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Resumo

O Diabetes mellitus (DM) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo, por isso os
recursos financeiros investidos no tratamento séo altissimos tanto para o governo quanto para as familias
que lidam com a doencga. Dessa forma, estudos estdo utilizando plantas medicinais para promogéao e
prevencao dessa patologia, pois estas apresentam constituintes quimicos com atividade hipoglicemiante
e antioxidante atribuidos a varios mecanismos de agdo. O presente projeto avaliou o efeito do Extrato
Hidroetandlico da casca da aroeira (Schinus terebinthifolia Raddj) sobre os pardmetros bioquimicos de
ratos Wistar diabéticos do tipo 1, induzidos por Aloxano (130 mg/kg), por um periodo de 4 semanas pelo
método de Gavagem, depois do tratamento ocorreu o sacrificio dos mesmos. Apds essas semanas de
tratamento os resultados obtidos através de uma analise estatistica utilizando o teste de Scott-Knott e/
ou Turkey revelaram que o extrato da casca da aroeira apresentou uma marcante diminuigao nos valores
da glicemia pré-prandial. Ja no perfil lipidico indicou uma notéria melhora, também foi demonstrado uma
fungao protetora nas enzimas de fungao hepatica e por fim um resultado satisfatério no marcador de
fungao renal, em todos esses casos foram comparados o grupo diabético tratado com a casca entre o
diabético nao tratado. Conclui-se que a Schinus terebinthifolia Raddi apresenta efeito normoglicemiante,
podendo relatar também um efeito hepato protetor e renal, com mais pesquisas e estudos essa planta
pode ser considerada como uma nova alternativa terapéutica ou tratamento complementar ao DM.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is one of the main causes of morbidity and mortality in the world, so the financial
resources invested in the treatment are very expensive for both the government and the families that
deal with the disease. Thus, studies are using medicinal plants to promote and prevent this pathology,
as they have chemical constituents with hypoglycemic and antioxidant activity attributed to various
mechanisms of action. The present project evaluated the effect of Hydroethanolic Extract of the aroeira
bark (Schinus terebinthifolia Raddi) on the biochemical parameters of type 1 diabetic Wistar rats, induced
by Alloxane (130 mg / kg), for a period of 4 weeks by the Gavagem method, after treatment, they were
sacrificed. After these weeks of treatment, the results obtained through a statistical analysis using the
Scott-Knott and / or Turkey test revealed that the extract of the bark of the aroeira showed a marked
decrease in the values of preprandial blood glucose. The lipid profile indicated a notable improvement, a
protective function in the liver function enzymes was also demonstrated and, finally, a satisfactory result
in the renal function marker, in all these cases the diabetic group treated with the peel was compared to
the untreated diabetic. It is concluded that Schinus terebinthifolia Raddi has a normoglycemic effect, and
it can also report a hepatic protective and renal effect, with further research and studies this plant can

be considered as a new therapeutic alternative or complementary treatment to DM.

Keywords: Diabetes mellitus; medicinal plants; Schinus terebinthifolia Raddi .

Introdugao

O Diabetes mellitus (DM) consiste em um disturbio
metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente, decorrente de deficiéncia na produgéo
de insulina ou na sua acdo, ou em ambos 0s
mecanismos, segundo a Sociedade brasileira de
diabetes [1]. A incidéncia e prevaléncia elevada
dessa patologia esta associada aos seguintes
principais fatores: péssimos habitos alimentares,
sedentarismo, obesidade e aos processos de
urbanizagao, junto com o envelhecimento da
populagéo [2].

O DM se tornou uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo, dessa forma
o numero de hospitalizagcdes vem crescendo,
causando assim uma maior utilizagao dos servigos
de saude, pois a grande maioria das internagoes

esta associado a complicagdes cronicas. Recursos
distintos estdo sendo pesquisados e utilizados
para cura e prevengao dessa doenga, as novas
descobertas e aperfeicoamento de métodos vem
crescendo cada vez mais [3].

Antes do surgimento da insulina exégena e dos
farmacos hipoglicemiantesdeusooral,jaerautilizado
com grande frequéncia plantas medicinais para o
tratamento do DM, pois a maioria possui constituintes
quimicos com atividade hipoglicemiante atribuido
a varios mecanismos de agao, porém nem todas
sdo terapeuticamente Uteis [4]. O empenho em
encontrar antioxidantes naturais tem aumentado,
com o intuito de substituir antioxidantes sintéticos,
pois os mesmos tem sido restritos devido ao seu
potencial de carcinogénese [5].
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A atividade e a concentragdo de antioxidantes
fendlicos nas partes casca, folha e fruto da
aroeira, conhecida popularmente como aroeira
vermelha, Schinus terebinthifolia Raddi, (familia
Anacardiaceae), representado pelo autor Lorenzi
H [6], tém instigado um crescente interesse do
seu estudo para o combate do DM. O presente
artigo teve como objetivo avaliar a capacidade do
extrato hidroetandlico da casca da aroeira sobre os
parametros bioquimicos de ratos diabéticos.

Material e métodos

Aspectos éticos

Este estudo foi previamente aprovado pelo comité
de ética institucional sobre o uso de animais da
Universidade José do Rosario Vellano (Parecer N°
04A/2019). Todos os experimentos envolvendo
animais foram conduzidos de acordo com as
recomendagdes do Guide for the Care and Use of
Laboratory Animal [7]. Dessa forma ndo envolve
qualquer espécie ameacgada de extingdo e/ou
protegida e nenhuma permissao especifica foi
requerida quanto ao uso do material vegetal.

Coleta da planta

As cascas da aroeira foram coletadas no dia 6
de setembro de 2019, no Sitio Mato Dentro, El6i
Mendes/MG, Brasil (21°64'01"S e 45°50'66"W). A
identificagdo taxondmica do material vegetal foi
realizada no Laboratério de Farmacobotanica e
Farmacognosia da Universidade José do Rosario
Vellano e a exsicata foi depositada no Herbario
UALF da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-
MG) sob nimero de depésito 3236.

Preparo do extrato hidroetandlico da casca de
Schinus terebinthifolia Raddi

A casca da aroeira Schinus terebinthifolia Raddi foi
submetida a secagem completa em temperatura
ambiente, com livre circulagao de ar e longe de
umidade. Apos isso ocorreu a trituragao em moinho
elétrico de faca e martelo. O extrato Hidroetandlico
foi obtido através do método de maceragdo. O
processo teve inicio com o umedecimento de 600
g da casca de Schinus Terebinthifolia Raddi, com a
presencado solvente dlcool 70% (v/v), deixou-se em
maceracgao por 30 dias com agitagao diaria. Apds
essa etapa o extrato foi submetido a evaporagao
total em manta térmica ndo podendo ultrapassar
a temperatura de 80° C. O extrato seco obtido foi
apropriadamente armazenado em frasco ambar
e mantidos em dessecador e quando utilizado foi
solubilizado em dgua destilada para administragao
por gavagem aos animais [8].

Parte experimental

Foram utilizados 25 ratos da linhagem Wistar,
machos, adultos (6 a 9 semanas), com peso
corporal inicial préximo de 300-400 gramas,
fornecidos pelo Biotério da Universidade José do
Rosario Vellano. Os animais foram mantidos no
Laboratdrio de Experimentagao Animal da Unifenas
com controle de temperatura e controle de 12
horas no ciclo claro-escuro, sendo submetidos
a um periodo de adaptacao de 10 dias. Todos os
animais foram mantidos em gaiolas com cama
de maravalha, no total de 5 animais por gaiola,
recebendo alimentagdo especifica para espécie
como ragao peletizada e agua filtrada.
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Inducao do diabetes mellitus

Os animais foram previamente mantidos em jejum por 12 horas para o procedimento. A indugao do
DM foi por via intraperitoneal, administrando a droga diabetogénica aloxana na dose de 130 mg/Kg de
peso corporal, dissolvido em salina 0,9% (pH 4,5). Apds a injecdo, os animais voltaram a dieta padréo,
juntamente com uma mamadeira de glicose a 10% para que nao ocorra hipoglicemia e suas complicagdes
[1]. Os animais que apresentaram glicemia acima de 200mg/dL foram considerados diabéticos [9].

Desenho experimental

Apo6s indugao intraperitoneal os ratos diabéticos
foram mantidos com dieta padrao e agua filtrada, e
divididos em 3 grupos experimentais (TABELA 1),
um grupo sem diabetes, um grupo diabético nao
tratado e outro grupo diabético tratado com uma
dose oral de 200mg/kg/dia do extrato da casca
de Schinus terebinthifolia Raddi, administrado pelo
métodode Gavagem, durante4 semanas. Ratos sem
DM, ou seja, saudaveis e ndo tratados foram usados
como controle, conforme demonstrado no grupo

1 da TABELA 1. Os niveis de glicose dos animais
foram avaliados uma semana ap6s a indugado do
diabetes, para comprovacao do diabetes nos ratos
e iniciar o tratamento (a glicose sanguinea foi
avaliada por um glicosimetro comercial utilizando
o sangue total da veia da cauda). Os consumos de
agua e ragao, bem como o acompanhamento do
peso dos ratos, foram avaliados neste intervalo e
apos 4 semanas os ratos forma sacrificados.

TABELA 1: Detalhamento dos grupos experimentais utilizados no presente estudo.

s Injegao
NC inicial de . -
. L. Tempo de tratamento/Tipo de i administrada/
Grupo experimental animais/ N° final Dieta . .
L tratamento Indugao do DM (Sim/
de animais =
Nao)
Grupo 1: Controle 5/5 4 semanas/Placebo Padrao Salina/Néo
Aloxana (130mg/k
Grupo 2: Controle Diabéticos 10/7 4semanas/Placebo Padrao ( . a/kg/
ml) /Sim
Grupo 3:Diabéticos tratados 4 semanas/Extrato da casca
. _ | Aloxana (130mg/kg/
com extrato da casca de Schinus 10/5 de Schinus terebinthifolia Raddi Padrao ml) /Sim
terebinthifolia Raddi (200mg/Kg/dia)

Eutanasia dos animais

0 método de indugdo de morte foi por aprofundamento anestésico para depresséo bulbar, e, apos isso,
os animais foram armazenados em sacos plasticos com capacidade e resisténcia compativeis com o
peso, sendo identificados e mantidos em freezer até a coleta por pessoal treinado que deu o destino final

(incineragao).
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Determinagdao da glicemia de jejum, do perfil
lipidico e da fungao hepatica e renal.

Apds 4 semanas de tratamento, os animais foram
mantidos em jejum por 12 horas e, em seguida
anestesiados usando o Tiopental e o sangue foi
coletado por pungao cardiaca. A partir desse
sangue houve a determinagdao dos parametros
bioquimicos, sendo eles a glicose sanguinea; perfil
lipidico pelos seguintes marcadores: triglicerideos
e colesterol total; houve também a determinacao
da funcao hepatica, no qual foram analisadas as
Enzima Transaminase glutamico-oxalacética (AST/
TGO) e a Enzima Transaminase glutamico-piravica
(ALT/TGP) e por ultimo a determinagéo da fungédo
renal utilizando o marcado creatinina.

Andlises estatisticas

Todos os resultados foram expressos como média
1 0 desvio padrao de, no minimo, trés experimentos
realizados em triplicata. Os valores observados
de cada varidvel foram submetidos a andlise
de variancia ANOVA. Seguido de comparagoes
multiplas
tratamentos pelo teste de Scoot-knoot e/ou Tukey
a 5% de probabilidade no programa Sisvar versao
5.3 e/ou Microsoft Excel 2010®, juntamente com o
teste de Tukey. Valores de p iguais ou menores que

entre as médias dos diferentes

0,05 indicadores do nivel de significancia de pelo
menos 5% entre as diferengas encontradas, serao
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

O Diabetes mellitus afeta significativamente os
valores da glicemia em pacientes portadores da
doenga, portanto em trabalhos que objetivam a
avaliagdo desta patologia, o procedimento para
o diagnostico é a determinagcdo da glicemia.
Nesse estudo, em relagdo ao resultado do valor
glicémico, conforme demonstrado pela FIGURA
1, foi observado um efeito hipoglicemiante
promovido pelo tratamento com extrato da aroeira,
ou seja, diminuigdo no valor da glicemia do grupo
de animais que receberam o extrato da casca,
quando comparado com o grupo diabético nao
tratado. Houve uma diminuigdo estatisticamente
significativa (adotando-se p < 0,05) na glicemia
de jejum em animas que receberam uma dose
diaria de 200mg/kg/dia deste extrato, em relagao
aos animais diabéticos que nao receberam o
tratamento.

FIGURA 1. Efeito normoglicemiante do extrato
Hidroetandlico da casca da Schinus terebinthifolia
Raddi em ratos diabéticos.
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Figura 1: Os dados representam a média *+ Erro padrdo
do exame laboratorial da puncdo cardiaca. As letras
diferentes acima das colunas indicam que as médias foram
significativamente diferentes (p< 0,005), de acordo com o
teste de Scoot-Knoot e/ou Tukey a 5% de significancia. Fonte:
Elaborada pelos autores.
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Com relagao ao peso dos animais, ratos saudaveis
apresentaram, em média, maior peso, como
visto na TABELA 2, ndo havendo diferencas
significativas entre os grupos de ratos diabéticos
tratados e ndo tratados com o extrato da casca
de S. terebinthifolia Raddi. Isto demonstra

que o tratamento com o extrato desta planta
nao influenciou o peso dos animais, apesar de
promover um marcante efeito hipoglicemiante.
0 consumo de ragao foi pouco influenciado pelo
tratamento com S. Terebinthifolia Raddi sendo
que houve apenas um consumo significantemente
maior no grupo de ratos diabéticos tratados com
o extrato desta planta. O consumo de agua foi
significativamente diferente entre os trés grupos
avaliados, demonstrando um maior consumo no
grupo diabético tratado com o extrato da aroeira.

TABELA 2. Efeito do extrato hidroetanodlico da

casca da Schinus Terebinthifolia sobre os pesos
dos ratos, e em relagdo entre os consumos de

agua e ragao nos grupos experimentais durante 4

semanas de tratamento. Os dados representam a

média + DP de até 10 ratos por grupo experimental,

avaliados em 28 diferentes dias. Médias seguidas

de letras iguais sao consideradas estatisticamente

iguais (p <0,05) pelo teste de Scoot-Knoot, ao nivel

nominal de 5% de significancia (a=0,05).

Consumo Consumo
Grupos i N Peso (g)
agua (ml) Racao (g)
Controle 27596 + 379,93 + 384,56 +
49,84 2 24,39 10,712
Diabético nao 310,28 + 384,05+ 291 +
tratado 240,222 64,412 25,522
Diabético tratado 595,11 + 404,88 + 288,4
coma casca 17,8473 0,612 36,672

A determinagao do colesterol total e triglicérides
foi realizada em todos os modelos experimentais
dispostos neste trabalho, conforme resultados
expressos na TABELA 3, indicando atividades
redutoras dos valores de triglicérides e colesterol
nos ratos tratados com o extrato, quando
comparado com o grupo controle, mostrando que
numericamente o grupo tratado com o extrato da
casca de Schinus terebinthifolia Raddi teve uma
notdria melhora e, estatisticamente, ndao houve
diferenca entre as médias.

TABELA 3. Efeito do extrato Hidroetandlicoda casca
da Schinus terebinthifolia Raddi no perfil lipidico em
ratos diabéticos. Os dados representam a média
+ DP do exame laboratorial do perfil lipidico. As
letras diferentes acima das colunas indicam que
as médias foram significativamente diferentes (p<
0,005), de acordo com o teste de Scoot-Knoot e/ou
Tukey a 5% de significancia.

. Colesterol
Grupos Triglicérides
Total
120,5 +
Controle 64 +7,52
27,812
Diabético nao tratado 115,6 + 37,32 65+ 13,72
Diabético tratado com a
91,3+2510°| 52,6 +14,5°
casca

A fim de verificar os efeitos do extrato da casca
da aroeira no figado, houve a quantificagao das
enzimas AST/TGO e ALT/TGP, obtendo resultados
favoraveis, expressos na FIGURA 2. Através
dos resultados expressos, foi observado que os
animais tratados com o extrato da casa obtiveram
valores estatisticamente menores de ALT/TGP,
quando comparados com o grupo controle e
grupo diabético sem tratamento, demonstrando a
eficacia do extrato frente as complicagdes cronicas
comumente relacionadas ao DM.
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FIGURA 2. Efeito do extrato Hidroetandlico da casca da Schinus Terebinthifolius na fungdo hepatica em
ratos diabéticos.
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Figura2: Os dados representam a média + Erro padrdo do exame laboratorial da fungdo renal. As letras diferentes acima das
colunas indicam que as médias foram significativamente diferentes (p< 0,005), de acordo com o teste de Scoot-Knoot e/ou Tukey
a 5% de significancia. Fonte: Elaborada pelos autores.

Através da avaliagdo dos niveis de creatinina 141
nos modelos experimentais (FIGURA 3), foi i
observado que o biomarcador de fungao renal, no
grupo diabético sob tratamento, apresentou-se
estatisticamente equivalente valor encontrado nos
animais referentes ao grupo controle, indicando
que o tratamento realizado com a casca de Schinus
Terebinthifolia Raddi, ndo desenvolveu dano renal
aos animais tratados.
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FIGURA 3. Efeito do extrato Hidroetandlico da
casca da Schinus Terebinthifolia sobre os niveis
séricos de Creatinina em ratos diabéticos

Figura 3: Os dados representam a média + Erro padrdo nos
niveis séricos da creatinina no exame laboratorial. As letras
diferentes acima das colunas indicam que as médias foram
significativamente diferentes (p< 0,005), de acordo com o
teste de Scoot-Knoot e/ou Tukey a 5% de significancia. Fonte:
Elaborada pelos autores.
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Os dados encontrados sao compativeis com aqueles esperados para o extrato da casca da planta Schinus
Terebinthifolius Raddi, que estimulasse uma diminuigao nos parametros bioquimicos em ratos diabéticos.
A dose administrada oralmente para a promocgao desses efeitos (200 mg/kg/dia), foi administrada durante
4 semanas. Dessa forma é imprescindivel outros estudos que possam investigar o potencial terapéutico
dos fitoterapicos desta planta e/ou isolamento de compostos que apresentem efeitos sobre o DM.

Discussao e conclusao

Diversos trabalhos tém demonstrado que a aroeira
possui um alto teor de compostos fendlicos em
especial os flavonoides [16,17]. Os flavonoides
vém sendo relatados como um dos grandes
responsaveis pela manutencdo da glicemia em
modelos de diabetes mellitus [18, 19, 20]. Alguns
autores justificam estes efeitos na inibicdo de
enzima como a alfa glicosidase, aumento na
secregao de insulina, maior capitagao hepatica
e muscular de glicose e até mesmo nos efeitos
antioxidantes que os flavonoides possuem [18].
Foram observados diversos relatos na literatura da
presenca de flavonoides em extratos obtidos da
espécie vegetal trabalhada [16,17], o que pode ser
responsavel pela diminuigéo dos niveis de glicemia
de ratos diabéticos utilizados no presente estudo.
E sabido que as alteracdes induzidas pelo DM e
pelo tratamento podem ocasionar variagdes sobre
o controle do peso e consumo de agua e ragao
dos animais [10]. Um recente estudo utilizando o
extrato da lichia (Litchi chinensis Sonn.) apresentou
caracteristicas semelhantes com este trabalho
nos quesitos consumo de agua, ragao e peso dos
animais [11]. No qual os dois estudos mostraram
gue o consumo de agua eracgao foraminfluenciados
pelo tratamento com os extratos; enquanto ao
peso dos ratos tratados e nao tratados com o
extrato nao houve diferencgas significativas entre
os grupos. Algumas bibliografias apresentam a
importancia da monitorizagao desses parametros
bioldgicos, revelando que tais variagdes podem
ser influenciadas pelas alteragdes no de tipo de
medicamento utilizado na indugcao do diabetes

[12,10].

Este estudo comprovou que o extrato hidroalcéolico
de Schinus Terebinthifolia Raddi possui resultados
benéficos na prevengdo e no combate a algumas
complicagdes do DM, tais como a dislipidemia,
debilitagcdo da funcao renal e hepatica. Observou-
se uma prevengao no aumento dos niveis séricos
de creatinina em animais diabéticos tratados
com o extrato. Alteragdes renais podem levar ao
comprometimento  multissistémico, podendo
acarretar disturbios em diversos o6rgaos. A
avaliagao da funcao renal é de extrema importancia
na pratica clinica, tanto para o diagnostico quanto
para o progndéstico e monitoragao da doenca renal,
segundo Luci Dusse [15].

Em um outro estudo, no qual foi utilizado o extrato
da entrecasca de Schinus terebinthifolia Raddi em
ratos diabéticos, foi observado uma boa evolugao
quanto a cicatrizagao de acordo com a avaliagao
histolégica na microscopia [13], esse dado é
relevante, pois esse processo de cicatrizagdo em
pacientes diabéticos é retardado [14].

As atividades farmacoldgicas supracitadas
indicam um potencial terapéutico da Schinus
terebinthifolia Raddi, que deve ser mais investigado
em outros modelos experimentais, visando
elucidar os efeitos sobre o estresse oxidativo,
parametros histolégicos e o0 componente que
tem acgao responsavel pela diminuicdo do nivel
glicémico. Dessa forma estudos futuros podem
corroborar nos achados para que essa planta
possa ser considerada como uma nova alternativa
terapéutica e/ou tratamento complementar ao DM.
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