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SUMARIO

A fitoterapia é uma terapéutica ndo-convencional que se baseia na utilizagdo de plantas
medicinais para prevenir, atenuar ou curar um estado patoldgico. Embora esta area seja
utilizada desde os tempos primordiais, 0 recurso a este tipo de terapia tem apresentado
um grande crescimento nas Ultimas décadas, principalmente nos paises industrializados.
Este aumento, tem-se verificado para inimeras patologias, incluindo a Diabetes mellitus
(DM).

A DM é uma doenca metabolica cronica que € caracterizada por hiperglicemia devida a
um defice total ou parcial na producdo de insulina, a uma resisténcia a sua agdo, ou
ambas. Esta doenca é classificada essencialmente em trés tipos, tipo 1, 2 e gestacional.
A DM tem registado uma grande taxa de incidéncia ao longo das Ultimas décadas
devido a uma mudanca no estilo de vida. Trata-se também de uma patologia com alta
prevaléncia e morbilidade que constitui um grande problema de satde pablica com um

elevado impacto econémico.

Dada a incapacidade da terapia convencional dar resposta a todos os obstaculos que a
DM impde, torna-se importante o desenvolvimento de novas terapéuticas. A pesquisa de
plantas com propriedades hipoglicemiantes tem-se acentuado nos ultimos anos no
sentido de se explorar os conhecimentos empiricos tendo em vista uma melhoria da
terapéutica actual. As plantas que até a data apresentam melhores perspetivas sdo a

Bauhinia forficata, Mormodica charantia, Eugenia jambolana e Olea europaea.

A presente monografia tem como objetivo apresentar exemplos de estudos onde se
evidenciam propriedades antidiabéticas das plantas abordadas ou preparados destas,

bem como seus compostos ativos, mecanismos de acao e efeitos adversos/toxicidade.



ABSTRACT

The phytotherapy is an area of alternative medicine that studies the use of plant products
for therapeutic purposes, to prevent, mitigate or cure a disease state. Although this area
has being used since the earliest times, the use of this type of therapy observed
exponential growth in the last decades, especially in industrialized countries. This

increase has been observed in numerous pathologies, including Diabetes mellitus (DM).

DM is a chronic metabolic disorder which is characterized by hyperglycemia due to a
partial or total deficit in insulin production, the resistance to his action, or both. This
disease is mainly classified into three types, type 1, 2 and gestational. The DM has
experienced a high rate of incidence over the past decades due to a change in lifestyle. It
Is also a disease with high prevalence and morbidity which constitutes a major public
health problem with a high economic impact.

Considering the failure of conventional therapy to overcome all the obstacles that DM
provides, it gets important the development of new therapies. The research of plants
with hypoglycemic properties has been increased in the last years in order to explore the
empirical knowledge with a view to improve the current therapy. The plants that so far
show better prospects are Bauhinia forficate, Mormodica charantia, Eugenia jambolana
and Olea europaea.

This monograph’s purpose is to present examples of studies that demonstrate the
evidence of antidiabetic properties in plants or its active compounds, mechanisms of

action and adverse effects / toxicity.
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A Fitoterapia como tratamento complementar na Diabetes mellitus

I. INTRODUCAO

A fitoterapia remonta ao inicio da civilizacdo, embora este termo tenha sido descrito
pela primeira vez apenas na segunda metade do sec. XIX por Henri Leclerc. De
etimologia grega, esta palavra decompde-se em Phyton e Therapeia que significam
planta e tratamento, respectivamente (Rosa, et al., 2012). Ap6s um periodo de laténcia,
devido a descoberta dos farmacos modernos e sintéticos, a fitoterapia tem registado nas
ultimas décadas um aumentado exponencial, principalmente nos paises industrializados
(Spiteri, et al., 2013 ; Barata, 2008).

O aumento da utilizacao de fitoterapicos justifica-se em grande parte pela boa aceitacdo
social e devido a crenca da inocuidade dos produtos naturais face aos produtos de
origem sintética. Para além disto, soma-se também o facil acesso a estes produtos
devido a venda online, isenta de prescricdo médica e em grandes superficies comerciais
e a escassez de informacdo sobre os potenciais efeitos adversos que se reflectem numa

ilusoria sensacdo de seguranca (Barata, 2008).

A fitoterapia é uma area extensa que esta envolvida na prevencdo e/ou tratamento de
inimeras patologias, incluindo a Diabetes mellitus (DM) (Bent, et al., 2004). O uso
benéfico de plantas medicinais na medicina tradicional de diversas culturas esta
amplamente documentado. Varias plantas tém sido alvo de estudo cientifico a fim de
comprovar os seus efeitos terapéuticos na DM sendo que varias apresentam potenciais

propriedades hipoglicemiantes (Zhang, et al., 2012 ; Patel, et al., 2012)

A DM é um distarbio metabolico do sistema enddcrino que afeta cerca de 366 milhdes
de pessoas em todo o mundo. Tendo em conta as estimativas atualmente realizadas, este
nimero deverd chegar aos 552 milhdes de diabéticos em 2030, devido ao
envelhecimento da populagdo, uma maior prevaléncia da obesidade, mudanca de habitos
alimentares com dieta hipercalorica e rica em acucares, sedentarismo, entre outras
(Figura 1) (Whiting, et al., 2011).

A doenca existe em todas as partes do mundo e tem aumentado significativamente,

constituindo-se um sério problema de saude publica. Em 2004, ja era considerada a
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terceira doenca, juntamente com o0 cancro, doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, com maior taxa de mortalidade (Li, et al., 2004). Quando nédo é
controlada, esta doenca conduz a diversas complicagdes cronicas, tais como: retinopatia,
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca e renal, entre outras (Patel, et al., 2012).
Neste sentido, hd uma grande necessidade de desenvolver estratégias terapéuticas
complementares, visto que as terapias convencionais, por si sO, sdo incapazes de
controlar todos os aspetos patoldgicos da doenca, e tém um enorme impacto economico
(Marles e Farnsworth, 1995). Além disto, é importante salientar, que nunca houve relato

de um doente que se tenha recuperado totalmente de DM (L1, et al., 2004).
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Figura 1: Mapa de prevaléncia da DM no mundo.

A DM ¢é uma doenca crénica que ocorre quando o pancreas nao é capaz de produzir
insulina suficiente ou quando esta ndo € utilizada devidamente pelo organismo. A
insulina é uma hormona que regula a glicemia, ou seja, a concentracdo de glicose na
corrente sanguinea. Desta forma, se a hormona ndo é produzida ou ndo é utilizada
devidamente, regista-se um aumento da glicose sanguinea designada por hiperglicemia
(Rang, et al., 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem trés tipos principais de DM,
nomeadamente, a DM Tipo 1, anteriormente designada Diabetes mellitus Insulino-
Dependente (DMID), a DM Tipo 2, anteriormente designada Diabetes mellitus néo-
insulino-depende (DMNID), e por Gltimo a DM gestacional (WHO, 2012 ; DGS, 2002).
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A informacéo etnobotanica relata cerca de 800 plantas que podem possuir propriedades
antidiabéticas e mais de 1200 espécies de plantas tém sido testadas com base na
etnofarmacologia. As plantas ja descritas com estas propriedades, podem exercer
diferentes mecanismos de accdo nomeadamente estimulacdo a regeneracdo das células-
B, manterem os niveis de glicose no sangue normais e de restabelecer os niveis de
glicogénio no figado. A maioria destas plantas contém compostos fendlicos, glicosidos,
alcaldides, terpenos, flavonoides, entre outros, que estdo intimamente relacionados com

o0s diversos mecanismos que originam acdo antidiabética (Patel, et al., 2012).

Tendo em conta a bibliografia consultada, onde se verificam diversos estudos cientificos
em plantas medicinais ao longo dos anos, as plantas que assumem maior destaque em
relacdo a esta doenca e as suas possiveis complicacdes sdo: Bauhinia forficata, Eugenia

jambolana, Momordica charantia, Olea europaea (Rosa, et al., 2012).

Il. AFITOTERAPIA

1. Desenvolvimento da Fitoterapia

A palavra Fitoterapia deriva da unido de duas palavras gregas: Phytdn, significa planta,
e Therapeia que significa tratamento utilizando produtos de origem vegetal com uso
terapéutico. E uma area da medicina alternativa que utiliza plantas, parte delas ou
preparacdes feitas a partir das mesmas, para a prevencdo e/ou tratamento de doencas
(Rosa, et al., 2012).

A Fitoterapia foi a primeira medicina do Homem, sendo que as plantas sdo uma fonte de
medicamentos para os seres humanos desde tempos imemoriais. Neste sentido, a terapia
através das plantas é a forma mais antiga de cuidados de saude conhecido pela
humanidade (Rizvi e Mishra, 2013 ; Bhusan, et al., 2010)

A evolugdo do Homem ao longo dos tempos € acompanhada de um desenvolvimento

sobre o conhecimento das plantas. As civilizagdes mais primitivas aperceberam-se da
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existéncia de plantas com uma potencialidade curativa, embora empiricamente, e tém
sido usadas por todas as culturas ao longo da histéria. Os primeiros documentos escritos
em placas de barro sdo datados 3000 anos antes da era cristd, e pode-se referir o
conhecido codigo de Hamurabi que ja descreve nesta altura o 6pio, o galbano e muitos

outros produtos vegetais (Cunha, 2003).

Abordando civilizagBes mais recentes, é importante referir grandes médicos como
Hipocrates, o “pai da medicina”; Galeno, que descreveu algumas formas farmacéuticas
precursoras das ainda hoje usadas, e Teofrasto que efetuou descri¢cbes botanicas muito
precisas, acompanhadas de indicacdes sobre efeitos toxicos e propriedades curativas.
Contudo, quem posteriormente, se destaca no campo das plantas medicinais é
Dioscorides, que escreveu “De matéria Médica” onde sao descritos cerca de 600
produtos de origem vegetal, animal e mineral, com indicacdes sobre 0 seu uso médico,

muitos dos quais ainda hoje sdo usados (Cunha, 2003).

J& no seculo XII1, o célebre médico arabe Ibn Al Baitar, descreve na sua enciclopédia
médico-botanica “Corpus simplicium medicamentarium” mais de 2000 produtos, dos
quais cerca de 1700 sdo de origem vegetal, utilizando conhecimentos classicos e a

experiéncia arabe (Cunha, 2003).

Com os descobrimentos portugueses, verificou-se uma expansao que levou ao contacto
entre 0s povos e culturas nunca antes visto até ao século XV. As plantas tornam-se
acessiveis a todo 0 mundo, em especial as que s&o oriundas da india, China, Brasil e
Africa; e comecam a ser utilizadas plantas medicinais e tratamentos desconhecidos até
entdo (Cofenacis, 2008).

Atualmente, equipas ligadas a grande industria farmacéutica, constituidas por botanicos,
farmacognosistas e farmacologistas, procedem, em muitas regiGes do globo, mas,
sobretudo, nas tropicais e subtropicais, a um esfor¢o sistemético de recolha e estudo de
espéecies empregues na medicina popular. Sendo que, o objetivo é obter todas as
informacdes possiveis sobre plantas usadas com fins medicinais por povos primitivos.

Inimeros estudos sdo efetuados por todo 0 mundo e os resultados sdo publicados em



A Fitoterapia como tratamento complementar na Diabetes mellitus

revistas especializadas, bem como a fomentagdo, a nivel internacional, de reunifes

cientificas sobre esta matéria (Cunha, 2003).

Nos dias de hoje, a maior parte da farmacopeia da medicina cientifica deriva dos
conhecimentos das plantas dos povos nativos e muitos farmacos que sdo hoje
vulgarmente utilizados sdo de origem vegetal. Neste sentido, cerca de 25% dos
medicamentos prescritos nos Estados Unidos, contém pelo menos um principio ativo
derivado de matéria vegetal. Alguns sdo obtidos a partir de extratos de plantas, outros

sdo sintetizados para mimetizar o composto ativo da planta (Bhusan, et al., 2010).

As plantas medicinais e seus derivados consistiram durante muito tempo a base da
terapéutica e, atualmente, cerca de 25% dos farmacos utilizados sdo de origem vegetal,
enquanto 50% sdo de origem sintética, mas relacionados com substancias ativas
isoladas de plantas medicinais. Isto deve-se, em parte, a grande variedade de espécies
(250-500 mil) de plantas existentes na flora mundial, muitas com importantes
propriedades terapéuticas (Barata, 2008).

A OMS estima que 80% da populacdo mundial utiliza medicamentos a base de plantas.
Como tal, o interesse nos sistemas terapéuticos indigenas que usam medicamentos a
base de plantas, tem sido crescente. Esta preocupacdo foca-se num desenvolvimento e
aperfeicoamento destes sistemas que posteriormente se traduzem em melhores cuidados
de salde (Bhusan, et al., 2010 ; Cunha, 2003).

Este interesse crescente na fitoterapia pode estar relacionado com o surgimento de
novas doencas, quadros degenerativos e problemas de salde relacionados com o
sedentarismo e 0 aumento da esperanca média de vida. Além disso, a constatacdo dos
efeitos adversos dos medicamentos de sintese e 0 aparecimento de resisténcias, levam a
uma procura de tratamentos menos agressivos, e muitas vezes complementares ao
tratamento convencional (Infarmed, 2008). Soma-se ainda, a facilidade de acesso a este
tipo de produtos, bem como a convicgao da total inocuidade das terapéuticas naturais.
Contudo, este conceito de seguranca é notoriamente falso, uma vez que ja foram

documentados diversos efeitos secundarios dos medicamentos fitoterapicos. A OMS
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recebeu cerca de 16.000 notificagdes de efeitos adversos relacionados com produtos de
origem vegetal no periodo entre 1968 a 1997 (Barata, 2008 ; Bent, et al., 2004).

2.2. Aspectos legais dos fitoterapicos

A Fitoterapia é uma area das terapéuticas ndo-convencionais bastante ampla e
complexa, que assim sendo, requer o esclarecimento de algumas defini¢cdes. Segundo o
Decreto-lei n°® 176/2006, de 30 de Agosto, define-se por “Medicamento” toda a
substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagndstico médico ou, exercendo uma a¢do farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica,
a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas. Por sua vez, define-se por
“Medicamento a base de plantas ou fitoterapico” qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais: substancias derivadas de plantas
ou preparagdes a base de plantas ou substancias derivadas de plantas em associagdo com
preparacdes a base de planta (Decreto-lei n° 176/2006).

Desta forma, o medicamento que associe plantas ou seus derivados a produtos
quimicos/ sintéticos, bem como o produto farmacéutico que consiste no principio ativo
duma planta obtido por processos de sintese quimica, ndo pode ser considerado
fitoterapico (Silva, 1998).

As plantas tradicionalmente utilizadas nesta area sdo denominadas de “plantas
medicinais” e sdo definidas como todo e qualquer vegetal que possui, num ou mais
Orgdos, substancias que podem ser utilizadas com fins terapéuticos ou que sejam

precursores de farmacos semi-sintéticos (Rosa, et al., 2012).

Apesar das plantas medicinais serem utilizadas ha véarios séculos, as acles para
harmonizacdo dos regulamentos aplicaveis e critérios cientificos para os medicamentos
a base de plantas, sdo bastante recentes. Assim sendo, segundo a Diretiva 2004/24 /CE
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Marco de 2004, os produtos

fitoterapicos caem sob a legislagdo do medicamento. Assim sendo, tem que ser



A Fitoterapia como tratamento complementar na Diabetes mellitus

demonstrado que o produto "ndo é nocivo nas condi¢Oes especificas de utilizagdo e os
efeitos farmacoldgicos e eficacia sdo plausiveis com base no uso a longo prazo e de

experiéncia disponivel”. (Silano, et al., 2011).

Tendo o estatuto de medicamento, os fitoterapicos necessitam um registo oficial. Antes
do registo e pedido de introdu¢do no mercado, séo sujeitos a uma avaliagdo com 0
intuito de comprovacdo da sua qualidade, eficdcia e seguranca clinica. Em Portugal, a
entidade responsavel pela regulacdo, supervisdo e fiscalizacdo de fitoterapicos € o
Infarmed (Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de saude) (Silano, et al.,
2011).

Na legislacdo portuguesa efetuou-se a transposi¢cdo da legislagdo comunitaria, da
Diretiva 2004/24 /CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de Marco de 2004,
no decreto-lei n° 176/2006, de 30 de Agosto. Aqui, sdo estabelecidas indicacdes
fundamentais sobre a autorizacdo de comercializacdo de medicamentos a base de
plantas, nos Estados Membros da Comunidade Europeia. Antes do pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado, o fitoterapico tem de ser acompanhado de um
documento onde estdo descritas informacdes relativas aos ensaios fisico-quimicos,
biolégicos ou microbioldgicos, farmacoldgicos e toxicoldgicos e, ainda, relativos a

ensaios clinicos que comprovem a sua eficacia, qualidade e seguranca.

E ainda importante referir, véarios organismos que tém permitido o desenvolvimento da
legislacdo referente a Fitoterapia, bem como a elaboracdo de farmacopeias contendo
monografias de plantas medicinais, tais como: ESCOP (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy), OMS que criou 0 HMPWP (Working Group on Herbal
Medicinal Products) que posteriormente foi substituido pelo HMPC (Herbal Medicinal

Products Commite) e a comissdo E do ministério da satde alemao (Infarmed, 2008).

Segundo a OMS (2006), um registo oficial de uma planta medicinal deve ser
acompanhado por um conjunto de informacdes sobre esta, a fim de um reconhecimento
unanime. Deve ainda, ser classificada numas das seguintes categorias: Classe I, plantas
medicinais de seguranca comprovada, Classe Il, seguranca verificada apenas sob

determinadas condicdes; Classe 11, plantas medicinais de duvidosa seguranca.
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A planta medicinal deve ser acompanhada das seguintes informacoes:

e Nome cientifico da planta (nomenclatura binominal apresentada em latim);
e Nome comum da planta em inglés;

¢ Nome comum da planta apresentado em diversos idiomas;

e Parte utilizada da planta;

e Nome da planta medicinal,

e Nome comum da planta medicinal;

e Forma de apresentacédo da planta;

e Modo de administracao;

e Doses diarias que proporcionem a seguranca na sua utilizacdo;

Por sua vez, quando um fitoterapico pode ser comercializado, cada embalagem desse
produto deve ser acompanhada por um folheto informativo com as seguintes indicacfes
(WHO, 2004):

e Nome e dosagem do produto;

¢ ldentificacdo (descricdo do produto e embalagem);
e Lista quantitativa dos ingredientes ativos;

e Indicacdes;

e Regime de dose e instruc¢des de uso;

e Contra-indicacdes;

e Efeitos colaterais e reacdes adversas;

e Interacbes medicamentosas;

e Precauc0es e adverténcias;

e Sintomas e tratamento da sobredosagem;

e InstrucGes de armazenamento e prazo de validade;
e Nome e endereco de fabricacéo e pais de origem;
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I11. DIABETES MELLITUS

A DM é um crescente problema a nivel mundial, vinculando uma enorme carga
financeira e questdes politicas de cuidados medicos, que impde uma grande necessidade
de desenvolver estratégias terapéuticas complementares, pois 0s himeros que se fazem
sentir sdo indicativos que a terapia convencional, por si s, € incapaz de controlar todos
0s aspetos patoldgicos da doenca (Marles e Farnsworth, 1995 ; (Rizvi e Mishra, 2013).
Os dados estatisticos mostram um aumento de 85% de internamentos nos hospitais do
Sistema Nacional de Saide (SNS) desde 2000 a 2008 com diagnostico principal ou
associado a DM. Relativamente ao consumos de antidiabéticos registou-se um aumento
de 30% de 2000 a 2007 (OND, 2009). A administracdo inadequada de insulina pode
levar a uma hipoglicemia grave, e consequentemente a um internamento com risco de
vida e a administragdo continuada de farmacos sintéticos podera resultar na ocorréncia
de efeitos adversos, o que constitui outro exemplo que contribui para estes dados
(Choudhary, et al., 2012). Além disto, a DM a longo prazo acarreta complicacfes
graves para as quais a Unica alternativa no momento é a terapia convencional (Li, et al.,
2004).

A DM pertence a um grupo de doencas de etiologia heterogénea, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica e outras anormalidades metabdlicas, devidas ao défice de
insulina. Ap6s um prolongado periodo de desordens metabolicas, podem surgir
complicacdes especificas devidas a DM como retinopatia, nefropatia e neuropatia.
Dependendo da severidade deste distirbio, a DM pode ser assintomética ou sintomatica,
polidipsia, polidria, polifagia e perda de peso, que podem progredir para cetoacidose e
coma. que € uma doenca metabdlica crénica que € caracterizada pela elevada
concentracdo de glicose no sangue, ou seja, hiperglicemia. Este distarbio pode ser
causado pela deficiente producéo de insulina (total ou parcial), resisténcia a sua ac¢éo, ou

ambas.

A glicose ostenta um papel muito importante no metabolismo, uma vez que € a principal
fonte de energia para a maioria dos organismos. No Homem, quando o0s niveis de
glicose estdo muito baixos, ocorre a gliconeogenese no figado onde se sintetiza glicose

utilizando moléculas de ATP E NADH. Posteriormente, esta é transportada para 0s
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tecidos. Por outro lado, a glicose em excesso é armazenada na forma de glicogénio,
processo designado de glicogénese, que ocorre maioritariamente no figado e musculo
(Quintas, et al., 2008).

No pancreas existem quatro tipos de células principais responsaveis pela producdo e
excrecdo de hormonas. As células em causa séo as células A, B, D e PP que secretam
glucagon, insulina, somatostatina e polimero pancreético, respectivamente (Rang, et al.,
2008).

A insulina exerce acOes sobre o figado, musculo e lipidos. No entanto, o seu efeito
agudo € reduzir a glicemia. Esta hormona € produzida na forma de um percursor (pré-
pré-insulina) no reticulo endoplasmatico granuloso e é transportado para o aparelho de
Golgi, onde sofre clivagem proteolitica. Inicialmente é convertida a pré-insulina, que
posteriormente ¢é dividida em insulina e num fragmento de funcdo desconhecida
designado de péptido C. A insulina e o péptido C sdo armazenados em granulos das
células B e, depois, sdo secretados por exocitose (Rang, et al., 2008).

A glicemia é o principal factor de controlo da sintese e secrecdo de insulina, pois as
células B respondem tanto a glicemia absoluta, como a velocidade de alteracdo da
glicemia. A insulina ativa a enzima glicogénio sintase e inibe a glicogénio fosforilase,
ou seja, estimula a formacédo de glicogénio a partir de glicose (diminuindo os niveis de
glicose) e impede a degradacdo de glicogénio, que levaria a um aumento de glicose
(Quintas, et al., 2008).

Existem dois tipos de libertacdo de insulina, a libertacdo basal constante e a libertacdo
como resposta a um aumento da glicemia. Quando hd um aumento de glicemia, a
libertacdo de insulina d&-se em duas fases, sendo a primeira uma fase inicial rapida de
libertacdo da hormona armazenada e a segunda uma fase tardia mais lenta, reflectindo a
libertacdo continua da hormona armazenada e nova sintese. Quando esta resposta é
continuadamente anormal, estamos perante um caso de DM, uma vez que uma
diminuicdo continua de insulina no plasma traduz-se num aumento de glicose no sangue
(Borel, 2001).

10
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Para se proceder ao diagndstico da Diabetes, existem valores padronizados e critérios a
seguir. Atualmente, existem trés critérios aceites para o diagndstico desta doenga,
nomeadamente uma glicemia em jejum maior que 126 mg/dl, uma glicemia ocasional
maior ou igual a 200 mg/dl associada aos sintomas classicos da doenga, e uma glicemia
maior ou igual a 200 mg/dl apds a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75 g
de glucose, as 2 horas (Oliveira e Milech, 2004 ; Patel, et al., 2012)

Segundo a Organizacdo mundial de saide (OMS), existem trés tipos principais DM, no
entdo é importante referir que existem outros tipos especificos de Diabetes, como
consequéncia de um processo etiopatoldgico identificado, como por exemplo doenca

pancredtica.

A DM tipol, anteriormente designada como DMID segundo a circular normativa n°
09/DGCG da direcdo geral de salde, resulta da destrui¢do das células B do pancreas,
com insulinopenia absoluta, passando a insulinoterapia a ser indispensavel para
assegurar a sobrevivéncia do doente. Na maioria dos casos, a destruicdo das células 3
ocorre por mecanismo auto-imune, e por isso, passa a ser designada Diabetes tipo 1
auto-imune. No entanto, em alguns casos ndo se consegue documentar a existéncia do
processo imune, passando a ser denominada por Diabetes tipo 1 idiopatica. Geralmente
a Diabetes tipo 1 é diagnosticada em individuos jovens e ndo obesos, sendo que 0S
primeiros sintomas se manifestam tardiamente quando ja se regista uma destruicdo de
cerca de 90% das células-p (Rang, et al., 2008).

Por sua vez, a DM tipo 2, anteriormente designada como DMNID segundo a circular
normativa n°® 09/DGCG da direcdo geral de saude, resulta da existéncia de insulinopenia
relativa, com maior ou menor grau de insulinorresisténcia. Este tipo de Diabetes esta
relacionado com fatores ambientais, entre os quais habitos de vida, tais como a
alimentacdo hipercal6rica e sedentarismo, e por vezes stress. Os doentes com Diabetes
tipo 2 sdo habitualmente obesos e costumam apresentar uma idade adulta e por isso,
representam cerca de 90% dos casos mundiais devido ao aumento da obesidade e
sedentarismo. A incidéncia da doenca vai aumentando, ha medida que a funcéo das

células  é cada vez menor (OND, 2009).

11
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Por fim, a Diabetes Gestacional, que esta relacionado com o aparecimento de qualquer
grau de intolerancia a glicose durante a gravidez (Oliveira e Milech, 2004).

12
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IV. TERAPIA CONVENCIONAL VS TERAPIA FITOTERAPICA

4.1. Terapia Convencional

Como j& foi referido anteriormente, na DM tipo 1 ha uma destruicdo quase total das
células produtoras de insulina. Neste sentido, o doente tem de fazer um tratamento
diario com insulina, que deve ser complementado com uma alimentacdo equilibrada e
exercicio fisico. Se houver um balango positivo entre estes trés fatores, o individuo

poderd ter uma vida saudavel e sem grandes limitagcdes (OND, 2009).

A insulinoterapia tem como objetivo controlar os picos hiperglicémicos que ocorrem
apos as refeicbes e também proporcionar niveis basais de insulina que suportem o
metabolismo de glicose normal. Existem diferentes tipos de insulina que diferem nas
suas propriedades farmacocinéticas, ou seja, tém diferentes inicios de acdo, duracdo de
acdo e tempos de alcance da concentracdo maxima (Simon, et al., 2008). A insulina é
administrada de forma parental, uma vez que ndo resiste a passagem no trato
gastrointestinal, este facto contribui para o insucesso na adesédo terapéutica (Oliveira &
Milech, 2004).

O tratamento inicial da DM tipo 2 depende essencialmente do doente, uma vez que esta
profundamente relacionado com o seguimento de uma dieta equilibrada, ndo s6 no
sentido do tipo de alimentos que ingere mas também a quantidade e quando os devera
ingerir, e com a pratica regular de exercicio fisico. Quando o doente cumpre estes
requisitos, pode conseguir controlar a Diabetes por tempo consideravel, sem ter de
recorrer a medicacdo No entanto, existem imensos casos de individuos que embora
cumpram os requisitos do tratamento inicial, ndo conseguem controlar a Diabetes ou
com o passar do tempo deixam de o conseguir. Desta forma, € necessario recorrer ao
uso de hipoglicemiantes orais, e cerca de 1/3 dos pacientes vai posteriormente necessitar
de recorrer ao uso de insulina (Rang, et al., 2008). E também importante salientar, que
76% e 56% dos doentes com DM tipo 2 carecem de medicagédo complementar com anti-
hipertensores (controle da pressao arterial) e anti-dislipidémicos (controle do colesterol)
respectivamente (OND, 2009).

13
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Em Portugal, estdo aprovadas seis classes de hipoglicemiantes orais, que sdo as
Sulfoniluréias, as Biguanidas, as Tiazolidinedionas, os inibidores da a-glicosidase, as
meglitinidas e os moduladores das incretinas. Estes farmacos atuam por diferentes
mecanismos, entre 0s quais se destacam a correccdo da resisténcia a insulina,
diminuicdo da absorcao de glicose e correccdo da insuficiéncia insulinica (Rang, et al.,
2008 ; Simon, et al., 2008).

Os antidiabéticos orais mais antigos sdo as biguanidas. Este grupo de farmacos reduz a
glicemia por mecanismos complexos que ainda ndo se encontram bem esclarecidos. No
entanto, é sabido que diminuem a resisténcia a insulina e a gliconeogénese (Borel,
2001). A Metformina é a Unica biguanida indicada no tratamento de DM tipo 2
comercializada em Portugal e foi desenvolvida a partir da planta Galega officianalis.
(Patel, et al., 2012) Esta classe de medicamentos pode causar alguns distdrbios
gastrointestinais como diarreia, distensdo abdominal; mas tém a vantagem de néo
estimular o apetite e aumentar a lipdlise contrariamente a outras classes, tornando-os

farmacos de primeira linha no tratamento de doentes obesos (Rang, et al., 2008).

Outra classe de hipoglicemiantes orais sdo as Sulfoniluréias (SU) e o seu mecanismo
de acdo baseia-se numa atuacdo sobre as células-B. Estes farmacos ligam-se a um
recetor especifico do canal de potdssio nas membranas plasméticas das células-p,
causando uma despolarizagdo que impulsiona a abertura dos canais de calcio.
Posteriormente ha entrada de célcio na célula, levando a libertacdo de insulina (Oliveira
e Milech, 2004 ; Borel, 2001) Além disto, aumentam a sensibilidade da célula B para
segregar insulina em resposta as concentragdes sanguineas de glucose existentes e
atuam nos tecidos sensiveis a insulina, aumentando a capacidade destes para a utilizar
(Simon, et al., 2008). Existem diversos farmacos dentro deste grupo e estdo divididos
em SU em geracOes. As de primeira geracdo cairam em desuso, sendo substituidas pelas
de segunda e terceira geracao. Esta classe é de primeira linha em diabéticos tipo 2 ndo
obesos, que ndo controlam a glicemia com a dieta e exercicio e, de segunda linha em
diabéticos obesos, quando associados a biguanidas (Rang, et al., 2008). Apesar desta
classe de farmacos ser bem tolerada pelo organismo apresentam alguns efeitos

secundarios, entre 0s quais se destaca a hipoglicemia para farmacos de maior poténcia e

14
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tempo de acdo. O seu uso em doentes obesos é desaconselhavel pois estes farmacos
poderédo causar um aumento de peso (Oliveira e Milech, 2004).

Outra classe de  antidiabéticos  orais também  utilizada sdo  as
tiazolidinedionas/glitazonas que melhoram o controlo glicémico por diminuicdo da
absorcdo de glicose hepética e aumento da captacdo de glicose pelo musculo (havendo
sintese de glicogénio). O seu mecanismo baseia-se na ligacdo do farmaco a um recetor
nuclear chamado PPARY (recetor ativado por proliferadores de peroxidases). A ativagao
estimula a producdo de transportadores de glicose em células musculares e adipécitos, e
aumenta a sintese de glicogénio, bem como a captacdo de glicose, melhorando a
sensibilidade a insulina. Secundariamente, também ha diminuicdo da libertacdo hepatica
de glicose. As glitazonas atualmente comercializadas sdo a rosiglitazona e a
pioglitazona; a primeira esta indicada apenas na terapéutica de combinagdo da DM tipo
2 em doentes com controlo insuficiente da glicémia, quer com metformina, quer com
sulfonilureias; a segunda tem indicacdo aprovada para o tratamento da DM tipo 2, em
combinagdo com metformina nos doentes obesos e com sulfonilureia em doentes
intolerantes a metformina ou nos doentes em que esta estd contra-indicada. Este grupo
de farmacos deve ser usado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca (IC),
uma vez que podem provocar retencdo de liquidos com edemas, podendo exacerbar ou
precipitar IC, principalmente quando usados em combinagdo com insulina. Os doentes
que estejam a tomar estes farmacos deverdo realizar um controlo das transaminases,
pois tém sido descritos casos isolados de toxicidade hepatica. A utilizacdo destes
farmacos tem vindo a ser associada a perda de massa 6ssea com risco de fracturas em
mulheres, quando comparado com a utilizacdo de outros antidiabéticos orais (Rang, et
al., 2008 ; Oliveira e Milech, 2004 ; Borel, 2001).

Os inibidores das a-glicosidases sdo uma classe de antidiabéticos orais que diminuem
a absorc¢do de glicose, uma vez que estes farmacos retardam e prolongam a absorcao de
hidratos de carbono apo6s as refeigdes, diminuindo significativamente o pico
hiperglicémico pos-prandial. Estes farmacos inibem de forma competitiva as a-
glicosidases, que sdo enzimas presentes na parede intestinal, responsaveis pela
metabolizacdo de amidos e dissacarideos (Simon, et al., 2008). A acarbose é o farmaco

desta classe que € comercializado em Portugal e tem indicacdo para o controlo da
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glicémia na DM tipo 2 inadequadamente controlada pela dieta e exercicio fisico ou
como coadjuvante do tratamento com metformina, sulfonilureias e insulina. Além de
que é particularmente Gtil no controlo da hiperglicemia pds-prandial. Os seus efeitos
adversos mais comuns sao a nivel gastrointestinal, tais como, flatuléncia, diarreia e

desconforto abdominal (Rang, et al., 2008).

As meglitinidas sdo mais uma classe de antidiabéticos orais utilizados em Portugal, o
seu mecanismo de acdo € muito semelhante aos das sulfonilureias. Contudo, a secre¢édo
de insulina induzida por este grupo de farmacos é sensivel a glucose, sendo que o seu
efeito diminui em situacdes de normoglicémia, pelo que a possibilidade de provocar
hipoglicémia é menor do que com as sulfonilureias. A nateglinida € o Unico farmaco
desta classe comercializado em Portugal, estd indicado para administracdo cerca de 30
minutos antes das refeicbes e € recomendado para terapéutica de associacdo com a
metformina (Oliveira e Milech, 2004).

Por fim, temos os moduladores da incretina, que sdo os inibidores da dipeptidil
peptidase-4, enzima responsavel pela inativacdo das incretinas fisiologicas. Neste
sentido, hd um aumento das incretinas, que aumentam a sintese de insulina e diminuem
os niveis de glucagon. O farmaco utilizado € a sitagliptina e indicado em doentes com
DM tipo 2 para melhorar o controlo da glicémia em associagdo com a metformina ou
uma glitazona, quando a dieta e 0 exercicio associados a metformina ndo proporcionam

um adequado controlo da glicemia (Simdn, et al., 2008).

As seis classes descritas de antidiabéticos orais apresentam alguns efeitos secundarios
comuns como risco de hipoglicemia para as doses mais elevadas, problemas hepaticos e
diarreia. Os efeitos secundarios juntamente com insucesso da terapéutica convencional
despoletam a necessidade de surgirem novas terapéuticas no sentido de as substituir ou

complementar minimizando por exemplo os efeitos adversos (Virdi, et al., 2003).

4.2. Terapia Fitoterapica

O uso de fitoterapicos tem como objetivo ser uma forma auxiliar de terapéutica para 0s

doentes diabéticos, tendo em conta que este tratamento complementar pode ter
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beneficios que se somam a terapéutica convencional (Borges, et al., 2008). Como jé foi
referido, o recurso a Fitoterapia nas Gltimas décadas tem aumentado expressivamente
em diversas patologias, incluindo na DM. A OMS listou 21.000 plantas que séo
utilizadas para fins medicinais em todo o mundo, das quais 800 foram notificadas por
mostrarem potencial antidiabético (Rizvi e Mishra, 2013). Existem varias plantas
medicinais conhecidas pela sua atividade antidiabética, com diferentes mecanismos de
acao e fitoconstituintes (Bhusan, et al., 2010). A acdo bioldgica das plantas esta
relacionada com a composicao quimica dos produtos vegetais. As plantas contem na sua
composicdo compostos fenolicos, alcaldides, flavonodides, terpendides e glicosideos, que
apresentam efeitos positivos.

Estes fitoconstituintes, componentes ativos das plantas, parecem executar mecanismos
de acdo que baixam os niveis de glicose no sangue. Esses mecanismos sdo variados, tais
como: 0 aumento da libertagdo de insulina pelas células- do pancreas; resisténcia as
hormonas que aumentam a glicemia (glucagon e somastatina); aumento do consumo de
glicose pelos tecidos e 6rgdos; (15); poder estimulante da regeneracdo das células-p (5);
aumento do efeito inibidor contra a enzima insulinase; aumento da sintese de glicogénio
hepético ou diminuicdo da glicogendlise; inibicdo da absorcdo intestinal da glucose; etc.
(Patel, et al., 2012).

4.2.1. Plantas medicinais utilizadas no tratamento complementar da Diabetes Mellitus

Tendo em conta a bibliografia consultada, onde se verificam varios estudos cientificos
nas diversas plantas medicinais utilizadas da DM, abordar-se-&0 as plantas que
assumem maior destaque. Desta forma, serdo apresentados exemplos de estudos onde se
evidenciam propriedades anti-diabéticas das plantas abordadas ou preparados destas,

bem como seus compostos ativos, mecanismos de acao e efeitos adversos/toxicidade.

E importante referir, que a maioria dos estudos experimentais publicados sobre este
tema entre 2001 e 2011, foram realizados em ratos ou ratinhos. Além disso, os farmacos
mais frequentemente utilizados para a inducdo da diabetes nos animais foram
estreptomicina (STZ) e aloxano. A acédo citotoxica destes agentes € mediada por ROS

com algumas diferengcas no seu mecanismo de agdo. O aloxano, por formagédo de
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radicais superdxido, pode estimular o aumento da concentragdo de calcio citosélico, que
conduz a destruicdo das células p do pancreas. A STZ entra na célula B via
transportador de glicose 2 (GLUTZ2) e origina a alquilacdo do DNA. Além disso, através
da ativacdo da poli-adenosina-ribose-difosfato que provoca a libertacdo de NO e origina

a necrose das células B pancredticas.

Mormodica charantia

Nome cientifico: Momordica charantia
Reino: Plantae

Familia: Cucurbetaceae

Género: Momordica

Espécie: charantia

Figura 2: Imagem representativa da planta Mormodica charantia.

A Momordica charantia (MC) (Figura 2) € uma planta que pertence a familia das
Cucurbitaceace e ¢ vulgarmente conhecida por “melao amargo” ou “karela”. Deriva de
uma outra planta, selvagem, e que posteriormente foi domesticada e melhorada por
“Jiangsu High-quality Farm Product Development Center”, sendo atualmente plantada
mundialmente em grandes areas (Grover e Yadav, 2004). A MC ¢ conhecida pelo seu
sabor muito amargo e este é encontrado nas folhas, frutos, os caules e outras partes da
planta (Singh, et al., 2011).

Esta planta é usada como vegetal no subcontinente indiano, América do Sul e do
Oriente. As pessoas normalmente fervem as folhas verdes e bebem o contelido amargo
como infusdo. Algumas pessoas cozinham a fruta com carne, enquanto outros comem
como uma salada ou liquidificam-no num sumo de ervas. Em alguns casos, as pessoas
neutralizam o sabor amargo, com a adi¢do de um fruto ou com uma pitada de sal.
Comercialmente, a planta é usada para fazer um pd, que é vendido como cha ou em
forma de cépsula. Na medicina, a planta, seu fruto e o seu extrato em pé possuem uma
longa historia de utilizacdo no tratamento de numerosas doencas, incluindo diabetes
(Singh, et al., 2011).
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Extratos de varios componentes desta planta (fruto, sementes, raizes partes aéreas)
foram relatados por terem atividade hipoglicemiantes (Ahmed, et al., 2001 ; Choudhary,
et al., 2012). No entanto, o fruto é a parte de MC mais vezes relatada na bibliografia
consultada. A MC é de longe a planta mais extensivamente estudada pelos
investigadores e amplamente aclamada para o tratamento de DM desde os tempos
antigos (Virdi, et al., 2003).

O efeito hipoglicemiante da MC pode ser explicado por varios mecanismos de agédo
designadamente o aumento a utilizacdo da glucose pelo figado, diminuicdo da
gliconeogénese através da inibicdo das enzimas glicose-6-fosfatase e a frutose-1,6-
bisfosfatase, optimizacdo da oxidacdo da glicose através da ativacdo da glicose-6-
fosfato desidrogenase, aumento da absorcédo celular de glicose, promocéo da libertacéo
de insulina e potenciacdo do seu efeito. Ha ainda, aumento do nimero de células-p no
pancreas de animais diabéticos (Anon., 2007). Relativamente aos constituintes ativos de
MC, embora ndo tenham sido definitivamente determinados, a pesquisa indica que 0s
principais responsaveis pelas propriedades hipoglicemiantes sdo: péptido insulina-like,
cucurbotandides, alcaloides (momordicina - responsavel pelo sabor amargo), lecitina,
glicosideos e saponinas (momorcharantina) (Figura 3) (Patel, et al., 2012 ; Leung, et al.,
2009).
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Chemical Structure

H
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Figura 3: Estrutura quimica dos compostos Momorcharantina e Momordicina.

No estudo apresentado por Ahmed (1998), a ingestdo oral de extrato de fruta de MC
parece levar a uma recuperagdo das células B parcialmente destruidas, também ha
demonstracdo do aumento da captacdo de glicose e armazenamento de glicogénio
hepatico pelos tecidos “in vitro”, e estimula¢do da secre¢@o de insulina pelas células 3
isoladas das ilhotas de Langerhans. H4 um aumento significativo dos niveis de insulina
no plasma dos ratos STZ-diabéticos tratados com extrato de fruta de M. Charantia
quando comparados com ratos STZ-diabéticos ndo tratados. No entanto, a base
morfoldgica deste aumento continua desconhecida. Esta observagdo indica que MC
pode desempenha um papel importante no aumento do nimero de células pancreéaticas
secretoras de insulina, existindo duas possibilidades para a explicacdo da sua acéo:
preven¢do da morte de células B ou recuperacao das células B parcialmente destruidas,

estimulando assim os niveis de insulina (Ahmed, et al., 2001).

Segundo Rizvi e Mishra o extrato etandlico de MC demonstra um efeito
hipoglicemiante em ratos normais e STZ-diabéticos, pela inibicdo da glucose-6-
fosfatase e também pela estimulacdo da atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase.
Neste estudo, é também referido a presenca de saponinas, capazes de inibir a a-
glicosidase, e estdo relacionadas com a estimulacdo de secre¢do de insulina (Rizvi e
Mishra, 2013).
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No estudo apresentado por Kar et al (2003), a atividade hipoglicemiante do extrato de
fruta MC foi confirmada ap6s duas semanas do inicio do estudo, onde foi monitorizado
os valores de glicose, sendo determinado diariamente os valores de glicosuria e

semanalmente os valores de glicemia (Kar, et al., 2003).

Noutro estudo apresentado por Virdi et al (2003), MC foi estudada acerca do seu efeito
hipoglicemiante utilizando pdés de extratos dos frutos frescos e secos (trés extratos
diferentes), onde o extrato mais eficaz sofre uma comparagdo a administracdo oral de
farmacos. Este estudo sistematico demonstra que o extrato em doses baixas como 20 mg
/ kg de peso corporal pode inverter a hiperglicemia induzida em ratos por aloxano, sem
apresentar nenhuma toxicidade para o figado e os rins, durante um periodo maximo de 4
semanas. Doses mais altas podem nao so ser ineficazes como também causar toxicidade.
Neste estudo descreve-se também, que a atividade anti-hiperglicémica do fruto de MC,
foi comparavel a glibenclamida em ratos diabéticos. Segundo este autor, a vantagem
desta preparacdo natural, reside na sua capacidade ndo s6 de controlar a hiperglicemia
em dosagens baixas, mas também pode ser feita por periodos mais longos. Segundo este
estudo, 0 meldo amargo, um vegetal amplamente consumido, pode ser indicado para
pacientes diabéticos com uma seguranca baseada na sua utilizacdo de longo prazo, e
pode também atrasar o inicio de complicag¢fes secundérias (Virdi, et al., 2003).

Ainda assim, foram observados efeitos toxicos no extrato de meldo amargo. A
toxicidade da MC em animais incide essencialmente sobre o figado e sistema
reprodutor, ou seja, hepatoxicidade e efeitos anti-fertilidade. Os efeitos ndo foram
verificados em Humanos. No Homem, os efeitos adversos mais frequentes foram
sintomas gastrointestinais, tais como, desconforto ou dor abdominal e diarreia (Dansa,
et al., 2007)

Segundo Malazy et al (2012), MC tem um efeito semelhante a insulina e isso deve-se a
presenca de compostos ativos, tais como, o acido clorogénico e acido cafeico. O acido
clorogénico por inibicdo da glucose-6-fosfatase nos microssomas do figado diminui a

gliconeogénese e glicogendlise e, consequentemente, reduz a hiperglicemia. Além

.....
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utilizacdo. Por fim, parece estimular a secrecdo de insulina através de um aumento da
producdo de ATP (Malazy, et al., 2012).

No que diz respeito as interacbes medicamentosas de MC, esta pode potenciar o efeito
da insulina e antidiabéticos orais, devido aos seus efeitos hipoglicemiantes. Os pacientes
devem ser aconselhados a uma monitorizagdo restrita dos niveis de glicemia, caso

associem esta planta medicinal ao seu regime terapéutico (Anon., 2007).

Nas culturas asiaticas o consumo do meldo amargo por longos periodos € uma préatica
comum, e isto demonstra a seguranga associada a sua ingestdo. A injecao subcutanea do
péptido extraido a partir da MC parece ser seguro, no entanto, a inje¢do intravenosa de
extratos de MC ¢ significativamente mais toxico e ndo é recomendado. A presenca do
composto ativo momordicina parece estar relacionada com os efeitos antifertilizantes, e
por isso, ndo é aconselhado o seu consumo em mulheres que pretendem engravidar.
Este composto ativo estd em maior quantidade nas sementes da planta. Nos extratos de
sementes foi mostrado a indugdo de aborto nos ratinhos, e a raiz € documentada com
acao estimulante uterina, dai o uso também ndo é recomendado em mulheres gravidas
ou aqueles que pretendem engravidar. Em relacdo ao fruto ndo foi demonstrado inducgéo
de aborto. No entanto, a seguranca do consumo deste durante gravidez ndo foi
estabelecida (Anon., 2007).

Eugenia jambolana

Nome cientifico: Eugenia jambolana
Reino: Plantae
Familia: Myrtaceae

Género: Eugenia

Espécie: jambolana

Figura 4: Imagem representativa da planta Eugenia jambolana.
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A Eugenia jambolana (EJ) ou Syzygium cumini (Figura 4) € uma planta pertencente a
familia das Myrtaceae e € vulgarmente conhecida por ameixa preta ou jamboldo. Trata-
se de uma arvore de folhas perenes distribuidas por todo o subcontinente indiano,
Sudeste Asiatico e na Africa Oriental. A EJ é amplamente utilizada em varios paises,
incluindo a India, para o tratamento de muitos disturbios, incluindo a diabetes (Sharma,
et al., 2008).

Diversos estudos clinicos e experimentais do jamboldo revelaram que diferentes partes
da planta, especialmente frutos, sementes e casca do caule possuem atividade
antidiabética promissora. No entanto, as sementes sdo a parte da planta mais estudada.
A casca tem um aspeto escamoso cinza, as flores séo brancas perfumadas e os frutos
(bagas) sdo ovais ou elipticos, de cor roxa ou quase preta e sdo comestiveis. As bagas
contém apenas uma semente e tém um sabor que geralmente é &cido e adstringente
(Rizvi e Mishra, 2013).

A EJ tem sido continuamente avaliada e foi utilizada em indmeros sistemas
complementares e medicina alternativa da india e, antes da descoberta da insulina, foi
um medicamento antidiabético da linha da frente, mesmo na Europa. Esta planta é

utilizada sob a forma de sumos, geleias e polpas (Ayyanara e Babub, 2013).

As diversas partes da planta apresentam diferentes constituintes, que na sua maioria
parecem exercer efeitos benéficos para a saude. O principal &cido presente no fruto é o
acido malico, mas contém também vestigios de acido oxalico, galico e taninos que
conferem a sua adstringéncia. A presenca de antocianinas € responsavel pela cor roxa do
fruto. A glicose, frutose, manose e galactose sdo 0s aglcares presentes. Por sua vez, a
casca do caule de EJ contém acido betulinico, B-sitosterol, friedelina, B-sitosterol-D-
glucésido, quercetina, miricetina, acido galico e flavonoides. As sementes, que sdo a
parte mais estudada da planta, sdo constituidas por glicosideo jambosina, &cido galico,
acido elagico, 3,6-hexahidroxi difenilglucose, 4,6-hexahidroxi difenilglucose, 1-

galloylglucose, 3-galloylglucose, quercetina, B-sitoterol.

Khan et al relata que a decoc¢do do nucleo da semente de EJ € usada como uma

preparacdo na diabetes e que também constitui um ingrediente essencial de varias
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formulacdes de ervas antidiabéticas. Um aumento dos niveis séricos de insulina e uma
inibicdo da atividade da enzima insulinase foi observado na administracdo oral do
extrato em ratos diabéticos. Descreve ainda, que o extrato etandlico da semente de EJ
também estabeleceu o seu potencial antioxidante juntamente com efeito hipoglicémico
em ratos diabéticos-STZ. Desta forma, o tratamento de combina¢do com uma dose mais
baixa de glimepirida, juntamente com extrato etanélico de sementes de EJ mostrou
efeitos hipoglicemiantes, bem como antihiperglicémico em ratos normais, concluindo-
se a sua possivel utilizacdo em consideravel reducdo da dose de medicamentos
padronizados. No entanto, a analise do fruto ndo demonstrou nenhum efeito benéfico do
extrato da planta em ratos diabéticos (Khan, et al., 2009).

Segundo Patel et al, a reducdo da glicose sanguinea pode ser devido ao aumento da
secrecdo de insulina pelo pancreas ou por inibicdo da degradacdo de insulina. A adicdo
do extrato etandlico de sementes de EJ em ratos induzidos por aloxano apresenta uma
reducdo significativa nos niveis de glicemia no sangue e aumento na histopatologia das
ilhotas pancreéaticas. Neste sentido, o efeito do extrato das sementes de EJ nas ilhotas
pancreaticas de animais normais e diabéticos foi observado, verificando-se que ha um
aumento da secre¢do de insulina a partir das células. Neste estudo, também se constatou
a inibicdo da atividade da enzima insulinase (enzima que inativa a insulina) (Patel, et
al., 2012).

No artigo apresentado por Srivastava e Chandra, o efeito da administracdo oral do
extrato de sementes de EJ foi comparado com administracdo de glibenclamida e insulina
durante um més. Os resultados foram satisfatorios, visto que houve um aumento da
atividade da enzima hexocinase de 64,7, 72,7 e 79,5%, respetivamente, e uma
diminuicdo da atividade da glicose-6-fosfatase de 64,7, 73,5 e 88,4%, respetivamente.
Estes resultados sugerem um aumento da utiliza¢do de glicose para producdo de energia

e diminuicdo da gliconeogénese (Srivastava e Chandra, 2013).

Noutro estudo, realizado por Sharma et al, ndo foi observado nenhum efeito toxico apos
tratamento de 1 més. (Sharma, et al., 2006) Em toda a bibliografia consultada, este é o

unico artigo que aborda a toxicidade da planta.

24



A Fitoterapia como tratamento complementar na Diabetes mellitus

Olea europaea

Nome cientifico: Olea europaea
Reino: Plantae
Familia: Oleacea

Género: Olea

Espécie: europoea

Figura 5: Imagem representativa da planta Olea europaea.

A Olea europaea (OE) (Figura 5) é uma planta pertencente a familia Oleaceae e é
vulgarmente designada como Oliveira. Trata-se de uma pequena arvore perene, de 12 a
20 pés de altura, com veneraveis ramos rigidos e uma casca acinzentada. As folhas sdo
lanceoladas ou ovado-lanceoladas, com uma cor verde por cima e na parte de baixo um
aspeto grisalho. Por sua vez, as flores sdo pequenas, em racemos, axilares e muito mais
curtas do que as folhas (Khan, et al., 2007). Esta arvore é um simbolo tradicional da
abundancia, gloria e paz, e os seus ramos foram historicamente usados para coroar o
vitorioso em amistosos e guerras sangrentas (El e Karakaya, 2009).Um dos seus
bioprodutos mais ricos é o azeite, Unico 6leo comestivel de grande producédo obtido por
métodos fisicos, a partir do fruto de OE, e mostra caracteristicas sensoriais e

propriedades nutricionais que permite distingui-lo de outros (Khan, et al., 2007).

Além disso, tem havido um grande interesse nos efeitos de varios chas de ervas sobre a
satde. Deste modo, o cha de folha de oliveira é um dos mais comuns chas tradicionais
utilizados pelos povos mediterraneos para curar certas doencas (El e Karakaya, 2009).
As folhas das arvores de oliveira sdo a parte da planta relacionadas com acdes
farmacoldgicas e sdo bastante conhecidas pelos seus efeitos sobre o metabolismo, em
particular como um medicamento tradicional a base de plantas com efeito em vérias
patologias, inclusive a DM (Sato, et al., 2007). A composicdo quimica de folhas de
oliveira, varia dependendo de diversas condicdes, tais como a origem, a proporcao de
ramos da arvore, condigdes climaticas, teor de humidade e grau de contaminagdo com o
solo e 6leos (El e Karakaya, 2009). A oleuropeina e os seus derivados, hidroxitirosol e
tirosol, sdo os principais constituintes fendlicos das folhas (Figura 6). Mas além destes,

contém também oleurope6sido, acido oleandlico, verbacoscosideo, acido cafeico, acido
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p-cumarico, acido vanilico, vanilina, luteolina, diosmetina, luteolina-7-glicosideo,
apigenina-7-glicosideo e diosmetina-7-glucoésido (Sato, et al., 2007 ; Long, et al., 2010 ;
Kaeidia, et al., 2011).

OH OH
/@/\/ .
Tyrosol Ho
Hydroxytyrosol
/\/EIOH HO
6] OH H
QOgl
Verbascoside Cleuropein gu

Figura 6: Estruturas quimicas dos compostos ativos presentes nas folhas de Olea europaea.

Os mecanismos de acao sugeridos para a acdo de OE sé&o a potenciacdo da libertacdo da
insulina induzida pela glicose e o aumento da absor¢do de glucose periférica (Eidi, et
al., 2009). As propriedades anti-diabéticas eram, até entdo, relacionadas essencialmente
com a presenca de oleuropeina. No entanto, varios estudos tém verificado que uma
possibilidade para combater a resisténcia a insulina resulta da observacdo que este
procedimento esta relacionado com a disfun¢do mitocondrial do musculo-esquelético, o
que sugere que a reducdo da atividade mitocondrial € uma das primeiras marcas da DM
tipo 2. Neste sentido, o isolamento do &cido oleandlico, que é um triterpeno agonista
para TGR5, demonstra grande relevancia terapéutica para o tratamento da DM tipo 2
(Sato, et al., 2007). TGR5 foi identificado como o primeiro recetor de superficie de
células ativadas por acidos biliares, e que este recetor € relatado por mediar algumas das
funcBes enddcrinas dos &cidos biliares. Os acidos biliares estdo emergindo como
importantes moléculas sinalizadoras metabolicas. Estes, foram mostrados por aumentar
0 gasto de energia, em parte, através da ativacdo da funcdo mitocondrial, impedindo o
desenvolvimento da obesidade e resisténcia a insulina em ratos alimentados com um
elevado teor de gordura. TGR5 diminui 0 aumento de peso induzido por niveis elevados

de gordura e tem uma atividade anti-hiperglicemiante potente, o que pode contribuir
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para o efeito anti-diabético das folhas de oliveira. Desta forma, o &cido oleandlico reduz
a glicose no soro em ratos alimentados com uma gordura elevada dieta e aumenta a

tolerancia a glucose (Sato, et al., 2007 ; El e Karakaya, 2009).

O mecanismo de ac¢do das folhas de Oliveira parece estar também relacionado com uma
acdo antioxidante, o que pode ser vantajoso para atenuar o aparecimento das
complicagdes associadas a DM, pois 0 stresse oxidativo e a presenca de radicais livres
estdo relacionados com o seu desenvolvimento. O stress oxidativo na diabetes conduz a
danos nos tecidos, como a peroxidacdo lipidica, inativacdo de proteinas, etc. (Al-
Azzawie e Alhamdani, 2006).

Al-Azzawie e Alhamdani (2006) estudaram os efeitos hipoglicemiantes e antioxidantes
da oleuropeina em coelhos diabéticos induzidos por aloxano. Os coelhos foram tratados
com 20 mg / kg de peso corporal de oleuropeina durante 16 semanas. Os niveis de
glicose no sangue foram significativamente menores nos coelhos tratados com
oleuropeina, em comparacdo com coelhos diabéticos controlo, que continuaram a
apresentar elevados niveis de glicose durante o periodo de estudo. Os resultados
demonstraram que a oleuropeina pode ser benéfica para inibir hiperglicemia e o stresse
oxidativo induzido pela diabetes, e sugerem que a administracdo de oleuropeina pode
ser util na prevencdo de complicacfes diabéticas associadas ao stresse oxidativo (Al-
Azzawie e Alhamdani, 2006).

Bauhinia forficata

Nome cientifico: Bauhinia forficata
Reino: Plantae
Familia: Leguminosae

Género: Bauhinia

Espécie: forficata

Figura 7: Imagem representativa da planta Bauhinia forficata.
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A Bauhinia forficata (BF) (Figura 7) é uma planta pertencente a familia Leguminosae e
¢ vulgarmente conhecida como “pata de vaca”. A espécie forficata € a mais utilizada do
género Bauhinia, principalmente no Brasil, como um remédio tradicional no tratamento
da DM. Trata-se de uma planta arbdrea de origem asiatica, que pode atingir os 12

metros de altura (Pepato, et al., 2002) .

As folhas da arvore de BF tém cerca de 10 centimetros de comprimento e lembram a
forma que lhe d& o nome. S&o a parte da planta relatada pela acdo hipoglicemiante,
essencialmente devido a presenca de flavonoides. Kaempferitrina é o composto ativo
que se encontra em maior quantidade, e estudos demonstram que este apenas se
encontra nas folhas, estando ausente em todos as outras partes da planta. No entanto,
existem outros compostos ativos tais como Kaempferol-3-O-a-Diraminosidio e
sitosterol (Figura 8) (Pepato, et al., 2002).

B. forficata Flavonoides Kaempferitrina;
Kaempferol-3-0-¢i-Diraminosidio

Esteroides Sitosterol

Figura 8: Compostos ativos presentes em Bauhinia forficata.

Sousa et al. propdem que o mecanismo hipoglicemiante exercido pela flavondide
predominante (Kaempferitrina) envolve um efeito semelhante a insulina no consumo da
glicose periférica, a inibi¢do da reabsorcdo de glicose no rim, um atraso no catabolismo
da insulina (inibicdo de insulinases) e/ou potenciacdo do efeito da insulina residual.
Relatam também que Kaempferitrina apresenta uma potencial acdo antioxidante. Neste
sentido, € sabido que existe uma relacdo entre as ROS e o desenvolvimento de muitas
doengas humanas. As ROS foram associadas a mais de 200 doengas, incluindo diabetes.
Ainda é incerto se o stresse oxidativo contribui para a origem da diabetes em seres
humanos, no entanto, existe alguma evidéncia que os diabéticos apresentam as defesas

antioxidantes numa condicdo vulneravel (Sousa, et al., 2004).
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A nivel de intera¢gdes medicamentosas, esta planta medicinal pode potenciar o efeito de
hipoglicemiantes orais e da insulina, sendo assim necessario procurar conselhos e
supervisdo médica, a fim de controlar/monitorizar os niveis de glicemia caso inclua esta
planta medicinal no seu regime terapéutico. Desta forma, o uso da planta BF esta

contra-indicada em individuos com hipotenséo (Silva e Filho, 2002).

V. PRODUTOS COMERCIALIZADOS EM FARMACIAS E DIETETICAS

Este capitulo apresenta alguns produtos que sdo comercializados em Portugal, que
contém algumas das plantas medicinais acima referidas. Vdo também ser descritas

algumas das informacdes que acompanham os produtos.

Embora o tema deste trabalho seja a Fitoterapia, e por isso, seria [6gico mostrar apenas
fitoterapicos, isto ndo vai ser possivel uma vez que como ja foi descrito anteriormente,
estes produtos necessitam da autorizacdo de introdugdo no mercado pelo Infarmed, que
associa o cumprimento de diversas regras. Desta forma, as industrias tentam contornar
esta situacdo, colocando os produtos a venda como suplementos a base de plantas -

suplementos alimentares.

Segundo o Decreto-Lei n° 136/2003, de 28 de Junho de 2003, os suplementos alimentares séo
definidos como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquidos, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que
se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (Decreto-Lei n°
136/2003).

Desta forma, os suplementos alimentares ficaram enquadrados na legislacdo aplicada a
géneros alimenticios, ficando remetida ao produtor a responsabilidade de assegurar a
exatiddo dos factos, rétulos e lista de ingredientes, bem como se lhe remeteu a
responsabilidade de assegurar que a rotulagem representa fielmente o conteddo e que os

ingredientes sdo seguros. Assim sendo, a entidade responsavel pela avaliacdo dos riscos

29



A Fitoterapia como tratamento complementar na Diabetes mellitus

em Portugal é a Agéncia para a Qualidade e Seguranca Alimentar, que colabora com a
Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos. Estas, cooperam com entidades
fiscalizadoras, a Direc¢do-Geral de Fiscalizacdo e Controlo da Qualidade Alimentar e as
DirecGes regionais de agricultura. Para colocar um suplemento alimentar no mercado, o
fabricante/distribuidor tem de notificar previamente as autoridades competentes. Para
tal, antes da colocagdo no mercado, o rotulo com que ser4 comercializado o produto
deve ser enviado para aprovacdo. Até Agosto de 2007, a notificagdo dos rotulos era
enviada para a Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE), tendo sido,
desde entdo, transferida para o Gabinete de Planeamento e Politicas do Ministério da
Agricultura do Desenvolvimento Rural e das Pescas (Durdo, 2008).

Por fim, ndo é permitida qualquer mencéo na rotulagem ou publicidade que atribua aos
suplementos propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de doencas humanas,
bem como ndo € permitido declarar, expressa ou implicitamente, que uma alimentacao
equilibrada e variada ndo constitui fonte suficiente de nutrientes. E ainda importante
salientar, que a industria de suplementos a base de plantas ndo é obrigada a realizar en-

saios clinicos controlados e randomizados (Duréo, 2008).

5.1. Noglic

“Noglic € um suplemento alimentar para diabéticos que contém extratos de Momordica
Charantia, Gymnema, Canela, &cido a-lipdico e Crémio, Uteis para manter os niveis

fisiologicos de agticar no sangue.” (Figura 9) (Novo-Horizonte, s.d.).

v Composicao: agentes de carga: fosfato de calcio, hidroxipropilcelulose, celulose
microcristalina; Momordica charantia: frutos de tit. 3%, ingredientes amargos
(150 mg); Gymnema silvestre: folha de tit. 25% acido gimnémico (150 mg);
Canela (Cinnamomum zeylanicum) casca d.e.* 4/1 (125 mg); acido a-lipdico
(100 mg); Anti-agregante: estearato de magnésio vegetal e didxido de silicio;

cloridrato de cromio;

v Posologia: 1 comprimido, 15 minutos antes das principais refeicGes com

bastante agua;
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v Apresentacdo: Caixa com 30 comprimidos.

O GYMNEMA SILVESTRE

@ MOMORDICA CHARANTIA

2 AL GIORNO

O CANNELLA Fei

—

Figura 9: Apresentacdo comercial do produto Noglic (Novo-Horizonte, s.d.).

5.2. Glucose Factors

“ Glucose Factors é um suplemento alimentar para adultos que fornece nutrientes e
plantas que tém um efeito regulador no metabolismo da glucose e que podem ajudar a

manter o equilibrio dos niveis de agucar no sangue;” (Figura 10) (Solgar, 2013).

v Posologia: 2 comprimidos por dia, de preferéncia a refeicdo. Ndo exceder a toma

diaria recomendada;

v Apresentacdo: Caixa com 60 comprimidos;

v" Notas: Este produto ndo se destina a pessoas com hipoglicémia; Em caso de
gravidez ou amamentacdo, se toma alguma especialidade farmacéutica ou sofre

de alguma doenga, consulte o médico ou farmacéutico antes de tomar este

suplemento;
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v' Composicao:

INGREDIENTES

01295ENOT RD / EAN: 0033884012950 % DDR CE*
Cada 2 comprimidos fornecem:

Agente de volume: celulose microcristalina

Magnésio (como oxido) 200mg 53
Inulina em pa 300mg

Extrato estandardizado do fruto de Momordica charantia

em pd {0,5mg [0,5%] de charantina, 7mg [7%] de principios amargos) 100mg

Antiaglomerantes: dcido estedrico vegetal, didxido de silicio,
estearato de magnésio vegetal

Carboximetilcelulose

Acido alfa-lipgico 30mg
Extrato de sementes de feno-grego em pa (4:1) 30mg
Extrato de folha de cha verde em pd (7,5mg [25%] polifendis) 30mg
Zinco (como citrato) smg 50

Glicerina vegetal
Apente de revestimento: hidroxipropilmetilcelulose

Niacina (B3, como niacinamida) 10mg 62,5
Antioxidante (mistura®* em pd de prep. de beta-caroteno e acido ascdorbico)

Vitamina B6 (comao hidrocloreto de piridoxina) 5mg 357
Cromio {como picolinato) 200pg 500

* Dose Diaria Recomendada pela CE
** Phyt0,X™ & uma mistura especial de antioxidantes naturais cujo propdsito € manter a frescura dos ingredientes.

2.

-
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Figura 10: Apresentacdo comercial do produto Glucose Factors (Solgar, 2013).

5.3. Diabetter

“Diabetter ¢ um suplemento alimentar indicado para o controlo da glicémia e para

estados inflamatdrios do pancreas;” (Figura 11) (Dalipharma, 2013).

v" Composicdo: agua; Pedra Hume Caa 41,5%; Arando (fruto) 31.8%; Pata de
Vaca (Bauhinia forficata) 26.1%; Anti-agregante: Fosfato Tricalcico; Lactose;
Estrato de Magnésio, Talco;

v Posologia: 2 comprimidos antes das trés refeicdes principais;

v" Apresentacdo: Caixa com 75 comprimidos;

v Precaucdes: Gravidas ou amamentacao;

g

]
o

Figura 11: Apresentagdo comercial do produto Diabetter (Dalipharma, 2013).
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5.4. Extrato seco de folhas de Bauhinia forficata

v" Quantidade: 100 gramas;

v" Modo de usar: Infusdo: 1.5 g de folhas para 1 chavena de agua, tomar 3
chavenas por dia; (Portuense, 2013).

Figura 12: Apresentagdo comercial do extrato seco das folhas de BF (Portuense, 2013).

5.4. Arkocapsulas de Oliveira

“Este produto é um suplemento alimentar utilizado em Portugal que
tem como principal fungdo ajudar nos casos de hipertenséo ligeiraa g OLIVEIRA
moderada diminuindo o risco de doenca cardiovascular. No @& "“"“SUU\S
entanto, € uma adjuvante no controlo da DM tipo 2;” (Figura 13)
(Arkocapsulas, 2013).

L
t Hiperteﬂig; arterial
Figura 13: Apresentacdo comercial de Arkocapsulas de OE (Arkocapsulas, W
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2013).

v Posologia: 2 capsulas ao pequeno-almoco e ao jantar. A tomar durante a refeicao

com um copo de agua;

v Composicdo: 10mg/capsula de po integral criotriturado da folha de Oliveira

(Olea europaea) doseada a 5% de oleurope6sido;

v Estudos Cientificos: Num estudo clinico realizado durante 3 meses, em 2 grupos
de doentes com hipertensdo moderada (idades entre os 40 e 65 anos) verificou-se um

abaixamento da tensdo arterial, da glicémia e da calcémia;
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VI. CONCLUSAO

A hiperglicemia associada a DM pode ser controlada pelo controlo da dieta, exercicio
fisico, hipoglicemiantes orais e terapéutica com insulina. Tanto o tratamento com
insulina, quer com hipoglicemiantes orais tém efeitos colaterais e problemas de
adaptacdo. Além disso, as complicacBes secundarias da diabetes que aparecem com o
tempo, ttm um grande impacto nas taxas de morbidade e mortalidade. Portanto, o
desenvolvimento de novas abordagens, mesmo que complementares, para o tratamento

da diabetes ¢é desejavel.

No entanto, existem poucos estudos em relacdo as plantas referidas no tratamento de
diabetes. Apesar de mais de 800 plantas serem referidas pelas suas propriedades anti-
diabéticas, na maioria dos casos ha pouca evidéncia cientifica provando a eficacia e
mecanismo de agdo, que na maioria dos casos ainda ndo foi claramente estabelecido.
Logo, existe uma necessidade muito grande de serem realizadas mais pesquisas nessa
area, a fim de identificar as substancias ativas, bem como os mecanismos de a¢do nos
sistemas biologicos com rigor cientifico, jA& que a DM é considerada um problema de
salde publica e de grande impacto econémico. Embora os sistemas tradicionais de
medicina revelem uma forte histéria de uso destas plantas para apoiar a sua agdo
antidiabética, a reprodutibilidade da seguranca e eficdcia permanece questionavel.
Assim, pesquisas futuras visando a identificacdo de moléculas ativas sdo necessarias

para apoiar a eficacia.

Neste sentido, é também necessério que os profissionais de satde se qualifiquem no
ambito das terapéuticas ndo-convencionais, de forma a estarem habilitados a orientar
adequadamente os seus usuarios. Desta forma, a Fitoterapia podera ter muito interesse na

DM, mas ainda ha muito caminho a percorrer no sentido de conhecer todos os seus beneficios,

riscos e correta aplicacéo.
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