oxigénio (EROS), derivadas principalmente de mecanismos

metabdlicos alterados pela condi¢ao de hiperglicemia crénica (Volpe et al., 2018). Os
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principais mecanismos moleculares incluem a glicolise anormal, a formagao de
produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), a ativagdo da proteina quinase C
(PKC) e a via do poliol. Esses processos resultam em danos celulares, promovendo
disfungcao endotelial, neuropatia, nefropatia e retinopatia diabética (Zhang et al.,
2019).

Um estudo recente explorou a relagdo entre o estresse oxidativo causado
pelas EROS, o estresse carbonilico e inflamagao, destacando o fenédmeno de
"memodria metabdlica", em que danos celulares provocados por EROS persistem,
mesmo apds o controle glicémico. Estudos experimentais e clinicos demonstram que
pacientes com DM exibem desequilibrios significativos no sistema de defesa
antioxidante, agravando as complicacbes associadas (Darenskaya; Kolesnikova;
Kolesnikov, 2021). As EROS sao geradas naturalmente como subprodutos das
reacbes metabdlicas na vida aerdbica (De Almeida et al., 2022).

Sendo o diabetes mellitus tipo 2 o subtipo de diabetes de maior prevaléncia
mundial e possuindo um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes
(Ali et al., 2022), a DM2 representa um grande desafio para os sistemas de saude,
devido aos altos custos com tratamentos e internagdes. Aprofundar o conhecimento
sobre essa doenga, seus mecanismos fisiopatoldgicos e suas consequéncias é
essencial para embasar estratégias de prevengao, controle e desenvolvimento de

novas abordagens terapéuticas (Jacomini et al., 2023).

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Mais de 90% dos casos de diabetes correspondem ao tipo 2, condigédo
caracterizada pela secrecdo deficiente de insulina pelas células B das ilhotas
pancreaticas, resisténcia a insulina nos tecidos e uma resposta secretora de insulina
inadequada como compensacao (Khardori et al., 2013). A evolugdo da doenga
resulta na incapacidade de secretar insulina e, portanto, em manter o equilibrio da
glicose, levando a hiperglicemia. Os pacientes com DM2 geralmente apresentam
obesidade ou uma maior porcentagem de gordura corporal, especialmente na regiao
abdominal. Nessa situagao, o tecido adiposo contribui para a resisténcia a insulina
por meio de diversos mecanismos inflamatérios, como o aumento da liberagédo de
acidos graxos livres e a desregulacao das adipocinas (Sanchez et al., 2023).

A fisiopatologia do DM2 envolve uma combinagdo complexa de fatores

genéticos, metabdlicos e ambientais. A interacdo entre resisténcia a insulina e a
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disfuncéo das células beta do pancreas desencadeia o desequilibrio do metabolismo
da glicose. A obesidade, a inflamacgao crénica e a deposi¢do de gordura ectopica
nos tecidos também desempenham um papel importante na patogénese da doenca.
Além disso, a disfungcdo das células beta pode resultar de estresse oxidativo,
acumulo de proteinas téxicas e alteragdes na secrecao de incretinas, afetando
diretamente a homeostase da glicose no organismo (Silveira et al., 2024).

O diabetes mellitus tipo 2 &€ uma doenga metabdlica crénica que se
caracteriza pela resisténcia a insulina e pela hiperglicemia — niveis elevados de
glicose no plasma sanguineo. O DM2 se trata de uma condicdo multifatorial e
bastante complexa, relacionando muitos mecanismos fisiopatoldgicos que envolvem
diversos orgaos ligados ao metabolismo, tornando o tratamento efetivo dessa
doencga um verdadeiro desafio (Demir, 2021). Esse panorama se da por uma série
de fatores de risco, alguns imutaveis (como idade, etnia e genética) e aqueles
ligados ao estilo de vida, que podem ser modificados (incluindo dieta, niveis de
atividade fisica e uso de tabaco), sobrepeso e obesidade também sao condi¢des
que podem aumentar o risco que desenvolver essa doenga. Estudos trazem que a
pandemia da COVID-19 agravou ainda mais essa questdo devido aos sucessivos
lockdowns, que interferiram na dieta e nos niveis de exercicio fisico da populacao
(Tinajero, 2021), vide Figura 3.

Figura 3 - Maiores agentes causadores da atual epidemia de DM2.
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Fonte: Adaptado de Tinajero (2021)
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Esses fendmenos estao diretamente relacionados a obesidade, acumulo de
acidos graxos livres e inflamagao crénica, que interferem na via de sinalizacdo da
insulina. A Rl leva a um aumento na produgao de insulina pelo pancreas, resultando
em hiperinsulinemia compensatoria e, eventualmente, exaustdo das células beta e
desenvolvimento de hiperglicemia (Li et al., 2022). Além disso, a disfungdo das
células beta do pancreas é um dos principais mecanismos subjacentes ao diabetes
tipo 2. Isso envolve uma perda progressiva da capacidade de secregcdo desse
horménio em resposta a demanda metabdlica. A exposicdo crénica a elevada
glicose, lipotoxicidade e estresse do reticulo endoplasmatico contribuem para a
disfuncdo e morte das células beta (Dludla et al., 2023).

As manifestagdes clinicas do diabetes mellitus tipo 2 incluem poliuria,
polidipsia, perda de peso, fadiga, viséo turva e infec¢des recorrentes. O diagndstico
€ confirmado por meio de testes laboratoriais que demonstram a presenca de
hiperglicemia, como a hemoglobina glicada (HbA1c) acima de 6,5%, glicemia em
jejum maior que 126 mg/dL ou glicemia duas horas apds sobrecarga oral de glicose
acima de 200 mg/dL, além glicemia casual, coletada sem um intervalo de tempo
padronizado desde a ultima refeigdo, estas sdo segundo Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB) (SDB, 2024). Tais
critérios diagnosticos incluem a combinagdo de sinais e sintomas clinicos com
resultados laboratoriais, como os mencionados anteriormente.

As complicagbes agudas da DM2 incluem hipoglicemia, cetoacidose diabética
(mais raramente) e estado hiperglicémico hiperosmolar. A hipoglicemia é
caracterizada por uma queda repentina nos niveis de glicose no sangue, causando
sintomas como tremores, sudorese e confusdo, nesse caso, se da principalmente
em decorréncia das medicacdes utilizadas para essa doenga — como sulfonilureias e
insulina exdégena. Ja a cetoacidose diabética ocorre devido a falta de insulina no
organismo, levando a um acumulo de corpos cetbnicos no sangue, resultando em
nauseas, vomitos e halito cetdbnico (Alves et al., 2024). Por sua vez, o estado
hiperglicémico hiperosmolar € mais comum em idosos e caracteriza-se por altos
niveis de glicose sanguinea, causando desidratagdo e confusdo (Mustafa et al.,
2023).

As complicagbes cronicas, por sua vez, incluem retinopatia diabética,
neuropatia periférica, nefropatia diabética e doenga cardiovascular. A retinopatia

diabética pode levar a problemas de visdo, enquanto a neuropatia periférica causa
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dorméncia e formigamento nos membros. A nefropatia diabética afeta a fungao renal
e a doenca cardiovascular aumenta o risco de infarto e acidente vascular cerebral
(Farmaki et al., 2020). O manejo adequado do diabetes mellitus tipo 2 é essencial
para prevenir ou retardar essas complicagoes.

As medidas ndo farmacolégicas desempenham um papel crucial no manejo
dessa doenca. Estas incluem mudangas no estilo de vida, tais como a adogao de
uma dieta saudavel e a pratica regular de atividades fisicas. Além disso, a educagao
do paciente sobre a importancia do autocuidado e do monitoramento adequado da
glicemia também é fundamental. O controle do peso corporal e a cessagao do
tabagismo sdo outras medidas relevantes para o controle da doenca (OMS, 2016).

A farmacoterapia é frequentemente necessaria no tratamento da DM2,
especialmente quando as medidas nao farmacoldgicas sao insuficientes para
controlar a glicemia. Diversas classes de medicamentos estédo disponiveis, tais como
os hipoglicemiantes orais, as insulinas e outros agentes injetaveis (Tabela 1). O
profissional da saude deve avaliar cuidadosamente o quadro de cada paciente e os
potenciais efeitos colaterais de cada opgao terapéutica, visando a prescrigdo mais

adequada e segura (Chaudhury et al., 2017).
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Classe de Agentes Mecanismo de agao Redugdo de Risco de Efeito Alteragoes Beneficios e riscos Qutros efeitos adversos/
i pi HbA1e (%) hipaglicemia no paso maetabélicas cardiovasculares comentarios adicionais
antidiabéticos corporal (cv)
(via de administragdo)
Biguanida (o) Metformina Sensibilizador de insulina 1-2 Nenhum Perda de peso leve devido Acidose lactica (muito rara) Reduzir IM em 38% Deficiéncia de vitamina B12, que pode causar anemia
Numerosos efeitos na ao efeito anorexigeno Pode causar nauseasfvomitos ou diarreia e mortes coronarias em 50% & neuropatia (risco em idosos)
inibigdo da produgao de glicose hepatica apos a introducéo, o que pode resultar em  (UKPDS) medicamento muito seguro, mas parar de tomar metformina
alteragdes eletroliticas ou de pH se a creatinina for > 1,5 mg/dL em homens e > 1,4 mg/dL em mulheres
Dipeptidil peptidase  Sitagliptina Inibigéo da degradacédo do GLP 0.5-0.8 Baixo Ensaios de longo prazo para Pancreatite
4 (DPP-1V) Saxagliptina avaliar o risco CV; Infecgéo do trato respiratério superior (ITRS)
inibidor (o) Vildagliptina diminui a lipemia pés-prandial, no
Linagliptina entanto,
Alogliptina pode causar ICC pela degradagéo
do BNP
Cotransportador Canagliflozina Glicosuria devido ao bloqueio (90%) Baixo Efeito CV positivo devido a Cetoacidose (rara)
sodio-glicose 2 Dapagliflozina da reabsorgéo de glicose nos rins; redugéo da absorgéo Micose genital
(SGLT2) inibidor (o)  Empagliflozina mecanismo de agdo independente de de sodio e acido Urico e redugdo  Pode aumentar o LDLc
insulina da PA Fraturas o0sseas
Insulina (p) Curta duragéo Ativagao de receptores de insulina e 1-2.5 Proeminente Ganho de peso Insuficiéncia cardiaca se usado Lipoatrofia e lipohipertrofia nos locais de inje¢éo
Regular (R) (Humulin R, sinalizagéo amplificada em multiplos tecidos 'em combinagdo com Alergia aos componentes da injegdo
Novolin R) sensiveis tiazolidinedionas (TZD) Levemir food and Drug Administration -
Intermedidrio aprovado para diabetes mellitus gestacional
Protamina neutra de Hagedorn - NPH (N)
Longa duragdo
Insulina glargina (Lantus)
Insulina detemir {Levemir)
Insulina degludeca (Tresiba)
Acgdo rapida
Humalog (Lispro)
Insulina (sc) Novolog (Aspart)
Glusilina (Apidra)
Pré-mistura
75% insulina lispro protamina/
25% insulina lispro (Humalog mix 75/25)
50% insulina lispro protamina/
50% insulina lispro (Humalog mix 50/50)
70% insulina lispro protamina/
30% insulina aspart (Novolog 70/30)
70% insulina NPH/30% regular
GLP - 1 agonistas (p) Liraglutida Ativar o receptor GLP-1 0515 Néo [risco se usado Perca de peso Reduzir o risco CV Nauseas, vémitos, pancreatite,
Exenatida Aumento da secregéo de insulina, diminuicao em combinagéo com tumor de células C da tirecide
Dulaglutida do glucagon, sulfonilureias (SU)] (contraindicado em NEM tipo 2)
retardo do esvaziamento gastrico,
aumento da saciedade
Sulfonilureia (o) Glimepirida Secregéo de insulina 1-2 Proeminente Ganho de peso Aumento do risco de doengas Usar betabloqueadores com cautela
Glipizida (grave na insuficiéncia cardiovasculares,
Glibenclamida renal) principalmente devido &
hipoglicemia
Tiazolidinediona (o)  Rosiglitazona Verdadeiro sensibilizador de insulina 0514 Ganho de peso Insuficiéncia cardiaca, edema do  Céncer de bexiga; fraturas

Pioglitazona

pedal

O, oral; p, parenteral; iv, intravenoso; sc, subcutaneo.

IM - infarto no miocardio / CV - cardiovascular / ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva / NEM - neoplasia enddcrina multipla

Fonte: Chaudhury et al. (2017)
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2.3. Dislipidemias

Dislipidemia é a presengca de um perfil lipidico anormal, ou seja, uma
elevacdo de um ou mais componentes lipidicos no sangue. Essa condi¢cao é
amplamente condicionada por fatores genéticos e da menopausa; estilos de vida
pouco saudaveis, especialmente a alta ingestdo de gorduras saturadas; e alguns
medicamentos (Matias-Pérez et al., 2021). Niveis elevados de colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e colesterol ndo HDL estdo fortemente
associados ao desenvolvimento de doengas cronicas. Além disso, um estilo de vida
sedentario, consumo excessivo de alcool, e o alto consumo de agucares simples
também se relaciona ao desenvolvimento de dislipidemias (Abera et al., 2024).

Os lipidios sdo uma familia de biomoléculas orgéanicas gordurosas, insoluveis
em agua. Diferentes classes de lipidios incluem acidos graxos, glicerideos,
fosfolipidios, esterois e esfingolipidios (Torres et al., 2021). Eles funcionam como
blocos de constru¢cdo nas membranas biolégicas e como armazenamento de
energia, além de servir como moléculas de sinalizagdo que regulam uma série de
fungbes celulares (Saini et al., 2022). Apesar disso, o colesterol LDL (LDL-c), o
colesterol HDL (LDL-c) e os triglicerideos (TG) sdo os componentes que aparecem
tipicamente nos lipidios plasmaticos associados a saude metabdlica e cardiovascular
do corpo (Natesan; Kim, 2021).

O colesterol (C»H,0) € uma molécula lipidica e um componente critico do
corpo, representando 1/14 do peso de cada individuo. O colesterol é o precursor de
muitos compostos, como os acidos biliares, a vitamina D, e eicosandides
(prostaglandinas) (Paukner et al., 2022). Ao longo dos anos, houve uma correlagao
entre a quantidade de colesterol nos alimentos e a hiperlipidemia; a alimentacao
também induz sua sintese hepatica, e certos tipos de gordura obtida de carne de
origem animal aumentam sua concentragao corporal (Shinohata et al., 2022).

E importante ressaltar a relacdo do colesterol com as principais lipoproteinas
sanguineas responsaveis pelo seu transporte — as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (Barbaras, 2017). Estudos
mendelianos randomizados indicaram que o HDL tem um papel central na
ateroprotecdo e na diminuigcdo de riscos cardiovasculares quando em altas
concentragcdes (Rohatgi et al., 2021). Enquanto o LDL — quando em niveis elevados

— possui um efeito inverso, principalmente quando sua forma oxidada (oxLDL) age
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inflamando os vasos e contribuindo para a formacdo de placas ateroscleréticas
(Soppert et al., 2020).

Os ftriglicerideos (TGs) sdo um ingrediente das gorduras dos animais, bem
como das gorduras vegetais. A maior parte da gordura da dieta esta na forma de
triglicerideos. Além disso, a maior parte da gordura armazenada no corpo humano
também esta na forma de triglicerideos (Jadhav; Annapure, 2023). Esses compostos
sao a principal forma de lipidios envolvidos no armazenamento de energia no corpo
e a gordura armazenada no tecido adiposo se encontra principalmente nessa forma.
Quando a ingestao caldrica é elevada (mais do que a necessidade do corpo), isso
resulta na elevagdo dos TGs armazenados no figado e nos tecidos adiposos ao
longo do tempo (Santos-Baez; Ginsberg, 2020).

Os triglicerideos armazenados serdo uma fonte de energia para o corpo
humano se a ingestdo caldrica for menor do que o necessario. Os TGs s&o formados
a partir de glicerol e acidos graxos. Eles sdo decompostos em glicerol e acidos
graxos e, finalmente, metabolizados em diferentes vias para produzir energia celular
(Dayspring, 2011). O glicerol € um composto de trés carbonos e € um componente
do triglicerideo. Apds a digestdo da gordura saturada, acidos graxos livres e glicerol
serdo produzidos como o produto final, com o ultimo sendo convertido em
intermediario gliceraldeido-3-fosfato na via da glicdlise (no citoplasma da célula). O
gliceraldeido-3-fosfato também sera convertido em glicose em uma das vias da
gliconeogénese. Entédo, os acidos graxos s&o primeiro convertidos em acil-CoA via
B-oxidacao, e serao posteriormente metabolizados no ciclo de Krebs e fosforilagcdo
oxidativa para produzir energia celular (ATP) (Yadav; Yadav; Ahmaruzzaman, 2024).

Ademais, também € importante destacar que as dislipidemias podem ser
classificadas etiologicamente de duas formas: primaria e secundaria. As
dislipidemias primarias sdo aquelas de origem origem genética, enquanto as
secundarias se relacionam a outras doengas (DM, obesidade, insuficiéncia renal
cronica), ao uso de medicamentos como corticosteroides, anti-hipertensivos, acido
valproico, ou a habitos de vida — dieta, tabagismo, etilismo e sedentarismo
(Berberich; Hegele, 2023). Algumas dislipidemias graves, geralmente de carater
familiar, podem ser acompanhadas de sinais e sintomas devido ao acumulo de
lipidios em varios tecidos como olhos, pele e sistema nervoso, porém grande parte
dos portadores de dislipidemias ndo apresentam sinais ou sintomas decorrentes

diretamente da alteragdo lipidica, sendo assim o diagnostico por determinagéo
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laboratorial dos lipidios plasmaticos muito importante nestes casos ainda
assintomaticos (Kopin, 2017). O subtipo de dislipidemia decorrente da agao
combinada de resisténcia a insulina e obesidade, foi renomeado como “dislipidemia
relacionada ao metabolismo”, que é definida como aumento do colesterol sérico de
lipoproteina de baixa densidade, triglicerideos, colesterol de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL-c), acompanhado por colesterol de lipoproteina de alta
densidade sérica relativamente diminuido (Klop; Elte, 2013).

Sendo as dislipidemias um fator de risco para uma série de doencas,
incluindo hipertensdo, DM2, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica e doengas
cardiovasculares, outro fator preocupante é a sua predominancia epidemioldgica,
principalmente em relacdo a populacédo idosa (Deng, 2020). Um exemplo € um
estudo realizado em 2019 que analisa a prevaléncia de dislipidemia e sua relagao
com variaveis sociodemograficas, de saude e comportamentais entre usuarios da
Atencdo Primaria a Saude (APS) em Passo Fundo, RS. A prevaléncia dessa
condicao nos participantes (n=365) é de 31% mas esse numero sobe para 50,6%
em pessoas com 65 anos ou mais (Dos Santos et al., 2022).

O diagndstico é realizado através do perfil lipidico, um exame de sangue que
mede colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL e colesterol LDL. Recentemente
foi dispensada a necessidade de jejum para a dosagem do perfil lipidico, pois
constatou-se que esse ndo é estritamente relevante para vias diagndsticas
(Scartezini et al., 2017). Os triglicerideos e o colesterol total sdo medidos
enzimaticamente, enquanto o colesterol HDL é analisado no sobrenadante apds a
precipitacdo das lipoproteinas contendo apoB. O colesterol LDL é geralmente
estimado indiretamente por meio da formula de Friedewald. A amostra deve
permanecer em repouso por pelo menos 30 minutos antes da centrifugagéo (Faludi
et al., 2017). Os valores estimados clinicamente do que é consideravel normal e

patolégico para diagnosticar dislipidemia se encontram na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores referenciais do perfil lipidico (adultos > 20 anos)

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial
Colesterol total’ <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides <150 <1751 Desejavel

Categoria de risco

LDL-c <130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto

N&o HDL-c <160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
< 80 <80 Muito alto

Legenda: t - colesterol > 310 mg/dL pode indicar hipercolesterolemia familiar. 1 - se triglicerideos >
440 mg/dL (sem jejum), o médico pode solicitar uma nova dosagem apdés 12 horas de jejum, e o

laboratdério deve considerar esse teste como um novo exame de TG. Fonte: Faludi et al., 2017.

O tratamento farmacoldgico atual para hipercolesterolemia (sendo também
utilizado em alguns casos para hipertrigliceridemia) consiste no uso de estatinas,
que possuem um efeito protetor pleiotrépico contra a doenga aterosclerética
cardiovascular (DCVA) por meio de agdes vasodilatadoras, anti-inflamatérias,
antioxidantes, anti-trombodticas e estabilizadores de placa. No entanto, o uso de
estatinas é frequentemente associado a efeitos adversos, como resisténcia a
insulina ou miopatia, além de muitos pacientes apresentarem niveis de colesterol
residual mesmo fazendo o uso dessa classe de medicamentos (Jang, 2021). Nesse
sentido, atualmente busca-se tratamentos alternativos para essas condigdes, alguns
deles envolvem plantas medicinais, seus extratos e metabdlitos como uma forma de

mitigar essas condicdes (Mollazadeh; Mahdian; Hosseinzadeh, 2019.)

2.4. Plantas medicinais
O uso de plantas com a finalidade medicinal esta catalogado na histéria da

humanidade nas grandes civilizagbes antigas, como a Egipcia, a Hindu, a Chinesa, a
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Grega e as pré-colombianas. Porém, o registro desses costumes é ainda mais
antigo, sendo datado desde 60.000 a.C. (Petrovska, 2012). No Brasil, a medicina
baseada em plantas precede a colonizagdo, sendo os conhecimentos da flora e
utilizacdo dela pelos povos originarios tdo caracteristicos que tornaram-se prova do
seu pertencimento na busca por demarcagao da terra ancestral (Million, 2020).

Atualmente, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos esta se expandindo
rapidamente em todo o mundo, com cada vez mais pessoas buscando esses
produtos para tratar e prevenir diversas doencas. Nas ultimas décadas, ha uma
crescente aceitagdo e interesse publico por terapias derivadas de plantas em
diversos paises pelo globo (Romano; Lucariello; Capasso, 2021).

Inclusive, as plantas medicinais e a fitoterapia estdo presentes no Sistema
Unico de Saude (SUS) do Brasil desde 2006 quando a Portaria n°. 971 de 03 de
maio de 2006 estabeleceu a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) na atenc&o basica, mas foi em 2009 que foi elaborada a
Relacdo de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (ReniSUS). Atualmente, doze
medicamentos fitoterapicos estdo listados no Anexo | da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename), alguns deles sdo a Babosa (Aloe vera (L.)
Burm. f.) e a Aroeira (Schinus terebinthifolia Raddi) (Brasil, 2024).

Atualmente no ReniSUS existem 24 espécies de plantas com suas
monografias ja publicadas na Biblioteca Virtual em Saude, do Ministério da Saude,
com acesso publico. Seus conteudos funcionam como uma farmacopeia das plantas
medicinais e a Tabela 3 € um compilado de algumas dessas plantas e seus
principais efeitos bioldgicos (Brasil, 2025).

Tabela 3 - Plantas medicinais utilizadas no SUS e suas ac¢des bioldgicas

Nome Popular |Nome cientifico Uso medicinal

Picéo-preto Bidens pilosa Atividade analgésica e antipirética, Anti-inflamatéria, Antiulcerogénica,
Gastroprotetora e antissecretora, Antidiarreica, Anti-herpética, Antitripanossoma, Anti-

hipertensiva, Diurética, Hepatoprotetora,Hipoglicemiante, Antimalarica,
Antineoplasica, Cicatrizante, Uterotréfica.

Caléndula Calendula officinalis | Atividade cicatrizante e indutora da vascularizagéo, Anti-inflamatoria,
Imunomoduladora, Antimicrobiana, Antioxidante, Antitumoral.
Pitangueira Eugenia uniflora Atividade Hipotensora, Desempenho cardiaco, Diurética, Anti-inflamatoria,

Antinociceptiva, Antipirética, Antidepressiva, no Transito intestinal, Reguladora do
metabolismo lipidico e glicémico, Hepatoprotetora.

Hortela pimenta |Mentha X piperita Atividade enddcrina, Antiulcerogénica e secretéria, Metabdlica, Antioxidante,
Antidiarreica, Radioprotetora, Protetora contra intoxicagdo por metais, Antimicrobiana,
Anticarcinogénica e antimutagénica, Antialérgica, Anticonvulsivante, Antinociceptiva.
Maracuja-doce |Passiflora alata Atividade Ansiolitica e Anorexigena, Antidiabética, Agées na aprendizagem e
memoria, Antitussigena e Expectorante,Antidiabética, Sedativa e Anticonvulsivante,
Antidepressiva, Imunoestimuladora, Anti-inflamatdria, Antioxidante.

Arruda Ruta graveolens Atividade Antidiabética, Anti-hiperglicemiante, Fototdxica, Anti-inflamatdria, Abortiva e
Estrogénica, Antifertilidade, Contraceptiva, Anti-inflamatéria, antioxidante e contra
doenca adrtica, Espermatogénese, Anticonvulsivante, Hipotensiva, Antiandrogénica,
Anti-implantagéo, Antiandrogénica, Antiparasitaria, Diurética, Antidiarreica,
Antinociceptiva, Antiaterogénica, Perfil lipidico,glicose e hematolégico de animais
diabéticos, Antiapoptdtica.

Boldo-baiano Vernonia condensata |Atividade Analgésica, anti-inflamatdria, Antialérgica, Antidiabética, Anti-helmintica,
Anti-Leishmania, Antimalarica, Antiobesidade, Antioxidante, Antitrombética, Catartica,
Estimulante da secregéo acida gastrica, Hepatoprotetora,

Hipolipidémico, Prebidtica.
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Fonte: Brasil (2025)

Alguns dos medicamentos utilizados no tratamento do diabetes vém de fontes
naturais, como a metformina, uma biguanida que possui propriedades
anti-glicémicas e € extraida de Galega officinalis L., uma planta Fabaceae
(Chinsembu, 2019). No entanto, menos de 2.500 plantas foram testadas quanto ao
seu potencial farmacologico contra o diabetes mellitus, o que é apenas 0,01%
considerando as 250.000 superiores catalogadas no mundo (Arumugam; Manijula;
Paari, 2013). Para dislipidemias, a niacina (vitamina B3) é uma substancia natural
essencial ao metabolismo energético, pode ser encontrada em carne animal,
leguminosas e cereais e que, em doses farmacoldgicas, reduz LDL, triglicerideos e
lipoproteina-A, enquanto aumenta o HDL. Sua ac¢do anti-inflamatéria e
antiaterosclerética e sua possivel utilidade para pacientes intolerantes as estatinas
(Freese; Lysne, 2023).

As plantas podem ser utilizadas de diferentes formas com finalidade
terapéutica. Na medicina popular brasileira, por exemplo, as garrafadas medicinais
sao preparagoes tradicionais, consistindo em misturas de plantas medicinais com
um veiculo alcodlico (podendo ser o vinho ou a aguardente) que podem incluir
também produtos de origem mineral ou animal (Ferreira et al., 2018). Essas
formulagbes s&o tradicionalmente empregadas no tratamento de diversas
enfermidades, desde problemas gastricos até doengas inflamatérias e questdes
relacionadas a saude sexual, e sdo vendidas usualmente em mercados publicos e

feiras livres, como ilustra a Figura 4 (Pantoja; Silva, 2023).
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Figura 4 - Ervas e garrafadas sendo vendidas em feira-livre.
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Fonte: Pantoja e Silva (2023)

As plantas medicinais vém sendo utilizadas no tratamento de diversas
enfermidades devido a presenga de metabdlitos secundarios. Estes compostos,
produzidos pelo metabolismo especializado das plantas, desempenham papéis
importantes na defesa contra estresses bidticos e abidticos, além de serem
responsaveis pelas propriedades terapéuticas de muitas espécies vegetais (Twaij;
Hasan, 2022) assim o conhecimento destes compostos € importante para a

investigacao e estabelecimento de sua participagdo em propriedades medicinais.

2.5 Metabdlitos secundarios

Os amplos e diversificados efeitos farmacologicos das plantas medicinais
dependem diretamente de seus constituintes fitoquimicos. Esses constituintes séao,
geralmente, divididos em duas categorias, com base em sua fungdo nos processos
metabdlicos: metabdlitos primarios e metabdlitos secundarios. Os metabdlitos
primarios possuem um atividade crucial nas fungdes vitais e sdo, em grande parte,
semelhantes em todas as células vivas — como carboidratos, lipideos, proteinas e
acidos nucleicos (Hussein; El-Anssary, 2019). J& os metabdlitos secundarios
resultam de vias metabdlicas subsidiarias, como as vias da acetil coenzima A, do

acido chiquimico, do mevalonato e do fosfato de metileritritol e apresentam grande



31

importancia no estudo das propriedades medicinais das plantas (Setyorini; Antarlina,
2022).

Os metabdlitos secundarios de plantas sdo compostos quimicos produzidos
por diferentes espécies vegetais, que desempenham fung¢des variadas, como defesa
contra herbivoros e patégenos, atragdo de polinizadores e interagdo com o ambiente
(Teoh, 2016). Essas substancias tém despertado grande interesse devido ao seu
potencial farmacéutico, nutricional e industrial, sendo alvo de estudos em diversas
areas da ciéncia (Jain et al., 2019). Apesar de ndo serem essenciais para a
sobrevivéncia das plantas, desempenham papéis fundamentais em interacdes
ecoldgicas, adaptacdo ao ambiente e defesa contra estresses bidticos e abidticos
(Bottger, 2018).

Estes, destacam-se por sua relevancia na medicina tradicional e popular,
contribuindo para o tratamento de diversas complicagcdes de saude. Na medicina
alopatica, eles fornecem subsidios para a producdo de farmacos que combatem
doencgas que vao desde doencas infecciosas como a malaria até medicamentos
contraceptivos (WHO, 2023). A importancia dos metabdlitos secundarios no contexto
das plantas medicinais, destaca-se no que tange seus principais grupos quimicos,
funcdes biolégicas, métodos de extracdo e exemplos de aplicagdo farmacolégica
(Zaynab, 2018). A compreensdo desses compostos € fundamental para o
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos, farmacos derivados de produtos
naturais e o uso da planta in natura (Ahad et al., 2021).

As propriedades medicinais das plantas sao atribuidas principalmente a agao
de seus metabdlitos secundarios e sao divididos em trés categorias principais:
terpenoides, alcaloides e compostos fendlicos. Essa classificagcdo € baseada na
estrutura quimica, composi¢cao molecular, solubilidade em solventes variados e nas

vias biossintéticas pelas quais sao sintetizados (Wink, 2015).

2.5.1 Terpenoides

Os terpenoides, ou isoprenoides, sao derivados de unidades de isopreno
(CsHg) e formam a maior classe de metabdlitos secundarios, com mais de 23.000
estruturas descritas. Eles sao produzidos por duas vias metabdlicas distintas — a do
mevalonato e a rota do metileritritol fosfato (MEP), e tém uma ampla gama de
funcdes biolégicas, como defesa contra herbivoros, atragdo de polinizadores e

sinalizagcdo entre plantas (Kabera et al., 2014). Sdo derivados de unidades de
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isopreno, organizadas em cadeias de tamanhos variados, que definem sua
subcategorizagdo: monoterpenoides (C10) e sesquiterpenocides (C15), que sao
encontrados em resinas e 6leos essenciais, frequentemente usados em defesa e
atracao de polinizadores; diterpenoides (C20) e triterpenos (C30), compostos como
0 acido abiético e fitoalexinas, que protegem contra herbivoria e infecgbes e o0s
tetraterpenoides ou carotendides (C40) que atuam na pigmentagdo e protegao
antioxidante (Ludwiczuk; Skalicka-Wozniak; Georgiev, 2017).

Muitos terpenoides possuem atividades farmacologicas, incluindo
propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias, antioxidantes e anticancerigenas.
Pode-se destacar o limoneno, encontrado em frutas citricas, que € amplamente
utilizado na medicina tradicional para tratar problemas digestivos e respiratorios,
mostrou apresentar propriedades anticancerigenas (Masyita et al., 2022). O pineno,
por sua vez, demonstrou efeitos antimicrobianos e broncodilatadores, contribuindo
para a saude respiratoria (Lowe et al., 2024). Ja o taxol (paclitaxel), um diterpeno de
grande relevancia clinica, € amplamente empregado no tratamento de diferentes
tipos de cancer, reforgcando o papel essencial desses compostos na farmacologia

moderna (Chemocare, 2024).

2.5.2 Alcaloides

Os alcaloides sdo compostos organicos nitrogenados que possuem uma
estrutura quimica basica — um anel heterociclico que contém nitrogénio —
amplamente diversificada por modificagbes enzimaticas, como glicosilagéo, acilagao,
oxidagao, reducédo e metilagdo. Essas transformacdes sao responsaveis pela vasta
gama de atividades biolégicas associadas a esses compostos (Muro-Villanueva,
Nett, 2023). Atualmente, pelo menos 60 alcaloides derivados de plantas estédo
aprovados como farmacos e essa classe de metabdlitos possui atividades que
abrangem  propriedades antivirais, antibacterianas, anticancerigenas e
anti-inflamatérias. Estudos destacam seu papel no combate a patégenos, inducéo de
apoptose em células tumorais e regulagcdo de processos inflamatorios (Daley;
Cordell, 2021).

A classificagao dos alcaloides é multifacetada e pode ser realizada com base
em diferentes critérios, incluindo os precursores bioquimicos, como a tirosina, que
origina os alcaloides tetra-hidroisoquinolinicos, e o triptofano, precursor dos

alcaloides inddlicos; a estrutura quimica, que abrange compostos heterociclicos,
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como os derivados de tropano, e nao heterociclicos, como a efedrina e a capsaicina;
e a distribuicdo taxonémica, destacando, por exemplo, os alcaloides da familia
Papaveraceae, como a morfina e a codeina, e os do género Catharanthus, como a
vincristina e a vinblastina, reconhecidos por suas propriedades anticancerigenas
(Bhambhani; Kondhari; Giri, 2021).

Sobre atividades biolégicas, temos que os alcaloides palmatina e
sanguinarina mostraram atividade citotdxica contra células de cancer de ovario
(Singh et al., 2019) e linfomas hematopoiéticos (Och et al., 2019), respectivamente;
a curina demonstrou propriedades anti-inflamatorias (Ribeiro-Filho et al., 2019) e a
lindoldamina moduladora de canais i0nicos, revelando novas perspectivas em
neurobiologia e imunologia (Osmakov et al., 2019). Nigritanina, isolada de Strychnos
nigritana, apresentou forte atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus
(Casciaro et al., 2019), enquanto os alcaloides extraidos de Chelidonium majus
mostraram eficacia contra bactérias resistentes e Candida albicans (Zielinska et al.,
2019).

2.5.3 Compostos Fendlicos

Os compostos fendlicos s&o caracterizados pela presencga de grupos hidroxila
ligados a aneis aromaticos. Eles incluem flavonoides, acidos fendlicos, taninos,
cumarinas, lignanas, curcuminoides e outros subgrupos. Flavonoides, como
antocianinas e flavonois, representam a maior classe, contribuindo
significativamente para a atividade bioldgica de plantas medicinais. Acidos fendlicos,
como os acidos cafeico e ferulico, também desempenham papéis cruciais, sendo
amplamente encontrados em frutas, vegetais e ervas (Sun; Shahrajabian, 2023) Os
compostos fendlicos possuem atividade antioxidante notavel, atuando na
neutralizagcdo de radicais livres e na protegcdo contra danos oxidativos (San
Miguel-Chavez, 2017).

Essa classe de metabdlitos apresentam diversos beneficios terapéuticos que
incluem atividades antioxidantes e antienvelhecimento, protegendo as células contra
danos oxidativos, retardando o fotoenvelhecimento celular (Liu et al., 2018).
Moléculas como o resveratrol e a quercetina destacam-se por suas propriedades
anti-inflamatérias, reduzindo a produgao de mediadores inflamatérios (Rodrigo et al.,

2022). Além disso, foi evidenciada em compostos como os acido cafeico, acido
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ferulico e cumarico a capacidade de inibicado da proliferagdo de células tumorais
(Afshari et al., 2022).

Também foram constatados efeitos cardioprotetores, regulando o
metabolismo lipidico e prevenindo doengas cardiovasculares, como a aterosclerose
(Kong et al., 2021). No sistema nervoso central, compostos como o acido ferulico
promovem neuroprotecéo, auxiliando na prevengao de doengas neurodegenerativas,
como o Alzheimer (Di Giacomo et al., 2022). Esses compostos podem contribuir com
o sistema imunoldgico gracas as suas propriedades antimicrobianas e antivirais,
apoiando a defesa do organismo contra infecgdes (Rahman et al., 2021).

Destacando o grupo dos flavonoides, eles sdo metabdlitos secundarios
amplamente distribuidos no reino vegetal e reconhecidos por suas diversas
propriedades terapéuticas. Desempenham um papel essencial na protecdo das
plantas contra estresses ambientais e infecgdes, além de conferirem cor e aroma as
flores e frutos. Do ponto de vista farmacoldgico, os flavonoides apresentam
atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e antivirais, sendo investigados por seu
potencial no tratamento de doengcas como diabetes, cancer e doencgas
cardiovasculares (Roy et al., 2022). Além disso, estudos recentes destacam sua
acao contra infecgdes virais, incluindo a COVID-19, devido a sua capacidade de
inibir proteinas essenciais para a replicagdo viral e modular a resposta imune
(Alzaabi et al., 2022).

Ja os taninos, sdo biomoléculas fendlicas naturais versateis encontradas em
plantas, desempenhando um papel fundamental na defesa das plantas contra
insetos e fungos, classificados principalmente em taninos hidrolisaveis (THs) e
proantocianidinas (PAs). Estes compostos exibem alta atividade quimica devido aos
aneis aromaticos contendo grupos hidroxil, permitindo que formem complexos com
macromoléculas como carboidratos e proteinas (Szczurek, 2021). Essas
propriedades contribuem para seus beneficios a saude, como sua capacidade
antioxidante, anti-inflamatdria e anti-proliferativa, reduzindo o risco de doengas como
cancer e disturbios cardiovasculares (De Melo et al., 2023).

O estudo dos metabdlitos secundarios em plantas medicinais é essencial para
a valorizacdo e utilizacdo sustentavel da biodiversidade. Essas moléculas nao
apenas demonstram o potencial terapéutico das plantas, mas também inspiram o
desenvolvimento de novos medicamentos e tecnologias. A pesquisa continua nesta

area permite a descoberta de novas aplicacbes e a conservagao de recursos



35

naturais (Zhao et al., 2023). Embora a literatura destaque diversos beneficios
associados ao uso de plantas medicinais e seus derivados para a saude humana, é
fundamental enfatizar que seu uso nao deve ser realizado de forma indiscriminada.
Esses recursos, apesar de suas propriedades terapéuticas, podem apresentar
efeitos toxicos ou adversos, especialmente em idosos, gestantes e criangas (Franca
et al., 2021).

2.6. Cenostigma microphyllum (CM)

O género Cenostigma Tul. (Fabaceae, subfamilia Caesalpinioideae) é
composto por arvores e arbustos endémicos do Brasil, com destaque para as
espécies Cenostigma macrophyllum e Cenostigma tocantinum. Essas plantas
apresentam folhas paripinadas, flores amarelas e frutos do tipo legume, sendo
amplamente distribuidas em biomas como a Caatinga e o Cerrado (Warwick; Lewis,
2009). Estudos citogendmicos indicam uma notavel estabilidade no género, com
namero cromossémico constante (2n=24), padrdes conservados de heterocromatina
e composicao repetitiva similar, o que pode estar relacionado a sua recente
diversificacdo (~13,59 milhdes de anos) e a ocorréncia em nichos ecologicos
semelhantes (Castro et al., 2024). Além de seu interesse para estudos evolutivos, o
género possui importancia econémica e ecoldgica, sendo utilizado na construgao
civil, paisagismo urbano e recuperagao ambiental (Warwick; Lewis, 2009).

A Cenostigma microphyllum (Mart. ex G. Don) E. Gagnon & G.P. Lewis,
anteriormente classificada como Poincianella microphylla (Mart. ex G. Don)
L.P.Queiroz e Caesalpinia microphylla Mart. ex G.Don, cujo nome popular é
catingueira-rasteira ou catingueira-das-folhas-miudas, €& uma espécie de
angiosperma. E nativa da regido do Nordeste Brasileiro, dos dominios
fitogeograficos da Caatinga. A arvore foi catalogada nos estados de Alagoas, Bahia,
Maranhao, Pernambuco, Piaui e Sergipe (Gaem, 2023), é conhecida por suas belas
flores e pode ser cultivada como planta ornamental. Essa planta pode chegar até 5
metros de altura, possui copa aberta e tronco com casca lisa acinzentada ou
amarronzada. Suas inflorescéncias se caracterizam por pétalas amarelas com
manchas avermelhadas, além de folhas multijuga e folidlulos numerosos e pequenos
(Nema, 2020).
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Figura 5 - Cenostigma microphyllum em campo.

- -

Fonte: Queiroz (2014)

Esse arbusto possui uma notavel importancia agroecondmica pois, além de
servir de alimentagdo para o gado, também é utilizado como adubo, cerca viva e na
producdo de mel de abelha (Piccin, 2017). A catingueira-da-folha-miuda é utilizada
popularmente nas formas de cha e tintura para doencas infectoparasitarias,
transtornos mentais e comportamentais, doencas do sistema respiratorio e do
sistema digestivo, sendo utilizado a casca e a entrecasca para tal. Apesar disso, nao
ha muitos registros na literatura cientifica da exploragao e do estudo dessa planta e
suas atividades bioldgicas (Albergaria et al., 2019).

Foi descrito a atividade antimicrobiana do extrato hidroalcodlico das folhas e
frutos contra as bactérias Bacillus subtillis, Micrococcus luteus, Staphylococcus
aureus e Kilebsiella pneumoniae e flavonoides, em seu perfil fitoquimico ha a
presenga de terpenoides e taninos foram relatados (Da Silva et al., 2006). Também
foi observado a atividade anti-Trichomonas vaginalis apos o isolamento de taninos

hidrolisaveis do extrato aquoso do fruto da C. microphyllum (Silva et al., 2020). No
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rastreamento fitoquimico realizado por Teixeira Albergaria (2021), tem-se que em um
extrato hidroalcodlico da planta ha a presenca de flavonoides, tanto glicosideos
quanto aglicones. Os flavonoides tém sido associados a uma série de beneficios
potenciais para a saude, incluindo: propriedades anti-oxidantes, efeitos

anti-inflamatérios e na saude cardiovascular (Ekalu; Haluba, 2020).

3. OBJETIVOS GERAIS
3. 1. Objetivo geral
Avaliar os efeitos do extrato hidroalcodlico das folhas de Cenostigma

microphyllum (ECM) em disturbios metabdlicos induzidos por dieta in vivo.

3. 2 Objetivos especificos

e Preparar o extrato hidroalcodlico das folhas da C. microphyllum;

e Quantificar os metabdlitos secundarios de extrato hidroalcodlico das
folhas da C. microphyllum;

e Avaliar a atividade antioxidante do ECM por meio de ensaios in vitro;

e Induzir disturbios metabdlitos em camundongos a partir de uma dieta
de cafeteria;

e Realizar o acompanhamento de parametros patofisioldgicos dos
camundongos submetidos a dieta de cafeteria;

e Quantificar metabdlitos bioquimicos em camundongos sob disturbio
metabdlico induzido por dieta e tratados com extrato;

e Avaliar o efeito protetivo do extrato de C. microphyllum contra

alteragdes metabdlicas induzidas por dieta de cafeteria.

4. METODOLOGIA

4.1. Obtenc¢ao do extrato hidroalcodlico da C. microphyllum

Folhas de C. microphyllum foram coletadas no Parque Nacional do Catimbau
(Buique-Pernambuco, Brasil). A planta foi registrada no Herbario Dardano de
Andrade Lima, do Instituto Agronédmico de Pernambuco (IPA) com o numero de
registro 84.880 e registrada no SISGEN sob o cédigo AGACCCB, além do SISBIO

16.806. As folhas foram secas a 40°C por 2 dias e trituradas. A obtencao do extrato
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seguiu o método de maceragdo descrito no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira (22 edigdo), sessao de Alcoolatura. Com proporgdes de 30 g
da planta fresca para 100 mL de alcool etilico a 80% (v/v). Apés o processo de
extracdo, o material foi filtrado e teve o solvente evaporado para posterior uso do

extrato seco.

4.2. Capacidade de Sequestro de H,0,

A avaliacdo da inibicdo da espécie reativa H,O, foi realizada conforme a
seguinte metodologia. Inicialmente, 2 mg de extrato foram pesados e submetidos a
diluicdes seriadas (2 — 0,25 mg/mL) em tubos tipo Eppendorf. Caso necessario,
realizar uma diluigdo adicional de 1:10, adicionando-se 0,5 mL das diluigdes do
extrato, fragdo ou controles (positivo e negativo) em tubos Falcon de 15 mL, seguido
da adicao de 4,5 mL de agua destilada. Para a realizacdo do ensaio, 100 yL de cada
diluicdo foram pipetados em pocos de uma microplaca de 96 pocos, utilizando um
pipetador automatico do tipo multicanal. Em seguida, foram adicionados 200 pL de
solugdo comercial de H,O, (3%), totalizando um volume final de 300 pL. Os
controles positivo (H,0,) e negativo (100 yL de PBS + 200 uyL de H,0O,) foram
incluidos no experimento. Apds a adigdo dos reagentes, a placa foi protegida de luz
e apods 10 minutos as leituras foram realizadas em um leitor de microplacas a 230

nm. A porcentagem de sequestro de H,0O, foi calculada utilizando a equacéo:
% Sequestro de H,0,= [(Ay-A;) /Ag] X 100

onde A, representa a absorbancia do controle (PBS + H,0,) e A, a absorbancia do
teste (extrato). O ensaio foi realizado em ftriplicata, seguindo a metodologia descrita
por Aryal et al. (2019).

4.3. Capacidade antioxidante total (CAT) por fosfomolibdénio

A capacidade antioxidante total (CAT) foi avaliada conforme método proposto
por Prieto et al. (1999). Foi pipetado uma aliquota de 0,1 mL da amostra testada cuja
concentragcdo era 1 mg/mL, juntamente com 1 mL da solugédo reagente, composta
por acido sulfurico a 600 mM, fosfato de sédio a 28 mM e molibdato de amoénio a 4
mM. Em seguida, a mistura foi incubada a 95° C por 90 min e lida em um

equipamento de espectrofotometria em um comprimento de onda de 695 nm.
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Utilizou-se o acido ascorbico (vitamina C) como controle positivo e o metanol,
diluente do extrato, como controle negativo. O ensaio foi realizado em triplicata. Os

calculos para a quantificagdo da CAT serao representados pela seguinte expressao:
CAT((VO) = (Absamostra - Abscontrole negativo)/('A‘bS controle positivo ~ Abscontrole negativo) X 100
4.4. Atividade sequestradora do radical livre DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil)

O sequestro do radical DPPH foi realizado conforme Brand-Willians (1995)
com algumas alteragcbes. Em uma microplaca de 96 pogos, foram pipetados 40 pL
da amostra testada em diferentes concentragdes (1 — 0,03125 mg/mL). Logo apds,
foi acrescentado 250 uyL da solugao deste radical livre, diluido em metanol a 22
mg/mL. Utilizou-se o trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico)
(1 = 0,03125 mg/mL) como controle positivo e o metanol (diluente) como controle
negativo. Esse sistema ficou em repouso durante 30 minutos para posterior leitura
no comprimento de onda de 517 nm. O ensaio foi realizado em ftriplicata. A

porcentagem de radical sequestrado foi calculada conforme a seguinte férmula:
SRL(%) = (Abscontrole negativo ~ Absamostra)/AbScontrole negativo X 100.
4.5. Doseamento fitoquimico

Fendis totais e taninos foram quantificados seguindo metodologia de Li et al.
(2008) que dispbe da reagdo colorimétrica pelo reagente de Folin-Ciocalteu. No
primeiro momento, utilizou-se de 20uL de uma amostra de concentragao 1 mg/mL e
100 yL do reagente de Folin (1:10 em agua destilada). Apés 3 minutos, foi
adicionado 80 pL de carbonato de sédio (7,5%) e seguindo 2 horas em abrigo da luz
ocorreu a leitura em um espectrofotdbmetro nos comprimentos de onda 735nm
(referente a fenois totais) e 725nm (referente a taninos). O padrao utilizado para o
teste de fendis totais foi o acido galico, portanto, sua concentragcdo sera
representada em miligramas equivalentes de acido galico por grama (mgEAG/g) e a
de taninos, que teve por padrdo o acido tanico, em miligramas equivalentes de acido

tanico por grama (mMgEAT/g). O ensaio foi realizado em ftriplicata.

A concentragao de flavonoides foi realizada a partir da metodologia de Woisky

et al. (1998). Uma mistura entre 0,1 mL da amostra a 1mg/mL e 0,1 mL de AICI; a
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2% (m/v) diluido em metanol foi incubado por uma hora em temperatura ambiente e
ambiente escuro para posterior leitura no espectrofotdmetro a 420nm. A rutina foi
utilizada como padrédo nesse experimento e, por isso, 0s resultados devem ser
representados em miligramas equivalentes de rutina por grama (mgER/g). O ensaio

foi realizado em regime de triplicata.
4.6. Animais e aspectos éticos

Foram utilizados camundongos albinos suicos, fémeas, com idade entre 2 e 4
meses, provenientes do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da
UFPE. Os animais foram alojados no Biotério do Departamento de Bioquimica
(UFPE), em um ambiente com temperatura de 22°C e ciclos de iluminagdo de
12h-ligado/12h-desligado, com comida (Presence) e bebida (agua) ad libitum, por
um periodo de adaptacdo de 7 dias. A metodologia desse estudo seguiu os
principios éticos do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA) e foi
aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Pernambuco (Protocolo n° 0012/2021).

4.7. Distribuicao dos grupos

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais
(n = 6-30/grupo): grupo controle (CTR; n = 6), que receberam ragao padréo para
roedores por um periodo de 12 semanas e seis dias; grupo dieta cafeteria (DCA)
recebeu essa dieta pelo mesmo periodo para induzir as alteragdes metabdlicas.
Posteriormente, os animais foram distribuidos em 5 grupos experimentais: grupo
controle (CTR), que recebeu ragédo padrao para roedores; grupo dieta (CAF), ragédo e
dieta cafeteria; e trés grupos que receberam racado e dieta hipercalérica e
administracdo do extrato hidroalcodlico em doses diferentes: 50 mg/kg (D50), 100
mg/kg (D100) e 150 mg/kg (D150). O tratamento foi realizado por via gavagem oral e

durou 7 semanas e seis dias (Santana, 2016).

A dieta cafeteria € composta por alimentos ricos em carboidratos e lipideos,
conhecida por ser hipercaldrica (Lalanza; Snoeren, 2021). Nesse caso, foram
utilizados ragdo convencional, chocolate ao leite, amendoim, biscoito maizena e

acucar refinado nas proporgdes 3:2:2:1:1 (Higa, 2014 com adaptagdes).
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4.8. Acompanhamento do peso corporeo

Em relacdo ao acompanhamento do peso dos animais, esse parametro foi
medido de 20 em 20 dias em uma balangca e esse parametro foi expresso em

gramas (g).

4.9. Avaliagcao dos parametros bioquimicos

Foram avaliados quinzenalmente com o inicio do tratamento. A glicemia de
jejum foi avaliada através de um glicosimetro; a amostra foi de sangue colhida da
cauda dos animais. Os demais parametros bioquimicos foram dosados apods
eutanasia, amostras de soro foram obtidas por puncéao retro-orbital e tais parametros

foram avaliados por kits bioquimicos comerciais (Labtest).

4.10. Avaliagao do peso dos orgaos

Apos eutanasia dos animais os o6rgaos como figado, rim, bago, coracao,

pulm&o e pancreas foram retirados para pesagem em balanga analitica.

4.11. Analise Estatistica

Todos os testes foram conduzidos em, no minimo, triplicata, garantindo que o
coeficiente de variagao das replicatas analiticas permanecesse abaixo de 5%. Além
disso, assegurou-se que o coeficiente de determinagédo (R?) da regresséo linear das
curvas padrao apresentasse valor proximo a 1. A analise dos dados foi realizada
utilizando o software Microsoft Excel (2019), incluindo analise descritiva, analise de
variancia (ANOVA) por uma (one way) ou duas vias (two way) e comparagao
estatistica de significancia pelos teste de Tukey ou Bonferroni, considerando o

p<0,05 como significante (95% de confianga).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os metabdlitos secundarios presentes em uma planta medicinal guardam na
maioria das vezes uma profunda relagdo de causalidade com os efeitos biolégicos
por estas desenvolvidos, por isso a quantificacdo destes pode revelar o quao
promissor como recurso terapéutico um produto natural pode ser (Twaij; Hasan,
2022).

Com um rendimento de extracdo de 24,5%, o extrato foi quantificado
fitoquimicamente em seus principais metabdlitos secundarios, os resultados
demonstram alta quantidade de fendis totais, taninos e flavonoides presentes no
extrato hidroalcodlico das folhas de Cenostigma microphyllum (ECM) conforme pode

ser visto na Tabela 4.

Tabela 4 - Quantificacao dos fendis totais, taninos e flavonoides contidos no extrato

hidroalcodlico das folhas de Cenostigma microphyllum

. . Fendis Totais _ Flavonoides
Quantificagao Taninos (mgEAT/g)
(mgEAG/g) (mgER/qg)
Extrato 304,03 £ 0,09 185,12 + 0,09 183,22 + 0,06

mgEqAG/g: miligrama equivalente de acido galico por grama extrato; mgEqAT/g: miligrama
equivalente de acido tanico por grama extrato; mgEqR/g: miligrama equivalente de rutina por grama

de extrato.

A alta concentracdo desses metabdlitos pode ser explicada pela polaridade
do meio extrator, uma vez que solventes polares, como o etanol 80% (v/v) utilizado
neste estudo, sao eficientes na extracdo de compostos fendlicos (Dirar et al., 2019).
De acordo com Albergaria et al. (2021), a quantidade de compostos fendlicos e
taninos nas folhas e na casca do caule da Cenostigma microphyllum pode ser
afetada por condi¢gdes como estresse hidrico e fertilidade do solo, o que aponta uma
necessidade de atengao a época e condigdes fisicas no momento da colheita.

Além disso, a presenga expressiva de taninos no ECM esta em consonancia
com estudos prévios, em que os autores identificaram que a espécie contém uma

alta quantidade de taninos hidrolisaveis, principalmente galotaninos e elagitaninos,
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como O-digaloil hexosideo, O-digaloil HHDP-hexosideo, tri-O-galoil
HHDP-hexosideo, O-galoil HHDP-DHHDP-hexosideo e seus isébmeros (Silva et al.,
2020). Embora a presente analise tenha sido exclusivamente quantitativa, os valores
elevados de taninos encontrados sugerem que o extrato pode conter compostos
similares aos descritos no estudo mencionado. Dessa forma, futuras investigacoes
qualitativas podem confirmar a identidade desses metabdlitos e aprofundar a
compreensao de seus potenciais bioativos.

Sousa et al. (2007) relataram valores também altos encontrados nas folhas de
extrato etandlico de C. macrophyllum que apresentou 483,63 + 26,00 mgEqAG/g de
conteudo de fendis totais. A presenca de fendis e flavonoides no extrato também se
assemelha ao descrito por Teixeira Albergaria (2021), que relatou uma alta
concentracao de fendis e a presenga de flavonoides em C. microphyllum. Sendo
também interessante uma analise qualitativa dessas substancias para, além de
cataloga-las, descobrir mais sobre suas caracteristicas bioativas. Os fendis e
flavonoides possuem um amplo potencial farmacologico, incluindo atividades
antioxidante, anti-inflamatéria e quelante de metais, sendo particularmente
relevantes para investigacdes sobre desordens metabdlicas, como o diabetes
mellitus tipo 2 e alguns tipos de dislipidemias (Dirar et al., 2019).

Na avaliacdo da atividade antioxidante, o extrato hidroalcodlico das folhas de
Cenostigma microphyllum (1mg/mL) apresentou elevada capacidade antioxidante
pelo método de sequestro de radical livre (DPPH) se aproximando dos valores do
composto padrdo que é o acido galico e ndo tao expressiva agao de oxido-redugao
do fosfomolibdénio na capacidade antioxidante total (CAT) conforme pode ser visto

na Tabela 5.
Tabela 5 — Capacidade Antioxidante Total (CAT) e Sequestro de Radicais Livres por Meio da Captura

de Elétrons (DPPH) do extrato hidroalcodlico das folhas de C. microphyllum.

Amostras CAT(%) DPPH (%SRL)

Extrato hidroalcodlico 39,14 £ 0,02% 80,69 £ 0,00%
Acido ascorbico 100,00 + 0,02% —

Acido galico — 84,71 + 0,00%
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Acido ascérbico como controle positivo para CAT e Acido galico como controle positivo para DPPH.

SRL = Sequestro de radical livre. (—) = Nao aplicado neste teste.

Andrade (2019) reportou um valor de 42,57 + 2,83% para a atividade
antioxidante total do extrato aquoso de Caesalpinia pyramidalis (Cenostigma
pyramidale (Tul.) Gagnon & G.P.Lewis), um resultado proximo ao padrao de
quercetina (59,4 + 1,9%) e significativamente maior que o acido galico (1,5 £ 0,6%),
evidenciando a expressiva atividade antioxidante da espécie relacionada. Esses
dados demonstram um desempenho parecido entre extratos de plantas muito
proximas filogeneticamente nesse teste.

Em termos de atividade antioxidante avaliada pelo método DPPH, os
resultados deste estudo demonstraram uma taxa de sequestro de radicais livres
(%SLR) de 80,69 £ 0,00%. O antioxidante padréo, acido galico, obteve uma inibi¢cao
de 84,71 = 0,00% do DPPH, indicando que o extrato possui uma elevada
capacidade de neutralizar radicais livres, com valores préoximos ao do padréo
antioxidante utilizado. Expressiva atividade antioxidante também ja foi encontrada
para o extrato etandlico de C. macrophyllum com um pouco mais de 60% de
atividade de sequestro na concentragcao de 100 pg/mL e o padrao acido galico com
94,84 + 0,44% (Sousa et al., 2007).

A diferenca entre os valores obtidos nos testes de DPPH e CAT pode ser
atribuida a natureza distinta dos métodos. O DPPH mede especificamente a
capacidade de doacéao de elétrons ou atomos de hidrogénio para estabilizar o radical
livre (Gulcin; Alwasel, 2023), enquanto o CAT avalia a capacidade antioxidante total
considerando a ag&o redutora do analito, levando o fosfato-Mo(VI) a fosfato-Mo(V)
(Vergun et al., 2023).

Além disso, a composigdao quimica do extrato pode influenciar nos valores
obtidos, uma vez que o DPPH detecta antioxidantes como flavonoides e polifendis,
enquanto o CAT reflete a presenga de compostos como o acido ascorbico, alguns
fendlicos, alfa-tocoferol e carotendides (Diwan; Shinde; Malpathak, 2012). Essa
correlacao fraca entre DPPH e CAT pelo método de fosfomolibdénio ja é conhecida
e descrita na literatura, sendo até mesmo apontada como uma limitagcdo do método
de fosfomolibdénio devido a sua ma correlacdo com compostos bioativos como os
fendlicos e flavonoides (Bibi Sadeer et al., 2020).

A capacidade do extrato hidroalcodlico de C. microphyllum de doar elétrons

ou hidrogénios para neutralizar radicais livres, como observado no ensaio de DPPH,
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pode ser altamente relevante. Nos disturbios metabdlicos, hd um aumento do
estresse oxidativo devido a producédo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(EROs), o que leva a danos celulares (Forrester et al., 2018). Ja no ensaio de
capacidade antioxidante total (CAT), que avalia mecanismos de transferéncia de
elétrons, e tendo em vista que a preservagao da capacidade antioxidante endégena
é fundamental para evitar danos celulares e inflamacéo; os resultados do extrato
nesse teste ndo demonstraram uma relevancia significativa para esse mecanismo
especifico (Alam, 2013).

Uma espécie reativa de oxigénio muito associada a danos oxidativos é o
peréxido de hidrogénio (H,O,) capaz de causar peroxidagdo de membranas. Na
avaliacdo da capacidade do extrato de sequestrar esta espécie reativa, foi
apresentada uma porcentagem de sequestro dose dependente, como pode ser visto

na Figura 7.

Figura 7 - Capacidade de Sequestro de Peréxido de Hidrogénio (H,0,) do extrato

hidroalcodlico da folha de Cenostigma microphyllum

Concentragéo (mg/mL) % Sequestro de H,0,
2 453+0,012%
1 2,51 +0,003%
0,5 1,86 + 0,006%
0,25 0,99 + 0,005%

Capacidade de sequestro de H,O, em quatro concentragbes (2, 1, 0,5 e 0,25 mg/mL). Os
valores de absorbancia foram convertidos em efeito de sequestro (%) e os dados plotados
como os valores das médias das triplicatas dos efeitos de sequestro (%) * o desvio padrio.

Para a andlise estatistica foi utilizado One-way ANOVA e pods-teste Tukey (p<0,05).

Os resultados obtidos para a atividade antioxidante do extrato vegetal,
expressa pelo percentual de sequestro de H,0,, sugerem um mecanismo de
protecdo contra esse estresse oxidativo. A capacidade antioxidante do extrato
aumentou de forma dose-dependente, mostrando maior eficiéncia na neutralizagao
do H,0, conforme a concentracao testada.

O peroéxido de hidrogénio (H,0,) € uma espécie reativa do oxigénio com um
papel dual: em baixas concentragdes, atua como um sinalizador celular essencial,

mas, em excesso, promove estresse oxidativo e danos as biomoléculas. Caso o
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extrato apresenta alta eficiéncia no sequestro de H,0O,, pode impedir sua conversao
em radicais hidroxila (*OH), espécies altamente reativas e prejudiciais (Hong et al.,
2024). No contexto do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hiperglicemia sustentada
induz lipotoxicidade nas células 3 pancreaticas, um processo intimamente associado
a produgao excessiva de H,O, nos peroxissomos, resultante da B-oxidacdo de
acidos graxos saturados (Elsner et al., 2011). Assim, a redugéo dos niveis de H,0O,
poderia mitigar o estresse oxidativo e minimizar os danos as células pancreaticas,
contribuindo para a atenuagao da progressao da DM2 (Khardori et al., 2013).

No estudo de Elsner et al. (2011), a superexpressao de catalase no citosol e
peroxissomos conferiu protecdo significativa as células B, enquanto a catalase
mitocondrial ndo apresentou efeito protetor. Esse achado é analogo a eficiéncia no
sequestro de H,0, do ECM, sugerindo que os compostos presentes neste podem
atuar de forma semelhante a catalase ou aumentar a sua expressao, neutralizando o
peréxido de hidrogénio e reduzindo o estresse oxidativo. Essa similaridade indica
que o extrato pode ter potencial terapéutico para mitigar a toxicidade induzida por
lipidios em doengas metabdlicas, inclusive no contexto da lipotoxicidade pancreatica
causada pelo diabetes, sobretudo em doses mais altas.

Em avaliacéo global da atividade antioxidante, o extrato hidroalcodlico de C.
microphyllum apresentou um potencial antioxidante significativo, especialmente
quando avaliado pelo método do DPPH, o que sugere que ele pode ser uma fonte
promissora de compostos antioxidantes para aplicacbes no tratamento de doencgas
metabdlicas; vide a patogénese dessas condigdes, em que a inflamagdo e o
estresse oxidativo sao caracteristicos (Singh, 2022).

Na avaliagcado das atividades biologicas relacionadas a doengas metabdlicas,
temos abaixo o acompanhamento da glicemia nos grupos de tratamento incluindo

aqueles submetidos a dieta de cafeteria.

Nos primeiros 90 dias do experimento, os animais foram submetidos a dieta
cafeteria, o que resultou em um aumento da glicemia nos grupos expostos a dieta
em comparagao ao grupo controle (CTRD). Esse efeito foi mais pronunciado no
grupo D100, que apresentou os valores mais elevados (p = 0,029) no meio (B) e final
desse periodo (quadro C), sem diferenca significativa para o controle. Nenhum
grupo recebeu tratamento com o extrato durante essa fase, permitindo avaliar

exclusivamente o impacto da dieta. Os resultados deste estudo indicam que a dieta
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cafeteria induziu um quadro de hiperglicemia nos camundongos, conforme

esperado.

A partir do dia 90, iniciou a administracdo do extrato hidroalcodlico da
Cenostigma microphyllum nos grupos D50, D100 e D150. O grupo CTRD
manteve-se sem dieta e sem tratamento, enquanto o grupo CAF permaneceu sem
tratamento para servir como controle positivo. A administracdo do extrato da C.
microphyllum teve efeitos distintos de acordo com a dose utilizada. O grupo tratado
com a dose mais baixa (560 mg/kg - D50) apresentou glicemias estatisticamente
iguais ao grupo controle (CTRD) ao final do experimento (dia 145), sugerindo um
possivel efeito farmacoldgico contra a hiperglicemia induzida pela dieta. O grupo
D100 também nao demonstrou diferenga significativa do controle, sugerindo sua
utilidade hipoglicémica. Em contrapartida, o tratado com a dose mais alta (150
mg/kg, D150) ndo apresentou reducdo estatisticamente significativa nos niveis
glicémicos, tendo inclusive valores proximos aos observados no grupo CAF (controle
positivo).

A andlise estatistica revelou que a glicemia sérica no dia 145 foi
substancialmente maior no grupo CAF (+73,5%) em comparagédo ao CTRD (96,28 +
14,46 mg/dL). O grupo D50 (-1,33%) nao apresentou diferenga significativa em
relacdo ao CTRD (p > 0,9999), enquanto os grupos D100 (+38,1%) e D150 (+69,3%
apresentaram valores mais elevados, com D150 atingindo valores proximos ao
grupo CAF. Esse resultado sugere um possivel efeito bifasico do extrato, em que
doses mais baixas exercem uma influéncia benéfica na regulagdo glicémica,
enquanto doses mais elevadas n&o apresentam o mesmo efeito (Magrabi, 2024). E
importante destacar o carater subcrénico desse resultado, com o tratamento agudo
(Secéo D) nado surtindo os mesmos efeitos.

Uma situagdo semelhante ocorre em um trabalho com um extrato com a
Caesalpinia sappan, uma planta da mesma subfamilia da C. microphyllum,
Caesalpinioideae, e familia Fabaceae (Leguminosae), em que a dose intermediaria
de 0,50 g/kg apresenta a melhor eficacia na redugdo da glicemia no diabetes
induzida por aloxana. No caso deste estudo, o efeito antidiabético foi atribuido a
presenca de brazilina e flavonoides, que possuem agao sobre o metabolismo de
glicose, como na inibicdo de enzimas digestivas (a-amilase e a-glicosidase),

reduzindo a absor¢gdo de glicose, além de estimular a produgdo de insulina e
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melhorar a fungao pancreatica (Sakir; Kim, 2019). Em referéncia a isso, o extrato da
C. microphyllum pode possuir compostos bioativos que atuam sob mecanismos
similares.

Embora as menores concentragdes do extrato tenham mostrado um efeito
positivo sobre a glicemia, € interessante observar os resultados em relagdo ao
acompanhamento do peso corporal.

Apesar de estudos anteriores com plantas da familia Fabaceae demonstrem
efeitos na modulacdo do peso corporal, como observado no Phaseolus vulgaris
(Fantini, 2009), no presente estudo o ECM ndo demonstrou diferengas significativas
na queda de peso quando comparado ao grupo controle positivo (CAF). Isso sugere
que, apesar dos compostos bioativos presentes no extrato, ndo houve efeito
pronunciado sobre a redug¢ao do peso corporal, indicando que o extrato ndo exerceu
um impacto relevante no controle do peso nos animais submetidos ao tratamento.

A dieta de cafeteria induz um estado metabdlico semelhante ao da obesidade
e sindrome metabdlica em modelos experimentais, tornando essencial o
acompanhamento do perfil lipidico. O consumo excessivo de alimentos que
compdem a dieta cafeteria pode levar a dislipidemias, caracterizadas pelo aumento
de colesterol total, LDL e triglicerideos, além da redugdo do HDL, fatores
diretamente associados ao risco cardiovascular. Dessa forma, a avaliagdo do perfil
lipidico permite ndo apenas entender os impactos da dieta na homeostase lipidica,
mas também verificar possiveis efeitos de intervencdes terapéuticas (Le Mballa et
al., 2021), como o uso de extratos vegetais com potencial hipolipemiante.

Em um estudo utilizando os fendlicos do extrato hidroetandlico das folhas de
Caesalpinia ferrea avaliou-se a atividade hipolipidémica desse vegetal. Concluiu-se,
por fim, que ele foi capaz de reduzir significativamente colesterol total, LDL e
triglicerideos, além de aumentar HDL em ratos wistar albinos. Esse potencial foi
atribuido aos compostos fendlicos do extrato que inibiram a enzima HMG-CoA
redutase, um regulador-chave na biossintese de colesterol, resultando em um efeito
hipolipidémico semelhante ao fenofibrato — medicamento indicado para dislipidemias
(Nawwar et al., 2015). Levando em consideracéo que a C. microphyllum se encontra
filogeneticamente préxima dessa planta (mesma subfamilia), também possui uma
alta quantidade de compostos fendlicos e o extrato utilizado para sua extragao
também foi o hidroetandlico, pode-se supor que o presente extrato funcione da

mesma forma, porém ndo é exatamente o0 que se observa no presente trabalho.
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Primeiramente, diferente do esperado, o grupo CAF, que recebeu a dieta de
cafeteria ndo se comporta como o esperado, apresentando o seguinte perfil lipidico:
TG = +17,2%, HDL = 25,8%, LDL = +29,5% e Colesterol Total = 15,92%. Quando
comparado ao grupo CTRD, temos: TG = 256,51 mg/mL, HDL = 79,87 mg/mL, LDL
= 67,43 mg/mL e Colesterol Total = 198,61 mg/mL. Sobre a forma como se deu os
niveis de colesterol do grupo CAF, uma hipotese a ser levantada € sobre como a
dieta de cafeteria, que pode aumentar os niveis de cortisol, que por sua vez podem
causar impacto na diminuicdo da concentragcao sérica de colesterol plasmatico. A
literatura traz um trabalho que endossa essa tese quando fala do impacto da doenca
critica — condigdo médica grave e potencialmente fatal que exige cuidados intensivos
e monitoramento continuo para preservar as fungdes vitais do paciente —, mostrando
nesse contexto um perfil semelhante ao do CAF, com LDL-c, HDL-c, e colesterol
total mais baixos (Lauwers; De Bruyn; Langouche, 2023).

Na analise comparativa da relevancia das concentragcdes de ECM em relagao
ao seu controle negativo, novamente temos um protagonismo da dose de 50 mg/kg
(D50), com essa mostrando um potencial para reduzir a concentracdao de LDL
(-38,4%). Isso também se refletiu no colesterol total (-15,94%). Por outro lado,
ocorreu uma reducdo no HDL (-11,5%) — apesar de apresentar um aumento
estatistico significativo quando comparado ao grupo CAF (+9,1%) — e um aumento
nos triglicerideos (+6,6%). Outra observagao importante € que o extrato de C.
microphyllum em sua concentragao intermediaria (100 mg/kg) demonstrou aumentar
HDL, o que €& bom, mas n&o se saiu bem nos demais parametros, tornando-o
desinteressante para a fungao proposta de tratamento de dislipidemias. A dose mais
alta (150 mg/kg) apresentou um aumento expressivo dos lipideos, incluindo
colesterol total (+48,01%), LDL (+27,1%) e triglicerideos (+109,4%), o que sugere
gue essa concentragao ultrapassou a dose maxima tolerada (Chevret, 2014).

Em vista disso, fazendo um paralelo com o trabalho de Nawwar et al. (2015) e
suas disposi¢coes, a dose de 50 mg/mL (D50) conseguiu causar uma redugao
lipidica, potencialmente por inibigdo da HMG-CoA redutase e melhora na captagéo
hepatica de LDL.

Por fim, alguns resultados que visam analisar em vias gerais caracteristicas
toxicologicas do extrato in vivo a partir da avaliagdo do peso de 6rgaos como rins,
pancreas e figado (Figura 11). Esses 6rgédos estdo intimamente ligados com o

metabolismo, principalmente no tocante a processos metabdlicos e de detoxificagéo,
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sendo sensiveis a danos causados por substancias exdgenas, como os presentes
em extratos vegetais (Mazunder et al., 2021). Por isso, é importante avaliar se o
extrato de C. microphyllum demonstrou alguma alteracdo significativa no peso
desses 6rgéaos.

Nao houve diferenga significativa no peso dos rins entre os grupos quando
comparado ao grupo controle negativo (CTRD) e positivo (CAF), isso sugere que
nem a dieta cafeteria nem o extrato interferiram significativamente no tamanho
desse 06rgédo. Isso € um indicativo de que, pelo menos em termos de peso renal, o
extrato ndo parece ter causado toxicidade evidente. Quando exposto a moléculas ou
compostos téxicos, o volume renal tende a aumentar, o que nido é observado nesse
estudo (Afonne et al., 2002).

Os dados do pancreas também mostram auséncia de diferengas significativas
entre os grupos (p > 0,05 para todas as comparagdes). Isso sugere que nem a dieta
cafeteria nem o extrato afetaram o peso pancreatico de forma relevante. Isso € um
achado relevante, pois, em alguns modelos experimentais, a obesidade induzida
pela dieta pode levar a hipertrofia pancreatica devido a sobrecarga metabdlica,
especialmente relacionada a regulagdo da glicose. O fato de ndo haver diferenca
pode indicar que a dieta cafeteria no experimento ndo impactou significativamente
esse orgao (Viraragavan et al., 2021), ou que o extrato ndo causou toxicidade
pancreatica evidente.

Os resultados do figado mostram que n&do houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p > 0,05 para todas as comparagdes). Isso € um
achado importante porque, em muitos modelos experimentais, a dieta cafeteria pode
levar ao aumento do peso hepatico devido ao acumulo de gordura no figado
(esteatose hepatica). Além disso, caso o extrato tivesse efeitos toxicos acentuados,
poderia-se esperar um aumento ou diminuigao significativa do peso hepatico devido
a inflamacgao, degeneracgao celular ou apoptose (Sampey et al., 2011).

Em um estudo sobre as agdes da Premna integrifolia, os autores relataram
um aumento significativo do peso hepatico nos animais submetidos a dieta cafeteria
e uma reducao desse efeito nas doses mais altas do extrato (200 mg/kg), sugerindo
um possivel efeito hepatoprotetor. No presente estudo, ndo houve aumento
significativo do peso hepatico no grupo CAF, isso pode indicar que a dieta ndo gerou

um impacto hepatico tdo expressivo nesse orgao (Mali et al., 2013). Levando isso
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em consideracido, também nao foi possivel avaliar uma capacidade protetora uma
vez que nao houve uma condi¢do fora do normal.

Como disposi¢des gerais, nos testes in vivo realizados a menor concentragao
testada (50mg/kg) demonstrou o melhor desempenho para o tratamento de
desordens metabdlicas, mostrando um potencial hipoglicemiante e na diminui¢do do
LDL e do colesterol total. Como perspectivas futuras, seria relevante avaliar se esse
efeito € comparavel ou superior ao de farmacos utilizados nas terapias atuais para
essas condicbes, além de aprofundar a compreensao dos aspectos farmacoldgicos

e toxicologicos desse extrato.

6. CONCLUSAO
Os resultados obtidos no estudo com o extrato das folhas da Cenostigma
microphyllum para o tratamento de doengas metabdlicas demonstraram o seguinte:

e O extrato de C. microphyllum apresentou um bom rendimento total de
extragdo. Também foi confirmada a presengca de compostos fendlicos
como taninos e flavonoides em significativas quantidades, além de
demonstrar importante acdo antioxidante no teste DPPH, tendo um
desempenho regular nos demais testes, ou seja, o extrato age
predominantemente pelo sequestro de radicais;

e A dieta de cafeteria desenvolveu um estado de hiperglicemia nos animais,
além de uma alta na concentracdo de triglicerideos e diminuigdo do
HDL-c, mas houve um comportamento inesperado para colesterol LDL e
colesterol total, havendo sua diminuigao.

e O tratamento dos animais apdés consumo da dieta de cafeteria forneceu
evidéncias promissoras sobre o potencial desse extrato como agente
hipoglicemiante nas menores doses de tratamento (50 e 100 mg/kg);

e A dose de 50 mg/kg sugere atuar na diminuicdo do LDL e do colesterol
total, além de aumentar o HDL, mas a maior dose (150 mg/kg)
apresentou tendéncias de n&o atuar da mesma forma;

e O extrato hidroalcodlico das folhas de C. microphyllum ndo apresentou
impacto significativo no peso de 6rgaos como figado, pancreas e rins,
sugerindo a auséncia de efeitos tdxicos relevantes sobre esses tecidos

que possam levar a alteragdes no peso desses 0rgaos;
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e O presente extrato, especialmente a dose de 50 mg/kg, demonstrou
potencial uso terapéutico no tratamento da hiperglicemia e das alteracées
lipidicas induzidas pela dieta cafeteria. Esses achados sugerem um
potencial efeito hipoglicemiante e hipolipemiante, indicando sua
relevancia como uma alternativa terapéutica para diabetes tipo 2 e
dislipidemias.
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