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Resumo

O presente estudo verificou os efeitos da infusdo de folhas de Bauhinia forficata
(Bf) (150g/1 4gua) em substituicdo a dgua de beber em ratos Wistar machos diabéticos
induzidos por aloxano. Noventa e dois ratos Wistar machos adultos com peso corporal
variando entre 181,87g + 12,2 foram tratados com uma unica dose de aloxano (40mg/kg
1.v.) para induzir o Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM I). Trés dias apds a indugdo, a
hiperglicemia foi confirmada, com niveis médios de 362,5mg/dL + 74,4. Animais
diabéticos foram separados em 2 grupos de 8 animais e 4 grupos de 19 animais cada. Dois
experimentos foram realizados. No experimento I, 19 ratos diabéticos cronicos (31 dias
sem tratamento) e no experimento II, 19 ratos diabéticos cronicos (41 dias sem tratamento),
receberam infusdo de Bf, por via oral, por um periodo de 40 e 60 dias. No experimento I e
IT respectivamente, os parametros clinicos e laboratoriais avaliados, foram: peso médio
corporal, peso médio do figado e dos rins, ingesta média diario de racao e liquido, glicose
plasmatica, triglicérides plasmatico, colesterol total plasmatico e fragdes. Ao final de ambos
os experimentos, amostras de sangue (5ml) foram coletadas por puncao cardiaca em todos
os animais previamente anestesiados. Os ratos diabéticos tratados de ambos os
experimentos mostraram uma significante redu¢do na glicose e triglicérides plasmatico
quando comparado com o grupo nao tratado. Além disso, os sinais clinicos da DM tipo I,
como polifagia, polidpsia foram reduzidos nestes grupos. Os resultados obtidos neste
estudo permitem concluir que o uso da infusdo de Bf como substituto da dgua de beber ¢
eficiente no controle da hiperglicemia, hipertrigliceridemia e na redugdo dos sinais clinicos
da DM tipo L.

Palavras-chaves: Bauhinia forficata, Diabetes Mellitus, aloxano.



Abstract

The present study verified the effects of Bauhinia forficata leaf infusion (150g leat/l water)
as a drinking-water substitute in male Wistar rats alloxan-induced. Ninety two adult male
Wistar rats with body weight ranging from 181,87g + 12,2 were treated with a single dose
of alloxan (40mg/kg i. v.) to induce Diabetes Mellitus Type 1 (DM I). Three days after the
induce, hyperglycemia was confirmed with mean level of 362,5 mg/dL + 74,4. Positive
animals were allocated into 2 groups of 8 rats and 4 groups of 19 rats each. Two
experiments were performed. In the first 19 rats chronic diabetes (31 days untreated), in the
second 19 rats chronic diabets (41 days untreated) received decoction leaf of Bauhinia
forficate as a drinking-water substitute for a period of 40 and 60 days for experiments I and
IT respectively. The clinical and laboratoryal parameters measured were: mean body
weight, mean weight liver and kidney , mean intake food and liquid, plasma glucose,
plasma triglycerides, plasma cholesterol total and fraction. At the end of both experiments
sample the blood (5ml) was collected by cardiac puncture with whole animals previously
anaesthetize. The diabetic rats treated with infusion of Bf in both experiments showed a
significant reduction in plasma glucose and plasma triglycerides as compared to untreated
group. Moreover clinical signs of DM I like polyfagia, polydpsia were attenuated in this
groups. In conclusion, the result suggest that the use of an infusion of leaf of Bf insteated
of water is efficient in the control of hyperglycemia, hypertriglyceridemia and reduction of
clinical signs of DM 1.

Key words:  Bauhinia  forficata;  Diabetes  mellitus;  hypoglycemia;
hipotriglyceridemia; alloxan; body weight
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1. Introducio

O Diabetes ¢ uma doenga conhecida desde a antiguidade. Mil anos A.C. o pai da
medicina na India, Susruta, diagnosticou o Diabetes (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000;
DAVIDSON, 2001; OLIVEIRA et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2001). Caracterizada por
elevados niveis de glicose no sangue e excesso de urina com sabor adocicado. E um dos
mais importantes problemas mundiais de saude em praticamente todo o mundo,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde sdo observados os maiores indices de
prevaléncia e incidéncia, sendo que projecoes da OMS para 2025 sugerem que esse niimero
possa chegar a 300 milhdes (LERCO et al., 2003). Estima-se que no Brasil, existam mais
de 5 milhdes de diabéticos, dos quais metade desconhece o diagnostico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 1997). De acordo com os dados obtidos pelo Estudo
Brasileiro de Prevaléncia do Diabetes, realizado em 1990 em 9 capitais brasileiras,
evidenciou-se que o diabetes apresenta uma maior incidéncia nos grupos populacionais
com idade mais elevada, sendo que no grupo mais idoso (60 a 69 anos), esta prevaléncia ¢
de 14,7% (Tabela 1), o que significa que para cada seis individuos da populacdo geral,

nessa faixa etaria, um ¢ diabético (LERARIO, 1998).

Tabela 1

Distribui¢do da prevaléncia de diabetes no Brasil, por faixa etaria.

Faixa etaria (anos) Prevaléncia (%) Razio
30-39 2,7 1:37,0
40 —-49 5,5 1:18,2
50-59 12,7 1:7,9
60 — 69 14,7 1:5,6

Fonte: LERARIO, 1998.

E uma doenga freqiiente em praticamente todas as regides do pais, sendo que

aproximadamente 50% das pessoas com diabetes desconhecem sua condicdo moérbida e
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10% delas sdao portadoras de diabetes Tipo I (LERCO et al., 2003). A incidéncia da

doenca independe das diferengas de latitude, clima, habitos alimentares, etnias e nivel socio

econdmico, apesar de ocorrerem indices mais elevados em Sao Paulo (9,7%) e Porto Alegre

(8,9%), como pode se observar na Tabela 2 (LERARIO, 1998).

Tabela 2

Prevaléncia do diabetes e intolerancia a glicose na populacdo de 30 a 69 anos em algumas capitais

brasileiras.
Prevaléncia (%)

Capital Diabete melito Intolerancia a glicose
Belém 7,2 9,5
Brasilia 52 4,5
Fortaleza 6,5 5,8
Joao Pessoa 7.9 7,2
Porto Alegre 8,9 12,2
Recife 6.4 5,4
Rio de Janeiro 7.5 9,2
Salvador 7,9 4.8
Sao Paulo 9,7 11,2
Total 7,6 7,8

Fonte: LERARIO, 1998.

1.1 Fatores de Risco Para o Diabetes

Estudos recentes demonstram que as duas formas clinicas principais do diabetes

espontaneo, denominadas diabete do Tipo I e do Tipo II, apresentam causas etiopatogénicas

distintas que explicam as diferencas de suas apresentagdes clinicas, porém possuem em
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comum a incapacidade da manutencdo da homeostase glicémica e das conseqiiéncias
cronicas que destas decorrem (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DE FRONZO;
BONNADONA;FERRANNINI, 1992; THALEISENBARTH, 1993).

1.1.1 Diabetes do Tipo I

O diabetes do Tipo I ou diabete juvenil ocorre predominantemente em individuos
jovens nas suas duas primeiras décadas de vida e caracteriza-se clinicamente por
insuficiéncia de secrecdo pancreatica de insulina, obrigando seu portador a utilizagdo de
injeg¢Oes didrias de insulina para sua sobrevivéncia. Clinicamente, esses pacientes, que sao
geralmente magros, apresentam quadro clinico mais intenso, com tendéncia a
descompensagdes metabolicas freqiientemente acompanhadas por desidratagdo, cetoacidose
aguda e coma (LERARIO, 1998). Esta forma de diabetes resulta de uma deficiéncia grave e
absoluta de insulina causada por uma reducdo da massa de células [ das ilhotas de
Langerhans. Trés mecanismos sdo responsaveis pela destruicao das células B das ilhotas:
suscetibilidade genética, auto-imunidade e agressdo ambiental, o diabetes surge apods a
destruicao da maioria das células p (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DAVIDSON,
2001).

1.1.2 Diabetes Tipo 11

Chamado de diabetes do adulto ou da maturidade por ocorrer predominantemente
em individuos a partir da quarta década de vida, ¢ a forma mais freqiiente dessa patologia.
Clinicamente, em geral ¢ associado a obesidade, apresentando diferentes graus de
deficiéncia insulinica que podem produzir alteragdes do metabolismo dos hidratos de
carbono, que variam desde pequena intolerancia a glicose até a forma insulinopénica, que
exige o uso terapéutico com insulina exogena. O estudo histopatologico do tecido

pancreatico desses pacientes ndo evidencia destruicdo da célula beta, ndo apresentando
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associagdo com doengas auto-imunes, assim como nao ¢ detectada a presenca de

anticorpos circulantes (LERARIO, 1998).

A alteracdo fisiopatologica mais caracteristica do diabetes do Tipo II baseia-se na
menor sensibilidade as células alvo a agdo da insulina (resisténcia a insulina), que na fase
inicial da doeng¢a produz uma hiperinsulinemia compensatoria. Como conseqiiéncia,
através de um mecanismo ainda desconhecido, ocorreria a exaustdo da capacidade
secretoria da célula beta, perdendo o organismo a sua capacidade de manter a homeostase
glicémica no jejum (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DAVIDSON, 2001; LERARIO,
1998). O diabetes Tipo II tém inicio em um estado de hiperinsulinemia, sem altera¢ao do
controle glicémico, seguido por um estado de hipoinsulinemia gradual, inicialmente
insuficiente para manter os niveis glicémicos pods-prandiais e, posteriormente, pela
incapacidade de manter a glicemia normal de jejum (LERARIO, 1998). E um distirbio
multifatorial complexo, que envolve uma reducdo na liberagdo de insulina, resultando em
deficiéncia relativa do hormonio, bem como uma falta de sensibilidade dos o6rgaos

terminais (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000).

Apesar de possuirem diferentes mecanismos etiopatogénicos e fisiopatolégicos, cada
uma das duas formas clinicas do diabetes, por ter como elemento comum a hiperglicemia

cronica, estd igualmente sujeita as complicacdes cronicas da doenca (LERARIO,1998).

Em uma base relativa, as pessoas com diabetes tém 25 vezes mais probabilidade de
sofrer doenga renal, 20 vezes mais de ter uma gangrena, 30 a 40 vezes mais de sofrer uma
amputacdo. Sendo a causa principal de cegueira em individuos entre 20 e 74 anos de idade

nos paises industrializados (COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DAVIDSON, 2001).

O diabetes ndo tem cura, sendo uma sindrome com componentes metabodlicos,

vasculares e neuropaticos inter-relacionados.

A sindrome metabolica corresponde a alteragdes no metabolismo dos carboidratos,
das gorduras e das proteinas, que sdo secundarias a uma ausente ou acentuadamente

diminuida secre¢do de insulina e/ou a uma a¢ao deficiente desta (SILVA et al., 2002).
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A sindrome vascular consiste em anormalidades nos grandes vasos

(macroangiopatia) como nos pequenos vasos (microangiopatia) (DAVIDSON, 2001).

As alteragcdes macroangiopaticas causam acidentes cerebro-vasculares, infartos
miocardios e doenga vascular periférica (gangrena), a qual € cerca de cem (100) vezes mais

freqliente em diabéticos do que na populag¢dao em geral (DAVIDSON, 2001).

As microangiopatias ¢ um dos componentes morfologicos mais consistentes do
diabetes, sendo devido ao espessamento difuso das membranas basais dos capilares renais e

medula renal, capilares da pele, misculos esqueléticos e retina.

Os rins constituem os principais alvos do diabetes. A insuficiéncia renal ocupa o
segundo lugar depois do infarto do miocardio como causa de morte nesta doenca

(COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DAVIDSON, 2001).

A microangiopatia diabética, com comprometimento da microcirculagdo, envolve
disfuncdo endotelial, diminuicdo da vasomotricidade e da deformabilidade das hemacias,
além de aumento da permeabilidade e da adesdo leucocitaria em vénulas pos capilares.
Estes distiirbios microcirculatérios sdo os maiores contribuintes da alta mortalidade e

morbidade em diabetes (GONZALEZ et al., 2001).

A neuropatia também desempenha um importante papel no aumento da morbidade e
da mortalidade sofrida pelos individuos com diabetes. Embora ndo seja conhecido o

mecanismo exato, ¢ geralmente admitido que a causa seja a hiperglicemia a longo termo.

1.2 Classificacdao da Neuropatia Diabética

1.2.1 Neuropatia periférica

E a forma mais precoce, mais largamente reconhecida e provavelmente a mais

comum das neuropatias diabéticas. E uma complica¢do comum, intimamente relacionada
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com a duracdo do diabetes. A prevaléncia global na populagdo diabética ¢ de 25% a 35%

(DAVIDSON, 2001).

A neuropatia periférica ¢ uma polineuropatia sensitivo-motora de inicio gradual, que
geralmente € progressiva. As pernas sdo quase sempre afetadas mais cedo do que as maos.
A medida que a neuropatia periférica progride, os pés ficam entorpecidos e o paciente é
incapaz de sentir o trauma. Adicionalmente, o envolvimento das fibras motoras pode causar
debilidade muscular e atrofia. Isto pode causar deformidade dos pés, incluindo as areas que
recebem aumento de pressdo e se manifestam inicialmente pela formagdo de calos. Estes
repetidos traumas nos pés podem destruir as estruturas articulares, com subseqiiente
achatamento do arco do pé. Como os pacientes tém uma diminuigao das sensagdes nos pés,
estas areas podem se ulcerar. Uma vez que a integridade da pele foi perdida, a possibilidade
de uma infeccdo grave ¢ maior, especialmente se o paciente ¢ muito hiperglicémico

(DAVIDSON, 2001).

A combinagdo da perda de sensacdo induzindo a ulceracdo da pele com a
diminuicdo da circulagdo, ¢ a causa-raiz do grande numero de amputacdes das

extremidades inferiores em pacientes diabéticos (DAVIDSON, 2001).

1.2.2 Neuropatia autonémica

Embora varios testes possam revelar anormalidades no funcionamento do sistema
nervoso autdonomo (tanto o simpatico como o parassimpatico) no inicio da evolu¢ao do
diabetes, os sinais e sintomas clinicos aparecem muito mais tarde ¢ quase sempre depois

que a neuropatia periférica esta estabelecida (DAVIDSON, 2001).

A taquicardia em repouso € a principal manifestacdo clinica cardiovascular que
ocorre na fase inicial da neuropatia autondmica, podendo causar hipotensdo postural
(ortostatica), que tem sido definida de dois modos: ou um acréscimo de 30mmHg na

pressdo sanguinea sistolica ou uma queda de 10mmHg na diastélica dois minutos depois da
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posigdo ereta. Os pacientes se queixam de tonteiras, fraqueza, nausea e, ocasionalmente,

vomitos ou sincope quando ficam em pé rapidamente.

A neuropatia autondmica pode envolver todas as partes do trato gastrintestinal:
esofago, estomago, vesicula biliar, intestino delgado e grosso

(COTRAN;KUMAN;COLLINS, 2000; DAVIDSON, 2001).

A disfungdo da bexiga em homens, a ejaculagdo retrograda e impoténcia sdo

resultados da neuropatia autonomica envolvendo o trato geniturinario.

A impoténcia (disfungdo erétil) ¢, infelizmente, um problema freqiiente em

pacientes diabéticos (DAVIDSON, 2001).

Os pacientes com disfungao autondmica podem ter também disfungdo sudomotora.
Areas de anidrose e de hiperidrose sio em geral distribuidas por todo o corpo, sendo as
primeiras mais comuns nas extremidades inferiores e as ultimas ocorrendo em geral no
tronco e na face. Com freqiiéncia ocorre sudorese excessiva na hora das refei¢des, durante a

noite, ou sob estresse (DAVIDSON, 2001; GUYTON;HALL, 2002).

1.2.3 Neuropatia de inicio agudo
Podem ocorrer em pacientes sem neuropatia periférica ou autondmica.

Classificadas como neuropatias de inicio agudo estdo as lesdes de varios nervos
(mononeuropatias multipla) e lesdes focais do plexo (plexopatias), lombossacro (ou

raramente do braquial), ou das raizes dos nervos (radiculopatias).

Sao provavelmente causadas por trombose ou isquemia aguda dos vasos que nutrem

as estruturas do sistema nervoso envolvido, e ndo pela hiperglicemia cronica.



1.2.4 Caquexia diabética neuropatica

Sindrome muito incomum, ocorrendo na sua maioria em homens, consiste em anorexia,
neuropatia dolorosa, depressdo e profunda perda de peso (caquexia diabética neuropatica)

(DAVIDSON, 2001).

Estudos epidemiologicos prospectivos t€ém demonstrado que a incidéncia de doenga
arterial coronariana (doencas cardiovasculares), ¢ a principal causa de 6bito em individuos
diabéticos, sendo cerca de duas a trés vezes maior do que a observada na populacdo em
geral, revelando o processo aterosclerético mais severo nesses individuos

(RABELO;MARTINEZ, 1998).

Em 1988, Reaven criou o termo “sindrome do X” para caracterizar a associa¢ao
entre obesidade central, intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, hipertensdo e o risco
cardiovascular. As quatro anormalidades que constituem a sindrome metabolica de Reaven,
foi designado de “quarteto moral” por Kaplan. Recentemente, Campbell sugeriu um
sexteto, pois novos componentes foram adicionados; a trombogénese e a doenca

aterosclerdtica (KASKI, 2001).

Viérios fatores contribuem para que a aterosclerose seja mais comum em pacientes
diabéticos; dislipidemia, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
anormalidades na fungdo endotelial, diminui¢do da fibrindlise, ¢ aumento da agregacao

plaquetaria e da coagulabilidade (RABELO;MARTINEZ,1998).

Considera-se que a disfungdo endotelial representa um fator de maior risco para
episddios cardiovasculares, mesmo na presenca de doenga arterial coronariana leve e
desempenha um papel patogénico na aterogénese. Intervengdes que levem a redugdo de
lipidios, inibi¢do da enzima conversora de angiotensina (ECA) e reducdo da homocisteina,

exercem efeitos benéficos na melhora da disfun¢ao endotelial (KASKI, 2001).



1.3 Metabolismo Lipidico no Diabetes Melito

O risco para aterosclerose ¢ duas a trés vezes maior em diabéticos que em ndo-
diabéticos, independentemente de outros fatores de risco, sendo essa propor¢cdo maior no
sexo feminino (4,9 vezes maior), em relagdo aos homens (ARMAGANIJAN;BATLOUNI,
2000). A anormalidade lipidica mais freqiiente, estd relacionada ao metabolismo dos
triglicérides e do HDL-colesterol (ARMAGANIJAN;BATLOUNI, 2000; GUTIERREZ;
HIGUCHI, 1998; MARTINEZ;VALE, 2000; SERRANO;HEINISCH;NICOLAU, 1998;
RACHED;FILHO, 1998).

1.3.1 Triglicerideos
A hipertrigliceridemia e a diminui¢ao dos niveis de HDL-colesterol representam

as alteracdes lipoproteicas mais comuns no diabetes melito, por estar diretamente
relacionada a redugdo da atividade da lipase lipoproteica, enzima responsavel pela hidrolise
dos triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol, cuja agdo esta diretamente relacionada
aos niveis circulantes de insulina (ARMAGANIJAN;BATLOUNI, 2000; RABELO;
MARTINEZ, 1998).

1.3.2 HDL-colesterol

A baixa concentracdo plasmatica de HDL tem sido apontada como um dos mais
fortes fatores de risco independentes para doenca aterosclerdtica coronaria, por sua fungao
protetora em reduzir a peroxidagdo lipidica do LDL (BERTOLAMI, 2000;
PASSARELLI;QUINTAO, 2000).

A diminui¢do dos niveis de HDL-colesterol em individuos diabéticos ¢ uma das
alteragdes lipoproteicas mais comuns, principalmente por ocorrer a redugdo em sua sintese

(pela menor atividade da lipase pancreatica) e aumento em seu “clearance” (pela maior
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atividade da lipase hepatica) (ARMAGANIJAN;BATLOUNI, 2000; RABELO;

MARTINEZ, 1998).

1.3.3 LDL-colesterol

As alteragdes envolvendo as particulas de LDL-colesterol, podem ser divididas em
quantitativas e qualitativas. Em relagdo as alteragdes quantitativas, dados do “National
Health and Nutrition Survey II” (NHANES II) revelam que niveis de LDL-colesterol
superiores a 160mg/dl ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes diabéticos em relagao a
populagdo em geral, devido a alteracdo na composicdo das particulas de VLDL-colesterol

nesses pacientes (RABELO;MARTINEZ,1998).

Quanto as alteragdes qualitativas, chama a atengdo a elevada prevaléncia de
particulas de LDL-colesterol pequenas e densas, mais ricas em triglicérides, as quais sdo

mais aterogénicas que as particulas de LDL grandes (BERTOLAMI, 2000).

Os processos de glicolizacdo ndo-enzimatica e de peroxidacdo contribuem para a
formacdo dessas particulas, que apresentam maior potencial de aterogenicidade
(ARMAGANIJAN;BATLOUNI, 2000; BERTOLAMI, 2000; RABELO;MARTINEZ,
1998)

1.3.4 Lipoproteinas

A lipoproteina (a) [Lp (a)], sintetizada no figado, ¢ uma lipoproteina rica em
colesterol semelhante a lipoproteina de baixa densidade (LDL), porém apresenta uma
apolipoproteina adicional [Apo (a)] ligada a apolipoproteina b-100 [Apo (b)] através de
ligacdes dissulfeto. A Lp (a) apresenta-se envolvida no processo aterosclerotico (IZAR;
IHARA;RELVAS, 2000; RACHED;FILHO, 1998) ndo somente por ser uma analoga do
LDL, mas também por predispor a trombose por potencializar os niveis elevados do LDL-
colesterol (SANTOS;MARANHAO, 2000), encontrando-se mais elevada nos diabéticos
(IZAR;IHARA;RELVAS, 2000; RACHED;FILHO, 1998).
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Quando os triglicerideos sao hidrolisados, a particula resultante torna-se menor, e

essa modificacdo parece afetar a ligacdo existente com a Apo (a). Uma vez dissociada da
particula de HDL, a Apo (a) pode ser filtrada pelos glomérulos renais ¢ a maioria ¢é
degradada nos tibulos renais apds reabsorcdo (AZEVEDO;PEDRO;LAURINDO, 2000;
[ZAR;IHARA;RELVAS, 2000; RABELO;MARTINEZ, 1998; SERRANO;HEINISCH;
NICOLAU, 1998).

Diabéticos possuem aumento no fluxo de 4cidos graxos livres para o figado, o que
estimula a formagdo e a secrecdo de lipoproteinas contendo a Apo (b), fazendo com que
ocorra  desequilibrio  entre  sua  produgdo e  degradagdo  intracelular

(RABELO;MARTINEZ,1998).

Na presenga de dislipidemia e hipertensdo arterial, a produgdo de 6xido nitrico
encontra-se diminuida, o que leva a uma menor protecdo em relacdo a vasoconstri¢do, a
proliferagdo celular e a agregagdo plaquetiria o que propicia a disfuncdo endotelial

(OLIVEIRA;LUZ;RAMIRES, 1998).

A lesdo endotelial ¢ um importante evento inicial na aterogénese por promover a
formagdo de estrias gordurosas, que aumentam a formacdo de moléculas indutoras da
adesdo de leucdcitos (VCAM-1, ICAM-1, E-seletina), cuja secregdo pode estar ligada a
producdo de citocinas, principalmente a interleucina-1, a interleucina-4, o fator de necrose
tumoral e a gama interferon, o que favorece o recrutamento e a adesdo de monocitos,
aumentado a permeabilidade a essas células e, também, a macréfagos e lipoproteinas, que
se acumulam na parede vascular e provocam a proliferagdo e a migracdo de células
musculares lisas. Esse crescimento celular pode depender da falta de liberagao endotelial de
oxido nitrico e de oligossacarideos semelhantes a heparina derivados do endotélio ou por
maior adesdo plaquetaria, que aumenta a producdo local do fator de crescimento derivado

das plaquetas (OLIVEIRA;LUZ;RAMIRES, 1998).
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1.4 Fitoterapia no Tratamento do Diabetes Melito

Sendo o Diabetes uma doenga que nao tem cura, seu tratamento ¢ feito
principalmente a base de inje¢des de insulina, sendo sua ingesta ineficaz. Buscar substitutos
a esta terapia de tratamento, principalmente os que exercam seus efeitos por via oral tem

sido um estimulo a novas pesquisas (OLIVEIRA et al, 2001; SOARES, 2000).

Durante anos, a insulina foi dita como um hormonio presente exclusivamente em
animais, apesar de registros continuos na literatura indicarem os efeitos benéficos de uma
enorme variedade de extratos de folhas e de sementes de diversas plantas no tratamento do
Diabetes (ABDEL BARRY et al., 1997; COSTA, 1975; NADA;BASHANDY;NEGM,
1997; OLIVEIRA et al, 2001; PEPATO et al, 1993, PEPATO et al. 2002;
PRINCE;MENON, 1998; PRINCE;MENON, 1999; PUSHPARAJ;TAN, 2000; RAO;
RAO, 2001; SILVA et al. 2002; SOARES, 2000; STANELY;MENON, 2001).

Trabalhos indicando a presenca de substancias possivelmente similares a insulina
em plantas datam desde 1923 com as pesquisas de Collip e de Best et al (COSTA, 1975;
IVORRA;PAYA;VILLAR,1989; OLIVEIRA et al., 2000; OLIVEIRA et al, 2001;
PEPATO et al, 2002; SILVA et al. 2002).

Em 1976, Khann et al forneceram indicios mais concretos sobre a presenca de
insulina em plantas, utilizando sementes de frutos de Momordica charantia (melao-de-Sao
Caetano), posteriormente, Collier et al em1987 relataram o isolamento de proteinas de
folhas de espinafre, de centeio e de plantas de Lemma gibba G3 as quais apresentam pesos
moleculares semelhantes aos da insulina animal (OLIVEIRA et al., 2000; OLIVEIRA et al.
2001). Bordia et al em 1997 trataram pacientes diabéticos que apresentavam complicagdes
cardiacas com Trigonella foenum graecum (fenogrego) e obtiveram redugao acentuada dos

niveis de glicose e colesterol.

Marfo et al em 1990, observaram que extratos proteicos de sementes de Canavalia

ensiformis (feijdo-de-porco) apresentavam consideravel efeito na redugdo nos niveis de
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colesterol do plasma e no figado de ratos. Estudos realizados por Carrol em 1991,

demonstraram redu¢do nos niveis de colesterol no sangue de porcos quando estes foram

submetidos a dieta com concentrados proteicos de sementes de Glycine max (soja).

Em 1993, Kingman et al observaram efeitos semelhantes quando utilizaram
concentrados de proteina de sementes de Phaseolus vulgaris (feijdo comum) e de

Phaseolus lunatus (fava) (OLIVEIRA et al., 2000).

Entre as inimeras espécies vegetais de interesse medicinal, encontram-se as plantas
do género Bauhinia, pertencentes a familia Leguminosae, as quais sdo encontradas
principalmente nas areas tropicais do planeta, compreendendo aproximadamente 300
espécies. Muitas destas plantas sdo usadas via oral, como remédio na medicina popular em
varias regides do mundo, incluindo Africa, Egito, Asia e América Central e do Sul

(MANSOUR;NEWAIRY;YOUSEF, 2002; SILVA et al. 2002)

Em trabalhos realizados por Oliveira et al em 1999, conseguiu-se isolar e
caracterizar proteinas com homologia de seqliéncia com a insulina animal a partir do
tegumento (casca) de sementes de Canavalia ensiformis (feijao-de-porco); frutos (vagens
verdes) de Vigna unguiculata (feijdo-de-corda) e folhas de Bauhinia forficata (pata-de-

vaca).

No Brasil, as espécies do género Bauhinia sao conhecidas como “Pata-de-vaca” ou
“Unha-de-boi”. As folhas, caules e raizes das espécies de Bauhinia, sdao amplamente
utilizadas em forma de chéas para o tratamento de varias enfermidades, principalmente
diabetes (COSTA, 1945; OLIVEIRA;SAITO, 1989;SILVA et al. 2002). Os primeiros
estudos cientificos sobre a acdo hipoglicemiante desta planta datam de 1929 e 1931
(COSTA, 1975; OLIVEIRA;SAITO,1989; PEPATO et al. 2002; SILVA et al.2002; SILVA
K;CECHINEL, 2002). Estudos subseqiientes foram feitos em 1945 para determinar os
constituintes quimicos responsaveis por esta atividade (ALMEIDA, 1993; COSTA, 1975;
SILVA et al., 2002). Os estudos fitoquimicos e farmacoldgicos realizados com esta planta
indicam que as mesmas sdo constituidas principalmente de glicosidios, esteroidicos,

triterpenos, lactonas e flavonoides (SILVA K.; CECHINEL, 2002).
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Em artigo publicado no ano de 2002, por Silva e Cechinel Filho, relatou-se que os

principais compostos quimicos encontrados nas plantas da espécie Bauhinia forficata,
foram identificados como flavondides e esterdides. Apesar de muitos compostos serem
conhecidos, pouco se conhece sobre a atividade farmacoldgica das plantas do género
Bauhinia, sendo que a sua a¢do hipoglicemiante ¢ provavelmente resultante, do aumento da
permeabilidade capilar facilitando a absor¢ao da molécula de glicose pelas células ( IEPA,

1998).

Trabalhos realizados no Chile demonstraram o efeito hipoglicemiante do extrato
aquoso das folhas das plantas da espécie Bauhinia em ratos diabéticos (LEMUS;
GARCIA;DELVILLAR;KNOP, 1999). O efeito hipoglicemiante foi observado 2 horas
apos a administragdo, ndo havendo diferenca do efeito sendo por via oral (12mg/kg) ou

intravenosa (15mg/kg) o que mostra boa absorc¢ao do extrato (TESKE;TRENTINI, 1995)

A administracao oral (100mg/kg) baixou o nivel de glicose em ratos normais depois
de 2 horas da aplicagdo de injecdo de glicose, o mesmo efeito hipoglicemiante foi
observado em ratos diabéticos induzidos por aloxano depois de 5 horas da ingesta via oral

de 12mg/kg (IVORRA;PAYA;VILLAR, 1989).

Russo e colaboradores (1990) demonstraram que a infusdo preparada com as folhas
de Bauhinia forficata (Bf) nao apresentou efeito hipoglicemiante em pacientes com
glicemia normal e em pacientes com diabetes Tipo II. Quando se analisou a acdo
hipoglicemiante do decoto da planta, imitando-se o uso na medicina popular, através da
administracdo oral cronica em ratos diabéticos, os animais mostraram uma melhora no

metabolismo de carboidratos verificado pelos menores niveis de glicemia e glicosuria.

Damasceno e colaboradores (2000) verificaram, que o extrato alcoolico de folhas desta
planta n3o reduz a concentragdo da glicose em ratos diabéticos induzidos pela
streptozotocina, (SILVA K.; CECHINEL,2002) porém Pepato e colaboradores (2002)
relataram o efeito hipoglicemiante da infusdo de folhas de Bf em ratos diabéticos induzidos
intravenosamente com  streptozotocina . Silva K. e colaboradores, em artigo publicado

em 2002, relatam que fatores ambientais (tipo de solo, clima, etc) e sazonais podem gerar
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resultados discrepantes sobre o efeito antidiabético da Bf, bem como os diferentes tipos

de processos extrativos, os quais devem ser considerados.

Figura 1 — Foto da Bauhinia forficata (pata-de-vaca), planta encontrada no municipio de Séo

José dos Campos, SP.
Souza e colaboradores em 2000 avaliaram a atividade antimicrobiana das fragdes da
Bf através do método de difusdo radial em agar , observando que somente uma fragdo desta
inibiu o crescimento da E. coli e S. aureus na concentragdo de 1000pg/ml. Luz e
colaboradores, em 1995 analisaram a atividade antiedematogénica, associada a acdo
analgésica periférica, demonstrando fortes indicios de que o extrato bruto da Bf

administrado por via oral, possui a¢do antiinflamatoria.

Quanto a toxicidade aguda, observou-se que o extrato bruto nas doses de 0,5 a
5,0g/kg administrados por via oral, ndo apresentou qualquer efeito téxico (SILVA

K.;CECHINEL, 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

O objetivo geral do presente trabalho foi avaliar o efeito hipoglicémico e hipolipidico da

infusdo de folhas frescas de Bf em ratos “Wistar” machos diabéticos.

2.2 Especifico
Os objetivos especificos compreenderam:

1- Avaliar o uso da infusdo de folhas frescas de Bf administrado oralmente a ratos
“Wistar” machos diabéticos, como auxiliar no tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1.

2- Avaliar o efeito da infusdo de folhas frescas de Bf administrado oralmente a ratos
“Wistar” machos, em diferentes periodos (40 e 60 dias) nos niveis séricos do colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicerideos, glicemia de jejum e pos prandial.

3- Comparar o peso médio corporal e visceral de ratos “Wistar” machos diabéticos
tratados oralmente com infusdo de folhas frescas de Bf versus ratos “Wistar” machos
diabéticos ndo tratados.

4- Avaliar o quociente de eficiéncia alimentar (QEA) dos ratos “Wistar” machos
ndo diabéticos (controle), ratos “Wistar” machos diabéticos tratados com infusdo de folhas

frescas de Bf por 40 e 60 dias e ratos “Wistar” machos diabéticos ndo tratados.
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3. MATERIAL E METODOS

A pesquisa experimental foi realizada de acordo com os preceitos do Colégio
Brasileiro de Experimenta¢do Animal — COBEA e de acordo com a lei federal 6.638 de 08
de maio de 1979 (BARBOSA et al. 2003; COBEA, 1991) submetido ¢ aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Vale do Paraiba (UNIVAP) sob
numero LO11/2005.

3.1 Animais

Foram utilizados 92 ratos Wistar machos, com peso médio de 140,28g + 71,10
provenientes da Fazenda Bem-Te-Vi do Biotério Central do Instituto de Pesquisa e

Desenvolvimento (IP&D) da Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP).

3.1.1 Estabelecimento dos Padroes de Normalidade de Glicemia Pos Prandial
em Ratos Sadios

Para estabelecer os valores apresentados da glicemia pos prandial, com o uso da
racdo, foram separados 6 (seis) ratos “Wistar” machos sadios, com peso corpéreo médio de
181,8g+12,22, alimentados com 30g de ragio comercial “Labina” (Purina®™)/100g de peso
corporal (HARKNESS; WAGNER, 1993).

Os ratos foram retirados do biotério e levados ao laboratorio para a coleta das
amostras de sangue. Antes da realizagdo do processo de coleta, os animas foram
acondicionados em contentor proprio. Em seguida, a cauda do animal foi puncionada e uma
gota de sangue foi depositada diretamente sobre a célula da tira de papel para glicemia
Prestige® . As amostras de sangue foram analisadas no aparelho marca Prestige LX®
calibrado conforme instrugdes do fabricante e adquirido do laboratério Home Diagnostics,

Inc (HDI), Fort Lauderdale, Estados Unidos.
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Apbs a coleta do sangue, o local da incisdo foi cauterizado com solugdo de iodo a

10%. Uma coleta de amostra de sangue ao dia, foi obtida durante 04 (quatro) dias

consecutivos, sempre com inicio as 16:00 horas.

3.2 Coleta do Material Botanico

As folhas da Bf utilizadas no presente trabalho foram adquiridas no municipio de

Sao José dos Campos, no bairro da Vila Industrial.

A planta foi identificada pelo Engenheiro Agronomo Marco Antonio de Carvalho
Lima, CREA 5.060.111.077/D responsavel pela Casa da Agricultura do municipio de
Paraibuna, Sdo Paulo.

Uma muda da referida planta foi depositada no Viveiro de Plantas Medicinais da

Universidade Vale do Paraiba — UNIVAP, Sao Paulo.

3.3 Preparacio da Infusao

A infusdo foi feita na propor¢do de 150g de folhas frescas de Bf (coletadas a cada 2
dias e mantidas sob refrigeracdo a 10°C) para 1 litro de agua a 100°C, conforme protocolo
de Pepato et al. (2002). A agua fervente foi despejada sobre as folhas frescas, o vasilhame
foi tampado, permanecendo assim por 30 minutos de forma que as substancias ativas das
folhas fossem extraidas.

Apos este periodo, a infusdo foi filtrada em um simples filtro de papel (Melitta®),

sendo preparada a cada 2 dias e mantida em garrafas de vidro dmbar sob refrigeragao a 4°C.
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3.4 Manejo e Acondicionamento

Os ratos passaram por um periodo de adaptagdo de 10 dias, e foram mantidos em
caixas individuais em ambiente com temperatura controlada entre 22°C a 23°C, sendo o
ciclo de luz (dia/noite) realizado de 12 em 12 horas.

Os animais foram alimentados diariamente com ragdo comercial balanceada
10g/100g de peso corporal/dia, propria para ratos “Labina” (Purina®) e 10ml/100g
de peso corporal/dia de agua de beber (HARKNESS, WAGNER, 1993).

3.5 Inducao

A droga diabetogénica de escolha foi o aloxano, devido seu uso amplo emprego no
desenvolvimento de protocolos experimentais envolvendo indugdo do diabetes, (ABDEL-
BARRY et al. ,1997; ARISUE et al., 1994; NADA;BASHANDY;NEGM, 1997; MAROO
et al, 2002; PARI et al., 2001; PRINCE;MENON,1998; PRINCE;MENON,1999; SILVA et
al.,2002; SOARES, 2000; STANELY;MENON,2001; YADAV;VATS, 2002) por
apresentar citotoxicidade especifica para as células beta. Essa droga causa insuficiéncia
insulinica primaria do pancreas, provocando uma resposta trifasica nos niveis glicémicos

durante as primeiras horas da administracdo (LERCO,SPADELLA,MACHADO,2003).

A Ketamina (Dopalen®) (6mg/kg) foi o anestésico de escolha para a realizagio deste
experimento, por ndo provocar disfungdo e toxicidade no tecido hepatico, promovendo
anestesia por agao depressora no SNC e tendo sido utilizado em diversos trabalhos nos
quais estudou-se a fungdo hepatica (BARBOSA et al.,2003; CARVALHO, 2002;
MARSHALL, 1991, YAMANE;ABE, 1996; ZARAGOZA;ANDRES;SARRION, 2000).

A indugdo do diabetes nos ratos foi realizada da seguinte forma; ap6s um periodo de

’

jejum de 16 horas, em gaiola metalica, “ad libitum”, os animais foram anestesiados com
Ketamina (Dopalen® (6mg/kg) e submetidos a uma tunica inje¢do intravenosa na veia dorsal

do pénis, de aloxano, adquirido do Laboratério Sigma na dose de 40mg/kg de peso
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corporal, diluido em 10ml de solugdo salina, (CARVALHO, 2002; CRUZ, 1999). Apos

30 minutos da indugdo, os animais receberam alimentagdo normalmente.

3.6 Verificacao da Glicemia

No terceiro dia apds a indugdo, a glicemia pds prandial foi verificada através de
amostras de sangue coletadas da veia caudal (CANDIDO, et al, 2002;
LERCO;SPADELLA; MACHADO, 2003; PUSHPARAJ;TAN, 2000; SILVA et al.,2002).

Uma pequena incisdo foi feita na porcao inferior da cauda e o sangue coletado para

a dosagem e leitura da glicemia no aparelho Prestige Smart System®.

Os ratos com niveis de glicemia acima de 200mg/dL (NADA;BASHANDY;
NEGM, 1997; PRINCE;MENON, 1998; PRINCE;MENON, 1999) foram considerados
diabéticos e incluidos no experimento.Os animais que apresentaram glicemia inferior a

200mg/dL sem sinais clinicos de diabetes (polifagia, e polidpsia), foram desprezados.

Os animais do presente experimento foram divididos aleatoriamente em 6 (seis)
grupos experimentais:

- Grupo controle normal de 40 dias (Con.40): Constituido por 8 animais sadios, ndo
diabéticos.

- Grupo controle normal de 60 dias (Con.60): Constituido por 8 animais sadios, nao
diabéticos.

- Grupo diabético tratado 40 dias (DT40): Constituido por 19 animais diabéticos
tratados com infusdo de B. forficata, por via oral ( PEPATO, et al., 2002).

- Grupo diabético ndo tratado 40 dias (DNT 40): Constituido por 19 animais
diabéticos, sem qualquer tipo de tratamento.

- Grupo diabético tratado 60 dias (DT 60): Constituido por 19 animais diabéticos
tratados com infusdo de Bauhinia forficata, por via oral ( PEPATO, et al. 2002).

- Grupo diabético ndo tratado 60 dias (DNT 60): constituido por 19 animais

diabéticos, sem qualquer tipo de tratamento.
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Os animais considerados diabéticos foram separados para tratamento e tiveram a

glicemia pos-prandial e de jejum monitorada a cada 2 semanas (DT 40dias) e 4 semanas
(DT 60 dias). Esta conduta foi adotada, como medida preventiva a fim de garantir valores
glicémicos estaveis e para confirmar o estabelecimento do processo diabetogénico do
aloxano. Conforme Kaneko et al., 1978 apud SOARES, 2000, a resposta hiperglicémica as
drogas diabetogénicas € bastante variavel, considerando que experimento de inducdo do
diabetes por aloxano administrado pela mesma via e empregando a mesma dose podem
algumas vezes produzir resultados diferentes de glicemia, atribuindo este fato a
metabolizagdo e eliminag¢do da droga do organismo durante o periodo do experimento, bem
como o efeito toxico da droga pode ndo atingir todas as células beta e estas por sua vez,
sofrer uma hipertrofia compensatoria (SOARES, 2000).

Os ratos diabéticos (tratados e ndo tratados) e os ndo diabéticos, permaneceram em
gaiolas individuais, em ambiente com temperatura entre 22°C a 23°C, sendo o ciclo de luz
(dia/noite) controlado de 12 em 12 horas.

Todos os animais tratados e ndo tratados com Bf, receberam racdo comercial
balanceada, propria para ratos “Labina” (Purina”™) (30g/100g de peso corporal). Os animais
diabéticos ndo tratados, receberam agua de beber (40,3+£3,9ml/100g de peso corporal), os
animais diabéticos tratados receberam infusao de folhas frescas de Bf (35,4+3,3ml/100g de
peso corporal) conforme protocolo de Pepato et al. (2002) e os animais ndo diabéticos
receberam agua de beber (10ml/100g de peso corporal) (HARKNESS, 1993). O consumo
da ragdo, da infusdo de Bf e da agua de beber, foram registrados a cada 48 horas, em ambos
0S grupos.

Durante o periodo de tratamento, a glicemia foi monitorada, através de amostras de
sangue coletadas por pun¢do na por¢ao inferior da veia caudal. A dosagem e a leitura da

glicemia, foi feita no aparelho Prestige Smart System”.

3.7 Avaliacido do Peso Corporeo
Os animais foram pesados durante o periodo do experimento em balanca da marca

Metter®. O peso dos animais pertencentes aos grupos DT 40 e DT 60 dias foram
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monitorados nos seguintes intervalos de tempo: na chegada destes, na pré inducao, apds

3 dias da indugdo, no inicio do tratamento com infusdo de folhas frescas de Bf via oral e no

final do periodo de tratamento.

3.8 Parametros Estudados

Foram estudados os seguintes parametros:
- Aspecto geral, peso corporal, ingestao hidrica e ingestao alimentar,
-Laboratoriais; glicemia de jejum e pos-prandial, colesterol total e fracdes HDL,

VLDL , LDL e triglicérides.

3.9 Parametros Nutricionais
Os ratos diabéticos (tratados e nao tratados) e os nao diabéticos foram avaliados

quanto ao quociente de eficiéncia alimentar (QEA) através da formula (CANDIDO, 2002)

QEA = ganho de peso g

consumo da dieta g

3.10 Momentos de Avalia¢ao
Os ratos tratados por 40 e 60 dias foram avaliados em relacdo a glicemia pos
prandial, respectivamente em 3 fases:
- Ratos tratados por 40 dias; avaliagdo no inicio do tratamento e apos 15 dias de
tratamento;
- Ratos tratados por 60 dias; avaliagdo no inicio do tratamento, apds 20 dias e 40
dias de tratamento;

- Em relacdo a glicemia de jejum de 16 horas, ambos os grupos foram avaliados

uma unica vez, ao final do experimento.
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3.11 Coleta de Dados

Para a coleta dos dados clinicos e laboratoriais, cada animal foi submetido a um

esquema padronizado de avaliagdo. A metodologia foi a seguinte:

a) colocagdo dos animais em caixa individuais;

b) fornecimento de volume conhecido de dgua de beber e infusdo das folhas
frescas da planta durante todo o periodo de 48 horas;

c) fornecimento de quantidade conhecida de ragdo para roedores, com a seguinte
composi¢do nutricional para 100g de ragdo (275kcal; sendo 15,81g de proteina;
1,22g de gordura e 50,19g de carboidrato), durante todo o periodo de 48 horas;

d) determinacdo da quantidade de alimentos consumida durante 48 horas (ingestao
alimentar de 48 horas em gramas);

e) determinacdo do volume de dgua e chd ingerido durante 48 horas (ingestdo
hidrica de 48 horas em mililitros);

f) determinacdo, no final do experimento do peso animal em gramas, do peso do
figado e dos rins em gramas;

g) coleta de amostra de sangue da veia caudal para a dosagem da glicose
plasmatica pos prandial, realizada ap6s um periodo de jejum de 1 hora;

h) coleta de amostras sanguineas por pun¢do da veia cava inferior dos ratos

diabéticos (tratados e nao tratados) e dos ndo diabéticos, apos jejum de 16 horas.

3.12 Coleta de Sangue e Analise Bioquimica

Ao término do periodo de tratamento, foi coletado amostras de sangue por pungao

da veia cava inferior, de todos os animais .

Para a realiza¢do deste procedimento os animais foram previamente anestesiados
com ketamina (Dopalen)® (6mg/kg) via intra muscular. O efeito anestésico foi monitorado
através de indicadores como perda de reflexo corneano (2 a 5 minutos), freqiiéncia

respiratdria, relaxamento da musculatura abdominal e da mandibula, e resposta reflexa.
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(COBEA,1991; GUTIERREZ-SALINAS et al.,1999; THEOCHARIS, et al. 2001).

Posteriormente os animais tiveram o torax aberto, expondo o coragdo e retirando cerca de
Sml de sangue da veia cava inferior. Apds a coleta, os animais foram sacrificados, seguindo
os Preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal — COBEA e de acordo com
a lei federal 6.638 de 08 de maio de 1979 (COBEA, 1991), através da administracdo de
KCI (10%) intracardiaco. O soro foi separado do sangue por centrifugagao (3.000 rpm/10
min.) armazenado sob refrigeragdo a 4°C, para posterior analise gicémica e lipidica,

utilizando “kits” comerciais da marca Labtest Dignostica S.A”.

A glicemia e os lipideos foram quantificados de acordo com o método enzimatico
colorimétrico. Apds centrifugagdo, a concentragdo de colesterol na fragdo HDL, que
permaneceu no sobrenadante, foi quantificada. Para a determinagdo da LDL colesterol foi
utilizado a formula de Friedewald; LDL colesterol = colesterol total — HDL colesterol —
VLDL colesterol, sendo que VLDL colesterol ¢ igual a triglicerideos (CANDIDO, et al.
2002).
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4. RESULTADO

Dos 76 animais submetidos a injecdo endovenosa de aloxano (40mg/kg de peso
corporal), 10 animais (13%) ndo ficaram diabéticos, sendo desprezados do experimento.
Dos 87% restantes, 12 animais (18%) morreram 15 dias apds a inducdo, 5 animais (8%)
morreram apds 30 dias, 10 animais (15%) morreram apo6s 45 dias, 7 animais (11%)
morreram apos 60 dias e 6 animais (9%) morreram apds 75 dias da indugdo. O percentual
total de Obitos entre os ratos que desenvolveram o diabetes durante a realizagdo dos
experimentos foi de 61%, apresentando a seguinte taxa de mortalidade nos diferentes
grupos experimentais: 42% no grupo DNT 60 dias, 28% no grupo DNT 40 dias, 13% no
grupo DT 40 dias e 17% no grupo DT 60 dias, indicando o efeito da infusdo de folhas
frescas de Bf na melhora do estado geral dos animais pertencentes aos grupos DT (Tabela
3).

Tabela 3

Numero de 6bitos entre os animais diabéticos tratados (DT) e diabéticos ndo tratados
(DNT) durante o experimento. Os valores representam o niimero de Obitos dos animais diabéticos
apods a inducdo experimental do diabetes até o término do experimento.

Grupos
Tempo de Indugdo DNT 40 DT 40 dias DNT 60 DT 60 dias
dias dias
15 dias 5 2 4 2
30 dias 3 1 2 1
45 dias 3 2 3 2
60 dias 0 0 5 0
75 dias 0 0 3 2

Os 16 animais do grupo Con. 40d e Con. 60d, evoluiram sem quaisquer alteragdes
clinicas durante todo o experimento, sendo avaliados diariamente quanto ao consumo
hidrico e de ragao alimentar.

Os animais que compuseram o grupo diabético ndo tratado (DNT) evoluiram com
parametros clinicos (polifagia e podipsia) e laboratoriais compativeis com diabetes grave.
Esses animais apresentaram, ao longo do experimento, progressiva queda do estado geral,

ou seja, apatia, perda de peso, alteragdo da pelagem, odor forte da urina.
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A dosagem da glicose sanguinea realizada no terceiro dia apds a indugdo

experimental do diabetes (Po6s- indugdo) por aloxano (40mg/kg de peso corporal),
demonstrou uma severa hiperglicemia quando comparado com os niveis de glicose

sanguinea inicial (Controle) (p<0,05, Tabela 4).

Tabela 4

Efeitos do aloxano nos niveis de glicose sanguinea no terceiro dia apds indugdo
experimental do diabetes.Os valores foram expressos como a média £EPM; n=34 para o grupo
Controle e n=25 para o grupo Pés-indugao.

Parametros Glicemia Glicemia
Controle pos-indugdo

Niveis de glicose 46,6 £6,7 362,5+744%
sanguinea (mg/dl)

p<0,05 quando comparado a glicemia controle e pos indugao.

450

400} * 1 Controle
M P6s-inducd

350l Pés-inducdo

Glicemia (mg/dL)
T

:

Figura 02: Niveis plasmaticos da glicemia (mg/dL) em ratos ndo diabéticos (Con.) e apds 3
dias da inducdo experimental do diabetes por aloxano via i.v. (40mg/kg). Os dados representam
a média £EPM, p<0,05 quando comparado a resposta obtida Controle (n=34) versus * Pos-
inducdo (n=25) (Anova, seguido teste de Tukey-kramer de comparacao multipla).
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A partir do quarto dia apds a inducdo, os animais dos grupos DT 40 e 60 dias e

DNT 40 e 60 dias, comegaram a apresentar os sinais classicos do diabetes; polidpsia e
polifagia, os quais foram amenizados progressivamente nos grupos DT 40 e 60 dias até o ultimo

dia do experimento, fato que nao ocorreu nos grupos DNT 40 e 60 dias.
Tabela 5
Evolugdo da glicemia durante o periodo de 40 dias de tratamento.

Os valores representam a média ZEPM, para inicio do tratamento, 0 dias (n=12), ap6s 15
dias de tratamento (n=12) e apos 40 dias de tratamento (n=8).

Grupo Pardmetros
0 dias 15 dias * 40 dias * *
Glicemia
Mg/dl 366,58 +£20,5 279,8 £22.1 144,25 £ 19,83

p<0,05 quando comparado a glicemia do *inicio do tratamento versus 15 dias e 40 dias de
tratamento; e p<0,05 quando comparado a glicemia de * 15 dias de tratamento versus 40
dias de tratamento.

A figura 3, compara a evolugdo da glicemia dos ratos Wistar diabéticos induzidos
por aloxano via iv. (40mg/kg) sem tratamento (DNT) e ratos tratados através da
administragdo oral da infusdo de folhas frescas de Bf (DT) durante o periodo de 40 dias.

Os dados apresentam a média + EPM, p<0,05 quando comparado o grupo DNT em
diferentes periodos versus o grupo DT por 40 dias. (Anova, seguido de Tukey-Kramer de

comparacao multipla).
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Figura 3- Evolucdo da glicemia em animais diabéticos tratados por 40 dias (DT) e ndo
tratados (DNT) no periodo 50 dias. Os dados representam a média £ EPM; p<0,05 quando
comparado a resposta obtida para o grupo DT (n=8) versus grupo DNT* (n=8) (Anova, seguido
teste de Tukey-Kramer de comparagdo multipla).

Tabela 6

Evolugdo da glicemia durante o periodo de 60 dias de tratamento.
Os valores representam a média TEPM, para inicio do tratamento, 0 dias (n=11), ap6s 20
dias de tratamento (n=10) e ap6s 40 dias e 60 dias de tratamento (n=8).

Grupo Pardmetros

Inicio 20 dias* 40 dias * 60 dias * *
Glicemia
mg/dl 388,2 £31,9 2969+ 14,6  2463+26,7 172,8+28.1

p<0,05 quando comparado a glicemia do * inicio tratamento versus glicemia 20, 40 ¢ 60
dias de tratamento; p<0,05 quando comparado a glicemia de * 20 dias versus 60 dias de
tratamento.
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Figura 4- Evolugdo da glicemia em animais diabéticos tratados (DT) por 60 dias e ndo
tratados (DNT) no periodo de 80 dias. Os dados representam a média =EPM; p<0,05 quando
comparado a resposta obtida para o grupo tratado DT (n=8) versus o grupo ndo tratado DNT* (n=8)
(Anova, seguido teste de Tukey-Kramer de comparagdo multipla).

A figura 4, compara a evolucdo da glicemia em ratos Wistar diabéticos induzidos
por aloxano via i.v. (40mg/kg) nao tratados (DNT) versus ratos tratados com infusdo de
folhas frescas de Bf (DT) durante um periodo de 60 dias. Os dados apresentam a média +
EPM, p<0,05 quando comparado o grupo DNT em diferentes periodos versus o grupo DT
60. (Anova, seguido de Tukey-Kramer de comparacao multipla).

A diminuicdo da glicemia foi observada nos dois diferentes grupos que
receberam o tratamento com a Bf, esta diminuicdo ocorreu no 15°dia de tratamento
para o grupo DT 40d quando comparado ao grupo DNT (p<0,05); (Tabela 5, Figura 3) ¢
no 20° dia de tratamento para o grupo DT 60d quando comparado ao grupo DNT (p<0,05);
(Tabela 6, Figura 4).
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Os animais dos grupos DT 40 e 60 dias e DNT foram monitorados em relagdo a

ingesta hidrica, ingesta alimentar e evolu¢cdo do peso. Sendo o consumo médio diario de
racdo e a ingesta hidrica obtidos através da diferenga entre os valores em gramas de ragao,
mililitro de 4gua de beber e mililitro de infusdo de folhas frescas de Bf no inicio do
tratamento e ao final de 24 horas. Onde podemos observar que estes animais apresentaram
uma evolucao fisiopatoldogica compativel com a sintomatologia do diabetes descrito na
literatura, ou seja, polifagia e polidpsia.

Ao analisarmos o consumo médio didrio de liquido para os diferentes grupos
experimentais, podemos observar que ocorreu aumento no consumo médio diario de
liquido para os animais do grupo DNT quando comparado ao grupo Controle (p<0,05),
(Tabela 7). Observamos uma redugdo significativa no consumo médio diario de infusdo de
folhas frescas de Bf dos animais dos grupos DT 40 e 60 dias, comparado ao consumo médio
diario de 4gua de beber dos animais do grupo DNT (p<0,05), (Tabela 7).

A nio aceitagdo da infusdo de folhas frescas de Bf pelos animais ocorreu durante os
6 primeiros dias de tratamento, quando obtivemos um percentual de rejei¢ao de 68% e
54%, no entanto descartou-se na andlise da ingesta hidrica, um menor consumo em
decorréncia da ndo palatabilidade da infusdo pelos animais, uma vez que as mamadeiras
retornavam constantemente, com mais de 50% do volume consumido.

Ao analisarmos o consumo médio de racdo nos diferentes grupos experimentais,
observou-se um aumento significativo no consumo médio diario de ragdo dos animais do
grupo DNT quando comparado ao grupo Controle (p<0,05). Ao analisarmos o consumo
médio de ragdo dos animais dos grupos DT 40 e 60 dias quando comparado ao grupo DNT,
observou-se que ocorreu uma reducdo neste consumo, porém nao significativa (p>0,05),

(Tabela 7).
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Tabela 7

Consumo médio diario de liquido (ml) e racdo (g) para os animais dos diferentes grupos
experimentais. Os valores representam a média zEPM.

Parametros Controle DNT DT 40 dias DT 60 dias

Ingesta liquido
(ml) 54+0,5 2028+556%  69,5+147" 473+148"

Ingesta ragdo (g) 10,0 £ 0,6 43,0 +53* 35,5+6,3 * 29,5 46,5 *

DT - animais diabéticos recebendo infusdo de folhas frescas de Bauhinia forficata.
DNT - animais diabéticos recebendo adgua de beber.
Controle — animais ndo diabéticos recebendo agua de beber.

p<0,05 quando comparado a resposta obtida da ingesta hidrica para o grupo * Controle
versus grupo DNT; e grupo # DNT versus DT 40 e 60 dias.

p<0,05 quando comparado a resposta obtida da ingesta de racao para o grupo * Controle
versus grupo DNT e grupo DT 40 e 60 dias.

Os animais do grupo DNT, apresentaram uma significativa perda de peso corporal
(226,4g + 13,8), quando comparado aos valores médios do peso corporal dos grupos
Controle 40 dias (316,0g + 7,19) e Controle 60 dias (416,0g + 21,7); (p<0,05), (Tabela 8).

Ao compararmos o peso corporal dos animais, no final do experimento, entre os
grupos DNT e grupos DT 40 e 60 dias, podemos observar que o tratamento nao foi eficaz

a fim de reduzir a perda de peso corporal dos animais tratados, (p>0,05) (Tabela 8, Figura

5).
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Figura 5- Peso corporal (g), apresentado ao final do experimento por ratos Wistar nos
diferentes grupos experimentais; ndo diabéticos 40 e 60 dias (Con. 40 e 60), diabéticos ndo tratados
(DNT) e diabéticos tratados com infusdo de folhas frescas de Bf por 40 ¢ 60 dias (DT 40 e 60). Os
dados representam a média TEPM, n=8, p<0,05 quando comparado a resposta obtida para os grupos
* Controle 40 e 60 dias em relacio ao grupo DNT. (Anova, seguido de Tukey-Kramer de

comparagdo multipla).

Quando ao peso dos orgaos (figado e rins) ndo houve diferenca estatistica

significativa entre os grupos experimentais, conforme dados apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8

Peso corporal (g) e visceral (g) de animais controle (Controle 40d e 60d), diabéticos nao
tratados (DNT) e diabéticos tratados (DT), ao final do periodo experimental.Os valores representam
a média £ EPM; n= 8 para todos os diferentes grupos experimentais.

Pardmetros Grupos
Controle 40d Controle 60 d DNT DT40d DT60d

Peso corporal 316+ 7,1 416 £21,7 226+13,8* 249+1,1 221+12,0

(8)

Peso figado 10+ 0,4 12+0,7 9+04 8+ 0,6 7+0,5
(g)

Peso dos rins 1,3+0,1 1,4+0,8 1,2 1,1 1,0
(8

p<0,05 quando comparado o peso corporal dos animais do grupo controle (Controle 40 ¢ 60
dias) versus grupo DNT.

Podemos observar que os grupos diabéticos tratados (DT 40 e 60 dias) com a
infusdo de folhas frescas de Bf apresentaram uma redugdo significativa nos niveis
plasmaticos da glicose, quando comparado com o grupo diabético ndo tratado (DNT)
(Figura 6, p<0,05).

Ao analisarmos os dados apresentados na Tabela 9, podemos observar que ocorreu
uma redug¢do nos niveis da glicose plasmatica do grupo diabético tratado por 60 dias (DT

60d) atingindo valores proximos ao do grupo controle 60 dias (Cont. 60d).
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Figura 6- Niveis plasmaticos da glicemia (mg/dL) observados em ratos Wistar nos diferentes
grupos experimentais; ndo diabéticos 40 e 60 dias (Con. 40 e 60), diabéticos ndo tratados (DNT) e
diabéticos tratados com infusdo de folhas frescas de Bf por 40 e 60 dias (DT 40 e 60). Os dados
representam a média TEPM , n=8, p<0,05 quando comparado com a resposta obtida para os grupos
* Cont. 40 e 60 dias versus DNT e * DT 40 e 60 dias versus DNT (Anova, seguido teste de
Tukey-Kramer).

Podemos observar que os grupos diabéticos tratados (DT 40 e 60 dias) com a
infusdo de folhas frescas de Bf apresentaram uma redugdo estatistica significativa nos

niveis plasmaticos de triglicérides, quando comparados com o grupo diabético ndo tratado

(DNT), (Figura 7, p<0,05).
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Figura 7- Niveis plasmaticos de triglicérides (mg/dL) observados em ratos Wistar nos
diferentes grupos experimentais; ndo diabéticos Controle 40 e 60 dias (Con. 40 e 60), diabéticos
ndo tratados (DNT) e diabéticos tratados com infusdo de folhas frescas de Bf durantes 40 e 60
dias (DT 40 e 60). Os dados representam a média ZEPM, n=8, p<0,05 quando comparado com a
resposta obtida para os grupos * Cont. 40 e 60 dias versus DNT e *DT 40 e 60 dias versus DNT.
(Anova, seguido teste de Tukey-Kramer de comparagdo multipla).

A infusdo de Bf teve um efeito na redu¢do dos niveis plasmaticos dos triglicérides
dos animais de ambos os grupos tratados DT 40 e 60 dias, durante todo o periodo de
tratamento, quando comparado aos valores apresentados pelos animais pertencentes ao
grupo DNT.

Analisando os dados apresentados na tabela 9, observamos um aumento nos niveis
de colesterol e triglicérides plasmatico (TG), conforme os animais foram envelhecendo.

O tratamento com a infusdo de folhas frescas de Bf durante o periodo do
experimento ndo reduziu os niveis de TG plasmatico dos animais dos grupos DT 40 e 60
dias proximo aos valores obtidos para os animais dos grupos Controle 40 e 60 dias.

A infusdo de folhas frescas de Bf promoveu uma reducdo nao significativa nos

niveis plasmaticos do colesterol total, quando comparado aos valores apresentados pelo
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grupo DNT versus os valores apresentados pelos grupos DT 40 e 60 dias. Uma redugao

mais acentuada nos niveis plasmaticos de colesterol total, ocorreu com o prolongamento
do periodo de tratamento. Em ambos os grupos tratados, DT 40 dias e 60 dias, ndo ocorreu
uma redu¢do dos niveis do colesterol total plasmatico que se igualasse aos niveis

plasmaticos dos grupos controle, conforme os dados apresentados na figura 8.
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Figura 8- Niveis plasmaticos do colesterol (mg/dL) observados em ratos Wistar nos
diferentes grupos experimentais; ndo diabético 40 e 60 dias (Con.40 e 60), diabéticos nao tratados
(DNT) e diabéticos tratados com infusdo de folhas frescas de de Bf por 40 e 60 dias (DT 40 e 60).
Os dados representam a média ZEPM, n=8, p<0,05quando comparado com a resposta obtida para
os grupos * Controle versus DNT. (Anova, seguido teste de Tukey-Kramer).

A figura 9 ilustra os niveis plasmaticos HDL colesterol (mg/dL) para os diferentes
grupos experimentais. Ao compararmos os niveis plasmaticos do HDL colesterol do grupo
diabético ndo tratado (DNT) em relacdo aos grupos Controle 40 e 60 dias, podemos
observar que nao houve diferenca significativa. J4 ao comparamos os valores do grupo

tratado 40 dias (DT 40d) em relagdo ao grupo DNT, podemos observar que ocorreu uma
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reducdo significativa nos niveis plasmaticos do HDL. No entanto o grupo DT 60 dias ndo

apresentou alteragcdo significativa nos niveis plasmaticos do HDL colesterol quando

comparado ao grupo DNT.
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Figura 9- Niveis plasmaticos do HDL colesterol (mg/dL) observados em ratos Wistar nos
diferentes grupos experimentais; nao diabéticos controle 40 e 60 dias (Com. 40 e 60), diabéticos
ndo tratados (DNT) e tratados com infusdo de folhas frescas de Bf durante 40 e 60 dias (DT 40 e

60). Os dados representam a média TEPM, n=8, p<0,05 quando comparado a resposta obtida para
o grupo DNT versus grupo DT 40 dias. (Anova, seguido teste de Tukey-Kramer).

Os dados expostos na tabela 9, indicam uma reducdo nos niveis da glicose,
triglicérides e colesterol plasmatico dos animais diabéticos pertencentes ao grupo tratado

(DT) durante 40 e 60 dias, quando comparado aos dados apresentados pelos animais



diabéticos ndo tratados (DNT) , indicando que a infusdo de folhas frescas de Bf exerceu

efeito na reducao dos niveis plasmaticos destes parametros metabolicos.

60).

Tabela 9

38

Parametros metabolicos obtidos para os diferentes grupos experimentais; animais ndo
diabéticos controle (Con. 40 e 60)), animais diabéticos ndo tratados (DNT) e animais diabéticos
tratados (DT) com infusdo de folhas frescas de Bauhinia forficata durante 40 ¢ 60 dias (DT 40 e

Grupos
Parametro Cont40d  Cont.60d DNT DT 40d DT 60d
Metabolico
mg/dl
Glicemia 181,749,1  172,6£17,6  328,7+17,4* 144,2+19,8"  173,0+28,0"
Colesterol 70,3+4,8  103,0+5,7 146,5+9,3* 131,2+7,1 126,0+6,4
TG 30,3449  108,3+3,2  205,3+10,7* 133,1£3,4"  1353+11,3°
HDL 38,0+2,1 30,0+1,3 36,4+2,4 23,3£2,3" 31,8+4,0
LDL 26,4+3.3 51,2+5,0 68,948,0 81,0+8,5 67,184

Os valores representam a média = EPM, n = § para cada grupo.
Cont. 40 e 60d - controle nao diabéticos 40 e 60 dias.
DNT - diabéticos ndo tratados.

DT - diabéticos tratados infusdo de folhas frescas de Bauhinia forficata.

* p<0,05 quando comparado os niveis plasmaticos da glicemia, colesterol ¢ triglicérides
do grupo controle nao diabéticos 40 e 60 dias (Con. 40 e 60d) em relagdo ao grupo
diabéticos nao tratados (DNT).
* p<0,05 quando comparado os niveis plasmaticos da glicemia e dos triglicérides do grupo
de ratos diabéticos ndo tratados (DNT) em relacdo aos grupos de ratos diabéticos tratados

com infusdo de folhas frescas de Bf durante 40 e 60 dias (DT 40 e 60d).

" p<0,05 quando comparado os niveis plasmaticos do HDL colesterol do grupo de ratos
diabéticos ndo tratados (DNT) em relagdo ao grupo de ratos diabéticos tratados durante 40
dias (DT 40d).

Através da tabela 10 observamos a média de peso corporal dos animais antes da

inducdo ao diabetes pelo aloxano e apos o periodo experimental, nos diferentes grupos

experimentais: Cont. 40 e 60 dias, DNT e DT 40 e 60 dias. Verifica-se que durante o
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periodo experimental ocorreu um ganho de peso corporal nos grupos controle e uma

acentuada perda de peso corporal no grupo de animais diabéticos nao tratados (DNT). No
grupo de animais tratados com a infusdo de folhas frescas de Bf por 40 dias, ndo houve
alteracdo no peso corporal, porém no grupo de animais diabéticos tratados por 60 dias
ocorreu uma pequena elevagao do peso corporal (15g).

Ao analisarmos os dados apresentados pelo QEA, verificamos que os animais
pertencentes aos grupos controle 40 e 60 dias (Con. 40d e 60d) e os do grupo tratado 60
dias (DT 60d), apresentaram uma meédia de ganho de peso corporal em relagdo ao
consumo médio diario de racdo (QEA positivo), ao passo que os animais pertencentes ao
grupo DNT e os animais pertencentes ao grupo tratado por 40 dias (DT 40d) nao
apresentaram uma média de ganho de peso corporal em relagdo ao consumo médio diario

de ragcdo (QEA negativo).
Tabela 10

Meédia do peso corporal pré e pos indugdo experimental do diabetes, ingesta médio dirio
de ragdo e Quociente de Eficiéncia Alimentar (QEA) dos animais pertencentes aos diferentes
grupos experimentais.

Grupos
Parametros Cont. 40d  Cont. 60d DNT DT 40d DT 60d
PC (g) 206,8+4 251,313 281,8+6 266,8+5 206,8+5
pré- indugdo’
PC (g) 316,37 415,6428 226,313  249,1+27  221,8+15
Pos experim.?
Ganho de peso 109,5 164,30 0,0 0,0 15,00
()
Ingesta racao (g) 10,05 15,06 43,04 35,546 29,5+4
QEA* + + - - n

Os dados representam a média =EPM.
! Média do peso corporal dos animais ap6s jejum de 16 horas.
2 Média do peso corporal dos animais apos jejum de 16 horas.
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3 Diferenca entre a média do peso pré indugdo e pos inducdo, apresentado pelos animais
pertencentes aos diferentes grupos experimentais.
* QEA, relacdo entre o ganho de peso corporal (g) e consumo de ra¢do (g) dos animais
pertencentes ao diferentes grupos experimentais.
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5. DISCUSSAO

O diabetes constitui atualmente, um dos mais importantes problemas de saude em
praticamente todo o mundo (LERARIO, 1998; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 1997), sua prevaléncia estd aumentando firmemente nos paises em
desenvolvimento (ANDERSON, 2003; LERARIO, 1998) principalmente em individuos
acima de 70 anos (AGUIAR, 1998; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 1997),
representando no Brasil a quarta causa de morte (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 1997).

As complicagdes cronicas do diabetes, principalmente as cardiovasculares
(AGUIAR, 1998; CENTEMERO, et al, 1998: CHACRA;LERARIO, 1998; MASSARO,
1998; PEREIRA;KRIEGER, 1998; RABELO;MARTINEZ,1998; RACHED;FILHO, 1998;
SERRANO;HEINISCH;NICOLAU, 1998; SOLIMENI; OLIVEIRA, 1998; TAMBASCIA;
COELHO, 1998; WAJCHENBERG, 1998) representam a maior parte dos custos os quais
somados aos custos indiretos podem representar cerca de 0,2% do Produto interno Bruto
(PIB) (LERARIO, 1998).

No tratamento do diabetes, diversas espécies de plantas tem sido descritas na
literatura cientifica e na medicina popular como tendo propriedades hipoglicémicas, uma
das quais a Bf (ALMEIDA, 1993; COSTA, 1945; COSTA, 1975; [IEPA, 1998;
IVORRA,PAYA; VILLAR, 1989; LEMUS, GARCIA; DELVILLAR; KNOP, 1999;
OLIVEIRA; SAITO, 1989, OLIVEIRA et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2001; PEPAT et al.,
2002; PEREIRA N.A, 1997; SILVA et al., 2002; SILVA K.; CECHINEL, 2002). A
justificativa para o estudo de plantas com efeito hipoglicemiante baseia-se principalmente
para conferir alivio aos pacientes diabéticos do desconforto das multiplas injecdes
subcutineas de insulina.

Neste trabalho estudamos as propriedades terapéuticas hipoglicémica e hipolipidica
da infusdo de folhas de Bf administrada oralmente, em substitui¢do a agua de beber para
ratos diabéticos induzidos por aloxano.

Utilizamos neste trabalho ratos Wistar como animais de experimentagdo por

apresentarem inumeras vantagens; a) facil manuseio; b) possibilidade de trabalhar
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simultaneamente com varios grupos experimentais; c) elevada resisténcia a infeccao; d)

reducdo de gastos com o projeto; e) apresentarem semelhancgas clinicas, laboratoriais e
histopatologicas com o diabetes humano (LERCO et al.,, 2003); f) os modelos
experimentais de diabetes induzidos no rato serem amplamente utilizados por
pesquisadores em todo o mundo (ABDEL-BARRY et al.,1997; BENNANI-KABCHI et al.
1999; LERCO et al., 2003; NADA;BASHANDY;NEGM, 1997; PEPATO et al., 2002;
PRINCE; MENOS, 1998; PRINCE; MENON, 1999; SILVA et al., 2002; SOARES, 2000;
YADAYV;VATS, 2002).

Foi adotado o aloxano como droga diabetogénica pelo seu uso amplamente
difundido (ABDEL-BARRY et al., 1997; BENNANI-KABCHI et al., 1999; LERCO;
SPADELLA;MACHADO, 2003; MANSOUR; NEWAIRY; YOUSEF, 2002;
NADA;BASHANDY;NEGM, 1997; PRINCE, 1998; PRINCE, 1999; SILVA, 2002;
SOARES, 2000; YADAV et al., 2002) e por sua citotoxicidade especifica para as células
beta (LERCO et al., 2003), sendo a via de escolha para a administra¢do a endovenosa (veia
peniana), onde os efeitos do aloxano sao mais evidentes (LERCO et al., 2003).

Utilizamos a dose de 40mg/kg de peso corporal, conforme protocolo de Cruz (1999)
e obtivemos diabetes com valores glicémicos acima de 300mg/dL (Figura 2, Tabela 4),
porém diversos estudos demonstram ampla variagdo na dosagem de aloxano (SOARES,
2000).

O método quimico da indugdo do diabetes experimental por aloxano ¢ de facil
execucdo e permite a utilizagdo de um grande niimero de animais, porém tém como
conseqiiéncia um elevado indice de mortalidade (LERCO et al., 2003). Sua toxicidade
segue duas fases seqlienciais antes do estado diabético propriamente dito. A fase I ocorre
logo apds a administragdo da mesma, onde se observa uma hiperglicemia inicial por
resposta adrenérgica, com diminui¢do dos niveis plasmaticos de insulina e aumento nos
niveis plasmaticos de glucagdénio e cortisol e a fase II caracteriza-se por uma hipoglicemia
associada a um aumento nos niveis plasmaticos de insulina, atribuida a liberagdo de

insulina por degeneracao das células beta (SOARES, 2000).
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Em nosso experimento, obtivemos um indice de mortalidade da ordem de 51%,

Lerco et al. (2003) relata em seu experimento um indice de mortalidade na ordem de 39%,
Luckens (apud, LERCO et al., 2003), mostra indices muito varaveis de mortalidade,
oscilando entre 33% e 100%, na mesma espécie. Segundo Lerco et al. (2003), varios fatores
influenciam na taxa de mortalidade como; hidratagdao da droga, a velocidade da infusdo, a
via de administragdo, o percentual de gordura na dieta, o tempo de jejum, o peso do animal,
entre outros (LERCO et al., 2003).

Desde 1929 em trabalhos publicados por Juliane, os efeitos benéficos da Bf em
relacdo a hiperglicemia tém sido relatados (SILVA et al., 2002), e reforcados pelos
trabalhos de Ivorra et al. (1989) e mais recentemente por Pepato et al. (2002).

A infusdo de Bf utilizada neste trabalho teve como resultado um decréscimo
significativo nos niveis de glicose e triglicérides plasmaticos (Figura 6 e 7, Tabela 9). Os
niveis de glicose plasmatica dos ratos diabéticos tratados por 60 dias, situaram-se bem
proximos aos dos ratos controle (Figura 6, Tabela 9), revelando que a infusdo de folhas de
Bf reduziu a hiperglicémica. Silva et al. (2002) relataram a atividade hipoglicémica das
folhas de Bf provavelmente em funcdo da presenca da fracdo n-butanol. Esta atividade pode
ter sua acdo em atrasar o catabolismo da insulina ou inibir a reabsor¢do de glicose pelo rim
(SILVA et al, 2002); por conter substancias quimicas com atividade anti-insulinase que
podem ser util em manter niveis de alguma insulina residual presente no diabetes (PEPATO
et al, 2002); ou aumentar a sensibilidade das células a algum residuo de insulina presente
em animais diabéticos tratados, aumentando a eficiéncia da insulina (PEPATO et al,
2002).

Pepato et al. (2002) tratou ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina com
extrato aquoso de folhas de Bf em substitui¢do a agua de beber e verificou a reducao da
glicemia plasmatica a partir de 18° dia de tratamento (23 dias apos a indugdo do diabetes).
No nosso estudo obtivemos no grupo DT 40 dias a redugdo da glicemia a partir do 15° dia
de tratamento (31 dias apos a confirmagdo do diabetes) e no grupo DT 60 dias no 20° dia
de tratamento (41 dias ap6s a confirmagdao do diabetes), indicando o efeito benéfico da

infusdo de Bf na redugdo da hiperglicemia diabética cronica.
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A figura 7 e tabela 9 mostram que o tratamento com a infusdo de Bf foi eficaz na

reducdo dos niveis plasmaticos dos trigliceridios nos grupos tratados por 40 e 60 dias,
quando comparado ao grupo ndo tratados, podendo a infusdo de Bf ser um complemento
auxiliar no tratamento da redu¢do da hipertrigliceridemia em diabéticos.

Encontramos na literatura trabalhos que relatam o efeito hipocolesterolémico de
diferentes espécies de plantas, utilizadas no tratamento experimental do diabetes (PRINCE;
MENON, 1999; BENNANI-KABCH]I, et al., 1999; PUSHPARAIJ; TAN, 2000).

Neste trabalho podemos avaliar um efeito redutor ndo significativo do colesterol
plasmatico no grupo de animais tratados por 40 dias, ocorrendo uma ligeira redugdo com o
prolongamento do periodo de tratamento, conforme verificado no grupo de animais
tratados por 60 dias (Figura 8, Tabela 9).

Pepato et al (2002), avaliou a atividade hipocolesterolémica da Bf em ratos
diabéticos induzidos por estreptozotocina e tratados por 31 dias com infusdo de folhas de Bf
em substituicdo a agua de beber, ndo obtendo alteragdes nos niveis plasmaticos de
colesterol, 0 mesmo ocorrendo com Soares (2000), quando estudou o efeito da infusdo de
folhas de Bauhinia candicans sobre a colesterolemia em ratos diabéticos induzidos por
aloxano e tratados durante diferentes periodos (23 e 40 dias).

Os resultados alcangados neste trabalho em relagdo a redugdo da
hipercolesterolemia, devem provavelmente decorrer por; ser outro agente quimico utilizado
na inducdo do diabetes; outra espécie de folhas de Bauhinia utilizada na infusdo; e maior
periodo de tratamento em que os animais foram submetidos (40 e 60 dias), visto que os
melhores resultados na redugdo plasmatica do colesterol ocorreram no grupo tratado por 60
dias.

A infusdo de Bf ndo demonstrou efeito significativo sobre as fragdes do LDL-
colesterol. Com relacdo ao HDL colesterol (Figura 9, Tabela 9), os valores médios
apresentados pelo grupo DNT (36,4mg/dl + 2,4) foram superiores ao do grupo DT 40dias
(23,3mg/dl + 2,3) e ao grupo DT 60 dias (31,8mg/dl + 4,0), indo de encontro aos resultados
atingidos por Lerco (2003) em seu experimento. Este autor justifica, a elevagdo do HDL

colesterol apresentado pelos animais diabéticos nao tratados, como resultado de ;
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“conferir uma prote¢do ao desenvolvimento da doenga aterosclerotica ’
macrovascular em animais diabéticos, contrariamente ao que se observa em humanos”
(LERCO et al., 2003).

O efeito da caréncia de insulina sobre as trés areas gerais do metabolismo;
carboidratos, proteinas e gorduras, reflete-se na fisiopatologia da cetoacidose diabética, a
qual é causada por uma profunda caréncia de insulina. Os efeitos conjuntos da falta de
insulina induzem a um catabolismo protéico com deplecdo da massa magra corporal e
importante perda de peso (DAVIDSON, 2001; GUYTON; HALL, 2002; KRAUSE;
MAHAN, 1991).

Os dados apresentados na tabela 10 mostram que o tratamento com a infusdo de Bf
nao produziu grandes alteragdes no peso corporal dos ratos tratados. Uma pequena elevagdo
do peso corporal (15g) foi observada somente no grupo de animais tratados por 60 dias.

Pelos dados da tabela 10, observa-se um aumento da ingesta de ragdo e ingesta
hidrica nos grupos tratados e ndo tratados, quando comparado ao grupo controle. Ao
analisarmos a ingesta de racao dos grupos DT 40 e 60 dias, comparado ao grupo DNT
observa-se uma reducao gradativa desta, a qual evoluiu com o tratamento. Em relagdo a
ingesta hidrica dos grupos de animais tratados por 40 e 60 dias quando comparado a do
grupo de animais nao tratados (DNT), observa-se uma reducao significativa (tabela 10) no
decorrer do tratamento, indicando que a infusdo de Bf foi eficiente na normalizacdo dos
sinais clinicos da polifagia e polidpsia.

Enquanto os animais dos grupos diabético tratado (DT) apresentaram ao longo do
experimento, bom estado geral, parcialmente ativos, apetite pouco elevado, uma moderada
perda de peso, ingesta hidrica e alimentar pouco elevada (Figura 5, Tabelas, 7 e 8), o
comportamento dos animais do grupo diabético ndo tratado (DNT) foi completamente
diferente sendo caracterizado por apatia, alteracdes da pelagem, odor forte da urina,
anorexia, alem de comprometimento acentuado e progressivo do estado geral, com
polidipsia, e polifagia.

Em decorréncia de todas estas alteragdes metabolicas, o controle da glicemia de

pacientes portadores de diabetes mellitus € essencial. Neste contexto a terapia
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nutricional ¢ fundamental, a qual tem como objetivo principal manter a glicemia o

mais proximo possivel do padrio de normalidade, auxiliando na recuperagdo e
manutencdo do estado nutricional. Assim, a identificacdo de plantas com propriedades
hipoglicemiantes, as quais possam ser administradas por via oral e incorporadas no
planejamento alimentar de pacientes diabéticos tornam-se importantes auxiliares no

tratamento do diabetes mellitus.
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6. CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos e nas condi¢gdes experimentais, desta pesquisa, conclui-se

que:

- A administra¢do do aloxano por via venosa, na dose de 40mg/kg de peso corporal
foi eficiente na inducdo experimental do diabetes mellitus Tipo I, demonstrado por
alteragdes clinicas e laboratoriais bem caracterizadas em ratos “Wistar” machos.

- O aloxano acarreta um alto indice de mortalidade em ratos “Wistar” machos,
quando induzidos experimentalmente o diabetes.

- A infusdo de folhas frescas de Bf administrado oralmente em substituicdo a agua
de beber foi eficiente na redugdo da hiperglicemia e hipertrigliceridemia, em ratos
“Wistar” machos em modelo experimental de diabetes induzida por aloxano.

- O método popular do uso de infusdo de folhas de Bf, demonstrou ser eficiente no
tratamento da hiperglicemia presentes em modelo experimental de diabetes por
aloxano em ratos “Wistar” machos.

- A infusdo de folhas de Bf nao demonstrou efeito significativo sobre as fragdes do
LDL-colesterol e HDL-colesterol em modelo experimental de diabetes por aloxano
em ratos “Wistar” machos.

- O tratamento com infusdo de folhas frescas de Bf auxiliou na reducdo da perda do
peso corporal e na normalizacdo dos sinais clinicos da polifagia e polidipsia em
modelo experimental de diabetes por aloxano em ratos “Wistar”” machos.

- O tratamento com infusdo de folhas frescas de Bf nao demonstrou efeito
significativo em manter elevado o nivel do quociente de eficiéncia alimentar (QEA).
- A infusao de folhas de Bf administrada oralmente ¢ um potente auxiliar, simples,
pratico e econdmico no tratamento do diabetes mellitus Tipo I em modelo

experimental de diabetes por aloxano em ratos “Wistar”” machos.
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ANEXOS

Anexo 1- Foto da identificacdo da exsicata da Bauhinia forficata.
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Anexo 2- Foto do selo de identificagdo.
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