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Resumo

A utilizagdo de plantas medicinais para o tratamento de doengas cronicas como o
diabetes mellitus é uma pratica na medicina popular. A Handroanthus heptaphyllus (Mart.)
Mattos pertence a familia botdnica Bignoniaceae e ¢ utilizada empiricamente para o
tratamento do diabetes mellitus. O objetivo deste estudo foi verificar e avaliar o efeito do
extrato aquoso de H. heptaphyllus sobre os niveis glicémicos em ratos Wistar diabéticos,
induzido por Aloxano monohidrato 150mg/Kg. Foram utilizados 32 ratos Wistar, distribuidos
de forma aleatéria em quatro grupos, destes, dois diabéticos (DDT e DNT) e dois nao
diabéticos (NDDT e NDNT). O extrato aquoso da planta foi preparado e administrado
diariamente, por via oral, durante o periodo de 32 dias, nos animais dos grupos NDDT e
DDT. Ao término do experimento os animais foram sacrificados por decapitacdo para coleta
do plasma e tecidos. Os animais dos grupos diabéticos apresentaram niveis glicémicos médios
>200mg/dL, em virtude da indug¢do do diabetes mellitus pelo Aloxano, os quais ndo diferiram
de modo significativo entre os animais dos grupos de diabéticos tratados (DDT) e ndo tratados
(DNT) com o extrato aquoso, durante o tratamento, exceto na ultima semana, onde se observa
uma redug¢do da glicemia média dos animais do grupo DDT em relacdo aos animais do grupo
DNT, indicando, portanto, uma acéo tardia do extrato aquoso de H. heptaphyllus e apontando
para a necessidade de ampliacio do periodo de tratamento. O extrato aquoso de H.
heptaphyllus promove o declinio da glicemia dos animais diabéticos na quarta semana de
tratamento ndo produz alteragdes na reposta dos animais quando submetidos ao teste de
tolerancia a glicose, neste modelo experimental utilizado.
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Introducao

O uso de plantas para fins medicinais vem desde as civilizagdes mais antigas e
constitui um vasto campo de pesquisa fornecendo, inclusive, subsidios para gerar mudangas
na sistematizagdo da assisténcia e do ensino da saude, na busca por tratamentos alternativos e
de baixo custo para populagio (SIMOES, 1999; GONCALVES et al., 2006). No intuito de
estabelecer diretrizes para a atuagcdo do governo nesta area, elaborou-se a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, garantindo o acesso seguro € o uso racional pela
populacao brasileira (BRASIL, 2006b).

Os fitoterapicos sdo uma opg¢ao terap€utica benéfica a populacdo para o tratamento
alternativo ou coadjuvante de doengas cronicas como diabetes mellitus (DM). Neste sentido
inimeros estudos ja foram realizados e tantos outros ainda estdo em desenvolvimento na
perspectiva de validar o potencial terapéutico de plantas no tratamento desta doenca. No
Brasil, muitas espécies vegetais sao utilizadas na medicina popular com o objetivo de
diminuir a glicemia, entre as quais a Handroanthus heptaphyllus (Mart.) Mattos (sinénimo de
Tabebuia heptaphylla (Vell.) Toledo) (GROSE e OLMSTEAD, 2007; MORI, 2010). Simdes
et al., (1998) registram também o uso desta espécie no tratamento de outras doengas, com
finalidade antineoplésica, anti-reumatica, anti-fungica entre outras.

A H. heptaphyllus (ipé-roxo) pertence a familia botanica Bignoniaceae, sendo
utilizada empiricamente para o tratamento de DM (LORENZI, MATOS, 2008; SIMOES et
al., 1998), usada popularmente como regulador da glicemia (NETO, MORAIS, 2003).

Estudos fitoquimicos indicam que o principal principio ativo do ipé-roxo ¢ a
naftoquinona Lapachol, com propriedades oxidativa e citotoxica (SIMOES et al., 1998) e o
flavonodide quercetina, com propriedade antioxidante (LOPES et al., 2003).

O DM tipo 1 constitui um dos problemas de satude publica mais importantes da
atualidade (BRASIL, 2003) compreendendo cerca de 10% dos casos de diabetes (BRASIL,
2006a). Sua principal caracteristica ¢ o quadro hiperglicémico decorrente da destruicdo das
células P pancredticas e consequente deficiéncia insulinica (GROSS et al., 2002). A
hiperglicemia produz sintomas como polifagia, polidipsia, poliuria e, se ndo controlada, pode
provocar deficiéncia visual, renal e vascular, bem como facilitar o infarto do miocérdio
(BRASIL, 2003; CARPINELLI, 2009). O tratamento, a partir do diagnostico da doenca, pode
prevenir as complicagdes de hiperglicemia e hipoglicemia, com um minimo de perturbagdes
no estilo de vida (FARREL, NICOTERRI, 2005).

Na perspectiva de contribuir nos estudos relativos ao uso de plantas medicinais para o
tratamento de doencas cronicas, diante do reduzido numero de estudos comprovando a
eficacia e seguranca da utilizagdo do extrato aquoso da planta Handroanthus heptaphyllus
(Mart.) Mattos no controle da glicemia e na perspectiva de colaborar no acesso seguro € uso
racional desta planta pela populacdo, realizou-se este trabalho de pesquisa no qual buscou-se
investigar o efeito do extrato aquoso do ipé-roxo sobre a taxa de glicose sanguinea em
animais diabéticos induzidos por Aloxano.

M etodologia
Coleta da planta: As entrecascas de Handroanthus heptaphyllus (Mart.) Mattos foram

coletadas em abril/2011, no campus da UNIJUI — Universidade Regional do Noroeste do
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Estado do Rio Grande do Sul, [jui — RS, secas a temperatura ambiente em estufa de secagem,
fragmentadas em processador e acondicionadas em recipiente fechado protegido da luz.

Animais: Foram utilizados 32 ratos da linhagem Wistar provenientes do Biotério da
UNIJUI, com idade de 2,5 meses e peso individual aproximado de 300g, mantidos em gaiolas
semi-metabodlicas forradas com maravalha, em ambiente com temperatura controlada
(22+2°C), umidade relativa do ar entre 50% e 60% e iluminagdo artificial, com ciclos de
12/12 horas de claro/escuro. Os animais receberam ragao padronizada (Nuvilab CR-1) 22% de
proteina e agua ad libidum, cujo consumo foi controlado durante o periodo do estudo. O peso
corporal dos animais foi monitorado semanalmente com o intuito de corrigir o volume de
extrato aquoso administrado.

Modelo experimental: O diabetes mellitus foi induzido em 26 animais através da
administracio de Aloxano monohidrato (Sigma), por via intraperitoneal (IP), na dose de
150mg/Kg apdés 12 horas de jejum (SRINIVASAN, RAMARAO, 2007). A droga foi
solubilizada em solu¢do de HCI 0,01N, pH 2,0 em temperatura 5+2°C (PATTERSON et
al.,1948) e diluida em solu¢do de PBS, pH 7,4, em temperatura 5+2°C. Apos 72 horas da
inducdo do diabetes, verificou-se a glicemia sendo considerados diabéticos os animais que
apresentavam niveis glicémicos >200mg/dL. A glicemia foi monitorada trés vezes por
semana, aferida com Glicosimetro Optium Xceed, em puncdo da parte distal da cauda dos
ratos apos jejum de 12 horas. Dos 26 animais nos quais foi induzido diabetes, 12 puderam ser
utilizados para o tratamento com o extrato aquoso, sendo que os demais ndo apresentaram ou
reverteram o quadro hiperglicémico, ou morreram antes do inicio do tratamento.

Grupos experimentais: Os 18 animais que efetivamente participaram do estudo foram

distribuidos nos seguintes grupos experimentais:
Tabela 1. Caracterizagdo dos grupos.

NDNT NDDT DNT DDT
Nao Diabético Nao Diabético  Diabético Nao  Diabético
Nao Tratado Dose Tratado Dose
Terapéutica Terapéutica
Ratos (s) n=3 n=3 n=6 n=6
Tratamento Agua Extrato aquoso Agua Extrato aquoso
Concentracdo - 150mg/Kg - 150mg/Kg

Tratamento com extrato aquoso: O tratamento foi desenvolvido baseado no estudo
piloto e nos estudos de Peglow, Velloso (2002). Calculou-se o valor da dose humana
correspondente ao peso do animal, utilizando-se como dose terapéutica o valor aproximado de
150mg/Kg. As entrecascas de H. heptaphyllus foram submetidas ao processo de decocgao por
5 minutos. Realizou-se este método de preparacdo do extrato devido a sua larga utilizagdo
pela populagdo. O extrato foi preparado diariamente durante 32 dias e administrado
imediatamente apds o preparo.

Teste de Tolerancia a Glicose (GTT): Os animais foram mantidos em jejum de 12

horas, ao final do qual se realizou a verificagdo da glicemia no tempo zero (T=0). A seguir,
injetou-se solucdo de glicose a 80%, via IP, na dose de 1g/Kg. Apds, realizou-se verificagdes
sucessivas da glicemia nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos.
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Andlise Estatistica: Utilizou-se o programa Statistical Package for the Social Sciences

— 18 (SPSS). Os resultados, expressos como médias *+ erro padrdo, foram analisados por
Analise de Variancia (ANOVA), seguidos por teste t de Student para comparagdo entre os
grupos, considerando nivel de significancia estatistica o limite de 5% (p<0,05).

Resultados e Discussio

A inducdo do DM neste modelo experimental de estudo, realizado através da
administracdo de Aloxano via IP na dose de 150mg/Kg, provocou elevagdo significativa na
concentragdo de glicose sanguinea com niveis glicémicos superiores a 200mg/dL.
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Figura 1. Média da ingestao alimentar durante o periodo do estudo.
# diferenga significativa (p<0,05) entre DDT e NDDT nos respectivos pontos; + diferenga significativa (p<0,05)
entre DNT e NDNT nos respectivos pontos.

Os dados apresentados na Figura 1 mostram que, apos o periodo de confirmagdo da
glicemia em niveis superiores a 200mg/dL, os ratos diabéticos (DNT e DDT) apresentaram
um maior consumo de racdo do que os ratos ndo diabéticos (NDNT e NDDT), sendo esta
diferenca significativa (p<0,05) na terceira e quarta semana de tratamento. A polifagia ¢
caracteristica da condigdo de diabetes mellitus, em virtude que o centro da saciedade de
animais diabéticos nao ¢ devidamente ativado, em consequéncia da acao deficiente da insulina
nessa area (CARPINELLI, 2009).

Quanto ao consumo de adgua ¢ possivel identificar uma diferenga significativa (p<0,01)
no volume ingerido pelos animais diabéticos (DNT e DDT) em relacdo aos ndo diabéticos
(NDNT e NDDT), apos a confirmagao do quadro de hiperglicemia (Figura 2), caracterizando
a polidipsia nos animais doentes. Devido a hiperglicemia, a carga filtrada de glicose nos
glomérulos renais aumenta e supera a capacidade de reabsor¢dao tubular deste nutriente,
causando a glicosuria e politria (LERCO et al., 2003; WIDMAIER et al., 2006;
CARPINELLI, 2009). Porém ao compararmos o consumo de agua pelos animais saudaveis
dos grupos NDNT e NDDT, observa-se um menor consumo de dgua pelos animais tratados
com o extrato aquoso com diferenga significativa na segunda semana (p<0,01) e altamente
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significativa na terceira semana (p<0,001) ap6s o inicio do tratamento, sugerindo influéncia
desta terapéutica no mecanismo da sede ou na reabsor¢do renal de agua.
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Figura 2. Média da ingestdo hidrica (mL/semana) durante o periodo do estudo.

# diferenca significativa (p<0,01) entre DDT e NDDT nos respectivos pontos; + diferenca significativa (p<0,01)
entre DNT e NDNT nos respectivos pontos; x diferenca significativa (p<0,01) entre NDNT e NDDT no
respectivo ponto; xx diferenga altamente significativa (p<0,001) entre NDNT e NDDT no respectivo ponto.

Em relacdo ao peso dos animais, observa-se diferenca significativa (p<0,01) entre os
animais diabéticos (251,6+£2,8g) comparados com animais ndo diabéticos (342,2+7,7g).
Durante o experimento, ocorreu uma redugao brusca de peso corporal nos animais diabéticos,
concomitantemente a um aumento na ingestdo de dgua e no consumo de ragdo, o que difere
dos animais nao diabéticos que apresentaram ganho progressivo de peso. O emagrecimento
dos animais diabéticos (DNT e DDT) pode ter sido causado pela diurese osmotica e também
devido a degradagdo lipidica caracteristica do quadro de DM (WIDMAIER et al., 2006;
LEME et al., 2010; CARPINELLI, 2009). Em relagdo aos animais saudaveis (NDDT e
NDNT) ndo houve alteragao significativa no peso dos animais ao longo do periodo de
tratamento com o extrato aquoso da planta.
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Figura 3. Médias da glicemia (mg/dL) durante o periodo do estudo.

# diferenca altamente significativa (p<<0,001) entre DDT e NDDT nos respectivos pontos; + diferenga altamente
significativa (p<0,001) entre DNT e NDNT nos respectivos pontos; *diferenga significativa (p<0,05) entre DDT
e DNT no respectivo ponto.

Quanto aos valores de glicemia dos animais utilizados no estudo salienta-se que todos
apresentaram niveis glicémicos normais para a espécie, com média de 70+4,2mg/dL no inicio
do estudo (T=0 da Figura 3). Nota-se, entretanto que, apds a inducdo do diabetes ocorre
diferenca altamente significativa (p<0,001) neste parametro entre os animais dos grupos
diabéticos (DNT e DDT) e os animais sadios (NDNT e NDDT), caracterizando a
hiperglicemia induzida pelo Aloxano.

Ao analisar o efeito do extrato aquoso de H. heptaphyllus sobre os niveis de glicemia
nos animais diabéticos observa-se que houve diferenca significativa (p<0,05) para este
parametro entre os animais dos grupos DNT e DDT na quarta semana de tratamento. A média
da glicemia dos animais diabéticos tratados com o extrato aquoso declina e difere de modo
significativo em relagdo a glicemia dos animais diabéticos ndo tratados, indicando uma agao
tardia deste extrato, visto que em nosso estudo a planta parece comecar a desempenhar
alguma propriedade redutora da glicemia apos a terceira semana de tratamento. Contudo,
estes resultados apontam para a necessidade de ampliacao do periodo de tratamento para se
obter analises mais conclusivas em relagdo ao efeito do extrato aquoso de H. heptaphyllus e
sugerem cautela na sua utilizagdo como tratamento do diabetes mellitus.

Ao finalizar o periodo de 32 dias de tratamento, realizou-se o Teste de Tolerancia a
Glicose (GTT), que tem como objetivo avaliar a resisténcia a insulina (CARPINELLI, 2009).
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Figura 4. Curvas do Teste de Tolerancia a Glicose (GTT) no periodo de 120 minutos.

Os animais diabéticos apresentam um pico hiperglicémico 30minutos apds
administracao da solucdo de glicose. Este quadro hiperglicémico se mantém durante o periodo
do teste (Figura 4), ou seja, 120minutos, ¢ ndo difere entre os grupos DDT e DNT,
caracterizando a condi¢do de intolerancia a glicose causada pela deficiéncia insulinica
(DERIVI et al., 2002; CARPINELLI 2009), apontando para a ineficacia do tratamento para
esta condicao. Nos animais saudaveis a resposta a injecao de glicose ¢ normal, ou seja, o pico
hiperglicémico 30 minutos ¢ revertido com declinio deste pardmetro a niveis
normoglicémicos apos 120 minutos.

Conclusdes

O extrato aquoso de H. heptaphyllus promove o declinio da glicemia dos animais
diabéticos na quarta semana de tratamento, porém nao produz alteragdes na reposta dos
animais quando submetidos ao teste de tolerancia a glicose, no modelo experimental utilizado.
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