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The use of plant species as hypoglycemiant phytotherapics

Resumo O Diabetes Mellitus ¢ uma doenca que atinge grande
parte da populagao mundial e tende a aumentar devido ao
estilo de vida do mundo moderno. Avaliando a situacao,
o Comité de Especialistas em Diabetes da Organizacio
Mundial de Satide — OMS estuda a possibilidade da utilizagao
de ervas medicinais com atividade hipoglicemiante como
outra alternativa para o tratamento dos pacientes. Dentre
as plantas estudadas, foram enfocadas neste trabalho Cissus
sicyoides, conhecida popularmente como “insulina vegetal”,
uma espécie nativa da América tropical e atualmente
cultivada em diversos locais do Brasil; e Trigonella foenum
graecum, conhecida como “feno-grego”, uma espécie nativa
da india onde é amplamente cultivada. Ambas apresentam
pesquisas a respeito do potencial hipoglicemiante, porém
necessita-se de um maior desenvolvimento de estudos em
farmacologia clinica. Os ativos encontrados em C. sicyoides
pertencem a classe dos flavonéides, que nao apresentaram
atividade hipoglicemiante significativa. Considerando T.
foenum-graecum, a trigonelina é a substancia responsavel
pela acao hipoglicemiante.

Palavras—chave diabetes, Cissus sicyoides, Trigonella foenum-
graecum, insulina vegetal, feno-grego.

Abstract Diabetes Mellitus is a metabolic disorder that
affects a large amount of global population, and it trends
to increase its prevalence because of the life style of the
modern world. Evaluating this situation, the Diabetes
Expert Committee of the World Health Organization —
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WHO - considers the possibility of the use of hipoglycemiant
medicinal plants as alternative therapeutic resources to treat
this kind of patient. Among a number of already studied
plants, this paper was focused on Cissus sicyoides, popularly
know as princess-wine and herbal insulin, a tropical America
native plant that is cultivated in many places in Brazil; and on
Trigonella foenum graecum, popularly known as fenugreek, a
plant native from India where it is largely cultivated. Both
species have been researched on their hipoglycemiant
effects, but a larger number of studies must be accomplished
in clinical pharmacology. Active phytochemicals found in
C. sicyoides are flavonoids that did not exhibit significant
hipoglycemiant effect. Considreing T. foenum-graecum,
trigonelline is the main hipoglycemiant phytochemical.

Keywords diabetes Cissus sicyoides, Trigonella foenum-
graecum, princess vine, herbal insuline, fenugreek.

Introducao

O Diabetes Mellitus ou Diabetes do tipo Il é uma
doenca metabdlica cronica caracterizada pela concentracao
sangliinea de glicose superior a |10 mg/dL, acompanhada
de glicosuria, que tem um impacto significativo na satde, na
qualidade e na expectativa de vida dos pacientes. E causada
pela diminuicao da secregao de insulina pelas células beta do
pancreas e no estado adiantado da doenca, é caracterizada
pela a resisténcia a insulina em alguns érgaos, principalmente
no figado, no musculo esquelético e nos adipécitos (Rang &
Dale, 1993; Dey et al., 2002; Silva, 2002).

Os portadores do Diabetes tipo Il se caracterizam
como um grupo geneticamente heterogéneo que abrange
de modo predominante adultos, mas ocasionalmente
adolescentes e criancas. A maior parte dos pacientes com
Diabetes Mellitus sao obesos, pois a obesidade acarreta da
resisténcia a insulina (Silva, 2002).

As estratégias do tratamento do Diabetes do tipo |l
consistem em manter as concentracoes plasmaticas de glicose
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dentro dos limites normais durante o maior tempo possivel. Os
farmacos usados sao ainsulina e os hipoglicemiantes orais, o que
nem sempre é satisfatério para manter ou evitar as complicacoes
do estagio avancado do diabetes. As ervas medicinais com
atividades hipoglicemiantes sao outras alternativas cada vez
mais procuradas por pacientes e profissionais da satide (Rang
& Dale, 1993; Dey et al., 2002), o que tem sido referendado
pelo Comité de Especialistas em Diabetes da Organizacao
Mundial de Satde - OMS (Silva & Akise, 1997; Beltrame et dl.,
2001, Dey et al., 2002; Viana et al., 2004).

Dentre as espécies vegetais citadas na literatura, Cissus
sicyoides L. (Vitaceae), uma trepadeira nativa da Amazonia,
e Trigonella foenum-graecum L. (Fabaceae) tém sido
mundialmente estudadas quanto a sua potencial atividade
hipoglicemiante (Silva & Akise 1997; Beltrame et al., 2001;
Dey et al., 2002; Viana et al., 2004). Este trabalho tem como
objetivo, reunir evidéncias quanto ao efeito hipoglicemiante
destas espécies vegetais.

Métodos

A de pesquisa para essa revisao, baseou-se na
busca e revisdo de artigos, peridédicos bem e sites de
pesquisas cientificas (Bireme, Scielo, Pubmed, Highwire),
proporcionando embasamento referente aos estudos sobre
o efeito hipoglicemiantes das plantas, em especial, T foenum-
graecum e C. sicyoides.

As espécies vegetais

A OMS recomendou um elenco de | 2 espécies vegetais
(Tabela 1) utilizdveis como alternativas terapéuticas para o
Diabetes tipo Il. Dentre elas, uma especial recomendacao foi
dada para os estudos sobre o feno o grego, pela antiguidade
do uso e pelos indicativos recentes de pesquisa que apontam
para resultados promissores de eficacia (Alonso, 1998, Dey
et al., 2002; Yeh et al. 2003).

As espécies-alvo de potencial acao hipoglicemiante

Trigonella foenum graecum (feno-grego, alholva, trigonella,
fenugreek (Inglés), fieno grego (Italiano), fénugrec (Italiano)

O feno-grego é uma planta herbacea anual, pertencente
a familia das Leguminosas, de pequeno porte, apresenta
altura de 60 cm, folhas trifoliadas e com bordas dentadas,
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Tabela | Repertério de plantas medicinais indicadas para serem
investigadas como hipoglicemiantes pelo Comité de Especialistas
em Diabetes da Organizacdo Mundial de Satide — OMS.

Nome Popular Nome Oficial Parte Utilizada

feno grego Trigonella foenum-graecum L. (Fabaceae) sementes
meldo de sdo caetano Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) frutos
cebola Allium cepa L. (Liliaceae) bulbo
alho Allium sativum L. (Liliaceae) bulbo

kno de malabar Pterocarpus marsupium Roxb. (Fabaceae) folhas e frutos

arbusto de sal Atriplex halimus L. (Chenopodiaceae) folhas

Gymnema sylvestre (Retz.) R. Br. ex
gurmar folhas
Schult. (Asclepiadaceae)

babosa Aloe vera (L) Burm. f. (Liliaceae) gel das folhas

mirtilo (espanhol) Vaccinium myrtillus L. (Ericaceae) folhas e frutos

insulina vegetal Cissus sicyoides L. (Vitaceae) folhas

ginseng asiatico Panax spp (Zingiberaceae) raiz crua

ginseng americano Panax quinquefolium L. (Araliaceae) raiz crua

flores esbranquicadas triangulares, possuindo um fruto com
cercade 5a7,5 cmde largura, portando 10-20 sementes em
forma de losangos em seu interior, e encontra nos campos e
nas fragas da regido Mediterranea, sul da Europa e norte da
Africa, existindo ainda em algumas zonas da Europa central.
E extensamente cultivado na india, onde particularmente,
foi usada como um remédio para o diabetes (Alonso, 1998;
Dey et al., 2002; Yeh et al., 2003).

Popularmente, a parte utilizada da planta sao as
folhas frescas, porém varios testes foram feitos com as
sementes. Nelas é encontrada a principal substancia ativa, aa
trigonellina (0, 1 3%), além do acido nicotinico e da cumarina.
Entre outros compostos secundarios, estao as saponinas
fenugrekina (0,8-2,2%) e a diosgenina (1%); os alcaléides
trigonelina, genciamina e carpina; os flavondides vitexina,
saponaretina e homoorietina, 6leo essencial (0,014%),
formado principalmente pelo anetol; e componentes
fosforados tal como lecitina 1,2-2,5%, fitina, inositol-
hexafosfato de magnésio e cilcio; glicosideos do furostanol,
ferro ionizado, manganés, vitaminas A, B, B2, B3, B5, B8 e
D, enzimas como a diastase e a manase (Alonso, 1998).

Em termos nutricionais, essa planta é rica em fibras
(cerca de 50%), proteinas (27-30%), especialmente ricaem
triptofano; mucilagens (30%), constituidas fundamentalmente
por galactomananas, lipideos insaturados (8-10%),
representados pelos acidos linoleico, linolénico, oleico e
palmitico, e glicidios (409%), destacando-se principalmente
a estaquiose. (Alonso, 1998).

Cissus sicyoides (princess vine, insulina)
O género Cissus L., considerado mais vasto da familia
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Vitaceae, e constituido por 350 a 400 espécies de trepadeiras,
da América Tropical encontrada na Regiao Amazénica, sendo
que esta possui uma distribuicao pantropical (Beltrame
et al., 2001). A espécie Cissus sicyoides L. é conhecida
popularmente no Brasil, como “cipé-puca”, “anil-trepador”,
“cortina-japonesa”, “insulina vegetal
propriedades medicinais.

Esta espécie é uma planta uma herbacea trepadeira,
perene, vigorosa, com ramos e folhas um pouco carnosas,
possui gavinhas opostas as folhas e raizes aéreas péndulas,
nativa da regiao norte do Brasil. Folhas simples, membranaceas,
glabras, de 4-7cm de comprimento. Flores pequenas, de cor
creme, dispostas em inflorescéncias corimbiformes. Fruto
drupa ovdide-globosa, de cor roxo-escura, com polpa
carnosa, contendo uma Unica semente de cerca de 6 mm de
comprimento. Multiplica-se tanto por sementes como pelo
enraizamento dos ramos (Beltrame et al., 2001 ; Abreu et al.,
2002; Lorenzi & Matos, 2002; Viana et al., 2004).

In “
)

uva brava” e por suas

Evidéncias de acao hipoglicemiante para as espécies-alvo

Trigonella foenum-graecum

O extrato alcodlico das sementes de feno-grego
mostrou inibir a glicosidase intestinal e a liberagao de insulina.
Testes mostraram que com a administracdo em jejum da
semente na dose diaria de 1,5-2,0g/kg de peso corporal a
caes normais e a caes diabéticos reduziu, no sangue, os niveis
de glicose, de glucagon, de insulina, de colesterol total e de
triglicerideos, e em estudos em humanos foi observado que
ocorreu um aumento do HDL-colesterol (Alonso, 1998; Dey
et al., 2002; Yeh et al., 2003; Negri, 2005).

Também tem sido proposto que os fitofarmacos do
feno grego retardam o esvaziamento gastrico e a absorgao
de glicose, além de inibir o transporte facilitado da glicose
nas células do epitélio intestinal (Shane-McWhorter, 2001)

As propriedades medicinais sao: antianémica,
antiinflamatério, antisséptico, antitumoral, antitussigena,
antidiarréico, antipirético, demulcente, digestiva, emoliente,
estimulante, fortificante, galactégena, hepato protector,
hipoglicémica suave, laxante, diurético, revigorante geral
e tonica, antiparasitario, para normalizar o ciclo menstrual
alterado, para estimular a lactancia, para aliviar dores do
parto. A prépria Organizacao Mundial de Saiide recomenda
o uso dessa planta como anti-diabético em zonas de dificil
acesso a atencao primaria da saide (Alonso, 1998).

A literatura etnofarmacolégica mais antiga cita o uso
do cha de suas folhas, na medicina caseira de muitas regides
do pais, para o tratamento caseiro de problemas cardiacos
principalmente, incluindo taquicardia e pressao alta, bem
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como para hidropisia, anemia, derrames, tremores e como
ativador da circulagao sanguinea. O suco das folhas e ramas
é empregado em algumas regides da Amazonia contra
epilepsia. Nos ultimos anos vem sendo muito usada como
hipoglicemiante por inimeras pessoas, o que tem provocado
varias pesquisas de laboratério, cujos resultados apresentados
em reunides cientificas mostram que o extrato aquoso e
ativo, enquanto que a presenca de alcool resulta num extrato
inativo. Noutro ensaio farmacolégico com extratos desta
planta foi observada uma agio anticonvulsivante, inibindo
as convulsoes induzidas por metrazol e choque elétrico nos
animais de experiéncia (Lorenzi & Matos, 2002).

Relatou-se que quando se administra oralmente o pé
da semente de Tfoenum-graecum por 3 semanas a ratos
com diabetes induzido por aloxano, ocorre a normalizacao
do metabolismo de radicais livres no figado e é invertido o
estado diabético no nivel celular (Thakran et al., 2004).

A atividade hipoglicemiante do extrato aquoso das
sementes da planta por via oral em ratos normais indica que
os compostos ativos sdo polares (Zia et al., 2001). Foram
realizados testes com coelhos diabéticos induzidos por
aloxano de severidades diferentes, onde a administragio oral
(50mg/kg) por 15 dias do principio ativo do feno-grego isolado
do extrato aquoso, mostrou uma atenuagao significativa de
tolerancia a glicose, sugerindo que o efeito hipoglicemiante
pode ser devido a estimulacao das células beta das ilhotas
de Langherans do péncreas para a producao de insulina. A
administracao prolongada da mesma dose do principio ativo
por 30 dias aos coelhos severamente diabéticos, mostrou que
ocorreu reducao da glicose significativamente, mas elevou
o nivel sérico de insulina disponivel aos tecidos, assim foi
concluido que o tratamento deve ser lento e sustentado
para que nao tenha riscos de hipoglicemia severa (Puri et
al., 2002).

Ha poucos estudos nos seres humanos, e a maioria
destes sao a curto prazo, envolvendo poucos pacientes e
nao relatam adequadamente o projeto do estudo. Em testes
realizados com 10 pacientes com diabetes do tipo | por 10
dias, onde 50g/dia do p6 das sementes de feno-grego era
administrado, ocorreu uma diminuicao da glicemia uma
média de 272 a 196mg/d| (Shane-McWorthe, 2001).

Num estudo de 6 meses acompanhando 60 pacientes com
diabetes do tipo 2, foram administrados oralmente 25g/dia do
po das sementes do feno-grego, divididos em duas tomadas
iguais, houve uma diminuicao média da glicemia de 151 para
| 12mg/dl em 24 semanas (Shane-McWhorter, 2001).

Outro estudo realizado dividiu em dois grupos um
conjunto de 25 pacientes com semelhangas antropométricas
e clinicas e com diagnéstico recente de diabetes do tipo 2
(glicose < 200 mg/dl). A divisao dos grupos foi aleatéria, sendo
que o grupo | (n=12) recebeu | g/dia extrato hidroalcéolico
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das sementes do feno-grego e o grupo 2 (n= 1 3) recebeu
o cuidado usual (controle dietético, exercicio fisico) e
capsulas de placebo durante dois meses comparando o
grupo | com o grupo 2 no final de dois, pode-se observar
que as sementes do feno grego melhorou o controle
glicémico e diminui a resisténcia de insulina em pacientes
com diabetes do tipo 2 (Gupta et al., 2001).

A seguranca e a eficacia do extrato aquoso do feno
grego foram investigadas usando 20 voluntarios masculinos
(20-30 anos) com diabetes do tipo 2. Foram tratados
aleatoriamente com 40 mg/kg do pé solubilizado em 10mL
da agua destilada. Observou-se que o extrato abaixou
significativamente o nivel de glicose do sangue apés 4 horas
que foi ingerido com seguranca (Abdel-Barry et al., 2000).

Cissus sicyoides

Os principais componentes quimicos da parte
aérea da planta sao taninos, esterdides triterpenos,
aminoacidos, lipidios e flavondides. Uma outra analise
fitoquimica da planta mostrou a presenca dos alcaléides,
quinonas, compostos fendlicos, cumarinas, glicosidios e
de saponinas (Abreu et al., 2002).

O extrato aquoso das folhas frescas da insulina
vegetal, usado para o tratamento diario de ratos diabéticos
para 7 dias (100 e 200 mg/Kg, p.o.), demonstrou a
diminuicao significativa dos niveis de glicose do sangue
em 25 e 22% respectivamente, quando comparados
aos mesmos grupos antes do tratamento (VIANA et
al. 2004). Estudos realizados com ratos wistar albinos
adultos, pesando aproximadamente 250g, utilizando
o extrato aquoso das partes aéreas da planta a 15%
(150g da planta seca juntamente com 1000ml de agua)
mostraram que nao alterou os niveis séricos de glicose
no sangue (Beltrame et al., 2002).

O uso popular do C. sicyoides, concomitantemente
ou em substituicao ao tratamento médico convencional é
muito utilizado no Norte do Parana. Porém, verificou-se
a inexisténcia de estudos que comprovem o potencial
antidiabético desta planta. Assim, foi realizado um
trabalho com o objetivo de investigar o potencial
antidiabético do cha e dos compostos ativos isolados
dessa planta. Os resultados estdo de acordo com a
literatura cientifica, que aponta um grande niimero de
compostos com potencial antidiabético, porém nao
confirmado em estudos laboratoriais. Assim, mesmo que
nao se tenha obtido efeito antidiabético, os resultados sao
relevantes, considerando o amplo consumo desta planta
pela populacdo (Beltrame et al., 2001).
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Consideracoes finais

As plantas tém sido usadas desde a antiguidade
como forma de curar doencas e isto tem sido perpetuado
pelo saber popular. De uma maneira geral, as plantas que
foram estudadas em avaliagdes de farmacologia clinica tém
evidenciado muitos problemas metodolégicos, no que diz
respeito a determinacgao do término das avaliagdes clinicas,
ao nimero de pacientes e a duragio do estudo. As evidéncias
sdo, de uma maneira geral, insuficientes para recomendar o
uso generalizado para pacientes com diabetes. Além disso,
as plantas também tém evidenciado seus efeitos colaterais e
potencial para interagao com os medicamentos tradicionais
utilizados para o diabetes.

Os dados disponiveis sobre a Trigonella foenum-graecum
sugerem uma atividade hipoglicemiante, porém deve-
se pesquisa-la mais profundamente para obter maiores
evidéncias com relagao a sua eficacia, ja que suas sementes
sao muito utilizadas desde a antiguidade, principalmente, pela
populacao da india. O uso do pé das sementes possibilita
o controle glicémico e diminui a resisténcia a insulina em
pacientes com diabetes do tipo, sendo citado em outro
trabalho com efeito anti-diabético potencial. Com relagao
ao extrato aquoso, o efeito hipoglicemiante observado foi
lento, porém sustentado, sem nenhum risco de desenvolver
a hipoglicemia severa.

A populagao acredita no beneficio do uso Cissus
sicyoides, conhecido como insulina vegetal, mas as pesquisas
que tentam demonstrar o potencial do extrato aquoso das
folhas frescas da planta nao sustentam sua utilizagio como
antidiabético. Estes resultados sio relevantes, considerando
o amplo consumo desta planta pela populagao.

Este habito, incentivado pela midia, dentro da idéia
“o que é natural é bom/o que é sintetizado em laboratério
é ruim”, tem incitado nossa populacdo ao emprego
de plantas no tratamento do desta doenca, facilitando
o desenvolvimento de co-morbidades crénicas, como
a hipertensao e a impoténcia sexual, que ocorrem em
proporcao direta a ineficacia do tratamento.
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